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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AAO American Academy of Ophthalmology (Amerikanische Gesellschaft
fiir Ophthalmologie)

AMD Age-related macular degeneration (altersbedingte
Makuladegeneration)

BCVA Best corrected visual acuity (bestkorrigierte Sehscharfe)

BDOC Berufsverband deutscher Ophthalmochirurgen

BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

BLVA Baseline visual acuity (Sehschérfe bei Studienbeginn)

BVA Berufsverband der Augenérzte

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CRC Central Reading Center (zentrales Reading Center)

CRO Clinical Research Organisation

CSR Clinical Study Report (klinischer Studienbericht)

CTD Common technical document

D Dioptrien

DGII Deutschsprachige Gesellschaft flr Intraokularlinsen-Implantation,
Interventionelle & Refraktive Chirurgie

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DME Diabetisches Makuladdem

DOG Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft

DRG Diagnosis Related Groups (Diagnosebezogene Gruppen)

EG Européaische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency (Europaische Arzneimittelagentur)

EPAR European Public Assessment Report (Europaischer Offentlicher
Beurteilungsbericht)

ERM Epiretinale Membran

ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

EUCTR EU Clinical Trials Register

FAS Full analysis set

FDA Food and Drug Administration (Lebensmitteliiberwachungs- und
Arzneimittelzulassungsbehdrde)

FEM Fixed-Effects-Modelle (Modell fiir feste Effekte)

Ocriplasmin (Jetrea®)

Seite 28 von 467




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.10.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

FTMH Full thickness macular hole (durchgreifendes Makulaloch)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice (gute klinische Praxis)

ICD International Classification of Disease

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

IOP Intraocular pressure (Augeninnendruck)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention-to-treat

IVRS Interactive Voice Response System (interaktives
Sprachdialogsystem)

KI Konfidenzintervall

LOCF Last observation carried forward

LOCS Lens Opacities Classification System

MAR Minimum Angle of Resolution

MCID Minimal clinically important difference (minimal klinisch relevante
Anderung)

MID Minimal Important Difference (individuelle klinisch relevante
Anderung)

MIVI Microplasmin for IntraVitreous Injection (Microplasmin zur
intravitrealen Injektion)

MTC Mixed Treatment Comparison

MWD Mittelwertdifferenz

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

OCT Optical coherence tomography (Optische Koharenztomographie)

OR Odds Ratio

PDR proliferative diabetische Retinopathie

PpV Pars-plana-Vitrektomie

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte klinische Studie)

REM Random-Effects-Modelle (Modell fiir zufallige Effekte)

RPE Retinales Pigmentepithel

RR Relative Risk (Relatives Risiko)

SD Standard deviation (Standardabweichung)

SE Standard error (Standardfehler)

SEM Standard error of mean
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SGB Sozialgesetzbuch

SMD Standardized mean difference (standardisierte Mittelwertdifferenz)

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwunschtes Ereignis

PDR Proliferative diabetische Retinopathie

PpV Pars-plana-Vitrektomie

PVD Posterior vitreous detachment (hintere Glaskdrperabhebung)

PVR Proliferative Vireoretinopathie

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

UE Unerwiinschtes Ereignis

US.A. United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika)

VEGF Vascular endothelial growth factor

VMA Vitreomakulére Adhasion

VMT Vitreomakul&re Traktion

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Ocriplasmin (Jetrea®) Seite 31 von 467



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.10.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Die Fragestellung lautet: Ist fur Ocriplasmin (Intervention) bei erwachsenen Patienten mit
VMT (Patientenpopulation), auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch Kkleiner oder
gleich 400 Mikrometer Durchmesser, fir Patienten mit leichter Symptomatik im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten bzw. bei schwerer Symptomatik im Vergleich zu Pars-Plana-
Vitrektomie (zweckmafRige Vergleichstherapie) ein Zusatznutzen unter Berlcksichtigung
patientenrelevanter Endpunkte in den Dimensionen , Mortalitat“, ,,Morbiditat",
,»gesundheitsbezogene Lebensqualitat™ und ,,Vertraglichkeit* nachweisbar?

Datenquellen

Der Nachweis des Nutzens und des Zusatznutzens von Ocriplasmin erfolgt im Rahmen eines
direkten Vergleichs von Ocriplasmin gegenuiber beobachtendem Abwarten, basierend auf den
Ergebnissen der randomisierten kontrollierten Studien TG-MV-004, TG-MV-006, TG-MV-
007, TG-MV-014 und J-12-075. Hierbei wurden die Patienten in allen RCTs 6 Monate
nachverfolgt, in der Studie TG-MV-014 Uber insgesamt 2 Jahre.

Die Studien entsprechen nach der in der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) dargestellten Evidenzhierarchie der Evidenzstufe Ib ([1]). Das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene ist fur alle finf Studien - TG-MV-004, TG-MV-014,
J-12-75, TG-MV-006 und TG-MV-007 - insgesamt als niedrig einzustufen.

Fur die Aussagen zum Zusatznutzen von Ocriplasmin gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie  der  Vitrektomie  bei  erwachsenen  Patienten mit VMT
(Patientenpopulation), auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch kleiner oder gleich
400 Mikrometer Durchmesser, fur Patienten mit schwerer Symptomatik konnten keine Daten
identifiziert werden. Dies steht im Einklang damit, dass sich Ocriplasmin, im Gegensatz zur
invasiveren Vitrektomie, fir die Behandlung der friihen Stadien der VMT anbietet.

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Tabelle 4-1: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien der Studien, die in die
Nutzenbewertung eingehen

Kriterium Einschlussgrund Ausschlussgrund

Population E1: Erwachsene Patienten mit | Al: Nichterwachsene Patienten mit
vitreomakuldrer Traktion vitreomakuldrer Traktion

Indikation E2: Behandlung der vitreomakularen | A2: Keine Behandlung der
Traktion (VMT) bei Erwachsenen, | vitreomakuldren Traktion (VMT) bei
auch im Zusammenhang mit einem | Erwachsenen, auch im Zusammenhang
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Makulaloch Kleiner oder gleich 400
Mikrometer

mit einem Makulaloch kleiner oder gleich
400 Mikrometer

Endpunkte

E3: Patientenrelevante Endpunkte
wie Mortalitét, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Vertraglichkeit:

* Mortalitdt (z. B. medianes
Gesamtiiberleben (OS))

 Morbiditit (z. B. Verbesserung
der Sehschérfe, Notwendigkeit einer
Vitrektomie)

* Lebensqualitit (z. B. NEI-V{Q 25)

« Vertraglichkeit (z. B.
unerwiunschte  Ereignisse  (UE),
schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse (SUE))

A3: Keine patientenrelevanten
Endpunkte, die zur Bewertung der
Mortalitét, der Morbiditét, der

gesundheitshezogenen Lebensqualitat
oder der Vertraglichkeit herangezogen
werden kdnnen

Intervention E4: Jetrea® bzw. zugelassene | Ad:  Kein  Jetrea® bzw.  Kkeine
Therapieoptionen wie | zugelassenen  Therapieoptionen  wie
beobachtendes Abwarten beobachtendes Abwarten

Dosierung/Applikation ES5: Dosierung nach | A5: Keine Dosierung nach

Fachinformation

Fachinformation

Publikationstyp

E6: Vollpublikationen

A6: Studien, fur die weder eine Volltext-
Publikation noch ein Studienbericht oder
ein ausflhrlicher Ergebnisbericht in
einem Studienregister verfugbar sind (z.
B. Konferenz-Abstracts, Letters).
Zusétzliche  Analysen  zu  bereits
identifizierten Studien.

Studiendesign E7: RCT AT: keine RCT
Vergleichstherapie E8: keine Einschrankungen A8: -
Veroffentlichungszeitraum | E9: nach 2012 A9: vor 2012

Sprache E10: Deutsch oder Englisch Al10: andere Sprache als Deutsch oder
Englisch
Dublette E11: Publikation mit Zusatz- Al1l: Publikation ohne Zusatzinformation

information

Studienstatus

E12: Abgeschlossene Studien fur die
Ergebnisse vorliegen

Al12: Noch nicht begonnene, laufende
oder abgeschlossene Studien, fur die noch
keine Ergebnisse vorliegen
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Patienten mit leichter Symptomatik - zVT beobachtendes Abwarten

Die Bewertung erfolgte auf Studienebene und separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt
auf Basis der klinischen Studienberichte. Die Extraktion und Dokumentation wurde unter
Verwendung von Anhang 4-F und mittels endpunktubergreifender und endpunktspezifischer
Aspekte durchgefuhrt.

Die Beurteilung des Verzerrungspotenzials, das aus der Selektion der Studienpopulation
resultiert, wurde anhand der Randomisierung der Patienten vorgenommen. Dabei mussten die
Erzeugung der Randomisierungssequenz und die daraus resultierende Verteilung der
Patienten adaquat durchgefiihrt und dokumentiert worden sein. Ebenfalls musste die
Randomisierungssequenz den Behandlern verborgen geblieben sein. Um eine Verzerrung der
Studienergebnisse durch den Patienten oder den Behandler zu vermeiden, sollten beide in
adaquater Weise verblindet worden sein. Bei offen durchgefiihrten Studien ist die mdgliche
Auswirkung auf das Verzerrungspotenzial zu diskutieren. Des Weiteren wurde Kritisch
uberprift, ob die gultigen Kriterien fur das Studiendesign eingehalten wurden.

Um eine Verzerrung auf Ebene der Studienendpunkte ausschliefen zu kdnnen, mussten alle
festgelegten ZielgrofRen vollstandig berichtet werden. Dabei wird die Intention-To-Treat
(ITT)-Population als die Studienpopulation mit dem geringsten Verzerrungspotenzial
betrachtet. Die Einhaltung des ITT-Prinzips wurde im Einklang mit den Vorgaben des
vorliegenden Dokuments wu.a. dann als adéquat umgesetzt bewertet, wenn der
Nichtberucksichtigungsanteil (von z. B. Protokollverletzern und Lost-to-Follow-up-Patienten)
in der Auswertung <5 % betrug.

Eine zusammenfassende Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und
Endpunktebene erfolgte in den Kategorien der Ergebnissicherheit ,,hoch und ,,niedrig”. Ein
niedriges Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn davon ausgegangen werden konnte, dass
die Ergebnisse nicht relevant verzerrt waren. Eine relevante Verzerrung ist dann anzunehmen,
wenn sich die Ergebnisse insgesamt oder die Ergebnisse auf Endpunktebene grundlegend
verandern.

Wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene (A) mit ,,hoch® bewertet, erfolgte die
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene (B) ebenfalls als ,,hoch. Ein hohes
Verzerrungspotenzial fihrte nicht zum Ausschluss der Daten.

Das AusmaR der qualitativen Ergebnissicherheit auf Studien- und Endpunktebene wurde
anschlieRend auf Basis des Verzerrungspotenzials bestimmt.
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Synthese der Ergebnisse

Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte wurden in allen flnf eingeschlossenen Studien
erhoben und werden zur Nutzendarstellung dargestellt:

Endpunktdimension ,,Mortalitat*:

e Mortalitat
Endpunktdimension ,,Morbiditat*:

e Sehschérfe

e Vitrektomie
Endpunktdimension ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat®

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitidt anhand des Fragebogens NEI
VFQ-25

Endpunktdimension ,,Nebenwirkungen®
e Unerwiinschte Ereignisse (UE)
e Schwere unerwinschte Ereignisse (SUE)
e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
e UE, die zum Tode fihrten
e Ergénzend: UE von besonderem Interesse

e Erganzend: UE nach System Organ Class (SOC) und Preferred
Term (PT) gemal MedDRA-Kodierung

Alle diese Endpunkte, die in der Darstellung des Zusatznutzens herangezogen werden, sind
als patientenrelevant einzustufen, da sie eine Verbesserung des Gesundheitszustandes, eine
Verklrzung der Krankheitsdauer, eine Verringerung von Nebenwirkungen oder eine
Verbesserung der Lebensqualitat widerspiegeln.

Patientenrelevanz und Validitit Endpunkt ,,Mortalitit*

Es ist unbestritten, dass das Uberleben des Patienten unmittelbar relevant fiir den Patienten
ist. Da die hier betrachtete Indikation und die Intervention auf das Auge beschrankt sind, war
die Mortalitat in keiner der Studien ein dezidierter primérer oder sekundarer Endpunkt. Die
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Mortalitidt wurde als ,,unerwiinschte Ereignisse (UE), die zum Tod fiihrten* berichtet. Daher
wird die Mortalitdt als ,,UE, die zum Tod fiihrten* in den Tabellen zu ,,Vertraglichkeit*
dargestellt.

Patientenrelevanz und Validitit Endpunkt ,,Sehschirfe* (Morbidit:it)

Der Bestimmung der zentralen Sehscharfe ist eine wesentliche Funktionsprifung in der
Augenheilkunde. Die Patientenrelevanz der Sehscharfe kann als unstrittig gelten.
Entsprechend wurde die Sehscharfe von G-BA und IQWiG als patientenrelevant eingestuft [2,
3].

Die Sehschéarfe wurde grundsatzlich mittels einer hintergrundbeleuchteten Early Treatment of
Diabetic Retinopathy Study ETDRS-Tafel (z. B. Precision Vision) in 4 m Testentfernung
gemessen. Die ETDRS-Tafel ist eine hochstandardisierte Methode zur Messung der
Sehschérfe, die international regelhaft in klinischen Studien eingesetzt und von
Zulassungsbehdrden anerkannt wird. Die ETDRS-Tafel enthdlt zeilenweise kleiner werdende
standardisierte Buchstaben zur Bestimmung des Sehwinkels. Eine Verbesserung um 3 Zeilen
bedeutet, dass ein Buchstabe bereits aus doppelter Entfernung im Vergleich zu vorher erkannt
wird.

Bei der Messung der Sehschédrfe mittels der ETDRS-Tafel wurde zum Ausgleich der
Refraktion des Patienten ein Phoropter mit einer Vertex-Entfernung von 12 mm verwendet.
Patienten, die nicht mindestens 20 Buchstaben auf der ETDRS-Tafel in 4 m Entfernung lesen
konnten, wurden erneut mit einer Tafel-Entfernung von 1 m untersucht, unter entsprechender
Berucksichtigung der Testentfernung. Die bestkorrigierte Sehscharfe (BCVA) wurde als
Anzahl der korrekt gelesenen Einzelbuchstaben berichtet.

Als minimale Klinisch relevante Veradnderung (MCID) fir die Sehschérfe hat das IQWiG eine
Veranderung um mindestens 2 Zeilen (10 Buchstaben) als patientenrelevant anerkannt [3].
Auch vom G-BA wurde diese Endpunkt-Operationalisierung anerkannt [2, 4]. Da die
Ausgangssehschérfe einen Einfluss auf das Ausmald einer klinisch relevanten Veranderung
der Sehschirfe haben konnte, werden zusitzlich zur Verdnderung der BCVA um > 2 Zeilen
auch die Verbesserung um > 3 Zeilen ergidnzend dargestellt.

Das primére Therapieziel der Behandlung mit Ocriplasmin ist die Losung der VMT. Daher
war ,,Losung der VMT zu Tag 28 primirer Endpunkt in den Studien. Dabei werden
»pharmakologische Losung der VMT* und ,nicht-chirurgische Losung der VMT* als
Synonyme verstanden, da beide Begrifflichkeiten eine Losung der VMT durch das
Arzneimittel und ohne Vitrektomie bezeichnen. Der Endpunkt ,,Losung der VMT® enthélt
dabei auch mdgliche spontane Loésungen der VMT. Weiterhin ist die Beschreibung des
Endpunktes als ,,Losung der vitreomakuldren Adhédsion (VMA)“ als gleichbedeutend mit
,Losung der vitreomakuldren Traktion (VMT)“ zu verstehen, da von der FDA der Begriff
»Symptomatische  VMA® inhaltlich gleichbedeutend fir die (symptomatische) ,,VMT*
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verwendet wurde. Dies &ndert nichts an der Tatsache, dass nur symptomatische Patienten,
d.h. VMT behandelt wird, wahrend asymptomatische Patienten d. h. nur VMT ohne
Symptome, jedenfalls nicht behandlungsbedirftig waren, moglicherweise sogar gar nicht
existieren, da eine Traktion in der Stelle des scharfsten Sehens zwangslaufig zu einer
Symptomatik fuhrt [4, 5]. Eine detaillierte Darstellung der Begrifflichkeiten und
Krankheitsbeschreibung findet sich in Modul 3A.

Die Losung der VMT hat prognostische Bedeutung und korreliert mit der Verbesserung der
Sehscharfe. G-BA & IQWiG haben den Endpunkt ,,Losung der VMT* allerdings nicht als
unmittelbar patientenrelevant anerkannt, weil ,,Sehschérfe der eigentliche patientenrelevante
Faktor sei [3, 4]. Als primdrer Endpunkt der Studien wird ,,Losung der VMT zu Tag 28 in
diesem Dossier ergidnzend zu den Analysen des Endpunktes ,,Sehschérfe* dargestellt.

Patientenrelevanz und Validitit Endpunkt ,,Vitrektomie* (Morbiditit)

Die Vermeidung von Operationen bedeutet zwar nicht per se fir alle, so aber doch fiir viele
Patienten einen patientenrelevanten Nutzen. Die Vermeidung einer Operation kann
insbesondere dann als patientenrelevant erachtet werden, wenn bei der Operation
nachweislich Komplikationen auftreten. Dies ist bei der Pars-plana-Vitrektomie gegeben, wo
als patientenrelevantes Risiko das nachfolgende Auftreten eines Katarakts hervorzuheben ist,
der typischerweise einen erneuten chirurgischen Eingriff erforderlich macht. So zeigen phake
Augen nach einer Vitrektomie tberwiegend eine beschleunigte Kataraktentwicklung, bei tber
80 % der Augen [6]. Real World Daten aus GroRbritannien bestitigen dies [7]. Der
Berufsverband der Augenérzte spricht sogar in einer Leitlinie von ,,allen* phaken Augen [8].
Entsprechend haben G-BA und IQWiG die Patientenrelevanz des Endpunktes ,,Vitrektomie*
anerkannt[2-4].

Berichtet wird der Anteil der Patienten, bei denen bis zum Zeitpunkt 6 Monate und 24 Monate
nach Behandlung eine Vitrektomie notig war.

Patientenrelevanz und Validitit Endpunkt ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat“

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird prinzipiell als patientenrelevant bewertet. In
der Augenheilkunde ist das Fragebogeninstrument der National Eye Institute Visual
Functioning Questionnaire 25 (NEI VFQ-25) [9]) validiert und wird entsprechend auch von
Zulassungsbehdrden akzeptiert. Der NEI VFQ-25 ist auch von G-BA und IQWIG als
Instrument zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat anerkannt worden [2-4].

Der NEI VFQ-25 ist ein generischer Fragebogen fir Augenerkrankungen, der den Einfluss
von Einschrankungen der Sehfunktion auf die Lebensqualitat misst. Das Instrument beinhaltet
25 visusbezogene Fragen sowie eine Frage zur allgemeinen Gesundheit. Fiir den NEI VFQ-25
liegen auch fiir Deutschland validierte Ubersetzungen sowie deutsche Normwerte vor [10].
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Der NEI VFQ-25 und die MCID von 3,6 Punkten sind von G-BA und IQWIG als geeignet
anerkannt worden, um die gesundheitsbezogene Lebensqualitat im Anwendungsgebiet von
Ocriplasmin darzustellen[2, 3].

Dies erfolgte auf der Basis mehrerer vertffentlichten Studien: so wurden ankerbasierte
statistische Methoden zur Ermittlung der MCID bei Patienten mit altersbedingter
Makuladegeneration eingesetzt. Auf der Basis eines Ankers von > 10 Buchstaben (2 Zeilen)
Anderung ergaben sich > 3,4 Punkte fiir eine klinisch relevante Anderung des Summenscores
[11]. In einer anderen Analyse basierend auf > 15 Buchstaben Anderung als Anker ergaben
sich > 4,3 Punkte als klinische relevante Anderung [12]. Eine verteilungsbasierte,
krankheitsspezifische Bestimmung der MCID fur das zulassungsrelevante Krankheitsbhild
VMT erfolgt verteilungsbasiert auf der Basis der Zulassungsstudien TG-MV-006 und -007,
wobei sich sich eine Grenze von > 3,6 ergab [13]. Demgegenlber hat der statistische
Analyseplan der Studie TG-MV-014 einen MCID von 5,0 Punkten festgelegt [14]. Eine
MCID von 5,0 wurde auch bei der Veroffentlichung der TG-MV-006 und -007
Lebensqualitatsdaten herangezogen [15].

Basierend auf den verdffentlichten MCIDs zwischen 3,4 und 5,0 fur den NEI VFQ-25 wird
daher eine Grenze von 5,0 als konservativster Ansatz fur die MCID zur Bewertung des
Zusatznutzens herangezogen.

Patientenrelevanz und Validitit Endpunkt ,,Vertriglichkeit*

Unerwunschte  Ereignisse (UE) haben einen unmittelbaren Einfluss auf den
Gesundheitszustand des Patienten und sind daher grundsétzlich patientenrelevant.

Im Einzelnen werden als patientenrelevante Sicherheitsereignisse dargestellt:

Hauptanalyse

e Gesamtrate unerwinschter Ereignisse (UE)

e Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SUE)
e Therapieabbriiche aufgrund UE

e UE, die zum Tode fuhrten

Supportive Analysen

e UE von besonderem Interesse

Die UE wurden in allen finf Studien gemé&l3 den Good Clinical Practice (GCP)-Richtlinien
objektiv erhoben, laut Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)-Worterbuch
(Version 15 oder hoher) kodiert und unabhéngig beurteilt. Die dargestellten
Vertraglichkeitsendpunkte werden daher als valide erachtet.
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Patienten mit schwerer Symptomatik - zVT Vitrektomie

Fur die Aussagen zum Zusatznutzen von Ocriplasmin gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie  der  Vitrektomie  bei  erwachsenen  Patienten mit VMT
(Patientenpopulation), auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch kleiner oder gleich
400 Mikrometer Durchmesser, fur Patienten mit schwerer Symptomatik konnten keine Daten
identifiziert werden.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen
Patienten mit leichter Symptomatik - zVT beobachtendes Abwarten

Die Ableitung des Ausmales des Zusatznutzens basiert auf der Betrachtung des
Zusatznutzens von Ocriplasmin gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie
beobachtendes Abwarten hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte ,,Mortalitat*,
,Morbiditat“, ,,gesundheitsbezogene Lebensqualitat” und ,,Vertraglichkeit*.

Bezlglich der Morbiditdt werden mit Referenz auf den ersten Beschluss des G-BA zu
Ocriplasmin in dieser Indikation die Endpunkte Sehscharfe und Vitrektomie herangezogen,
die vom G-BA dort als patientenrelevant dokumentiert wurden [2, 4].

Tabelle 4-2: Ausmal des Zusatznutzens von Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten auf
Endpunktebene

Effektschatzer [95 %-KI] / Ableitung des Ausmal3es
Ereignisraten Ocriplasmin vs. zZVT /
Ergebnissicherheit

Mortalitat

Gesamtiberleben Ziel der Therapie einer chronischen Zusatznutzen nicht belegt
Erkrankung stellt die Behandlung der
Symptome dar. Die Gesamtmortalitét ist
insbesondere im Hinblick auf eine
Augenerkrankung nicht Gegenstand der
Therapie. Etwaige Unterschiede sind rein
zuféllig.

Morbiditat

Sehschérfe anhand Verbesserung | Verbesserung > 2 Zeilen (10 Buchstaben) | Zusatznutzen mit Ausmaf
der BCVA Meta-Analyse (6 Monate, 5 Studien) betrachtlich

RR = 1,54 [1,25; 1,90]
RRR = 0,65 [0,53; 0,80]
Ergebnissicherheit: Beleg

Erganzende Analysen®:

Verbesserung > 3 Zeilen (15 Buchstaben):
Meta-Analyse (6 Monate, 5 Studien)

RR = 1,66 [1,17; 2,36]

RRR = 0,60 [0,42; 0,85]
Ergebnissicherheit: Beleg

Studie TG-MV-014 (24 Monate)
RR = 1,24 [0,91; 1,71]

RRR =0,80 [0,59; 1,10]

51 % vs. 40 %
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Effektschatzer [95 %-KI] /

Ereignisraten Ocriplasmin vs. zVT /

Ergebnissicherheit

Ableitung des Ausmalies

Vitrektomie anhand Anteil
Patienten mit Vitrektomie

Meta-Analyse (6 Monate, 5 Studien)
RR = 0,75 [0,64; 0,88]
Ergebnissicherheit: Beleg

Ergénzende Analysen®:

Studie TG-MV-014 (24 Monate)
RR =0,79 [0,62; 1,00]
33%vs. 44 %

Zusatznutzen mit Ausmaf
betrachtlich

Lebensqualitat

NEI-VFQ-25 - Summenscore

Meta-Analyse (6 Monate, 5 Studien)

Responderanalyse:
Verbesserung um > 5 Punkte

RR =1,37[1,10; 1,72]
RRR = 0,73 [0,58; 0,91]
Ergebnissicherheit: Beleg

Erganzende Analysen®:

Studie TG-MV-014 (24 Monate)
RR=1,72[1,17; 2,51]

RRR = 0,58 [0,40; 0,85]

51 % vs. 30 %

Zusatznutzen mit Ausman
gering

NEI-VFQ-25 - Fernaktivitaten

Responderanalyse: Verbesserung
um > 5 Punkte

Meta-Analyse (6 Monate, 5 Studien)
RR = 1,30 [1,14; 1,48]

RRR =0,77 [0,68; 0,88]
Ergebnissicherheit: Beleg

Erganzende Analysen®:

Studie TG-MV-014 (24 Monate)
RR = 1,15 [0,83; 1,58]
48 % vs. 41 %

Zusatznutzen mit Ausman
betrachtlich

NEI-VFQ-25 - Allgemeine
Gesundheit

Responderanalyse: Verbesserung
um > 5 Punkte

Meta-Analyse (6 Monate, 5 Studien)
RR =1,35[1,01; 1,80]

RRR = 0,74 [0,56; 0,99]
Ergebnissicherheit: Beleg

Erganzende Analysen®:

Studie TG-MV-014 (24 Monate)

Zusatznutzen mit Ausmani
gering
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Effektschatzer [95 %-KI] /

Ereignisraten Ocriplasmin vs. zVT /

Ergebnissicherheit

Ableitung des Ausmalies

RR = 1,26 [0,64; 2,47]
17 % vs. 14 %

NEI-VFQ-25 - Allgemeines
Sehvermdégen

Responderanalyse: Verbesserung
um > 5 Punkte

Meta-Analyse (6 Monate, 5 Studien)
RR=1,29[1,11; 1,51]

RRR = 0,78 [0,66; 0,90]
Ergebnissicherheit: Beleg

Ergénzende Analysen®:

Studie TG-MV-014 (24 Monate)
RR =1,30[0,91; 1,84]
46 % vs. 36 %

Zusatznutzen mit Ausman
betrachtlich

NEI-VFQ-25 - Mentale
Gesundheit

Responderanalyse: Verbesserung
um > 5 Punkte

Meta-Analyse (6 Monate, 5 Studien)
RR=1,17 [1,01; 1,37]

RRR =0,85 [0,73; 0,99]
Ergebnissicherheit: Beleg

Erganzende Analysen®:

Studie TG-MV-014 (24 Monate)
RR =1,14[0,88; 1,47]
59 % vs. 52 %

Zusatznutzen mit Ausman
gering

NEI-VFQ-25 - Nahaktivitaten
Responderanalyse:
Verbesserung um > 5 Punkte

Interaktion fir Alter in der Meta-
Analyse (Gruppierung 1, p <
0,01)

Meta-Analyse (6 Monate, 5 Studien)
< 65 Jahre
RR = 0,97 [0,80; 1,16]

> 65 Jahre

RR =1,25[1,03; 1,32]
RRR =0,87 [0,76; 0,97]
Ergebnissicherheit: Beleg

Erganzende Analysen®:

Studie TG-MV-014 (24 Monate)
< 65 Jahre

RR =0,92 [0,57; 1,50]

48 % vs. 52 %

> 65 Jahre
RR =1,32[0,82; 2,10]
42 % vs. 32 %

< 65 Jahre
Zusatznutzen nicht belegt

> 65 Jahre

Zusatznutzen mit Ausman
gering
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Effektschatzer [95 %-KI] /

Ereignisraten Ocriplasmin vs. zVT /

Ergebnissicherheit

Ableitung des Ausmalies

NEI-VFQ-25 - Augenschmerzen
Responderanalyse: Verbesserung
um > 5 Punkte

Interaktion flr Alter in der Meta-
Analyse (Gruppierung 2, p =
0,03)

Meta-Analyse (6 Monate, 5 Studien)
< 65 Jahre
RR =1,28 [0,57; 2,87]

65 bis 75 Jahre
RR =1,19 [0,60; 2,37]

> 75 Jahre
RR =0,72 [0,60; 0,87]
Ergebnissicherheit: Beleg

Erganzende Analysen®:

Studie TG-MV-014 (24 Monate)
< 65 Jahre

RR = 1,61 [0,75; 3,45]

42 % vs. 26 %

65 bis 75 Jahre
RR=1,71[0,61; 4,81]
24 % vs. 14 %

> 75 Jahre
RR = 3,34 [0,83; 13,38]
32%vs. 10 %

< 65 Jahre
Zusatznutzen nicht belegt

65 bis 75 Jahre
Zusatznutzen nicht belegt

> 75 Jahre

GroRerer Schaden mit Ausmaf
nicht-quantifizierbar

NEI-VFQ-25 -
Rollenschwierigkeiten

Responderanalyse: Verbesserung
um > 5 Punkte

Meta-Analyse (6 Monate, 5 Studien)
RR = 1,24 [1,14; 1,35]

RRR =0,81 [0,74; 0,88]
Ergebnissicherheit: Beleg

Erganzende Analysen®:

Studie TG-MV-014 (24 Monate)
RR =1,48[1,01; 2,17]

RRR = 0,68 [0,46; 0,99]

47 % vs. 32 %

Zusatznutzen mit Ausman
betrachtlich

NEI-VFQ-25

Responderanalyse: Verbesserung
um > 5 Punkte

Farbsehen

Abhéngigkeit von anderen
Autofahren

Peripheres Sehen

Soziale Funktion

Zusatznutzen nicht belegt

Vertraglichkeit
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Effektschatzer [95 %-KI] / Ableitung des Ausmalies
Ereignisraten Ocriplasmin vs. zVT /
Ergebnissicherheit

Jegliches UE Meta-Analyse (6 Monate, 5 Studien) Erganzend dargestellt
RR=1,14[1,12; 1,17]

Erganzende Analysen®:

Studie TG-MV-014 (24 Monate)
RR =1,03 [0,95; 1,11]
95 % vs. 92 %

SUE Meta-Analyse (6 Monate, 5 Studien) lgelindgeringerer oder groRerer
chaden
RR = 1,28 [0,82; 2,00]

Erganzende Analysen®:

Studie TG-MV-014 (24 Monate)
RR = 0,92 [0,63; 1,34]
34 % vs. 36 %

UE, die zum Therapieabbruch | Meta-Analyse (6 Monate, 5 Studien) geiindgeringerer oder groferer
8 chaden
fuhrten RR = 0,67 [0,31; 1,45]

Erganzende Analysen®:

Studie TG-MV-014 (24 Monate)
RR = 0,51 [0,01; 25,46]
0%vs.0%

UE, die zum Tode fiihrten Meta-Analyse (6 Monate, 5 Studien) geri]ndgeringerer oder groferer
chaden
(. Mortalitiit“) RR = 0,90 [0,20; 4,09]

Erganzende Analysen®:

Studie TG-MV-014 (24 Monate)
RR = 0,10 [0,00; 2,10]
0%vs.0%

KI: Konfidenzintervall; N: number (Anzahl); NE: not estimable (nicht berechenbar);

NEI VFQ-25 = National Eye Institute 25-item Visual Function Questionnaire;

RR = Relatives Risiko; RRR = Reverses Relatives Risiko; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis / schwerwiegende unerwinschte Ereignisse; UE: Unerwinschtes Ereignis / unerwiinschte Ereignisse;
zVT: zweckmaRige Vergleichstherapie

(a) Die erganzenden Analysen wurden durchgefihrt, um die Konsistenz der Ergebnisse zu dokumentieren. Da zu
Monat 24 nur eine Studie vorlag, wird aufgrund der geringeren Power im Vergleich zur Meta-Analyse die
Gleichrichtung und die Effektstarke im Punktschétzer berlcksichtigt.
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In der Endpunktdimension ,,Mortalitdt” wurde indikationsbedingt kein Zusatznutzen belegt.
Ziel der Therapie einer chronischen Erkrankung stellt die Behandlung der Symptome dar. Die
Gesamtmortalitat ist insbesondere im Hinblick auf eine Augenerkrankung nicht Gegenstand
der Therapie. Etwaige Unterschiede sind dabei als rein zuféllig zu betrachten. Das zeigt sich
in der Operationalisierung, die in diesen Féllen Gblicherweise herangezogen wird, namlich die
Anzahl Patienten mit fatalen unerwinschten Ereignissen. Diese sind in der
Endpunktdimension ,,Vertraglichkeit“ aufgefuhrt. Daher gilt ein Zusatznutzen in der
Endpunktdimension ,,Mortalitat* als nicht belegt.

In der Endpunktdimension ,,Morbiditat wurden zwei Endpunkte untersucht, die beide in der
ersten Nutzenbewertung [4] vom G-BA als patientenrelevant klassifiziert wurden. In der
Sehschirfe, gemessen als Verbesserung der BCVA um > 2 Zeilen, zeigte sich ein RRR von
0,65 (95 % KI [0,53; 0,80]) in der Meta-Analyse der fiinf eingeschlossenen Studien zu Monat
6 und damit ein Beleg fur einen betréchtlichen Zusatznutzen. Dieser Zusatznutzen wird
bestatigt durch die ergdnzenden Meta-Analyse der Verbesserung der BCVA um > 3 Zeilen
und der Analyse der Verbesserung um mindestens 2 Zeilen in der Studie TG-MV-014 mit
Langzeitdaten bis Monat 24.

Die Vitrektomie wurde als Anteil der Patienten mit erfolgter Vitrektomie in der Studie
untersucht. Hier zeigt sich in der Meta-Analyse zu Monat 6 ebenfalls ein Beleg fiir einen
betrachtlichen Zusatznutzen mit einem RR von 0,75 (95 % KI [0,64; 0,88]). Dieses Ergebnis
wird ebenso untermauert durch das Ergebnis zu Monat 24 in der Studie TG-MV-014.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde anhand des NEI-VFQ-25 operationalisiert. Im
Summenscore zeigt sich in der Meta-Analyse zu Monat 6 ein Beleg fir einen Zusatznutzen
durch Ocriplasmin im Vergleich zum beobachtenden Abwarten. In der Responderanalyse der
Verbesserung um mindestens 5 Punkte zeigt sich ein RRR von 0,73 (95 % K1 [0,58; 0,91]). In
den Domanen Allgemeine Gesundheit (RRR = 0,74; 95 % KI [0,56: 0,99]) und mentale
Gesundheit (RRR = 0,85; 95 % KI [0,73; 0,99]) zeigen sich ebenfalls Belege fiir einen
geringen Zusatznutzen. In den Domanen ,,Fernaktivitaten® mit einem RRR von 0,77 (95 % KI
[0,68; 0,88]), ,,Allgemeines Sehvermégen“ (RRR = 0,78; 95 % KI [0,66; 0,90]) und
,,Rollenschwierigkeiten“ (RRR = 0,81; 95 % KI [0,74; 0,88]) ergeben sich Belege fir einen
betrachtlichen Zusatznutzen gegeniiber dem beobachtenden Abwarten. In den (brigen
Dimensionen zeigen sich numerische, aber keine signifikanten Vorteile fiir Ocriplasmin. Die
Ergebnisse werden unterstiitzt durch die Langzeitbeobachtungen zu Monat 24 in der Studie
TG-MV-014. In den Subgruppen finden sich fur die Altersgruppen signifikante Interaktionen
fir die Domanen ,,Nahaktivitaten© und ,,Augenschmerzen®. In der Domane ,,Nahaktivitaten‘
zeigt sich ein geringer Zusatznutzen bei Patienten im Alter von > 65 Jahren (RRR = 0,87 (95
% KI [0,76; 0,97]). Dieser Effekt bestatigt sich in den Langzeitdaten der OASIS mit
gleichgerichteten Effekten. Bei Patienten im Alter unter 65 Jahren wurde kein Zusatznutzen
belegt. In der Domane ,,Augenschmerzen zeigt sich ein signifikanter Nachteil fur Patienten
im Alter von > 75 Jahren in der Meta-Analyse (RR = 0,72 (95 % KI [0,60; 0,87]). In der
Langzeitbeobachtung der OASIS Studie zu Monat 24 kehrt sich der Effekt um (RR = 3,34 (95
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% KI [0,83; 13,38]). Damit ist der groRere Schaden in dieser Domane fir die Patienten im
Alter von > 75 Jahren nicht quantifizierbar.

In der Endpunktdimension ,,Vertréglichkeit wurde die Kategorie ,,Jegliches UE* deskriptiv
dargestellt aber nicht fur die Herleitung des Zusatznutzens verwendet, da hier auch Ereignisse
enthalten sind, die nicht als patientenrelevant gelten. In den Kategorien ,,Schwerwiegende
UE®“ und ,,UE, die zum Therapieabbruch fuhrten“, zeigten sich keine geringeren oder
groleren Schaden von Ocriplasmin gegeniiber der zVT beobachtendes Abwarten.

In den — ergénzend untersuchten — einzelnen unerwiinschten Ereignissen nach Preferred Term
(PT) und System Organ Class (SOC) zeigten sich signifikante VVor- und Nachteile. Die fur die
Patienten relevanten unerwiinschten Ereignisse beztiglich des Sehens sind durch die Domanen
im NEI-VFQ-25 bereits abgedeckt. Insbesondere fiir die Augen relevante UE wie Phototopsie
und Photophobie zeigten sich in den Studien als transiente Ereignisse. Vorteile zeigten sich
zum Beispiel in den SOCs Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths als auch Erkrankungen
des Blutes und des Lymphsystems und sind als Zufallsbefunde zu sehen. Das UE von
speziellem Interesse fur das Studienauge "erhdhte VMT" und das UE ,,Katarakt* stehen in
direktem Zusammenhang mit dem primaren Endpunkt der Studie, so dass der signifikante
Vorteil zu Gunsten von Ocriplasmin als Folge der Wirksamkeit zu sehen ist. Da in der
Lebensqualitat insgesamt nur Vorteile und keine Nachteile fur Ocriplasmin fir die
Gesamtpopulation gefunden wurden, wird insgesamt der Zusatznutzen (ber die Endpunkte
,Morbiditat“ (Sehschédrfe und Vitrektomie), ,,Lebensqualitat (NEI-VFQ-25) und die
Hauptkategorien der Vertraglichkeit (,,SUE®, ,,UE, die zum Studienabbruch fihrten*, und
,.fatale UE®) hergeleitet.

Subgruppenanalysen

Die Subgruppenanalysen der Meta-Analysen zu Monat 6 und der Studie TG-MV-014 zu
Monat 24 zeigten insgesamt konsistente Ergebnisse zu den Hauptanalysen. Es zeigten sich
diverse signifikante Interaktionen, die aber zum groRten Teil kein eindeutiges Bild ergaben
und als Zufallsbefund klassifiziert wurden. Einzige Ausnhahme bildet die Abfrage der
Nahaktivitdten und Augenschmerzen im NEI-VFQ-25. Hier wurden fir die Altersgruppen
Belege fiir Interaktionen identifiziert und als relevant eingeschatzt. Deshalb beruht die
Ableitung des Zusatznutzens von Ocriplasmin im Vergleich zur zVT beobachtendes
Abwarten fir diese beiden Endpunkte auf den Subgruppen, fur alle anderen berlicksichtigten
Endpunkte auf den Ergebnissen fir die Gesamtpopulation.

Patienten mit schwerer Symptomatik - zZVT Vitrektomie

Fir die Aussagen zum Zusatznutzen von Ocriplasmin gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie  der  Vitrektomie  bei  erwachsenen  Patienten mit VMT
(Patientenpopulation), auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch kleiner oder gleich
400 Mikrometer Durchmesser, fiir Patienten mit schwerer Symptomatik konnten keine Daten
identifiziert werden.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Patienten mit leichter Symptomatik - zVT beobachtendes Abwarten

Tabelle 4-3: Ubersicht zur Gesamtaussage zum Zusatznutzen von Ocriplasmin vs.
beobachtendem Abwarten

Zusatznutzen GroRerer Schaden
erheblich erheblich
betréchtlich betrachtlich

e Sehschérfe (Beleg)

e Vitrektomie (Beleg)

e NEI-VFQ-25 Fernaktivititen (Beleg)

e NEI-VFQ-25 Allgemeines Sehvermdgen (Beleg)
e NEI-VFQ-25 Rollenschwierigkeiten (Beleg)

gering gering
o NEI-VFQ-25 Summenscore (Beleg)
e NEI-VFQ-25 Allgemeine Gesundheit (Beleg)
e NEI-VFQ-25 Mentale Gesundheit (Beleg)

e Patienten im Alter von > 65 Jahren:
NEI-VFQ-25 Nahaktivitaten (Beleg)

nicht-quantifizierbar nicht-quantifizierbar

e Patienten im Alter > 75 Jahren:
NEI-VFQ-25 Augenschmerzen (Beleg)

NEI-VFQ-25: National Eye Institute 25-item Visual Function Questionnaire

In der Zusammenschau zeigen sich ftir Ocriplasmin gegeniiber der zZVT ,,beobachtendes
Abwarten* Vorteile in der Morbiditat und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei
einem nicht-quantifizierbaren Schaden in einer Doméane der Lebensqualitat fur
Patienten im Alter von > 75 Jahren. Insgesamt ergibt sich ein Beleg fir_einen
betrachtlichen  Zusatznutzen, basierend auf den Vorteilen in  beiden
Morbiditatsendpunkten und den Vorteilen in den Doméanen der Lebensqualitat, die in
den Meta-Analysen zu Monat 6 gezeigt wurden.

Patienten mit schwerer Symptomatik - zZVT Vitrektomie

Flr die Aussagen zum Zusatznutzen von Ocriplasmin gegeniiber der zweckmaliigen
Vergleichstherapie der Vitrektomie bei erwachsenen Patienten mit VMT
(Patientenpopulation), auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch kleiner oder
gleich 400 Mikrometer Durchmesser, fur Patienten mit schwerer Symptomatik konnten
keine Daten identifiziert werden, so dass hier ein Zusatznutzen nicht belegt ist.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Die Fragestellung lautet: Ist fur Ocriplasmin (Intervention) bei erwachsenen Patienten mit
VMT (Patientenpopulation), auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch Kkleiner oder
gleich 400 Mikrometer Durchmesser, fiir Patienten mit leichter Symptomatik im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten bzw. bei schwerer Symptomatik im Vergleich zu Pars-Plana-
Vitrektomie (zweckmalige Vergleichstherapie) ein Zusatznutzen unter Berlcksichtigung
patientenrelevanter ~ Endpunkte in  den  Dimensionen  Mortalitdt, = Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Vertraglichkeit nachweisbar?

4.2.2 Kiriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem
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Studienregister erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fur eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begrinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Patientenpopulation:

In die Auswertung wurden Studien eingeschlossen, die erwachsene Patienten mit einer
vitreomakuldren Traktion betrachten. Im Falle des Vorhandenseins von Makulaldchern
durften diese nicht > 400 Mikrometer Durchmesser sein. Geméall Fachinformation wird
Ocriplasmin (Jetrea®) ,,zur Behandlung der vitreomakuldren Traktion (VMT), auch im
Zusammenhang mit einem Makulaloch kleiner oder gleich 400 Mikrometer Durchmesser
[...], bei Erwachsenen® angewendet [16].

Intervention:
Eine einmalige intravitreale Injektion mit Ocriplasmin in der Dosierung 125 pg.
Vergleichstherapie:

Fur Patienten mit VMT und leichter Symptomatik wurde geméal den Anforderungen des GBA
,beobachtendes Abwarten®, fiir Patienten mit VMT und schwerer Symptomatik ,,Pars-plana-
Vitrektomie* als zweckmifBige Vergleichstherapie herangezogen [4, 5]. Wie in Modul 3
ausgefuhrt, wird die Abgrenzung der Krankheitsschwere anhand des Ausmales der
Sehstorung dargestellt. Im Hinblick darauf, dass der pharmazeutische Unternehmer bisher
keine Studien durchgefiihrt hat, die Ocriplasmin mit der Pars-plana-Vitrektomie (PpV)
vergleichen, wird in diesem Dossier kein Zusatznutzen fir Ocriplasmin versus PpV
beansprucht. Deshalb wird die Bewertung des Zusatznutzens gegeniiber der
Vergleichstherapie PpV nicht dargestellt, sondern der Zusatznutzen von Ocriplasmin
gegeniiber der Therapie ,,beobachtendes Abwarten* (,, Watchful Waiting*, WW).

Endpunkte:

Mindestens einer der folgenden patientenrelevanten Endpunkte musste in den Studien
untersucht worden sein:

e Mortalitdt™ (siehe Vertraglichkeit: UE, die zum Tode fiihrten)
e Morbiditat«

o Sehscharfe

Ocriplasmin (Jetrea®) Seite 49 von 467



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.10.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

o Vitrektomie
e ,.Gesundheitsbezogene Lebensqualitat*
o NEI-VFQ-25
o Vertraglichkeit*
o Patienten mit unerwiinschten Ereignissen (UE)
o Patienten mit schwerwiegenden UE (SUE)
o UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
o UE, die zum Tode fuhrten
Die Auswahl der vorstehend genannten Endpunkte wird in Abschnitt 4.2.5.2 begriindet.
Studientypen

Der medizinische Nutzen und Zusatznutzen kann mittels RCT mit hochster Evidenz beurteilt
werden. Daher werden nur abgeschlossene RCTs zur Bewertung herangezogen.

Studiendauer

Die Mindeststudiendauer der zu beriicksichtigenden RCT betrug 24 Wochen. Dies erfolgte
unter anderem, um den bei beobachtetem Abwarten empfohlenen Kontrollintervalle von meist
3 Monaten durch eine angemessene Mindeststudiendauer Rechnung zu tragen [17].

Zeitraum der Veroffentlichung

Der Zeitraum der Ver6ffentlichung wurde auf die Zeit ab 2012 beschréankt, da die Suchen im
vorangegangenen Dossier zu Ocriplasmin in dieser Indikation vollstandig waren, so dass im
vorliegenden Dossier nach Befristung nur die Zwischenzeit betrachtet werden konnte, um
vollstandig zu sein.

Die Einschlusskriterien der Studien zum Beleg des Nutzens und des Zusatznutzens einer
Behandlung mit Ocriplasmin sind nachfolgend zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 4-4: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien der Studien, die in die
Nutzenbewertung eingehen

Kriterium Einschlussgrund Ausschlussgrund
Population E1l: Erwachsene Patienten mit | Al: Nicht erwachsene Patienten mit
vitreomakuldrer Traktion vitreomakuldrer Traktion
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Indikation E2: Behandlung der vitreomakuldren | A2: Keine Behandlung der
Traktion (VMT) bei Erwachsenen, | vitreomakularen Traktion (VMT) bei
auch im Zusammenhang mit einem | Erwachsenen, auch im Zusammenhang mit
Makulaloch kleiner oder gleich 400 | einem Makulaloch kleiner oder gleich 400
Mikrometer Mikrometer

Endpunkte E3: Patientenrelevante Endpunkte | A3: Keine patientenrelevanten Endpunkte,

wie Mortalitét, Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und Vertraglichkeit:

e Mortalitit (z. B. medianes
Gesamtuberleben (OS))

» Morbiditét (z. B. Verbesserung der
Sehschérfe,  Notwenigkeit  einer
Vltrektomie)

* Lebensqualitit (z. B. NEI-VfQ 25)
* Vertriglichkeit (z. B. unerwiinschte

Ereignisse (UE), schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse (SUE))

die zur Bewertung der Mortalitat, der
Morbiditdt, der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt oder der Vertraglichkeit
herangezogen werden kénnen

Intervention

E4: Jetrea® bzw. zugelassene

A4: Kein Jetrea® bzw. keine zugelassenen

Therapieoptionen wie beobachtendes | Therapieoptionen  wie  beobachtendes
Abwarten Abwarten
Dosierung/Applikation E5: Dosierung nach Fachinformation | A5: Keine Dosierung nach

Fachinformation

Publikationstyp

E6: Vollpublikationen

A6: Studien, fur die weder eine Volltext-
Publikation noch ein Studienbericht oder
ein ausfuhrlicher Ergebnisbericht in einem
Studienregister verfugbar sind (z. B.
Konferenz-Abstracts, Letters). Zusatzliche
Analysen zu bereits identifizierten Studien.

Studiendesign E7: RCT AT: keine RCT
Vergleichstherapie E8: keine Einschrankungen A8: -
Verdffentlichungszeitraum | E9: nach 2012 A9: vor 2012

Sprache E10: Deutsch oder Englisch A10: andere Sprache als Deutsch oder
Englisch
Dublette E11: Publikation mit Zusatz- Al1l: Publikation ohne Zusatzinformation

information

Studienstatus

E12: Abgeschlossene Studien fur die
Ergebnisse vorliegen

A12: Noch nicht begonnene, laufende oder
abgeschlossene Studien, fiir die noch keine
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Ergebnisse vorliegen

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fiir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)“ durchgefuhrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgeftihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
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Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Beschreibung der Suche

Die bibliografischen Literaturrecherchen wurden in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE
und Cochrane (Cochrane Central Register of Controlled Trials) durchgefuhrt. Fir jede
einzelne Datenbank wurde eine sequentielle und an die individuelle Datenbank adaptierte
Suchstrategie entwickelt und separat angewendet. Die Suche erfolgte am 19.07.2018. Die
individuellen Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert. Eine Einschrankung auf RCT
wurde mithilfe von validierten Filtern vorgenommen. Auf die Einschrankungen der
Suchkriterien Gber Publikationszeitraum und Sprache wurde verzichtet.

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche sind in Abschnitt
4.3.1.1.2 beschrieben

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einfliel3en.

Eine Suche in Studienregistern muss flir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
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Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer flir das jeweilige
Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in
Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen), und begriinden Sie
diese.

Die Suche wurde entsprechend den Vorgaben in den Studienregistern clinicaltrials.gov, EU
Clinical Trials Register, im ICTRP Search Portal der Weltgesundheitsorganisation (WHO,
engl. world health organisation) und in den Klinische Prufungen PharmNet.Bund
durchgefiihrt.

Die Suche wurde in jedem Studienregister einzeln durchgefuhrt und erfolgte am 19.07.2018.
Im Rahmen dieser Suchen wurden abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfasst. Es wurden keine generellen Einschrankungen der Recherche vorgenommen,
insbesondere keine Jahreseinschrankung. Die detaillierte Suchstrategie ist Anhang 4-B zu
entnehmen

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begrinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.

Die in der bibliographischen Literaturrecherche und der Studienregistersuche identifizierten
Studien fur Ocriplasmin wurden unter Anwendung der in Abschnitt 4.2.2 definierten Ein- und
Ausschlusskriterien nach Titel und Abstract unabhéngig von zwei Personen selektiert. ES
folgte eine Selektion anhand des Volltextes. Diskrepanzen bei der Selektion wurden durch
Diskussion aufgeldst. Die selektierten Studien wurden mit dem schon bekannten Studienpool
des pharmazeutischen Unternehmers abgeglichen und neue, fir die jeweiligen
Fragestellungen relevante Studien in einen Studienpool zusammengefiihrt.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang
4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Beruicksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll daruber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunédchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgeflihrten Aspekte als
,hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berlcksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten flhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
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Fur nicht randomisierte Studien kdnnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Beurteilung des Verzerrungspotentials wurde von zwei Reviewern unabhéngig
voneinander durchgefiihrt. Ergaben sich bei den Bewertungen der beiden Reviewer
Unterschiede, so wurden diese Diskrepanzen durch Diskussion aufgelost. Das
Verzerrungspotential der Ergebnisse wurde fur jede eingeschlossene Studie beurteilt und
dabei wurden endpunktiibergreifende und endpunktspezifische Aspekte gemaR den Vorgaben
von G-BA und IQWiIiG systematisch beurteilt. Als Datenbasis dienten die zur Verfligung
stehenden Informationen aus den vollstandigen Studienberichten und sofern vorhanden aus
Publikationen. Die Bewertungen des Verzerrungspotenzials der Einzelstudien wurden
tabellarisch zusammengefasst (Anhang 4-F).

Fur die Beurteilung eines Endpunktes wurde zunéchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend auf Studienebene anhand der oben im grauen Kasten aufgefiihrten Kriterien
entweder als hoch oder niedrig eingestuft. Falls diese bereits als hoch eingestuft wurde, wurde
das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt ebenfalls als hoch klassifiziert. Ansonsten wurden
die im grauen Kasten unter B aufgefuhrten endpunktiibergreifenden Kriterien berticksichtigt.

Eine Klassifizierung des Verzerrungspotenzials als hoch fir einen Endpunkt fuhrte nicht zum
Ausschluss dieses Endpunkts aus der Nutzenbewertung, sondern beeinflusste generell nur die
Sicherheit bzw. Fehlerhaftigkeit einer Aussage bzw. seiner daraus resultierenden
Schlussfolgerungen. In diesem Fall wurden dann Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt. Die
Klassifizierung dient der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die
Sicherheit der Aussage.

Das Verzerrungspotenzial wurde als niedrig eingestuft, wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden konnte, dass die Ergebnisse relevant verzerrt waren. Unter einer
relevanten Verzerrung wird verstanden, wenn sich die Ergebnisse bei Behebung der
Verzerrung in ihrer Grundaussage verandern.

Die Vorgehensweise bei der Bewertung des Verzerrungspotenzials fur jede Studie und jeden
Endpunkt (Operationalisierung) richtete sich nach den Hinweisen der Bewertungsbdgen in
Anhang 4-F. Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte erfolgte
ausschlief3lich fur RCT.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgte anhand der oben beschriebenen Methodik.

Die Bewertung der Aussagekraft der eingeschlossenen Studien erfolgte separat fir jeden
patientenrelevanten Endpunkt. Es wurden dazu die folgenden endpunktiibergreifenden und
endpunktspezifischen Aspekte systematisch extrahiert (siehe Anhang 4-F):
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e Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
o Erzeugung der Randomisierungssequenz
o Verdeckung der Gruppenzuteilung
o Verblindung des Patienten sowie des Behandlers
o Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
o Sonstige Aspekte
e Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
o Verblindung der Endpunkterheber
o Umsetzung des ITT-Prinzips
o Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

o Sonstige Aspekte

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien” und den dazugehorigen Anhdngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erfillen (ltems 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)". Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigharen Standards dargestellt werden.

! Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
¥Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Detailinformationen zu Design und Methodik der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen
RCT wurde anhand der VVorgaben des CONSORT-Statements (Items 2b bis 14) beschrieben,
der Patientenfluss als Flow-Chart gema CONSORT-Vorgaben dargestellt. Die Angaben
finden sich in Anhang 4-F und Anhang 4-E.

4.2.5.2 Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Patientencharakteristika:

Die folgenden demographischen und krankheitsspezifischen Patientencharakteristika wurden
in jeder der funf eingeschlossenen Studien zu Studienbeginn erhoben:

o Alter
e Geschlecht
e Dbestkorrigierte Sehschérfe
Die Patientencharakteristika der Studienpopulationen sind in Abschnitt 4.3.1.2 dargestellt.

Patientenrelevante Endpunkte:
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Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte wurden in allen fiinf eingeschlossenen Studien
erhoben und werden zur Nutzendarstellung dargestellt:

Endpunktdimension Mortalitat:

e Mortalitat
Endpunktdimension Morbiditat:

e Sehscharfe

o Vitrektomie
Endpunktdimension Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des Fragebogens NEI
VFQ-25

Endpunktdimension Vertraglichkeit
e Unerwiinschte Ereignisse (UE)
e Schwere unerwinschte Ereignisse (SUE)
e UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
e UE, die zum Tode fihrten

Alle diese Endpunkte, die in der Darstellung des Zusatznutzens herangezogen werden, sind
als patientenrelevant einzustufen, da sie eine Verbesserung des Gesundheitszustandes, eine
Verklrzung der Krankheitsdauer, eine Verringerung von Nebenwirkungen oder eine
Verbesserung der Lebensqualitat widerspiegeln.

Im Folgenden wird fur jeden Endpunkt die Patientenrelevanz und Validitat dargestellt.
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Patientenrelevanz und Validitat Endpunkt ,,Mortalitat«

Es ist unbestritten, dass das Uberleben des Patienten unmittelbar relevant fiir den Patienten
ist. Da die hier betrachtete Indikation und die Intervention auf das Auge beschréankt sind, war
die Mortalitat in keiner der Studien ein dezidierter primérer oder sekundérer Endpunkt. Die
Mortalitdt wurde als ,,unerwiinschte Ereignisse (UE), die zum Tod fiihrten* berichtet. Daher
wird die Mortalitdt als ,,UE, die zum Tod fiihrten* in den Tabellen zu ,,Vertraglichkeit*
dargestellt.

Patientenrelevanz und Validitit Endpunkt ,,Sehschirfe* (Morbidit:it)

Der Bestimmung der zentralen Sehschérfe ist eine wesentliche Funktionsprifung in der
Augenheilkunde. Die Patientenrelevanz der Sehscharfe kann als unstrittig gelten.
Entsprechend wurde die Sehschérfe von G-BA und IQWiG als patientenrelevant eingestuft [2,
3].

Die Sehscharfe wurde grundséatzlich mittels einer hintergrundbeleuchteten Early Treatment of
Diabetic Retinopathy Study ETDRS-Tafel (z. B. Precision Vision) in 4 m Testentfernung
gemessen. Die ETDRS-Tafel ist eine hochstandardisierte Methode zur Messung der
Sehschérfe, die international regelhaft in klinischen Studien eingesetzt und von
Zulassungsbehdrden anerkannt wird. Die ETDRS-Tafel enthalt zeilenweise kleiner werdende
standardisierte Buchstaben zur Bestimmung des Sehwinkels. Eine Verbesserung um 3 Zeilen
bedeutet, dass ein Buchstabe bereits aus doppelter Entfernung im Vergleich zu vorher erkannt
wird.

Bei der Messung der Sehschérfe mittels der ETDRS-Tafel wurde zum Ausgleich der
Refraktion des Patienten ein Phoropter mit einer Vertex-Entfernung von 12 mm verwendet.
Patienten, die nicht mindestens 20 Buchstaben auf der ETDRS-Tafel in 4 m Entfernung lesen
konnten, wurden erneut mit einer Tafel-Entfernung von 1 m untersucht, unter entsprechender
Berucksichtigung der Testentfernung. Die bestkorrigierte Sehscharfe (BCVA) wurde als
Anzahl der korrekt gelesenen Einzelbuchstaben berichtet.

Als minimale Klinisch relevante Veradnderung (MCID) fir die Sehscharfe hat das IQWiG eine
Verénderung um mindestens 2 Zeilen (10 Buchstaben) als patientenrelevant anerkannt [3].
Auch vom G-BA wurde diese Endpunkt-Operationalisierung anerkannt [2, 4]. Da die
Ausgangssehscharfe einen Einfluss auf das AusmaR einer Kklinisch relevanten Veranderung
der Sehschirfe haben konnte, werden zusétzlich zur Veranderung der BCVA um > 2 Zeilen
auch die Verbesserung um > 3 Zeilen erganzend dargestellt.

Das primére Therapieziel der Behandlung mit Ocriplasmin ist die Losung der VMT. Daher
war ,,Losung der VMT zu Tag 28“ primdrer Endpunkt in den Studien. Dabei werden
,pharmakologische Losung der VMT* und ,nicht-chirurgische Ldsung der VMT* als
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Synonyme verstanden, da beide Begrifflichkeiten eine Losung der VMT durch das
Arzneimittel und ohne Vitrektomie bezeichnen. Weiterhin ist die Beschreibung des
Endpunktes als ,,Losung der vitreomakuldren Adhdsion (VMA)“ als gleichbedeutend mit
,Losung der vitreomakuldren Traktion (VMT)“ zu verstehen, da von der FDA der Begriff
»Symptomatische  VMA® inhaltlich gleichbedeutend fir die (symptomatische) ,,VMT*
verwendet wurde. Dies &ndert nichts an der Tatsache, dass nur symptomatische Patienten,
d. h. VMT behandelt wird, wahrend asymptomatische Patienten d.h. nur VMT ohne
Symptome, jedenfalls nicht behandlungsbedirftig waren, mdglicherweise sogar gar nicht
existieren, da eine Traktion in der Stelle des scharfsten Sehens zwangslaufig zu einer
Symptomatik fihrt [4, 5]. Eine detaillierte Darstellung der Begrifflichkeiten und
Krankheitsbeschreibung findet sich in Modul 3A.

Die Losung der VMT hat prognostische Bedeutung und korreliert mit der Verbesserung der
Sehschérfe. G-BA & IQWiG haben den Endpunkt ,,Losung der VMT* allerdings nicht als
unmittelbar patientenrelevant anerkannt, weil ,,Sehschérfe” der eigentliche patientenrelevante
Faktor sei [3, 4]. Als primérer Endpunkt der Studien wird ,,Losung der VMT zu Tag 28 in
diesem Dossier ergéinzend zu den Analysen des Endpunktes ,,Sehschirfe* dargestellt.

Patientenrelevanz und Validitit Endpunkt ,,Vitrektomie* (Morbiditit)

Die Vermeidung von Operationen bedeutet zwar nicht per se fir alle, so aber doch fiir viele
Patienten einen patientenrelevanten Nutzen. Die Vermeidung einer Operation kann
insbesondere dann als patientenrelevant erachtet werden, wenn bei der Operation
nachweislich Komplikationen auftreten. Dies ist bei der Pars-plana-Vitrektomie gegeben, wo
als patientenrelevantes Risiko das nachfolgende Auftreten eines Katarakts hervorzuheben ist,
der typischerweise einen erneuten chirurgischen Eingriff erforderlich macht. So zeigen phake
Augen nach einer Vitrektomie iberwiegend eine beschleunigte Kataraktentwicklung, bei Gber
80 % der Augen [6]. Real World Daten aus Grol3britannien bestatigen dies [7]. Der
Berufsverband der Augenérzte spricht sogar in einer Leitlinie von ,,allen® phaken Augen][8].
Entsprechend haben G-BA und IQWiG die Patientenrelevanz des Endpunktes ,,Vitrektomie*
anerkannt[2-4].

Berichtet wird der Anteil der Patienten, bei denen bis zum Zeitpunkt 6 Monate und 24 Monate
nach Behandlung eine Vitrektomie notig war.

Patientenrelevanz und Validitit Endpunkt ..Gesundheitsbezogene Lebensqualitit®

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird prinzipiell als patientenrelevant bewertet. In
der Augenheilkunde ist das Fragebogeninstrument der National Eye Institute Visual
Functioning Questionnaire 25 (NEI VFQ-25) [9] validiert und wird entsprechend auch von
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Zulassungsbehorden akzeptiert. Der NEI VFQ-25 ist auch von G-BA und IQWIG als
Instrument zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat anerkannt worden [2-4].

Der NEI VFQ-25 ist ein generischer Fragebogen fur Augenerkrankungen, der den Einfluss
von Einschrankungen der Sehfunktion auf die Lebensqualitat misst. Das Instrument beinhaltet
25 visusbezogene Fragen sowie eine Frage zur allgemeinen Gesundheit. Fir den NEI VFQ-25
liegen auch fiir Deutschland validierte Ubersetzungen sowie deutsche Normwerte vor [10].

Der NEI VFQ-25 und die MCID von 3,6 Punkten sind von G-BA und IQWIiG als geeignet
anerkannt worden, um die gesundheitsbezogene Lebensqualitat im Anwendungsgebiet von
Ocriplasmin darzustellen[2, 3].

Dies erfolgte auf der Basis mehrerer verdffentlichten Studien: So wurden ankerbasierte
statistische Methoden zur Ermittlung der MCID bei Patienten mit altersbedingter
Makuladegeneration eingesetzt. Auf der Basis eines Ankers von > 10 Buchstaben (2 Zeilen)
Anderung ergaben sich > 3,4 Punkte fiir eine klinisch relevante Anderung des Summenscores
[11]. In einer anderen Analyse basierend auf > 15 Buchstaben Anderung als Anker ergaben
sich > 4,3 Punkte als klinische relevante Anderung [12]. Eine verteilungsbasierte,
krankheitsspezifische Bestimmung der MCID fur das zulassungsrelevante Krankheitsbild
VMT erfolgt verteilungsbasiert auf der Basis der Zulassungsstudien TG-MV-006 und -007,
wobei sich sich eine Grenze von > 3,6 ergab [13]. Demgegenulber hat der statistische
Analyseplan der Studie TG-MV-014 einen MCID von 5,0 Punkten festgelegt [14]. Eine
MCID von 5,0 wurde auch bei der Veroffentlichung der TG-MV-006 und -007
Lebensqualitatsdaten herangezogen [15].

Basierend auf den veroffentlichten MCIDs zwischen 3,4 und 5,0 fir den NEI VFQ-25 wird
daher eine Grenze von 5,0 als konservativster Ansatz fur die MCID zur Bewertung des
Zusatznutzens herangezogen.

Patientenrelevanz und Validitit Endpunkt .,VVertraglichkeit*

Unerwiinschte Ereignisse (UE) haben einen unmittelbaren Einfluss auf den
Gesundheitszustand des Patienten und sind daher grundsatzlich patientenrelevant.

Im Einzelnen werden als patientenrelevante Sicherheitsereignisse dargestellt:
Hauptanalyse

e Gesamtrate unerwunschter Ereignisse (UE)

o Gesamtrate schwerwiegender unerwinschter Ereignisse (SUE)
e Therapieabbriiche aufgrund UE

e UE, die zum Tode fuhrten
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Die UE wurden in allen finf Studien gemal? den Good Clinical Practice (GCP)-Richtlinien
objektiv erhoben, laut Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)-Worterbuch
(Version 15 oder hoher) kodiert und unabhéngig beurteilt. Die dargestellten Vertraglichkeits-
Endpunkte werden daher als valide erachtet.

Statistische Methoden zur Bewertung der priméaren und sekundaren Endpunkte:

Fur dichotome patientenrelevante Endpunkte wurden die exakte Odds Ratio (OR), das relative
Risiko (RR), das invertierte relative Risiko (RRR) und die Risikodifferenz (RD) mit den
zugehdrigen 95%-Konfidenzintervallen (KI) berechnet. Zum Vergleich des Therapieeffekts
zwischen den Behandlungen wurde ein logistisches Regressionsmodell genutzt, in das die
Strata als Covariaten eingingen. Die statistische Signifikanz wurde mit Hilfe eines ein zwei-
seitiger Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) Test zum Signifikanzniveau 0,05 beurteilt. Im Fall
von Nullzellen wurde ein Korrekturwert von 0,5 zu jeder Zellhaufigkeit in der entsprechenden
Vierfeldertafel hinzuaddiert, um die Schétzbarkeit zu gewéhrleisten [18].

Fur die Studie TG-MV-004 konnte kein exaktes OR berechnet werden, da die Modelle wegen
der kleinen Fallzahl nicht schatzbar waren. In diesen Féllen wurden die Ergebnisse der Studie
TG-MV-004 nur fir die Effektmale RR und RD dargestellt und in der Meta-Analyse die
Studie nur fir die Berechnung des RR aufgenommen.

Fur die Endpunkte der Kategorien ,,Mortalitdt“ und ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat™
wurden stratifizierte Analysen durchgefiihrt. Die Stratifikationsvariablen wurden jeweils
analog zur Analyse im CSR wie folgt gewahlt: Die Studien TG-MV-004 und TG-MV-007
wurden ohne Strata ausgewertet, die Studie TG-MV-006 wurden mit der
Stratifikationsvariable ,Randomisierungsverhdltnis (3:1; 2:1) ausgewertet, die Studien J-12-
075 und TG-MV-014 wurden mit der Stratifikationsvariable ,Makulaloch bei Baseline*
ausgewertet. In den Fallen, in denen das jeweilige Modell mit Stratifikationsvariable nicht
schatzbar war, wurde jeweils auf ein Modell ohne Stratifikationsvariablen zurtickgegriffen.

Die Vertraglichkeitsendpunkte wurden ohne Stratifizierungsvariablen analysiert und statt der
exakten OR die asymptotische OR berechnet. Alle Subgruppenanalysen wurden aus Griinden
der Modellstabilitdit ohne  Stratifikationsvariablen  durchgefiihrt.  Die  fir die
Subgruppenanalysen berichteten ORs sind asymptotisch.

Die mittlere Veranderung zur Baseline wurde mittels Least Square (LS)-Means und dem
zugehorigen 95%-KI anhand des Kovarianzanalysemodells (ANCOVA) berechnet.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
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einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten® erfolgen. In
begrindeten Ausnahmeféllen sollen zusétzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstéandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primar sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefihrt
werden. In begriindeten Ausnahmeféllen konnen auch andere EffektmalRe zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal? in Abhangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigharen Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer maoglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die Meta-Analyse wurde, da fiir die meisten Endpunkte Daten aus finf Studien zur
Verfugung standen, auf Basis zufélliger Effekte durchgefiihrt. Die Analysen der Endpunkte
aus den Kategorien ,,Morbiditat“ und ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurden auf
Basis der Effektschatzer der Einzelstudien durchgefiihrt, um die Covariaten-adjustierten
Ergebnisse nutzen zu koénnen. Fur die Analysen der Vertraglichkeitsendpunkte wurden die
patientenindividuellen Daten herangezogen, um auch Falle von Doppelnullstudien in die

* DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.

Ocriplasmin (Jetrea®) Seite 64 von 467




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.10.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Meta-Analyse einbeziehen zu konnen. Der Cochran Q-Test wurde zum Testen auf
Heterogenitat verwendet. Zudem wurde das 12 bestimmt.

In Fallen, in denen fir eine oder mehrere Einzelstudien RR oder OR nicht schétzbar waren,
konnte die jeweilige Einzelstudie entsprechend nicht in die Meta-Analyse aufgenommen
werden. Wann immer alle fiinf Studien zur Auswertung zur Verfigung standen, wurde die
Knapp-Hartung-Methode verwendet. Dies entspricht dem Vorgehen, das fir 5 und mehr
Studien vom IQWiG als Methode vorgeschlagen wird [18].

Die Heterogenitét der Studien wurde auf Basis des p-Werts des Tests auf Heterogenitat und
des 1% beurteilt. Im Fall von betrachtlicher Heterogenitat (p < 0,05) wurde der Zusatznutzen
nicht auf Basis der Meta-Analyse, sondern auf Basis der Ergebnisse der Einzelstudien
hergeleitet.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig* soll fiir Sensitivititsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Im Rahmen der Meta-Analyse wurden Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt, um den Effekt der
Studie J-12-075 auf die Ergebnisse zu priifen, da die Ubertragbarkeit von Ergebnissen aus
asiatischen Studien auf den deutschen Versorgungskontext und in der jeweiligen Indikation in
friheren Verfahren intensiv diskutiert wurde. Die Sensitivitatsanalysen wurden durchgefihrt,
um die Konsistenz der Behandlungseffekte zu untersuchen.

Da ohne die japanische Studie vier RCTs vorlagen, wurde in dieser Meta-Analyse nicht die
Knapp-Hartung-Methode verwendet, sondern eine Meta-Analyse unter Berticksichtigung des
Faktors ,,Studie als Zufallseffekt* ohne weitere Adjustierung. Dies entspricht dem Vorgehen,
das fiir weniger als 5 Studien vom IQWiIG als Methode vorgeschlagen wird [18].

Es wurden keine weiteren Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
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Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grolRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beztiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer
mdoglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefiihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrunden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Fur den Zeitpunkt 6 Monate nach Behandlung liegen Daten aus funf Studien vor. Es werden
im Ergebniskapitel zundchst die Ergebnisse der Interaktionstests fiir jede einzelne Studie
aufgelistet. Dabei wurden Subgruppenkategorien, die fiir die Studie TG-MV-014 definiert
wurden, soweit moglich, auch flr die anderen Studien berechnet und dann in Meta-Analysen
verwendet. Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen selbst werden nur dann dargestellt, wenn
der p-Wert des Interaktionstests kleiner als 0,05 ist und somit ein Beleg fur Interaktion
vorliegt. Im Anschluss werden die Ergebnisse der Interaktionstests fiir die Meta-Analyse der
finf Studien aufgelistet. Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen selbst (Meta-Analyse)
werden nur dann dargestellt und diskutiert, wenn der p-Wert des Interaktionstests kleiner als
0,05 ist und somit ein Beleg fiir Interaktion vorliegt.
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Fur den Zeitpunkt 24 Monate nach Behandlung liegen Daten aus einer Studie (TG-MV-014)
vor. Es werden die Ergebnisse der Interaktionstests aufgelistet. Die Ergebnisse der
Subgruppenanalysen selbst werden nur dann dargestellt und diskutiert, wenn der p-Wert des
Interaktionstests kleiner als 0,05 ist und somit ein Beleg fiir Interaktion vorliegt.

Es werden die folgenden patientenrelevanten Endpunkte (Hauptanalysen) betrachtet:
e Morbiditat — Sehschirfe (Verbesserung der BCVA um > 2 Zeilen)
e Morbiditat — Vitrektomie
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt — NEI-VFQ-25, MCID 5 Punkte
e Vertraglichkeit — Jegliche UE
o Vertraglichkeit — Schwerwiegende UE

Fir die Endpunkte ,,Mortalitit“ (als UE, die zum Tod fiihrten) und ,,Vertraglichkeit — UE, die
zum Therapieabbruch fiihrten™ traten iiber alle Studien hinweg deutlich weniger als 10
Ereignisse auf, so dass fur diese Endpunkte keine Subgruppenanalysen berechnet wurden.

Die Analysen erfolgten hinsichtlich der folgenden Subgruppen:
e Nach Alter, Gruppierung 1: < 65 Jahre vs. > 65 Jahre

e Nach Alter, Gruppierung 2: < 65 Jahre vs. 65-75 Jahre vs. > 75 Jahre [zusé&tzlich aus
TG-MV-014]

e Nach Amsler-Gitter-Untersuchungsergebnis: normal vs. abnormal [zusatzlich aus TG-
MV-014]

e Nach bestkorrigierter Sehscharfe (BCVA) bei Baseline, Gruppierung 1: < 35 vs. 35—
60 vs. > 60 ETDRS-Buchstaben

¢ Nach bestkorrigierter Sehscharfe (BCVA) bei Baseline, Gruppierung 2: < 35 vs. > 35
ETDRS-Buchstaben

e Nach bestkorrigierter Sehschiarfe (BCVA) bei Baseline, Gruppierung 3: < 65 vs. > 65
ETDRS-Buchstaben

e Nach bestkorrigierter Sehschéarfe (BCVA) bei Baseline, Gruppierung 4: < 65 vs. 65—
75 vs. > 75 ETDRS-Buchstaben [zusé&tzlich aus TG-MV-014]
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e Nach bestkorrigierter Sehschirfe (BCVA) bei Baseline, Gruppierung 5: normal (> 58)
vs. niedrig (< 58 ETDRS-Buchstaben) [zusatzlich aus TG-MV-014]

e Nach CRT (central retinal thickness, zentrale Dicke der Netzhaut) bei Baseline:
normal vs. diinn [zusétzlich aus TG-MV-014]

e Nach CSS (Pelli-Robson-Kontrastsensitivitits-Score) bei Baseline: CSS >1,5
logarithmische Einheiten vs. CSS < 1,5 logarithmische Einheiten [zus&tzlich aus TG-
MV-014]

e Nach Diabetes bei Baseline: ja vs. nein [zusatzlich aus TG-MV-014]

e Nach ELM-Status (Status der extern limitierenden Membran im zentralen 1-mm-
Kubus gemaR OCT) bei Baseline: definitiv vollig intakt vs. wahrscheinlich
lickenhafte Stellen vs. deutlich lickenhafte Stellen vs. nicht bewertbar [zusétzlich aus
TG-MV-014]

¢ Nach ERM-Status (Vorhandensein der epiretinalen Membran) bei Baseline: abwesend
vs. vorhanden

e Nach ERM-Status (Vorhandensein der epiretinalen Membran) bei Baseline,
Gruppierung 2: abwesend vs. minimal/mild vs. signifikant [zusétzlich aus TG-MV-
014]

e Nach ERM-Status bei VMT (Vorhandensein der epiretinalen Membran bei Vorliegen
einer vitreomakuldren Traktion) bei Baseline: abwesend vs. vorhanden

¢ Nach ERM-Status und VMT-Umfang (Vorhandensein der epiretinalen Membran und
Umfang der vitreomakuldren Traktion) bei Baseline: ERM + VMT > 1500 um vs.
ERM + VMT < 1500 pm vs. keine ERM + VMT > 1500 pum vs. keine ERM + VMT
<1500 pm

e Nach erwarteter Notwendigkeit einer Vitrektomie: erwartet vs. nicht erwartet

e Nach ethnischer Herkunft: Kaukasier vs. Nicht-Kaukasier [zusétzlich aus TG-MV-
014]

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

e Nach FTMH-Weite (GrolRe des durchgreifenden Makulalochs) bei Baseline,
Gruppierung 1: <250 pm vs. 250-400 pum vs. > 400 pm [zusétzlich aus TG-MV-014]

e Nach FTMH-Weite (GrolRe des durchgreifenden Makulalochs) bei Baseline,
Gruppierung 2: < 250 pm vs. > 250 ym
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e Nach FTMH-Weite bei RPE (Grolie des durchgreifenden Makulalochs am retinalen
Pigmentepithel) bei Baseline, Gruppierung 2: <600 pm vs. > 600 um [zusatzlich aus
TG-MV-014]

e Nach Geschlecht: mannlich vs. weiblich

e Nach IS/OS-Band im zentralen 1-mm-Kubus (Status der Grenze zwischen innerem
und aulRerem Segment im zentralen 1-mm-Kubus) bei Baseline: definitiv vollig intakt
vs. wahrscheinlich lickenhafte Stellen vs. deutlich lickenhafte Stellen vs. nicht
bewertbar [zusétzlich aus TG-MV-014]

e Nach Linsenstatus bei Baseline: phak (natlrliche Linse) vs. pseudophak (kinstliche
Linse)

¢ Nach Roth 28 Hue-Colour Vision (Farbensehen, Defekt gemaR Roth-28-Farbton-Test)
bei Baseline: ja vs. nein [zusétzlich aus TG-MV-014]

e Nach subretinaler Flissigkeit bei Baseline: ja vs. nein [zusatzlich aus TG-MV-014]
e Nach VMT-Durchmesser bei Baseline: < 1500 pm vs. > 1500 pm

Alle Subgruppenkategorien waren dabei in den Studien a priori definiert auller den
Subgruppenkategorien, die in der Studie TG-MV-014 zuséatzlich a priori definiert wurden.
Diese wurden in den anderen Studien post-hoc berechnet, soweit geeignete Daten vorlagen
und dann Meta-Analysen durchgefihrt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist mdglich’. Komplexe Verfahren fir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“®, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen® oder auch

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

¥ Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

% Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.
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,,Ne‘[zwerk-Meta-Analysen“10

Annahmen aus.

, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar ist*.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs malgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen*?.

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begriindung fir
die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prufung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

19 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

1B, Schéttker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

2 5ong F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefuhrt, da direkte Vergleiche aus RCT gegen
die zVT "beobachtendes Abwarten” vorliegen. Gegenuber der zVT "Vitrektomie™ liegen
keine Daten flr Ocriplasmin vor, so dass kein indirekter Vergleich vorgenommen werden
konnte.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen ber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

randomized,
placebocontrolled,

doublemasked,
parallel-group,

dose-ranging
clinical trial

of intravitreal

Microplasmin in
patients

undergoing
surgical

vitrectomy

Clinicaltrial.gov
ID:

NCT00412958

Studie Zulassungsstudie  Sponsor Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) (abgeschlossen
/ abgebrochen
/ laufend)
TG-MV-002 ja; Phase 11 ja Abgeschlossen 180 Tage Ocriplasmin
51 Patienten Gruppe 1: 25 pg
A randomized, Gruppe 2: 75 pg
shaminjection Gruppe 3: 125
controlled, ug
double-masked, Beobachtendes
ascending-dose, Abwarten mit
dose einmaliger
range-finding trial Scheininjektion
of
Microplasmin
intravitreal
injection for
nonsurgical
PVD induction
for
treatment of
diabetic
macular edema
Clinicaltrial.gov
ID:
NCT00412451
TG-MV-003 ja; Phase 11 ja Abgeschlossen 180 Tage Ocriplasmin 7
125 Patienten Tage vor
A multicenter, Vitrektomie

Gruppe 1: 25 pg
Gruppe 2: 75 pg
Gruppe 3: 125

ug
Beobachtendes

Abwarten mit

einmalig
Placebo
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multicenter trial
of Microplasmin

intravitreal
injection for

non surgical
treatment of

focal
vitreomacular

adhesion (VMA)

Clinicaltrial.gov
ID:

NCT00798317

Studie Zulassungsstudie  Sponsor Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) (abgeschlossen

/ abgebrochen

/ laufend)
TG-MV-004 ja; Phase 11 ja Abgeschlossen 180 Tage Ocriplasmin

60 Patienten Gruppe 1: 75 pg
MIVI-IIT Gruppe 2: 125
A randomized, ue
shaminjection Gruppe 3: 175
controlled, ng
double-masked, Gruppe 4: bis zu
ascending-dose, 3 Dosen 125 ug;
doserange- Beobachtendes
finding, Abwarten mit
trial of Scheininjektion
microplasmin
intravitreal
injection for
non-surgical PVD
induction for
treatment of
vitreomacular
traction
Clinicaltrial.gov
ID:
NCT00435539
TG-MV-006 ja; Phase 111 ja Abgeschlossen 180 Tage Ocriplasmin

326 Patienten 125 pg;

A randomized, Beobachtendes
placebo Abwarten mit
controlled, einmalig
doublemasked, Placebo
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Studie Zulassungsstudie  Sponsor Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) (abgeschlossen
/ abgebrochen
/ laufend)
TG-MV-007 ja; Phase 111 ja Abgeschlossen 180 Tage Ocriplasmin
326 Patienten 125 pg;
A randomized, Beobachtendes
placebo Abwarten mit
controlled, einmalig
doublemasked, Placebo
multicenter trial
of Microplasmin
intravitreal
injection for
non surgical
treatment of
focal
vitreomacular
adhesion (VMA)
Clinicaltrial.gov
ID:
NCT00781859
TG-MV-014 Nein, Phase I11 ja Abgeschlossen, 365 Tage Ocriplasmin
220 Patienten 125 nug;
A randomized, Beobachtendes
sham-controlled, Abwarten
dOUbIe-maSked mlt einma“ger
multicenter study Scheininjektion
evaluating
ocriplasmin
treatment for
symptomatic
vitreomacular
adhesion/(VMT)
including
macular hole
(OASIS)
Clinicaltrial.gov
ID:
NCT01429441
J-12-075 Nein, Phase 111 Nein (Alcon= Abgeschlossen, 180 Tage Ocriplasmin
A randomized, damaliger 172 Patienten 125 pg;
sham-controlled, Lizenzinhaber) Beobachtendes
double-masked Abwarten

multicenter study
evaluating

mit einmaliger
Scheininjektion
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Studie Zulassungsstudie  Sponsor Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) (abgeschlossen
/ abgebrochen
/ laufend)
ocriplasmin
treatment for

Symptomatic
Vitreomacular
Adhesion

Clinicaltrial.gov
ID:

NCT01889251

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Studienstatus ist zum 19.07.2018 abgebildet.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Ausschlussgrund E1: Andere Patientenpopulation (diabetisches

TG-MV-002 Makuladdem)

Ausschlussgrund E3: Andere Intervention (Orciplasmin zusétzlich zu

TG-MV-003 Vitrektomie)

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Uber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgrinde) und wie viele relevante Treffer
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese
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zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Die umfassende bibliographische Literaturrecherche vom 19.07.2018 nach randomisierten
kontrollierten Studien mit dem Wirkstoff Ocriplasmin (bzw. auch ,,Microplasmin®) erzielte
insgesamt 199 Treffer (Siehe Abbildung unten). Nach Ausschluss der Duplikate (n =68)
wurden die verbleibenden 131 Publikationen auf Grundlage des Titels und Abstracts nach den
in Abschnitt 4.2.2 definierten Kriterien gesichtet. Die Studien wurden von zwei Personen
unabhéngig voneinander nach Relevanz selektiert. Fir die verbleibenden 17 Publikationen,
deren Titel und Abstract die Einschlusskriterien erfullen, wurden im Anschluss die Volltexte
hinsichtlich dieser Kriterien 0berpriuft. Im Ergebnis entsprachen 3 nicht den
Einschlusskriterien und wurden begriindet ausgeschlossen (siehe auch Anhang 4-C). Somit
ergab die bibliographische Literaturrecherche 14 relevante Publikationen:
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Suche am 19.07.2018

Online Datenbankportale
MEDLINE (19.07.2018; n=32)
Embase (19.07.2018; n=106)
The Cochrane library
(19.07.2018; n=61)

Treffer: n=199

A 4

Ausschluss Duplikate: n = 68
A 4

Titel-/Abstractscreening
n=131

Anhand Titel und Abstract
ausgeschlossene nicht relevante
Publikationen (n= 114):

E1 Population =5

E2 Indikation = 28

» E3 Endpunkt=0

E4 Intervention =5

E5 Dosierung =0

E6 Puplikationstyp = 21

E7 Studiendesignn = 54

E8 Vergleichstherapie = 0

E9 Verdffentlichungszeitraum =0
E10 Sprache =1

E11 Doublette =0

v E12 Studienstatus = 0

Volltextscreening
n=17

Anhand Titel und Abstract
ausgeschlossene nicht relevante
Publikationen (n=3):

Al Population=0

A2 Indikation = 2

A3 Endpunkt =0

A4 Intervention =0

A5 Dosierung =0

A6 Puplikationstyp = 1

A7 Studiendesignn =0

A8 Vergleichstherapie =0

v A9 Veroffentlichungszeitraum = 0
o A10 Sprache =0

Relevante Publikationen n = 14 A11 Doublette = 0

A12 Studienstatus = 0

A 4

Studienn =4

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht (ber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Identifikationsorte
(Name des
Studienregisters und
Angabe der Zitate®)

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers
enthalten

(Ja/nein)

Studie durch
bibliografische
Literaturrecherche
identifiziert
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen/
abgebrochen/
laufend)

TG-MV-004

clinicaltrials.gov
[19]

EU Clinical Trials
Reqgister

[20]

WHO ICTRP
[21]
[22]

ja

ja

abgeschlossen

TG-MV-006

clinicaltrials.gov
[23]

WHO ICTRP
[24]

ja

ja

abgeschlossen

TG-MV-007

clinicaltrials.gov
[25]

EU Clinical Trials
Register

[26]

WHO ICTRP
[27]
[28]

ja

ja

abgeschlossen

TG-MV-014

clinicaltrials.gov
[29]

WHO ICTRP
[30]

ja

ja

abgeschlossen

J-12-075

clinicaltrials.gov
[31]

WHO ICTRP
[32]

ja

nein

abgeschlossen
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Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters und pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Angabe der Zitate®) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte uber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-7 geben den Stand zum 19.07.2018 wieder.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmalRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fur
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berlcksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-8: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie

verfuigbare Quellen®

Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (Ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [zitat])
ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools
placebokontrolliert
aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)
TG- ja ja
MV-004 (191, [34]
ja ja nein ja[33] [20],
[21],
[22])
TG- ja
MV-006 ([36],
ia [37],
[38],
: : : : ([231,
ja ja nein ja[35] [71,
[24]) [13]
[39],
[40],
[15])
TG- ja
MV-007 ([421,
: [36],
i [37],
(125], (36]
26], ’
ja ja nein ja[41] [26] [71,
[27], [12]
[28]) [39]’
[40],
[15])
TG- ia ja
MV-014 | J( [20] ([44],
nein
j i ja[43 ' 45],[46],
(im Verlauf: jay | 2 nein 1 Jal43] [30]) { 47%)[ ]
J-12- nein (Europa) ja
075 (geplant fir ja nein ja [48] ([31], nein
Japan) WHO ICTRP
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Studienkategorie verfuigbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
[32])

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dar(iber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen
Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie flir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nicht eingeschlossene
Studienarme:

Gruppe 1: 75 pg
(n=12)

Gruppe 3: 175 pg
(n=13)

Gruppe 4: 125 ng
Ocriplasmin bis zu 3x
(n=12)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer Ortund Primérer Endpunkt;
RCT, <relevante der randomisierten <ggf. Run-in, Zeitraum der patientenrelevante sekundare
doppelblind/einf ~ Charakteristika, z. B. Patienten) Behandlung, Durchfuhrung Endpunkte
ach Schweregrad> Nachbeobachtung
verblindet/offen, >
parallel/cross-
over etc.>
TG-MV-004 | RCT, Phase Il, Erwachsene Uber Ocriplasmin 6 Monate (180 Belgien 3/2007 — | Primarer Endpunkt:
doppelblind, 18 Jahren mit Gruppe 2 (n = 12): 125 | Tage) 1/2009 Anteil von Patienten mit nicht-
parallel, symptomatischer VMA | 1o Ocriplasmin chirurgischer Lésung einer
kontrolliert, (i.e. VMT) Arm Beobachtendes fokalen VMA an Tag 14 nach
multizentrisch Abwarten (mit Injektion (bestimmt anhand
(3 Zentren) einmaliger Ultraschall durch das zentrale
Scheininjektion) Reading Center)
(n=9) Sekundare Endpunkte:

o Ldsung der vitreomakuléren
Traktion (Beurteilung
Investigator)

e Ldsung der Index-
Verénderung(Beurteilung
Investigator)

e Patienten mit kompletter
hinterer Glaskdrperabhebung an
Tag 28, wie vom maskierten
Untersucher / Reading Center
im Ultraschall B-Bild beurteilt

e Jedes Fortschreiten der hinteren
Glaskorperabhebung
(maskierter Untersucher /
Reading Center-Beurteilung)

e Fortschreiten der hinteren
Glaskorperabhebung
(maskierter Untersucher /
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Reading Center-Beurteilung)

¢ Bendtigte Vitrektomie

¢ Veranderung des Makuladdems
(Reading Center-Beurteilung
von Netzhautdicke, Makula und
Volumen)

e Anderung von
Membranbildung (Reading
Center-Beurteilung)

e Verbesserung von > 5, > 10 und
> 15 Buchstaben Gewinn an
bestkorrigierter Sehschérfe
(BCVA)

o Verbesserung der BCVA

o Verbesserung der Sehfunktion
im National Eye Institute
Visual Function Questionnaire
(NEI VFQ-25)

o Sicherheits-Endpunkte mit
Fokus auf okulére Ereignisse
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TG-MV-006 | RCT, Phase IlI,
doppelblind,
parallel,

kontrolliert,

multizentrisch
(42 Zentren)

Erwachsene tGber
18 Jahren mit
symptomatischer VMA

(i.e. VMT)

Ocriplasmin 125 pg
(n=219)
Beobachtendes
Abwarten (mit
einmalig Placebo)
(n=107)

6 Monate (180
Tage)

US.A
12/2008 — 3/2010

Primarer Endpunkt:

Anteil von Patienten mit nicht-
chirurgischer Lésung einer
fokalen VMA am Tag 28 nach
Injektion (bestimmt anhand OCT
durch das zentrale Reading
Center)

Sekundére Endpunkte:

¢ Anteil der Patienten mit
kompletter hinterer
Glaskorperabhebung an Tag 28,
wie vom maskierten
Untersucher im Ultraschall B-
Bild beurteilt

o Anteil der Patienten, die keine
Vitrektomie benotigten

o Anteil der Makulal6chern, die
sich ohne Vitrektomie
schlossen (bestimmt vom
Reading Center)

e Verbesserung von > 2 und > 3
Zeilen Gewinn an
bestkorrigierter Sehschérfe
(BCVA) ohne Notwendigkeit
einer Vitrektomie

e Verbesserung der BCVA

o Verbesserung der Sehfunktion
im National Eye Institute
Visual Function Questionnaire
(NEI VFQ-25)

o Sicherheits-Endpunkte mit
Fokus auf okulére Ereignisse
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TG-MV-007 | RCT, Phase IlI,
doppelblind,
parallel,

kontrolliert,

multizentrisch
(48 Zentren)

Erwachsene Uber 18
Jahren mit
symptomatischer VMA

(i.e. VMT)

Ocriplasmin 125 pg
(n = 245)
Beobachtendes
Abwarten (mit
einmalig Placebo)
(n=81)

6 Monate (180
Tage)

Europa (Belgien,
Tschechien,
Deutschland,
Polen, Spanien,
Vereinigtes
Kdnigreich) und
US.A

12/2008 - 6/2010

Primarer Endpunkt:

Anteil von Patienten mit nicht-
chirurgischer Lésung einer
fokalen VMA an Tag 28 nach
Injektion (bestimmt anhand OCT
durch das zentrale Reading
Center)

Sekundére Endpunkte:

¢ Anteil der Patienten mit
kompletter hinterer
Glaskorperabhebung an Tag 28,
wie vom maskierten
Untersucher im Ultraschall B-
Bild beurteilt

o Anteil der Patienten, die keine
Vitrektomie benotigten

o Anteil der Makulal6chern, die
sich ohne Vitrektomie
schlossen (bestimmt vom
Reading Center)

e Verbesserung von > 2 und > 3
Zeilen Gewinn an
bestkorrigierter Sehschérfe
(BCVA) ohne Notwendigkeit
einer Vitrektomie

e Verbesserung der BCVA

o Verbesserung der Sehfunktion
im National Eye Institute
Visual Function Questionnaire
(NEI VFQ-25)

o Sicherheits-Endpunkte mit
Fokus auf okulére Ereignisse
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TG-MV-014 | RCT, Phase I,
doppelblind,
parallel,

kontrolliert,

multizentrisch
(25 Zentren)

Erwachsene Uber 18
Jahren mit
symptomatischer VMA

(i.e. VMT)

Ocriplasmin 125 pg
(n = 146)
Beobachtendes
Abwarten (mit
einmaliger
Scheininjektion)
(n=74)

24 Monate (730 US.A.
Tage) 10/2011 —
10/2014

Primarer Endpunkt:

Anteil von Patienten mit nicht-
chirurgischer Lésung einer
fokalen VMA an Tag 28 nach
Injektion (bestimmt anhand OCT
durch das zentrale Reading
Center)

Sekundére Endpunkte:

e Anteil der Patienten nach 24
Monaten Verbesserung der
bestkorrigierten Sehscharfe
(BCVA) um > 2 Zeilen
gegeniber dem
Ausgangswert (unabhéngig
von Vitrektomie)

e Anteil der Patienten mit
nicht-chirurgischer
SchlieBung des Makulalochs
innerhalb von 24 Monaten

e Anteil der Patienten mit
Vitrektomie innerhalb von 24
Monaten.

e Anteil der Patienten nach 24
Monaten Verbesserung der
BCVA um > 3 Zeilen
gegenlber dem
Ausgangswert (unabhéngig
von Vitrektomie)

e  Durchschnittliche
Veranderung der BCVA
gegeniber dem
Ausgangswert im Monat 24
(unabhéngig von
Vitrektomie)

e Anteil der Patienten mit einer
Verbesserung um > 5 Punkte
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im National Eye Institute
Visual Function
Questionnaire (NEI VFQ-25)
zu Monat 24

o Sicherheits-Endpunkte mit
Fokus auf okulére Ereignisse

J-12-075

RCT, Phase IlI,
doppelblind,
parallel,
kontrolliert,

multizentrisch
(40 Zentren)

Erwachsene Uiber 18
Jahren mit

symptomatischer VMA

(i.e. VMT)

Ocriplasmin 125 pg
(n=115)
Beobachtendes
Abwarten (mit
einmaliger
Scheininjektion)
(n=57)

6 Monate (180
Tage)

Japan
07/2013-9/2014

Primérer Endpunkt:

Anteil von Patienten mit nicht-
chirurgischer Lésung einer
fokalen VMA an Tag 28 nach
Injektion (bestimmt anhand OCT
durch das zentrale Reading
Center)

Sekundare Endpunkte:

Sicherheits-Endpunkte mit Fokus
auf okul&re Ereignisse

BCVA = Best corrected visual acuity (bestkorrigierte Sehscharfe), NEI-VFQ-25 = National Eye Institute 25-item Visual Function Questionnaire, OCT = Optical
coherence tomography (Optische Koharenztomographie), RCT = Randomized Controlled Trial (randomisierte klinische Studie), VMA = vitreomakulare Adhasion,
VMT = vitreomakuldre Traktion, U.S.A. = United States of America

Ocriplasmin (Jetrea®)

Seite 89 von 467




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.10.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-10: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Ocriplasmin Kontrollarm ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.
TG-MV-004 Einmalig Beobachtendes Beobachtung bis Tag 28, dann
Ocriplasmin 125 pg Abwarten (mit Vitrektomie friihestens zulassig, wenn
(in der einmaliger sich keine Besserung zeigt (d. h. die
eingeschlossenen Scheininjektion) Traktion sich nicht gelost hat). Im Fall
Studiengruppe 2; einer Visusverschlechterung von
FAS?) 2 Zeilen oder mehr zu jedem Zeitpunkt
Vitrektomie zul&ssig.
TG-MV-006 Einmalig Beobachtendes Beobachtung bis Tag 28, dann
Ocriplasmin Abwarten (mit Vitrektomie friihestens zulassig, wenn
125 pg; einmalig Placebo) sich keine Besserung zeigt (d. h. die
Traktion sich nicht geldst hat). Im Fall
einer Visusverschlechterung von
3 Zeilen oder mehr zu jedem Zeitpunkt
Vitrektomie zuldssig.
TG-MV-007 Einmalig Beobachtendes Beobachtung bis Tag 28, dann
Ocriplasmin Abwarten (mit Vitrektomie friihestens zulassig, wenn
125 pg; einmalig Placebo) sich keine Besserung zeigt (d. h. die
Traktion sich nicht geldst hat). Im Fall
einer Visusverschlechterung von
3 Zeilen oder mehr zu jedem Zeitpunkt
Vitrektomie zuldssig.
TG-MV-014 Einmalig Beobachtendes Beobachtung bis Tag 28, dann
Ocriplasmin Abwarten (mit Vitrektomie friihestens zulassig, wenn
125 pg; einmaliger sich keine Besserung zeigt (d. h. die
Scheininjektion) Traktion sich nicht gelést hat). Im Fall
einer Visusverschlechterung von
3 Zeilen oder mehr zu jedem Zeitpunkt
Vitrektomie zuldssig.
J-12-075 Einmalig Beobachtendes Beobachtung bis Tag 28, dann
Ocriplasmin Abwarten (mit Vitrektomie friihestens zulassig, wenn
125 pg; einmaliger sich keine Besserung zeigt (d. h. die
Scheininjektion) Traktion sich nicht gelést hat). Im Fall
einer Visusverschlechterung von
3 Zeilen oder mehr zu jedem Zeitpunkt
Vitrektomie zuldssig.
4FAS = Full analysis set
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht Sehscharfe ETDRS
Gruppe (Jahre) w / m (%) Buchstaben
Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
TG-MV-004 22 NA NA NA
Ocriplasmin 13 74,7 (5,78) 61,5/38,5 59,4 (9,90)
Beobachtendes 9 68,2 (8,54) 33,3/66,7 56,2 (15,85)
Abwarten
TG-MV-006 326 71,3 (10,17) 63,5/36,5 NA
Ocriplasmin 219 71,5 (10,25) 67,6 /32,4 64,5 (10,86)
Beobachtendes 107 71,1 (10,04) 55,1/44,9 65,3 (9,83)
Abwarten
TG-MV-007 326 72,0 (8,54) 68,1/31,9 NA
Ocriplasmin 245 72,6 (7,56) 67,8/32,2 63,4 (13,69)
Beobachtendes 81 70,2 (10,85) 69,1/30,9 64,9 (11,58)
Abwarten
TG-MV-014 220 69,1 (10,30) 67,3/32,7 63,1 (9,66)
Ocriplasmin 146 69,4 (9,99) 70,5/29,5 63,5 (8,89)
Beobachtendes 74 68,5 (10,94) 60,8 /39,2 62,4 (11,05)
Abwarten
J-12-075 172 68,2 (8,0) 52,9/47,.1 65,7 (8,9)
Ocriplasmin 115 68,1 (7,3) 51,3/48,7 65,4 (8,8)
Beobachtendes 57 68,6 (9,2) 56,1/43,9 66,5 (9,3)
Abwarten
ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; NA: nicht verfligbar; SD:
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Standardabweichung

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Aus der Studie TG-MV-004 wurden 22 Patienten fur die Nutzenbewertung eingeschlossen:
die 13 Patienten, die in die Behandlungsgruppe mit einmaliger Injektion von 125 pg
Ocriplasmin eingeteilt waren, sowie die 9 Patienten, die in die entsprechende Kontrollgruppe
(beobachtendes Abwarten mit einmaliger Scheininjektion) randomisiert waren. Patienten aus
der Studie TG-MV-004 mit abweichender Dosierung oder gemaR Protokoll mdglicher
mehrfacher Injektion von Ocriplasmin wurden nicht fir die frihe Nutzenbewertung
eingeschlossen. Das Alter der Patienten in der Ocriplasmingruppe betrug im Mittel
74,7 +5,78 Jahre und in der Kontrollgruppe 68,2 +8,54 Jahre. Der Mittelwert der
bestkorrigierten Sehschérfe (BCVA) betrug in der Ocriplasmingruppe 59,4 + 9,90 Buchstaben
ETDRS und in der Kontrollgruppe 56,2 + 15,85 Buchstaben ETDRS. Diese Studie wurde
bereits im friiheren Dossier dargestellt und im Beschluss berlicksichtigt.

An der Studie TG-MV-006 nahmen 326 Patienten teil. Davon wurden 219 Patienten in die
Ocriplasmingruppe und 107 Patienten in die Kontrollgruppe (beobachtendes Abwarten mit
einmalig Placebo) randomisiert. Das mittlere Alter der Patienten in dieser Studie betrug
71,3 £ 10,17 Jahre, und die Behandlungsarme waren diesbezuglich miteinander vergleichbar:
Das mittlere Alter in der Ocriplasmingruppe betrug 71,5+ 10,25 Jahre und in der
Kontrollgruppe 71,1+10,04 Jahre. Beziiglich der mittleren bestkorrigierten Sehschérfe
unterschieden sich die Patienten der Behandlungsarme in dieser Studie nicht betréchtlich
voneinander. In der Ocriplasmingruppe wurde eine mittlere BCVA von
64,5 + 10,86 Buchstaben ETDRS ermittelt, in der Kontrollgruppe betrug die mittlere BCVA
65,3 = 9,83 Buchstaben ETDRS. Diese Studie wurde bereits im friheren Dossier dargestellt
und im Beschluss berucksichtigt.

In die Studie TG-MV-007 wurden 326 Patienten eingeschlossen, von denen 245 Patienten in
die Ocriplasmingruppe sowie 81 Patienten in die Kontrollgruppe (beobachtendes Abwarten
mit einmalig Placebo) randomisiert wurden. Das Alter der Patienten betrug im Mittel
72,0+ 8,54 Jahre. Dieser Wert war zwischen den Behandlungsarmen vergleichbar:
72,6 + 7,56 Jahre in der Ocriplasmingruppe und 70,2 + 10,85 Jahre in der Kontrollgruppe
(beobachtendes Abwarten mit einmalig Placebo). Bezuglich der mittleren bestkorrigierten
Sehscharfe unterschieden sich die Patienten der Behandlungsarme in dieser Studie nicht
voneinander. In der Ocriplasmingruppe wurde eine mittlere BCVA von
63,4 + 13,69 Buchstaben ETDRS ermittelt, und in der Kontrollgruppe betrug die mittlere
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BCVA 64,9 + 11,58 Buchstaben ETDRS. Diese Studie wurde bereits im friheren Dossier
dargestellt und im Beschluss beriicksichtigt.

In die Studie TG-MV-014 wurden 220 Patienten eingeschlossen: 146 Patienten wurden in die
Ocriplasmingruppe sowie 74 Patienten in die Kontrollgruppe (beobachtendes Abwarten mit
einmaliger Scheininjektion) randomisiert. VVon diesen wurden insgesamt 218 Patienten im
vollstandigen Analyseset (Full Analysis Set/FAS) nach dem ITT-Prinzip analysiert. Jeweils
ein Patient in den Behandlungsgruppen wurde randomisiert, zog sein Einverstdndnis zur
Teilnahme an der Studie zuriick und nahm an keiner Untersuchung nach der Randomisierung
teil, daher wurden diese zwei Patienten aus der FAS ausgeschlossen. Das mittlere Alter der
Patienten in der Studie betrug 69,1 + 10,30 Jahre. Die Studienarme waren diesbezuglich
vergleichbar: Das Alter der Patienten in der Ocriplasmingruppe betrug im Mittel
69,4 £ 9,99 Jahre und in der Kontrollgruppe 68,5+ 10,94 Jahre. Der Mittelwert der
bestkorrigierten Sehscharfe betrug in der Ocriplasmingruppe 63,5 + 8,89 Buchstaben ETDRS
und in der Kontrollgruppe 62,4 + 11,05 Buchstaben ETDRS. In dieser Studie betrug die
Nachbeobachtungszeit 24 Monate. Es bestand die Mdglichkeit zu einem Crossover friihestens
nach 12 Monaten. Somit beeinflusst das mdogliche Crossover die Auswertung fir den
Nachbeobachtungszeitpunkt 6 Monate nach Behandlung nicht.

In die Studie J-12-075 wurden 172 Patienten eingeschlossen: 115 Patienten wurden in die
Ocriplasmingruppe sowie 57 Patienten in die Kontrollgruppe (beobachtendes Abwarten mit
einmaliger Scheininjektion) randomisiert. Das Alter der Patienten in der Ocriplasmingruppe
betrug im Mittel 68,1 + 7,3 Jahre und in der Kontrollgruppe 68,6 + 9,2 Jahre. Der Mittelwert
der bestkorrigierten Sehscharfe betrug in der Ocriplasmingruppe 65,4 + 8,8 Buchstaben
ETDRS und in der Kontrollgruppe 66,5 + 9,3 Buchstaben ETDRS.

Zusammenfassung:

In der Gesamtschau sind die eingeschlossenen Studien vergleichbar, mit &hnlichen
Patientenpopulationen  beziiglich  Alter (im Mittel jeweils um die 70 Jahre),
Geschlechterverhaltnis (weiblich > mannlich aufler im Kontrollarm der Studie TG-MV-004
mit aber lediglich n = 9 Patienten) sowie bestkorrigierter Sehscharfe zu Studienbeginn (um
die 60 Buchstaben ETDRS). Die Patienten in der eingeschlossenen Phase-I1-Studie TG-MV-
004 hatten eine etwas geringere Ausgangs-Sehschérfe, sind aber insgesamt mit den anderen
Studien vergleichbar.

Zur Gewadhrleistung der Verblindung und der regulatorischen Ergebnissicherheit musste in
der Kontrollgruppe (beobachtendes Abwarten) eine einmalige Behandlung durchgefuhrt
werden. Diese wurde entweder als Scheininjektion (TG-MV-004, TG-MV-014, J-12-075)
oder als Placeboinjektion (TG-MV-006, -007, in Abstimmung mit den Zulassungsbehérden
[35, 41] vorgenommen. Diese Intervention geht tUber den Ansatz des reinen beobachtenden
Abwartens hinaus, war jedoch furr das Design der Studien als RCT unerlasslich.
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Die Studienprotokolle der funf Studien unterscheiden sich bezliglich der Endpunkterhebung
nicht wesentlich, wobei aber ein Unterschied beziglich der Nachbeobachtungszeit besteht:
Die Nachbeobachtungszeit betrug 6 Monate/180 Tage in allen Studien auller TG-MV-014,
aber bis zu 24 Monate in der Studie TG-MV-014.

Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext wurde fiir die Studien TG-
MV-004, -006 und -007 bereits in der friheren Bewertung bestatigt. Alle Studien wurden
ausschlieBlich  in  Industrielandern  (OECD-Mitgliedslandern) mit  vergleichbarem
Versorgungsstandard wie in Deutschland durchgefiihrt, die Studie TG-MV-007 hatte auch
Studienzentren in Deutschland.

Die Studie TG-MV-014 wurde in den vereinigten Staaten von Amerika durchgefiihrt, wobei
der weit Uberwiegende Anteil von Patienten (> 80 %) kaukasisch war [43]. VVon daher ist die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext gegeben.

Fur die Studie J-12-075 ist hinsichtlich der Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext zu berucksichtigen, dass die Studie ausschlieBlich in Japan durchgefiihrt
wurde und die Studienpopulation demnach ausschlief3lich asiatisch war. Es ist jedoch nicht zu
erwarten, dass beim hier betrachteten Krankheitsbild der vitreomakuldren Traktion
Unterschiede zwischen verschiedenen Ethnien bestehen [49, 50]. Trotzdem erfolgt die
Betrachtung des Effekts der Studie J-12-075 in den Metaanalysen jeweils auch in
Sensitivitatsanalysen.

Demnach konnen alle Studien als auf den deutschen Versorgungskontext (bertragbar
angesehen werden.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-12: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

g é"’ Verblindung ag g
(@]
=z - 52 . g
83 3= S 2 o 3 &
— = a (<} < B K=y oD
w E o5 = c 8 = o C
s 5 2 c = c 3 = S 52
EE8n 25 - g8 £2 2 g E'S
5 © C g o = c c 5 c oL s 2
ox e - o ) < 9 o . c N N
Studi S5 52 b 55 25 58 55
udie <383 >0 g @& 0 & ¥ & > 3
TG-MV-004 ja ja ja ja/nein* ja ja niedrig
TG-MV-006 ja ja ja ja ja ja niedrig
TG-MV-007 ja ja ja ja ja ja niedrig
TG-MV-014 ja ja ja ja/nein* ja ja niedrig
J-12-075 ja ja ja ja/nein* ja ja niedrig
* Bedingt durch die Prozedur war der Operateur nicht verblindet. Der Operateur war jedoch nicht
Endpunkterheber. Der Priifarzt war fur die gesamte Studiendauer verblindet.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Alle finf  Studien waren randomisiert, kontrolliert und doppelblind. Die
Randomisierungssequenz wurde in allen funf Studien adéquat erzeugt, jeweils zentralisiert,
durch ein IVRS oder computergestitzt (Studie J-12-075). Die Verdeckung der
Gruppenzuteilung war somit in allen funf Studien gewdhrleistet. Nur im Notfall konnte die
Verblindung vom behandelnden Arzt in einem fest vorab definierten und kontrollierten
Prozess aufgehoben werden.

In allen funf Studien wurden alle MalRnahmen ergriffen, um das Verzerrungspotential niedrig
zu halten: Das Studiendesign war doppelblind, und die Auswertung der
Wirksamkeitsendpunkte erfolgte durch ein unabhéngiges, verblindetes, zentrales Reading
Center. Die Patienten und Endpunkterheber waren flr die gesamte Studiendauer verblindet.

Zur Gewabhrleistung der Verblindung und der regulatorischen Ergebnissicherheit musste in
der Kontrollgruppe (beobachtendes Abwarten) eine einmalige Behandlung durchgefiihrt
werden. Diese wurde entweder in Form einer Scheininjektion (TG-MV-004, TG-MV-014, J-
12-075) oder als Placeboinjektion (TG-MV-006, -007) vorgenommen. Bei der Durchfiihrung
einer Scheininjektion kann der Behandler nicht verblindet sein. Weil der Behandler aber nicht
Endpunkterheber war, wurde das doppelblinde Prinzip der Studien insgesamt nicht verletzt. In
den Studien TG-MV-006 und -007 wurde in Abstimmung mit den Zulassungsbehorden eine
Injektion mit Placebo (Trégerflissigkeit, d. h. Kochsalzldsung) durch einen verblindeten
Behandler vorgenommen. In diesen Studien war somit durchgdngig eine doppelte
Verblindung gewadhrleistet. In der ersten Nutzenbewertung von Ocriplasmin wurde wegen der
Placebo-Injektion vom G-BA ein hohes Verzerrungspotenzial festgestellt [4]. Ob durch die
Placeboinjektion tatséchlich eine Verzerrung wahrscheinlich ist, konnte im Rahmen des
aktuellen Dossiers erstmals durch Tests auf Heterogenitat auf Endpunktebene gepriift werden.
Hierbei wurde untersucht, ob sich die Studien mit Scheininjektion und Placeboinjektion
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signifikant unterschieden. In keinem Endpunkt wurde ein Hinweis auf eine relevante
Heterogenitat zwischen den Studien festgestellt, so dass nicht von einem Einfluss der
Placeboinjektion auf die Ergebnisse auszugehen ist. Damit ist gezeigt, dass das
Verzerrungspotenzial auch fur die beiden Studien TG-MV-006 und -007 durch die
Placeboinjektion nicht erhéht ist.

Es bestehen keine Anhaltspunkte fur eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige
Punkte, die das Verzerrungspotential beeinflussen wirden.

Daher wird fur die Studien TG-MV-004, TG-MV-014 und J-12-075 von von einem niedrigen
Verzerrungspotential ausgegangen, bei den Studien TG-MV-006 und -007 von einem hohen
Verzerrungspotenzial.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-13: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitdt  Sehscharfe Vitrektomie  Gesundheitsbezogene  Vertréglichkeit*
Lebensqualitat
(NEI-VFQ-25)
TG-MV-004 ja ja ja ja ja
TG-MV-006 ja ja ja ja ja
TG-MV-007 ja ja ja ja ja
TG-MV-014 ja ja ja ja ja
J-12-075 ja ja ja ja ja
*Vertraglichkeit beinhaltet alle UE, SUE, UE, die zum Therapieabbruch flihrten

Grundsatzlich wurde das gesamte Analyseset (full analysis set, FAS) zur Umsetzung des ITT-
Prinzips verwendet. Flr die Analyse der UE wurde die Sicherheitspopulation verwendet.

Datenbasis:

Die Studienpopulation und die zugelassene Zielpopulation von Ocriplasmin stimmen nicht
komplett iiberein. Gemél Fachinformation wird Ocriplasmin ,zur Behandlung der
vitreomakularen Traktion (VMT) bei Erwachsenen angewendet, auch im Zusammenhang mit
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einem Makulaloch kleiner oder gleich 400 Mikrometer Durchmesser. In den Studien TG-
MV-004, TG-MV-014 und J-12-075 waren Patienten mit einem Makulaloch > 400 pum Gber
die Ein-/Ausschlusskriterien der Studie ausgeschlossen. Daher entspricht in diesen Studien
die Studienpopulation der Zulassungspopulation. Die Ein-/Ausschlusskriterien der Studien
TG-MV-006 und -007 erlaubten hingegen auch Patienten mit Makulaloch > 400 um die
Studienteilnahme. Insgesamt wiesen 10 der 326 Patienten in der Studie TG-MV-006 und 12
der 326 Patienten in der Studie TG-MV-007 ein Makulaloch > 400 um auf. Diese Patienten
wurden jedoch in die Nutzenbewertung eingeschlossen, da sie einen vernachléssigbaren Teil
der jeweiligen Gesamt-Studienpopulation ausmachen. Somit entspricht die fur die
Nutzenbewertung herangezogene Population hinreichend genau der Zielpopulation gemaf
Zulassung.

Abgrenzung der Patienten mit leichter bzw. schwerer Symptomatik

Um der Vorgabe des G-BA Rechnung zu tragen, dass fur Ocriplasmin nur bei VMT-Patienten
mit leichter Symptomatik ,,beobachtendes Abwarten” die zVT ist, wurde zusétzlich zur
Darstellung der Effekte der Krankheitsschwere in den Subgruppenanalysen auch jeweils die
Datenbasis fur Patienten mit einer Ausgangs-Sehscharfe > 35 ETDRS-Buchstaben dargestelit.
Diese Patienten gelten nach den international gultigen Kriterien der WHO zur Sehschérfe als
nicht schwer sehbeeintrachtigt. Entsprechend ist hier beobachtendes Abwarten die zVT.
Insgesamt lag der Anteil der Patienten mit einer Ausgangs-Sehschdrfe < 35 ETDRS-
Buchstaben tber die finf Studien hinweg bei 21 von 1064 Patienten (1,97 %, TG-MV-014:
3/218 (1,4 %); J-12-075: 0/172 (0 %); TG-MV-006: 1/326 (0,3 %); TG-MV-007: 15/326 (4.6
%); TG-MV-004: 2/22 (9.1 %)).

Um die Patienten weiter bezliglich des Schweregrads zu untersuchen, wurde zudem der NEI-
VFQ-25 herangezogen. So ist ein Zusammenhang zwischen der Schwere der
Metamorphopsien und der Reduktion des NEI-VFQ-25 Summenscores beschrieben [51, 52].
Eine schwere Beeintrachtigung des Patienten wird durch den NEI-VFQ-25 Summenscore zu
Baseline < 60 abgebildet. Zwar existiert keine spezifische Schweregrad-Einteilung fiir den
NEI-VFQ-25, auch nicht spezifisch fir VMT. Ab einem Summenwert von < 60 sind gemaf
der Literatur fir verschiedene Augenerkrankungen aber eine schwere Beeintrachtigung
anzunehmen: bei Glaukom (Median ca 50 bei einem Auge mit Erblindung; [53]); bei Katarakt
(MW 50 bei Low Vision und MW 65,5 bei nur milder Beeintrdchtigung [54]), oder bei
bilateraler schwerer Beeintrachtigung (krankheitsiibergreifend, MW 50 [55]). Weitere Details
siehe auch Modul 3. Um sowohl die Qualitat des Seheindrucks als auch die Sehscharfe zu
bertcksichtigen, wurden auch die Kriterien NEI-VFQ-25 Summenwert und
Ausgangssehscharfe kombiniert:

e Der Anteil der Patienten mit einem Ausgangssummenscore im NEI-VFQ-25 < 60 lag
uber die finf Studien hinweg bei 123 von 1064 Patienten (11,6 %, TG-MV-014:
26/218 (11,9 %); J-12-075: 10/172 (5,8 %); TG-MV-006: 35/326 (10,7 %); TG-MV-
007: 49/326 (15,0 %); TG-MV-004: 2/22 (9.1 %)).
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e In der Abfrage der Kombination der Kriterien in einer "oder"-Verknipfung lag eine
schwere Sehstorung uber die finf Studien hinweg bei 135 von 1064 Patienten (12,7
%, TG-MV-014: 29/218 (13,3 %); J-12-075: 10/172 (5,8 %); TG-MV-006: 36/326
(11,0 %); TG-MV-007: 56/326 (17,2 %); TG-MV-004: 4/22 (18,2 %)).

Damit lag der Anteil der Patienten mit einer schweren Sehstérung zu Baseline in allen
Szenarien bei unter 20 % in allen Studien einzeln als auch in der Gesamtheit der fiinf Studien,
so dass die Gesamtpopulationen der funf Studien flr die Herleitung des Zusatznutzens fir die
Patientengruppe mit ,,leichter Symptomatik* verwendet werden konnten.

Die Anwendbarkeit der RCTs mit Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten fir die
Patientengruppe mit ,,leichter Symptomatik* ergibt sich auch auch daraus, dass Patienten, die
zum Zeitpunkt des Einschlusses eine Therapie mittels pars-plana Vitrektomie bendétigen (zVT
in der Gruppe mit ,,schwerer Symptomatik®) nicht in diese Studien mit Ocriplasmin oder
beobachtendem Abwarten eingeschlossen werden konnten.

4.3.1.3.1 Endpunkt-RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlieend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.
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Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berticksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.1 Mortalitat— RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-14: Operationalisierung von ,,Mortalitat

Studie Operationalisierung
TG-MV- e Unerwinschte Ereignisse mit Todesfolge (fatal adverse events)
004

Datenbasis: Sicherheits-Set
TG-MV- e Unerwinschte Ereignisse mit Todesfolge (fatal adverse events)
006

Datenbasis: Sicherheits-Set
TG-MV- e Unerwinschte Ereignisse mit Todesfolge (fatal adverse events)
007

Datenbasis: Sicherheits-Set
TG-MV- e Unerwinschte Ereignisse mit Todesfolge (fatal adverse events)
014

Datenbasis: Sicherheits-Set

J-12-075 e Unerwiinschte Ereignisse mit Todesfolge (fatal adverse events)

Datenbasis: Sicherheits-Set
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-15: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir ,,Mortalitdt™ in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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TG-MV-004 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
TG-MV-006 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
TG-MV-007 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
TG-MV-014 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
J-12-075 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig

ITT: Intention to treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

In allen funf Studien waren die Endpunkterheber zu jedem Zeitpunkt der Erhebung
verblindet. Die Uberwachung und Erfassung unerwiinschter Ereignisse (UE) erfolgte in der
Studie gemal? Good Clinical Practice (GCP)-Standards, dies gilt auch fiir UE mit Todesfolge.
Das ITT-Prinzip ist adaquat umgesetzt, indem alle Patienten ausgewertet wurden, die eine
Behandlung erhielten (Sicherheits-Set). Die statistische Auswertung erfolgte wie geplant und
praspezifiziert. Die Berichterstattung ist ergebnisunabhéngig, da ein a priori definierter
statistischer Analyseplan vorlag. Es gibt keine Hinweise auf sonstige Verzerrungsaspekte,
aufer, dass in den Studien TG-MV-006 und -007 in der Kontrollgruppe eine Placebo-
Injektion verabreicht wurde. Hier wurde im G-BA-Beschluss von 2013 ein hohes
Verzerrungspotenzial gesehen [4]. Ob durch die Placeboinjektion tatsachlich eine Verzerrung
wahrscheinlich ist, wurde durch Tests auf Heterogenitat auf Endpunktebene geprift. Hierbei
wurde untersucht, ob sich die Studien mit Scheininjektion und Placeboinjektion signifikant
unterschieden. Es wurde kein Hinwweis auf eine relevante Heterogenitat zwischen den
Studien festgestellt, so dass nicht von einem Einfluss der Placeboinjektion auf die Ergebnisse
auszugehen ist. Damit ist gezeigt, dass das Verzerrungspotenzial auch fir die beiden Studien
TG-MV-006 und -007 durch die Placeboinjektion nicht erhoht ist.

Damit ist das Verzerrungspotential fir diesen Endpunkt fur die Studien TG-MV-004, TG-
MV-014, J-12-075, TG-MV-006 und -007 als niedrig zu bewerten.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt , Mortalitdt* fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Die Mortalitdt wurde im Rahmen der Studien als ,,unerwiinschte Ereignisse, die zum Tode
fiihrten* ermittelt. Diese Daten sind mit den anderen Sicherheitsendpunkten unter
,» Vertraglichkeit* dargestellt (siche Abschnitt 4.3.1.3.1.5.1).

Das eventuelle vereinzelte Auftreten von Todesféllen im hier betrachteten Anwendungsgebiet
kann als zuféllig erachtet werden, denn die Erkrankung und die Intervention sind auf das
Auge beschrankt.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Die Mortalitdt wurde im Rahmen der Studien als ,,unerwiinschte Ereignisse, die zum Tode
filhrten” ermittelt. Diese Meta-Analysen fur diese Daten sind mit den anderen
Sicherheitsendpunkten unter ,,Vertrdglichkeit™ dargestellt (siche Abschnitt 4.3.1.3.1.5).

Das eventuelle vereinzelte Auftreten von Todesféllen im hier betrachteten Anwendungsgebiet
kann als zuféllig erachtet werden, denn die Erkrankung und die Intervention sind auf das
Auge beschrankt.

Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext wurde fiir die Studien TG-
MV-004, -006 und -007 bereits in der friheren Bewertung bestatigt. Alle Studien wurden
ausschlieBlich  in  Industrielandern  (OECD-Mitgliedslandern) mit  vergleichbarem
Versorgungsstandard wie in Deutschland durchgefuhrt, die Studie TG-MV-007 hatte auch
Studienzentren in Deutschland.

Die Studie TG-MV-014 wurde in den vereinigten Staaten von Amerika durchgefihrt, wobei
der weit Uberwiegende Anteil von Patienten (>80 %) kaukasisch war [43]. VVon daher ist die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext gegeben.

Fur die Studie J-12-075 st hinsichtlich der Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext zu beriicksichtigen, dass die Studie ausschlieRlich in Japan durchgefiihrt
wurde und die Studienpopulation demnach ausschliel3lich asiatisch war. Es ist jedoch nicht zu
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erwarten, dass beim hier betrachteten Krankheitsbild der vitreomakuldren Traktion
Unterschiede zwischen verschiedenen Ethnien bestehen [49, 50]. Trotzdem erfolgt die
Betrachtung des Effekts der Studie J-12-075 in den Metaanalysen jeweils auch in
Sensitivitatsanalysen.

Somit kann davon ausgegangen werden, dass die dargestellten Ergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar sind.
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4.3.1.3.1.2 Morbiditat — Sehscharfe - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-16: Operationalisierung von ,,Sehschéarfe*

Studie Operationalisierung
TG-MV- e Hauptanalyse
004 o Anteil der Patienten mit Verbesserung der bestkorrigierten Sehschérfe

(BCVA) um > 2 Zeilen (10 Buchstaben) nach 6 Monaten (180 Tagen)
Erganzende Analyse
o Anteil der Patienten mit Verbesserung der bestkorrigierten Sehscharfe
(BCVA) um > 3 Zeilen (15 Buchstaben) nach 6 Monaten (180 Tagen)
o Veranderung der BCVA im Zeitverlauf

e  Falls der Wert nicht vorlag, wurde der letztmdgliche Wert betrachtet (LOCF).
Datenbasis: Gesamtes Analyseset (FAS).
TG-MV- e Hauptanalyse
006 o Anteil der Patienten mit VVerbesserung der bestkorrigierten Sehschérfe
(BCVA) um > 2 Zeilen (10 Buchstaben) nach 6 Monaten (180 Tagen)
e Ergénzende Analyse
o Anteil der Patienten mit Verbesserung der bestkorrigierten Sehscharfe
(BCVA) um > 3 Zeilen (15 Buchstaben) nach 6 Monaten (180 Tagen)
o Veranderung der BCVA im Zeitverlauf

o Falls der Wert nicht vorlag, wurde der letztmdgliche Wert betrachtet (LOCF).
Datenbasis: Gesamtes Analyseset (FAS).
TG-MV- e Hauptanalyse
007 o Anteil der Patienten mit Verbesserung der bestkorrigierten Sehschérfe
(BCVA) um > 2 Zeilen (10 Buchstaben) nach 6 Monaten (180 Tagen)
o Ergénzende Analyse
o Anteil der Patienten mit Verbesserung der bestkorrigierten Sehscharfe
(BCVA) um > 3 Zeilen (15 Buchstaben) nach 6 Monaten (180 Tagen)
o Veranderung der BCVA im Zeitverlauf

o  Falls der Wert nicht vorlag, wurde der letztmdgliche Wert betrachtet (LOCF).
Datenbasis: Gesamtes Analyseset (FAS).
TG-MV- e Hauptanalyse
014 o Anteil der Patienten mit Verbesserung der bestkorrigierten Sehschérfe
(BCVA) um > 2 Zeilen (10 Buchstaben) nach 6 Monaten (180 Tagen)
o Anteil der Patienten mit Verbesserung der bestkorrigierten Sehscharfe
(BCVA) um > 2 Zeilen (10 Buchstaben) nach 24 Monaten (720 Tagen)
o Ergénzende Analyse
o Anteil der Patienten mit Verbesserung der bestkorrigierten Sehschérfe
(BCVA) um > 2 Zeilen (10 Buchstaben) nach 12 Monaten (360 Tagen)
o Anteil der Patienten mit VVerbesserung der bestkorrigierten Sehschérfe
(BCVA) um > 3 Zeilen (15 Buchstaben) nach 6 Monaten (180 Tagen)
o Anteil der Patienten mit Verbesserung der bestkorrigierten Sehscharfe
(BCVA) um > 3 Zeilen (15 Buchstaben) nach 12 Monaten (360 Tagen)
o Anteil der Patienten mit Verbesserung der bestkorrigierten Sehscharfe
(BCVA) um > 3 Zeilen (15 Buchstaben) nach 24 Monaten (720 Tagen)
o Veranderung der BCVA im Zeitverlauf
o  Falls der Wert nicht vorlag, wurde der letztmdgliche Wert betrachtet (LOCF).
Datenbasis: Gesamtes Analyseset (FAS).
J-12-075 e Hauptanalyse
o Anteil der Patienten mit Verbesserung der bestkorrigierten Sehschérfe
(BCVA) um > 2 Zeilen (10 Buchstaben) nach 6 Monaten (180 Tagen)
e Ergénzende Analyse
o Anteil der Patienten mit Verbesserung der bestkorrigierten Sehschérfe
(BCVA) um > 3 Zeilen (15 Buchstaben) nach 6 Monaten (180 Tagen)
o Veranderung der BCVA im Zeitverlauf
e Falls der Wert nicht vorlag, wurde der letztmdgliche Wert betrachtet (LOCF).
Datenbasis: Gesamtes Analyseset (FAS).
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BCVA: best-corrected visual acuity (bestkorrigierte Sehschérfe); FAS: full analysis set (Gesamtes Analyseset); LOCF:
Last observation carried forward

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Sehscharfe* in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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TG-MV-004 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
TG-MV-006 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
TG-MV-007 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
TG-MV-014 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
J-12-075 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
ITT: Intention-to-treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

In allen funf Studien waren die Endpunkterheber zu jedem Zeitpunkt der Erhebung
verblindet. Selbst im Falle einer unzureichenden Verblindung des Endpunkterhebers wére das
Verzerrungsrisiko des Ergebnisses gering, da die Erhebung der Sehschérfe mit der ETDRS-
Tafel fest vorgegeben und standardisiert ist. Das ITT-Prinzip ist addquat umgesetzt, indem
alle randomisierten Patienten ausgewertet wurden (Gesamtes Analyseset/FAS). Fehlende
Werte wurden geméall der LOCF-Methode (last observation carried forward) ersetzt. Die
statistische Auswertung erfolgte wie geplant und préaspezifiziert. Die Berichterstattung ist
ergebnisunabhéngig, da ein a priori definierter statistischer Analyseplan vorlag. Es gibt keine
Hinweise auf sonstige Verzerrungsaspekte, auf3er, dass in den Studien TG-MV-006 und -007
in der Kontrollgruppe eine Placebo-Injektion verabreicht wurde. Hier wurde im G-BA-
Beschluss von 2013 ein hohes Verzerrungspotenzial gesehen [4]. Ob durch die
Placeboinjektion tatsachlich eine Verzerrung wahrscheinlich ist, wurde durch Tests auf
Heterogenitat auf Endpunktebene gepruft. Hierbei wurde untersucht, ob sich die Studien mit
Scheininjektion und Placeboinjektion signifikant unterschieden. Es wurde kein Hinwweis auf
eine relevante Heterogenitat zwischen den Studien festgestellt, so dass nicht von einem
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Einfluss der Placeboinjektion auf die Ergebnisse auszugehen ist. Damit ist gezeigt, dass das
Verzerrungspotenzial auch fur die beiden Studien TG-MV-006 und -007 durch die
Placeboinjektion nicht erhéht ist.

Damit ist das Verzerrungspotential flr diesen Endpunkt fur die Studien TG-MV-004, TG-
MV-014, J-12-075, TG-MV-006 und -007 als niedrig zu bewerten.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,, Sehschdrfe fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

4.3.1.3.1.2.1 Hauptanalyse

Tabelle 4-18: Ergebnisse fur den Endpunkt ,,Sehschérfe” (Verbesserung der BCVA um > 2
Zeilen)*, Hauptanalyse zum Zeitpunkt 6 Monate aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten

Sc;[il: Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Pat. mit Itrl?l?:e Pat. mit 'trl';‘r’t“e E)g;te RR RRR RD
i i i i 0, 0, 0,
N E;e(l&)n)ls Werte N Ert]'e(log/gls Werte [95% [?<5|]/0 [?<5|]/0 [?flf) P(CMH)
n (%) n (%) Kl]
Sehschirfe > 2 Zeilen (10 Buchstaben) Verbesserung, Monat 6
TG- 6 3 1,67 1,38 0,72 -0,13
MV- | 13 0(0) 9 0(0) [0,22; | [0,46; [0,24; | [-0,54; | 0,5569
004° (46,15) (33,33) 1512] | 4141 | 2161 | 0.28]
TG- 66 19 18 2,08 1,76 0,57 -0,13
MV- | 219 (3014) | (868) 107 (16,82) 8 (7,48) [1,13; | [1,10; | [0,36; | [-0,22; | 0,0124
006" ' ' ' 3,98] 2,81] 091] | -0,04]
TG- 64 14 1,69 1,51 0,66 -0,09
MV- | 245 (26.12) 0(0) 81 (17.28) 0 (0) [0,87; [0,90; [0,39; | [-0,19; 0,1066
0072 ' ' 3,49] 2,54] 1,11] 0,01]
110 - 13 3,15 1,82 055 | 023
075¢ 115 (45.22) 0 (0) 57 (22,81) 0(0) [1,39; [1,11; [0,33; | [-0,36; 0,0028
’ ’ 7,56] 3,00] 0,90] | -0,11]
h;\(i: 144 52 o1 73 21 8 [01’73;,? [015229 [005829 [-E)Oé?)? 0,2822
014° (36.11) | (6.25) (28,77) | (10,96) 2,72] 1,92] 1,21] 0,06]

a: Analyse ohne Strata
b: Analyse stratifiziert nach dem Randomisierungsverhéltnis
c: Analyse stratifiziert nach Makulaloch bei Baseline

KI = Konfidenzintervall

OR = Odds Ratio

RR = Relatives Risiko

RRR = Invertiertes relatives Risiko (Reverse Relative Risk)
RD = Risiko-Differenz

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

Fehlende Werte wurden durch die LOCF (Last observation carried forward)-Methode ersetzt.

Zur Verbesserung der Sehschirfe (BCVA) um > 2 Zeilen zum Zeitpunkt 6 Monate nach
Behandlung liegen aus allen funf Studien Daten vor. In der Auswertung (Tabelle 4-18) zeigt
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sich in jeder der funf Studien ein Vorteil zu Gunsten von Ocriplasmin gegenuber
beobachtendem Abwarten — der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der Sehscharfe
um mindestens zwei Zeilen war in jeder der funf Studien nach Ocriplasmin-Behandlung héher
als mit beobachtendem Abwarten. Der Vorteil zu Gunsten von Ocriplasmin war in den
Studien TG-MV-006 und J-12-075 statistisch signifikant mit einem RRR von 0,57 (95%-KI:
[0,36; 0,91], p = 0,0124) bzw. 0,55 (95%-KI: [0,33; 0,90], p = 0,0028). In den anderen drei
Studien ergab sich ein numerischer, aber nicht signifikanter Vorteil zu Gunsten von
Ocriplasmin. Die Metaanalyse der Studien findet sich in Abschnitt 4.3.1.3.1.2.3.

Tabelle 4-19: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Sehschérfe” (Verbesserung der BCVA um > 2
Zeilen)“, Hauptanalyse zum Zeitpunkt 24 Monate aus Studie TG-MV-014, Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten

St_u i Ocriplasmin Beobachtendes Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
die Abwarten
Pat. mit 't?;‘r)t‘g Pat. mit 't?;‘;fe' E)S"Rde RR RRR RD
N E;e(g;w Werte N Er:e(lgr;ls Werte [95% [E:fr]/o [E:fr]/o [(‘:f:]/o P(CMH)
0 n (%) ° n (%) K]
Sehschirfe > 2 Zeilen (10 Buchstaben) Verbesserung, Monat 24
TG- 1,60 1,24 0,80 -0,11
73 40 29 30 . ’ ’ ;
MV- | 144 73 [0,86; [0,91; [0,59; | [-0,25; 0,1141
014 (50,69) (27,78) (39,73) (41,2) 3.00] 171] 110] 002]

Analyse stratifiziert nach Makulaloch bei Baseline

KI = Konfidenzintervall

OR = Odds Ratio

RR = Relatives Risiko

RRR = Invertiertes relatives Risiko (Reverse Relative Risk)
RD = Risiko-Differenz

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

Fehlende Werte wurden durch die LOCF (Last observation carried forward)-Methode ersetzt.

Zum Zeitpunkt 24 Monate nach Behandlung liegen fiir den Endpunkt ,,Sehschirfe
(Verbesserung der BCVA um > 2 Zeilen) Daten aus der Studie TG-MV-014 vor. In der
Auswertung (Tabelle 4-19) zeigt sich ein numerischer, aber nicht signifikanter Vorteil fir
Ocriplasmin gegeniiber beobachtendem Abwarten mit einem RRR von 0,80 (95%-KI: [0,59;
1,10], p = 0,1141). Dies ist vergleichbar mit dem entsprechenden Wert in dieser Studie zum
Zeitpunkt 6 Monate (siehe Tabelle 4-18) und bestatigt damit den Vorteil von Ocriplasmin in
der Langzeitbeobachtung Uber 24 Monate.
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4.3.1.3.1.2.2 Supportive Analysen

4.3.1.3.1.2.2.1 Sehschiirfe (Verbesserung der BCVA um > 2 Zeilen), weitere Zeitpunkte

In der Studie TG-MV-014 wurde zudem der Endpunkt ,,Sehschirfe (Verbesserung der BCVA
um >2 Zeilen)“ auch zum Zeitpunkt 12 Monate erhoben. Die Auswertung wird als
erganzende Analyse in Sehschirfe (Verbesserung der BCVA um > 2 Zeilen, Tabelle 4-20
gezeigt.

Tabelle 4-20: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Sehschérfe” (Verbesserung der BCVA um > 2
Zeilen)®, ergdnzende Analyse zum Zeitpunkt 12 Monate aus Studie TG-MV-014,
Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten

S;il: Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patienten Impu- Patienten Impu- Exakte RR RRR RD
N mit tierte N mit tierte OR [95% [95% [95% (CMH)
Ereignis Werte Ereignis Werte [95% KI] KI] KI] P
n (%) n (%) n (%) n (%) Kl]
Sehschirfe > 2 Zeilen (10 Buchstaben) Verbesserung, Monat 12
TG- 1,64 1,35 0,74 -0,12
64 26 24 18 . . . ;
MV- | 144 73 [0,88; [0,93; [0,51; | [-0,25; 0,0982
014 (44,44) | (18,06) (32,88) | (24,66) 3.12] 1.97] 1.07] 0,02]

d: Analyse stratifiziert nach Makulaloch bei Baseline

KI = Konfidenzintervall

OR = Odds Ratio

RR = Relatives Risiko

RRR = Invertiertes relatives Risiko (Reverse Relative Risk)
RD = Risiko-Differenz

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

Fehlende Werte wurden durch die LOCF (Last observation carried forward)-Methode ersetzt.

Dabei ergab sich — vergleichbar zur Hauptanalyse — ein numerischer Vorteil zu Gunsten von
Ocriplasmin mit einem RRR von 0,74 (95%-KI: [0,51; 1,07], p = 0,0982).

4.3.1.3.1.2.2.2 Sehschérfe (Verbesserung der BCVA um > 3 Zeilen)

Die Verbesserung der Sehschéarfe wurde in den Studien nicht nur als Verbesserung der
BCVA um >2 Zeilen bestimmt, sondern auch als Verbesserung um >3 Zeilen. Die
entsprechenden Analysen werden im Folgenden in Ergédnzung zur Hauptanalyse dargestellt.

Tabelle 4-21: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Sehschérfe, ergdnzende Analyse: Verbesserung
der BCVA um > 3 Zeilen zu den Zeitpunkten 6, 12 und 24 Monate aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten.
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Sdtil;_ Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patrisir][ten ItrI:;r):e Patrisir;ten Itrir;rrJtJe- E>§IR<te RR RRR RD
N Ereignis Werte N Ereignis Werte [95% [?fl% [g:(5|% [?(SI% P(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) Kl] ] 1 1
Sehschirfe > 3 Zeilen (15 Buchstaben) Verbesserung, Monat 6
TG- 1,53 1,38 0,72 -0,09
MV- 13 | 4(30,77) 0 (0) 9 | 2(2222) 0(0) [0,16; [0,32; [0,17; [-0,46; 0,6655
004% 21,57] 6,02] 3,14] 0,28]
TG- 98 19 1,60 1,53 0,65 -0,04
MV- | 219 (12,79) (8,68) 107 9(8,41) | 8(7,48) [0,70; [0,75; [0,32; [-0,11; 0,2395
006° ' ' 4,02] 3,13] 1,34] 0,03]
TG- 29 3,48 3,20 0,31 -0,08
MV- | 245 (11,84) 0 (0) 81 3(3.7) 0 (0) [1,03; [1,00; [0,10; [-0,14; - 0,0332
007% ' 18,35] 10,21] 1,00] 0,02]
J-12- 27 2,26 1,86 0,54 -0,10
075¢ 115 (23,48) 0 (0) 57 | 7(12,28) 0 (0) [0,85; [0,88; [0,25; [-0,20; - 0,0775
' 6,78] 3,93] 1,14] 0,00]
TG- 97 8 1,45 1,36 0,73 -0,05
MV- | 144 (18,75) 9 (6,25) 73 | 10 (13,7) (10,96) [0,63; [0,70; [0,38; [-0,16; 0,3481
014° ' ' 3,59] 2,66] 1,43] 0,05]
Sehschirfe > 3 Zeilen (15 Buchstaben) Verbesserung, Monat 12
TG- 1,26 1,18 0,85 -0,04
35 26 15 18 ) i . ;
MV- | 144 73 [0,60; [0,70; [0,50; [-0,15; 0,5160
014¢ (24,31) | (18,06) (20,55) | (24,66) 2.72] 2.00] 1.43] 0,07]
Sehschirfe > 3 Zeilen (15 Buchstaben) Verbesserung, Monat 24
TG- 42 40 30 1,11 0,99 1,01 -0,05
MV- | 144 2917) | (27.78) 73 | 20(27,4) (41,1) [0,56; [0,65; [0,65; [-0,17; 0,7518
014° ' ' ' 2,26] 1,53] 1,55] 0,07]

a: Analyse ohne Strata
b: Analyse stratifiziert nach Randomisierungsverhaltnis
c: Analyse stratifiziert nach Makulaloch bei Baseline

K1 = Konfidenzintervall
OR = Odds Ratio
RR = Relatives Risiko

RRR = Invertiertes relatives Risiko (Reverse Relative Risk)

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

Fehlende Werte wurden durch die LOCF (Last observation carried forward)-Methode ersetzt.

Die Ergebnisse dieser Analyse (Tabelle 4-21) zeigen, dass auch bei Auswertung des
Endpunktes ,,Sehschirfe” anhand einer Verbesserung der BCVA um mindestens 3 Zeilen
zumeist numerische Vorteile zu Gunsten von Ocriplasmin gegenuber beobachtendem
Abwarten bestanden. Zum Zeitpunkt 6 Monate nach Behandlung war dieser Vorteil zu
Gunsten von Ocriplasmin in jeder der funf Studien vorhanden, mit statistischer Signifikanz in
der Studie TG-MV-007 (RRR = 0,31; 95%-KI: [0,10; 1,00], p = 0,0032). Dies bestatigt die
Ergebnisse zu Gunsten von Ocriplasmin, die in der Hauptanalyse fir den Endpunkt
»Sehscharfe” (BCVA-Verbesserung um > 2 Zeilen) dargestellt sind.
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Aus der Studie TG-MV-014 liegen neben den Werten zum Zeitpunkt 6 Monate nach
Behandlung auch die Werte zu den Zeitpunkten 12 und 24 Monate vor (Tabelle 4-21). Zum
Zeitpunkt 24 Monate nach Behandlung bestand kein Unterschied zwischen der Ocriplasmin-
und der Kontrollgruppe (RRR = 1,01; 95%-KI: [0,65; 1,55]; p = 0,75), zu den Zeitpunkten 6
und 12 Monate ergab sich ein numerischer Vorteil zu Gunsten von Ocriplasmin (RRR = 0,73;
95%-KI: [0,38; 1,43], p = 0,35 bzw. RRR = 0,85; 95%-KI: [0,50; 1,43], p = 0,52) Damit
unterstiitzt auch hier das Ergebnis die Hauptanalyse fiir den Endpunkt ,,Sehscharfe®.

4.3.1.3.1.2.2.3 Veranderung der BCVA im Zeitverlauf

Zudem wird erganzend zur Hauptanalyse die Veranderung der Sehschérfe (ber die Zeit fur
jede der fiinf Studien dargestellt (Abbildung 2—Abbildung 6).

Sehscharfe (LOCF)
TG-MV-004

® Qcriplasmin
-1 ® Beobachtendes Abwarten

15

10

1313 13 13 13 13 n Pat.

T
7 14 28 90 180

abs. Veranderung zu Baseline (LSmean +/- 95% KIl)

Tag

Abbildung 2: Kurve des Zeitverlaufs fir den Endpunkt ,,Sehscharfe« aus Studie TG-MV-004
mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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Abbildung 3: Kurve des Zeitverlaufs fir den Endpunkt ,,Sehscharfe« aus Studie TG-MV-006
mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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Abbildung 4: Kurve des Zeitverlaufs fir den Endpunkt ,,Sehschérfe« aus Studie TG-MV-007
mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Ocriplasmin (Jetrea®) Seite 111 von 467



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.10.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

S Sehschérfe (LOCF)
< J-12-075
[T}
)
+ o _| @ Ocriplasmin
c | o Beobachtendes Abwarten
0]
£
%)
=
0 0
£
0
7]
©
)
= §
N o
(o))
cC
2
o)
p2 i
? o A {15 s s [Pt
S I | | l
g 0 7 28 90 180
@
Tag

Abbildung 5: Kurve des Zeitverlaufs fir den Endpunkt ,,Sehscharfe« aus Studie J-12-075 mit

dem zu bewertenden Arzneimittel.
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Abbildung 6: Kurve des Zeitverlaufs fir den Endpunkt ,,Sehscharfe« aus Studie TG-MV-014
mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Diese Darstellungen zeigen, dass sich in jeder der Studien nach Ocriplasmin-Behandlung die
Sehscharfe im Vergleich zum Ausgangswert (Baseline) im Verlauf der Zeit kontinuierlich
verbesserte, im Allgemeinen unter Ausbildung eines Plateaus (rote Kurven). Lediglich in
zwei Studien (TG-MV-007 und J-12-075) lag die mittlere Sehschérfe kurz nach Behandlung
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(7 Tage) knapp unter dem Ausgangswert (Baseline), zum darauffolgenden und zu allen
weiteren Erhebungszeitpunkten aber tber dem Ausgangswert, mit Verbesserung im Verlauf
der Zeit. In den anderen drei Studien lag die Sehscharfe zu allen Zeitpunkten nach
Ocriplasmin-Behandlung tber dem Ausgangswert, in der Studie TG-MV-014 (Abbildung 6)
uber zwei Jahre hinweg. Dies illustriert die nachhaltige Verbesserung der Sehscharfe nach
Ocriplasmin-Behandlung. Auch bei beobachtendem Abwarten ergab sich im Mittel eine
Verbesserung der Sehschérfe im jeweiligen Nachbeobachtungszeitraum (blaue Kurven), die
aber im Allgemeinen nicht so stark ausgeprégt war wie nach Ocriplasmin-Behandlung (rote
Kurven). Auch die Darstellung des Zeitverlaufs der Sehschérfe bestétigt somit den Vorteil
von Ocriplasmin.

Ocriplasmin (Jetrea®) Seite 113 von 467



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.10.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.1.2.2.4 Losung der vitreomakularen Traktion (VMT) zu Tag 28

Primarer Endpunkt in den finf Studien war die Losung der VMT (= nicht-chirurgische
Losung der vitreomakularen Adhdasion) zum Zeitpunkt 28 Tage nach Behandlung, wobei eine
Vitrektomie nach Behandlung als Misserfolg gezahlt wurde. Die Ldsung der VMT stellt das
primére Therapieziel der Behandlung mit Ocriplasmin dar, da dies zu einer Verbesserung der
Sehscharfe. Die Studienergebnisse zum priméren Endpunkt ,,Losung der VMT® werden im
Folgenden ergéinzend zu den Analysen des Endpunkts ,,Sehschérfe* dargestellt.

Tabelle 4-22: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Losung der VMT* zu Tag 28 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten)

Sdtil: Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patienten Impu- Patienten Impu- Exakte RR RRR RD
N mit ] terte ) mit ) tierte OR [95% | [95% | [95% | p(CMH)
Ereignis Werte Ereignis Werte [95% KI] KI] KI] KI]
n (%) n (%) n (%) n (%)
Lésung der VMT (ohne Defekt, Vitrektomie ist Misserfolg), Tag 28
TG- NA 9,29 0,11 -0,46
MV- 13 | 6 (46,15) 0 (0) 9 0 (0) 0 (0) [ NA; [0,59; [0,01; | [-0,73; 0,0195
004% NA] 146,65] 1,70] -0,19]
TG- 61 14 2,52 2,11 0,47 -0,15
MV- | 219 (27.85) 7(32) | 107 (13,08) 3(2,8) [1,30; [1,24; [0,28; | [-0,23; 0,0035
006" ’ ' 5,17] 360] | 081] | -0,06]
TG- 62 8 5,13 4,10 0,24 -0,19
MV- | 245 @2531) | (3.27) 81 5(6,17) | 3(3,7) [1,97; [1,71; [0,10; | [-0,27; 0,0002
0072 ' ' 17,00] 9,84] 0,59] -0,12]
J- 60 83,99 29,34 0,03 -0,50
12- | 115 (5217) 0 (0) 57 1(1,75) 0 (0) [12,52; [4,19; [0,00; | [-0,60; <,0001
075° ' 3650,16] 205,63] 0,24] | -0,41]
TG- 62 5 5 10,39 6,23 0,16 -0,35
MV- | 145 73 5 (6,85) [3,88; [2,62; [0,07; | [-0,45; <,0001
014° (42.76) | (1.38) (2.74) 35,21] 14,79] 0,38] -0,26]

a: Analyse ohne Strata
b: Analyse stratifiziert nach Randomisierungsverhaltnis
c: Analyse stratifiziert nach Makulaloch bei Baseline

KI = Konfidenzintervall

OR = Odds Ratio

RR = Relatives Risiko

RRR = Invertiertes relatives Risiko (Reverse Relative Risk)
RD = Risiko-Differenz

p(CMH) = p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel-Tests
NA = nicht berechenbar

Fehlende Werte wurden durch die LOCF (Last observation carried forward)-Methode ersetzt.

Die Auswertung (Tabelle 4-22) zeigt fur alle finf Studien ein statistisch hochsignifikanter
Vorteil fir Ocriplasmin gegeniiber beobachtendem Abwarten hinsichtlich der VMT-L6sung
zu Tag 28, mit einem RRR zwischen 0,03 (95%-KI: [0,00; 0,24], p < 0,0001; Studie J-12-
075) und 0,47 (95%-KI: [0,28; 0,81], p = 0,0035; Studie TG-MV-006). Damit wurde in jeder
der Studien der primére Wirksamkeitsendpunkt erreicht.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

4.3.1.3.1.2.3 Meta-Analyse: Hauptanalyse

Studie et Beoh. RR RR  95%-Kl Gewicht
plasmin Abwarten
TG-MV-004 6/13 3/9 138 [0.46:4.14]  45%
TG-MV-006 66/219 18/107 —m 176 [110:281] 243%
TG-MV-007 64/245 14/81 4 151 [0.90: 2.54] 19.7%
J-12-075 52/115 13/57 — = 182 [111:300] 215%
TG-MV-014 52/144 21173 126 [0.82: 1.92] 30.0%
Modell mit zufalligen Effekten - 1.54 [1.25; 1.90] 100.0%
2 T

Heterogenitat: /2= 0%, > = 0, p = 0.80
0.5 1 2

Abbildung 7: Meta-Analyse fiir ,,Sehscharfe* (Verbesserung der BCVA um > 2 Zeilen) zum
Zeitpunkt 6 Monate, RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufélligen Effekten

Ocri- Beob.

Studi OR OR 95%-KI Gewicht
s plasmin Abwarten . e
TG-MV-004 6/13 3/9 1.67 [0.20; 13.82] 2.6%
TG-MV-006 66/219 18/107 — 208 [1.11; 390] 29.7%
TG-MV-007 64/245 14/81 T 169 [0.84; 3.39] 241%
J-12-075 52/115 13/57 — 3.15 [1.35; 7.34] 16.4%
TG-MV-014 52/144 21/73 1.39 [0.72; 269] 27.2%
Modell mit zufélligen Effekten e 1.89 [1.29; 2.76] 100.0%

I T T 1

Heterogenitat: /2= 0%, =0, p = 0.66
0.1 051 2 10

Abbildung 8: Meta-Analyse fiir ,,Sehschérfe” (Verbesserung der BCVA um > 2 Zeilen) zum
Zeitpunkt 6 Monate, RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufélligen Effekten
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Fiir den Endpunkt ,,Sehschirfe (Verbesserung der BCVA um >2 Zeilen)“ wurde zum
Zeitpunkt 6 Monate nach Behandlung eine Meta-Analyse der fiinf Studien durchgefihrt.
Dabei wurde ein relatives Risiko (RR) von 1,54 (95%-KI: [1,25; 1,90] sowie eine Odds Ratio
(OR) von 1,89 (95%-KI: [1,29; 2,76]) zu Gunsten von Ocriplasmin ermittelt (Abbildung 7
und Abbildung 8). Es liegt kein Hinweis auf Heterogenitét vor.

Die Meta-Analyse fur den Endpunkt ,,Sehschirfe* ergibt damit einen statistisch signifikanten
Vorteil zu Gunsten von Ocriplasmin.

Zum Zeitpunkt 24 Monate nach Behandlung kann keine Meta-Analyse durchgefiihrt werden,
weil hierfir nur Daten aus einer Studie (TG-MV-014) vorliegen.
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4.3.1.3.1.2.4 Meta-Analysen: Supportive Analysen

4.3.1.3.1.2.4.1 Sehschiirfe (Verbesserung der BCVA um > 3 Zeilen)

Ocri- Beob.

Studi 95%-KI Gewi
tudie T Abarten RR RR o-KI Gewicht
TG-MV-004 4113 2/9 ——r#——— 138 [0.32; 6.02] 6.5%
TG-MV-006 28/219 9/107 —— 1.53 [0.75; 3.13] 27.1%
TG-MV-007 29/245 3/81 —+—=——— 3.20 [1.00; 10.21]  10.3%
J-12-075 27/115 7/57 —a— 1.86 [0.88; 3.93] 24.8%
TG-MV-014 27/144 10173 —i— 1.36 [0.70; 2.66] 31.2%
Modell mit zufélligen Effekten "'- 1.66 [1.17; 2.36] 100.0%
[ I 1

Heterogenitat: /2= 0%, 1> =0, p = 0.78 !
0.1 05 1 2 10

Abbildung 9: Meta-Analyse fiir ,,Sehscharfe* (Verbesserung der BCVA um > 3 Zeilen) zum
Zeitpunkt 6 Monate, RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufélligen Effekten

Ocri- Beob.

" i .
Studie plsal At OR OR 95%-KI Gewicht
TG-MV-004 4/13 2/9 153 [0.13;17.76]  3.9%
TG-MV-006 28/219 9/107 —i— 160 [0.67; 3.84] 31.0%
TG-MV-007 29/245 3/81 +——%—— 348 [0.83;1467] 115%
J-12-075 27/115 7/57 —B— 2.26 [0.80: 6.38] 22.1%
TG-MV-014 27/144 10173 —l— 145 [0.61; 3.46] 31.5%
Modell mit zufélligen Effekten - 1.83 [1.23; 2.71] 100.0%
Heterogenitat: /2 = 0%, 2= 0, p = 0.86 ! ! ' !

0.1 05 4 2 10

Abbildung 10: Meta-Analyse fiir ,,Sehschérfe” (Verbesserung der BCVA um > 3 Zeilen) zum
Zeitpunkt 6 Monate, RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zuféalligen Effekten

In Ergidnzung zum Endpunkt ,,Sehschirfe (Verbesserung der BCVA um > 2 Zeilen)* wurde
auch fiir den Endpunkt ,,Sehschirfe (Verbesserung der BCVA um > 3 Zeilen)* zum Zeitpunkt
6 Monate nach Behandlung eine Meta-Analyse der finf Studien durchgefihrt. Dabei wurde
ein relatives Risiko (RR) von 1,66 (95%-KI: [1,17; 2,36] sowie eine Odds Ratio (OR) von
1,83 (95%-KI: [1,23; 2,71]) zu Gunsten von Ocriplasmin ermittelt. Es liegt kein Hinweis auf
Heterogenitat vor.
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Die Meta-Analyse fiir den Endpunkt ,,Sehschirfe” ergibt damit auch bei Betrachtung einer
Verénderung der BCVA um mindestens drei Zeilen einen statistisch signifikanten Vorteil zu
Gunsten von Ocriplasmin, mit nahezu identischen Werten wie bei Betrachtung einer
Veranderung der BCVA um mindestens zwei Zeilen. Dies belegt die Konsistenz des Vorteils
fur Ocriplasmin bezuglich der Sehscharfe.

Zum Zeitpunkt 24 Monate nach Behandlung kann keine Meta-Analyse durchgeftihrt werden,
weil hierfir nur Daten aus einer Studie (TG-MV-014) vorliegen.

4.3.1.3.1.2.4.2 Losung der VMT zu Tag 28

Studie Och- Beth; RR RR 95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten
TG-MV-004 6/13 0/9 ——=——— 020 [050; 14665]  6.4%
TG-MV-006 61/219 14/107 s 211 [124: 360] 32.0%
TG-MV-007 62/245 5/81 e 410 [171: 984] 253%
J-12-075 60/115 1/57 %2034 [419,20562] 10.9%
TG-MV-014 62/145 573 e 6.23 [2.62: 1479] 255%
Modell mit zufalligen Effekten g 4.82 [1.61; 14.45] 100.0%
|

Heterogenitat: /2 = 61%, % = 0.4008, p = 0.04 ' T '
001 01 1 10 100

Abbildung 11: Meta-Analyse fiir ,,Losung der VMT* zum Zeitpunkt 28 Tage, RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken,
Modell mit zufélligen Effekten.

Ocri- Beob.
Studie & i OR OR 95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten
TG-MV-006 61/219 14/107 —*— 252 [1.27; 502] 345%
TG-MV-007 62/245 5/81 —Ha 513 [1.75; 15.06] 28.1%
J-12-075 60/115 1/57 T 83.99 [4.92; 1434.03]  9.8%
TG-MV-014 62/145 5/73 S 10.39 [3.45; 31.30] 27.6%
Modell mit zufalligen Effekten | ; *"l"'* ; 6.41 [1.00; 41.17] 100.0%

Heterogenitat: 1~ = 67%, % =06538 p=0.03
0 01 1 10 1000

Abbildung 12: Meta-Analyse fiir ,,Losung der VMT* zum Zeitpunkt 28 Tage, RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios,
Modell mit zufélligen Effekten.
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Primdrer Endpunkt in den flnf Studien war die L6sung der VMT (= nicht-chirurgische
Losung der vitreomakuldren Adhésion) zum Zeitpunkt 28 Tage nach Behandlung. Erganzend
zur Meta-Analyse des Endpunkts ,,Sehschirfe® wird eine Meta-Analyse zum primaren
Endpunkt ,,Losung der VMT* dargestellt. Hierbei wurden die Daten zur Lésung der VMT
ohne Makuladefekt herangezogen, wobei Vitrektomie als Misserfolg gewertet wurde.

Die Meta-Analyse der funf Studien zum Endpunkt ,,.Losung der VMT* ergibt ein relatives
Risiko (RR) von 4,82 (95%-KI: [1,61; 14,45] sowie eine Odds Ratio (OR) von 6,41 (95%-KI:
[1,00; 41,17]) zu Gunsten von Ocriplasmin. Die Untersuchung der Heterogenitat mittels des
I>-MaRes weist auf substanzielle Heterogenitat hin (1> = 61-67 %, p < 0,05). Pro Studie ergibt
sich ein signifikanter Vorteil zu Gunsten von Ocriplasmin, wobei die Effektstarke variiert.
Wegen der Heterogenitat und der kurzen Beobachtungsdauer von 28 Tagen werden die
Ergebnisse nicht weiter interpretiert.

4.3.1.3.1.2.5 Sensitivitatsanalysen

Die Studie J-12-075 wurde ausschlieBlich in Japan durchgefuhrt, demnach war die
Studienpopulation rein asiatisch. Um dieser mdglichen Einschrankung Rechnung zu tragen,
wurde im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse eine Meta-Analyse analog zur Hauptanalyse des
Endpunktes ,,Sehschirfe* vorgenommen, wobei die Studie J-12-075 nicht berucksichtigt
wurde.

Ocri- Beob.
Studie e o RR RR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten
TG-MV-004 6/13 3/9 1.38 [0.46;4.14]  5.7%
TG-MV-006 66/219 18/107 —=— 176 [1.10;2.81] 31.0%
TG-MV-007 64/245 14/81 — 151 [0.90; 2.54] 25.1%
TG-MV-014 52/144 21/73 1.26 [0.82: 1.92] 38.3%
Modell mit zufalligen Effekten i 1.47 [1.14; 1.90] 100.0%
Heterogenitat: /2 = 0%, 2= 0, p = 0.78
05 1 2

Abbildung 13: Meta-Analyse fiir ,,Sehscharfe* (Verbesserung der BCVA um > 2 Zeilen) zum
Zeitpunkt 6 Monate, RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligen Effekten —
Sensitivitatsanalyse

Ocriplasmin (Jetrea®) Seite 119 von 467



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.10.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Ocri- Beob.

. o7 | .
Studie Fiasmin T OR OR 95%-KI Gewicht
TG-MV-004 6/13 3/9 1.67 [0.20; 13.82] 3.1%
TG-MV-006 66/219 18/107 —aa 2.08 [1.11; 3.90] 355%
TG-MV-007 64/245 14/81 T & — 169 [0.84; 3.39] 28.8%
TG-MV-014 52/144 21/73 1.39 [0.72; 269] 32.6%
Modell mit zufélligen Effekten | : *l | 1.71 [1.26; 2.32] 100.0%

Heterogenitat: /= 0%, v =0, p = 0.86

Abbildung 14: Meta-Analyse fiir ,,Sehscharfe* (Verbesserung der BCVA um > 2 Zeilen) zum
Zeitpunkt 6 Monate, RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten —
Sensitivitatsanalyse

Die Meta-Analyse der vier Studien TG-MV-004, -006, -007 und -014 fir den Endpunkt
»Sehschirfe (Verbesserung der BCVA um >2 Zeilen)“ zum Zeitpunkt 6 Monate nach
Behandlung liefert ein relatives Risiko (RR) von 1,47 (95%-KI: [1,14; 1,90] sowie eine Odds
Ratio (OR) von 1,71 (95%-KI: [1,26; 2,32]) zu Gunsten von Ocriplasmin. Es liegt kein
Hinweis auf Heterogenitat vor.

Diese Werte sind vergleichbar mit den Werten, die in der Hauptanalyse (inkl. J-12-075)
ermittelt wurden. Dies zeigt die Konsistenz der Ergebnisse im Hinblick auf den Endpunkt
,»Sehscharfe” und bestétigt den statistisch signifikanten Vorteil zu Gunsten von Ocriplasmin.

4.3.1.3.1.2.6 Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext wurde fiir die Studien TG-MV-
004, -006 und -007 bereits in der friheren Bewertung bestétigt. Alle Studien wurden
ausschlieBlich  in  Industrielandern  (OECD-Mitgliedslandern) mit  vergleichbarem
Versorgungsstandard wie in Deutschland durchgefuhrt, die Studie TG-MV-007 hatte auch
Studienzentren in Deutschland.

Die Studie TG-MV-014 wurde in den vereinigten Staaten von Amerika durchgefiihrt, wobei
der weit lberwiegende Anteil von Patienten (>80 %) kaukasisch war [43]. Von daher ist die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext gegeben.

Fur die Studie J-12-075 st hinsichtlich der Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext zu beriicksichtigen, dass die Studie ausschlieRlich in Japan durchgefiihrt
wurde und die Studienpopulation demnach ausschlie3lich asiatisch war. Es ist jedoch nicht zu
erwarten, dass beim hier betrachteten Krankheitsbild der vitreomakuldren Traktion
Unterschiede zwischen verschiedenen Ethnien bestehen [49, 50]. Trotzdem erfolgt die
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Betrachtung des Effekts der Studie J-12-075 in den Metaanalysen jeweils auch in
Sensitivitatsanalysen.Somit kann davon ausgegangen werden, dass die dargestellten
Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext dbertragbar sind.

4.3.1.3.1.3 Morbiditat — Vitrektomie - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-23: Operationalisierung von ,,Vitrektomie®

Studie Operationalisierung
TG-MV- e Anteil (%) der Patienten, die im Zeitraum bis 6 Monate nach Behandlung eine Pars-
004 plana-Vitrektomie erhielten.

Falls der Wert nicht vorlag, wurde der letztmégliche Wert betrachtet (LOCF). Datenbasis:
Gesamtes Analyseset (FAS).

TG-MV- o Anteil (%) der Patienten, die im Zeitraum bis 6 Monate nach Behandlung eine Pars-
006 plana-Vitrektomie erhielten.

Falls der Wert nicht vorlag, wurde der letztmdgliche Wert betrachtet (LOCF). Datenbasis:
Gesamtes Analyseset (FAS).

TG-MV- o Anteil (%) der Patienten, die im Zeitraum bis 6 Monate nach Behandlung eine Pars-
007 plana-Vitrektomie erhielten.
Falls der Wert nicht vorlag, wurde der letztmdgliche Wert betrachtet (LOCF). Datenbasis:
Gesamtes Analyseset (FAS).

TG-MV- o Anteil (%) der Patienten, die im Zeitraum bis 6 Monate nach Behandlung eine Pars-
014 plana-Vitrektomie erhielten.

e Anteil (%) der Patienten, die im Zeitraum bis 12 Monate nach Behandlung eine Pars-
plana-Vitrektomie erhielten.

e Anteil (%) der Patienten, die im Zeitraum bis 24 Monate nach Behandlung eine Pars-
plana-Vitrektomie erhielten.

Falls der Wert nicht vorlag, wurde der letztmdgliche Wert betrachtet (LOCF). Datenbasis:
Gesamtes Analyseset (FAS).

J-12-075 ¢ Anteil (%) der Patienten, die im Zeitraum bis 6 Monate nach Behandlung eine Pars-
plana-Vitrektomie erhielten.
Falls der Wert nicht vorlag, wurde der letztmogliche Wert betrachtet (LOCF). Datenbasis:
Gesamtes Analyseset (FAS).

FAS: Full analysis set; LOCF: Last observation carried forward

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,Vitrektomie* in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

g 2 S i
N S fe)) N
g5 g g8 gg < g
Q o c g N o B S o
(205} o o = T © — n
25 5g & S 7 2 2
k= S g 23 S o S <
& 2 = 3 2 5% o X 3 3
N O 28 < = St = NS
Studie S 3 S <3 0 & N S0
TG-MV-004 Niedrig Nein Ja Ja Ja Niedrig
TG-MV-006 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
TG-MV-007 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
TG-MV-014 Niedrig Nein Ja Ja Ja Niedrig
J-12-075 Niedrig Nein Ja Ja Ja Niedrig

ITT: Intention-to-treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

In den Studien TG-MV-004, TG-MV-014 und J-12-075 (Ocriplasmin vs. beobachtendes
Abwarten mit Scheininjektion) war der Arzt, der die Behandlung vornahm (Ocriplasmin-
bzw. Scheininjektion), bedingt durch die Prozedur nicht verblindet. Eine Beteiligung dieses
Arztes (Operateur) an der Entscheidungsfindung zur Vitrektomie kann nicht ausgeschlossen
werden. Allerdings erfolgt die Bewertung der Notwendigkeit einer Vitrektomie anhand
objektiver Kriterien, sodass nicht von einem erhdhten Verzerrungspotenzial ausgegangen
wird. Der Prifarzt war jedoch in diesen Studien uber die gesamte Studiendauer verblindet.

In den Studien TG-MV-006 und TG-MV-007 (Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten mit
Placeboinjektion) waren Prifarzte und Operateure jeweils wahrend der gesamten
Studiendauer verblindet, sodass das Verzerrungspotential bezuglich der Verblindung des
Endpunkterhebers als niedrig einzustufen ist.

Das ITT-Prinzip ist in allen finf Studien addaquat umgesetzt, indem alle randomisierten
Patienten ausgewertet wurden (Gesamtes Analyseset/FAS). Fehlende Werte wurden gemal
der LOCF-Methode (last observation carried forward) ersetzt. Die statistische Auswertung
erfolgte wie geplant und praspezifiziert. Die Berichterstattung ist ergebnisunabhéangig, da ein
a priori definierter statistischer Analyseplan vorlag. Es gibt keine Hinweise auf sonstige
Verzerrungsaspekte, aufler, dass in den Studien TG-MV-006 und -007 in der Kontrollgruppe
eine Placebo-Injektion verabreicht wurde. Hier wurde im G-BA-Beschluss von 2013 ein
hohes Verzerrungspotenzial gesehen [4].

Ob durch die Placeboinjektion tatséchlich eine Verzerrung wahrscheinlich ist, wurde durch
Tests auf Heterogenitat auf Endpunktebene geprift. Hierbei wurde untersucht, ob sich die
Studien mit Scheininjektion und Placeboinjektion signifikant unterschieden. Es wurde kein
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Hinwweis auf eine relevante Heterogenitat zwischen den Studien festgestellt, so dass nicht
von einem Einfluss der Placeboinjektion auf die Ergebnisse auszugehen ist. Damit ist gezeigt,
dass das Verzerrungspotenzial auch fur die beiden Studien TG-MV-006 und -007 durch die
Placeboinjektion nicht erhéht ist.

Damit ist das Verzerrungspotential flr diesen Endpunkt fur die Studien TG-MV-004, TG-
MV-014, J-12-075, TG-MV-006 und -007 als niedrig zu bewerten.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,, Vitrektomie fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

4.3.1.3.1.3.1 Hauptanalyse

Tabelle 4-25: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Vitrektomie (innerhalb von 6 Monaten)* aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten

S;il: Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patienten Impu- Patienten Impu- Exakte
. A - - RR RRR RD
mit tierte mit tierte OR
N Ereignis Werte N Ereignis Werte [95% [QKSI% [??I% [?5;%) P(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) Kl] ] 1 1
Vitrektomie, Monat 6
TG- 0,18 0,23 4,33 0,26
MV- 13 1(7,69) 0 (0) 9 | 3(3333) 0 (0) [0,00; | [0,03; [0,53; [-0,08; 0,1342
004 2,82] 1,88] | 35,30] 0,60]
TG- 45 31 0,65 0,72 1,38 0,08
MV- | 219 (20,55) 0(0) | 107 (28.97) 0 (0) [0,37; | [0,49; [0,93; [-0,02; 0,1110
006° ' ' 1,15] | 1,07] 2,05] 0,18]
TG- 19 0,58 0,64 1,55 0,08
MV- | 245 | 37 (15,1) 0 (0) 81 (23.46) 0 (0) [0,30; | [0,39; [0,95; [-0,02; 0,0844
007° ' 1,15] 1,05] 2,54] 0,19]
0,64 0,74 1,34 0,11
30?5 115 (42 643 00) | 57 (50 825 0(0) | [0,29; | [0,60; | [1,09; | [-0,04; | 0,2292
' ' 1,41] 0,92] 1,66] 0,27]
TG- 40 97 0,56 0,85 1,18 0,09
MV- | 145 (27.59) 0 (0) 73 (36,99) 0 (0) [0,25; | [0,63; [0,87; [-0,01; 0,1127
014° ' ' 1,23] 1,15] 1,59] 0,20]

a: Analyse ohne Strata
b: Analyse stratifiziert nach Randomisierungsverhaltnis
c: Analyse stratifiziert nach Makulaloch bei Baseline

KI = Konfidenzintervall

OR = Odds Ratio

RR = Relatives Risiko

RRR = Invertiertes relatives Risiko (Reverse Relative Risk)
RD = Risiko-Differenz

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

Fehlende Werte wurden durch die LOCF (Last observation carried forward)-Methode ersetzt.

Zur Notwendigkeit einer Vitrektomie bis 6 Monate nach Behandlung liegen aus allen fiinf
Studien Daten vor. In der Auswertung (Tabelle 4-25) zeigt sich in jeder der funf Studien ein
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numerischer Vorteil zu Gunsten von Ocriplasmin gegenlber beobachtendem Abwarten — in
jeder der funf Studien war der Anteil der Patienten, die sich innerhalb von 6 Monaten einer
Vitrektomie unterziehen mussten, bei beobachtendem Abwarten héher als nach Ocriplasmin-
Behandlung. Das relative Risiko lag je nach Studie zwischen 0,23 (95%-KI: [0,03; 1,88], p =
0,13; Studie TG-MV-004) und 0,85 (95%-KI: [0,63; 1,15], p = 0,11, Studie TG-MV-014).

Tabelle 4-26: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Vitrektomie (innerhalb von 24 Monaten)* aus
der Studie TG-MV-014 mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten

Sdtil: Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patrisirjtten Imputierte Patri]:ir)[ten Imputierte E)(()aléte RR RRR RD
N L Werte N L Werte [95% [95% [95% | p(CMH)
Ereignis n (%) Ereignis n (%) [95% KI] KI] KI]
n (%) n (%) Kl]
Vitrektomie, Monat 24
TG- 32 0,54 0,79 1,26 0’1[?
MV- | 145 | 48(33,1) 0(0) | 73 (43,84) 0 (0) [0,25; | [0,62; | [1,00; 0.02: 0,0796
014 ' 1,15] 1,00] 1,60] 0’22]’

Analyse stratifiziert nach Makulaloch bei Baseline

KI = Konfidenzintervall

OR = Odds Ratio

RR = Relatives Risiko

RRR = Invertiertes relatives Risiko (Reverse Relative Risk)
RD = Risiko-Differenz

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

Fehlende Werte wurden durch die LOCF (Last observation carried forward)-Methode ersetzt.

Aus der Studie TG-MV-014 liegen auch Daten vor, die die Notwendigkeit einer Vitrektomie
im Zeitraum bis 24 Monate nach der Behandlung (Ocriplasmin oder beobachtendes
Abwarten) erfassen. In der Auswertung (Tabelle 4-26) zeigt sich ein numerischer, aber nicht
signifikanter Vorteil fir Ocriplasmin gegenliber beobachtendem Abwarten mit einem
relativen Risiko von 0,79 (95%-KI: [0,62; 1,00], p = 0,0796). Dies liegt etwas niedriger als
der entsprechende Wert in dieser Studie fur die Zeit bis 6 Monate nach Behandlung (siehe
Tabelle 4-25) und bestétigt damit den Vorteil von Ocriplasmin in der Langzeitbeobachtung
uber 24 Monate.
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4.3.1.3.1.3.2 Supportive Analysen

Tabelle 4-27: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,Vitrektomie (innerhalb von 12 Monaten)* aus
der Studie TG-MV-014 mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten

S('jtii_ Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patrisir][ten Imputierte Patrisirj[ten Imputierte E)(()alF:te RR RRR RD
N L Werte N L Werte [95% [95% [95% | p(CMH)
Ereignis n (%) Ereignis n (%) [95% KI] KI] KI]
n (%) n (%) Ki]
Vitrektomie, Monat 12
TG- m 31 0,49 0,77 1,30 0’1[1_
MV- | 145 0@©) | 73 0(0) [0,22; | [0,59; | [1,00; . 0,0455
014 (30,34) (42:47) 105] | 1000 | 1,70] 82;]

Analyse stratifiziert nach Makulaloch bei Baseline

KI = Konfidenzintervall

OR = Odds Ratio

RR = Relatives Risiko

RRR = Invertiertes relatives Risiko (Reverse Relative Risk)
RD = Risiko-Differenz

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

Fehlende Werte wurden durch die LOCF (Last observation carried forward)-Methode ersetzt.

Aus der Studie TG-MV-014 liegen auch Daten vor, die die Notwendigkeit einer Vitrektomie
im Zeitraum bis 12 Monate nach der Behandlung (Ocriplasmin oder beobachtendes
Abwarten) erfassen. Diese Daten werden erganzend zur Hauptanalyse (6 und 24 Monate)
dargestellt. In der Auswertung (Tabelle 4-26) zeigt sich ein signifikanter Vorteil fir
Ocriplasmin gegeniiber beobachtendem Abwarten mit einem relativen Risiko von 0,77 (95%-
KI: [0,59; 1,00], p = 0,0455). Dieses relative Risiko liegt im Bereich der Werte aus der
Hauptanalyse flr die Zeitrdume bis 6 bzw. bis 24 Monate nach Behandlung.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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4.3.1.3.1.3.3 Meta-Analysen: Hauptanalyse

Ocri- Beob.

Studi RR RR 95%-KI Gewicht
udie plasmin Abwarten . L
TG-MV-004 1713 3/9 —*——— 0.23 [0.03; 1.88] 0.5%
TG-MV-006 45/219 31/107 —i 0.72 [0.49;1.07] 14.3%
TG-MV-007 37/245 19/81 —= 0.64 [0.39; 1.05] 9.2%
J-12-075 49/115 29/57 E 0.74 [0.60;092] 51.4%
TG-MV-014 40/145 27/73 - 0.85 [0.63; 1.15] 24.6%
Modell mit zufalligen Effekten * 0.75 [0.64; 0.88] 100.0%

2 1 1 1 1

Heterogenitat 12 = 0%, = 0, p = 0.69

Abbildung 15: Meta-Analyse fiir ,,Vitrektomie (innerhalb von 6 Monaten)*“ aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken,
Modell mit zufélligen Effekten

Ocri- Beob.

Studi OR OR 95%-KlI Gewicht
udie plasmin Abwarten ) e
TG-MV-004 1713 3/9 0.18 [0.01; 5.63] 1.0%
TG-MV-006 45/219 31/107 | 0.65 [0.37;1.15] 36.2%
TG-MV-007 37/245 19/81 | 0.58 [0.30; 1.14] 25.9%
J-12-075 49/115 29/57 —& 0.64 [0.29; 1.42] 18.6%
TG-MV-014 40/145 27/73 —RT 0.56 [0.25;1.24] 18.3%
Modell mit zufélligen Effekten ® 0.60 [0.50; 0.73] 100.0%

I T T ]

Heterogenitat: 12 = 0%, = 0, p = 0.95
001 01 1 10 100

Abbildung 16: Meta-Analyse fiir ,,Vitrektomie (innerhalb von 6 Monaten)* aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios,
Modell mit zufalligen Effekten

Fiir den Endpunkt ,,Vitrektomie (innerhalb von 6 Monaten)* wurde eine Meta-Analyse der
finf Studien durchgefiihrt. Dabei wurde ein relatives Risiko (RR) von 0,75 (95%-KI: [0,64;
0,88] sowie eine Odds Ratio (OR) von 0,60 (95%-KI: [0,50; 0,73]) zu Gunsten von
Ocriplasmin ermittelt (Abbildung 15 und Abbildung 16). Es liegt kein Hinweis auf
Heterogenitat vor.

Die Meta-Analyse fiir den Endpunkt ,,Vitrektomie* ergibt damit einen statistisch signifikanten
Vorteil zu Gunsten von Ocriplasmin.
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Fur den Zeitraum bis 24 Monate nach Behandlung kann keine Meta-Analyse durchgefiihrt
werden, weil hierfiir nur Daten aus einer Studie (TG-MV-014) vorliegen.

4.3.1.3.1.3.4 Sensitivitatsanalyse

Die Studie J-12-075 wurde ausschlieBlich in Japan durchgefuhrt, demnach war die
Studienpopulation rein asiatisch. Um eine mogliche Einschrankung der Ubertragbarkeit zu
untersuchen, wurde im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse eine Meta-Analyse analog zur
Hauptanalyse des Endpunktes ,,Vitrektomie® vorgenommen, wobei die Studie J-12-075 nicht
bertcksichtigt wurde.

Studie Serk Beoh. RR RR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten
TG-MV-004 1/13 3/9 —°—-— 0.23 [0.03; 1.88] 1.0%
TG-MV-006 45/219 31/107 ] 0.72 [0.49;1.07] 29.4%
TG-MV-007 37/245 19/81 —EH 0.64 [0.39;1.05] 18.9%
TG-MV-014 40/145 27173 ) 0.85 [0.63; 1.15] 50.6%
Modell mit zufélligen Effekten 0 0.76 [0.56; 1.03] 100.0%
2 2 T 11

Heterogenitat: /= 0%, t° =0, p =0.52

Abbildung 17: Meta-Analyse fiir ,,Vitrektomie (innerhalb von 6 Monaten)“, RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken,
Modell mit zufélligen Effekten — Sensitivitatsanalyse

Ocri- Beob.

Studi OR OR 95%-KI Gewicht
- plasmin Abwarten B i
TG-MV-004 113 3/9 —— 0.18 [0.01; 5.63] 1.2%
TG-MV-006 45/219 31/107 . i 065 [0.37;1.15] 445%
TG-MV-007 37/245 19/81 T 0.58 [0.30; 1.14] 31.9%
TG-MV-014 40/145 2773 —T 056 [0.25;1.24] 22.5%
Modell mit zufalligen Effekten [ : * I | 0.60 [0.45; 0.78] 100.0%

Heterogenitat: #=0%, =0 p =090
0.01 01 1 10 100

Abbildung 18: Meta-Analyse fiir ,,Vitrektomie (innerhalb von 6 Monaten)“, RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell
mit zufalligen Effekten — Sensitivitatsanalyse
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Die Meta-Analyse der vier Studien TG-MV-004, -006, -007 und -014 fir den Endpunkt
,, Vitrektomie (innerhalb von 6 Monaten)* liefert ein relatives Risiko (RR) von 0,76 (95%-KI:
[0,56; 1,03] sowie eine Odds Ratio (OR) von 0,60 (95%-KI: [0,45; 0,78]) zu Gunsten von
Ocriplasmin. Es liegt kein Hinweis auf Heterogenitat vor.

Diese Werte sind vergleichbar mit den Werten, die in der Hauptanalyse (inkl. J-12-075)
ermittelt wurden. Dies zeigt die Konsistenz der Ergebnisse im Hinblick auf den Endpunkt
,,Vitrektomie* und bestatigt den Vorteil zu Gunsten von Ocriplasmin.

4.3.1.3.1.3.5 Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext wurde fir die Studien TG-
MV-004, -006 und -007 bereits in der friheren Bewertung bestatigt. Alle Studien wurden
ausschlieflich  in  Industrielandern  (OECD-Mitgliedslandern) mit  vergleichbarem
Versorgungsstandard wie in Deutschland durchgefuhrt, die Studie TG-MV-007 hatte auch
Studienzentren in Deutschland.

Die Studie TG-MV-014 wurde in den vereinigten Staaten von Amerika durchgefiihrt, wobei
der weit Gberwiegende Anteil von Patienten (>80 %) kaukasisch war [43]. VVon daher ist die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext gegeben.

Fur die Studie J-12-075 st hinsichtlich der Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext zu beruicksichtigen, dass die Studie ausschlieBlich in Japan durchgefiihrt
wurde und die Studienpopulation demnach ausschlief3lich asiatisch war. Es ist jedoch nicht zu
erwarten, dass beim hier betrachteten Krankheitsbild der vitreomakuldren Traktion
Unterschiede zwischen verschiedenen Ethnien bestehen [49, 50]. Trotzdem erfolgt die
Betrachtung des Effekts der Studie J-12-075 in den Metaanalysen jeweils auch in
Sensitivitatsanalysen.

Somit kann davon ausgegangen werden, dass die dargestellten Ergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragbar sind.
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4.3.1.3.1.4 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat - NEI-VFQ-25 - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-28: Operationalisierung von ,,NEI-VFQ-25*

Studie Operationalisierung
TG-MV- e Anderung des Summenscores sowie der Einzelskalen des spezifischen, validierten
004 Fragebogens NEI VFQ-25 nach 6 Monaten

e Verénderung im Zeitverlauf
Datenbasis: Gesamtes Analyseset (FAS).

TG-MV- e Anderung des Summenscores sowie der Einzelskalen des spezifischen, validierten
006 Fragebogens NEI VFQ-25 nach 6 Monaten

e Verénderung im Zeitverlauf
Datenbasis: Gesamtes Analyseset (FAS).

TG-MV- e Anderung des Summenscores sowie der Einzelskalen des spezifischen, validierten
007 Fragebogens NEI VFQ-25 nach 6 Monaten

e Veranderung im Zeitverlauf
Datenbasis: Gesamtes Analyseset (FAS).

TG-MV- e Hauptanalyse

014 o Anderung des Summenscores sowie der Einzelskalen des spezifischen,
validierten Fragebogens NEI VFQ-25 nach 6 Monaten

o Anderung des Summenscores sowie der Einzelskalen des spezifischen,
validierten Fragebogens NEI VFQ-25 nach 24 Monaten

e Ergénzende Analyse

o Anderung des Summenscores sowie der Einzelskalen des spezifischen,
validierten Fragebogens NEI VFQ-25 nach 12 Monaten

o Verénderung im Zeitverlauf
Datenbasis: Gesamtes Analyseset (FAS).

J-12-075 e Anderung des Summenscores sowie der Einzelskalen des spezifischen, validierten
Fragebogens NEI VFQ-25 nach 6 Monaten

e Veranderung im Zeitverlauf
Datenbasis: Gesamtes Analyseset (FAS).

NEI VFQ-25: National Eye Institute 25-item visual function questionnaire

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur ,,NEI-VFQ-25“ in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

g 2 S K

N S fe)) N

g5 g g8 gg < g

Q o c g N o B S o

(205} o o = T © — n

25 5g & S 7 2 2

25 g £ U 23 5o 2 ¥

T 2 = 3 S - 55 o X T 3

N & 28 g7 8,2 £2 N
Studie S 3 S <3 I & N S
TG-MV-004 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
TG-MV-006 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
TG-MV-007 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
TG-MV-014 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
J-12-075 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
ITT: Intention-to-treat

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

In allen funf Studien waren die Endpunkterheber (= Patienten) zu jedem Zeitpunkt der
Erhebung verblindet. Das ITT-Prinzip ist adaquat umgesetzt, indem alle randomisierten
Patienten ausgewertet wurden (Gesamtes Analyseset/FAS). Fehlende Werte wurden gemal
der LOCF-Methode (last observation carried forward) ersetzt. Eine valide Aussage zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist gewahrleistet, da der Anteil der Patienten ohne
verfiigbare Daten in allen funf Studien < 30 % betrégt. Die statistische Auswertung erfolgte
wie geplant und praspezifiziert. Die Berichterstattung ist ergebnisunabhédngig, da ein a priori
definierter statistischer Analyseplan vorlag. In den Studien TG-MV-004, TG-MV-014 und J-
12-075 gibt keine Hinweise auf sonstige Verzerrungsaspekte. In den Studien TG-MV-006 und
-007 wurde in der Kontrollgruppe eine Placebo-Injektion verabreicht. Hier wurde im G-BA-
Beschluss von 2013 ein hohes Verzerrungspotenzial gesehen [4].

Ob durch die Placeboinjektion tatséchlich eine Verzerrung wahrscheinlich ist, wurde durch
Tests auf Heterogenitat auf Endpunktebene geprift. Hierbei wurde untersucht, ob sich die
Studien mit Scheininjektion und Placeboinjektion signifikant unterschieden. Es wurde kein
Hinwweis auf eine relevante Heterogenitat zwischen den Studien festgestellt, so dass nicht
von einem Einfluss der Placeboinjektion auf die Ergebnisse auszugehen ist. Damit ist gezeigt,
dass das Verzerrungspotenzial auch fur die beiden Studien TG-MV-006 und -007 durch die
Placeboinjektion nicht erhéht ist.

Damit ist das Verzerrungspotential flr diesen Endpunkt fur die Studien TG-MV-004, TG-
MV-014, J-12-075, TG-MV-006 und -007 als niedrig zu bewerten.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt ,,NEI-VFQ-25“ flr jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

4.3.1.3.1.4.1 Hauptanalyse

Tabelle 4-30: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,NEI-VFQ-25 (Verbesserung um > 5 Punkte in 6
Monaten nach Behandlung, Summenscore sowie Subskalen) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten.

S;il:; Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patrisir][ten ItrI:;r):e Patrisir;ten Itrir;rrJtJe- E)(()alF:te RR RRR RD
N Ereignis Werte N Ereignis Werte [95% [?f:]/o [glfr]/o [?E:]/O P(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) Kl]
VFQ-25 Summenscore, MCID: > 5, Monat 6
TG- 1,24 1,15 0,87 -0,05
MV- 13 | 5(38,46) 0 (0) 9 | 3(33,33) 0(0) [0,16; [0,36; [0,27; | [-0,46; 0,8102
004* 11,31] 3,65] 2,74] 0,35]
TG- 70 20 8 1,26 1,18 0,85 -0,05
MV- | 219 107 | 29 (27,1) [0,74; [0,82; [0,59; | [-0,15; 0,3739
006° (31,96) (9.13) (7.48) 2,19] 1,70] 1,22] 0,06]
TG- 84 14 18 6 1,82 1,54 0,65 -0,12
MV- | 245 81 0,99; 0,99; 0,42; -0,23; 0,0427
007* (34,29) (.71) (22,22) (7:41) [3,49] [2,40] [1,01] [-0,01]
J-12- 1 18 1,44 1,26 0,79 -0,08
075¢ 115 46 (40) (0.87) 57 (31,58) 0(0) [0,70; [0,81; [0,51; | [-0,23; 0,2856
3,02] 1,96] 1,23] 0,07]
I\-/Ir\ci 145 57 9 73 16 8 [12’1269 [1111708 [005\236 [ E)OélOS 0,0107
014° (39.31) | (62) (21.92) | (1096) | 701 | 2871 | o091] | -006]
VFQ-25 Farbsehen, MCID: > 5, Monat 6
TG- NA 2,14 0,47 -0,08
MV- 13 1(7,69) 0 (0) 9 0 (0) 0 (0) [ NA; [0,10; [0,02; | [-0,22; 0,4054
004* NA] 47,38] 10,32] 0,07]
TG- 24 20 14 8 0,81 0,83 1,20 0,02
I\;\Cj 245 29 L7 81 4(4,94) 8 [025238 [02é3470 [Ooﬁ';2 [ E)O’l(g 0,0748
007° (11,84) (6,94) (9.:88) 10,42] 6,61] 1,15] -0,01]
3-12- 1 0,58 0,59 1,70 0,03
075 113 6 (5,31) (0.88) 56 5(8,93) 0 (0) [0,14; [0,19; [0,54; | [-0,07; 0,3769
2,51] 1,84] 5,31] 0,13]
TG- 9 8 2,28 2,15 0,47 -0,05
MV- | 145 | 13(8,97) (6.21) 73 3(4,11) (10,96) [0,60; [0,63; [0,14; | [-0,11; 0,1992
014° 12,92] 7,27] 1,58] 0,02]*
VFQ-25 Abhéngigkeit von anderen, MCID: > 5, Monat 6
TG- 0,65 0,69 1,44 0,07
MV- 13 | 2(15,38) 0(0) 9 | 2(22,22) 0 (0) [0,04; [0,12; [0,25; | [-0,27; 0,6896
004* 10,92] 4,05] 8,45] 0,40]
TG- 48 21 16 8 1,58 1,46 0,69 -0,07
MV- 219 (21,92) (9,59) 107 (14,95) (7,48) [0,83; [0,87; [0,41; | [-0,16; 0.1453
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Sdtil: Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patrisir][ten ItrI:;r):e Patrisir;ten Itrir;rrJtJe- E)(()alF:te RR RRR RD
N Ereignis Werte N Ereignis Werte [95% [?fl% [g:(5|% [?fl% P(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) Kl] ] 1 ]
006° 3,16] 2,45] 1,15] 0,02]
TG- 66 15 6 2,94 2,42 0,41 -0,16
MV- | 245 81 | 9(11,11) [1,36; [1,27; [0,22; | [-0,25; 0,0034
007° (26.94) | (6.12) A Zosp | aear | 079] | -007]
J-12- 1 18 0,87 0,92 1,09 0,03
075 115 | 33(28,7) (0.87) 57 (31,58) 0 (0) [0,42; [0,57; [0,67; | [-0,11; 0,6952
' ' 1,86] 1,49] 1,75] 0,18]
TG- 36 9 16 8 1,17 1,14 0,88 -0,02
MV- | 145 73 [0,58; [0,68; [0,52; | [-0,14; 0,6410
014 (24,83) (6,21) (21,92) | (10,96) 2.46] 191] 1.47] 0.10]
VFQ-25 Fernaktivitaten, MCID: > 5, Monat 6
TG- 2,85 2,08 0,48 -0,24
MV- 13 | 6 (46,15) 0 (0) 9 | 2(2222) 0(0) [0,34; [0,54; [0,12; | [-0,62; 0,2623
004* 38,66] 8,06] 1,87] 0,14]
TG- 1,45 1,27 0,79 -0,08
89 20 35 8 . . . ;
MV- | 219 107 [0,87; [0,93; [0,58; | [-0,19; 0,1355
006° (40,64) (9.13) (32,71) (7.48) 2,45] 1,74] 1,08] 0,03]
TG- 1,67 1,41 0,71 -0,11
94 14 22 6 . . ' .
MV- | 245 81 [0,93; [0,96; [0,48; | [-0,23; 0,0682
007* (38,37) (.71) (27.16) (7.:41) 3,05] 2,09] 1,05] 0,00]
1,52 1,34 0,75 -0,09
J-12- 47 1 18 ! : ' .
. | 114 57 0(0) [0,74; [0,86; [0,48; | [-0,24; 0,2218
075 (41,23) (0,88) (31,58) 3.18] 2,07] 1,16] 0,06]
TG- 59 9 25 8 1,31 1,16 0,86 -0,07
MV- | 145 73 [0,70; [0,80; [0,59; | [-0,21; 0,3640
014 (40,69) (6,21) (34,25) | (10,96) 2.48] 1.69] 1.25] 0,07]
VFQ-25 Autofahren, MCID: >5, Monat 6
TG- 0,68 0,69 1,44 0,03
MV- 13 1(7,69) 0(0) 9| 1(1111) 0 (0) [0,01; [0,05; [0,10; | [-0,22; 0,7887
004* 58,81] 9,68] 20,21] 0,29]
TG- 0,82 0,87 1,15 0,04
54 38 30 16 ' : ! !
MV- | 219 107 [0,47; [0,59; [0,79; | [-0,07; 0,4687
006" (24,66) | (17,35) (28,04) | (14,95) 1.45] 127] 1.69] 0.14]
TG- a1 12 29 1,16 1,13 0,89 -0,02
MV- | 245 (16,73) 98 (40) 81 (14,81) (35.8) [0,56; [0,62; [0,49; | [-0,11; 0,6852
007° ' ' ' 2,56] 2,04] 1,60] 0,07]
J-12- 19 13 0,71 0.78 1,28 0,08
075 63 (30,16) 0(0) 34 (38,24) 0 (0) [0,27; [0,44,; [0,73; | [-0,13; 0,4371
' ' 1,87] 1,38] 2,26] 0,28]
TG- 38 8 7 2,69 2,21 0,45 -0,16
MV- | 132 69 | 9(13,04) [1,17; [1,14; [0,23; | [-0,27; 0,0122
014° (28,79) | (6,06) (1014 | “6791 | a30] | o088] | -0.05]
VFQ-25 Allgemeine Gesundheit, MCID: > 5, Monat 6
TG- 0,65 0,69 1,44 0,07
MV- 13 | 2(15,38) 0 (0) 9 | 2(22,22) 0 (0) [0,04; [0,12; [0,25; | [-0,27; 0,6896
004* 10,92] 4,05] 8,45] 0,40]
TG- 20 19 8 1,17 1,14 0,88 -0,02
21 46 (21 107 ! ! ’ !
MV- ° 6(21) (9,13) 0 (17,76) (7,48) [0,62; [0,70; [0,55; | [-0,11; 06080

Ocriplasmin (Jetrea®)

Seite 132 von 467




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.10.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Sdtil: Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patrisir][ten ItrI:;r):e Patrisir;ten Itrir;rrJtJe- E)(()alF:te RR RRR RD
N Ereignis Werte N Ereignis Werte [95% [?fl% [g:(5|% [?fl% P(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) Kl] ] 1 ]
006° 2,26] 1,83] 1,42] 0,07]
I\I\G/: 245 51 14 g 1 6 [olé%? [olésﬁ [ooé? [-50’1%7- 0,1509
007° (20,82) (5.71) (13,58) (7:41) 3,76] 2,80] 1,19] 0,02]
J-12- 24 1 1,88 1,70 0,59 -0,08
075 115 (20.87) (0.87) 57 | 7(12,28) 0 (0) [0,72; [0,78; [0,27; | [-0,19; 0,1701
' ' 5,55] 3,70] 1,27] 0,03]
TG- 9 8 1,68 1,59 0,63 -0,05
MV- | 145 | 19(13,1) (6.21) 73 6 (8,22) (10,96) [0,61; [0,67; [0,26; | [-0,14; 0,2871
014° ' ' 5,37] 3,82] 1,50] 0,03]
VFQ-25 Allgemeines Sehvermégen, MCID: >5, Monat 6
TG- NA 5,00 0,20 -0,23
MV- 13 | 3(23,08) 0 (0) 9 0 (0) 0 (0) [ NA; [0,29; [0,01; | [-0,46; 0,1297
004* NA] 86,43] 3,46] -0,00]
TG- 74 20 8 1,58 1,39 0,72 -0,10
MV- | 219 (33,79) (9.13) 107 | 26 (24,3) (7.48) [0,91; [0,94; [0,49; | [-0,20; 0,0855
006° ' ' ' 2,79] 2,04] 1,06] 0,01]
w2 | T M| 90 ol pn | oa | ose | ois | osse
007* (28,98) (.71) (23,46) (7.:41) 2,53] 1,92] 1,26] 0,05]
1,37 1,21 0,82 -0,08
J-12- 49 1 20 . : . .
. | 115 57 0(0) [0,68; [0,80; [0,55; | [-0,23; 0,3466
075 (42,61) (0,87) (35,09) 2.81] 183] 1.24] 0,08]
TG- 51 9 8 1,44 1,29 0,77 -0,08
MV- | 145 73 | 20(27,4) [0,75; [0,84; [0,50; | [-0,20; 0,2463
014° @5.17) | (621 (10.96) | g3 | 1991 | 1200 | 0.05]
VFQ-25 Mentale Gesundheit, MCID: >5, Monat 6
TG- 4,17 2,08 0,48 -0,36
MV- 13 | 9(69,23) 0 (0) 9 | 3(33,33) 0 (0) [0,55; [0,77; [0,18; | [-0,76; 0,1043
004* 41,03] 5,60] 1,30] 0,04]
TG- 1,17 1,09 0,91 -0,04
100 20 44 8 ! : ! ;
MV- | 219 107 [0,71; [0,84; [0,70; | [-0,15; 0,5106
006° (45,66) (9.13) (41.12) (7,48) 1,93] 1,43] 1,19] 0,08]
TG- 114 14 6 1,56 1,30 0,77 -0,11
MV- | 245 (46,53) (5.71) 81 | 29(35,8) (7.41) [0,90; [0,94; [0,56; | [-0,23; 0,0921
007° ' ' ' 2,73] 1,79] 1,06] 0,01]
1,39 1,17 0,86 -0,08
J-12- 64 1 27 ! : . .
. | 115 57 0 (0) [0,70; [0,85; [0,62; | [-0,24; 0,3095
075 (55,65) (0,87) (47,37) 2.76] 1.60] 1.18] 0,08]
TG- 69 9 31 8 1,23 1,11 0,90 -0,05
MV- | 145 73 [0,67; [0,81; [0,66; | [-0,19; 0,4809
014° (47,59) (6,21) (42,47) | (10,96) 2.25] 152] 1.24] 0,09]
VFQ-25 Nahaktivitaten, MCID: > 5, Monat 6
TG- 0,45 0,69 1,44 0,21
MV- 13 | 6 (46,15) 0 (0) 9 | 6(66,67) 0 (0) [0,05; [0,33; [0,68; | [-0,21; 0,3533
004* 3,31] 1,46] 3,05] 0,62]
TG- 97 20 45 8 1,07 1,05 0,96 -0,02
21 107 ! ! ! ! 7
MV- ° (44,29) (9,13) 0 (42,06) (7,48) [0,65; [0,80; [0,73; | [-0,13; 07659
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Sdtil: Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patrisir][ten ItrI:;r):e Patrisir;ten Itrir;rrJtJe- E)(()alF:te RR RRR RD
N Ereignis Werte N Ereignis Werte [95% [?fl% [g:(5|% [?fl% P(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) Kl] ] 1 ]
006° 1,77] 1,37] 1,25] 0,10]
TG- 113 14 6 1,81 1,44 0,70 -0,14
MV- | 245 (46.12) (5.71) 81 | 26(32,1) (7.41) [1,04; [1,02; [0,49; | [-0,26; 0,0272
007° ' ' ' 3,21] 2,03] 0,98] -0,02]
1,31 1,16 0,86 -0,07
J-12- 54 1 23 ! : ! .
. | 115 57 0 (0) [0,65; [0,80; [0,60; | [-0,22; 0,4165
075 (46,96) (0,87) (40,35) 2.63] 1.67] 1.25] 0,09]
we s | | 9| B 8 i oa | s | o | oazs
014 (44,14) (6,21) (38,36) | (10,96) 2.35] 161] 1.23] 0.08]
VFQ-25 Augenschmerzen, MCID: > 5, Monat 6
TG- 0,65 0,69 1,44 0,07
MV- 13 | 2(15,38) 0 (0) 9 | 2(2222) 0 (0) [0,04; [0,12; [0,25; | [-0,27; 0,6896
004* 10,92] 4,05] 8,45] 0,40]
TG- 1,03 1,02 0,98 -0,01
50 20 24 8 . : . ;
MV- | 219 107 [0,57; [0,66; [0,64; | [-0,10; 0,9257
006° (22.83) (9.13) (22,43) (7.48) 1,87] 1,57] 1,51] 0,09]
wo|as | S| | 18060 o i | s | ros | osao
007* (27.76) (.71) (22,22) (7.:41) 2,59] 1,97] 1,26] 0,05]
0,78 0,85 1,18 0,06
J-12- 34 1 20 . i ! !
. | 115 57 0 (0) [0,38; [0,54; [0,75; | [-0,09; 0,4662
075 (29,57) (0,87) (35,09) 1,63] 1,33] 1,86] 0.21]
I\-/ll—\ci 145 47 9 73 12 8 [1271‘? [11,1?' [OOéSSQ [002175 0,0120
014 (32,41) (6,21) (16,44) | (10,96) 5,47] 3.51] 0.88] 20,04]
VFQ-25 Peripheres Sehen, MCID: > 5, Monat 6
TG- 1,05 1,04 0,96 -0,01
MV- 13 | 3(23,08) 0(0) 9 | 2(22,22) 0 (0) [0,09; [0,22; [0,20; | [-0,36; 0,9633
004* 15,70] 5,01] 4,65] 0,35]
TG- 1,05 1,04 0,96 -0,01
45 20 21 8 . : . ;
MV- | 219 107 [0,57; [0,65; [0,60; | [-0,10; 0,8634
006° (20,55) (9.13) (19.63) (7,48) 1,98] 1,66] 1,53] 0,08]
I\-/ll—\(i 245 55 15 81 15 6 [01é257' [01,7231' [002332' [Oolci‘r4 0,4559
007° (22,45) (6.12) (18,52) (7:41) 2,59] 2,02] 1,38] 0,06]
0,78 0,82 1,22 0,04
J-12- 28 1 17 . ! ! :
o | 113 57 0 (0) [0,36; [0,49; [0,73; | [-0,10; 0,4847
075 (24,78) (0,88) (29,82) 1.70] 137] 2,03] 0.19]
TG- 36 9 12 8 1,67 1,49 0,67 -0,09
MV- | 145 73 [0,78; [0,83; [0,37; | [-0,20; 0,1628
014° (24,83) (6,21) (16,44) | (10,96) 3.81] 2.67] 1.21] 0,02]
VFQ-25 Rollenschwierigkeiten, MCID: > 5, Monat 6
TG- 1,24 1,15 0,87 -0,05
MV- 13 | 5(38,46) 0 (0) 9 | 3(33,33) 0 (0) [0,16; [0,36; [0,27; | [-0,46; 0,8102
004* 11,31] 3,65] 2,74] 0,35]
TG- 89 20 33 8 1,53 1,32 0,76 -0,10
21 107 ! ! ! ! 7
MV- ° (40,64) (9,13) 0 (30,84) (7,48) [0,91; [0,95; [0,55; | [-0,21; 0,0878
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Sdtil:; Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patrisir][ten ItrI:;r):e Patrisir;ten Itrir;rrJtJe- E)(()alF:te RR RRR RD
N Ereignis Werte N Ereignis Werte [95% [?fl% [?(5|% [?fl% P(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) Kl] ] 1 ]
006° 2,60] 1,83] 1,05] 0,01]
TG- 82 14 6 1,27 1,18 0,85 -0,05
MV- | 245 81 | 23(28,4) [0,71; [0,80; [0,58; | [-0,17; 0,3976
007° 3347) | 671) A e | 1741 | 125 | 006]
1,22 1,15 0,87 -0,05
J-12- 48 1 21 ! ! . .
. | 115 57 0 (0) [0,61; [0,77; [0,58; | [-0,20; 0,5422
075 (41,74) (0,87) (36,84) 2.50] 1.72] 1.30] 0.11]
TG- 54 9 21 8 1,47 1,30 0,77 -0,08
MV- | 145 73 [0,77; [0,86; [0,51; | [-0,21; 0,2118
014° (37.24) (6.21) (28,77) | (10,96) 2,86] 1,97] 1,17] 0,05]
VFQ-25 Soziales Funktionieren, MCID: > 5, Monat 6
TG- 0,65 0,69 1,44 0,07
MV- 13 | 2(15,38) 0 (0) 9 | 2(2222) 0 (0) [0,04; [0,12; [0,25; | [-0,27; 0,6896
004* 10,92] 4,05] 8,45] 0,40]
TG- 1,25 1,21 0,82 -0,03
35 20 14 9 . : ' ;
MV- | 219 107 [0,62; [0,68; [0,46; | [-0,11; 0,5052
006° (15.98) (9.13) (13,08) (8:41) 2,66] 2,16] 1,47] 0,05]
TG- 1,60 1,49 0,67 -0,06
45 15 10 6 ! ! . ;
MV- | 245 81 [0,74; [0,79; [0,36; | [-0,15; 0,2103
007* (18,37) (6.12) (12,35) (7.:41) 3,74] 2,81] 1,27] 0,03]
J-12- 1 15 1,13 1,09 0,92 -0,02
075¢ 115 | 33(28,7) (0.87) 57 (26,32) 0 (0) [0,53; [0,65; [0,54; | [-0,16; 0,7418
' ' 2,49] 1,84] 1,54] 0,12]
TG- 34 9 1 8 1,73 1,59 0,63 -0,08
MV- | 145 73 [0,79; [0,85; [0,34; | [-0,19; 0,1480
014 (23,45) (6,21) (15,07) | (10,96) 4,05] 2,95] 1.17] 0,03]

Modell ohne Stratifikations-Faktoren

a: Analyse ohne Strata
b: Analyse stratifiziert nach Randomisierungsverhaltnis
c: Analyse stratifiziert nach Makulaloch bei Baseline

KI = Konfidenzintervall

OR = Odds Ratio

RR = Relatives Risiko

RRR = Invertiertes relatives Risiko (Reverse Relative Risk)
RD = Risiko-Differenz

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

Fehlende Werte wurden durch die LOCF (Last observation carried forward)-Methode ersetzt.

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, ermittelt mit dem Instrument NEI-VFQ-25, liegen
zum Zeitpunkt 6 Monate nach Behandlung aus allen finf Studien Daten vor. In der
Auswertung (Tabelle 4-30) zeigt sich fur den Gesamtscore in jeder der finf Studien ein
Vorteil zu Gunsten von Ocriplasmin gegentiber beobachtendem Abwarten — der Anteil der
Patienten mit einer Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt um eine MCID
von mindestens 5 Punkten war in jeder der fiinf Studien nach Ocriplasmin-Behandlung héher
als mit beobachtendem Abwarten. Der Vorteil zu Gunsten von Ocriplasmin war in den
Studien TG-MV-007 und -014 statistisch signifikant mit einem RRR von 0,65 (95%-KI:
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[0,42; 1,01], p = 0,0427) bzw. 0,56 (95%-KI: [0,35; 0,91], p = 0,0107). In den anderen drei
Studien ergab sich ein numerischer, aber nicht signifikanter Vorteil zu Gunsten von
Ocriplasmin.

In den einzelnen Subskalen des NEI-VFQ-25 bestanden zum Zeitpunkt 6 Monate mit einer
MCID von 5 Punkten mehrheitlich Vorteile zu Gunsten von Ocriplasmin gegeniber
beobachtendem Abwarten. Nachteile fur Ocriplasmin in einzelnen Subskalen waren nicht
signifikant und wurden vornehmlich in der kleinen Studie TG-MV-004 verzeichnet.
Hervorzuheben sind die signifikanten Vorteile fur Ocriplasmin in den Subskalen
,Abhéangigkeit von anderen” (Studie TG-MV-007, RRR = 0,41; 95%-KI: [0,22; 0,79]; p =
0,0034), ,,Autofahren” (Studie TG-MV-014, RRR = 0,45; 95%-KI: [0,23; 0,88]; p = 0,0122),
,Nahaktivititen“ (Studie TG-MV-014; RRR = 0,70; 95%-KI: [0,49; 0,98]; p = 0,0272) und
,»Augenschmerzen® (Studie TG-MV-014; RRR = 0,50; 95%-KI: [0,28; 0,88]; p = 0,0120).

Tabelle 4-31: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,NEI-VFQ-25* (Verbesserung um > 5 Punkte
zum Zeitpunkt 24 Monate nach Behandlung, Summenscore sowie Subskalen) aus Studie TG-
MV-014, Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten.

Séjt;_ Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patiepten Impu- Patie_nten Impu- Exakte RR RRR RD
N Er:;:qtnis \j\llzrrttz N Er:;;;tnis \j\llzrrt [3523/0 [95% [95% [95% P(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) Kl] Kil Kil Kil
VFQ-25 Summenscore, MCID: > 5, Monat 24
TG- 74 40 29 30 2,42 1,72 0,58 -0,21
MV- | 145 73 1,29; 1,17; 0,40; -0,34; 0,0033
014 (51,03) | (27,59) (30,14) (41,1) [4,64] [2151] [0,85] [_0’07]
VFQ-25 Farbsehen, MCID: > 5, Monat 24
TG- 15 40 30 1,56 1,51 0,66 -0,03
MV- | 145 (1034) | (27559) 73 5 (6,85) (41,1) [0,51; [0,57; [0,25; | [-0,11; 0,4035
014 5,71] 3,99] 1,75] 0,04]
VFQ-25 Abhéngigkeit von anderen, MCID: > 5, Monat 24
TG- 47 40 18 30 1,46 1,32 0,76 -0,08
MV- | 145 73 0,75; 0,83; 0,48; -0,20; 0,2404
014 (32,41) | (27,59) (24,66) (41,1) [2’94] [2110] [1’21] [ 0,05]
VFQ-25 Fernaktivitaten, MCID: > 5, Monat 24
TG- 69 40 30 1,30 1,15 0,87 -0,06
MV- | 145 4759 | (27559) 73 | 30(41,1) (41,1) [0,71; [0,83; [0,63; | [-0,20; 0,3731
014 2,40] 1,58] 1,20] 0,07]
VFQ-25 Autofahren, MCID: > 5, Monat 24
TG- a4 35 13 | 215] 178[ 056 [ -014
MV- | 132 69 1,03; 1,03; 0,33; -0,26; 0,0300
014 (33,33) | (26,52) (18,84) | (40,58) [4’77] [3107] [0’97] [_0’02]
VFQ-25 Allgemeine Gesundheit, MCID: > 5, Monat 24
TG- 25 40 30 1,30 1,26 0,79 -0,03
MV- | 145 7.24) | (27559) 73 | 10(13,7) (a1.1) [0,56; [0,64; [0,40; | [-0,12; 0,5119
014 3,25] 2,47] 1,55] 0,07]

VFQ-25 Allgemeines Sehvermdgen, MCID: > 5, Monat 24
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idtiz- Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patienten Impu- Patienten Impu- Exakte
. . . - RR RRR RD
mit tierte mit tierte OR
N Ereignis Werte N Ereignis Werte [95% [g:(5|% [?fl% [?(SI% P(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) Kl] 1 ] 1
TG- 1,56 1,30 0,77 -0,11
67 40 26 30 . . ! :
MV- | 145 73 [0,84; [0,91; [0,54; | [-0,24; 0,1321
014 (46,21) | (2759) (35.62) (41.1) 2,93] 1,84] 1,10] 0,03]
VFQ-25 Mentale Gesundheit, MCID: >5, Monat 24
TG- 1,34 1,14 0,88 -0,07
86 40 38 30 ! . ! ;
MV- | 145 73 [0,73; [0,88; [0,68; | [-0,21; 0,3046
014 (59.31) | (2759) (5205 | (LD | Lus | 1471 | 1141 | 007]
VFQ-25 Nahaktivitaten, MCID: > 5, Monat 24
TG- 1,26 1,13 0,89 -0,06
74 40 33 30 ! . ! :
MV- | 145 73 [0,69; [0,84; [0,66; | [-0,20; 0,4192
014 (51,03) | (27,59) (45,21) (41,1) 2.31] 152] 1.19] 0,08]
VFQ-25 Augenschmerzen, MCID: > 5, Monat 24
TG- 1,60 1,36 0,73 -0,12
45 40 16 30 ' ' ' )
MV- | 145 73 [0,80; [0,83; [0,45; | [-0,24; 0,1614
014 (31.03) | (2759) (21,92) (41.1) 3,33] 2,23] 1,20] -0,00]
VFQ-25 Peripheres Sehen, MCID: > 5, Monat 24
TG- 1,63 1,47 0,68 -0,08
38 40 13 30 i . : ;
MV- | 145 73 [0,78; [0,84; [0,39; | [-0,20; 0,1685
014 (26,21) | (27,59) (17,81) (41,1) 3,61] 2.59] 1.19] 0,03]
VFQ-25 Rollenschwierigkeiten, MCID: > 5, Monat 24
TG- 40 23 30 191 1,48 0,67 -0,16
MV- | 145 | 68 (46,9) (27,59) 73 (31,51) (41,1) [1,02; [1,01; [0,46; | [-0,29; 0,0307
014 ' ' ' 3,63] 2,17] 0,99] -0,02]
VFQ-25 Soziales Funktionieren, MCID: > 5, Monat 24
TG- 1,76 1,59 0,63 -0,09
40 40 13 30 . . : ;
MV- | 145 73 [0,84; [0,91; [0,36; | [-0,20; 0,1100
014 (27,59) | (27,59) (17,81) (41,1) 3.80] 2.77] 1.10] 0,03]

Analyse stratifiziert nach Makulaloch bei Baseline

Kl = Konfidenzintervall

OR = Odds Ratio

RR = Relatives Risiko

RRR = Invertiertes relatives Risiko (Reverse Relative Risk)
RD = Risiko-Differenz

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

Fehlende Werte wurden durch die LOCF (Last observation carried forward)-Methode ersetzt.

Zum Zeitpunkt 24 Monate nach Behandlung liegen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét,
ermittelt mit dem Instrument NEI-VFQ-25, Daten aus der Studie TG-MV-014 vor. In der
Auswertung (Tabelle 4-31) zeigt sich fir den Summenscore ein statistisch signifikanter
Vorteil fir Ocriplasmin gegentber beobachtendem Abwarten mit einem RRR von 0,58 (95%-
Kl: [0,40; 0,85], p = 0,0033). Dies ist vergleichbar mit dem entsprechenden Wert in dieser
Studie zum Zeitpunkt 6 Monate und bestatigt damit den Vorteil von Ocriplasmin in der
Langzeitbeobachtung liber 24 Monate.
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Die Vorteile fir Ocriplasmin bestanden Uber alle Subskalen hinweg, am deutlichsten in den
Subskalen ,,Autofahren” (RRR = 0,56; 95%-KI: [0,33; 0,97]; p = 0,0300) und ,,Rollen-
schwierigkeiten“ (RRR = 0,67; 95%-KI: [0,46; 0,99], p = 0,0307).

4.3.1.3.1.4.2 Supportive Analysen

4.3.1.3.1.4.2.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (NEI-VFQ-25, Verbesserung um>5
Punkte) zum Zeitpunkt 12 Monate

Tabelle 4-32: Ergebnisse fiir den Endpunkt ,,NEI-VFQ-25* (Verbesserung um > 5 Punkte
zum Zeitpunkt 12 Monate nach Behandlung, Summenscore sowie Subskalen) aus Studie TG-

MV-014, Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten.

S;il: Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patienten Impu- Patienten Impu- Exakte
N mit tierte N mit tierte OR [;33 gsRolj [gRslz/ (CMH)
Ereignis Werte Ereignis Werte [95% Kl]o KI]O KI]O P
n (%) n (%) n (%) n (%) Kl]
VFQ-25 Summenscore, MCID: > 5, Monat 12
TG- 26 24 18 1,79 1,42 0,70 -0,14
MV- | 145 | 68 (46,9) 73 [0,96; [0,98; [0,48; [-0,28; 0,0493
014 (17.93) (32,88) (24.66) 3,39] 2,06] 1,02] -0,01]
VFQ-25 Farbsehen, MCID: > 5, Monat 12
TG- 17 26 18 4,66 4,24 0,24 -0,09
MV- | 145 73 2 (2,74) [1,06; [1,01; [0,06; [-0,15; 0,0274
014 (11.72) (17.93) (24,66) 42,75] 17,87] 0,99] -0,03]*
VFQ-25 Abhéngigkeit von anderen, MCID: > 5, Monat 12
TG- 1,24 1,18 0,85 -0,04
42 26 18 18 ! ! ! :
MV- | 145 73 [0,63; [0,73; [0,53; [-0,17; 0,5054
014 (28,97) (17,93) (24,66) (24,66) 257] 1.89] 137] 0,08]
VFQ-25 Fernaktivitaten, MCID: > 5, Monat 12
TG- 1,30 1,17 0,86 -0,06
63 26 27 18 ! . ) .
MV- | 145 73 [0,71; [0,82; [0,60; [-0,20; 0,3683
014 (43,45) (17,93) (36,99) (24,66) 2.44] 1.66] 121] 0.07]
VFQ-25 Autofahren, MCID: > 5, Monat 12
TG- 23 14 17 1,70 1,49 0,67 -0,10
MV- | 132 | 40 (30,3) 69 [0,82; [0,88; [0,39; [-0,22; 0,1303
014 (17.42) (20.29) (24.64) 3,69] 2,55] 1,14] 0,02]
VFQ-25 Allgemeine Gesundheit, MCID: > 5, Monat 12
TG- 24 26 18 1,24 1,20 0,83 -0,03
MV- | 145 73 | 10(13,7) [0,53; [0,61; [0,42; [-0,13; 0,5904
014 (16,55) (17.93) (24.66) 3,10] 2,37] 1,65] 0,07]
VFQ-25 Allgemeines Sehvermdgen, MCID: >5, Monat 12
TG- 1,68 1,40 0,72 -0,12
61 26 22 18 ! ' ' ;
MV- | 145 73 [0,89; [0,94; [0,48; [-0,25; 0,0882
014 (42,07) (17,93) (30,14) (24,66) 3.22] 2.08] 1.07] 0,01]
VFQ-25 Mentale Gesundheit, MCID: >5, Monat 12
TG- 1,41 1,18 0,85 -0,09
82 26 35 18 ! ! ! :
MV- | 145 73 [0,77; [0,89; [0,64; [-0,23; 0,2322
014 (56,55) (17,93) (47,95) (24,66) 2.58] 1.56] 112] 0.05]
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SdtiL: Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patienten Impu- Patienten Impu- Exakte
N mit tierte N mit tierte OR [;E{/ ;?05 [;RSB/ (CMH)
Ereignis Werte Ereignis Werte [95% Kl 0 KI 0 Kl 0 P
n (%) n (%) n (%) n (%) Kl] 1 ] ]
VFQ-25 Nahaktivitaten, MCID: > 5, Monat 12
TG- 76 26 18 1,57 1,27 0,79 -0,11
MV- | 145 73 | 30(411) [0,86; [0,93; [0,57; [-0,25; 0,1174
014 (5241) | (17.93) (24,66) 2,90] 1,75] 1,08] 0,03]
VFQ-25 Augenschmerzen, MCID: > 5, Monat 12
TG- 2,02 1,67 0,60 -0,14
50 26 15 18 ' ' : .
MV- | 145 73 [1,01; [1,01; [0,36; [-0,26; 0,0350
014 (34,48) | (17,93) (20,55) | (24,66) 4.23] 2.76] 0,99] 20,02]
VFQ-25 Peripheres Sehen, MCID: > 5, Monat 12
TG- 1,78 1,58 0,63 -0,10
35 26 11 18 . . . .
MV- | 145 73 [0,81; [0,86; [0,34; [-0,20; 0,1248
014 (24,14) | (17,93) (15,07) | (24,66) 4.18] 2.93] 1.17] 0,01]
VFQ-25 Rollenschwierigkeiten, MCID: > 5, Monat 12
TG- 1,88 1,45 0,69 -0,15
72 26 25 18 ' ' ' .
MV- | 145 73 [1,02; [1,01; [0,48; [-0,29; 0,0317
014 (49,66) | (17,93) (34,25) | (24,66) 3,54] 2,07] 0,99] 20,02]
VFQ-25 Soziales Funktionieren, MCID: > 5, Monat 12
TG- 1,75 1,56 0,64 -0,10
40 26 13 18 . . . .
MV- | 145 73 [0,84; [0,89; [0,37; [-0,21; 0,1124
014 (27,59) | (17,93) (17,81) | (24,66) 3.86] 2.74] 112] 0.02]

d: Analyse stratifiziert nach Makulaloch bei Baseline

KI = Konfidenzintervall

OR = Odds Ratio

RR = Relatives Risiko

RRR = Invertiertes relatives Risiko (Reverse Relative Risk)
RD = Risiko-Differenz

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

Fehlende Werte wurden durch die LOCF (Last observation carried forward)-Methode ersetzt.

Aus der Studie TG-MV-014 liegen auch Daten vor, die die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, ermittelt mit dem Instrument NEI-VFQ-25, zum Zeitpunkt 12 Monate nach
Behandlung abbilden. Diese Daten werden erganzend zur Hauptanalyse (6 und 24 Monate)
dargestellt. In der Auswertung (Tabelle 4-27) zeigt sich fir den Summenscore ein
signifikanter Vorteil fur Ocriplasmin gegeniliber beobachtendem Abwarten mit einem RRR
von 0,70 (95%-KI: [0,48; 1,02], p = 0,0493). Der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit um mindestens 5 Punkte war also auch zum
Zeitpunkt 12 Monate in der Ocriplasmin-Gruppe signifikant hoher als in der Gruppe mit
beobachtendem Abwarten. Dies bestatigt die entsprechenden Werte aus der Hauptanalyse fiir
die Zeitpunkte 6 und 24 Monate.

Die Vorteile von Ocriplasmin bestanden tber alle Subskalen hinweg, am deutlichsten in den
Bereichen ,,Farbensehen® (RRR = 0,24; 95%-KI. [0,06; 0,99]; p = 0,0274),
,Augenschmerzen® (RRR = 0,60; 95%-KI. [0,36; 0,99]; p = 0,0350) und
,Rollenschwierigkeiten* (RRR = 0,69; 95%-KI: [0,48; 0,99]; p = 0,0317).
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4.3.1.3.1.4.2.2 Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (NEI-VFQ-25)
Uber die Zeit

In der Studie TG-MV-014 wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitidt zu Studienbeginn
sowie zu drei Zeitpunkten nach Behandlung (nach 6, 12 und 24 Monaten) ermittelt (siehe
oben). Damit ist es fur diese Studie mdglich, die Verdnderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat im Verlauf der Zeit darzustellen (Abbildung 19-Abbildung 31).
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Abbildung 19: Kurve des Zeitverlaufs fur den Endpunkt ,,VFQ-25 Summenscore* aus Studie
TG-MV-014 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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Abbildung 20: Kurve des Zeitverlaufs fur den Endpunkt ,,VFQ-25, Subskala Farbsehen* aus
Studie TG-MV-014 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Ocriplasmin (Jetrea®) Seite 140 von 467



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.10.2018
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

VFQ-25 Abhéangigkeit von anderen (LOCF)
TG-MV-014

10

-1 ® Ocriplasmin
® Beobachtendes Abwarten

/

o 73 73 73
: 145 145 145  [nPat

I I I I
0 180 360 720

abs. Veranderung zu Baseline (LSmean +/- 95% KIl)
4
L

Tag

Abbildung 21: Kurve des Zeitverlaufs fur den Endpunkt ,,VFQ-25, Subskala Abhangigkeit
von anderen‘ aus Studie TG-MV-014 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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Abbildung 22: Kurve des Zeitverlaufs fur den Endpunkt ,,VFQ-25 Fernaktivitaten* aus
Studie TG-MV-014 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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Abbildung 23: Kurve des Zeitverlaufs fur den Endpunkt ,,\VFQ-25, Subskala Autofahren* aus
Studie TG-MV-014 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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Abbildung 24: Kurve des Zeitverlaufs fur den Endpunkt ,,VFQ-25, Subskala Allgemeine
Gesundheit aus Studie TG-MV-014 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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T T | T
0 180 360 720

i

° TG-MV-014

=)

[T}

(o)

¥ ® Qcriplasmin

c ® Beobachtendes Abwarten

g o]

£ ]
> //
=

o /

£

5 w© -

@©

m

3

N

o))

c

2

g °7

£ 73 73 73
® 145 145 145 [nPat
(0]

>

)

Q

@

Tag

Abbildung 25: Kurve des Zeitverlaufs fur den Endpunkt ,,VFQ-25: Subskala Allgemeines
Sehvermoégen* aus Studie TG-MV-014 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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Abbildung 26: Kurve des Zeitverlaufs fur den Endpunkt ,,VFQ-25, Subskala Mentale
Gesundheit aus Studie TG-MV-014 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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Abbildung 27: Kurve des Zeitverlaufs fur den Endpunkt ,,\VFQ-25: Subskala Nahaktivitaten*
aus Studie TG-MV-014 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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Abbildung 28: Kurve des Zeitverlaufs fur den Endpunkt ,,VFQ-25, Subskala
Augenschmerzen® aus Studie TG-MV-014 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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Abbildung 29: Kurve des Zeitverlaufs fur den Endpunkt ,,VFQ-25 Peripheres Sehen* aus
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Studie TG-MV-014 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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Abbildung 30: Kurve des Zeitverlaufs fir den Endpunkt ,,VFQ-25 Rollenschwierigkeiten
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aus Studie TG-MV-014 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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Abbildung 31: Kurve des Zeitverlaufs fur den Endpunkt ,,VFQ-25 Soziales Funktionieren*
aus Studie TG-MV-014 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Diese  Darstellungen  zeigen, dass sich nach  Ocriplasmin-Behandlung die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, ermittelt mit dem Instrument NEI-VFQ-25, ber die
Zeit im Allgemeinen kontinuierlich besserte, im Summenscore sowie allen Subskalen mit
Ausnahme der allgemeinen Gesundheit (rote Kurven). Im Vergleich zum Zeitverlauf fir
beobachtendes Abwarten (blaue Kurven) ist zu erkennen, dass die Ocriplasmin-Kurven im
Allgemeinen oberhalb oder auf vergleichbarer Hohe verlaufen. Auch die Darstellung des
Zeitverlaufs der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (NEI-VFQ-25) bestétigt somit den
Vorteil von Ocriplasmin.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

4.3.1.3.1.4.3 Meta-Analysen: Hauptanalyse

Ocri- Beob.

: o | .
Studie slsanlii P, RR RR 95%-KI Gewicht
TG-MV-004 513 3/9 1.15 [0.36; 3.65] 3.3%
TG-MV-006 70/219 29/107 1.18 [0.82;1.70] 32.5%
TG-MV-007 84/245 18/81 1.54 [0.99; 2.40] 22.4%
J-12-075 46/115 18/57 1.26 [0.81;1.96] 22.7%
TG-MV-014 57/145 16/73 ——— 178 [1.10;287] 19.2%
Modell mit zufalligen Effekten st 1.37 [1.10; 1.72] 100.0%
Heterogenitat: /“ = 0%, t“=0, p =068
05 1 2

Abbildung 32: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Summenscore” (zum Zeitpunkt 6 Monate,
MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufélligen Effekten

Studie QcH- Bieok; OR OR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten

TG-MV-004 5/13 3/9 1.24 [0.15; 10.51] 2.2%
TG-MV-006 70/219 29/107 1.26 [0.73; 2.18] 33.5%
TG-MV-007 84/245 18/81 . 1.82 [0.97; 3.43] 251%
J-12-075 46/115 18/57 —T 1.44 [0.69; 2.99] 18.8%
TG-MV-014 57/145 16/73 —— 229 [1.14; 461] 20.4%
Modell mit zufalligen Effekten - 1.60 [1.16; 2.20] 100.0%
Heterogenitat 2= 0%, 12 =0, p=073 ' ' ' '

0.1 05 A 2 10

Abbildung 33: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Summenscore” (zum Zeitpunkt 6 Monate,
MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zuféalligen Effekten
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Fur den Endpunkt ,,NEI-VFQ-25, Summenscore® (Zeitpunkt 6 Monate nach Behandlung,
MCID von mindestens 5 Punkten) wurde eine Meta-Analyse der funf Studien durchgefihrt.
Fur den Summenscore ergibt sich dabei ein relatives Risiko (RR) von 1,37 (95%-KI: [1,10;
1,72] sowie eine Odds Ratio (OR) von 1,60 (95%-Kl: [1,16; 2,20]) zu Gunsten von
Ocriplasmin (Abbildung 32 und Abbildung 33). Es liegen keine Hinweise auf Heterogenitét
vor.

Die Meta-Analyse fiir den Endpunkt ,NEI-VFQ-25, Summenscore” ergibt damit einen
statistisch signifikanten Vorteil zu Gunsten von Ocriplasmin und damit einen Vorteil von
Ocriplasmin gegenliber beobachtendem Abwarten in dieser Operationalisierung der
gesundheitshezogenen Lebensqualitét.

Fur den Zeitpunkt 24 Monate nach Behandlung kann keine Meta-Analyse durchgefiihrt
werden, weil hierfiir nur Daten aus einer Studie (TG-MV-014) vorliegen.
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Im Folgenden werden die entsprechenden Meta-Analysen fir jede der 12 Subskalen des NEI-
VFQ-25 (zum Zeitpunkt 6 Monate nach Behandlung, MCID > 5 Punkte) dargestelit.

Subskala Farbensehen:

Studie R Beoh; RR RR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten
TG-MV-004 113 0/9 214 [0.10; 47.38]  3.2%
TG-MV-006 24/219 14/107 - 083 [0.45 154] 392%
TG-MV-007 29/245 4/81 240 [0.87: 661] 22.1%
J-12-075 6/113 5/56 059 [0.19: 184] 18.6%
TG-MV-014 13/145 373 215 [0.63: 7.27] 16.8%
Modell mit zufalligen Effekten e 1.19 [0.54; 2.61] 100.0%

Heterogenitat: 12 = 28%, t2=0.1167, p = 0.24
01 0512 10

Abbildung 34: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Farbensehen* (zum Zeitpunkt 6
Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufélligen Effekten

i- Beob.
Studie e oo OR OR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten
TG-MV-006 24/219 14/107 —*—-— 0.81 [0.38; 1.75] 43.0%
TG-MV-007 29/245 4/81 T ——— 2.58 [0.74; 8.95] 22.8%
J-12-075 6/113 5/56 ——& 0.58 [0.14; 2.45] 18.0%
TG-MV-014 13/145 373 — T 2.28 [0.49; 10.61] 16.2%
Modell mit zufélligen Effekten * | 1.17 [0.39; 3.54] 100.0%

Heterogenitat: 12 = 25%, 1° = 0.1265, p = 0.26

Abbildung 35: Meta-Analyse fir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Farbensehen® (zum Zeitpunkt 6
Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zuféalligen Effekten

Die Meta-Analyse der Studien fiir den Endpunkt ,,NEI-VFQ-25, Subskala Farbensehen™ (6
Monate nach Behandlung, MCID >5 Punkte) ergibt einen numerischen Vorteil fir
Ocriplasmin (RR = 1,19; 95%-Kl: [0,54; 2,61]; OR = 1,17; 95%-KI: [0,39; 3,54]). Die
Heterogenitat kann als unbedeutend eingeschétzt werden (12 < 40 %). In der Studie TG-MV-
004 war das exakte OR nicht schatzbar.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.10.2018
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subskala Abhangigkeit von anderen:

Studie S Beh. RR RR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten
TG-MV-004 2/13 2/9 069 [012:405] 37%
TG-MV-006 48/219 16/107 - 146 [0.87:2.45] 251%
TG-MV-007 66/245 9/81 L m 242 [127:464] 19.1%
J-12-075 33/115 18/57 —_— 092 [057:149] 27.1%
TG-MV-014 36/145 16/73 — 114 [0.68: 191] 251%
Modell mit zufalligen Effekten J-» 1.30 [0.79; 2.13] 100.0%

Heterogenitat: 1 = 38%, 1 = 0.0578, p = 0.17 ' T '

Abbildung 36: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Abhdngigkeit von anderen” (zum
Zeitpunkt 6 Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufélligen Effekten

Studie - Heol; OR OR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten
TG-MV-004 2/13 2/9 065 [0.04:10.95]  2.3%
TG-MV-006 48/219 16/107 i 158 [0.81: 3.09] 27.8%
TG-MV-007 66/245 9/81 o 294 [129: 6.70] 20.9%
J-12-075 33/115 18/57 — 087 [041: 184] 24.0%
TG-MV-014 36/145 16/73 e 117 [0.57: 2.42] 25.0%
Modell mit zufalligen Effekten : 1.42 [0.77; 2.61] 100.0%

Heterogenitat: /% = 25%, %= 0.06, p = 0.26 ! N '
01 051 2 10

Abbildung 37: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Abhéngigkeit von anderen” (zum
Zeitpunkt 6 Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten

Die Meta-Analyse der Studien fir den Endpunkt ,,NEI-VFQ-25, Subskala Abhangigkeit von
anderen* (6 Monate nach Behandlung, MCID > 5 Punkte) ergibt einen numerischen Vorteil
fur Ocriplasmin (RR = 1,30; 95%-KI: [0,79; 2,13]; OR = 1,42; 95%-KI: [0,77; 2,61]). Die
Heterogenitat kann als unbedeutend eingeschatzt werden (1 < 40 %).
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.10.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subskala Fernaktivitaten:

Studie S Beh. RR RR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten
TG-MV-004 6/13 2/9 — 208 [054,806] 1.8%
TG-MV-006 89/219 35107 —— 127 [0.93:1.74] 342%
TG-MV-007 94/245 22/81 e 141 [0.96:2.09] 22.2%
J-12-075 471114 18/57 e 134 [0.86:2.07] 17.5%
TG-MV-014 50/145 25/73 e 116 [0.80: 1.69] 24.3%
Modell mit zufalligen Effekten * 1.30 [1.14; 1.48] 100.0%

Heterogenitat: 12 = 0%, 2= 0, p = 0.91 ' ' ‘ '

Abbildung 38: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Fernaktivititen“ (zum Zeitpunkt 6
Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligen Effekten

Ocri- Beob.

Studie . OR OR 95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten
TG-MV-004 6/13 2/9 2.85 [0.27; 30.45] 1.6%
TG-MV-006 89/219 35/107 T 1.45 [0.86; 2.43] 33.4%
TG-MV-007 94/245 22/81 TR 1.67 [0.92; 3.01] 255%
J-12-075 47/114 18/57 TR 1.52 [0.73; 3.14] 16.9%
TG-MV-014 59/145 25/73 T 1.31 [0.70; 2.46] 226%
Modell mit zufélligen Effekten * 1.50 [1.27; 1.76] 100.0%

Heterogenitat: /2= 0%, 12 =0, p = 0.96 ! ' ! :

Abbildung 39: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Fernaktivitdten” (zum Zeitpunkt 6
Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zuféalligen Effekten

Die Meta-Analyse der Studien fiir den Endpunkt ,,NEI-VFQ-25, Subskala Fernaktivititen™ (6
Monate nach Behandlung, MCID >5 Punkte) ergibt einen signifikanten Vorteil fir
Ocriplasmin (RR = 1,30; 95%-KI: [1,14; 1,48]; OR = 1,50; 95%-KI: [1,27; 1,76]). Es liegen
keine Hinweise auf Heterogenitét vor.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.10.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subskala Autofahren:

Ocri- Beob.

Studi RR RR 95%-KI Gewicht
udie plasmin Abwarten ) i
TG-MV-004 113 1/9 0.69 [0.05; 9.68] 1.9%
TG-MV-006 54/219 30/107 5B 0.87 [0.59;1.27] 33.0%
TG-MV-007 41/245 12/81 —— 1.13 [0.62; 2.04] 22.3%
J-12-075 19/63 13/34 —a— 0.78 [0.44; 1.38] 23.3%
TG-MV-014 38/132 9/69 —— 221 [1.14;430] 19.5%
Modell mit zufélligen Effekten < 1.07 [0.63; 1.82] 100.0%

Heterogenitat: 12 = 42%, 1> = 0.0724, p = 0.14 ' T '

Abbildung 40: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Autofahren* (zum Zeitpunkt 6
Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligen Effekten

Ocri- Beob.

. o ;
Studie e P OR OR 95%-KI Gewicht
TG-MV-004 1/13 1/9 0.68 [0.01; 58.80] 1.2%
TG-MV-006 54/219 30/107 - 0.82 [0.47; 1.44] 35.0%
TG-MV-007 41/245 12/81 —5 1.16 [0.54; 2.48] 24.9%
J-12-075 19/63 13/34 —iB— 0.71 [0.27; 1.86] 18.2%
TG-MV-014 38/132 9/69 —— 269 [1.12; 6.48] 20.7%
Modell mit zufalligen Effekten - 1.11 [0.57; 2.18] 100.0%

Heterogenitat: /% = 32%, 7% = 0.0933, p = 0.21 ! !

Abbildung 41: Meta-Analyse fur ,NEI-VFQ-25, Subskala Autofahren” (zum Zeitpunkt 6
Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zuféalligen Effekten

Die Meta-Analyse der Studien fiir den Endpunkt ,,NEI-VFQ-25, Subskala Autofahren® (6
Monate nach Behandlung, MCID >5 Punkte) ergibt einen numerischen Vorteil fir
Ocriplasmin (RR = 1,07; 95%-KI: [0,63; 1,82]; OR = 1,11; 95%-KI: [0,57; 2,18]). Die
Heterogenitat kann als weitgehend unbedeutend eingeschatzt werden (12 im Bereich 40 %).
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.10.2018
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subskala Allgemeine Gesundheit:

Studie S Beh. RR RR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten
TG-MV-004 213 2/9 069 [012:405] 3.1%
TG-MV-006 46/219 19/107 = 114 [0.70:1.83] 41.9%
TG-MV-007 51/245 11/81 153 [0.84:2.80] 26.5%
J-12-075 24/115 7/57 170 [0.78:3.70] 15.9%
TG-MV-014 19/145 6/73 159 [0.67:382] 12.6%
Modell mit zufalligen Effekten - 1.35 [1.01: 1.80] 100.0%

Heterogenitat: 12 = 0%, 2= 0, p = 0.79 ' ' ' '
02 05 1 2 5

Abbildung 42: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Allgemeine Gesundheit” (zum
Zeitpunkt 6 Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufélligen Effekten

Ocri- Beob.

Studie . OR OR 95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten
TG-MV-004 2/13 2/9 0.65 [0.04; 10.95] 2.1%
TG-MV-006 46/219 19/107 —a— 1.17 [0.61; 2.23] 40.1%
TG-MV-007 51/245 11/81 T 1.67 [0.77; 3.62] 27.9%
J-12-075 24/115 7/57 1.88 [0.68; 5.22] 159%
TG-MV-014 19/145 6/73 1.68 [0.56; 4.99] 14.0%
Modell mit zufélligen Effekten = 1.45 [1.06; 1.98] 100.0%

Heterogenitat: /2= 0%, 12 =0, p = 0.88 ! ! ' '
01 051 2 10

Abbildung 43: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Allgemeine Gesundheit” (zum
Zeitpunkt 6 Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten

Die Meta-Analyse der Studien fiir den Endpunkt ,NEI-VFQ-25, Subskala Allgemeine
Gesundheit“ (6 Monate nach Behandlung, MCID >5 Punkte) ergibt einen signifikanten
Vorteil fiir Ocriplasmin (RR = 1,35; 95%-KI: [1,01; 1,80]; OR = 1,45; 95%-KI: [1,06; 1,98]).
Es liegen keine Hinweise auf Heterogenitét vor.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.10.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subskala Allgemeines Sehvermdgen:

Studie - Beoh; RR RR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten

TG-MV-004 3113 0/9 —‘-—»7 500 [0.20: 86.43] 05%

TG-MV-006 74/219 26/107 - 139 [094: 204] 28.8%

TG-MV-007 711245 19/81 . 124 [080: 192] 223%

J-12-075 49/115 20/57 — 121 [080: 1.83] 254%

TG-MV-014 51/145 2073 1 129 [084: 199] 23.0%

Modell mit zufélligen Effekten o 1.29 [1.11; 1.51] 100.0%

Heterogenitat: /2= 0%, =0, p = 0.89
01 0512 10

Abbildung 44: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Allgemeines Sehvermdgen® (zum
Zeitpunkt 6 Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligen Effekten

Ocri- Beob.

Studi OR OR 95%-KlI Gewicht
o plasmin Abwarten y i
TG-MV-006 74/219 26/107 ——*— 1.58 [0.90;2.76] 32.1%
TG-MV-007 71/245 19/81 — T 133 [0.71;2.49] 25.4%
J-12-075 49/115 20/57 ] 1.37 [0.67;2.78] 19.9%
TG-MV-014 51/145 2073 — T 144 [0.74,279] 22.7%
Modell mit zufélligen Effekten : = | 1.44 [1.27; 1.63] 100.0%

Heterogenitat: 12=0%, 2 =0, p =098

Abbildung 45: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Allgemeines Sehvermdgen (zum
Zeitpunkt 6 Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten

Die Meta-Analyse der Studien fiir den Endpunkt ,NEI-VFQ-25, Subskala Allgemeines
Sehvermdgen™ (6 Monate nach Behandlung, MCID >5 Punkte) ergibt einen signifikanten
Vorteil fiir Ocriplasmin (RR = 1,29; 95%-KI: [1,11; 1,51]; OR = 1,44; 95%-KI: [1,27; 1,63]).
Es liegen keine Hinweise auf Heterogenitat vor. In der Studie TG-MV-004 war das exakte
OR nicht schatzbar.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.10.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subskala Mentale Gesundheit:

Studie K- Eeoh. RR RR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten
TG-MV-004 9/13 3/9 —H———————208 [0.77,560]  2.3%
TG-MV-006 100219 44/107 e 100 [0.84: 143] 314%
TG-MV-007 114/245 29/81 fee 130 [0.94: 179] 218%
J-12-075 64/115 27/57 e 117 [0.85:160] 22.1%
TG-MV-014 69/145 31/73 o 111 [0.81:152] 22.3%
Modell mit zufalligen Effekten > 117 [1.01: 1.37] 100.0%
[ | | |

Heterogenitat: 12 = 0%, t*= 0, p = 0.73
02 05 1 2 5

Abbildung 46: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Mentale Gesundheit® (zum
Zeitpunkt 6 Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufélligen Effekten

Ocri- Beob.

. o :
Studie - AR OR OR 95%-KI Gewicht
TG-MV-004 9/13 3/9 ———*— 4.17 [0.48; 36.17] 1.7%
TG-MV-006 100/219 44/107 - 117 [0.71; 193] 326%
TG-MV-007 114/245 29/81 THE— 156 [0.90; 2.71] 26.4%
J-12-075 64/115 27/57 L. 139 [0.70; 2.76] 17.2%
TG-MV-014 69/145 31/73 —H 123 [0.67; 2.25] 22.0%
Modell mit zufalligen Effekten > 1.34 [1.03; 1.75] 100.0%
1T 11T 1

Heterogenitat: 1>=0%,12=0, p=079

Abbildung 47: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Mentale Gesundheit” (zum
Zeitpunkt 6 Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten

Die Meta-Analyse der Studien fiir den Endpunkt ,NEI-VFQ-25, Subskala Mentale
Gesundheit“ (6 Monate nach Behandlung, MCID >5 Punkte) ergibt einen signifikanten
Vorteil fur Ocriplasmin (RR = 1,17; 95%-KI: [1,01; 1,37]; OR = 1,34; 95%-KI: [1,03; 1,75]).
Es liegen keine Hinweise auf Heterogenitét vor.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.10.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subskala Nahaktivitaten:

Ocri- Beob.

Studi RR RR 95%-KlI Gewicht
udie plasmin Abwarten ) e
TG-MV-004 6/13 6/9 0.69 [0.33; 1.46] 4.5%
TG-MV-006 97/219 45/107 —— 1.05 [0.80; 1.37] 35.0%
TG-MV-007 113/245 26/81 1.44 [1.02;2.03] 21.0%
J-12-075 54/115 23/57 —E— 1.16 [0.80; 1.67] 18.4%
TG-MV-014 64/145 28/73 —E— 1.14 [0.81;161] 21.1%
Modell mit zuﬂfélligennEffekten 4‘-— 1.14 [0.92; 1.42] 100.0%

Heterogenitat: /= 0%, t“=0, p =043
0.5 1 2

Abbildung 48: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Nahaktivitdten* (zum Zeitpunkt 6
Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligen Effekten

Ocri- Beob.

: %- .
Studie DIEEI pre—— OR OR 95%-KI Gewicht
TG-MV-004 6/13 6/9 0.45 [0.05; 3.66] 1.9%
TG-MV-006 97/219 45/107 —5a 1.07 [0.65;1.76] 33.5%
TG-MV-007 113/245 26/81 L 1.81 [1.03;3.18] 25.8%
J-12-075 54/115 23/57 —E— 131 [0.65;262] 17.0%
TG-MV-014 64/145 28/73 —E— 1.26 [0.68;2.34] 21.8%
Modell mit zufalligen Effekten 10 1.29 [0.92; 1.83] 100.0%
I

Heterogenitat: /2= 0%, ©>= 0, p = 0.58

Abbildung 49: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Nahaktivititen* (zum Zeitpunkt 6
Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zuféalligen Effekten

Die Meta-Analyse der Studien fiir den Endpunkt ,,NEI-VFQ-25, Subskala Nahaktivitaten“ (6
Monate nach Behandlung, MCID >5 Punkte) ergibt einen numerischen Vorteil fir
Ocriplasmin (RR = 1,14; 95%-KI: [0,92; 1,42]; OR = 1,29; 95%-KI: [0,92; 1,83]). Es liegen
keine Hinweise auf Heterogenitét vor.
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.10.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subskala Augenschmerzen:

Ocri- Beob.

Studi RR RR  95%-KI Gewicht
udie plasmin Abwarten ) i
TG-MV-004 2/13 2/9 069 [0.12;4.05] 2.8%
TG-MV-006 50/219 24/107 — 1.02 [0.66; 1.57] 27.1%
TG-MV-007 68/245 18/81 — 1.25 [0.79: 1.97] 25.4%
J-12-075 34/115 20/57 0.85 [0.54;1.33] 25.5%
TG-MV-014 47/145 12/73 " 199 [1.13;351] 19.2%
Modell mit zufalligen Effekten i 1.15 [0.75; 1.77] 100.0%
Heterogenitat: 12 = 35%, % = 0.0397, p = 0.19 ' T '

02 05 1 2 5

Abbildung 50: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Augenschmerzen® (zum Zeitpunkt
6 Monate, MCID > 5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligen Effekten

Ocri- Beob.

. o ;
Studie e P OR OR 95%-KI Gewicht
TG-MV-004 2/13 2/9 0.65 [0.04; 10.95] 1.9%
TG-MV-006 50/219 24/107 — 1.03 [0.57; 1.86] 29.6%
TG-MV-007 68/245 18/81 —— 134 [0.71; 255] 26.6%
J-12-075 34/115 20/57 0.78 [0.38; 1.62] 21.9%
TG-MV-014 47/145 12/73 T 244 [1.12; 530] 20.0%
Modell mit zufalligen Effekten <= 1.22 [0.70; 2.13] 100.0%

Heterogenitat: 12 = 22%, 1> = 0.0438, p = 0.27 ' R '

Abbildung 51: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Augenschmerzen® (zum Zeitpunkt
6 Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten

Die Meta-Analyse der Studien fiir den Endpunkt ,,NEI-VFQ-25, Subskala Augenschmerzen®
(6 Monate nach Behandlung, MCID >5 Punkte) ergibt einen numerischen Vorteil fir
Ocriplasmin (RR = 1,15; 95%-Kl: [0,75; 1,77]; OR = 1,22; 95%-KI: [0,70; 2,13]). Die
Heterogenitat kann als unbedeutend eingeschatzt werden (1 < 40 %).
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.10.2018

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Subskala Peripheres Sehen:

Ocri- Beob.

Studi RR
udie plasmin Abwarten

TG-MV-004 3/13 2/9 g

TG-MV-006 45/219 21/107 —

TG-MV-007 55/245 15/81

J-12-075 28/113 17/57

TG-MV-014 36/145 12/73

Modell mit zufalligen Effekten B et

Heterogenitat: 12 = 0%, t° = 0, p = 0.65

RR 95%-KI Gewicht

1.04 [0.22;5.01]
1.04 [0.65; 1.66]
1.21 [0.73;2.02]
0.82 [0.49; 1.37]
1.49 [0.83;2.67]

1.09 [0.82; 1.44]

2.6%
29.7%
24.4%
24.7%
18.6%

100.0%

Abbildung 52: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Peripheres Sehen® (zum Zeitpunkt
6 Monate, MCID > 5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligen Effekten

Ocri- Beob.

i plasmin Abwarten o
TG-MV-004 3/13 2/9 :
TG-MV-006 45/219 21/107 —aa
TG-MV-007 55/245 15/81 — T
J-12-075 28/113 17/57

TG-MV-014 36/145 12/73

Modell mit zufélligen Effekten <

Heterogenitat: ?=0% =0 p=074 ' ' ro

OR 95%-KI Gewicht

1.05 [0.08; 13.67]
1.05 [0.56; 1.96]
1.27 [0.64; 2.53]
0.78 [0.36; 1.68]
1.67 [0.75; 3.70]

1.14 [0.80; 1.62]

1.9%
31.9%
26.1%
20.7%
19.5%

100.0%

Abbildung 53: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Peripheres Sehen® (zum Zeitpunkt
6 Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zuféalligen Effekten

Die Meta-Analyse der Studien fiir den Endpunkt ,,NEI-VFQ-25, Subskala Peripheres Sehen*
(6 Monate nach Behandlung, MCID >5 Punkte) ergibt einen numerischen Vorteil fir
Ocriplasmin (RR = 1,09; 95%-KI: [0,82; 1,44]; OR = 1,14; 95%-KI: [0,80; 1,62]). Es liegen

keine Hinweise auf Heterogenitét vor.
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Subskala Rollenschwierigkeiten:

Studie et Hhab. RR RR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten

TG-MV-004 513 3/9 ; .15 [0.36; 3.69] 2.6%
TG-MV-006 89/219 33/107 T e — 32 [0.95;1.83] 32.6%
TG-MV-007 82/245 23/81 . 1.18 [0.80; 1.74] 23.1%
J-12-075 48/115 21/57 e 15 [0.77;1.72] 21.6%
TG-MV-014 54/145 21/73 TR — .30 [0.86; 1.97] 20.0%
Modell mit zuﬂfélligennEffekten 0 1.24 [1.14; 1.35] 100.0%
Heterogenitat: /= 0%, t“=0, p =0.98

0.5 1 2

Abbildung 54: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Rollenschwierigkeiten” (zum
Zeitpunkt 6 Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufélligen Effekten

Ocri- Beob.

Studi OR OR 95%-KI Gewicht
o plasmin Abwarten . e
TG-MV-004 5/13 3/9 1.24 [0.15; 10.51] 2.0%
TG-MV-006 89/219 33/107 T 1.53 [0.91; 258] 33.1%
TG-MV-007 82/245 23/81 T 1.27 [0.70; 2.29] 259%
J-12-075 48/115 21/57 —m— 122 [0.60; 2.48] 18.0%
TG-MV-014 54/145 21/73 T — 1.47 [0.76; 2.83] 21.0%
Modell mit zufélligen Effekten * 1.38 [1.21; 1.58] 100.0%

Heterogenitat: /2= 0%, 1> =0, p = 0.98 ' ' ' '

Abbildung 55: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Rollenschwierigkeiten* (zum
Zeitpunkt 6 Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten

Die Meta-Analyse der Studien fiir den Endpunkt ,NEI-VFQ-25, Subskala
Rollenschwierigkeiten“ (6 Monate nach Behandlung, MCID >5 Punkte) ergibt einen
signifikanten Vorteil fur Ocriplasmin (RR = 1,24; 95%-KI: [1,14; 1,35]; OR = 1,38; 95%-KI:
[1,21; 1,58]). Es liegen keine Hinweise auf Heterogenitat vor.
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Subskala Soziales Funktionieren:

Studie S Beh. RR RR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten
TG-MV-004 213 2/9 069 [012:405] 27%
TG-MV-006 35/219 14/107 —— 121 [0.68: 2.16] 24.8%
TG-MV-007 45/245 10/81 —— 149 [0.79:2.81] 204%
J-12-075 33/115 15/57 —— 1.09 [0.65: 1.84] 306%
TG-MV-014 34/145 1173 e 159 [0.85:2.95] 216%
Modell mit zufalligen Effekten > 1.28 [0.99; 1.65] 100.0%

Heterogenitat: 12 = 0%, 2= 0, p = 0.82 ' ' ' '

Abbildung 56: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Soziales Funktionieren® (zum
Zeitpunkt 6 Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufélligen Effekten

Ocri- Beob.

Studi OR OR 95%-KI Gewicht
o plasmin Abwarten ‘ . e
TG-MV-004 2/13 2/9 | 0.65 [0.04; 10.95] 1.9%
TG-MV-006 35/219 14/107 — 125 [0.61; 260] 28.3%
TG-MV-007 45/245 10/81 —}——'— 1.60 [0.71; 3.58] 22.9%
J-12-075 33/115 15/57 —— 1.13 [0.52; 2.45] 24.7%
TG-MV-014 34/145 11/73 T — 1.73 [0.76; 3.92] 22.3%
Modell mit zufélligen Effekten > 1.37 [1.04; 1.80] 100.0%

Heterogenitat: /2= 0%, 12 =0, p = 0.91 ' ' ' '

Abbildung 57: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Soziales Funktionieren® (zum
Zeitpunkt 6 Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten

Die Meta-Analyse der Studien fir den Endpunkt ,,NEI-VFQ-25, Subskala Soziales
Funktionieren” (6 Monate nach Behandlung, MCID >5 Punkte) ergibt einen Vorteil fir
Ocriplasmin. Dieser Vorteil fur Ocriplasmin liegt beziiglich des relativen Risikos unter der
Schwelle fir statistische Signifikanz (RR = 1,28; 95%-KI: [0,99; 1,65]), bezlglich der Odds
Ratio aber tber dieser Schwelle (OR = 1,37; 95%-KI: [1,04; 1,80]). Es liegen keine Hinweise
auf Heterogenitét vor.
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Zusammenfassung Subskalen:

Die Meta-Analyse der funf Studien ergibt fur jede einzelne der zwdolf Subskalen des NEI-
VFQ-25 zum Zeitpunkt 6 Monate nach Behandlung bei einer MCID von mindestens 5
Punkten einen Vorteil zu Gunsten von Ocriplasmin. Dieser Vorteil fur Ocriplasmin ist fur die
Hélfte der Subskalen statistisch signifikant: Fernaktivitaten, Allgemeine Gesundheit,
Allgemeines Sehvermdgen, Mentale Gesundheit, Rollenschwierigkeiten und Soziales
Funktionieren (Odds Ratio). Die Ergebnisse der Meta-Analyse fiir die Subskalen des NEI-
VFQ-25 bestatigen damit den statistisch signifikanten Vorteil von Ocriplasmin gegentber
beobachtendem Abwarten beim Summenscore des NEI-VFQ-25 als Instrument zur Messung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

4.3.1.3.1.4.4 Sensitivitatsanalysen

Die Studie J-12-075 wurde ausschlieBlich in Japan durchgefuhrt, demnach war die
Studienpopulation rein asiatisch. Um dieser mdglichen Einschrankung Rechnung zu tragen,
wurde im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse eine Meta-Analyse analog zur Hauptanalyse des
Endpunktes ,,NEI-VFQ-25, Summenscore® vorgenommen, wobei die Studie J-12-075 nicht
berlicksichtigt wurde.

Ocri- Beob.

Studi RR RR 95%-KI Gewicht
o plasmin Abwarten 5 i
TG-MV-004 5/13 3/9 1.15 [0.36; 3.65] 4 3%
TG-MV-006 70/219 29/107 1.18 [0.82; 1.70] 42.0%
TG-MV-007 84/245 18/81 1.54 [0.99;2.40] 28.9%
TG-MV-014 57/145 16/73 ——=—— 178 [1.10;2.87] 24.8%
Modell mit zufélligen Effekten - 1.41 [1.02; 1.95] 100.0%

Heterogenitat: /“ = 0%, v =0, p = 0.55
0.5 1 2

Abbildung 58: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Summenscore” (zum Zeitpunkt 6 Monate,
MCID > 5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligen Effekten —
Sensitivitatsanalyse
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Ocri- Beob.

Studie e o2 OR OR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten

TG-MV-004 513 3/9 124 [0.15:1051]  2.7%
TG-MV-006 701219 20/107 126 [073; 2.18] 413%
TG-MV-007 84/245 18/81 a— 182 [097° 343] 309%
TG-MV-014 57/145 16/73 —m 220 [114 461] 252%
Modell mit zufalligen Effekten | _— 164 [1.04; 259] 100.0%

Heterogenitat: /= 0%, t° =0, p = 0.59

Abbildung 59: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Summenscore” (zum Zeitpunkt 6 Monate,
MCID > 5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten —
Sensitivitatsanalyse

Die Meta-Analyse der vier Studien TG-MV-004, -006, -007 und -014 fir den Endpunkt
»NEI-VFQ-25, Summenscore” (zum Zeitpunkt 6 Monate, MCID >5 Punkte) liefert ein
relatives Risiko (RR) von 0,41 (95%-KI: [1,02; 1,95] sowie eine Odds Ratio (OR) von 1,64
(95%-KI: [1,04; 2,59]) zu Gunsten von Ocriplasmin und damit einen statistisch signifikanten
Vorteil fur Ocriplasmin. Es liegt kein Hinweis auf Heterogenitat vor.

Diese Werte sind vergleichbar mit den Werten, die in der Hauptanalyse (inkl. J-12-075)
ermittelt wurden. Dies zeigt die Konsistenz der Ergebnisse im Hinblick auf den Endpunkt
,NEI-VFQ-25, Summenscore* und bestétigt den Vorteil zu Gunsten von Ocriplasmin.

Im Folgenden wird diese Sensitivitatsanalyse auch beztglich der 12 Subskalen des NEI-VFQ-
25 dargestellt:
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Subskala Farbensehen:

Ocri- Beob.

Studie e i RR RR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten

TG-MV-004 113 0/9 214 [010; 47.38]  4.0%
TG-MV-006 24/219 141107 - 0.83 [0.45 154] 48.1%
TG-MV-007 20/245 4/81 240 [0.87° 661] 27.1%
TG-MV-014 13/145 373 215 [0.63 7.27] 20.7%
Modell mit zuflligen Effekten e 1.40 [0.55; 3.54] 100.0%

Heterogenitat: 12=27%, 2= 01176, p =025
01 x5 2 10

Abbildung 60: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Farbensehen* (zum Zeitpunkt 6
Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufélligen Effekten -
Sensitivitatsanalyse

Ocri- Beob.

: o] :

Studie e Abiiiitsn OR OR 95%-KI Gewicht

TG-MV-006 24/219 14/107 0.81 [0.38; 1.75] 49.8%

TG-MV-007 29/245 4/81 258 [0.74; 895] 28.9%

TG-MV-014 13/145 3/73 228 [0.49;10.61] 21.3%

Modell mit zufalligen Effekten ———mEalmes=——-— 141 [0.26; 7.60] 100.0%
1

Heterogenitat: 1% = 35%, %= 0.189, p = 0.21

Abbildung 61: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Farbensehen® (zum Zeitpunkt 6
Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten —
Sensitivitatsanalyse

Die Meta-Analyse der Studien fiir den Endpunkt ,,NEI-VFQ-25, Subskala Farbensehen“ (6
Monate nach Behandlung, MCID >5 Punkte) ergibt einen numerischen Vorteil fir
Ocriplasmin (RR = 1,40; 95%-Kl: [0,55; 3,54]; OR = 1,41; 95%-KI: [0,26; 7,60]). Die
Heterogenitat kann als unbedeutend eingeschatzt werden (12 < 40 %). In der Studie TG-MV-
004 war das exakte OR nicht schatzbar.

Diese Werte sind vergleichbar mit den Werten, die in der Hauptanalyse (inkl. J-12-075)
ermittelt wurden. Dies zeigt die Konsistenz der Ergebnisse im Hinblick auf den Endpunkt
»NEI-VFQ-25, Subskala Farbensehen und bestatigt den Vorteil zu Gunsten von Ocriplasmin.
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Subskala Abhangigkeit von anderen:

Ocri- Beob.

Studie o e RR RR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten

TG-MV-004 213 2/9 069 [012: 405] 43%
TG-MV-006 48/219 16/107 i 146 [0.87 2.45] 352%
TG-MV-007 66/245 9/81 = 242 (127 464] 253%
TG-MV-014 36/145 16/73 —,— 114 [068 191] 352%
Modell mit zufélligen Effekten J——- 1.47 [0.80; 2.71] 100.0%

Heterogenitat: 12 = 23%, %= 0.0342, p = 0.27

Abbildung 62: Meta-Analyse fur ,,NEI-VFQ-25, Subskala Abhéngigkeit von anderen® (zum
Zeitpunkt 6 Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufélligen Effekten
— Sensitivitatsanalyse

Ocri- Beob.

: o7 :
Studie plasmin Ao OR OR 95%-KI Gewicht
TG-MV-004 2/13 2/9 0.65 [0.04; 10.95] 2.4%
TG-MV-006 48/219 16/107 TEs— 1.58 [0.81; 3.09] 38.3%
TG-MV-007 66/245 9/81 — 294 [1.29; 6.70] 26.2%
TG-MV-014 36/145 16/73 i 1.17 [0.57; 242] 33.1%
Modell mit zufélligen Effekten ; : '-‘I"* I 1.65 [0.81; 3.34] 100.0%

Heterogenitat: /“ = 6%, t° = 0.0121, p = 0.37

Abbildung 63: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Farbensehen (zum Zeitpunkt 6
Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten —
Sensitivitatsanalyse

Die Meta-Analyse der Studien fiir den Endpunkt ,,NEI-VFQ-25, Subskala Abh&ngigkeit von
anderen* (6 Monate nach Behandlung, MCID > 5 Punkte) ergibt einen numerischen Vorteil
far Ocriplasmin (RR = 1,47; 95%-KI: [0,80; 2,71]; OR = 1,65; 95%-KI: [0,81; 3,34]). Die
Heterogenitat kann als unbedeutend eingeschatzt werden (12 < 40 %).

Diese Werte sind vergleichbar mit den Werten, die in der Hauptanalyse (inkl. J-12-075)
ermittelt wurden. Dies zeigt die Konsistenz der Ergebnisse im Hinblick auf den Endpunkt
»NEI-VFQ-25, Subskala Farbensehen und bestatigt den Vorteil zu Gunsten von Ocriplasmin.
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Subskala Fernaktivitaten:

Ocri- Beob.
Studie o e RR RR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten
TG-MV-004 6/13 2/9 — 208 [0.54:806] 22%
TG-MV-006 89/219 35/107 o 127 [0.03 1.74] 41.4%
TG-MV-007 94/245 22/81 f 141 [0.96°2.09] 26.9%
TG-MV-014 50/145 25/73 e 116 [0.80° 169] 29.4%
Modell mit zuflligen Effekten S e 129 [107;156] 100.0%

Heterogenitat: 12 = 0%, t2= 0, p = 0.81

Abbildung 64: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Fernaktivititen“ (zum Zeitpunkt 6
Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufélligen Effekten -
Sensitivitatsanalyse

Ocri- Beob.

: o7 :
Studie plasmin Ao OR OR 95%-KI Gewicht
TG-MV-004 6/13 2/9 2.85 [0.27; 30.45] 1.9%
TG-MV-006 89/219 35/107 TEE 1.45 [0.86; 2.43] 40.2%
TG-MV-007 94/245 22/81 T 1.67 [0.92; 3.01] 30.7%
TG-MV-014 59/145 25/73 T 1.31 [0.70; 2.46] 27.2%
Modell mit zufélligen Effekten I : 0:1 | 1.49 [1.18; 1.89] 100.0%

Heterogenitat: /“ = 0%, t° =0, p =0.90

Abbildung 65: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Fernaktivitdten” (zum Zeitpunkt 6
Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten —
Sensitivitatsanalyse

Die Meta-Analyse der Studien fiir den Endpunkt ,,NEI-VFQ-25, Subskala Fernaktivitaten“ (6
Monate nach Behandlung, MCID >5 Punkte) ergibt einen signifikanten Vorteil fir
Ocriplasmin (RR = 1,29; 95%-KI: [1,07; 1,55]; OR = 1,49; 95%-KI: [1,18; 1,89]). Es liegen
keine Hinweise auf Heterogenitét vor.

Diese Werte sind vergleichbar mit den Werten, die in der Hauptanalyse (inkl. J-12-075)
ermittelt wurden. Dies zeigt die Konsistenz der Ergebnisse im Hinblick auf den Endpunkt
»NEI-VFQ-25, Subskala Fernaktivititen® und bestdtigt den Vorteil zu Gunsten von
Ocriplasmin.
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Subskala Autofahren:

Ocri- Beob.
Studie 5 2 RR RR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten |
TG-MV-004 1/13 1/9 T 0.69 [0.05; 9.68] 3.0%
TG-MV-006 54/219 30/107 J 0.87 [0.59; 1.27] 40.8%
TG-MV-007 41/245 12/81 — 1.13 [0.62;2.04] 29.7%
TG-MV-014 38/132 9/69 i 221 [1.14;430] 26.5%
Modell mit zufélligen Effekten 1.19 [0.58; 2.44] 100.0%

Heterogenitat: 12 = 49%, = 0.1046, p = 0.12

Abbildung 66: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Autofahren* (zum Zeitpunkt 6
Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufélligen Effekten -
Sensitivitatsanalyse

Ocri- Beob.

. — .
Studie plasmin Ao OR OR 95%-KI Gewicht
TG-MV-004 113 1/9 068 [0.01:58.80] 1.7%
TG-MV-006 54/219 30/107 s i 0.82 [0.47; 1.44] 41.0%
TG-MV-007 41/245 12/81 —— 116 [0.54: 2.48] 30.9%
TG-MV-014 38/132 9/69 - 269 [1.12; 6.48] 26.4%
Modell mit zufalligen Effekten < 1.25 [0.51; 3.03] 100.0%
Heterogenitat: 1> = 40% <2 = 01249, p = 0.17 I ) I T '
001 01 1 10 100

Abbildung 67: Meta-Analyse fur ,NEI-VFQ-25, Subskala Autofahren” (zum Zeitpunkt 6
Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten —
Sensitivitatsanalyse

Die Meta-Analyse der Studien fiir den Endpunkt ,,NEI-VFQ-25, Subskala Autofahren* (6
Monate nach Behandlung, MCID >5 Punkte) ergibt einen numerischen Vorteil flr
Ocriplasmin (RR = 1,19; 95%-KI: [0,58; 2,44]; OR = 1,25; 95%-KI: [0,51; 3,03]). Die
Heterogenitat kann als weitgehend unbedeutend eingeschatzt werden (12 im Bereich 40 %).

Diese Werte sind vergleichbar mit den Werten, die in der Hauptanalyse (inkl. J-12-075)
ermittelt wurden. Dies zeigt die Konsistenz der Ergebnisse im Hinblick auf den Endpunkt
,NEI-VFQ-25, Subskala Autofahren* und bestatigt den Vorteil zu Gunsten von Ocriplasmin.
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Subskala Allgemeine Gesundheit:

Ocri- Beob.
Studie o e RR RR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten
TG-MV-004 2/13 2/9 069 [012: 405] 37%
TG-MV-006 46/219 19/107 —— 114 [0.70' 1.83] 49.9%
TG-MV-007 51/245 11/81 153 [0.84' 2.80] 31.5%
TG-MV-014 19/145 6/73 150 [0.67 3.82] 14.9%
Modell mit zuflligen Effekten _ e 1.20[0.90;1.85] 100.0%

Heterogenitat: 12 = 0%, t2= 0, p = 0.73

Abbildung 68: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Allgemeine Gesundheit” (zum
Zeitpunkt 6 Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufélligen Effekten
— Sensitivitatsanalyse

Ocri- Beob.

: o7 :
Studie plasmin Ao OR OR 95%-KI Gewicht
TG-MV-004 2/13 2/9 0.65 [0.04; 10.95] 2.5%
TG-MV-006 46/219 19/107 —a 1.17 [0.61; 2.23] 47.6%
TG-MV-007 51/245 11/81 167 [0.77; 3.62] 33.2%
TG-MV-014 19/145 6/73 1.68 [0.56; 499] 16.7%
Modell mit zufélligen Effekten ; : ‘-I I 1.38 [0.93; 2.04] 100.0%

Heterogenitat: /“ = 0%, t° =0, p = 0.83
01 054 2 10

Abbildung 69: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Allgemeine Gesundheit” (zum
Zeitpunkt 6 Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten —
Sensitivitatsanalyse

Die Meta-Analyse der Studien fiir den Endpunkt ,NEI-VFQ-25, Subskala Allgemeine
Gesundheit“ (6 Monate nach Behandlung, MCID >5 Punkte) ergibt einen numerischen
Vorteil fiir Ocriplasmin (RR = 1,29; 95%-KI: [0,90; 1,85]; OR = 1,38; 95%-KI: [0,93; 2,04]).
Es liegen keine Hinweise auf Heterogenitét vor.

Diese Werte sind &hnlich zu den in der Hauptanalyse ermittelten Werten. Die Punktschatzer
sind minimal kleiner als in der Hauptanalyse, die Konfidenzintervalle etwas breiter. Die
untere Grenze des Konfidenzintervalls liegt daher in der Sensitivitatsanalyse nicht mehr tber
dem Schwellenwert fir statistische Signifikanz. Dennoch belegen die Ergebnisse der
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Sensitivitdtsanalyse die Konsistenz im Hinblick auf den Endpunkt ,,NEI-VFQ-25, Subskala
Allgemeine Gesundheit™ und bestitigen den Vorteil zu Gunsten von Ocriplasmin.

Subskala Allgemeines Sehvermdogen:

Studie Qen- Eeoh: RR RR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten
TG-MV-004 3/13 0/9 ———*— 5.00 [0.29; 86.43] 0.7%
TG-MV-006 74/219 26/107 - 1.39 [0.94; 2.04] 38.6%
TG-MV-007 71/245 19/81 E. 124 [0.80; 1.92] 29.9%
TG-MV-014 51/145 20/73 - 1.29 [0.84; 1.99] 30.8%
Modell mit zufélligen Effekten 0 1.32 [1.06; 1.66] 100.0%
2 2 11T 1

Heterogenitat: /“ = 0%, t“ =0, p =0.80

Abbildung 70: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Allgemeines Sehvermdgen (zum
Zeitpunkt 6 Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufélligen Effekten
— Sensitivitatsanalyse

Studie i - OR OR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten

TG-MV-006 741219 26/107 158 [0.90:2.76]  40.0%

TG-MV-007 71/245 19/81 133 [0.71:2.49] 31.7%

TG-MV-014 51/145 20173 — 144 [074,279] 283%

Modell mit zuflligen Effekten | --i-—l 1.46 [1.17; 1.82] 100.0%

Heterogenitat: /2= 0%, =0, p = 0.92
05 1 2

Abbildung 71: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Allgemeines Sehvermdgen® (zum
Zeitpunkt 6 Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten —
Sensitivitatsanalyse

Die Meta-Analyse der Studien fiir den Endpunkt ,NEI-VFQ-25, Subskala Allgemeines
Sehvermogen™ (6 Monate nach Behandlung, MCID >5 Punkte) ergibt einen signifikanten
Vorteil fur Ocriplasmin (RR = 1,32; 95%-KI: [1,06; 1,66]; OR = 1,46; 95%-KI: [1,17; 1,82]).
Es liegen keine Hinweise auf Heterogenitat vor. In der Studie TG-MV-004 war das exakte
OR nicht schatzbar.
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Diese Werte sind vergleichbar mit den Werten, die in der Hauptanalyse (inkl. J-12-075)
ermittelt wurden. Dies zeigt die Konsistenz der Ergebnisse im Hinblick auf den Endpunkt
,NEI-VFQ-25, Subskala Allgemeines Sehvermdgen und bestétigt den Vorteil zu Gunsten
von Ocriplasmin.

Subskala Mentale Gesundheit:

Ocri- Beob.

Studie o e RR RR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten

TG-MV-004 9/13 3/9 ~l§—4—2.08 [0.77:560] 2.9%
TG-MV-006 100/219 441107 e 100 [0.84' 143] 40.3%
TG-MV-007 114/245 29/81 o 130 [0.94' 1.79] 28.1%
TG-MV-014 69/145 31/73 e 111 [0.81' 152] 28.7%
Modell mit zufalligen Effekten L 1.17 [0.94; 1.48] 100.0%

Heterogenitat: /“ = 0%, v =0, p = 0.56

Abbildung 72: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Mentale Gesundheit* (zum
Zeitpunkt 6 Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufélligen Effekten
— Sensitivitatsanalyse

Ocri- Beob.
Studie e i OR OR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten
TG-MV-004 913 3/9 — 417 [048:36.17]  2.1%
TG-MV-006 100/219 44/107 — 117 [071: 193] 39.4%
TG-MV-007 114/245 20/81 o 156 [090; 2.71] 31.9%
TG-MV-014 69/145 31/73 e 123 [067° 2.25] 266%
Modell mit zufalligen Effekten = 1.33 [0.91; 1.96] 100.0%
2 —T T

Heterogenitat: 1?=0%,<*=0, p =083

Abbildung 73: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Mentale Gesundheit“ (zum
Zeitpunkt 6 Monate, MCID >5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten —
Sensitivitatsanalyse

Die Meta-Analyse der Studien fiir den Endpunkt ,NEI-VFQ-25, Subskala Mentale
Gesundheit“ (6 Monate nach Behandlung, MCID >5 Punkte) ergibt einen numerischen
Vorteil fiir Ocriplasmin (RR =1,17; 95%-KI: [0,94; 1,48]; OR = 1,33; 95%-KI: [0,91; 1,96]).
Es liegen keine Hinweise auf Heterogenitét vor.
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Diese Werte sind vergleichbar mit den Werten, die in der Hauptanalyse (inkl. J-12-075)
ermittelt wurden. Die Punktschatzer sind nahezu identisch, die Konfidenzintervalle aber etwas
breiter. Die untere Grenze des Konfidenzintervalls liegt daher in der Sensitivitatsanalyse nicht
mehr Gber dem Schwellenwert fiir statistische Signifikanz. Dennoch belegen die Ergebnisse
der Sensitivititsanalyse die Konsistenz im Hinblick auf den Endpunkt ,NEI-VFQ-25,
Subskala Mentale Gesundheit™ und bestétigen den Vorteil zu Gunsten von Ocriplasmin.

Subskala Nahaktivitaten:
Ocri- Beob.
Studie o on RR RR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten
TG-MV-004 6/13 6/9 069 [0.33;1.46] 7.1%
TG-MV-006 97/219 45/107 —— 1.05 [0.80; 1.37] 38.8%
TG-MV-007 113/245 26/81 = 144 [1.02:2.03] 27.0%
TG-MV-014 64/145 28/73 —Hi— 1.14 [0.81;161] 27.1%
Modell mit zufalligen Effekten ¥ 1.13 [0.80; 1.60] 100.0%

Heterogenitat: /~ = 22%, % =0.0098, p =028

Abbildung 74: Meta-Analyse fiir ,,NEI-VFQ-25, Subskala Nahaktivitdten* (zum Zeitpunkt 6
Monate, MCID >5 Punkte), 