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Abkurzungsverzeichnis

Abkur zung Bedeutung

AAO American Academy of Ophthalmology (Amerikanische Gesellsch
fur Ophthalmologie)

AMD Age-related macular degeneration (altersbedingte
Makuladegeneration)

BCVA Best corrected visual acuity (bestkorrigierte Sehschérfe)

BDOC Berufsverband deutscher Ophthalmochirurgen

BfArM Bundesinstitut fr Arzneimittel und Medizinprodukte

BLVA Baseline visual acuity (Sehscharfe bei Studienbeginn)

BVA Berufsverband der Augenarzte

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CRC Certral Reading Center (zentrales Reading Center)

CRO Clinical Research Organisation

CSR Clinical Study Report (klinischer Studienbericht)

CTD Common technical document

D Dioptrien

DGII Deutschsprachige Gesellschatft fiir Intraokularlinseplantation,
Interventionelle & Refraktive Chirurgie

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

DME Diabetisches Makuladdem

DOG Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft

DRG Diagnosis Related Groups (Diagnosebezogene Gruppen)

EG Europaische 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 TrialsRegister

FAS Full analysis set

FDA Food and Drug Administration (Lebensmitteliiberwachungs
Arzneimittelzulassungsbehorde)

FEM FixedEffectsModelle (Modell fur feste Effekte)
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FTMH Full thickness macular hole (durchgreifendes Makulaloch)

G-BA Gemensamer 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 fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intentionto-treat

IVRS Interactive Voice Response System (interaktives
Sprachdialogsystem)

Kl 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 (Microplasminirz
intravitrealen Injektion)

MTC Mixed Treatment Comparison

MWD Mittelwertdifferenz

NEI VFQ-25 National Eye Institute 28em Visual Function Questionnaire

OCT Optical coherence tomography (Optische Koharenztomographie

OR Odds Ratio

PDR proliferative diabetische Retinopathie

PpV ParsplanaVitrektomie

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte klinische Studie)

REM RandomEffectsModelle (Modell fur zufallige Effekte)

RPE Retinales Pigmentepithel

RR Relative Risk (RelativeRisiko)

SD Standard deviation (Standardabweichung)

SE Standard error (Standardfehler)

SEM Standard error of mean
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SGB Sozialgesetzbuch

SMD Standardized mean difference (standardisierte Mittelwertdifferen

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

PDR Proliferative diabetische Retinopathie

PpV ParsplanaVitrektomie

PVD Posterior vitreous detachment (hintere Glaskdrperabhebung)

PVR Proliferative Vireoretinopathie

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Neandomized Design

UE Unerwunschtes Ereignis

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

VEGF Vascular endothelial growth factor

VMA VitreomakulareAdhé&sion

VMT Vitreomakulare Traktion

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
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4 Modul 471 allgemeine Informationen

Modul 4 enthalt folgende Angaben:

I Zusammenfassung (Abschnittl)

I Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens

und des medizinischen Zusatznutzens (AbscHrijt
i Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Als&hnitt

i eine abschliel3ende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlief3lich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschritt)

i erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegtggridgen (Abschnii4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierudgr Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie

ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.

Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Tabellen uAdbildungen verwenden, sind diese |m
Tabellen bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Die Fragestellung lautetst fur Ocriplasmin (Intervention) bei erwachsenen Patienten mit
VMT (Patientenpopulation), auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch kleiner oder
gleich 400 Mikrometer Durchmesser, fur Patienten mit leichter Symptomatik im \éérgle
beobachtendem Abwarten bzw. bei schwerer Symptomatik im Vergleich ztPlaaes
Vitrektomie (zweckmalige Vergleichstherapie) ein Zusatznutzen unter Bericksichtigung
patientenrelevanter Endpunkte in den DimensionéMortalitati, AVorbiditat,
Agesuntieitsbezogene Lebensqualiténd Avertraglictkeitfi nachweisbar?

Datenquellen

Der Nachweis des Nutzens und des Zusatznutzens von Ocriplasmin erfolgt im Rahmen eines
direkten Vergleichs vo®criplasmingegeniber beobachtendem Abwayteasierend auf den
Ergebnissen derandomisierten kontrollierteStudien TGMV-004, TGMV-006, TGMV -

007, TGMV-014 und J12-075. Hierbei wurden die Patienten allen RCTs 6 Monate
nachverfolgtjn der Studie T@V-014Uber insgesant Jahre.

Die Studien entsprechen nach dém der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses-Ba) dargestellten Evidenzhierarchie der Evidenzstufe[1§).(Das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene istdlle funf Studien- TG-MV-004, TGMV-014,
J12-75, TG-MV-006 und TGMV -007 - insgesamt als niedrig einzustufen

Fur die Aussagen zum Zusatznutzen von Oasipin gegeniber der zweckmalRigen
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 Einklag damit, das sich Ocriplasmin, im Gegensatz zur
invasiveren Vitrektomie, fur die Behandlung der friihen Stadien der VMT anbietet.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

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

Kriterium Einschlussgrund Ausschlussgrund

Population E1l: Erwachsene Patienten n Al: Nichterwachsene Patienten n
vitreomakulérer Traktion vitreomakularer Traktion

Indikation E2: Behandlung der vitreomakuléarg A2: Keine Behandlung de
Traktion (VMT) bei Erwachsener| vitreomakularen Traktion (VMT) be
auch im Zusammenhang mit eing Erwachsenen, auch im Zusammenhg

Ocriplasmin (Jetrea®) Seite32von 467



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 12.10.2018

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Makulaloch kleiner oder gleich 40
Mikrometer

mit einem Makulaloh kleiner oder gleich
400 Mikrometer

Endpunkte

E3: Patientenrelevante Endpunk
wie Mortalitét, Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqua
und Vertraglichkeit:

A Mo r t 8lmediahes
Gesamtiuberleben (0OS))

(z

A Mo r b iBdVetbésserurgz
derSehscharfe, Notweligkeit einer
Vitrektomie)

Keine
Endpunkte, die

A3: patientenrelevante
zur Bewertung d
Mortalitét, der Morbiditat, der
gesundheitsbezogenen Lebensqua
oder der Vertraglichkeit herangezog

werden kdnnen

A Lebens 8WNEHIQ2S) |
Avertraglichkeit (z. B.
unerwiinschte  Ereignisse  (UE
schwerwiegende unerwinsch
Ereignisse (SUE))
Intervention E4. Jetrea® bzw. zugelasse| A4: Kein Jetrea® bzw. kein
Therapieoptionen wig zugelassenen  Therapieoptionenwie

beobachtendes Abwarten

beobachtendes Abwarten

Dosierung/Applikation

E5: Dosierung nact

Fachinformation

Ab5: Keine
Fachinformation

Dosierung nac

Publikationstyp

E6: Vollpublikationen

A6: Studien, fur die weder eine Volltex
Publikation noch ein Studienbericht od
ein ausfinrlicher Ergebnisbericht if
einem Studienregister verflgbar sind
B. KonferenzAbstracts, Letters)
Zusatzliche  Analysen berei
identifizierten Studien.

Zu

Studiendesign E7: RCT A7: keine RCT
Vergleichstherapie E8: keine Einschrankungen AS8: -
Veroffentlichungszeitraun| E9: nach 2012 A9: vor 2012

Sprache E10: Deutsch oder Englisch A10: andere Sprache als Deutsch o
Englisch
Dublette E11: Publikation mit Zusatz Al11: Publikation ohne Zusatzinformatio

information

Studienstatus

E12: Abgeschlosserfgtudien fir die
Ergebnisse vorliegen

A12: Noch nicht begonnene, laufen
oder abgeschlossene Studien, fur die n
keine Ergebnisse vorliegen
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Patienten mit leichter gmptomatik- zVT beobachtendes Abwarten

Die Bewertung erfolgte auf Studienebene und separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt
auf Basis der klinischen Studienberichte. Die Extraktion und Dokumentation wurde unter
Verwendung von Anhang-B und mittelsendpunktibergreifender und endpunktspezifischer
Aspekte durchgefihrt.

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 durchgefuhrt und dokumentiert worden sein. Ebenfalls musste die
Randomisierungssequenz den Behandlern verborgen geblieben sein. Um eine Verzerrung der
Studienergebnigsdurch 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
Uberpruft,ob die gultigen Kriterien fur das Studiendesign eingehalten wurden.

Um eine Verzerrung auf Ebene der Studienendpunkte ausschlie3en zu kénnen, mussten alle
festgelegten Zielgrdf3en vollstandig berichtet werden. Dabei wird die Intéfmidmeat
(ITT)-Populdion als die Studienpopulation mit dem geringsten Verzerrungspotenzial
betrachtet. Die Einhaltung des HFrinzips wurde im Einklang mit den Vorgaben des
vorliegenden Dokuments u.a. dann als adaquat umgesetzt bewertet, wenn der
Nichtberucksichtigungsanteivon z. B. Protokollverletzern und Legi-Follow-up-Patienten)

in der Auswertung < %6 betrug.

Eine zusammenfassende Bewertung des Verzerrungspotenzials auf -Stwolidn
Endpunktebene erfolgte in den KategoEnen der
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 Endpuaekgpiindlegend
verandern.

Wurde das Verzerrungspotenzi al auf Studi ene
Einstufung des Verzerrungspotenzials auf End
Verzerrungspotenzial fihrte nicht zum Ausschlussiden.

Das Ausmald der qualitativen Ergebnissicherheit auf Studied Endpunktebene wurde
anschlieBend auf Basis des Verzerrungspotenzials bestimmt.
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Synthese der Ergebnisse

Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte wurden in allen funf eingeschlo&tenien
erhoben und werden zur Nutzendarstellung dargestellt:

EndpunktdimensiodMortalitat:

1 Mortalitat
EndpunktdimensiodMorbiditat:

1 Sehscharfe

1 Vitrektomie
EndpunktdimensiodGesundheitsbezogene Lebensquailitat

1 Gesundheitsbezogene Lebensquatdititand des Fragebogens NEI
VFQ-25

Endpunktdimensio@Nebenwirkungefi
1 Unerwinschte Ereignisse (UE)
1 Schwere unerwiinschte Ereignisse (SUE)
1 UE, die zum Therapieabbruch fuhrten
{1 UE, die zum Tode fuihrten
1 Ergénzend: UE von besonderem Interesse

1 Ergénzend: UE nachyStem Organ Class (SOC) und Preferred
Term (PT) gemall MedDRKodierung

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

Patientenrelevanz und Validit2t Endpunkt AMo

Es ist unbestritten, dass das Uberleben des Patienten unmittelbar relevdan femtienten
ist. Da die hier betrachtete Indikation und die Intervention auf das Auge beschrankt sind, war
die Mortalitat in keiner der Studien ein dezidierter primarer oder sekundarer Endpunkt. Die
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Mortalit?at wur de al s Aurmzarmw Tnosdc hftéeh rB reenifig nbi esrs
wird die Mortalitat als AUE, die zum Tod f
dargestellt.

Patientenrelevanz und Validit2at Endpunkt ASe

Der Bestimmung der zentralen Sehscharfe ist eineentidshe Funktionsprifung in der
Augenheilkunde. Die Patientenrelevanz der Sehscharfe kann als unstrittig gelten.
Entsprechend wurde die Sehscharfe veBAsund IQWiIG alspatientenrelevargingestuff 2,

3]

Die Sehscharfe wurde grundsatzlich mittels einer hintergrundbeleucEimtigril reatment of
Diabetic Retinopathy Studg TDRSTafel (z.B. Precision Vision) in 4n Testentfernung
gemessen. Die ETDREafel ist eine hochstandardisierte Methode zur Messung der
Sehscharfe, die international regelhaft in klinischen Studien eingesetzt und von
Zulassungsbehorden anerkannt wird. Die ETBR&I enthalt zeilenweise kleiner werdende
standardisierte Buchstaben zur Bestiomg 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 Sehschéarfe mittels der ETDRfl wurde zum Ausgleich der
Refraktion des PatienterinePhoropter mit einer VerteEntfernung von 12nm verwendet.
Patienten, die nicht mindestens 20 Buchstaben auf der E-RSIN 4m Entfernung lesen
konnten, wurden erneut mit einer Takattfernung von In untersucht, unter entsprechender
Berlcksichtiging der Testentfernung. Die bestkorrigierte Sehscharfe (BCVA) wurde als
Anzahl der korrekt gelesenen Einzelbuchstaben berichtet.

Als minimale klinisch relevante Veranderung (MCID) fir die Sehscharfe hdQ¥sES eine
Veranderung um mindestens 2 Zeilg® Buchstaben) als patientenrelevant anerk@Bint

Auch vom GBA wurde diese EndpunkOperationalisierunganerkannt[2, 4]. Da die
Ausgangssehschérfe einen Einfluss aa$ dusmald einer Kklinisch relevanten Veranderung

der Sehsch?2rfe haben k°nnt e, wer def@Zedens @t z| i
auch die Verbesserung um O 3 Zeilen erg?2nzen

Das priméare Therapieziel der Behandlung mit Ocriplasmin estLdsung der VMT. Daher

war AL°sung der VMT zu Tag 28n primarer Er
Aphar makol ogi sche L°sualyi rduergi YyMAe@d wuhAdurmonid
Synonyme verstanden, da beide Begrifflichkeiten eine L6sung der VMT dursh da
Arzneimittel und ohne Vitrektomie bezeichndd.e r Endpunkt AL°sung de
dabei auch moégliche spontane Ldsungen der VMeiterhin ist die Beschreibung des
Endpunktes als AL°sung der vitreomakul @2r en
AL°nsgu der vitreomakul @2ren TrvenkderiFbMmder(BegW ) Az U

AsymptomatischeV M A fiinhaltlich gleichbedeutend fiir digsymptomatische)A/ M T fi
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verwendet wurdeDies andert nichts an der Tatsache, dass nur symptomatische Patienten,
d.h. VMT behandelt wird, wahrend asymptomatische Patienteém d@ur VMT ohne
Symptome, jedenfalls nicht behandlungsbedurftig waren, moglicherweise sogar gar nicht
existieren, da eine Traktion in der Stelle des scharfsten Sehens zwangslaufig zu einer
Symptomatik @hrt [4, 5]. Eine detailliee Darstellung der Begrifflichkeiten und
Krankheitsbeschreibung findet sich in Modul 3A.

Die Losung der VMT hat prognostische Bedeutung und korreliert mit der Verbesserung der
Sehscharfe. A & | QWi G haben den Endpunkt AL°sung
unmittel bar patientenrel evant anerkannt , we i

Faktor sei3, 4]. Als primarer Endpunkt der Studieni r d AL°sung der VMT z
diesem Dossier erg@2nzend zu den Analysen des

Patientenrelevanz und Validit2at Endpunkt AVi

Die Vermeidung von Operationen bedeutet zwar rpehtsefir alle, © aber doch fur 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 PptasaVitrektomie gegeben, wo

als patientenrelevantes Risiko dexhfolgendeAuftreten eing Katarakts hervorzuheben ,ist

der typischerweise einen erneuten chirurgischen Eingriff erforderlich mdaheigenphale

Augen nach einer Vitrektomigerwiegencine beschlgnigte Kataraktentwicklundoei tber

80 % der Augen[6]. Real Wold Daten aus GroR3britannien bestatigen diés Der
Berufsverband der Augenérzte spricht sogar in dineri t | i n i ephakenhugeA[8]] | e n i
Entsprechend habenrBBA und | QWi G di e Patientenrelevanz
anerkanr2-4].

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

Patientenrelevanz und Validit2t Endpunkt AGe

Die gesundheitsbezogenehensqualitat wird prinzipiell als patientenrelevant bewertet. In
der Augenheilkunde ist dag&ragebogeninstrument deXational Eye Institute Visual
Functioning Questionnaire 2BEI VFQ-25) [9]) validiert und wird entsprechend auch von
Zulassungsbehorden akzeptiert. Der NEI VPR ist auch von @A und IQWIG als
Instrument zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat anerkannf2véjden

Der NEI VFQ25 ist ein generischer Fragebogen fur Augenerknagén, 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 MBI VFQ
liegen auch fiir Deutschland validierte Ubersetzursgevie deutsche Normwerte Vdi0].
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Der NEI VFQ25 und die MCID von 3,6 Punkten sind vonBa& und IQWiG als geeignet
anerkannt worden, um die gesundheitsbezogene Lebensqualitat im Anwendungsgebiet von
Ocriplasmindarzustellef, 3].

Dies erfolgte auf der Basisnehrererveroffentlichten Studien: so wurden ankerbasierte
statistische Methoden zur Ermittlung der MCID bei Patienten mit altersbedingter

Mak ul adegeneration eingesetzt. Auf der Basi s
nderung ergaben sich O 3,4 Punkte f¢r eine
[11]. I n einer anderen Analyse basierend auf (

sich O 4,3 Punkt e al s k1P].i Bineswerteiungsbasiérte,v ant e
krankheitsspezi$che Bestimmung der MCID fur das zulassungsrelevante Krankheitsbild

VMT erfolgt verteilungsbasiert auf der Basis der ZulassungsstudieMVY&06 und-007,

wobei sich sich eine Grenze von 336 ergab[13]. Demgegeniber hat destatistische
Analyseplan der Studie TGIV-014 einen MCID von 5,0 Punkten festgelg¢dd]. Eine

MCID von 5,0 wurde auch bei der Verdffentlichung der -W&-006 und -007
Lebensqualitatsdaten herangezofEs).

Basierend auf den verotffentlichten MCIDs zwischen 3,4 und 5,0 fur den NE+23R®ird
daher eie Grenze von 5,0 als konservativster Ansatz fur die MCID zur Bewertung des
Zusatznutzens herangezogen.

Patientenrelevanz undr&¥glidhkeéeitt&Endpunkt AVe

Unerwinschte Ereignisse (UE) haben einen unmittelbaren Einfluss auf den
Gesundheitszustand des Patientensinddaher grundséatzlich patientenrelevant.

Im Einzelnen werden als patientenrelevante Sicherheitsereignisse dargestellt:

Hauptanalyse

Gesamtrate unerwinschter Ereignisse (UE)

Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SUE)
Therapieabbriiche aufgrund UE

UE, die zum Tode fuhrten

= =4 -4 -

Supportive Analysen

1 UE von besonderem Interesse

Die UE wurden in allen funf Studien gemald den Good Clinical Practice (B{CRflinien
objektiv erhoben, laut Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDR¥jrterbuch
(Version 15 oder hoher) kodiert und unabhangig beurteilt. Die dargestellten
Vertraglichkeisendpunkte werden daher als valide erachtet.
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Patienten mit schwerer SymptomatikzVT Vitrektomie

Fur die Aussagen zum Zusatznutzen von Oasipin gegenliber der zweckmalRigen
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
identifiziertwerden.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusat#zen
Patienten mit leichter SymptomatikzVT beobachtendes Abwarten

Die Ableitung des Ausmalles des Zusatznutzens basiert auf der Betrachtung des
Zusatznutzens von Ocriplasmin gegenuber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
beobachtendes Abwarten hinsidttl der patientenrelevanten Endpunk@ortalitét,
AVlorbiditati, Agesundheitsbegene Lebensqualitiund Avertraglichkeifi.

Beziglich der Morlditdt werden mit Referenz auf den ersten Beschluss dB& Gu
Ocriplasmin in dieser Indikation die Endpuni&ehschéarfe und Vitrektomie herangezogen,
die vom GBA dort als patientenrelevant dokumentierrden(2, 4].

Tabelle4-2: Ausmald des Zusatznutzens v@criplasminvs. beobachtengédbwarten auf
Endpunktebene

Effektschéatzer [95%-KI] / Ableitung des Ausmaflies
Ereignisraten Ocriplasmin vs. zVT/
Ergebnissicherheit

Mortalitat

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

Morbiditat

Sehschérfe anhand Verbessery Ver besserung O 2 Z| Zusatznutzen mit AusmaR
der BCVA Meta-Analyse (6Monate, 5 Studien) betréachtlich

RR = 1,541,25; 1,90]
RRR = 0,65 [0,53; 0,80]
Ergebnissicherheit: Beleg

Erganzende Analysén

Verbesserung O 3 Z
Meta-Analyse (6 Monate, 5 Studien)

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

RRR = 0,60 [0,42; 0,85]
Ergebnissicherhie Beleg

Studie TGMV-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 =0,750,64; 0,88]
Ergebnissicherheit: Beleg

Ergénzende Analysén

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

Zusatznutzen mit AusmafR
betrachtlich

Lebensqualitat

NEI-VFQ-25 - Summenscore

Meta-Analyse (6 Monate, 5 Studien)

Responderanalyse:
Verbesserung um

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

Ergénzende Analysén

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

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

51 % vs. 30%

o

Zusatznutzen mit Ausmaf
gering

NEI-VFQ-25 - Fernaktivitaten

Responderanalyse: Verbesseru
um O 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 Analysén

Studie TGMV-014 (24 Monate)
RR =1,15[0,83; 18|
48% vs. 41%

Zusatznutzen mit Ausmaf
betrachtlich

NEI-VFQ-25 - Allgemeine
Gesundheit

Responderanalyse: Verbesseru
um O 5 Punkte

Meta-Analyse (6 Monate, 5 Studien)
RR = 1,351,01; 1,80]

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

Erganzendénalyseri:

Studie TGMV-014 (24 Monate)

Zusatznutzen mit Ausmaf
gering

Ocriplasmin (Jetrea®)
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Effektschatzer [95%-KI] / Ableitung des Ausmalies
Ereignisraten Ocriplasmin vs. zVT/
Ergebnissicherheit

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

NEI-VFQ-25 - Allgemeines Meta-Analyse (6 Monate, 5 Studien) Zusatznutzen mit Ausmalfd
Sehvermégen RR =1,291,11; 1,51] betrachtlich

Responderanalyse: Verbessery rrR =0,78 [0,66; 0,90]

um O 5 Punkte Ergebnissicherheit: Beleg

Ergénzende Analysén

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

NEI-VFQ-25 - Mentale Meta-Analyse (6 Monate, 5 Studien) Zusatznutzen mit Ausmafd
Gesundheit RR = 1,17[1,01; 1,37] gering
Responderanalyse: Verbessery rrR = 0,85 [0,73; 0,99]

um O 5 Punkte Ergebnissicherheit: Beleg

Ergénzende Analysén

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

NEI-VFQ-25 - Nahaktivitaten Meta-Analyse (6 Monate, 5 Studien) < 65 Jahre

Responderanalyse: < 65 Jahre Zusatznutzen nicht belegt
Verbesserung u|RR=0,97[0,80 1,16

Interaktion fur Alter in der Meta| . O 65 Jahre
Analyse (Gruppierung1,p< | O 65 Jahre Zusatznutzen mit Ausmaf
0,01) RR =1,25[1,03; 1,32] gering

RRR = 087 [0,76; 0,97
Ergebnissicherheit: Beleg

Erganzende Analysén

Studie TGMV-014 (24 Monate)
< 65 Jahre

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

48% vs.52%

O 65 Jahre
RR = 1,32 [0,82; 2,10]
42 % vs. 32%
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Effektschatzer [95%-KI] /
Ereignisraten Ocriplasmin vs. zVT/
Ergebnissicherheit

Ableitung des Ausmalies

NEI-VFQ-25 - Augenschmerzen
Responderanalyse: Verbesseru
um O 5 Punkte
Interaktion fUr 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]

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

Erganzende Analysé&n

Studie TGMV-014 (24 Monate)
< 65 Jahre

RR =1,61[0,75; 3,49

42% vs.26 %

65 bis 75 Jahre
RR =1,711[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 Ausma
nicht-quantifizierbar

NEI-VFQ-25 -
Rollenschwierigkeiten

Responderanalyse: Verbesseru
um O 5 Punkte

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

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

Erganzende Analysén

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

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

47% vs. 32%

Zusatznutzen mit Ausmaf
betrachtlich

NEI-VFQ-25

Respondanalyse: Verbesserun
um O 5 Punkte

Farbsehen

Abhéngigkeit von anderen
Autofahren

Peripheres Sehen

Soziale Funktion

Zusatznutzen nicht belegt

Vertraglichkeit

Ocriplasmin (Jetrea®)
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Effektschatzer [95%-KI] /
Ereignisraten Ocriplasmin vs. zVT/
Ergebnissicherheit

Ableitung des Ausmalies

Jegliches UE

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

Ergénzende Analysén

Studie TGMV-014 (24 Monate)
RR =1,03[0,95; 1,11]
959% vs. 92%

Erganzendiargestellt

SUE

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

Erganzende Analysé&n

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

Kein geringerer oder groRerer
Schaden

UE, die zum Therapieabbruch
fuhrten

MetaAnalyse (6 Monate, 5 Studien)
RR = 0,67 [0,31; 1,45]

Ergénzende Analysén

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

Kein geringerer oder grol3erer
Schaden

UE, die zum Tode fiihrten
(AMortalitatif)

Meta-Analyse (6 Monate, 5 Studien)
RR = 0,90 [0,20; 4,09]

Erganzende Analysé&n

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

Kein geringerer oder groRer
Schaden

Kl: Konfidenzintervall; N:number (Anzahl); NEnot estimable (nicht berechenbar);

NEI VFQ-25 = National Eye Institute 2em Visual Function Questionnajre
Reverses Relatives Risil&)E: Schwerwiegendes unerwinschi
Ereignis/ schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; Ukerwiinschtes Ereignisuinerwiinschte Ereignisst

RR = Relatives Risiko;

RRR =

zVT: zweckmaRige Vergleichstherapie

(a) Die ergdnzenden Analysen wurdemathgefuhrt, um die Konsistenz der Ergebnisse zu dokumentieren. [
Monat 24 nureine Studie vorlag, wird aufgrund der geringeren Power im Vergleich zurMetlyse die

Gleichrichtung und die Effektstarke im Punktschatrmiicksichtigt

Ocriplasmin (Jetrea®)

Seite44von 467



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2018

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

In der EndpunktdimensioAMortalitati 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 Uertschiede sind dabei als rein zuféllig zu betrachten. Das zeigt sich
in der Operationalisierung, die in diesen Fallen Ublicherweise herangezogen wird, namlich die
Anzahl Patienten mit fatalen unerwlinschten Ereignissen. Diese sind in der
EndpunktdimensionAvertraglichkeifi aufgefiihrt. Daher gilt ein Zusatznutzen in der
EndpunktdimensiodMortalitati als nicht belegt.

In der EndpunktdimensioAViorbiditéti wurden zwei Endpunkte untersucht, die beide in der

ersten Nutzenbewertungl] vom GBA als patientenrelevant klasgiert wurden. In der
Sehscharfe, gemessen als Verbesserung der B
0,65 (95% KI [0,53; 0,80]) in der Met#nalyse der funf eingeschlossenen Studien zu Monat

6 und damit ein Beleg fur einen betrachtlichen ZusatamutDieser Zusatznutzen wird

bestatigt durch die erganzenden Mata al yse der Verbesserung der
und der Analyse der Verbesserung um mindestens 2 Zeilen in der Studi®/T@4 mit
Langzeitdaten bis Monat 24.

Die Vitrektomie wurde als Awil der Patienten mit erfolgter Vitrektomie in der Studie
untersucht. Hier zeigt sich in der MeAaalyse zu Monat 6 ebenfalls ein Beleg fir einen
betrachtlichen Zusatznutzen mit einem RR von 0,75%9%l [0,64; 0,88]). Dieses Ergebnis
wird ebenso unternugrt durch das Ergebnis zu Monat 24 in der StudieViNG014.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde anhand degR{ERS operationalisiert. Im
Summenscore zeigt sich in der Métaalyse zu Monat 6 ein Beleg fur einen Zusatznutzen
durch Ocriplasminm Vergleich zum beobachtenden Abwarten. In der Responderanalyse der
Verbesserung um mindestens 5 Punkte zeigt sich ein RRR von 0,78K9,58; 0,91]). In

den Doménen Allgemeine Gesundheit (RRR0,74; 95% KI [0,56: 0,99]) und mentale
Gesundheit (RRR= 0,85; 95% KI [0,73; 0,99]) zeigen sich ebenfalls Belege &inen
geringe Zusatznutzen. In den Doméandfernaktivitatef mit einem RRR von 0,77 (9% Kl

[0,68; 0,88]), AAllgemeines Sehvermoégdn(RRR = 0,78; 95% Kl [0,66; 0,90]) und
ARollenschwierigkeitefi (RRR = 0,81; 95% KI [0,74; 0,88]) ergeben sich Belege fiir einen
betrachtlichen Zusatznutzegegenuber dem beobachtenden Abwartém den Ubrigen
Dimensionen zeigen sich numerische, aber keine signifikanten Vorteile fur Ocripl&smin.
Ergebnisse werden unterstitzt durch die Langzeitbeobachtungen zu Monat 24 in der Studie
TG-MV-014.In den Subgruppen finden sich fur die Altersgruppen signifikante Interaktionen
fir die DomanerNahaktivitatedi und AAugenschmerzén In der DomaneéWNahétivitater

zei gt sich ein geringer Zusatznutzen bei Pat
% KI [0,76; 0,97]). Dieser Effekt bestatigt sich in den Langzeitdaten der OASIS mit
gleichgerichteten Effekten. Bei Patienten im Alter unter 65 Jahrtedenkein Zusatznutzen
belegt. In der Doman@Augenschmerzednzeigt sich ein signifikanter Nachteil fir Patienten

im Alter von > 75 Jahren in der Mefmalyse (RR = 0,72 (9%6 Kl [0,60; 0,87]). In der
Langzeitbeobachtung der OASIS Studie zu Monat 24 leitiitder Effekt um (RR = 3,34 (95
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% KI [0,83; 13,38]). Damit ist der groRere Schaden in dieser Doméne fir tigat®a im
Alter von > 75 Jahren nicht quantifizierbar.

In der EndpunktdimensioAVertraglichkeifi wurde die KategoriéJegliches UE deskriptiv
dargestellt aber nicht fir die Herleitung des Zusatznutzens verwendet, da hier auch Ereignisse
enthalten sind, die nicht als patientenrelevant gelten. In den Kateg@anwerwiegende

UEfA und AUE, die zum Therapieabbruch fiihrierzeigen sich keine gemgeren oder
gréReren Schaden von Ocriplasmin gegenuber der zVT beobachtendes Abwarten.

In deni ergéanzend untersuchtéreinzelnen unerwinschten Ereignissen nach Preferred Term
(PT) und System Organ Class (SOC) mmgsich signifikante Verund NachteileDie fir die
Patienten relevanten unerwinschten Ereignisse beziglich des Sehens sind durch die Doménen
im NEI-VFQ-25 bereits abgedeckt. Insbesondere fiir die Augen relevante UE wie Phototopsie
und Photophobieeigten sich in de Studien als transiente Erghisse. Vorteile zetgn 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 fiir das Studienauge “"erhdhte VM@"das UEAKatarakfi 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
Lebensqualitdt insgesamt nur Vorteile und keine Nachteile fur Ocriplaginindie
Gesamtpopulatiogefunden wurden, wird insgesamt der Zusatzen Uber die Endpunkte
AMorbiditati (Sehscharfe und Vitrektomie)ALebensqualitdt (NEI-VFQ-25) und die
Hauptkategorien der VertraglichkeifSUE, AUE, die zum Studienabbruch fiihrferund

Aatale UH) hergeleitet.

Subgruppenanalysen

Die Subgruppenanalysen der Métaalysen zu Monat 6 und der Studie -M3/-014 zu

Monat 24 zeigten insgesamt konsistente Ergebnisse zu den Hauptanalysen. Es zeigten sich
diverse signifikante Interaktionen, daer zum groé3ten Teil kein eindeutiges Bild ergaben

und als Zufallsbefund klassifiziert wurden. Einzige Ausnahme bildet die Abfrage der
Nahaktivitaten und Augenschmerzen im NEQ-25. Hier wurden fir die Altersgruppen
Belege fur Interaktionen identifizie 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 berlcksichtigten
Endpunkte auf den Ergebnissen diiz Gesamtpopulation.

Patienten mit schwerer SymptomatikzVT Vitrektomie

Fur die Aussagen zum Zusatznutzen von Oasipin gegenlber der zweckmalRigen
Vergleichstherapie der Vitrektomie bei erwachsenen Patienten mit VMT
(Patientenpopulation), auch im gammenhang mit einem Makulaloch kleiner oder gleich
400 Mikrometer Durchmesser, fur Patienten mit schwerer Symptomatik konnten keine Daten
identifiziertwerden.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Patienten nit leichter Symptomatik zVT beobachtendes Abwarten

Tabelle4-3: Ubersicht zur Gesamtaussage zum Zusatznutzen von Ocriplasmin vs.
beobachtendem Abwarten

Zusatznutzen GroRerer Schaden
erheblich erheblich
betrachtlich betrachtlich

1 Sehscharfe (Beleg)

1 Vitrektomie (Beleg)

1 NEI-VFQ-25 Fernaktivitaten (Beleg)

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

gering gering
1 NEI-VFQ-25 Summenscore (Beleg)
1 NEI-VFQ-25 Allgemeine GesundhgiBeleq)
1 NEI-VFQ-25 Mentale Gesundheit (Beleg)
T Patienten im Alter vo
NEI-VFQ-25 Nahaktivitaten (Beleg)

nichtquantifizierbar nichtquantifizierbar

1 Patienten im Alter > 75 Jahren:
NEI-VFQ-25 Augenschmerze(Beleg)

NEI-VFQ-25: National Eye Institute 2Bem Visual Function Questionnaire

In der Zusammenschau zeigen sich fiir Ocriplasmin gegeniiber der zVAbeobachtendes
Abwartenfi Vorteile in der Morbiditat und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdtei

einem nichtquantifizierbaren Schaden in einer Domane der Lebensqualitat far
Patienten im Alter von > 75 Jahren Insgesamt ergibt sich einBeleg flir_einen
betrdchtlichen _ Zusatznutzen basierend auf den Vorteilen in  beiden
Morbiditatsendpunkten und den Vorteilen in den Domanen der Lebensqualitat, die in
den Meta-Analysen zu Monat 6 gezeigt wurden.

Patienten mit schwerer SymptomatikzVT Vitrektomie

Fir die Aussagen zum Zusatznutzen von Ocrigsmin gegeniiber der zweckmalfigen
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 konten

keine Datenidentifiziert werden, so dass hier ein Zusatznutzen nicht belegt ist.
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4.2 Methodik

Abschnitt4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt |enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellunged Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Stads der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komppnenten
enthalt:

i Patientenpopulation
i Intervention

I Vergleichstherapie
i Endpunkte

I Studientypen

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

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

Die Fragestellung lautetst fur Ocriplasmin (Intervention) bei erwachsenen Patienten mit
VMT (Patientenpopulation), auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch kleiner oder
gleich 400 Mikrometer Durchmesser, flr Patienten mit leichter Symptomatik im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten bzw. bei schwerer Symptomatik im Vergleich ztPlaaes
Vitrektomie (zweckmallige Vergleichstherapie) ein Zusatznutzen unter Berucksichtigung
patientenrelevanter  Endpunkte in  den Dimensionen  Mortalitdt,  Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Vertrdglicthachweisbar?

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschni#t.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis yon
klinischen Studien vorgenommen werderir Eie systematische Auswahl von Studien |fur
diese Untersuchung sollen Eiond Ausschlusskriterien flr die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden |soll, weil
keine in einer Fachzeitschriverdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweiseauch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem
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Studienregistelerfolgen wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fir|eine
Studienbeweting ausreicht.

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

Patientenpopulation:

In die Auswertung wurden Studien eingeschlossen, die erwachsene Patienten mit einer
vitreomakularen Traktion betrachtetm Falle des Vorhandenseins von Makulaléchern
durften diese nicht > 400 Mikrometer Durchmesser s@amald Fachinformation wird
Ocriplasmin (JetreaE) Azur Behandlung der
Zusammenang mit einem Makulaloch kleiner oder gleich 400 Mikrometer Durchmesser

[ €], bei Er wach[@&nenfi angewendet

Intervention:
Eine einmalige intravitreale Injektion mit Ocriplasmin in der Dosierungel25.
Vergleichstherapie:

Fur Patienten mit VMT und leichter Symptomatik wurde gemafR den Anforderungen des GBA
Abeobachtendes Abwartent, fe¢r Pati eplanean mi t
Vitrektomien als zweckm?2Ci gp 5 VM@WiegnlModutch st her
ausgefuhrt, wird dieAbgrenzung der Krankheitsschwere anhand des Ausmalles der
Sehstdrung dargestellt. Im Hinblick darauf, dass der pharmazeutische Unternehmer bisher
keine Studien durchgefuhrt hat, die Ocriplasmin mit der -PlarsaVitrektomie (PpV)
vergleichen, wird in diese Dossier kein Zusatznutzen fur Ocriplasmin versus PpV
beansprucht. Deshalb wird die Bewertung des Zusatznutzens gegenuber der
Vergleichstherapie PpV nicht dargestellt, sondern der Zusatznutzen von Ocriplasmin
gegen¢cgber der TherapiieAWheobauoht adebsnghbwaWn

Endpunkte:

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

AMortalitétfi (siehe Vertraglichkeit: UE, die zum Tode fuihrten)
T AMorbiditath

0 Sehschéarfe
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o Vitrektomie
1 AGesundheitsbezogene Lebensquadlitat
o NEI-VFQ-25
1 Avertraglichkeifi
o Patienten mit nerwinschte Ereignissa (UE)
o Patienten mit schwerwiegenden (BRJE)
o UE, die zum Therapieabbruch fuhrten
0 UE, die zum Tode fuihrten
Die Auswahl der vorstehend genannten Endétpaiwvird in Abschnité.2.5.2begriindet.
Studientypen

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

Studiendauer

Die Mindeststudiendauer der zu bertcksichtigenden RCT betrug 24 Wochen. Dies erfolgte
unter anderem, um den bei beobachtetem Abwarten empfohlenen Kontrollintervatheigon
3 Monatendurch eine angemessene Mindeststudiendauer Rechnung zufrdgen

Zeitraum der Veroffentlichung

Der Zeitraum der Verotffentlichung wurde auf die Zeit ab 2012 beschrankt, da die Suchen im
vorangegangenen Dossier zu Ocriplasmin in dieser Indikation vollstandig waren, so dass im
vorliegenekn 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 El: Erwachsene Patienten n Al: Nicht erwachsene Patienten n
vitreomakularer Traktion vitreomakularer Traktion
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Indikation E2: Behandlung der vitreomakulérg A2: Keine Behandlung de
Traktion (VMT) bei Erwachsener vitreomakularen Traktion (VMT) be
auch im Zusammenhang mit eing Erwachsenen, auch im Zusammenhang
Makulaloch kleiner oder gleicd00 | einem Makulaloch kleiner oder gleich 4(
Mikrometer Mikrometer

Endpunkte E3: Patientenrelevante Endpunk A3: Keine patientenrelevanten Endpunk
wie Mortalitat, Morbiditat,| die zur Bewertung der Mortalitat, dg
gesundheitsbezogenkebensqualitd] Morbiditdt, der gesundheitsbezogen
und Vertraglichkeit: Lebensqualitat oder der Vertraglichkg

herangezogen werden kdnnen
A Mor t al B.t amediane§
Gesamtiberleben (OS))
A Mo r b iBdVetb@sserufgzle
Sehscharfe, Notwenigkeit einer
Vitrektomie)
A Lebens 8INBEHIVIQL2S3) t
A Ver tra @l unawihsehtq
Ereignise (UE), schwerwiegend
unerwiinschte Ereignisse (SUE))

Intervention E4: (Xrtrea® bzw. zugelasser A4: Kein Jetrea® bzwkeine zugelassene
Therapieoptionen wie beobachteng Therapieoptionen wie  beobachtende
Abwarten Abwarten

Dosierung/Applikation E5: Dosierung nach Fachinformatio A5: Keine Dosierung nac

Fachinformation

Publikationstyp

E6: Vollpublikationen

A6: Studien, fur die weder eine Volltex
Publikation noch ein Studienbericht od
ein ausfuhrlicher Ergebnisbericht in eine
Studienregister verfigbar sind (zB.

KonferenzAbstracts, Letters). Zuséatzlich
Analysen zibereits identifizierten Studien

Studiendesign E7: RCT A7: keine RCT
Vergleichstherapie E8: keine Einschrankungen A8: -
Vero6ffentlichungszeitraun E9: nach 2012 A9: vor 2012

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

information

Studienstatus

E12: Abgeschlossene Studien fur (
Ergebnisse vorliegen

A12: Noch nicht begonnene, laufende o
abgeschlossene Studien, fir die noch ke

Ocriplasmin (Jetrea®)
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Ergebnisse vorliegen

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dolant bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studign. Die

Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemafl den in Albkeknitt

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 vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden

(Zulassingsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor

ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten

431und432 jeweils im Unterabschnitt AStu
Die Darstellung soll auf 8tien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich,
sicherzustellen, dass emlistandiger Studienpool in die Bewertung einflie(3t

Eine bibliografische Literaturrecherche mués RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

di
das

um

(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT

(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studiekbgchnitt 4.3.2.9 sowie

weitere Untersuchungen (Abschn#t3.2.3 muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizjnische

Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiEimieichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und

EMBASE sowie in deCochraneDatenbankCochrane Central Register of Controlled Trigls
( Cl i ni c adurch@etihit avérden. iOptional kann zusatzlich eine Suche in weiteren

themenspezifischen DatenbankenBzCINAHL, PsycINFO etc.) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank

adaptierten Suchstrategierdigefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut Wwerden.
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Wird eine Einschrdnkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommBen (z.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sindAmhang 4A zu dokumentieren.

Besdireiben Sie nachfolgentdir alle durchgefiihrten Rechercheim welchen Datenbanken
eine bibliografische Literatwuecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auslemmhei der Recherche gendee
Einschrankungen vorgenommen wurdenB(zSprach oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Beschreibung der Suche

Die bibliografischen Literaturrecherchen wurden in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE
und Cochrane (Cochrane Central RegistérControlled Trials) durchgefihrt. Fir jede
einzelne Datenbank wurde eine sequentielle und an die individuelle Datenbank adaptierte
Suchstrategie entwickelt und separat angewendet. Die Suche edoigi6.07.2018.Die
individuellen Suchstrategien sind Amhang 4A dokumentiert. Eine Einschrankung auf RCT
wurde mithilfe von validierten Filtern vorgenommen. Auf die Einschrankungen der
Suchkriterien Uber Publikationszeitraum und Sprache wurde verzichtet.

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischamerafurrecherche sind in Abschnitt
4.3.1.1.20eschrieben

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in o6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufuhren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Siudlemon Dritten
vollstandig identifiziert werdenund in Studienregistern vorliegende Informaéon zu
Studienmethodik undergebnissen in die Bewertung einflieBen

Eine Suche in Studienregistern mudg RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Semi(Abschnitt4.3.2.9 sowie
weitere Untersuchungen (AbschritB.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 BEimgides
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrialgvgow.clinicaltrials.gov)
EU Clinical Trials Register (EACTR, www.clinicaltrialsregister.e Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://ww.pharmnetound.de/dynamic/de/klinischaruefungen/index.htm
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP $earch
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Portal, Suchportal der WHOnttp://apps.who.int/trialsearghdurchgefiihrt werden. Optional
kann zusatrh eine Suche in weiteren themenspezifischen StudienregisterB. |(z.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werdddie Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehme ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.

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

Beschreiben Sie nachfolgendir alle durchgefiihrten Recherchenin welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben bedoriebenen Vorgaben. Geben Sie auch emenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurdenB(zJahreseinschrankungen), und begrinden 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 Prifungen PharmNet.Bund

durchgefuhrt.

Die Suche wurde in jedem Studienregister einzeln durchgefuhrt und edohdit8.07.2018.

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 Arfbiang 4
entnehmen

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitter.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneidancegefuhrt

wurde.

Die in der bibliographischen Literaturrecherche und der Studienregistersuche identifizierten
Studien fur Ocriplasmin wurden unter Anwendung der in Absciriit2definierten Ein und
Ausschlusskriterien nach Titel und Abstract unabhangig von zwei Personen selektiert. Es
folgte eine Selektion anhand des Volltextes. Diskrepanzen bei der Selektion wurden durch
Diskussion aufgel6st. Die selektiant&tudien wurden mit dem schon bekannten Studienpool
des pharmazeutischen Unternehmers abgeglichen und neue, fiur die jeweiligen
Fragestellungen relevante Studien in einen Studienpool zusammengefihrt.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung dr Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise g
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben we
zwar separat fiur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere f
endpunktibergreifete (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrs
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbégeramny

4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

i Erzeugung der Randomisierungssequ@ez randomisierten Studien)

I Verdeckung der Gruppenzuteilutigei randomisierten Studien)

i zeitliche Parallelitat der Gruppé€bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)
I Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berticksichtigung prognostisch relevanter Fakigire
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

i Verblindung des Patienten sowie tkehandelnden Personen
I ergebnsgesteuerte Berichterstattung

I sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

i Verblindung der Endpunkterheber

i Umsetzung des IT-Prinzips

I ergebnisgesteuerte Berichterstattung
I sonstige Aspekte

Fir randomisierte Studien sallariber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet un
Aniedrigfh oder AhochfA eingestuft werde
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Erg
relevant verzerrt sindUnter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sig
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht rando
Studien erblgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunachs
Verzerrungspotenzial endpufikiergreifend anhand der unter A aufgefuhrten Aspekte
Aniedrigfi oder Ahochfi eingestuft weolldas
Verzerrungspotenzi al fer den Endpunkt
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B gen
endpunktspezifischen Aspekte Bertcksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrgrs pot enzi al s des Ergebni s
soll nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskl

o
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Far nicht randmisierte Studien kdnnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung Werzerrungsaspekte undsi¥erzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben HeswobmieMethodik
abweichen.

Die Beurteilung des Verzerrungspotentials wurde von zwei Reviewern unabhangig
voneinander durchgefuhrt. Ergaben sich bei den Bewertungen der beiden Reviewer
Unterschiede, so wurden diese Diskrepanzen durch Diskussion aufgelést. Da
Verzerrungspotential der Ergebnisse wurde fir jede eingeschlossene Studie beurteilt und
dabei wurden endpunktibergreifende und endpunktspezifische Aspekte gemafR den Vorgaben
von GBA und IQWIG systematisch beurteilt. Als Datenbasis dienten die zur \Mer§jig
stehenden Informationen aus den vollstdndigen Studienberichten und sofern vorhanden aus
Publikationen. Die Bewertungen des Verzerrungspotenzials der Einzelstudien wurden
tabellarisch zusammengefasadhbiang 4F).

Fur die Beurteilung eines Endpunktes wurde zunédchst das Verzerrungspotenzial endpunkt
Ubergreifend auf Studienebene anhand der oben im grauen Kasten aufgefiihrten Kriterien
entweder al®ioch oderniedrig eingestuft. Falls diese bereits Atscheingestuft wurde, wurde

das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt ebenfalls als hoch klassifiziert. Ansonsten wurden
die im grauen Kasten unter B aufgeftihrten endpunktibergreifenden Kriterien ehiigks

Eine Klassifizierung des Verzerrungspotenzialshalshfur einen Endpunkt fihrte nicht zum
Ausschluss dieses Endpunkts aus der Nutzenbewertung, sondern beeinflusste generell nur die
Sicherheit bzw. Fehlerhaftigkeit einer Aussage bzw. seiner uslargesultierenden
Schlussfolgerungen. In diesem Fall wurden dann Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt. Die
Klassifizierung dient der Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die
Sicherheit der Aussage.

Das Verzerrungspotenzial wurde aigdrig eingestuft, wenn mit grof3er 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 vetém.

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

ausschlieflich fur RCT.

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgte anhand der oben beschriebenen Methodik.

Die Bewertung der Aussagekraferdeingeschlossenen Studien erfolgte separat fur jeden
patientenrelevanten Endpunkt. Es wurden dazu die folgenden endpunktibergreifenden und
endpunktspezifischen Aspekte systematisch extrafsietieAnhang 4F):
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1 Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
o Erzeugung der Randomisierungssequenz
o Verdeckung der Gruppenzuteilung
o0 Verblindung des Patienten sowie des Behandlers
o ErgebnisgesteuartBerichterstattung
0 Sonstige Aspekte
1 Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
o Verblindung der Endpunkterheber
0 Umsetzung des IT-Prinzips
o Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

0 Sonstige Aspekte

4.2.5 Informationssynthese und-analyse

4.2.5.1 Beschreibungdes Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschgittemd
4.3.2 j ewei l s I n den Unterabschnitten

ACha

eingeschl ossenen Studi enh und d evardend ®igu ge h°
Darstellung der Studien soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORStatements erfullen (Items 2b bis 14, Informationen aus|dem

CONSORTFlow-Chart). Die Darstellung nicht randomisierter Interventiondgn und

epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des-TREND
bzw. STROBEStatementsfolgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen

gemal den verfugbaren Standards dargestellt werden.

! Schulz KF, Altman DG, Moher DCONSORT 2010 statement: updatgaddelines for reporting parallel group
randomised trialsBMJ 2010;340: c332.

2 Des Jarlais DC, Lyle<C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of

behavioral and public health interventions: the TREND staterAemt] PublHealth 2004; 94(3): 36366.

®\Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, VandenbrouckbelBtrengthening the reporting

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.

Ann Intern Med2007;147(8): 573577.
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Beschreiben Sie, nach wedrh 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 Methodikr indie Nutzenbewertung eingeschlossenen
RCT wurde anhand der Vorgaben des CONS&FRatements (Iltems 2b bis 14) beschrieben,
der Patientenflussls FlowChart gemald CONSORVYorgaben dargestellt. Die Angaben
finden sich inAnhang 4F und Anhang 4E.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisseat Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnrited und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu kEn in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenreleyanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassennforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika patientenrelevantefendpunkte,die in den
relevanten Studien erhoben wurdeBegriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben &agewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des EndpuBkizi(z.
Validierung der eingesetzten FragebdgeGgeben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterscledliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die AuswaBeachten Sie bei der
Bertcksichtigung von Surrogatgmehkten Abschniét.5.4

Patientencharakteristika:

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

1 Alter
1 Geschlecht
1 bestkorrigierte Sehscharfe
Die Patientencharakteristikber Studienpopulationesind in Abschniti.3.1.2dargestellt.

Patientenrelevarie Endpunkte:
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Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte wurden in tllgneingeschlossenen Studien
erhoben unaverdenzur Nutzendarstellundargesteltt

Endpunktdimension Mortalitat:
1 Mortalitat
Endpunktdimension Morbiditat:
1 Sehscharfe
1 Vitrektomie
Endpunktdimension Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

1 Gesundheitsbezogene Lebensdashnhand des Fragebogens NEI
VFQ-25

EndpunktdimensioWertraglichkeit
1 Unerwinschte Ereignisse (UE)
1 Schwere unerwiinschte Ereignisse (SUE)
1 UE, die zum Therapieabbruch fuhrten
{1 UE, die zum Tode fuihrten

Alle dieseEndpunkte, die in der Darstellung des Zusatzens herangezogen werden, sind
als patientenrelevant einzustufeda sie eine/erbesserung des Gesundheitszustaneine
Verkirzung der Krankheitsdauegine Verringerung von Nebenwirkungen odeine
Verbesserung der Lebensqualitatlerspiegeln.

Im Folgenden wird fur jeden Endpunkt die Patientenrelevanz und Validitat dargestellt.
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Patientenrelevanz und ValiditatE n d p u MBrtalitaf

Es ist unbestritten, dass das Uberleben des Patienten unmittelbar relevant fur den Patienten
ist. Da die hiebetrachtete Indikation und die Intervention auf das Auge beschrankt sind, war

die Mortalitat in keiner der Studien ein dezidierter primarer oder sekundéarer Endpunkt. Die
Mortalit2t wurde als Aunerw¢gnschte Emhei gni s
wird die Mortalit2at als AUE, die zum Tod f
dargestellt.

Patientenrelevanz und Validit2at Endpunkt ASe

Der Bestimmung der zentralen Sehscharfe ist eine wesentliche Funktionsprifueg in d
Augenheilkunde. Die Patientenrelevanz der Sehscharfe kann als unstrittig gelten.
Entsprechend wurde die Sehscharfe veBAsund IQWIG alspatientenrelevargingestuf{2,

3].

Die Sehscharfe wurde grundsatzlich mittels einer hintergrundbeleucHEmtignT reatment of
Diabetic Retinopathy Studg TDRSTafel (z.B. Precision Vision) in 4n Testentfernung
gemessen. Die ETDREafel ist eine hochstandardisierte Methode zur Messung der
Sehscharfe, die international regelhaft in klinischen Studien eingesetzt und von
Zulassungsbehorden anerkannt wirde BETDRSTafel 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 @ Sehscharfe mittels der ETDR@fel wurde zum Ausgleich der
Refraktion des Patienten ein Phoropter mit einer Vegmtternung von 12nm verwendet.
Patienten, die nicht mindestens 20 Buchstaben auf der E-RRSIN 4m Entfernung lesen
konnten, wurderrneut mit einer TafeEntfernung von In untersucht, unter entsprechender
Berlcksichtigung der Testentfernung. Die bestkorrigierte Sehscharfe (BCVA) wurde als
Anzahl der korrekt gelesenen Einzelbuchstaben berichtet.

Als minimale klinisch relevante Veraading (MCID) fir die Sehschérfe hat d@8NIG eine
Veranderung um mindestens 2 Zeilen (10 Buchstaben) als patientenrelevant an@jkannt

Auch vom GBA wurde diese Endpuni®perationalisierunganerkannt[2, 4]. Da die
Ausgangssehscharfe einen Einfluss auf das Ausmald einer klinisch relevanten Veranderung
der Sehsch?2rfe haben k°nnt e, wer de@Zedkens @t z| i
auch die Ver bes ®emginzemdglargesteltO 3 Zei | en

Das priméare Therapieziel der Behandlung mit Ocriplasmin ist die Lésung der VMT. Daher
war AL°sung der VMT zu Tag 28n pri mé&rer Er
Aphar makol ogi sche L° s uchigurgistrerLosond@el/ MTifn d alAsii c

Ocriplasmin (Jetrea®) Seite60von 467



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2018

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Synonyme verstanden, da beide Begrifflichkeiten eine L6sung der VMT durch das
Arzneimittel und ohne Vitrektomie bezeichnen. Weiterhin ist die Beschreibung des
Endpunktes als AL°sung der vitreomakul @ren
ALesg der vitreomakul 2ren Tvoatlet FDA mer BegrMfT ) i z
AsymptomatischeV M A fiinhaltlich gleichbedeutend fiir digsymptomatische)A/ M T #i
verwendet wurdeDies andert nichts an der Tatsache, dass nur symptomatische Patienten,
d.h. VMT behandelt wird, wahrend asymptomatische Patientem dur VMT ohne
Symptome,jedenfalls nicht behandlungsbedurftigzaren, maoglicherweise 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

Sehschiarfe. A & | QWi G haben den EndlprdingkrichtAld ° sung
unmi ttel bar patientenrelevant anerkannt, wei
Faktor sei[3, 4]. Als primarerEd punkt der Studien wird AL®°sun
di esem Dossier erg@nzend zu den Analysen des

Patientenrelevanz und Validit2t Endpunkt AVi

Die Vermeidung von Operationen bedeutet zwar rpehtsefir alle, so aber doch fir 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 BarsplanaVitrektomie gegeben, wo

als patientenrelevantes Risiko dexhfolgendeAuftreten eing Katarakts hervorzuheben ,ist

der typischerweise einen erneuten chirurgischen Eingriff erforderlich naahéigenphale

Augen nach einer Vitrektomigerwegendeine beschleunigte Kataraktentwicklutgi tber

80 % der Augen[6]. Real World Daten aus GrolRbritannien bestatigen {irgs Der
Berufsverband der Augen?@rzte s pmakenAugeri8sogar i
Entsprechend habenrBBA und | QWi G di e Patientenrelevanz
anerkanr2-4].

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

Pati entenrelevanz und Validit?®@&t Endpunkt AGe

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wird prinzipiell als patientenrelevant bewertet. In
der Augenheilkunde ist dagragebogeninstrument dedxational Eye Institute Visual
Functioning Questionnaire 2NEI VFQ-25) [9] validiert und wird entsprechend auch von
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Zulassungsbehorden akzeptieDer NEI VFQ25 ist auch von @A und IQWIG als
Instrument zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat anerkannf2véyden

Der NEI VFQ25 ist ein generischer Fragebogen fiir Augenerkrankungen, der den Einfluss
von Einschrankungen der Sehfunktion auf die Lebensqualitdt misst. Das Instrument beinhaltet
25visusbezogene Fragen sowie eine Frage zur allgemeinen Gesundheit. Fir den NE& VFQ
liegen auch fur Deutschland validierte Ubersetzungen sowie deutsche Normwéii@ vor

Der NEI VFQ25 und die MCID von 3,6 Punkten sind vorBa und IQWiG als geeignet
anerkannt worden, um die gesundheitsbezogene Lebensqualitat im Amgsgebiet von
Ocriplasmindarzustellef®, 3].

Dies erfolgte auf der Basisnehrererveroffentlichten StudienSo wurden ankerbasierte
statistische Methoden zuErmittlung der MCID bei Patienten mit altersbedingter

Makul adegeneration eingesetzt. Auf der Basi s
nderung ergaben sich O 3,4 Punkte f¢r eine
[17]. I n einer anderen Analyse basierend auf (

sich ®unkte , aB klinische relevante Anderuri@?]. Eine verteilungsbasierte,
krankheitsspezifische Bestimmung der MCID fur das zulassungsrelevante Krankheitsbild
VMT erfolgt verteilungsbasiert auf der Basis der ZulassungsstudieMY@06 und-007,

wobei sth sich eine Grenze von 3,6 ergab[13]. Demgegeniber hat der statistische
Analyseplan der Studie T®V-014 einen MCID von 5,0 Punkten festgeldé@t]. Eine

MCID von 5,0 wurde auch bei der Veroffentlichung der -W&-006 und -007
Lebensqualitdtsdaten herangezofEs).

Basierend auf den verotffentlichten MCIDs zwischen 3,4 und 5,0 fur den NE+28R®ird
daher eie Grenze von 5,0 als konservativster Ansatz fur die MCID Bewertung des
Zusatznutzens herangezogen.

Patientenrel evanz uWeltrdgichkeiiidi t 2t Endpunkt A

Unerwiinschte Ereignisse (UE) haben einen unmittelbaren Einfluss auf den
Gesundheitszustand des Patientensinddahergrundsatzlichpatientenrelevant

Im Einzelnen werdeals patientenrelevante Sicherheitsereignitesgestellt:
Hauptanalyse

Gesamtrate unerwinschter Ereignisse (UE)

Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse (SUE)
Therapieabbriche aufgruttE

UE, die zum Todd&lhrten

E R W
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Die UE wurden in allen finf Studien gemald den Good Clinical Practice (B{CRflinien
objektiv erhoben, laut Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDR¥)rterbuch
(Version 15 oder hoher) kodiert und unabhéngig beurteilt. Die dangestéertraglichkeis-
Endpunkte werden daher als valide erachtet.

StatistischeMethoden zur Bewertung der primaren und sekundaren Endpunkte

Fur dichotomeatientenrelevante Endpunkte wurdeneahakteOdds Ratio (OR), das relative
Risiko (RR) das inverirte relative Risiko (RRRund die Risikodifferenz (RD) mit den
zugehorigen 95%onfidenzintervallen (K1) berechnet. Zum Vergleich des Therapieeffekts
zwischen den Behandlungen wurdm logistisches Regressionsmodell genutzt, in das die
Strata als Covartan eingingen. Die statistische Signifikanz wurde mit Hilfe eiaszwet
seitiger CochratManteltHaenszel (CMH) Test zum Signifikanznive@®5 beurteilt.Im Fall

von Nullzellen wurde ein Korrekturwert von 0,5 zu jeder Zellhaufigkeit in der entsprechende
Vierfeldertafel hinzuaddiert, um die Schatzbarkeit zu gewahrlejs&n

Fir die Studie TGV -004 konnte kein exaktg3R berechnet werden, da die Modelle wegen

der kleinen Fallzahl nicht schatzbar waren. In diesen Fallen wurden die Ergebnisse der Studie
TG-MV-004 nur fur die EffektmaBe RR und RD dargestellt und in der Metdyse die

Studie nur fur die Berechnung des Ri&genommen.

Fr di e Endpunk t Mortalitafr und@esuadpetsbézegane Bebensquadlitat

wurden stratifizierte Analysen durchgefuhrt. Die Stratifikationsvariablen wurden jeweils
analog zur Analyse im CSR wie folgt gewahlt: Die StudienMG-004 und TGMV-007

wurden ohne Strata ausgewertet, die Studie -M\G006 wurden mit der
Stratifikationsvariable aRandomisierdgsverh
075und TGMV-014 wurden mit der Stratifikationsyv
ausgewertet.nl den Fallen, in denen das jeweilige Modell mit Stratifikationsvariable nicht
schatzbar war, wurde jeweils auf ein Modell ohne Stratifikationsvariablen zurtickgegriffen.

Die Vertraglichkeitsendpunkte wurdemne Stratifizierungsvariableamalysiertund statt der
exakten OR die asymptotische OR berechAl¢ Subgruppenanalysen wurden aus Grinden
der Modellstabilitdit ohne  Stratifikationsvariablen  durchgefuhrDie fur die
Subgruppenanalysen berichteten ORs sind asymptotisch.

Die mittlere Veénderung zur Baseline wurde mittels Least Square-fe&ans und dem
zugehorigen 959%KI anhand de&ovarianzanalyseodells(ANCOVA) berechnet.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -Keddyse quantitativ
zusammengefasgterden, wenn die Studien aus medizinischerB(ZRatientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Mefmalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Metalyse
nicht durdgefihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metlyse

Ocriplasmin (Jetrea®) Seite63von 467



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2018

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

einbezogen wurdenFur MetaAnalysen soll die im Folgenden beschriebene Methopdik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primar die Ergebnisse aus Intemtieat-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 Effélealgen. In
begrindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festeektEff eingesetzt
werden. Falls die fur eine Metanalyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den

Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise néherisgbestimmt werden.

Fiar kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mi t t el sg, dse Effgkenald eingesetzt werden. Bei binaren Variablen sollen- Meta
Analysen primasowohlanhand de®dds Ratios als auch dBelativen Risikosiurchgefihrt
werden. In begrundeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere Effektmalie zum |Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmalf in Abh&ngigkeit vom

konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verw2naaten.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlie3end soll die Einschatzung einer mgglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaResl Ides statistischefiests auf
Vorliegen von Heterogenititerfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse hicht

bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nusegnindeter
Ausnahmefallen gepoolt werden. Aul3erdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt4.2.5.9 und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt

4.2.5.5.

Beschreiben Sie die fir Mefmalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die MetaAnalyse wurde, da fiur die meisten Endpunkte Daten aus funf Studien zur
Verfligung standen, auf Basis zufélliger Kkife durchgefuhrtDie Analysen der Endpunkte
aus den KategoriedMorbiditati und AGesundheitsbezogene Lebensqudlit@trden auf
Basis der Effektschatzer der Einzelstudien durchgefuhrt, um die Coveaaidjtestierten
Ergebnisse nutzen zu kdnnen. Fir dieaeen der Vertraglichkeitsendpunkte wurden die
patientenindiwiluellen Daten herangezogen, um auch Falle von Doppelnullstudien in die

* DerSimonian R, Laird N. Metanalysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):17I/38.

® Deeks JJ, Higgins JPT, Altman D@nalysing data and undertaking metaalyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbodkr systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. 22813

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency analgtes. BMJ
2003;327(7414):55560.

Ocriplasmin (Jetrea®) Seite64von 467



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2018

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

MetaAnalyse einbeziehen zu konnen. Der Cocl@anest wurde zum Testen auf

Heterogenitat verwendet. Zudem wurde das $tibent.

In Fallen, in denen fir eine oder mehrere Einzelstudien RR oder OR nicht schatzbar waren,

konnte die jeweilige Einzelstudie entsprechend nicht in die Metdyse aufgenommen
werden.Wann immer alle finf Studien zur Auswertung zur Verfigung standerde die
KnappHartungMethode verwendetDies entspricht dem Vorgehen, das fuusd mehr
Studien vom IQWIG als Methode vorgeschlagen Wirg].

Die Heterogenitat der Studien wurde auf Basis d@éepts des Tests auf Heterogenitat und
des f beurteilt. Im Fall von betrachtlicher Heterogenitat<(,05) wurde der Zusatznutzen
nicht auf Basis der MetAnalyse, sonderrauf Basis der Ergebnisse der Einzelstudien

hergeleitet.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich gus den

im Rahmen der Informationsbeschaffung ubdwertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Caoff-Werten fiur Erhebungszeitpunkte oder die Wahl [des

EffektmalRes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in d

Kategorien Ahochfi und Aniedrigi soll f g

Sen

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussageknaft der

Nachweise beeinflussen.

Begrinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitatsanalysen oder deauaich¥e auf

Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.

Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Im Rahmen der MetAnalyse wurden Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt, um den Efézkt
Studie J-12-075 auf die Ergebnisse zu prufen, da die Ubertragbarkeit von Ergebrisse

asiatischen Studien auf den deutschen Versorgungskontext und in der jeweiligen Indikation in

frGheren Verfahren intensiv diskutiert wurde. Die Sensitivitatsaealyaurden durchgefihrt,
um die Konsistenz der Behandlungseffekte zu untersuchen.

Da ohne die japanische Studie vier RCTs vorlagen, wurde in dieserAviatgse nicht die

KnappHartungMethode verwendet, sondern eine MAtzlyse unter Bertcksichtigung des
FaktorsAStudie als Zufallseffektohne weitere Adjustierung. Dies entspricht dem Vorgehen,

das fur weniger als 5 Studien vom IQWIiG als Methode vorgeschlagefig|td
Es wurden keine weiteren Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Fakbren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweiseg direkte

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heifl3t klin;rcher
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Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlurigjedi€z.
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen nettondisktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mégliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi
fikation soll anhand von Homogenitatiszw. Interaktionstests oder vonténaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in dér Regel
eine groRRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von-Régpassionen oder Metd
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezuglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer
maoglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

I Geschlecht

T Alter

T Krankheitsschwere bzwstadium
i Zentrums und Landereffekte

Sollten sich aus den verfigbaren Informationenzéichen fir weitere maogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begrindet einbezogen werden. Die
Ergebnissevon in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten

Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

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

Benennen Sie die durchgefuihrten Subgruppenamaly®egriinden Sie die durchgeflhrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen bthabweichen.

Fur den Zeitpunkt 6 Monate nach Behandlung liegen Daten aus fiinf Studien vor. Es werden
im Ergebniskapitelzunachst die Ergebnisse der Interaktionstests fir jede einzelne Studie
aufgelistet.Dabei wurden Subgruppenkategorien, die fur 8tadie TGMV-014 definiert
wurden, soweit moglich, auch fur die anderen Studien berechnet und dann iAndétsen
verwendetDie Ergebnisse der Subgruppenanalysen selbst werden nur dann dargestellt, wenn
der pWert des Interaktionstests kleiner als 0j86 und somit ein Beleg fur Interaktion
vorliegt. Im Anschluss werden die Ergebnisse der Interaktionstests fir dieAkiase der

funf Studien aufgelistet. Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen selbstAfhétse)
werden nur dann dargestellt und dis&rtt wenn der pNVert des Interaktionstests kleiner als
0,05 ist und somit ein Beleg fur Interaktion vorliegt.
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Fur den Zeitpunkt 24 Monate nach Behandlung liegen Daten aus einer Stueiéd(-10&4)
vor. Es werden die Ergebnisse der Interaktionstests astfgeliDie Ergebnisse der
Subgruppenanalysen selbst werden nur dann dargestellt und diskutiert, werw eerdes
Interaktionstests kleiner als 0,05 ist und somit ein Beleg flr Interaktion vorliegt.

Es werden die folgenden patientenrelevanten EndpHktgptanalysen) betrachtet:

1 Morbiditditi Sehsch?2rfe (Ver besXxZeilemyng der BCVA

1 Morbiditati Vitrektomie
1 Gesundheitsbezogene Lebensqualit&El-VFQ-25, MCID 5 Punkte
1 Vertraglichkeiti Jegliche UE

1 Vertraglichkeiti Schwerwiegende UE

un

FirdieEndpnkt e AMortalitatda (als UE, diUgdrum To ¢

~

zum Therapieabbruch f ¢ghrteni traten icber
Ereignisse auf, so dass fur diese Endpunkte keine Subgruppenanalysen berechnet wurden.

Die Analysen erfolgten hinsichtlich der folgenden Subgruppen:
f Nach Alter, Gruppierung 1: € 5 J a hé5dahres . O

1 Nach Alter, Gruppierung 2: 85 Jahre vs. 65 Jahre vs. ¥5 Jahrgzusatzlich aus
TG-MV-014

1 Nach AmsletGitter-Untersuchungsergebnisormal vs. abnormdkusatzlich aus TG
MV-014]

1 Nach bestkorrigierter Sehscharfe (BCVA) bei Baseline, Gruppierung3%:vs. 3%
60 vs. >60 ETDRSBuchstaben

1 Nach bestkorrigierter Sehschéarfe (BCVA) bei Baseline, Gruppierund325 < v3$§ .
ETDRSBuchstaben

T Nach bestkorrigierter Sehsch?ar Bevs.c88CVA)

ETDRSBuchstaben

1 Nach bestkorrigierter Sehscharfe (BCVA) bei Baseline, Gruppierungs8: vs. 65
75 vs. >75 ETDRSBuchstabeljzusatzlich aus T@®1V-014
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1 Nach bestkorrigigrer Sehsch?2rfe (BCVA) bei ®Bapselin
vs. niedrig (<68 ETDRSBuchstaben)zuséatzlich aus TGV -014

1 Nach CRT (central retinal thickness, zentrale Dicke der Netzhaut) bei Baseline:
normal vs. dinfzusatzlich aus T@1V-014

1 Nach CSS (PelliRobsonKontrastsensitivitatS c o r e ) bei BalHel i ne:
logarithmische Einheiten vs. CSSL$ logarithmische Einheitglzusatzlich aus TG
MV-014

1 Nach Diabetes bei Baseline: ja vs. nguaséatzlich aus T&1V-014

1 Nach ELMStatus (Status deextern limitierenden Membran im zentraleamin
Kubus geméalR OCT) bei Baseline: definitiv vollig intakt vs. wahrscheinlich
luckenhafte Stellen vs. deutlich lickenhafte Stellen vs. nicht bewérilsitzlich aus
TG-MV-014

1 Nach ERMStatus (Vorhandensein depiretinalen Membran) bei Baseline: abwesend
vs. vorhanden

1 Nach ERMStatus (Vorhandensein der epiretinalen Membran) bei Baseline,
Gruppierung 2: abwesend vs. minimal/mild vs. signifikpnisatzlich aus TG4V -
014

1 Nach ERMStatus bei VMT (Vorhandensein rdepiretinalen Membran bei Vorliegen
einer vitreomakularen Traktion) bei Baseline: abwesend vs. vorhanden

1 Nach ERMStatus und VMTUmfang (Vorhandensein der epiretinalen Membran und
Umfang der vitreomakularen Traktion) bei Baseline: ERM + VMTI580um vs.
ERM + VIBODumOss. keine ERM + VMT 3500 pm vs. keine ERM + VMT
01500 pm

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

1 Nach ethnischer Herkunft: Kaukasier vs. Nigt#ukasier[zusatzlich aus TGV -
014

1 Nach FTMH (fullthickness macular hole, durchgreifendes Makulaloch) bei Baseline:
javs. nein

1 Nach FTMHWeite (GrolRe des durchgreifenden Makulalochs) bei Baseline,
Gruppi e rR30muYvs.1250400um vs. X400 um[zusitzlich aus T@1V-014

1 Nach FTMHWeite (GroRe des dchgreifenden Makulalochs) bei Baseline,
Gruppi e rRi0mygvs2250 Mn
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1 Nach FTMHWeite bei RPE (GrolRe des durchgreifenden Makulalochs am retinalen
Pigmentepithel) bei 6Blausmed. 600qm[zustziicipgus er un g
TG-MV-014

1 Nach Geshlecht: mannlich vs. weiblich

1 Nach IS/OSBand im zentralen -inm-Kubus (Status der Grenze zwischen innerem
und auflerem Segment im zentralemri+Kubus) bei Baseline: definitiv vollig intakt
vs. wahrscheinlich lickenhafte Stellen vs. deutlich IickenhafédleSt vs. nicht
bewertbafzusatzlich aus T@&1V-014

1 Nach Linsenstatus bei Baseline: phak (nattrliche Linse) vs. pseudophak (kunstliche
Linse)

1 Nach Roth 28 Hu€olour Vision (Farbensehen, Defekt gemal Ra@trarbtonTest)
bei Baseline: ja vs. nefzusatiich aus TGMV-014

1 Nach subretinaler Flissigkeit bei Baseline: ja vs. frisatzlich aus TG1V-014
T NachVMT-Dur ch messer 15@ium@sasse0ipumne: O

Alle Subgruppenkategorien waren dabei in den Studien a priori definiert auf3er den
Subgruppenkagorien, die in der Studie FMV-014 zusatzlich a priori definiert wurden.
Diese wurden in den anderen Studien {hust berechnet, soweit geeignete Daten vorlagen
und dann Metsnalysen durchgefuhrt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Metlden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche |zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche Hd. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeginsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analyséinode dar, der Einsatz einfacher adjustigrter
indirekter Vergleiche ist méglich Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich yon
mehr als zwei Therapien unter Berlcksichtigung sowohl direkter als auch indjrekter
Vergleiche werden in der Literatur @nschiedlich bezeichnet, B.. al s-Trdaivhent |e d
Comparison(MTCMetaA n a | ¥,s e nAfiM uTraatmentMetaA n a | Y soeler fi auch

"Gl enny AM, Altman DG, SonAmidbR et8lalkdiract@ampdrisohs ofC , Deeks J
competing interventions. Health Technol As28635;9(26): 1-148.

8 Lu G, Ades AECombination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;

23(20): 31053124

° Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidenceBMJ 2005; 331(7521): 83900.
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ANet zMetwA k a | ¥’ sien fehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir solclke®mplexen 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 durb Zufallsfehler oder Heterogenitéat erklarbat'ist

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs mal3geblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Bruckenkomparatoren abhangen kandieisWahl des
Brickenkomparators bzw. der BrickenkomparatarerbegrindenDies gilt insbesonderg
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briuckenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Brickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen

Insgesamt ist es notwemylidie zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersidchen

Beschreiben Sie detailliert und vollstdndig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgendgaben notwendig:

- Benennung deBrickenkomparators bzw. der Briickenkomparataned Begriindung fur
die Auswahl

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei aucihngemammenen-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der MarkoxKetten 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
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

1% salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized3tl$l¢hods

Med Re2008;17(3): 279301

11 B, Schéttker, D. Liihmann, 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, EastwoddAdtman DJ Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventioasivey of published systematic revieviagviJ
2009;338: b1147.
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- Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefita direkte Vergleiche aus RCT gegen
die zVT "beobachtendes Abwarten/orliegen. Gegentuber der zVT "Vitrektomie" liegen
keine Daten fur 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 sin@ @irgebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschgiit enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisieten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefuhrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

i Randomisierte, kontrollierte Studien fur einen reéiten Vergleich mit der zweckmafigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckméaRiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschni#.3.2.)

I Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschhit2.9
I Weitere Untersuchungen (AbschritB8.2.3

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnisder Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgendsollen alle Studien(RCT) die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Stud{®CT) fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist odetbenannt werden
Beachten Sie dab&lgendeKonkretisierungen:

1 Es sollen alle RCTdie der Zulassungsbehérde im Zulassungsdossier Ubermittelt mvurde
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuihrt werden. Darlber hinaus sollen alRCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefuhrt werden.

1 Benennen Sién der nachfolgenden Tabelleur 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
AZul assungs s Angabé éberdieaBkteailigung $ponsorja/nein) Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientisreim Sie
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Ocriplasmin (Jetrea®) Seite72von 467



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand: 12.10.2018

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen UnternehinfR&T mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

A multicenter,
randomized,

doublemasked,
paralletgroup,

doseranging
clinical trial

of intravitreal

Microplasmin in
patients

undergoing
surgical

vitrectomy

Clinicaltrial.gov
ID:

NCT0041298

placebocontrolled

Studie Zulassungsstudie Sponsor Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) (abgeschlossen
/ abgebrochen
/ laufend)
TG-MV-002 ja; Phase Il ja Abgeschlossen 180 Tage Ocriplasmin
51 Patienten Gruppe
A randomized, Gruppe
shaminjection Gruppe 3: 125
controlled, €g
doublemasked, Beobachtendes
ascendinglose, Abwarten mit
dose einmaliger
rangefinding trial Scheninjektion
of
Microplasmin
intravitreal
injection for
nonsurgical
PVD induction
for
treatment of
diabetic
macular edema
Clinicaltrial.gov
ID:
NCT00412451
TG-MV-003 ja; Phase Il ja Abgeschlossen 180 Tage Ocriplasmin 7

125 Patienten

Tage vor
Vitrektomie
Gruppe
Gruppe
Gruppe 3: 125
€g
Beobachtendes
Abwarten mit

einmalig
Placebo

Ocriplasmin (Jetrea®)
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Studie Zulassungsstudie Sponsor Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) (abgeschlossen
/ abgebrochen
/ laufend)
TG-MV-004 ja; Phase Il ja Abgeschlossen 180 Tage Ocriplasmin
60 Patienten Gruppel : 7
MIVI-IIT Gruppe 2: 125
A randomized, €g
shaminjection Gruppe 3: 175
controlled, €g
doublemasked, Gruppe 4: bis zL
ascendinglose, 3 Dosen
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 I ja Abgeschlossen 180 Tage Ocriplasmin
326 Patienten 125¢ g ;
A randomized, Beobachtendes
placebo Abwarten mit
controlled, einmalig
doublemasked, Placebo
multicenter trial
of Microplasmin
intravitreal
injection for
nonsurgical
treatment of
focal
vitreomacular
adhesion (VMA)
Clinicaltrial.gov
ID:
NCT00798317
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Studie

Zulassungsstudie Sponsor

(ja/nein)

(ja/nein)

Status
(abgeschlossen
/ abgebrochen
/ laufend)

Studiendauer

Therapiearme

TG-MV-007

A randomized,
placebo

controlled,
doublemasked,

multicenter trial
of Microplasmin

intravitreal
injection for

non surgical
treatment of

focal
vitreomacular

adhesion (VMA)

Clinicaltrial.gov
ID:

NCT00781859

ja; Phase Il

ja

Abgeschlossen
326 Patienten

180 Tage

Ocriplasmin
125¢ g ;
Beobachtenels
Abwarten mit

einmalig
Placebo

TG-MV-014

A randomized,
shamcontrolled,

doublemasked
multicenter study

evaluating
ocriplasmin

treatment for
symptomatic
vitreomacular

adhesion/(VMT)
including

macular hole
(OASIS)

Clinicaltrial.gov
ID:

NCT01429441

Nein, Phase Il

ja

Abgeschlossen
220 Patienten

365 Tage

Ocriplasmin
125¢ g ;
Beobachtendes
Abwarten

mit einmaliger
Scheininjektion

J-12-075
A randomized,
shamcontrolled,

doublemasked
multicenter study
evaluating

Nein, Phase Il

Nein (Alcon =
damaliger
Lizenzinhaber)

Abgeschlossen
172 Patienten

180 Tage

Ocriplasmin
125¢ g ;
Beobachtendes
Abwarten

mit einmaliger
Scheininjektion

Ocriplasmin (Jetrea®)

Seite75von 467




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2018
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

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 Informatiomahelle4-5 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 maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Der Studienstatus ist zum.09.2018 abgebildet.

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

Tabelle4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die fictitef Nutzenbewertung
herangezogen wurdénRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbertcksichtigung der Studie

Ausschlussgrund E1:Andere Patientenpopulation (diabetisches

TG-MV-002 Makulatdem)

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 dbliografischen Literaturecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt ijder alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergebem, hdb
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 Volestchteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) 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 unceseidgssenemokumente
unter Nennung des Ausschlussgrund&nhang 4C.

[ Anmer kung: ARel evanzfi bezieht si atittdi2c® di es
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der RechercH@iefecherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

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

Die umfassende bibliographische Literaturrechervom 19.07.2018 nachrandomisierten
kontrollierten Studien mit dem Wi rkstoff Oc
insgesamt 99 Treffer (Siehe Abbildungunten). Nach Ausschluss der Duplikate 668)

wurden die verbleibender8l1 Publikationerauf Grundlage des Titels und Abstracts nach den

in Abschnitt 4.2.2 definierten Kriterien gesichtet. Die Studien wurden von zwei Personen
unabhéngig voneinander naBlelevanz selektiert. Fur die verbleibendéhPublikationen,

deren Titel und Abstract die Einschlusskriterien erfiillen, wurden im Anschluss die Volltexte
hinsichtlich dieser Kriterien Gberpruft. Im Ergebnis entsprach&n nicht den
Einschlusskriterierund wurden begriindet ausgeschlossen (siehe Anlang 4C). Somit

ergab die bibliographische Literaturrecherddeelevante Publikationen:
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Suche am 197.2018

Online Datenbankportale
MEDLINE (19.07.2018; n=32)
Embase (1907.2018; n=16)
The Cochrane library
(19.07.2018; n#1)

Treffer: n= 109

A 4

Ausschluss Duplikate: n 68

A 4

Titel-/Abstractscreening
n=131

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

E1 Populatior= 5

E2 Indikation= 28

» E3Endpunkt=0

E4 Intervention=5

E5 Dosierung= 0

E6 Puplikationstyp= 21

E7 Studiendesign= 54

E8 Vergleichstherapie 0

E9 Veroffentlichungszeitraum 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 Populatior= 0

A2 Indikation= 2

A3 Endpunkt=0

A4 Intervention= 0

A5 Dosierung=0

A6 Puplikationstyp= 1

A7 Studiendesigna O

A8 Vergleichstherapie = 0

v A9 Veroffentlichungszeitraum = 0
o A10 Sprache =0

Relevante Publikationen n= 14 A11 Doublette = 0

Al12 Studienstatus = 0

A 4

Studienn =4

Abbildung 1: Flussdiagramm derbibliografischen Literaturrecherché 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 dignSuche
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt 8nd (z.
Studienregistereintrag, Bericht Uber Studienergebnisse etc.). G8leemuch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle4-5) und ob die Studie auch durckedibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeild_esten Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrund&nhang 4D.

[ Anmer kung: ARel evanzfi bezieht sich 428 dies
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle4-7: Relevante Studiefauch laufede Studienpus der Suche in Studienregistérn
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

Literatu rrecherche

identifiziert
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen/
abgebrochert
laufend)

TG-MV -004

clinicaltrials.gov
[19]

EU Clinical Trials
Register

[20]

WHO ICTRP
[21]
[22]

ja

abgeschlossen

TG-MV -006

clinicaltrials.gov
[23]

WHO ICTRP
[24]

abgeschlossen

TG-MV -007

clinicaltrials.gov

[29]

EU Clinical Trials
Register

[26]

WHO ICTRP

[27]
[28]

abgeschlossen

TG-MV-014

clinicaltrials.gov
[29]

WHO ICTRP
[30]

abgeschlossen

J-12-075

clinicaltrials.gov
[31]

WHO ICTRP
[32

nein

abgeschlossen

Ocriplasmin (Jetrea®)
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Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters und pharmazeutischen | Literatu rrecherche | abgebrochen
Angabe der Zitate?) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhardéerim Studienregister aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/odegrgebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-7 hat, d.h. zu welchem Datuiie
Recherche durchgefuhrt wurdBas Datumder Recherchsoll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben inTabelle4-7 geben den Stand zum.09.2018 wieder.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgend&abelle 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 Studiefir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleitherapie. Fihren Sie aulRerdemlle relevanten Studien
einschliel3lich der verfugbaren Quellen in Absch#i@ auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und ider Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fur
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfigbat@uellen Orientieren Sie sich dabein der beispidiaften
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 Kontr@acebo, zweckmaliige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berticksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle4-8: Studienpool RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie

verflgbare Quellerf

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])
gof. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools
placebokontrolliert
aktivkontrolliert, zweckmafiige Vergleichstherapie(n)
TG- ja ja
MV-004 (129, [34)
ja ja nein ja[33 [20],
[21],
[22)
TG- ja
MV -006 (136],
ja [37],
23 138
ja ja nein ja[39] ’ [71,
[24) 13
[39,
[40],
[19])
TG- ja
MV -007 (142],
: [36],
ja
[37],
(125, -
2 L
ja ja nein jal4]] {Z% [7,
' [13],
[28)) [39]
[40],
[19])
TG- ia ja
MV-014| J( (29 (144,
nein
j i ja[43 ’ 45],[44],
(im Verlauf: ja) | nein | jal43 [30]) { 4?])[ ]
J-12- nein (Europa) ja
075 (geplant fiir ja nein ja[48] (1311, nein
Japan) WHO ICTRP
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Studienkategorie verflgbare Quellerf?
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 Aj af si ndzB. ublkatibnen, Studienbefichte, Studenregister
eintrage)mit anzugeben, und zwar al&iveis auf die in Abschni#t.7 genannte Referenzliste. Dariiber hinau
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Ah§dhiste der
eingeschlossenen Studien) aufgefihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienrenifgetisteten Berichte ibe
Studiendesign und/odegrgebnisse.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudiénRCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Stpodpilation 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. Fliigen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitee Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sindaing
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle4-9: Charakterisierung der eingeschlossenen StudRGT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign  Population Interventionen (Zahl  Studiendauer Ort und Priméarer Endpunkt;
RCT, <relevante der randomisierten <ggf. Runin, Zeitraum der patientenrelevante sekundéare
doppelblind/einf Charakteristika, 28.  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 Priméarer Endpunkt:
doppelblind, 18 Jahren mit Gruppe 2 (= 12): 125 | Tage) 1/2009 Anteil von Patienten mit nicht
parallel, symptomatischer VMA| ¢ ¢ Ocr i pl a chirurgischer Losung 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
Scheininjektiof Reading Center)
(n=9) Sekundare Endpunkte

Nicht eingeschlossene
Studienarme:

Gruppe 1:
(n=12)
Gruppe 3:
(n=13)
Gruppe 4:
Ocriplasmin bis zu 3x
(n=12)

1 Lésung der vitreomakularen
Traktion (Beurteilung
Investigator)

1 Lésung der Index
Veranderung(Beurteilung
Investigator)

1 Patienten mit kompletter
hinterer Glaskdrperabhebung
Tag 28, wie vom maskierten
Untersucher / Reading Center
im Ultraschall BBild beurteilt

9 Jedes Fortschreiten der hinter
Glaskorperabhebung
(maskierter Untersucher /
Reading CenteBeurteilung)

9 Fortschreiten der hinteren
Glaskorperabhebung
(maskierter Untersucher /

Ocriplasmin (Jetrea®)
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Reading CenteBeurteilung)

1 Bendtigte Vitrektomie

1 Verénderung des Makuladden
(Reading CenteBeurteilung
von Netzhautdicke, Makalund
Volumen)

1 Anderung von
Membranbildung (Reading
CenterBeurteilung)

fVerbesserung
O 15 Buchstabe
bestkorrigierter Sehschéarfe
(BCVA)

9 Verbesserung der BCVA

9 Verbesserung der Sehfunktion
im National Eye Institute
Visual Functon Questionnaire
(NEI VFQ-25)

1 SicherheitsEndpunkte mit
Fokusaufokulére Ereignisse

Ocriplasmin (Jetrea®)
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TG-MV-006 | RCT, Phase lll,
doppelblind,
parallel,

kontrolliert,

multizentrisch
(42 Zentren)

Erwachsene Uber
18 Jahren mit
symptomatischer VMA

(i.e. VMT)

Ocriplasmin 12% ¢
(n=219)
Beobachtendes
Abwarten(mit
einmalig Placebp
(n=107)

6 Monate (180
Tage)

U.S.A
12/2008i 3/2010

Primarer Endpunkt:

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

Sekundéare Endpunkte

1 Anteil der Patienten mit
kompletter hinterer
Glaskdrperabhebung an Tag 2
wie vom maskierten
Untersucher im Ultraschall-B
Bild beurteilt

1 Anteil der Patienten, die keine
Vitrektomie bendtigten

9 Anteil der Makulaléchern, die
sich ohne Vitrektomie
schlossen (bestimmt vom
Reading Center)

fVerbesserung
Zeilen Gewinn an
bestkorrigierter Sehscharfe
(BCVA) ohne Notwendigkeit
einer Vitrektomie

9 Verbesserung der BCVA

9 Verbesserung der Sehktion
im National Eye Institute
Visual Function Questionnaire
(NEI VFQ-25)

1 SicherheitsEndpunkte mit
Fokusaufokulare Ereignisse
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TG-MV-007 | RCT, Phase lll,
doppelblind,
parallel,

kontrolliert,

multizentrisch
(48 Zentren)

Erwachsene lber 18
Jahren mit
symptomatischer VMA

(i.e. VMT)

Ocriplasminl 2 5
(n=245)
Beobachtendes
Abwarten(mit
einmalig Placebp
(n=81)

€

6 Monate (180
Tage)

Europa(Belgien,
Tschechien,
Deutschland,
Polen, Spanien,
Vereinigtes
Koénigreich)und
U.S.A.

12/2008i 6/2010

Priméarer Endpunkt:

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

Sekundéare Endpunkte

1 Anteil der Patienten mit
kompletter hinterer
Glaskdrperabhebung an Tag 2
wie vom maskierten
Untersucher im Ultraschall-B
Bild beurteilt

1 Anteil der Patienten, die keine
Vitrektomie bendtigten

9 Anteil der Makulaléchern, die
sich ohne Vitrektomie
schlossen (bestimmt vom
Reading Center)

fVerbesserung
Zeilen Gewinn a
bestkorrigierter Sehscharfe
(BCVA) ohne Notwendigkeit
einer Vitrektomie

9 Verbesserung der BCVA

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

I SicherheitsEndpunkte mit
Fokusaufokulére Ereignisse

Ocriplasmin (Jetrea®)
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TG-MV-014

RCT, Phase llI,
doppelblind,
parallel,
kontrolliert,

multizentrisch
(25 Zentren)

Erwachsene lber 18
Jahren mit
symptomatischer VMA

(i.e. VMT)

Ocriplasminl 2 5
(n=146
Beobachtendes
Abwarten(mit
einmaliger
Scheininjektion)
(n=749

€

24 Monate 730
Tage)

U.S.A.

10/2011i

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)

Sekundéare Endpunkte

1

Anteil der Patientenach 24
Monaten Verbesserung der
bestkorrigierten Sehschéarfe
( BCVA) 2zeiten O
gegeniiber dem
Ausgangswert (unabhéngig
von Vitrektomie)

Anteil der Patienten mit
nicht-chirurgischer

SchlieBung des Makulalochs
innerhalb von 24 Monaten

Anteil der Patiente mit
Vitrektomie innerhalb von 24
Monaten.

Anteil der Patienten nach 24|
Monaten Verbesserung der
BCVA (Bifeiléh
gegenuber dem
Ausgangswert (unabhéngig
von Vitrektomie)

Durchschnittliche
Veranderung der BCVA
gegeniiber dem
Ausgangswert im Monat 24
(unathéngig von
Vitrektomie)

Anteil der Patienten mit eine
Verbesserung ur®5 Punkte
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im National Eye Institute
Visual Function
Questionnaire (NEI VFE25)
zu Monat 24

ISicherheitsEndpunkte mit
Fokusaufokuléare Ereignisse

J-12-075

RCT, Phase I,
doppelblind,
parallel,
kontrolliert,

multizentrisch
(40 Zentren)

Erwachsene lber 18
Jahren mit
symptomatischer VMA

(i.e. VMT)

Ocriplasminl 2 5
(n=115
Beobachtendes
Abwarten(mit
einmaliger
Scheininjektion)

(n=57)

€

6 Monate (180
Tage)

Japan
07/20139/2014

Priméarer Endpunkt:

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

Sekundare Endpunkte
SicherheitsEndpunkte mit Fokus
aufokulére Ereignisse

BCVA = Best corrected visual acuity (bestkorrigierte Sehscharfe;\lE)-25 =National Eye Institute 28em Visual Function Questionnaire, OCT = Optical
coherence tomography (Optische Koharenztomographie), RCT = Randomized Controlled Trial (randddiisgatie Studie), VMA = vitreomakulare Adhasion
VMT = vitreomakulare Traktion, U.S.A. = United States of America
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Tabelle4-10: Charakterisierung der Interventione®RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Ocriplasmin Kontrollarm ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z.B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Rurntin-Phase etc.

TG-MV-004 Einmalig Beobachtendes Beobachtung bis Tag 28, dann
Ocriplasmin 12% g Abwarten(mit Vitrektomie frilhestens zulassig, wenr
(in der einmaliger sich keine Besserung zeigt (d.die
eingeschlossenen  Scheininjektiol Traktion sich nicht gelost hat). Im Fall
Studiengrupp®; einer Visusverschlechterung von
FASY) 2 Zeilen aler mehr zu jedem Zeitpunk{

Vitrektomie zulassig.

TG-MV-006 Einmalig Beobachtendes Beobachtung bis Tag 28, dann
Ocriplasmin Abwarten(mit Vitrektomie frilhestens zulassig, wenr
125¢ g ; einmalig Placebp sich keine Besserung zeigt {d.die

Traktion sch nicht geldst hat). Im Fall
einer Visusverschlechterung von
3 Zeilen oder mehr zu jedem Zeitpunk
Vitrektomie zuléssig.

TG-MV-007 Einmalig Beobachtendes Beobachtung bis Tag 28, dann
Ocriplasmin Abwarten(mit Vitrektomie frilhestens zulassig, wenr
125¢ g ; einmalig Placebp sich keine Besserung zeigt {d.die

Traktion sich nicht gel6st hat). Im Fall
einer Visusverschlechterung von
3 Zeilen oder mehr zu jedem Zeitpunk
Vitrektomie zuléssig.

TG-MV-014 Einmalig Beolachtendes  Beobachtung bis Tag 28, dann
Ocriplasmin Abwarten(mit Vitrektomie frilhestens zulassig, wenr
125¢ g ; einmaliger sich keine Besserung zeigt fd.die

Scheininjektioi Traktion sich nicht gelost hat). Im Fall
einer Visusverschlechterung von
3 Zeilen oder mehr zu dem Zeitpunkt
Vitrektomie zuléssig.

J12-075 Einmalig Beobachtendes Beobachtung bis Tag 28, dann
Ocriplasmin Abwarten(mit Vitrektomie friihestens zulassig, wenr
125¢ g ; einmaliger sich keine Besserung zeigt {d.die

Scheininjektioj Traktion sich nicht geldst hat). Im Fall
einer Visusverschlechterung von
3 Zeilen oder mehr zu jedem Zeitpunk
Vitrektomie zuléssig.
#FAS = Full analysis set

Ocriplasmin (Jetrea®)
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Tabelle4-11: Charakterisierung der StudienpopulatioildRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht Sehschéarfe 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
J12-075 172 68,2 (8,0) 52,9/47,1 65,7 (89)
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 StudllA: nicht verfligbay SD:
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Standardabweichung

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassévidchen 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 derStudieTG-MV -004 wurden 22 Patientefuir die Nutzenbewertungingeschlossen:
die 13 Patienten die in die Behandlungsgruppe mit einmaliger Injektion von 126
Ocriplasmin eingeteilt warersowiedie 9 Patientendiein die entsprechendKontrollgruppe
(beobachtendes Abwarten mit einmaliger Swingektion) randomisiertvaren Patienten aus
der Studie T@GV-004 mit abweichender Dosierung oder gemé&fRl Protokoll moglicher
mehrfacher Injektion von Ocriplasmin wurden nicht fur die frihe Nutzenbewertung
eingeschlossen. Das Alter der Patienten in deripdsmingruppe betrug im Mittel
74,7° 5,78Jahre und in der Kontroligruppe 68,8,54 Jahre. Der Mittelwert der
bestkorrigierten SehschaffBCVA) betrug in der Ocriplasmingruppe 59,48,90 Buchstaben
ETDRS und in der Kontrollgruppe 56;215,85 Buchstaen ETDRS.Diese Studie wurde
bereits im friiheren Dossier dargestellt und im Beschluss berucksichtigt.

An der StudieTG-MV -006 nahmen 326 Patienten teil. Davon wurden Raflenten in die
Ocriplasmingruppe und 1Hatienten in die Kontrollgruppe (beobachtendes Abwarten mit
einmalig Placebo) randomisiert. Das mittlere Alter der Patienten in dieser Studie betrug
71,3° 10,17 Jahreund die Behandlungsarme waren diesbeziglich miteinarstgleichbar

Das mittlere Alter in der Ocriplasmingruppe betrug 718,25 Jahre und in der
Kontrollgruppe 71,F 10,04 Jahre. Bezlglich der mittleren bestkorrigierten Sehschéarfe
unterschieden dicdie Patienten der Behandlungsarme in dieser Studie nicht betrachtlich
voneinander. In der Ocriplasmingruppe wurde einmittlere BCVA von

64,5° 10,86Buchstaben ETDRS ermittelt, in der Kontrollgruppe betrugndiidere BCVA

65,3° 9,83Buchstaben ETDR®iese Studie wurde bereits im friheren Dossier dargestellt
und im Beschluss bericksichtigt.

In die StudieTG-MV -007 wurden 326 Patienten eingeschlossem dener45 Patienten in

die Ocriplasmingruppe sowie &atienten in die Kontrollgruppe (beobachtendAbwarten

mit einmalig Placebo) randomisiewurden Das Alter der Patienteietrug im Mittel

72,0° 8,54 Jahre Dieser Wert war zwischen den Behandlungsarmen vergleichbar:
72,6° 7,56Jahre in der Ocriplasmingruppe und 790,20,85Jahre in der Kontrajruppe
(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 einmittlere BCVA von

63,4° 13,69Buchstaben ETDRS ermittelt, und in der Kontrollgruppe betrugndidere
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BCVA 64,9° 11,58Buchstaben ETDRSDiese Studie wurde bereits im frlheren Dossier
dargestellt und im Beschluss berticksichtigt.

In die StudieTG-MV -014wurden 220 Patienten gjaschlossen: 146 Patienten wurden in die
Ocriplasmingruppe sowie Hatienten in die Kontrollgruppe (beobachtendes Abwarten mit
einmaliger Scheininjektion) randomisieifon diesen wurden insgesamt 218 Patienten
vollstandigen Analysesefqll Analysis @VFAS) nach dem IT¥Prinzip analysiertJeweils

ein Patient in den Behandlungsgruppen wurde randomisiert, zog sein Einverstandnis zur
Teilnahme an der Studie zuriick und nahm an keiner Untersuchung nach der Randomisierung
teil, daher wurden diese zwei Ratien aus der FAS ausgeschlos$ess mittlere Alter der
Patienten in der Studie betrug % 10,30 Jahre. Die Studienarme waren diesbezuglich
vergleichbar: Das Alter der Patienten in der Ocriplasmingruppe betrug im Mittel
69,4° 9,99Jahre und in derKontrollgruppe ®&,5° 10,94 Jahre. Der Mittelwert der
bestkorrigierten Sehscharfe betrug in der Ocriplasmingruppe® 88D Buchstaben ETDRS

und in der Kontrollgruppe 624 11,05 Buchstaben ETDR®n dieser Studie betrug die
Nachbeobachtungszeit 24 MdeaEs bestand die Mdglichkeit zu einem Crossover frihestens
nach 12 MonatenSomit beeinflusst das mdgliche Crossover die Auswertung fir den
Nachbeobachtungszeitpunkt 6 Monate nach Behandlung nicht.

In die StudieJ-12-075 wurden 172 Patienten eingescldes: 115 Patienten wurden in die
Ocriplasmingruppe sowie FHatienten in die Kontrollgruppe (beobachtendes Abwarten mit
einmaliger Scheininjektion) randomisiert. Das Alter der Patienten in der Ocriplasmingruppe
betrug im Mittel 681 ° 7,3Jahre und in dekontrollgruppe 68 ° 9,2 Jahre. Der Mittelwert

der bestkorrigierten Sehschéarfe betrug in der Ocriplasmingr@py€° 8,8 Buchstaben
ETDRS und in der Kontrollgrupp@6,5° 9,3 Buchstaben ETDRS.

Zusammenfassung:

In der Gesamtschau sind die eingeschlosserstudien vergleichbar, mit &hnlichen
Patientenpopulationen bezlglich Alter (im Mittel jeweils um die 70 Jahre),
Geschlechterverhaltnis (weiblich > mannlich aul3er im Kontrollarm der Studis\r&04

mit aber lediglich n = 9 Patienten) sowie bestkorrigie@ehscharfe zu Studienbeginn (um
die 60 Buchstaben ETDRS). Die Patienten in der eingeschlossenenliPfastie TGMV -

004 hatten eine etwas geringere AusgaBgsscharfe, sind aber insgesamt mit den anderen
Studien vergleichbar.

Zur Gewabhrleistung der &fblindung undder regulatorischen Ergebnissicherhmanisste in
der Kontrollgruppe (beobachtendes Abwarten) eine einmalige Behanduripgefuhrt
werden Diese wurdeentwederals Scheininjektion (TGMV-004, TGMV-014, 312-075)
oder als Placeboinjektion (F&V-006, -007, in Abstimmung mit den Zulassungsbehdrden
[35, 41] vorgenommenDiese Intervention geéhiber den Ansatz des reinen beobachtenden
Abwartens hinaus, war jedotilr das Design der Studien als RGierlasslich.
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Die Studienprotokolle der funf Studien unterscheiden sich bezuglich der Endpunkterhebung
nicht wesentlich wobei aber ein Unterschiecediiglich der Nachbeobachtungszeit besteht:
Die Nachbeobachtungszeit betrug 6 Monate/180 Tage in allen Studien awb4Y -D&4,

aber bis zu 24 Monate in der Studie-M¥ -014.

Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontextwurde fir die Studien TG

MV -004, -006 und-007 bereits in der friheren Bewertung besta#die Studien wurden

ausschlieBlich  in  Industrielandern (OE@Dtgliedslandern) mit  vergleichbarem
Versorgungsstandard wie in Deutschland durchgefuhrt, die StudiMM®O07 hatte auch
Studenzentren in Deutschland.

Die Studie TGMV-014 wurde in den vereinigten Staaten von Amerika durchgefiihrt, wobei
der weit Uberwiegende Anteil von Patienten8(3%) kaukasisch wgri3]. Von daher istie
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskogtsgeben

Fur die Studie -12-075 ist hinsichtlich der Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontextu bertcksichtigen, dasle Studie ausschlief3lich in Japan durchgefihrt
wurde und die Studienpopulation demnach ausschlief3lich asiatiscBsmat.jedoch nicht zu
erwarten, dass beim hier Dbetrachtet&mankheitsbild der vitreomakularen Traktion
Unterschiede zwischen verschieda Ethnienbestehen[49, 50]. Trotzdem erfolgt die
Betrachtung des Effektsler Studie J-12-075 in den Metaanalysen jeweils auch in
Sensitivitatsanalysen.

Demnach konnen alle Studienals auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar
angesehen werden

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens inhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaberder
folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégérarg
4-F.
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Tabelle4-12: Verzerrungspotenzial auf Studieneb&rRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

> & Verblindung .g, T
25 o 2 S o
38 5 5 s g g5
‘© - = = o 8 9
N2 D o SE =) R0
o E o5 = g o = & c
038 SN £ c 30 2 €0
st 3§ o g2 2 82 £3
> C g oo c c 5 o< o X o =
gLz TS 2 g0 Q2 cg N &
Studie 288 326 g g & s g2 23
TG-MV-004 ja ja ja jalnein* 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 jalneir ja ja niedrig
J12-075 ja ja ja jalneir ja ja niedrig
* Bedingt durch di€’rozedur war de@perateunicht verblindet. Der Operateurar jedochnicht
EndpunkterhebeDer Prifarzt war fur die gesamte Studiendauer verblindet.

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Alle funf Studien waren randomisiert, kontrolliert und doppelblind. Die
Randomisierungssequenz wurde in allen funf Studien ad&geetigt, jeweils zentralisiert
durch ein IVRS oder computergestitzt (Studiel2D75). Die Verdeckung der
Gruppenzuteilung war somit in allen finf Studien gewahrleistet. Nur im Notfall konnte die
Verblindung vom behandelnden Arzt in einem fest vorab aefan und kontrollierten
Prozess aufgehoben werden.

In allen fiinf Studien wurden alle Ma3nahmen ergriffen, um das Verzerrungspotential niedrig
zu halten: Das Studiendesign war doppelblind, und die Auswertung der
Wirksamkeitsendpunkte erfolgte durch eimabhangiges, verblindetegentralesReading
Center. Die Patienten und Endpunkterhebaren fir die gesamte Studiendauer verblindet.

Zur Gewabhrleistung der Verblindung und der regulatorischen Ergebnissicherheit musste in
der Kontrollgruppe (beobachtez&l Abwarten) eine einmalige Behandlung durchgefihrt
werden. Diese wurde entweder in Form einer ScheininjektioaW&004, TGMV-014, J
12-075) oder als Placeboinjektion (fidV-006,-007) vorgenommerBei der Durchfihrung
einer Scheininjektion kann der Batdler nicht verblindet seifVeil der Behandler aber nicht
Endpunkterheber war, wurde das doppelblinde Prinzip der Stundigesamt nicht verletzt. In

den Studien T@V-006 und-007 wurdein Abstimmung mit den Zulassungsbehdrasne
Injektion mit Placeb (Tragerflissigkeit, d. h. Kochsalzlésung) durch einen verblindeten
Behandler vorgenommenin diesen Studien war somit durchgangig eine doppelte
Verblindung gewahrleistetn der ersten Nutzenbewertung von Ocriplasmin wurde wegen der
Placebelnjektion vom G-BA ein hohes Verzerrungspotenzial festges{d]t Ob durch die
Placeboinjelion tatsachlich eine Verzerrung wahrscheinlich isbnnte im Rahmen des
aktuellen Dossiers erstmalsirch Tests auf Heterogenitf Endpunktebene gegtiverden
Hierbei wurde untersucht, ob sich die Studien mit Scheininjektion und Placeboinjektion
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signifikant unterschieden. In keinem Endpunkt wurei@ Hinweis aufeine relevante
Heterogenitat zwischen den Studien festgestellt, so dass nicht von einem Einfluss de
Placeboinjektion auf die Ergebnisse auszugehen ist. Damit ist gezeigt, dass das
Verzerrungspotenzial auch fir die beiden Studien-M&-006 und -007 durch die
Placeboinjektion nicht erhdht ist.

Es bestehen keine Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgest@egrthterstattung oder sonstige
Punkte, die das Verzerrungspotential beeinflussen wirden.

Daher wird fir die Studien T®&V-004, TGMV-014 und J12-075 von von einem niedrigen
Verzerrungspotential ausgegangen, bei den StudieMV&06 und-007 von einenhohen
Verzerrungspotenzial.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Tabelle4-13: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Mortalitdt ~ Sehschéarfe Vitrektomie  Gesundheitsbezogene Vertraglichkeit*
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
J12-075 ja ja ja ja ja
*Vertraglichkeit beinhaltet alle UE, SUE, UE, die zum Therapieabbruch flhrten

Grundsatzlich wurde dagesamtédnalyseset (full analysis set, FAS) dumsetzung des IT-T
Prinzips verwendetr die Analyse der UE wurde die Sicherheitspopulation verwendet.

Datenbasis:

Die Studienpopulation und diezugelassene Zielpopulatiorvon Ocriplasmin stimmen nicht
kompl et t cberein. Gem2 C Fachinformati on Wi
vitreomakularen Traktion (VMT) bei Erwachsenen angewendet, auch im Zusammenhang mit
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einem Makul al och kl einer oder.IngéneStudien T& 00 Mi
MV-004, TGMV-014 und J12-075 waren Patienten mit einem MakulalocAGOum tber

die Ein/Ausschlusskriterien der Studie ausgeschlossen. Daher entspricht in diesen Studien
die Studienpopulation der Zulassungspopulation. Die/E&irsschusskriterien derStudien
TG-MV-006 und-007 erlaubten hingegen audRatienten mit Makulaloch #00um die
Studienteilnahme. Insgesamt wiesEhder 326 Patienten in d8tudie TGMV-006 und12

der 326 Patienten in der Studie -M8/-007 ein Makulaloch A00um auf. Diese Patienten
wurdenjedochin die Nutzenbewertung eingeschlossen, dasien vernachlassigbaren Teil

der jeweiligen Gesanftudienpopulation ausmacherSomit entspricht die fiur die
Nutzenbewertung herangezogene Population hinreichend genaZietfgopulation gemal
Zulassung.

Abgrenzung der Patienten mit leichter bzw. schwerer Symptomatik

Um der Vorgabe des-BA Rechnung zu tragen, dass fur Ocriplasmin nur bei WRéfienten

mi t |l ei chter Symptomati k Abeobacusdzich dues Abw
Darstellung der Effekte der Krankheitsschwere in den Subgruppenanalysieneweilsdie

Datenbasis fiir Patienten mit einer AusgaBgs h s ¢ h3% ETDRSBGEhstaben dargestellt.

Diese Patienten gelten nach den international gultigen Kntelee WHO zur Sehschérfe als

nicht schwer sehbeeintrachtigt. Entsprechend ist hier beobachtendes Abwarten die zVT.
Insgesamt lag der Anteil der Patienten mit einer Ausg&aischarfe <35 ETDRS

Buchstaben tber die funf Studien hinweg bei 21 von 1064rati€1,97%, TGMV-014:

3/218 (1,4%); J12-075: 0/172 (O%); TG-MV-006: 1/326 (0,36); TG-MV-007: 15/326 (4.6

%); TG-MV-004: 2/22 (9.2%0)).

Um die Patienten weiter bezlglich des Schweregrads zu untersuchen, wurdedeudbh
VFQ-25 herangezogen.So ig¢ ein Zusammenhang zwischen der Schwere der
Metamorphopsien und der Reduktion des MEQ-25 Summenscores beschrieljén, 52].
Eine schwere Beeintrachtigunigs Patientewird durch derNEI-VFQ-25 Summenscore zu
Bas el i ramebildet Brar existiert keinespezifische Schweregrdginteilung fir den
NEI-VFQ-25, auch nicht spezifisch fiir VMT. Ab einem Summenwert @on &ifd gemar
der Literatur fur verschiedene Augenerkrankungaber eine schwere Beeintrachtigung
anzunehmerbei Glaukom (Mediarca 50 bei einem Auge mit Erblindur{&3]); bei Katarakt
(MW 50 bei Low Vision undMW 65,5 bei nur milder Beeintrachtigung54]), oder bei
bilateraker schweer Beeintrachtigundkrankheitstibergreifend/lW 50 [55]). Weitere Details
siehe auch Modul 3Um sowohl die Qualitdt des Seheindrucks alshadie Sehschérfe zu
bertcksichtigen, wurden auch die KriterielNEI-VFQ-25 Summenwert und
Ausgangssehschark@mbiniert:

1 Der Anteil der Patienten mit einem Ausgangssummenscore iMVREI25 O 60 | ac
Uber die funf Studien hinweg bei 123 von 1064 Patieriil€n6 %, TGMV-014:
26/218 (11,9%0); J12-075: 10/172 (5,86); TG-MV-006: 35/326 (10,P0); TGMV -
007: 49/326 (15,00); TG-MV-004: 2/22 (9.24)).
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1 In der Abfrage der Kombination der Kriterien in einer "oeégrknipfung lag eine
schwere Sehstdrung Uber dienf Studien hinweg bei 135 von 1064 Patienten (12,7
%, TGMV-014: 29/218 (13,3%0); J12-075: 10/172 (5,8%); TG-MV-006: 36/326
(11,0%); TG-MV-007: 56/326 (17,%); TG-MV-004: 4/22 (18,24)).

Damit lag der Anteil der Patienten mit einer schweren Sahwjozu Baseline in allen
Szenarien bei unter 26 in allen Studien einzeln als auch in der Gesamtheit der funf Studien,
so dass die Gesamtpopulationen der funf Studien fiir die Herleitung des Zusatzfiutdens
Patientengruppe mi verwdhdetwverdert kermmtenSy mpt omat i ki

Die Anwendbarkeit der RCTs mit Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten fur die
Patientengruppe mit Aleichter Symptomati ki
zum Zeitpunkt des Einschlusseise Therapie mittels papana Vitrektomie bendtigen (zVT

i n der Gruppe mit A's ¢ h diese Studien Snjt @epplasmimaoter k i )
beobachtendem Abwarten eingeschlossen weidenten

4.3.1.3.1 Endpunkt i RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschiitteédchst 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 wéndehlie3end sollen di
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Metalyse zusammengefasst u’id
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fur den jeweiligen Endpunkt soll mindestgns die
folgenden Angaben enthalten:

i Ergelmisse der ITFAnalyse

I Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

I dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

i bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

i entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

i Effektschéatzer mit zugehorigem Standardfehler

i Angabe der verwendeten sttischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die KapMaier-Kurve einschlieflich 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 dieH®pulation herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safé®ppulation) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -KMesfyse zusammengefas

st

werden, wenn @ Studien aus medizinischen Bz. Patientengruppen) und methodischen
(z.B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begfinden,

warum eine Metanalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine M&talyse nicht

durchgefuhrt wurdédzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die MAtaalyse einbezogen

wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Metalyse geeignet sind, sollen d

ie

Meta-Analysen als Fored®lot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationenzur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in

Form von geeigneten statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abstiit3. Eine

Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berilcksichtigung der

Studienzugehorigkeit (B. GesamiVierfeldertafel per Addition der Einz&lierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt Wearden

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren En

dpunkt

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.1Mortalitdt i RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des En#fi fir jede Studie in der folgenden

Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-14 Operationalisierung von AMortal.i

Studie Operationalisierung
TG-MV - 1 Unerwiinschte Ereignisse mit Todesfolge (fatal adverse events)
004

Datenbasis: Sicherheitet
TG-MV - 1 Unerwiinschte Ereignisse mit Todesfolge (fatal adverse events)
006

Datenbasis: Sicherheitet
TG-MV - 1 Unerwinschte Ereignisse mit Todesfolge (faiderse events)
007

Datenbasis: Sicherheitet
TG-MV - 1 Unerwinschte Ereignisse mit Todesfolge (fatal adverse events)
014

Datenbasis: Sicherheiset

J12-075 1 Unerwinschte Ereignisse mit Todesfolge (fatal adverse events)

Datenbasis: Sicherheiet
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie diBewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbagdamg
4-F.

Tabelle4-15: Bewertung des Verzerrungspotenzials
bewertenden Arzneimittel

ke 2 S =

2 5 2 =

o 2 o T 0 g 2 c I3}

o o = n .2 < 5 ) o

o Q Q E'N Qe o o

n o o= 35 £ T T = [7)

o < c o = c = [72] (@]

co S g oo 72 S c g

S5 B & TP 28 52 2c

S & 32 gt £5 23 $2

, N 25 B Q= £ N5

Studie $3 S5 g8 3 & g2 S5
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
J12-075 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
ITT: Intention to treat

Begrtinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

In allen funf Studien waren die Endpunkterheber zu jedem Zeitpunkt der Erhebung
verblindet. Die Uberwachung und Erfassung unerwiinschter Ereigti&eerfolgte in der
Studie gemal? Good Clinical Practice (G&3andardsdies gilt auch fir UE mit Todesfadg

Das ITT-Prinzip ist addaquat umgesetzt, indem alle Patienten ausgewertet wurden, die eine
Behandlung erhielten (SicherheBgt). Die statistische Auswertung erfolgte wie geplant und
praspezifiziert. Die Berichterstattung ist ergebnisunabhangig, daa giriori definierter
statistischer Analyseplan vorlag. Es gibt keine Hinweise auf sonstige Verzerrungsaspekte
aul3er, dass in den Studien -M&/-006 und-007 in der Kontrollgruppe eine Placebo
Injektion verabreicht wurde. Hier wurde im -BA-Beschluss von 2@l ein hohes
Verzerrungspotenzial gesehg). Ob durch die Placeboinjektion tatséchlich eine Verzerrung
wahrscheinlich ist, wurde durch Tests auf Heterogenitat auf Endpunktebene geprtift. Hierbei
wurde untersucht, ob sich die Studien mit Scheininjektion und Placékmnjesignifikant
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 Verzerrungg@dtauch fir die beiden Studien
TG-MV-006 und-007 durch die Placeboinjektion nicht erhoht ist.

Damit ist das Verzerrungspotential fliesenEndpunkt fur die Studien TMV-004, TG
MV-014, J-12-075 TG-MV-006 und-007 alsniedrigzu bewerten.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den EndpurktMo r t afiri jed@ wifizelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Die Mortalit2t wurde i m RaéBregnisse die zurS Toded i e n
f¢hrtenhi ermittelt. Di ese Dat en sind mi t
AVertra2aglichkeitin M“84.8ksltel |t (siehe Abschni

Daseventuellevereinzelte Auftreten von Todesfallen im hier betrachteten Anwendungsgebiet
kann als zufallig erachtet werdedenn dieErkrankung und die Interventiosind auf das
Augebeschréankt.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine dMetdyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe vorArdbtsen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Atetigsen (in deRegel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Me&yse einbezayp wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Die Mortalit@at wurde im Rahmen der Studien
fée¢hrtenhi e r mi t-Analysen. fir Miese sDatensivice tm#& den anderen
Sicherheitsendpunkten unter AVd3131BPglichkeit

Daseventuellevereinzelte Auftreten von Todesfallen hier betrachteten Anwendungsgebiet
kann als zufallig erachtet werden, denn die Erkrankung und die Intervention sind auf das
Auge beschrankt.

Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontextwvurde fiir die Studien TG
MV-004, -006 und-007 beres in der friheren Bewertung bestétigt. Alle Studien wurden
ausschlieBlich  in Industrielandern (OE@MDtgliedslandern) mit  vergleichbarem
Versorgungsstandard wie in Deutschland durchgefihrt, die Studi\T®07 hatte auch
Studienzentren in Deutschland.

Die Studie T&GMV-014 wurde in den vereinigten Staaten von Amerika durchgefiihrt, wobei
der weit Uberwiegende Anteil von Patienten (38pkaukasisch wa43]. Von daher ist die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext gegeben

Fur die Studie -12-075 ist hinsichtlich der Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontextu bertcksichtigen, dasle Studie ausschlief3lich in Japan durchgefiihrt
wurde und die Studienpogation demnach ausschlie3lich asiatisch war. Es ist jedoch nicht zu
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erwarten, dass beim hier betrachteten Krankheitsbild der vitreomakularen Traktion
Unterschiede zwischen verschiedenen Ethrii@stehen[49, 50]. Trotzdem erfolgt die
Betrachtung des Effekts der Studie12-075 in den Metaanalysen jeweilsueh in
Sensitivitatsanalysen.

Somit kann davon ausgegangen werden, dass die dargestellten Ergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragbar sind.
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4.3.1.3.1.2Morbiditat i Sehscharfei RCT
Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jeddeSh der folgenden
Tabelle. Flugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein
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Tabelle4-16: OperationalisierungvoA Se hscha r f e i

Studie Operationalisierung
TG-MV - 1 Hauptanalyse
004 o0 Anteil der Patienten mit Verbesserung der bestkorrigierten Sehschérfe

( BCV A) 2 Zeiten Q0 Buchstaben) nach 6 Monaten (180 Tagen)
1 Erganzende Analyse
o Anteil der Patienten mit Verbesserung der bestkorrigierten Sehscharfe
( BCVA) 3 Zzeiten @5 Buchstabenpoh 6 Monaten (180 Tagen)
o Veranderung der BCVA im Zeitverlauf

1 Falls der Wert nicht vorlag, wurde der letztmdgliche Wert betrachtet (LOCF).
Datenbasis: Gesamtes Analyseset (FAS).
TG-MV- 1 Hauptanalyse
006 o0 Anteil der Patienten mit Verbesserung der bestkorrigierten Sehschérfe
( BCV A) 2 zeiten Q0 Buchstaben) nach 6 Monaten (180 Tagen)
1 Erganzende Analyse
o Anteil der Patienten mit Verbesserung der bestkorrigierten Sehschéarfe
( BCV A) 3 Zeitlen @5 Buchstabenjoh 6 Monaten (180 Tagen)
o Veranderung der BCVA im Zeitverlauf

91 Falls der Wert nicht vorlag, wurde der letztmdgliche Wert betrachtet (LOCF).
Datenbasis: Gesamtes Analyseset (FAS).
TG-MV- 1 Hauptanalyse
007 o Anteil der Patienten mit Verbesserung der bestkorrigierten Sehschérfe
( BCV A) 2 Zeiten Q0 Buchstaben) nach 6 Monaten (180 Tagen)
1 Erganzende Analyse
o Anteil der Patienten mit Verbesserung der bestkorrigierten Sehscharfe
( BCVA) 3 zeiten @5 Buchstabenpoh 6 Monaten (180 Tagen)
o0 Veranderung der BCVA im Zeitverlauf

1 Falls der Wert nicht vorlag, wurde der letztmdgliche Wert betrachtet (LOCF).
Datenbasis: Gesamtes Analyseset (FAS).
TG-MV - 1 Hauptanalyse
014 o0 Anteil der Patienten mit Verbesserung der bestkorrigierten Sehscharfe
( BCV A) 2 zZeiten Q0 Buchstaben) nach 6 Monaten (180 Tagen)
o Anteil der Patienten mit Verbesserung der bestkorrigierten Sehscharfe
( BCV A) 2 Zeiten Q0 Buchstaben) nach 24 Monaten (7agen)
1 Erganzende Analyse
o0 Anteil der Patienten mit Verbesserung der bestkorrigierten Sehscharfe
( BCV A) 2 Zeiten Q0 Buchstaben) nach 12 Monaten (360 Tagen)
o0 Anteil der Patienten mit Verbesserung der bestkorrigierten Sehscharfe
( BCV A) 3 Zeitlen @5Buchstaben) nach 6 Monaten (180 Tagen)
o Anteil der Patienten mit Verbesserung der bestkorrigierten Sehscharfe
( BCV A) 3 reiten @5 Buchstaben) natB Monaten 860 Tagen)
o Anteil der Patienten mit Verbesserung der bestkorrigierten Sehscharfe
( BCV A) 3 Zzeiten @5 Buchstaben) nach 24 Monaten (720 Tagen)
o0 Veranderung der BCVA im Zeitverlauf
1 Falls der Wert nicht vorlag, wurde der letztmdgliche Wert betrachtet (LOCF).
Datenbasis: Gesamtes Analyseset (FAS).
J12-075 1 Hauptanalyse
o Anteil der Patienten mit Verbesserung der bestkorrigierten Sehscharfe
( BCV A) 2 zeiten Q0 Buchstaben) nach 6 Monaten (180 Tagen)
1 Erganzende Analyse
o Anteil der Patienten mit Verbesserung der bestkorrigierten Sehscharfe
( BCV A) 3 Zeiten @5 Buchstaben) nach 6 Monaten (180 Tagen)
o Veranderung der BCVA im Zeitverlauf
1 Falls der Wert nicht vorlag, wurde der letztmdgliche Wert betrachtet (LOCF).
Datenbasis: Gesntes Analyseset (FAS).
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BCVA: bestcorrected visual acuity (bestkorrigierte Sehscharfe); FAS: full analysis set (Gesamtes Analyseset); L(
Last observation carried forward

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie diBewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbaégdarmg
4-F.

Tabelle4-17: Bewertung des VerzerrungspotenzialsAi® e h s cihRCT fmiedém zu
bewertenden Arzneimittel

I 2 5 s
= R 2 =
o= o T 0 T 2 <
o Q 2 n 2 £ 5 o [}
o Q Q E'N o B o> o
n o o< 35 £ T © = (]
o C c o = c 73] (=)
c9 =k (SN A2 c c e
27T T = T = =0 8 o 2
52 £ S = §= k2 5 3
N O 58 g oS 2e NS
Studie S 3 S0 <8 0 @ ¢l S0
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
J12-075 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
ITT: Intentionto-treat

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

In allen funf Studien waren die Endpunkterheber jedem Zeitpunkt der Erhebung
verblindet. Selbst im Falle einer unzureichenden Verblindung des Endpunkterhebers wére das
Verzerrungsrisiko des Ergebnisses gering, da die Erhebun§etschéarfenit der ETDRS

Tafel fest vorgegeben und standardisiert ist. OasPrinzip ist adaguat umgesetzt, indem

alle randomisierten Patienten ausgewertet wurfl@asamtes Analyse$EAS). Fehlende

Werte wurden gemal der LO@Rethode (last observation carried forward) ersetzt. Die
statistische Auswertung erfolgte wie geplamid préaspezifiziert. Die Berichterstattung ist
ergebnisinabhéngig, da eia priori definierter statistischer Analyseplan vorlag. Es gibt keine
Hinweise auf sonstige Verzerrungsaspekigier, dass in den Studien-M¥-006 und-007

in der Kontrollgruppe e Placebdnjektion verabreicht wurde. Hier wurde im-BA-
Beschluss von 2@l ein hohes Verzerrungspotenzial gesehpf). 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 unterschiedenv@irde kein Hinwweis auf

eine relevante Heterogenitdt 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 fir die beiden Studie@-MV-006 und -007 durch die
Placeboinjektion nicht erhdht ist.

Damit ist das Verzerrungspotential fliesen Endpunkt fur die Studien T®V-004, TG
MV-014, J-12-075 TG-MV-006 und-007 alsniedrigzu bewerten.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpulkb e h s ¢ FiP jede eeifizelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

4.3.1.3.1.2.1Hauptanalyse
Tabelle4-18; Ergebnisse firdeEn d punkt ASehsch?2rfeid (2Ver bess:é

Z e i |, Hauptaimalyseum Zeitpunkt 8Mlonateaus RCTmit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
S(’jtllé Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendeg&\bwarten
Pat. mit 'tin;fr’t“e' Pat. mit 'tin::r’t“e ’ E)g‘;te RR RRR RD
N Ereignis Werte N Ereignis Werte [95% [95% [95% [95% p(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) KI] KI] KI] KI]
S e h s ¢ h2Zeilkere(10Buchstaben) 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
00F (46,15) (33,33) 1512] | 4141 | 216]| 028
TG- 66 19 18 2,08 1,76 0,57 -0,13
MV- | 219 107 8(7,48)| [1,13;| [1,10;| [0,36;| [-0,22;| 0,0124
008 (30,14) | (8.68) (16,82) 3,98] 2,81] 0,91] | -0,04]
TG- 64 14 1,69 151 0,66 -0,09
MV- | 245 (26.12) 0©)| 81 (17.28) 0 (0) [0,87; | [0,90; | [0,39;| [-0,19;| 0,1066
007 ' ' 3,49] 2,54] 1,11] 0,01]
3,15 1,82 0,55 -0,23
“;%c 115 45 2522) 0©)| 57 (22 8113) 0 (0) [1,39; | [1,11;| [0,33;| [-0,36;| 0,0028
’ ’ 7,56] 3,00] 0,90] | -0,11]
I\-/II-\(/B: 144 52 91 73 21 8 [01’73;,9 [01é22§ [005829 [-23012007- 0,2822
014 (36,111 (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: Analysestratifiziert nach Makulaloch bei Baseline

Kl = Konfidenzintervall

OR = Odds Ratio

RR = Relatives Risiko

RRR = Invertiertes relatives Risiko (Reverse Relative Risk)
RD = RisikaDifferenz

p(CMH) = pWert des CochraiMantelHaenszelTests

Fehlende Wertavurden durch die LOCF (Last observation carried forwddjhode ersetzt.

Zur Verbesserung der 2%eilerszurh Zaitdurkt 6(M®i&é Adch um G
Behandlung liegen aus allen finf Studien Daten {froder AuswertungTabelle4-18) zeigt
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sich in jeder der funf Studien ein Vortedu Gunstenvon Ocriplasmin gegentuber
beobachtendem Abwarténder Anteil der Patienten mit ein®erbesserung derefschéarfe
um mindestens zwei Zeilemar in jeder der funf Studien nach OcriplasfBiehandlung héher
als mit beobachtendem Abwarte@er Vorteil zu Gunstenvon Ocriplasmin war in den
Studien TGMV-006 und J12-075 statistisch signifikant mit einemRR von 0,57 (95%KI:
[0,36; 0,9], p = 0,0124) bzw0,55 (95%KI: [0,33; 0,90, p = 0,0028). In den anderen drei
Studien ergab sich ein numerischer, aber nicht signifikanter VarteilGunstenvon
Ocriplasmin. Die Metaanalyse der Studien findet sich in Abschhit1.3.1.2.3

Tabelle4-19: Ergebnisse f¢gr den Endpunkt ASehschar
Z e i |, danptanalyseum Zeitpunk24 Monate ausstudie TGMV-014, Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten

St_u- Ocriplasmin Beobachtendes Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
die Abwarten
Pat. mit 'ti”;’?t”e i Pat. mit 'tr:e’?t“e - Eg""fe RR RRR RD
N Er:e(lgr;ls Werte N E;e(lgr;ls Werte [95% [?(Sli% [?(Sli% [?(5”% p(CMH)
0 n (%) ° n (%) KI]
S e h s ¢ h2Zeifere(10Buchstaben) 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) ) (41.1) 3,00] 1,71] 1,10] 0,02]

Analyse stratifiziert nach Makulaloch bei Baseline

Kl = Konfidenzintervall

OR = Odds Ratio

RR = Relatives Risiko

RRR = Invertiertes relatives Risiko (Reverse Relative Risk)
RD = RisikoDifferenz

p(CMH) = pWert desCochranMantelHaenszelTests

Fehlende Werte wurden durch die LOCF (Last observation carried foriattipde ersetzt.

Zum Zei t punkt 2 4 Monat e nach Behandl ung i e
(Verbesserung 2aeZeiBlC&/m) fiu nD a@ ®&MV-14 sor. theder St ud
Auswertung Tabelle 4-19) zeigt sich ein numerischer, aber nicht signifikanter Vorteil fur
Ocriplasmin gegenuber beobachtend&bwarten mit einem RRR von 0,80 (95K4: [0,59;

1,10], p = 0,1141)Diesist vergleichbar mit dem entsprechenden ViferdieserStudie zum

Zeitpunkt 6Monate(sieheTabelle4-18) und bestétigt damit den Vorteil von Ocriplasmin in

der Langzeitbeobachtung Uber 24 Monate.
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4.3.1.3.1.2.2Supportive Analysen

43.13122Behscharfe (Ver bes sXxzZeian), geitereZeitpBiik@e/ A um O
In der Studie T@MV-014 wurde zudemd&ndpunkt ASehscharfe (Verb
um 20 Zeil en) i auch zum Zei tpunkt 12 Monat e
erganzende Analyse i8ehsch2rfe (Verbesser unlgbeléd420 BCVA
gezeigt.

Tabelle4-20: Ergebnisse f¢gr den Endpunkt ASehschar
Zeilen)in, erg@nzende AnausSwdieTCGKVV-014,Zei t punkt 1
Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten

Sdtli 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% [?(SI;A) [?(SI;A) [?(?;A) P(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) Kl]
S e h s ¢ h2Zeilkere(10Buchstaben) 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

Kl = Konfidenzintervall

OR = Odds Ratio

RR = Relatives Risiko

RRR = Invertiertes relatives Risiko (Reverse Relative Risk)
RD = RisikoDifferenz

p(CMH) = pWert des CochraMantetHaenszel Tests

FehlendeNerte wurden durch die LOCF (Last observation carried forwisliethode ersetzt.

Dabei ergab sicl vergleichbar zur Hauptanaly$eein numerischer Vorteitu Gunstervon
Ocriplasmin mit einem RRR von 0,74 (954 [0,51; 1,07], p = 0,0982).

4.3.1.3.1.2.2.8ehscharfeYer besserung ®*B&elenBCVA um O

Die Verbesserung deBSehscharfewvurde in den Studiennicht nur als Verbesserung der
BCVA u2nZei®n bestimmt, sondern auch ase r b e s s er 3 Aejen. Dim O
entsprechenden Analysen werden im Folgenden in Ergamzugauptanalyse dargestellt.

Tabelle4-21: Ergebnisse f¢gr den Endpunkt ASehschar
der B CV2azZeilemzu @en Zeitpunkten 6, 12 und 24 Monate aus RCT mit dem zu
bewatenden Arzneimittel, Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten.
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ztll; Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patrinei?ten Itirr;;:tue- Patrinei?ten Itin;[;tue- E>gilR<te RR RRR RD
N Ereignis Werte N Ereignis Werte [95% [?<5I% [?j% [?(5|% P(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) Kl ] I I
S e h s ¢ h3Zeikre(15@uchstaben) Verbesserung, Monat 6
TG- 1,53 1,38 0,72 -0,09
MV - 13 | 4(30,77) 0 (0) 9| 2(22,22) 0 (0) [0,16; [0,32; | [0,17; [-0,46; | 0,6655
004 21,57] 6,02] 3,14] 0,28]
TG- o8 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@©)| 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]
}12- 27 2,26 1,86 0,54 -0,10
075 115 (23,48) 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- 27 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]
S e h s ¢ h3Zeifere(15@uchstaben) 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]
S e h s ¢ h3Zeikre(15@uchstaben) 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 nacRandomisierungsverhéltnis
c: Analyse stratifiziert nach Makulaloch bei Baseline
KI = Konfidenzintervall
OR = Odds Ratio
RR = Relatives Risiko
RRR = Invertiertes relatives Risiko (Reverse Relative Risk)
RD = RisikoDifferenz
p(CMH) = pWert desCochranManteltHaenszel Tests
Fehlende Werte wurden durch die LOCF (Last observation carried foriMattipde ersetzt.

Die Ergebnisse dieser Analysdapelle 4-21) zeigen, dass auch bei Auswertung des
Endpunktes ASe bisec Vetbesseruiig dBCVA aim chindestens Zeilen
zumeist numerische Vorteilgu Gunstenvon Ocriplasmin gegenuber beobachtendem
Abwarten bestanden. Zum Zeitpunkt 6 Monaigch Behandlung war dieser Vortal
Gunstervon Ocriplasmin in jeder der funf Studien vorhandait,statistischer Signifikanin

der Studie T&@V-007 (RRR= 0,31; 95%KI: [0,10; 1,00], p = 0,0032). Dies bestétigt die
Ergebnissezu Gunstenvon Ocriplasin, die in der Hauptanalyse fir den Endpunkt
ASehschar-¥Vefbé¢Bs €V R deileg) dargestet 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 Mona(@ aloelle4-21). Zum

Zeitpunkt 24 Monate nach Behandlung bestand kein Unterschied zwischen der Ocriplasmin

und der Kontrollgruppe (RRR = 1,01; 95 [0,65; 1,55]; p = 0,75), zu den Zeitpunkten 6

und 12 Monateergabsich einnumerischeVorteil zu Gunstervon Ocriplasnin (RRR = 0,73;

95%KI: [0,38; 1,43], p = 0,35 bzw. RRR = 0,85; 98¢ [0,50; 1,43], p = 0,52) Damit
unterstg¢gtzt auch hier das Ergebnis die Haupt

4.3.1.3.1.2.2.3eranderung der BCVA im Zeitverlauf

Zudem wird erganzend zur Hauptiys de Veranderungler Sehscharfe Uber die Zeit fur
jede der funf Studien dargesteibildung2i Abbildung®6).

Sehscharfe (LOCF)
TG-MV-004

® Qcriplasmin
-1 ® Beobachtendes Abwarten

15

1313 13 13 13 13 [nPat

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

Tag

Abbildung2: Kurve des Zeitverlaufs fiir den Endpu@ehschéarf@aus Studie TGV -004
mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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Abbildung3: Kurve des Zeitverlaufs fiir den Endpu@ehschéarf@aus Studie TAV-006
mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

= Sehschérfe (LOCF)
3 TG-MV-007
o
(o))
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Abbildung4: Kurve des Zeitverlaufs fiir den Endpud&ehschéarf@aus Studie TGV -007
mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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Sehschérfe (LOCF)
J-12-075

_| ® Ocriplasmin
® Beobachtendes Abwarten

10

57 57 57
115 114 114  [nPat

I I I T |
0 7 28 90 180

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

Tag

Abbildung5: Kurve des Zeitverlaufs fiir den Endpu@ehschéarf@aus Studie-12-075 mit
dem zu bewertenden Arzneimittel.

Sehscharfe (LOCF)
TG-MV-014

® Qcriplasmin
® Beobachtendes Abwarten

73 73 73 73 73 73 73 73 73 73 Pat
144 144 144 144 144 144 144 144 144 144 nrak

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

T T
0 28

90

180

270

T T
360 450

540

630

720

Tag

Abbildung6: Kurve des Zeitvdaufs fiir den EndpunidSehscharf@aus Studie TGV -014
mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Diese Darstellungen zeigen, dassh in jeder der Studien nach OcriplassBehandlung die
Sehschérfe im Vergleich au Ausgangswert (Baseline) im Verlauf deritZkontinuierlich
verbesserteim Allgemeinen unter Ausbildung eines Plateaus (rote Kurveadliglich in
zwei Studien (TGVV-007 und J12-075) lag die mittlere Sehscharfe kurz nach Behandlung
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(7 Tage) knapp untedem Ausgangswert (Baselinegum darauffolgendenund zu allen
weiteren Erhebungszeitpunkten aber tber demmgangswert, mit Verbesserung im Verlauf

der Zeit. In den anderen drei Studien lag die Sehschéarfe zu allen Zeitpunkten nach
OcriplasminBehandlung tGber dem Ausgangswert, in der &tdde-MV-014 (Abbildung 6)

Uber zwei Jahre hinweg. Dies illustriert die nachhaltige Verbesserung der Sehscharfe nach
OcriplasminBehandlung. Auch bei dobachtendem Abwarteargab sich im Mittel eine
Verbesserung der Sehschéarfe im jeweiligen Nachbeobachtungszeitraum (blaue Kurven), die
aber im Allgemeinen nicht so stark ausgepragt war wie nach Ocripkghendlung (rote
Kurven). Auch die Darstellung de&eitverlaufs der Sehscharfe bestatigt somit den Vorteil
von Ocriplasmin.
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4.3.1.3.1.2.2.46sung der vitreomakularen Traktion (VMT) zu Tag 28

Primarer Endpunkt in defiinf Studien war die Losung dé&rMT (= nichtchirurgische

Lésung der vitreomakularen Adhasion) zum Zestkt 28 Tage nach Behandlyngobei eine
Vitrektomie nach Behandlung als Misserfolg gezéahlt wuiie Losung der VMTstellt das
primareTherapieziel der Behandlung mit Ocriplasmin,d#a dieszu einer Verbesserung der
SehschérfeDie Studienergebnissemu pr i m2ren Endpunkt AL°sung
Folgenden erg2nzend zu den Analysen des Endp

Tabelle4-22: Ergebnisse f¢r den Endpunkt AL°sung d
zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten)

ztll; Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patienten Impu- Patienten Impu- Exakte RR RRR RD
N mit ] terte oy mit | terte OR [95% | [95% | [95% | p(CMH)
Ereignis Werte Ereignis Werte [95% K] KI] KI] KI]
n (%) n (%) n (%) n (%)

Losung 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
o004 NA] 146,65] 1,701 | -0,19]

TG- 61 14 2,52 2,11 0,47 -0,15
MV- | 219 (27.85) 7(3,2) | 107 (13,08) 3(2,8) [1,30; [1,24; | [0,28; | [-0,23;| 0,0035
008 ' ’ 5,17] 3,601 | 0,81]| -0,06]

TG- 62 8 5,13 4,10 0,24 -0,19
MV- | 245 25.31) | (3.27) 81 5(6,17) | 3(3,7) [1,97; [1,71; | [0,10; | [-0,27; | 0,0002
007 ' ' 17,00] 9,84] 0,59] | -0,12]

J 60 83,99 29,34 0,03 -0,50

12- | 115 (52.17) 0@) | 57 1(1,75) 0 (0) [12,52; [4,29; | [0,00; | [-0,60; | <,0001
075 ' 3650,16] | 205,63]| 0,24] | -0,41F

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 Randomisierungsverhéltnis
c¢: Analyse stratifiziert nach Makulaloch bei Baseline
KI = Konfidenzintervall
OR = Odds Ratio
RR =Relatives Risiko
RRR = Invertiertes relatives Risiko (Reverse Relative Risk)
RD = RisikoDifferenz
p(CMH) = pWert des CochraMantetHaenszelTests
NA = nicht berechenbar
Fehlende Werte wurden durch die LOCF (Last observation carried foriattipde erstzt.

Die Auswertung Tabelle 4-22) zeigt fur alle finf Studien eistatistisch hochsignifikanter
Vorteil fur Ocriplasmin gegentuber beobachtendenwatien hinsichtlich der VMALGsung
zu Tag 28 mit einem RRR zwischen 0,03 (95%: [0,00; 0,24], p < 0,0001Studie J12-
075) und 0,47 (959KI: [0,28; 0,81], p = 0,0035Studie TGMV -006). Damit wurdein jeder
der Studierder primare Wirksamkeitsendpunkteicht.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Metdyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Ahetigsen (in der Reel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaf3egdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metlyse einbezogewurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

4.3.1.3.1.2.3Meta-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 21/73 126 [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

Abbildung7:MetaAnal yse f¢r ASehsch?2r fefi2z¢ldshpzub es s er u
Zeitpunkt 6 MonateRCT mit dem zu bewertenden Arzneimit€criplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligen 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 — 2.08 [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

Abbildung8: MetaAnal yse f ¢r ASehsch?2rfefMZéleezunbes s er u
Zeitpunkt 6 MonateRCT mit dem zu bewertenden Arzneimit€lcriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarterf)dds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten
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F¢r den Endpunkt ASehscharfe@ gééetkeas dermmung
Zeitpunkt 6 Monate nach Behandlung eine Metamlyse der funf Studien durchgefuhrt.

Dabei wurde ein relatives Risiko (RR) von 1,54 (9B%[1,25; 1,90] sowie eine Odds Ratio

(OR) von 1,89 (95%KI: [1,29; 2,76]) zu Gunstervon Ocriplasnin ermittelt @bbildung 7

und Abbildung8). Es liegt kein Hinweis auf Heterogenitat vor.

Die MetaAnalysefirdenEndpunkt ASehsch?2rfeid ergibt dami
Vorteil zu Gunstervon Ocriplasmin.

Zum Zeitpunk24 Monate nach Behandlung kann keine MAtalyse durchgefihrt werden,
weil hierfur nur Daten aus einer Studie (M&/-014) vorliegen.
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4.3.1.3.1.2.4Meta-Analysen: Supportive Analysen

4313124Behsch2rfe (VerbessXzeiempg der BCVA um O

Ocri- Beob.

Studi 95%-KI Gewicht

udie T Abarten RR RR 6-KI Gewich
TG-MV-004 4/13 2/9 ——r#——— 138 [0.32; 6.02] 6.5%
TG-MV-006 28/219 9/107 —u— 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 —— 1.86 [0.88; 3.93] 24.8%
TG-MV-014 27/144 10173 —E— 1.36 [0.70; 2.66] 31.2%
Modell mit zufalligen Effekten - 1.66 [1.17; 2.36] 100.0%

[ I ]

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

Abbildung9: MetaAnal yse f ¢r ASehsch?r f ef3zZ¢ildhpzubh esser u
Zeitpunkt 6 MonateRCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt€lcriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligen Effekten

Ocri- Beob.

; o :
Studie plsal At OR OR 95%-KI Gewicht
TG-MV-004 4/13 2/9 1.53 [0.13; 17.76] 3.9%
TG-MV-006 28/219 9/107 T 160 [0.67; 3.84] 31.0%
TG-MV-007 29/245 3/81 T——+—— 3.48[0.83; 1467] 11.5%
J-12-075 27/115 7/57 T 226 [0.80; 6.38] 22.1%
TG-MV-014 27/144 10/73 —Thw— 1.45 [0.61; 3.46] 31.5%
Modell mit zufalligen Effekten | : -’I | 1.83 [1.23; 2.71] 100.0%

Heterogenitat 2= 0%, 12 =0, p =086

Abbildung10: MetaAnal yse f ¢r ASehschar fef3z¢ildhpzuh esser |
Zeitpunkt 6 MonateRCT mit dem zu bewertenden Arzneimit€criplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten

INEr g2 nzung zum Endpunkt ASehsch2rZeil(&/reyews
auch f¢gr den Endpunkt ASehsc3haziefiel e(nVefir bzeusns ezZr
6 Monate nach Behandlung eine Métaalyse der funf Studien durchgefuhrt. Dabei wurde

ein relatives Risiko (RR) von 1,66 (95%: [1,17; 2,36] sowie eine Odds Ratio (OR) von

1,83 (95%KI: [1,23; 2,71])zu Gunstervon Ocriplasmin ermittelt. Es liegt kein Hinweis auf
Heterogenitat vor.
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Die MetaAnal yse f¢r den Endpun kuth béi Batrcktung éimerf e i e
Veranderung der BCVA um mindestens drei Zeilen einen statistisch signifikanten ¥arteil
Gunstenvon Ocriplasmin, mit nahezu identischen Werten wie bei Betrachtung einer
Veranderung der BCVA um mindestens zwei Zeilen. Dies beliegKonsistenz des Vorteils

fur Ocriplasmin bezuglich der Sehscharfe.

Zum Zeitpunkt 24 Monate nach Behandlung kann keine Metlyse durchgefihrt werden,
weil hierfir nur Daten aus einer Studie (M&/-014) vorliegen.

4.3.1.3.1.2.4.26sung 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%
[ T | |

Heterogenitat: 12 = 61%, t° = 0.4008, p = 0.04
001 01 1 10 100

Abbildungll: MetaAnal yse f ¢r AL°sung der ROMMiidemz um Ze
zu bewertenden Arzneimitt@Dcriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken,
Modell mit zufalligen 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

Abbildung12: MetaAnal yse f ¢r AL°sung der ROTMitdemz um Ze |
zu bewertenden ArzneimittéDcriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios,
Modell mit zufalligen Effekten.
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Priméarer Endpunkt in den finf Studien war die Wwdg der VMT (= nichichirurgische
L6sung der vitreomakularen Adhasion) zum Zeitpunkt 28 Tage nach Behandlung. Ergéanzend
zurMetaAnal yse des Endpunkt s -AMdysetzgncphirhdren e wi r d

Endpunkt AL°sung Hielvei Wirtlen é@ Datem zug Lédsungealér VMT.
ohne Makuladefekt herangezogen, wobei Vitrektomie als Misserfolg gewertet wurde.

Die MetaAnalyse der funf Studiem um Endpunkt AL°sung der VMT
Risiko (RR) von 4,82 (95%I: [1,61; 14,45] sowie eine Odds &®a(OR) von 6,41 (95%KI:

[1,00; 41,17])zu Gunstervon Ocriplasmin. Die Untersuchung der Heterogenitat mittels des
I~-MaResweist auf substanzielle Heterogenitat Hin=61i 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.

4.3.1.3.1.2.55ensitivitatsanalysen

Die Studie J12-075 wurde ausschliel3lich in Japan durchgefihrt, demnach war die
Studienpopulation rein asiatisch. Um dieser moéglichen Einschrankung Rechnung zu tragen,
wurde im Rahmen einer Sensitivitdtsanalyse eine Matdyse analog zur Hauptanalyse des
Endpunktes ASehs c hw®obeidiefiStudieo H20@5nnicht roeriicksichtigt
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] 57%
TG-MV-006 66/219 18/107 —— 1.76 [1.10:2.81] 31.0%
TG-MV-007 64/245 14/81 T 1.51 [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 g 1.47 [1.14; 1.90] 100.0%
Heterogenitat: /“ = 0%, t“ =0, p =0.78
05 1 2

Abbildung13: MetaAnal yse f ¢r ASehscharf ef2Zz¢ildhpzub es s er |
Zeitpunkt 6 MonateRCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt€lcriplasmin vs.

Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligen Effékten

Sensitivitatsanalyse
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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

Abbildung14: MetaAnal yse f ¢r ASehschar f e@2ZzZ¢ildhpzuh es ser |
Zeitpunkt 6 Monate, RCit dem zu bewertenden Arzneimit{€criplasmin vs.

Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effékten

Sensitivitatsanalyse

Die MetaAnalyse der vier Studien TGI1V-004, -006, -007 und-014 fur cen Endpunkt
ASehscharfe (Verbes2erZenigl echdrm BOQWA Ziemt punk i
Behandlung liefert ein relatives Risiko (RR) von 1,47 (9%P0[1,14; 1,90] sowie eine Odds

Ratio (OR) von 1,71 (95%l: [1,26; 2,32]) zu Gunstenvon Ocriplasmin. Ediegt kein

Hinweis auf Heterogenitat vor.

Diese Werte sind vergleichbar mit den Werten, die in der Hauptanalyse @hRI07b6)
ermittelt wurden.Dies zeigt die Konsistenz der Ergebnisse im Hinblick auf den Endpunkt
A S e h s ¢ h destatitien statistisch signifikanten Vorteill Gunstervon Ocriplasmin.

4.3.1.3.1.2.6Jbertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskomtertie fur die Studien TGV -
004, -006 und-007 bereits in der friheren Bewergurbestatigt. Alle Studien wurden
ausschlieBlich  in Industrielandern (OE@MDtgliedslandern) mit  vergleichbarem
Versorgungsstandard wie in Deutschland durchgefihrt, die Studi\T®07 hatte auch
Studienzentren in Deutschland.

Die Studie TGMV-014 wurde m den vereinigten Staaten von Amerika durchgefuhrt, wobei
der weit Gberwiegende Anteil von Patienten (38pkaukasisch wa43]. Von daher ist die
Ubertragbarkeit auf den deutschen \¢egsingskontext gegeben

Fur die Studie -12-075 ist hinsichtlich der Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontextu bertcksichtigen, dasie Studie ausschlief3lich in Japan durchgefiihrt
wurde und die Studienpopulation demnach ausschlief3lichsasiatiar. Es ist jedoch nicht zu
erwarten, dass beim hier betrachteten Krankheitsbild der vitreomakularen Traktion
Unterschiede zwischen verschiedenen Ethriiestehen[49, 50]. Trotzdem erfolgt die
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Betrachtung des Effekts der Studiel2-075 in den Metaanalysen jeweils auch in
SensitivitatsanalyseBomit kann davon ausgegangen werdedass die dargestellten
Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar sind.

4.3.1.3.1.3Morbiditat 17 Vitrektomie T RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen 8ifur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-23: OperationalisierungvoA Vi t r ekt omi e f

Studie Operationalisierung
TG-MV - 1 Anteil (%) der Patienten, die im Zeitraum bis 6 Monate nach Behandlung eire P3
004 planaVitrektomie erhielten.
Falls der Wert nicht vorlag, wurde der letztmdgliche Wert betrachtet (LQZf¢nbasis:
Gesamtes Analyses@tAS).
TG-MV - 1 Anteil (%) der Patienterdie im Zeitraum bis 6 Monate nach Behandlung eine-Pars
006 planaVitrektomie erhielten.
Falls der Wert nicht vorlag, wurde der letztmdégliche Wert betrachtet (LOCF). Datenbasis
Gesamtes Analyses@iAS).
TG-MV- 1 Anteil (%) der Patienten, die im Zeitrauns 6 Monate nach Behandlung eine Pars
007 planaVitrektomie erhielten.
Falls der Wert nicht vorlag, wurde der letztmdégliche Wert betrachtet (LOCF). Datenbasis
Gesamtes Analyses@iAS).
TG-MV- 1 Anteil (%) der Patienten, die im Zeitraum bis 6 Monate nach Behandlung eine P3
014 planaVitrektomie erhielten.

1 Anteil (%) der Patienten, die im Zeitraum bis 12 Monate nach Behandlung eire P
planaVitrektomie erhielten.

1 Anteil (%) der Patienten, die im Zeitren bis 24 Monate nach Behandlung eine Par
planaVitrektomie erhielten.

Falls der Wert nicht vorlag, wurde der letztmdégliche Wert betrachtet (LOCF). Datenbasis
Gesamtes Analyses@iAS).

J12-075 1 Anteil (%) der Patienten, die im Zeitraum bis 6 MonatemBehandlunginePars
planaVitrektomie erhielten.

Falls der Wert nicht vorlag, wurde der letztmdgliche Wert betrachtet (LOCF). Datenbasis
Gesamtes Analyses@iAS).

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

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie diBewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbagdanio
4-F.

Ocriplasmin (Jetrea®) Seitel21von 467



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2018

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-24: Bewertung des VerzerrungspotenzialsAily i t r e k ROTmiit defn zu
bewertenden Arzneimittel

< =4 S s
= R 2 =
2 = o D9 < 2 c g
oo Q 0 2 < 5 [ o
o Q9 Q E'N Q= =) o
n o o< 5 £ T = 7
o < c o = c = %] o
c e S g oo 20 c € ¢
270 Tt T = = 2 3o 2 <
55 s 2 5t 55 23 g2
_ N 25 ® o &= £ o N5
Studie S 3 S0 <3 0 @ ¢l 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
J12-075 Niedrig Nein Ja Ja Ja Niedrig
ITT: Intentionto-treat

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

In den Studien T&V-004, TGMV-014 und J12-075 (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 anwggega
wird. Der Prufarzt wajedoch in diesen Studieiber die gesamte Studiendauer verblindet.

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

Das ITT-Prinzip istin allen funf Studienadaquat umgesetzt, indem alle randomisierten
Patienten ausgewertet wurdeBesantes Analyses#tAS). Fehlende Werte wurden gemal

der LOCFMethode (last observation carried forward) ersetzt. Die statistische Auswertung
erfolgte wie geplant und praspezifiziert. Die Berichterstattung ist ergebnisunabhangig, da ein
a priori definierter satistischer Analyseplan vorlag. Es gibt keine Hinweise auf sonstige
Verzerrungsaspektaulier, dass in den Studien-M¥ -006 und-007 in der Kontrollgruppe

eine Placebdnjektion verabreicht wurde. Hier wurde im-BA-Beschluss von 2@Lein

hohes Verzerrungspotenzial gesefén

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 Placebokijen 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 Verzerrungspozeal auch fir die beiden Studien INBV-006 und-007 durch die
Placeboinjektion nicht erhoht ist.

Damit ist das Verzerrungspotential fliesen Endpunkt fur die Studien TEV-004, TG
MV-014, J-12-075 TG-MV-006 und-007 alsniedrigzu bewerten.

Stellen ® die Ergebnisse fir den EndpunkV i t r e kfiirojedé eirizelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

4.3.1.3.1.3.1Hauptanalyse

Tabelle4d-25Er gebni sse f ¢r de ninnErhatb parBriviortatenAafis t r e k't o m
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt€criplasmin vs. Beobachtendes Abwarten

Sétll; Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patrinei?ten Itin;;;tue- Patrinei?ten Itr:a[r)tue- E)g\IF:te RR RRR RD
N Ereignis Werte N Ereignis Werte [95% [?(SI% [?(SI% [?(SI% P(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) Kl ] ] ]
Vitrektomie, Monat 6 ‘
TG 0,18 0,23 4,33 0,26
MV - 13 1(7,69) 0 (0) 9 | 3(33,33) 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@)| [0,37;| [0,49;| [0,93;| [-0,02; | 0,1110
006 ' ’ 1,151 | 1,071| 2,05] 0,18]
TG 19 0,58 0,64 1,55 0,08
MV- | 245 | 37 (15,1) 0@ | 81 (23.46) 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
%1% el B éf) 00 | 57| (5 82:) 0(0) | [029 | [060; | [109; | [0,04; | 02292
' ’ 1,41] | 0,92] 1,66] 0,27]
TG 40 27 0,56 0,85 1,18 0,09
MV- | 145 (27.59) 0@ | 73 (36,99) 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 Randomisierungsverhéltnis
c: Analyse stratifiziert nach Makulaloch bei Baseline

Kl = Konfidenzintervall

OR = Odds Ratio

RR = Relatives Risiko

RRR = Invertiertes relatives Risiko (Reverse Relative Risk)
RD = RisikoDifferenz

p(CMH) = pWert des CochraMantelHaenszelTests

Fehlende Werte wurden durch die LOCF (Last observation carried forivattipde ersetzt.

Zur Notwendigkeit einer Vitrektomie bis 6 Monate nach Behandlung liegen aus allen funf
Studien Daten vor. In der Auswertunbapelle4-25) zeigt sch in jeder der finStudien ein
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numerischeNorteil zu Gunstenvon Ocriplasmin gegeniber beobachtendem Abwadrten

jeder der funf Studien war der Anteil der Patienten, die sich innerhalb von 6 Monaten einer
Vitrektomie unterziehen musstdmei beobachtedem Abwarten hoher als na€ltriplasmin
BehandlungDas relative Risiko lag je nach Studie zwischen 0,23 (8%940,03; 1,88], p =

0,13; Studie T@V-004) und 0,85 (959l [0,63; 1,15], p = 0,11; Studie TGIV-014).

Tabelle4-26. Ergebnisse f ¢r d@nnerhBlnvbrgdMokate )dY i t r e k t

der Studie TGV -014 mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten

?jtll; Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patrinei?ten Imputierte Patrinei?ten Imputierte E)(()a;te RR RRR RD
N - Werte N - Werte [95% [95% [95% p(CMH)
Ereignis n (%) Ereignis n (%) [95% KI] KI] KI]
n (%) n (%) Ki]
Vitrektomie, Monat 24
TG- 32 0,54 0,79 1,26 01[0
MV- | 145 | 48(33,1) 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

Kl = Konfidenzintervall

OR = Odds Ratio

RR = Relatives Risiko

RRR = Invertiertes relatives RisikReverse Relative Risk)
RD = RisikoDifferenz

p(CMH) = pWert des CochraiMantelHaenszelTests

Fehlende Werte wurden durch die LOCF (Last observation carried foriattipde ersetzt.

Aus der Studie T@V-014 liegen auch Daten vor, die die Notwendigkeit einer Vitrektomie
im Zeitraum bis 24 Monate nach der Behandlung (Ocriplasmin oder beobachtendes
Abwarten) erfasserin der AuswertungTabelle4-26) zeigt sich ein numerischer, aber nicht
signifikanter Vorteil fir Ocriplasmin gegenuber beobachtendem Abwarten mit einem
relativen Risiko von 0,79 (95%l: [0,62; 1,00], p = 0,0796). Dieselgt etwas niedriger als

der entsprechende Wert in dieser Studiedie Zeit bis6 Monatenach Behandlungsiehe
Tabelle4-25) und bestatigt damit deVorteil von Ocriplasmin in der Langzeitbeobachtung
Uber 24 Monate.
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4.3.1.3.1.3.2Supportive Analysen

Tabelle4-272 Er gebni sse f ¢r d@nnerhBlnmvbplMokate &Y i t r e kKt ©
der Studie T@MV-014 mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten

Sdtll; Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patrlnei?ten Imputierte Patrlnei?ten Imputierte E)(()aFl;te RR RRR RD
N - Werte N - Werte N [95% [95% [95% p(CMH)
Ereignis n (%) Ereignis n (%) [95% KI] KI] KI]
n (%) n (%) Kl

Vitrektomie, Monat 12

TG » a1 049 | 077| 1,30 0'1[_1
MV- | 145 0(0) | 73 00)| 22| [059; | [1.00; | 0,0455
014 (30,34) (42,47) 1,05] | 1,000 | 1.70] g'gé]’

Analyse stratifiziert nach Makulaloch bei Baseline

KI = Konfidenzintervall

OR = Odds Ratio

RR = Relatives Risiko

RRR = Invertiertes relatives Risiko (Reverse Relative Risk)
RD = RisikaDifferenz

p(CMH) = pWert des CochraMantetHaenszelTests

FehlendeWVerte wurden durch die LOCF (Last observation carried forwidiethode ersetzt.

Aus der Studie T@V-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 AuswertungTdbelle 4-26) zeigt sich ein sigfikanter Vorteil far
Ocriplasmin gegenlber beobachtendem Abwarten mit einem relativen Risiko von 0,77 (95%
Kl: [0,59; 1,00], p = 0,0455). Dieses relative Risiko liegt im Bereich der Werte aus der
Hauptanalyse fir die Zeitraume bis 6 bzw. bis 24 Monate Babandlung.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine detdyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe vorArdbtsen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Afetigsen (in dr Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Mekyse einbexmen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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4.3.1.3.1.3.3Meta-Analysen: Hauptanalyse

Studie Get-

plasmin
TG-MV-004 1713
TG-MV-006 45/219
TG-MV-007 37/245
J-12-075 49/115
TG-MV-014 40/145

Modell mit zufélligenAEffekten

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

Abbildungl15: MetaAnal y s e
zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken,
Modell mit zufalligen Effekten

Studie et
plasmin
TG-MV-004 113
TG-MV-006 45/219
TG-MV-007 37/245
J-12-075 49/115
TG-MV-014 40/145
Modell mit zufalligen Effekten
Heterogenitat: /= 0%, t“=0, p =0.96

Abbildungl16: MetaAn al y s e

Modell mit zufalligen Effekten

Fer den

Endpunkt

Beob.
Abwarten

RR

39 ——————

31107
19/81
29/57
27173

fer

Beob.
Abwarten

g

|

RR 95%-KI Gewicht

0.23 [0.03; 1.88]
0.72 [0.49; 1.07]
0.64 [0.39; 1.05]
0.74 [0.60; 0.92]
0.85 [0.63; 1.15]

0.75 [0.64; 0.88]

AVitrekt omi

OR

3/9
31/107
19/81
29/57
27/73

fer

OR

0.18 [0.01; 5.63]
0.65 [0.37; 1.15]
0.58 [0.30; 1.14]
0.64 [0.29; 1.42]
0.56 [0.25; 1.24]

0.60 [0.50; 0.73]

AVitrekt omi
zubewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios,

AVitrekt omi e

e

e

0.5%
14.3%
9.2%
51.4%
24.6%

100.0%

(iitdeme r hal b

95%-KI Gewicht

1.0%
36.2%
25.9%
18.6%
18.3%

100.0%

(innerhalb

(1 Pnagyselder| b

funf Studien durchgefiihrt. Dabei wurde ein relatives ®®igRR) von 0,75 (95%I: [0,64;
0,88] sowie eine Odds Ratio (OR) von 0,60 (98%6 [0,50; 0,73]) zu Gunstenvon
Ocriplasmin ermittelt Abbildung 15 und Abbildung 16). Es liegt kein Hinweis auf

Heterogenitat vor.

DieMetaAnal yse f ¢r VirekomieEndpgnhkt Aamit kantenen
Vorteil zu Gunstervon Ocriplasmin.
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Flr den Zeitraum bi24 Monate nach Behandlung kann keine M&talyse durchgefuhrt
werden, weil hierfr nur Daten aus einer Studie-\W1%-014) vorliegen.

4.3.1.3.1.3.4Sensitivitatsanalyse

Die Studie J12-075 wurde ausschlié#@h in Japan durchgefihrt, demnach war die
Studienpopulation rein asiatisch. Usine mogliche Einschrankunder Ubertragbarkeit zu
untersuchenwurde im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse eine Matdyse analog zur

Hauptanal yse des
bertcksichtigt wurde.
’ Ocri- Beob.
nidie plasmin Abwarten R
TG-MV-004 1/13 39 ——————
TG-MV-006 45/219 31/107 5
TG-MV-007 37/245 19/81 —
TG-MV-014 40/145 27/73 B
Modell mit zufalligen Effekten 0
Heterogenitat: /= 0%, t° =0, p =0.52
01 0512 10
Abbildungl7. MetaAnal yse f ¢r

Efdyomilgtea® ® mMY¥in t 1807 5 ot i

RR

0.23
0.72
0.64
0.85

[0.03; 1.88]
[0.49; 1.07]
[0.39; 1.05]
[0.63; 1.15]

0.76 [0.56; 1.03]

AVitrekt omi e

di e

95%-KI Gewicht

1.0%
29.4%
18.9%
50.6%

100.0%

(innerhalb

bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs. Beobachtendes AbwartelatiieeRisiken,
Modell mit zufalligen Effekteri Sensitivitdtsanalyse

Studie Gerk:

plasmin
TG-MV-004 113
TG-MV-006 45/219
TG-MV-007 37/245
TG-MV-014 40/145

Modell mit zufalligen Effekten
Heterogenitat: I = 0% “=0 p =090

Abbildung18 MetaAn al y s e

Beob.
Abwarten
3/9
31/107

19/81
27/73

0.01 01 1

fer

10

100

OR

0.18 [0.01; 5.63]
0.65 [0.37: 1.15]
0.58 [0.30; 1.14]
0.56 [0.25; 1.24]

0.60 [0.45; 0.78]

AVitrekt omi e

95%-Kl Gewicht

1.2%
44 5%
31.9%
22.5%

100.0%

(innerhal b

bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarteds Ratios, Modell
mit zufalligen Effekteri Sensitivitatsanalyse
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Die MetaAnalyse der vier Studien TGIV-004, -006, -007 und-014 fur den Endpunkt
AVitrektomie (innerhalb von 6 Monater)d | ief
[0,56; 1,03] swie eine Odds Ratio (OR) von 0,60 (994 [0,45; 0,78]) zu Gunstervon
Ocriplasmin. Es liegt kein Hinweis auf Heterogenitét vor.

Diese Werte sind vergleichbar mit den Werten, die in der Hauptanalyse @hRI07b6)
ermittelt wurden.Dies zeigt die Konstenz der Ergebnisse im Hinblick auf den Endpunkt
AVi t r ekt hestitigidén Varteildu Gunstervon Ocriplasmin.

4.3.1.3.1.3.90bertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontextle fir die Studien TG
MV-004, -006 und-007 bereits in der friheren Bewertung bestatigt. Alle Studien wurden
ausschlieBlich in Industrielandern (OE@Mtgliedslandern) mit vergleichbarem
Versorgungsstandard wie in Deutschland durchgefiihrt, die Studim\®07 hatte auch
Studienzatren in Deutschland.

Die Studie TGMV-014 wurde in den vereinigten Staaten von Amerika durchgefuhrt, wobei
der weit Uberwiegende Anteil von Patienten (38Pkaukasisch waj43]. Von daher ist die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext gegeben

Fur die Studie -12-075 ist hinsichtlich der Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontextu berucksichtigen, dase Studie ausschlief3lich in Japan durchgefihrt
wurde unddie Studienpopulation demnach ausschlief3lich asiatisch war. Es ist jedoch nicht zu
erwarten, dass beim hier betrachteten Krankheitsbild der vitreomakularen Traktion
Unterschiede zwischen verschiedenen Ethriie@stehen[49, 50]. Trotzdem erfolgt die
Betrachtung des Effekts der Studi#l2-075 in den Metaaalysen jeweils auch in
Sensitivitatsanalysen.

Somit kann davon ausgegangen werden, dass die dargestellten Ergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragbar sind.
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4.3.1.3.1.4Gesundheitsbezogene LebensqualitatNEI-VFQ-257 RCT

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

Tabelle4-28: Operationalisierung vVoANEI-VFQ-25f

Studie Operationalisierung
TG-MV- f AnderungdesSummenscoresowie r Einzelskalerdes spezifischen, validierten
004 Fragebogens NEI VFQ5 nach 6 Monaten

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

TG-MV- f Anderung des Summenscores souée Einzelskalen des spezifischen, validierten
006 Fragebogens NEI VFQ5 nach 6 Monaten

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

TG-MV- f Anderung des Summenscores sowie der Einzelskalen des spezifischen, validiert
007 Fragebogens NEYFQ-25 nach 6 Monaten

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

TG-MV - 1 Hauptanalyse

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

o Anderung des Summenscoszsvie der Einzelskalen des spezifischen,
validierten Fragebogens NEI VFZb nach 24 Monaten

1 Erganzende Analyse

o Anderung des Summenscores sowie der Einzelskalen des spezifischen,
validierten Fragebogens NEI VFZb nach 12 Monaten

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

J12-075 f Anderung des Summenscores sowie der Einzelskalen des spezifischen, validier
Fragebogens NEI VFQ5 nach 6 Monaten

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

NEI VFQ-25: NationalEye Institute 2&tem visual function questionnaire

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

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Beg&rbgen irAnhang
4-F.
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Tabelle4-29: Bewertung des VerzerrungspotenzialsAEI-VFQ-25f in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

g 2 S [

= - R 2 =

2 = L D9 < 2 c g

o 8 % 0 2 < 5 () o

o EN Qe o o

0 2 o= o .E 3 = 0

o < c o = C = [72] (@]

c g S £ o0 a2 c c g

25 S < T Z2 9 29 2 <

= 3 == S s E x o 2

o h s a gt gG S I) ®a

_ N 25 ® o &= £ o N5

Studie S 3 S0 <8 0 @ ¢l S0
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
J12-075 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
ITT: Intentionto-treat

Begriinden Sie fur jede Studie dieschlieRende Einschatzung.

In allen funf Studien waren die Endpunkterheber (= Patienten) zu jedem Zeitpunkt der
Erhebung verblindet. Das IFPrinzip ist adaquat umgesetzt, indem alle randomisierten
Patienten ausgewertet wurdeBeamtes Analyse$EAS). Fehlende Werte wurden gemali
der LOCFMethode (last observation carried forward) erseEihe valide Aussage zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ist gewahrleistet, da der Anteil der Patienten ohne
verfligbare Daten in allen funf StudierB@ % betragt.Die statistische Auswertung erfolgte

wie geplant und praspezifiziert. Die Berichterstattung ist ergebnisunabhéngig, alaren
definierter statistischer Analyseplan vorldg.den Studien TeMV-004, TGMV-014 und J
12-075¢gibt keine Hinweise auf songé Verzerrungsaspekte. den Studiem G-MV-006 und

-007 wurde in der Kontrollgruppe eine Placdbfektion verabreicht. Hier wurde im-8A-
Beschluss von 2@lein hohes Verzerrungspotenzial gesef#n

Ob durch die Placeboinjektion tatsachlich eine Verzerrung wadirdech 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 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 Studied\M-®06 und-007 durch die
Placeboinjektion nicht erhdht ist.

Damit ist das Verzerrungspotential fliesen Endpunkt fur die Studien TEV-004, TG
MV -014, J-12-075 TG-MV-006 und-007 alsniedrigzu bewerten.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den EndpuliKEI-VFQ-25f fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Formdar. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

4.3.1.3.1.4.1Hauptanalyse

Tabelle4-30.Er gebni sse f ¢r -VBE@ANS5 fE n(d\pairnkk eds BudktEUN6g  u m
Monaten nach Behandlung, Summenscore s@uleskalepaus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten.

‘Zﬁ: Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patrinei?ten Itirr;;:tue- Patrinei?ten Itin;[;tue- E)(()aFl;te RR RRR RD
N Ereignis Werte N Ereignis Werte [95% [?(5”0/0 [?ji% [?(5”% P(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) K]
VFQ-25 Summenscore, MCID:05, 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; | 10,3739
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) (5.71) (22.22) (7.41) [3,49] [2,40] [1,01] [-0,01]
J(-)léc 115 46 (40) © 871) 57 31 5188) 0 (0) [017AE)4 [018216 [005719 [-0(?’203% 0,2856
' ' 3,02] 1,96] 1,23] 0,07]
I\-/:\c/; 145 57 9 73 16 8 [12i2639 [11’1708 [0013556 [ 60’3108 0,0107
014 (39.31) 1 (6:21) (21,92) | (10.96) | 4201 | 25871 | 091]| -0.06]
VFQ-25 Farbsehen, MCID: 05, 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- o4 20 14 8 0,81 0,83 1,20 0,02
e |10 09| 19| 17| gson| gam| D] & 08| roos] oo
I\;\c/; 245 29 17 81 4 (4,94) 8 [02213568 [022’3470 [0011452 [ ;)0’101-37 0,0748
007 (11,84) (6,94) (9.88) 10,42] 6,61] 1,15] | -0,01]
I12 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; [0,24; | [-0,21; | 0,1992
01# 12,92] 7,27] 1,58] 0,02}
VFQ-25 Abhangigkeit von anderen, MCID: 05, 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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ztll; Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patrinei?ten Itirr::tue- Patrinei?ten Itin;[;tue- E)(()aFl;te RR RRR RD
N Ereignis Werte N Ereignis Werte [95% [?<5I% [?j% [?<5I% P(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) Kl ] I ]
0068 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) (TAD Zog | ae4| 079 | -0.07]
312 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]
wo || B 90| 180 81 il i | ok | Loa| osao
014 (24,83) (6,21) (21,92) | (10,96) 2.46] 1.91] 1.47] 0.10]
VFQ-25 Fernaktivitaten, MCID: O5, Monat 6
TG- 2,85 2,08 0,48 -0,24
MV - 13 | 6 (46,15) 0 (0) 9| 2(22,22) 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 : ; i ;
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 i ; ’ .
MV- | 245 81 [0,93; [0,96; [0,48; | [-0,23; | 0,0682
007 (38,37) (5.71) (27.16) (7.41) 3,05] 2,09] 1,05] 0,00]
1,52 1,34 0,75 -0,09
J12- 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 o5 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: O5, Monat 6
TG- 0,68 0,69 1,44 0,03
MV - 13 1(7,69) 0 (0) 9| 1(11,11) 0 (0) [0,01; [0,05; [0,20; | [-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
008 (24,66) | (17,35) (28,04) | (14,95) 1.45] 1,27] 1.69] 0,14]
TG- e 12 29 1,16 1,13 0,89 -0,02
MV- | 245 98 (40) | 81 [0,56; [0,62; [0,49; | [-0,11; | 0,6852
007 (16,73) (14,81) (35.8) 2,56] 2,04] 1,60] 0,07]
0,71 0,78 1,28 0,08
‘](-)17?3 63 (30 116?) 00| 34 (38 le) 0 (0) [0,27; [0,44; [0,73; | [-0,23; | 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) 10191 “g'7e1| a30]| o088 | -005]
VFQ-25 Allgemeine Gesundheit, MCID:05, 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 - o 6 (1) (9,13) 0 (17,76) (7,48) [0,62; [0,70; [0,55; | [-0,11; 0,6080
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ztll; Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patrinei?ten Itirr::tue- Patrinei?ten Itin;[;tue- E)(()aFl;te RR RRR RD
N Ereignis Werte N Ereignis Werte [95% [?<5I% [?j% [?<5I% P(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) Kl ] I ]
0068 2,26] 1,83] 1,42] 0,07]
TG- 1,67 1,53 0,65 -0,07
51 14 11 6 : . ; ;
MV- | 245 81 [0,80; [0,84; [0,36; | [-0,16; | 0,1509
007 (20,82) (5.71) (13,58) (7.41) 3,76] 2,80] 1,19] 0,02]
312 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; | [-0,29; | 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; | [-0,24; | 0,2871
o1# ' ' 5,37] 3,82] 1,50] 0,03]
VFQ-25 Allgemeines Sehvermégen, MCIDO5, 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]
TG- 1,33 1,24 0,81 -0,06
71 14 19 6 ' . i ;
MV- | 245 81 [0,72; [0,80; [0,52; | [-0,26; | 0,3359
007 (28,98) (5.71) (23,46) (7.41) 2,53] 1,92] 1,26] 0,05]
1,37 1,21 0,82 -0,08
J12- 49 1 20 i . i .
115 57 0(0) [0,68; [0,80; [0,55; | [-0,23; | 0,3466
075 (42,61) (0,87) (35,09) 2,81] 1,83] 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 @517) | (6:21) (10.96) | s3] 1.99]| 1.20]| 0.08]
VFQ-25 Mentale Gesundheit, MCID:O5, 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
J12- 64 1 27 ' . i .
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]
l\;\c/; 145 69 9 73 31 8 [015273' [01;3111' [Ooé%(') [-;)0’1095' 0,4809
018 (47,59) (6,21) (42,47) | (10,96) 2.25] 1,52] 1.24] 0.09]
VFQ-25 Nahaktivitaten, MCID: O5, 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 - o (44,29) (9,13) 0 (42,06) (7,48) [0,65; [0,80; [0,73; | [-0,13; 0,7659
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ztll; Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patrinei?ten Itirr::tue- Patrinei?ten Itin;[;tue- E)(()aFl;te RR RRR RD
N Ereignis Werte N Ereignis Werte [95% [?<5I% [?j% [?<5I% P(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) Kl ] I ]
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
J12- 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]
wo || 8 9 ga| B 8| i oa | b | [o20;| odzis
014 (44,14) (6,21) (38,36) | (10,96) 2.35] 161] 1.23] 0.08]
VFQ-25 Augenschmerzen, MCID:O5, 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- 1,03 1,02 0,98 -0,01
50 20 24 8 i ; ; ;
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]
TG- 1,34 1,25 0,80 -0,06
68 14 18 6 i ! i ;
MV- | 245 81 [0,72; [0,79; [0,51; | [-0,16; | 0,3280
007 (27.76) (5.71) (22.22) (7.41) 2,59] 1,97] 1,26] 0,05]
0,78 0,85 1,18 0,06
J12- 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—\(/3 145 a7 9 73 12 8 [12,1? [11i?39 [00,258(') [002175 0,0120
014 (2,41) 1 (6:21) (16,44) | (10.96) | 571 | 31| o088 | -0.04]
VFQ-25 Peripheres Sehen, MCIDO5, 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 ; . i ;
MV- | 219 107 [0,57; [0,65; [0,60; | [-0,10; | 0,8634
008 (20.55) (9.13) (19,63) (7.48) 1,98] 1,66] 1,53] 0,08]
TG- 1,27 1,21 0,82 -0,04
55 15 15 6 ; ! ’ ;
MV- | 245 81 [0,65; [0,73; [0,49; | [-0,24; | 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
J12- 28 1 17 ; ’ ! ;
113 57 0 (0) [0,36; [0,49; [0,73; | [-0,10; | 0,4847
075 (24,78) (0,88) (29,82) 1.70] 1,37] 2.03] 0.19]
,\;\C; 145 36 9 73 12 8 [0117%7' [01,8? [005677' [-;)0’2009' 0,1628
018 (24,83) (6,21) (16,44) | (10,96) 3.81] 2.67] 1.21] 0.02]
VFQ-25 Rollenschwierigkeiten, MCID: O5, 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 - o (40,64) (9,13) 0 (30,84) (7,48) [0,91; [0,95; [0,55; | [-0,21; 0.0878
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ztll; Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patienten Impu- Patienten Impu- Exakte
N mit tierte N mit tierte OR [55?/ [3505 [552/ (CMH)
Ereignis Werte Ereignis Werte [95% KI 0 KI 0 KI 0 P
n (%) n (%) n (%) n (%) Kl ] I ]
0068 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) | (5.71) TAD 2511|1741 125 | 0.08]
1,22 1,15 0,87 -0,05
J12- 48 1 21 ! ! i .
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]
e I Y Y I Y B ] B R B R
014 (37,24) (6.21) (28,77) | (10.96) 2,86] 1,97] 1,17] 0,05]
VFQ-25 Soziales Funktionieren, MCID:05, 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- 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]
312- 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; | [-0,26; | 0,7418
' ' 2,49] 1,84] 1,54] 0,12]
I\I\(/SZ 145 34 91 73 11 8 [01'77;) [olé55? [ooéi?-) [-60'109? 0,1480
014 (23,45) | (6:21) (15,07) | (10.96) | w051 | 298] | 1.47]| 0.03]
Modell ohne Stratifikation$-aktoren
a Analyse ohne Strata
b: Analyse stratifiziert nach Randomisierungsverhaltnis
c¢: Analyse stratifiziert nach Makulaloch @aseline
KI = Konfidenzintervall
OR = Odds Ratio
RR = Relatives Risiko
RRR = Invertiertes relatives Risiko (Reverse Relative Risk)
RD = RisikaDifferenz
p(CMH) = pWert des CochraMantelHaenszelTests
Fehlende Werte wurden durch die LOCF (Last obsienvadarried forwardMethode ersetzt.

Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, ermittelt mit dem InstrumeMA(ER5, liegen

zum Zeitpunkt 6 Monate nach Behandlung aus allen funf Studien Daten vor. In der
Auswertung Tabelle 4-30) zeigt sichflir den Gesamtscorm jeder der funf Studien ein
Vorteil zu Gunstervon Ocriplasmin gegentuber beobachtendem Abwarteier Anteil der
Patienten mit einer Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt urCiBine M
von mindestens 5 Punkten war in jeder der funf Studien nach Ocript&&handlung hdher

als mit beobdatendem Abwarten. Der Vortedu Gunstenvon Ocriplasmin war in den
Studien TGMV-007 und-014 statistisch signifikant mit einem RRR von 0,65 (9%%
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[0,42; 1,01], p = 0,0427) bzw. 0,56 (95K4: [0,35; 0,91], p = 0,0107). In den anderen drei
Studien ergabsich ein numerischer, aber nicht signifikanter Vorted Gunstenvon
Ocriplasmin.

In den einzelnen Subskalen des NHQ-25 bestanden zum Zeitpunkt 6 Monate mit einer
MCID von 5Punkten mehrheitlich Vorteilezu Gunstenvon Ocriplasmin gegenuber
beobacrgndem AbwartenNachteile flr Ocriplasmin in einzelnen Subskalen waren nicht
signifikant und wurden vornehmlich in der kleinen Studie -N&-004 verzeichnet
Hervorzuheben sind die signifikanten Vorteile fir Ocriplasmin in den Subskalen
AAbhangi gkei enfo(-8&e0d iRBR =TOGH; 95%I: [0,22; 0,79]; p =
0,0034), AAut oM¥0I4eRRR = q,45;t9504Kl:i[0s23; U,88]; p = 0,0122),
ANahakti vit 2-M¢-018 RRFSt Q70;i98%I: TOR9; 0,98]; p = 0,0272und

A Au g e n s diSmeie TGEW-014; RRR = 0,50; 95%: [0,28; 0,88]; p = 0,0120)

Tabelle4-3: Ergebni sse f YFOQR&EmM Ewep brdSBueleN Bl u m
zum Zeitpunkt 24 Monate nach Behandlung, Summensooree Subskalehaus Studie T&
MV -014, Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten.

Sdtll; 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% [?(SJA) [?(5”% [?(?;A) P(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) Kl
VFQ-25 Summenscore, MCID:O5, Monat 24
TG- 2,42 1,72 0,58 -0,21
74 40 22 30 ; ; ’ :
MV- | 145 73 [1,29; [1,17; [0,40; | [-0,34; 0,0033
014 (51,03) | (27,59) (30,14) (41,1) 4.64] 2.51] 0,85 | -007]
VFQ-25 Farbsehen, MCID: 05, Monat 24
TG- 15 40 30 1,56 151 0,66 -0,03
MV- | 145 73 5 (6,85) [0,51; [0,57; [0,25; | [-0,11; 0,4035
014 (10,34) | (27,59) (41.1) 5,71] 3,99] 1,75] 0,04]
VFQ-25 Abhangigkeit von anderen, MCID: 05, Monat 24
TG- 1,46 1,32 0,76 -0,08
47 40 18 30 ! . ’ ;
MV- | 145 73 [0,75; [0,83; [0,48; | [-0,20; 0,2404
014 (32,41) | (27,59) (24,66) (41,1) 2.94] 2.10] 1.21] 0,05]
VFQ-25 Fernaktivitaiten, MCID: O5, Monat 24
TG- 69 40 30 1,30 1,15 0,87 -0,06
MV- | 145 47.59) | (2759) 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: O5, Monat 24
TG- 2,15 1,78 0,56 -0,14
44 35 13 28 ' ' ; ;
MV- | 132 69 [1,03; [1,03; [0,33; | [-0,26; 0,0300
014 (33,33) | (26,52) (18,84) | (40,58) 4.77] 3.07] 0.97] | -0,02]
VFQ-25 Allgemeine Gesundheit, MCID:O5, Monat 24
TG- o5 40 30 1,30 1,26 0,79 -0,03
MV- | 145 a7.24)| (27.59) 73 | 10 (13,7) (41,1) [0,56; [0,64; [0,40; | [-0,12; 0,5119
014 ' ' ' 3,25] 2,47] 1,55] 0,07]
VFQ-25 Allgemeines Sehvermédgen, MCIDO5, Monat 24
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Sdtll; Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patrinei?ten Itrir;[:tue- Patrinei?ten Itin;[;tue- E)(()aFl;te RR RRR RD
N Ereignis Werte N Ereignis Werte [95% [?j% [?<5I% [?(5|% P(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) Kl I ] I
TG- 1,56 1,30 0,77 -0,11
67 40 26 30 . i ; :
MV- | 145 73 [0,84; [0,91; [0,54; | [-0,24; | 0,1321
014 (46,21) | (27,59) (35,62) (41.1) 2,93] 1,84] 1,10] 0,03]
VFQ-25 Mentale Gesundheit, MCID:O5, 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) | (27.59) (52,05 | (LI | Lag | 1471| 114]] 007
VFQ-25 Nahaktivitaten, MCID: O5, 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) (41,2) 2.31] 1,52] 1.19] 0,08]
VFQ-25 Augenschmerzen, MCID:O5, 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) | (27.59) (21,92) (41.1) 3,33] 2,23] 1,20] | -0,00]
VFQ-25 Peripheres Sehen, MCIDO5, Monat 24
TG- 1,63 1,47 0,68 -0,08
38 40 13 30 ! ; ; :
MV- | 145 73 [0,78; [0,84; [0,39; | [-0,20; | 0,1685
014 (26,21) | (27,59) (17,81) (41,2) 3.61] 2.50] 1.19] 0,03]
VFQ-25 Rollenschwierigkeiten, MCID: O5, Monat 24
TG- 40 23 30 1,91 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:05, Monat 24
TG- 1,76 1,59 0,63 -0,09
40 40 13 30 . i ; :
MV- | 145 73 [0,84; [0,91; [0,36; | [-0,20; | 0,1100
014 (27,59) | (27,59) (17,81) (41,2) 3.89] 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 = RisikaDifferenz
p(CMH) = pWert des CochraMantetHaenszelTests
Fehlende Werte wurden durch die LOCF (Last observation carried forivattipde ersetzt.

Zum Zeitpunkt 24Vionate nach Behandlung liegen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat,
ermittelt mit dem Instrument NBYFQ-25, Daten aus der Studie M@V -014 vor.In der
Auswertung Tabelle 4-31) zeigt sich fur den Summenscore ein statistisch signifikanter
Vorteil fir Ocriplasmin gegeniiber beobachtendem Abwartgreinem 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 tiber 24 Monate.
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Die Vorteile furOcriplasminbestanderiiber alle Subskalen hinweg, am deutlichsten in den
Subskalen AAutofahr-hfi [®RR3;= O, $B];; 9% %= 0,
schwierigkeitenRI[}(4BR,BO], p=00308)7 ; 95 %

4.3.1.3.1.4.2Supportive Analysen

4.3.1.3.1.4.2.Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (NEYFQ-25, Verbesserung un05
Punkte) zum Zeitpunkt 12 Monate
Tabelle4-32 Ergebni sse f ¢ VYFQR&M Ewvep brdsSBuadleNBIlg um
zum Zeitpunkt 12 Monateach Behandlung, Summenscore sowie Subskalen) aus Studie TG
MV -014, Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten.

Sdtllé 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% [?ji% [?(5”% [?(Sli)/o P(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) Kl]
VFQ-25 Summenscore, MCID:05, 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: 05, 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] | -0,03F
VFQ-25 Abhangigkeit von anderen, MCID: 05, Monat 12
TG- 1,24 1,18 0,85 -0,04
42 26 18 18 ; ’ i ;
MV- | 145 73 [0,63; [0,73; | [0,53; | [-0,17;| 0,5054
014 (28,97) | (17,93) (24,66) | (24,66) 2.52] 1,89] 1,37] 0,08]
VFQ-25 Fernaktivitaten, MCID: O5, Monat 12
TG- 1,30 1,17 0,86 -0,06
63 26 27 18 ! . i .
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] 1.21] 0.07]
VFQ-25 Autofahren, MCID: O5, 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:O5, Monat 12
TG- o4 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 Sehvermdégen, MCIDO5, 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:O5, 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] 1.12] 0.05]
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Sdtll; Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Patrinei?ten Itirr;;:tue- Patrinei?ten Itin;[;tue- E>gilR<te RR RRR RD
N Ereignis Werte N Ereignis Werte [95% [?j% [?<5I% [?<5I% P(CMH)
n (%) n (%) n (%) n (%) Kl I ] ]
VFQ-25 Nahaktivitaten, MCID: O5, Monat 12
TG- 76 26 18 1,57 1,27 0,79 -0,11
MV- | 145 73 | 30(41,1) [0,86; [0,93; | [0,57; | [-0,25;| 0,1174
014 (52,41) | (17.93) (24,66) 2,90] 1,75] 1,08] 0,03]
VFQ-25 Augenschmerzen, MCID:05, 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] -0.02]
VFQ-25 Peripheres Sehen, MCIDO5, 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] 117] 0.01]
VFQ-25 Rollenschwierigkeiten, MCID: 05, 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] :0,02]
VFQ-25 Soziales Funktionieren, MCID:05, 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) = pWert des CochraMantelHaenszelTests
Fehlende Werte wurden durch die LOCF (Last observation carried foriattipde ersetzt.

Aus der Studie TeMV-014 liegen auch Daten vor, die die gesundheitsbezogene
Lebensqualitatermittelt mit dem Instrument NEYFQ-25, zum Zeitpunkt 12 Monate nach
Behandlung abbilden. Diese Daten werden erganzend zur Hauptanalyse (6 und 24 Monate)
dargestellt. In der AuswertungTdbelle 4-27) zeigt sich fir den Summenscore ein
signifikanter Vorteil fur Ocriplasmin gegenuber beobachtendem Abwarten mit einem RRR
von 0,70 (95%KI: [0,48; 1,02], p = 0,0493). Der Anteil der Patienten mit einer Vexdesg

der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit um mindestens 5 Punkte war also auch zum
Zeitpunkt 12 Monate in der Ocriplasm@ruppe signifikant héher als in der Gruppe mit
beobachtendem Abwarten. Dies bestatigt die entsprechenden Werte aus der Haeptiznaly

die Zeitpunkte 6 und 24 Monate.

Die Vorteile von Ocriplasmin bestanden Uber alle Subskalen hinweg, am deutlichsten in den
Bereichen AFar bensehe#nKit [00RFRPI; p =00,0%4), 95 %
AAugenschmer zenh ( RRR[0,36: 0,99]; 6p0 = 0,0858)% und

ARol Il enschwi eri gk e-Klt[@48;/0,99; RRR03E). 0, 69 ; 95 %
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4.3.1.3.1.4.2.¥eranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (NBMFQ-25)
Uber die Zeit

In der Studie T&GMV-014 wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat zieSheginn

sowie zu drei Zeitpunktennach Behandlungnach 6, 12 und 24 Monatee)ymittelt (siehe

oben) Damit ist es fiur diese Studie moglich, die Veranderung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat im Verlauf der Zeit darzustell@lfildung 19 Abbildung 31).

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

8
1

¢ Qcriplasmin
® Beobachtendes Abwarten

< /
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T T | T
0 180 360 720

abs. Veranderung zu Baseline (LSmean +/- 95% KIl)
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Abbildung19: Kurve des Zeitverlaufs fiir den EndpudFQ-25 Summenscoieaus Studie
TG-MV-014 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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Abbildung20: Kurve des Zeitverlaufs fiir den EndpuFQ-25, Subskal&arbsehefiaus
Studie TGMV-014 mt dem zu bewertenden Arzneimittel.
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VFQ-25 Abhéangigkeit von anderen (LOCF)
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Abbildung21: Kurve des Zeitverlaufs fiir den EndpuFQ-25, SubskalaAbhéngigkeit
von andereitaus Studie TGV -014 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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Abbildung22: Kurve des Zeitverlaufs fiir den EndpuFQ-25 Fernaktivitatefiaus
Studie TGMV-014 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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Abbildung23: Kurve des Zeitverlaufs fiir den Endpudkt-Q-25, Subskéa Autofahrerii aus
Studie TGMV-014 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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Abbildung24: Kurvedes Zeitverlaufs fiir den Endpur®FQ-25, Subskalallgemeine
Gesundheftaus Studie TaMV-014 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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Abbildung25: Kurve des Zeitverlaufs fiir den EndpumFQ-25: SubskalaAllgemeines
Sehvermogemaus Studie T@VV-014 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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Abbildung26: Kurve des Zeitverlaufsifr den EndpunkéFQ-25, Subskalavientale
Gesundheitaus Studie T@MV-014 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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Abbildung27: Kurvedes Zeitverlaufs fiir den Endpur®FQ-25: SubskalaNahaktivitateri
aus Studie TGV -014 mitdem zu bewertenden Arzneimittel.
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Abbildung28: Kurvedes Zeitverlaufs fiir den EndpurFQ-25, Subskala
A u g e n s ¢ haneStudie T8AV-014 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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Abbildung29: Kurvedes Zeitverlaufs fiir den EndpurFQ-25 Peripheres Seh@aus
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Studie TGMV -014 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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Abbildung30: Kurvedes Zeitverlaufs fiir den EndpurfFQ-25 Rollenschwierigkeiteh
aus Studie TGV -014 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.
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Abbildung31: Kurvedes Zeitverlaufs fiir den EndpurfFQ-25 Soziales Funktionierén
aus Studie TGV -014 mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Diese  Darstellungen zeigen, dass sich nach OcriplasrBiehandlung die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, ermittelt mit dem InstrumerVIRER5, Uber die

Zeit im Allgemeinen kontinuierlich besserte, im Summenscore sowie allen Subskalen mit
Ausnahme der allgemeinen Gesuntifeote Kurven).Im Vergleich zum Zeitverlauf far
beobachtendes Abwarten (blaue Kurven) ist zu erkennen, dass die Ocrigfasmen im
Allgemeinen oberhalb oder auf vergleichbarer Hohe verlauderch die Darstellung des
Zeitverlaufs dergesundheitsbezogen Lebensqualitdt (NEYFQ-25) bestatigt somit den
Vorteil von Ocriplasmin.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Metdyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe vorArdbtsen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Keddysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzv. warum einzelne Studien ggf. nicht in die M&talyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

4.3.1.3.1.4.Meta-Analysen: Hauptanalyse

Studie Gerd- Baah. RR RR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten
TG-MV-004 5113 3/9 115 [0.36:3.65]  3.3%
TG-MV-006 70/219 29/107 118 [0.82: 1.70]  32.5%
TG-MV-007 84/245 18/81 154 [0.99: 2.40] 22.4%
J-12-075 46/115 18/57 126 [0.81:1.96] 22.7%
TG-MV-014 57/145 16/73 — % —— 178 [1.10:2.87] 19.2%
Modell mit zufalligen Effekten - 1.37 [1.10; 1.72] 100.0%
T

Heterogenitat 12=0%,t°=0 p =068
0.5 1 2

Abbildung 32 MetaAn al yse -MFQ25 ANEl mmenscoreid (zum Zei
MCID O5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligen Effekten

Studie Gext- Beoh; 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 zufélligen Effekten - 1.60 [1.16; 2.20] 100.0%
Heterogenitat 2= 0%, 12 =0, p=073 ' ' ' '

0.1 05 A 2 10

Abbildung 33 MetaAn al yse -MFQ25 ANEl mmenscoreid (zum Zei
MCID O5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten
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Fir den Endpunk&NEI-VFQ-25, S u mme Zsitpunkt 6 iMonatenach Behandlung,
MCID von mindestens Bunkten wurde eine MetadAnalyse der funf Studien durchgefthrt.
Fur den Summenscore ergibt sich dabei ein relatives Risiko (RR) von 1,37K(95%410;
1,72] sowie eine Odds Ratio (OR) von 1,686%KI: [1,16; 2,20]) zu Gunstenvon
Ocriplasmin Abbildung 32 und Abbildung 33). Esliegen keine Hinweise auf Heterogenitat
Vor.

Die MetaAnal yse f ¢r d e-iFQ-EB d p Brukntme ANEbdr el ergi b
statistisch signifikanten Vortegu Gunstenvon Ocriplasminund damit einen Vorteil von
Ocriplasmin gegenuber beobachtendem Abwarten in dieser Operationalisierung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

FUr denZeitpunkt24 Monate nach Behandlung kann keine Matalyse durchgefihrt
werden, weil hierfir nur Daten aus einer Studie-\1&-014) vorliegen.
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Im Folgenden werdedie entsprechenden Mefmalysen fur jede der 12 Subskalen des-NEI
VFQ-25 (zumZeitpunkt 6 Monag nach Behandlung, MCID5 Punkte) dargestellt.

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 MetaAn al y s e -WFQ-25, SALSKAIBF ar bensehenfi (zum Z
Monate, MCID O5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufélligen Effiekte

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 MetaAn a |l y s e -WFQ-25, SASKAlA Farbenselien (zum Zei t pun
Monate, MCID O5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten

Die MetaAnal yse der St udi e nVF®-25rSubdkalaF aEm e mis @kt n AN
Monate nach Behandlgn MCID O5 Punktd ergibt einen numerischen Vorteil fiir
Ocriplasmin (RR = 1,19; 95%l: [0,54; 2,61]; OR = 1,17; 959%l: [0,39; 3,54]). Die
Heterogenitat kann als unbedeutend eingeschatzt werderi(1%). In der Studie TEMV -

004 war das exakte OR nicdthatzbar.
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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 '

Abbildung36: MetaAnal yse -MFQ25 ANEubskal a Abh2angigkei't
Zeitpunkt 6 Monate, MCIDO5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligen 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 '

Abbildung37: MetaAnal yse -WFQ25 ANEubskal a Abh2angigkei't
Zeitpunkt 6 Monate, MCIDO5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten

DieMetaAnal yse der St udi e aVFQ-25 SubskalaAbhdhgigkeitwvamk t AN
anderenfi (6 Monat e O%PRutkid &gbhenerdnuroenisghen Wil D

fur Ocriplasmin (RR = B0; 95%KI: [0,79; 213]; OR = 142 95%KI: [0,77; 2,6]). Die
Heterogenitat kann als unbedeutend eingeschatzt wefdeAqs).
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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 ' ' ‘ '

Abbildung38 MetaAnal yse -VFQ25 ANEubskal a Fernaktivita;j
Monate, MCID O5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligen Effekten

Studie acH- Bedk; 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 167 [0.92; 3.01] 255%
J-12-075 47/114 18/57 T 152 [0.73; 3.14] 16.9%
TG-MV-014 59/145 25/73 T 131 [0.70; 2.46] 226%
Modell mit zufélligen Effekten 0 1.50 [1.27; 1.76] 100.0%

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

Abbildung39: MetaAnal yse -VFQ25 ANEubskal a Fernak@ i vita;j
Monate, MCID O5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten

DieMetaAnal yse der Studi e{/FQ25 6ubskaldhe Emalpuinkit ANE
Monate nach Bhandlung, MCID O5 Punkte) ergibt einen signifikanten Vorteil fir
Ocriplasmin (RR = 1,30; 95%l: [1,14; 1,48]; OR = 1,50; 959%: [1,27; 1,76]). Es liegen

keine Hinweiseauf Heterogenitat vor.
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Subskala Autofahren:
Ocri- Beob.

Studi RR

udie plasmin Abwarten
TG-MV-004 113 1/9
TG-MV-006 54/219 30/107 5B
TG-MV-007 41/245 12/81 —a—
J-12-075 19/63 13/34 —Rat—
TG-MV-014 38/132 9/69 —
Modell mit zufalligen Effekten e ccatl

Heterogenitat: 12 = 42%, t° = 0.0724, p = 0.14 '

RR 95%-KI Gewicht

0.69 [0.05; 9.68]
0.87 [0.59; 1.27]
1.13 [0.62; 2.04]
0.78 [0.44; 1.38]
2.21 [1.14; 4.30]

1.07 [0.63; 1.82]

Abbildung 40: MetaAnal yse -MFQ25 ANGBubskal a

Monate, MCID O5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.

1.9%
33.0%
22.3%
23.3%
19.5%

100.0%

Aut of ahr eni

Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligen Effekten

Ocri- Beob.

i plasmin Abwarten o
TG-MV-004 1/13 1/9
TG-MV-006 54/219 30/107 -
TG-MV-007 41/245 12/81 —5
J-12-075 19/63 13/34 —iB—
TG-MV-014 38/132 9/69 —
Modell mit zufélligen Effekten -

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

OR 95%-KI Gewicht

0.68 [0.01; 58.80]
0.82 [0.47; 1.44]
1.16 [0.54; 2.48]
0.71 [0.27; 1.86]
269 [1.12; 6.48]

1.11 [0.57; 2.18]

Abbildung 41: MetaAn al yse -MFQ25 ANBubskal a

Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten

Die MetaAnalys e der Studi en

Monate nach Behandlung, MCIOID5 Punkte) ergibt einen numerischen Vorteil fiir
Ocriplasmin (RR = 1,07; 95%I: [0,63; 1,82]; OR = 1,11; 95%I: [0,57; 2,18]). Die
Heterogenitat kann als wtgehend unbedeutend eingeschatzt werdeim(Bereich40 %).

1.2%
35.0%
24.9%
18.2%
20.7%

100.0%

Aut ofahren
Monate, MCID O5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.

fi

f WEQ-25, SubskaaA ul p o 1 & b r AMNFE |
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Subskala Allgemeine Gesundheit:

Ocri- Beob.

Studi RR

udie plasmin Abwarten
TG-MV-004 2113 2/9
TG-MV-006 46/219 19/107 ——
TG-MV-007 51/245 11/81
J-12-075 24/115 7/57
TG-MV-014 19/145 6/73
Modell mit zuﬂfélligennEffekten e
Heterogenitat: 12 = 0%, 2= 0, p = 0.79 ' '

02 05 1 2

RR 95%-KI Gewicht

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

1.35 [1.01; 1.80]

Abbildung 42 MetaAnal yse -MFQR5 ANBuUbskal a
Zeitpunkt 6 Monate, MCIDO5 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 2/13 2/9
TG-MV-006 46/219 19/107 —a
TG-MV-007 51/245 11/81 T
J-12-075 24/115 7/57
TG-MV-014 19/145 6/73
Modell mit zufélligenAEffekten >
Heterogenitat: /2= 0%, 12 =0, p = 0.88 ' ! ' '

0.1 051 2 10

3.1%
41.9%
26.5%
15.9%
12.6%

100.0%

Al l gemei ne

OR 95%-KI Gewicht

0.65 [0.04; 10.95]
1.17 [0.61; 2.23]
1.67 [0.77; 3.62]
1.88 [0.68; 5.22]
1.68 [0.56; 4.99]

1.45 [1.06; 1.98]

Abbildung 43 MetaAnal yse -MFQR5 ANBubskal a
Zeitpunkt 6 Monate, MCIDO5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten

2.1%
40.1%
27.9%
15.9%
14.0%

100.0%

Al l gemei ne

Die MetaAnal ys e der Studi en -VFQ2b6, Subskala Afigerdgine n k t
Ge s u n d h eoanatdi nacgh @ehavdlung, MCID5 Punkte) ergibt einersignifikanten
Vorteil fur Ocriplasmin (RR 4,35 95%KI: [1,01; 1,80]; OR = 145; 95%KI: [1,06 1,99).

Es liegen keine Hinweisauf Heterogenitat vor.

Ocriplasmin (Jetrea®)
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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

Abbildung44: MetaAn al yse -VFQ25 ANEubskal a Al |l gemeines
Zeitpunkt 6 Monate, MCIDO5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Motefufalligen Effekten

Ocri- Beob.

Studi OR OR 95%-KlI Gewicht
i plasmin Abwarten § 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

Abbildung45: MetaAn al yse -VFQ25 ANEulbskal a All gemeines
Zeitpunkt 6 Monate, MCIDO5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwartédjids Ratios, Modell mit zufalligen Effekten

Die MetaAnal yse der St udi en -VEQb, Subskala AHgerdemesn K t /
SehvermPgenii (6 Monat eO5mPanktd) ergbe direm sighifikantgn MC I
Vorteil fur Ocriplasmin (RR = 1,29; 95%l: [1,11; 1,51]; OR = 1,44; 95%l: [1,27; 1,63]).

Es liegen keine Hinweisauf Heterogenitét vorin der Studie T@V-004 war das exakte

OR nicht schéatzbar.
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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%, 2= 0, p = 0.73 ' ' ' '

Abbildung 46 MetaAnal yse -VFQ25 ANBlubskal a Ment al e Ge
Zeitpunkt 6 Monate, MCIDO5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufélligen Effekten

Studie e B, OR OR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten
TG-MV-004 9/13 3/9 — 417 [0.48;36.17]  1.7%
TG-MV-006 100/219 44/107 — 117 [0.71: 193] 32.6%
TG-MV-007 114/245 29/81 Foem 156 [0.90° 2.71] 26.4%
J-12-075 64/115 27/57 e 139 [0.70: 2.76] 17.2%
TG-MV-014 69/145 31/73 e 123 [0.67° 2.25] 22.0%
Modell mit zufalligen Effekten > 1.34 [1.03; 1.75] 100.0%
—T T

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

Abbildung 47: MetaAnal yse -VFQ25 ANBlubskala Mentale Ge
Zeitpunkt 6 Monate, MCIDO5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten

Die MetaAnal ys e der Studi en -VFQ-25, Slleskala EHenthlp u n k t
GesundheitiAi (6 Monat e ORunkie) emibthemen cdsignifikagten MC | [
Vorteil fur Ocriplasmin (RR = 1,17; 95%l: [1,01; 1,37]; OR = 1,34; 95%: [1,03; 1,75]).

Es liegerkeine Hinweiseauf Heterogenitat vor.
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

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

Abbildung48: MetaAnal yse -FQ25 ANEubskal a Nahaktivitat
Monate, MCID O5 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;234] 21.8%
Modell mit zufalligen Effekten 1.' 1.29 [0.92; 1.83] 100.0%
I

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

Abbildung49: MetaAnal yse -VWFQ25 ANEubskal a Nahaktivitat
Monate, MCID O5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten

DieMetaAnal yse der Studi e#FGE25, dSeunb sBknadl pau nN\at h afkN |
Monate nach Beindlung, MCID O5 Punkte) ergibt einen numerischen Vorteil fiir
Ocriplasmin (RR = 1,14; 95%l: [0,92; 1,42]; OR = 1,29; 95%: [0,92; 1,83]). Es liegen

keine Hinweiseauf Heterogenitat vor.
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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

Abbildung50: MetaAnal yse -VFQ25 ANEubskal a Augenschmer z«
6 Monate, MCIDO5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligerkigffe

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 '

Abbildung51: MetaAnal yse -VFQ25 ANEubskal a Augenschmer z«
6 Monate, MCIDO5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mifiligén Effekten

DieMetaAnal yse der Studi e &WF@25, dSwunb sEknadl pau nAXu g eANs
(6 Monate nach Behandlung, MCID5 Punkte) ergibt einen numerischen Vorteil fir
Ocriplasmin (RR = 18; 95%KI: [0,75; 1,77]; OR = 1,2; 95%KI: [0,70; 2,13). Die
Heterogenitat kann als unbedeutend eingeschatzt wefdeAqs).
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Subskala Peripheres Sehen:

Ocri-

Beob.

Studi RR
udie plasmin Abwarten

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

TG-MV-006 45/219 21/107 —aa

TG-MV-007 55/245 15/81

J-12-075 28/113 17/57

TG-MV-014 36/145 12/73

Modell mit zuﬂfélligennEffekten B et

Heterogenitat: 12 = 0%, 2= 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]

Abbildung52 MetaAnal yse -VFQ25 ANEubskal a

2.6%
29.7%
24.4%
24.7%
18.6%

100.0%

Peripheres
6 Monate, MCIDO5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.

Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligen Effekten

Ocri-

Beob.

i plasmin Abwarten OR
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

Abbildung53 MetaAnal yse -WFQ25 ANEubskal a
6 Monate, MCIDO5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.

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]

Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten

Die MetaAnal ys e

der

Studi e WF@-25,

keine Hinweise auf Heterogenitét vor.

1.9%
31.9%
26.1%
20.7%
19.5%

100.0%

Peripheres

Ocriplasmin (Jetrea®)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2018
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

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 MetaAnal yse -WVFQ25 ANBubskala Roll enschwi
Zeitpunkt 6 Monate, MCIDO5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zefélkdfekten

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: MetaAnal yse -VFQ25 ANBubskala Roll enschwi
Zeitpunkt 6 Monate, MCIDO5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Odds Radosell mit zufalligen Effekten

Die MetaAnal yse der Studi en f YFQ-25,d SubskalsE n d p u n
Roll enschwierigkeitenh (6 K5 Punkted ergibh eifren Be h a
signifikanten Vorteil fur Ocriplasmin (RR = 1,24; 95&4: [1,14; 1,35]; OR = 1,38; 95%:

[1,21; 1,58]). Es liegen keine Hinweise auf Heterogenitat vor.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2018
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

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: MetaAnal yse -VFQ25 ANBLUbskala Soziales Fu
Zeitpunkt 6 Monate, MCIDO5 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 ‘ v g
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 MetaAnal yse -VFQ25 ANBLUbskala Soziales Fu
Zeitpunkt 6 Monate, MCIDO5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten

Die MetaAnal yse der Studi en -VWFQ-B5 Slleskala Bazidlgsu n k t
Funktioniereni (6 Mon aO%Punkte)cemgibt Riadm a/ortdil firn g , N
Ocriplasmin Dieser Vorteil fur Ocriplasmin liegbeztglich des relativen Risikasiter der

Schwelle fur statistische SignifikanRR = 1,28; 95%KI: [0,99; 1,65), bezuglich der Odds

Ratio aber Uber dieser Schwel@R = 1,37; 95%KI: [1,04; 1,80]). Es liegen keine Hinweise

auf Heterogenitat vor.
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2018

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Zusammenfassung Subskalen:

Die MetaAnalyse derfunf Studien ergibt fur jede einzelne der zwolf Subskalen des NEI
VFQ-25 zum Zeitpunkt 6 Monate nach Behandlung bei einer MCID von mindestens 5
Punkten einen Vorteitu Gunstervon Ocriplasmin. Dieser Vorteil fur Ocriplasmin ist fur die
Halfte der Subskate statistisch signifikant: Fernaktivitaten, Allgemeine Gesundheit,
Allgemeines Sehvermdgen, Mentale Gesundheit, Rollenschwierigkeiten und Soziales
Funktionieren (Odds Ratio). Die Ergebnisse der Meatalyse fur die Subskalen des NEI
VFQ-25 bestatigen damuien statistisch signifikanten Vorteil von Ocriplasmin gegenuber
beobachtendem Abwarten beim Summenscore desVIRE}25 als Instrument zur Messung

der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.

4.3.1.3.1.4.4Sensitivitatsanalysen

Die Studie J12-075 wurde ausschliel3lichn Japan durchgefiihrt, demnach war die
Studienpopulation rein asiatisch. Um dieser méglichen Einschrankung Rechnung zu tragen,
wurde im Rahmen einer Sensitivitdtsanalyse eine Matdyse analog zur Hauptanalyse des
Endpunk tWe-2 A NES u mme rgenonanerg fvobei dig Studiel2-075 nicht
bertcksichtigt 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

Abbildung58 MetaAnal yse -VFQ25 ANEUummenscoreid (zum Zei't
MCID O5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.

Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligen Effékten

Sensitivitatsanalyse
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Ocri- Beob.

. o7 | .
Studie Fiasmin T OR OR 95%-KI Gewicht
TG-MV-004 5/13 3/9 1.24 [0.15; 10.51] 2.7%
TG-MV-006 70/219 29/107 126 [0.73; 2.18] 41.3%
TG-MV-007 84/245 18/81 T 1.82 [0.97; 3.43] 30.9%
TG-MV-014 57/145 16/73 —- 229 [1.14; 461] 252%
Modell mit zufélligen Effekten : ; Mot i 1.64 [1.04; 2.59] 100.0%

Heterogenitat: /= 0%, t° =0, p = 0.59

Abbildung59: MetaAn al y s e -VFQ-2 5 ,A NEU mme m<Zeitpunke &Motfate,u
MCID O5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effékten
Sensitivitatsanalyse

Die MetaAnalyse der vier Studien TGI1V-004, -006, -007 und-014 fur den Endpunkt
ANBFQ25, Summenscored (zum ZG&5iPurkte)ni&fdrt el Mo n a
relatives Risiko (RR) von 0,41 (95%d: [1,02; 1,95] sowie eine Odds Ratio (OR) von 1,64

(95%KI: [1,04; 2,59])zu Gunstervon Ocriplasmin und damit einen s#isch signifikanten

Vorteil fir Ocriplasmin. Es liegt kein Hinweis auf Heterogenitat vor.

Diese Werte sind vergleichbar mit den Werten, die in der Hauptanalyse @hRI07b6)
ermittelt wurden.Dies zeigt die Konsistenz der Ergebnisse im Hinblick auf Bedpunkt
ANB/FQ-2 5, Su mme nbestatigidenVorteilaudSunstervon Ocriplasmin.

Im Folgenden wird diese Sensitivitatsanalyse auch bezlglich der 12 Subskalen-d83NEI
25 dargestellt:
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

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 zufalligen Effekten e 1.40 [0.55; 3.54] 100.0%

Heterogenitat: 1 = 27%, ° = 0.1176, p = 0.25
01 0512 10

Abbildung 60: MetaAnal yse -MfFQ25 ANEubskala Farbenseheni
Monate, MCID O5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligen Effekien
Sensitivitatsanalys

Ocri- Beob.

: o] :

Studie . 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: 12 = 35%, 12 =0.189, p =021

Abbildung 61: MetaAn al yse -MfFQ25 ANSEubskala Farbensehenht
Monate, MCID O5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten
Sensitivitatsanalyse

Die MetaAnal yse der Studi enVF®25%5, d®umb Eknalpau nkar bAeN
Monate nach Bhandlung, MCID O5 Punkte) ergibt einen numerischen Vorteil fiir
Ocriplasmin (RR = 1,40; 95%l: [0,55; 3,54]; OR = 1,41; 95%I: [0,26; 7,60]). Die
Heterogenitat kann als unbedeutend eingeschatzt werderi(1%). In der Studie TEMV -

004 war das exak®R nicht schatzbar.

Diese Werte sind vergleichbar mit den Werten, die in der Hauptanalyse @hRI07b6)
ermittelt wurden.Dies zeigt die Konsistenz der Ergebnisse im Hinblick auf den Endpunkt
ANEBFQ-2 5, Subskal a Far bens e leGufistemom Ocrigdasmsirt. 2 t i gt

Ocriplasmin (Jetrea®) Seitel63von 467
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

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 -L—- 1.47 [0.80; 2.71] 100.0%

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

Abbildung 62: Meta-Analyse furA N BVFQ-2 5 , Subskala Abh2ngigkei't
Zeitpunkt 6 Monate, MCIDO5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligen Effekten

I Sensitivitdtsanalyse

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 MetaAnal yse -MfFQ25 ANSEubskala Farbensehenht
Monate, MCID O5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten
Sensitivitatsanalyse

Die MetaAnal yse der St udi e a/FQ-25 rSubdkala AbEingibkeit vok t AN
anderenfi (6 Monat e ©OSRutkte)Rmibta@ined humerigchen Vodteil D

fur Ocriplasmin (RR = 1,47; 95%l. [0,80; 2,71]; OR = 1,65; 9%-KI: [0,81; 3,34]). Die
Heterogenitat kann als unbedeutend eingeschatzt wefdeAqs).

Diese Werte sind vergleichbar mit den Werten, die in der Hauptanalyse @hRI07b6)
ermittelt wurden.Dies zeigt die Konsistenz der Ergebnisse im Hinblick aerf &ndpunkt
ANEBFQ-2 5, Subskal a Far bens e leGufistemom Ocrigdasmsirt. 2 t i gt
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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

Abbildung64: MetaAnal yse -VFQ25 ANEubskal a Fernaktivitaa;j
Monate, MCID O5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligen Effekien
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

Abbildung65: MetaAn al yse -VFQ25 ANEubskal a Fernaktivita;j
Monate, MCID O5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zugillig Effekten i
Sensitivitatsanalyse

DieMetaAnal yse der Studi e{f/FQ2:5r, dSeunb sEknadl pau nFketr nAaNkE
Monate nach Behandlung, MCIOD5 Punkte) ergibt einen signifikanten Vorteil fir
Ocriplasmin (RR = 1,29; 95%l: [1,07; 1,55]; OR = H49; 95%KI: [1,18; 1,89]). Es liegen

keine Hinweise auf Heterogenitét vor.

Diese Werte sind vergleichbar mit den Werten, die in der Hauptanalyse @hRI07b)

ermittelt wurden.Dies zeigt die Konsistenz der Ergebnisse im Hinblick auf den Endpunkt
ANBJIFQ2 5, Subskala Fernakti vit2zueGuiistetnuomnd bes
Ocriplasmin.
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Subskala Autofahren:
Ocri- Beob.
Studie o e RR RR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten |
TG-MV-004 113 1/9 i 0.69 [0.05;9.68] 3.0%
TG-MV-006 54/219 30/107 g | 0.87 [0.59;1.27] 40.8%
TG-MV-007 41/245 12/81 —5— 1.13 [0.62;2.04] 29.7%
TG-MV-014 38/132 9/69 —E— 221 [1.14;4.30] 26.5%
Modell mit zufélligen Effekten 1.19 [0.58; 2.44] 100.0%

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

Abbildung 66: MetaAn al yse -MFQ25 ANGSEubskala Autofahreni
Monate, MCID O5 Punkte), RCT mit dm zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligen Effekien
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 T '
001 01 1 10 100

Abbildung 67: MetaAn al yse -MFQ25 ANBEubskala Autofahreni
Monate, MCID O5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten
Sensitivitatsanalyse

Die MetaAnal yse der Studi enVFD-25, d8ub EkhalpnRut Afl
Monate nach Behandlung, MCIBD5 Punkte) ergibt einen numerischen Vorteil fiir
Ocriplasmin (RR = 1,19; 95%l: [0,58 2,44; OR = 125, 95%KI: [0,51; 3,03). Die
Heterogenitat kann als weitgehend unbedeutend eingeschatzt wéideBéreich40 %).

Diese Werte sind vergleichbar mit den Werten, die in der Hauptanalyse @hRI07b)
ermittelt wurden.Dies zeigt die Konsistenz der Ergebnisse im Hinblick auf den Endpunkt
A N BVFQ-25, Subskal#utofahrerfi und be st 2 tuiGgnstevobreQcripksmin.t e i |

Ocriplasmin (Jetrea® Seitel66von 467



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2018
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

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 MetaAnal yse -MFQR5 ANBubskala All gemeine
Zeitpunkt 6 Monate, MCIDO5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachteasl Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligen Effekten

I Sensitivitdtsanalyse

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: MetaAnal yse -MFQR5 ANBubskala All gemeine
Zeitpunkt 6 Monate, MCIDO5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufélligen Effekten
Sensitivitatsanalyse

Die MetaAnal ys e der Studi en -VFQ2b6, Subskala Afigerdgine n k t
Ges undh e i atginach Behdddiumg, MCIDM5 Punkte) ergibt einen numerischen
Vorteil fur Ocriplasmin (RR = 1,29; 95%l: [0,90; 1,85]; OR = 1,38; 959%: [0,93; 2,04]).

Es liegen keine Hinweise auf Heterogenitat vor.

Diese Werte sind ahnlich zu den in der Hauptanalysettelten Werten. Die Punktschétzer

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 flur statistischeigifikanz. Dennoch belegen die Ergebnisse der
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Sensitiwvi
Al Il gemei ne

t2tsanal
Gesundhei t @uGunstdivoh @ceptagntini g e n

yse

Subskala Allgemeines Sehvermdgen:

Studie

TG-MV-004
TG-MV-006
TG-MV-007
TG-MV-014

Modell mit zufélligen Effekten

Ocri-
plasmin
3/13
74/219
71/245
51/145

Heterogenitat: /“ = 0%, t“ =0, p =0.80

di e

Beob.
%~

Pras RR RR 95%-KI
0/9 ————+——— 5.00 [0.29; 86.43]
26/107 = 1.39 [0.94; 2.04]
19/81 - 1.24 [0.80; 1.92]
20/73 3 1.29 [0.84; 1.99]
& 1.32 [1.06; 1.66]

11T 1

01 0512 10

Abbildung 70: MetaAn al yse -VFQ25 ANEubskal a
Zeitpunkt 6 Monate, MCIDO5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell nétligeh Effekten

I Sensitivitdtsanalyse

Studie

TG-MV-006
TG-MV-007
TG-MV-014

Modell mit zufélligen Effekten

Ocri-

plasmin

74/219
71/245
51/145

Heterogenitat: /2= 0%, =0, p = 0.92

Beob. =
i OR OR  95%KI
26/107 158 [0.90; 2.76]
19/81 133 [0.71: 2.49]
2073 — 144 [0.74;2.79]
| - 6 A7 1.82)
05 1 2

Abbildung71: MetaAn al yse -WFQ25 ANEubskal a
Zeitpunkt 6 Monate, MCIDO5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten

Sensitivitatsanalyse

Die MetaAnal ys

OR nicht ghéatzbar.

e

der

den

Gewicht
0.7%
38.6%
29.9%
30.8%

100.0%

Al l gemei nes

Gewicht
40.0%
31.7%
28.3%

100.0%

Al l gemei nes

St udi en -VAQR5, Subskala AHgerdemesn Kk t
Sehver m° goeatefinaci Behaktllung, MCID5 Punkte) ergibt einen signifikanten
Vorteil fur Ocriplasmin (RR = 1,32; 95%l: [1,06; 1,66]; OR = 1,46; 95%: [1,17; 1,82]).

Es liegen keine Hinweise auf Heterogenitat order Studie T@MV-004 war das exakte

Ocriplasmin (Jetrea®)
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Diese Werte sind vergleichbar mit den Werten, die in der Hauptanalyse @hRI07b6)

ermittelt wurden.Dies zeigt die Konsistenz der Ergebnisse im Hinblick auf den Endpunkt
ANBFQ-2 5, Subskala All gemeines SehzaweGunstetngeni
von Ocriplasmin.

SubskalaMentale Gesundheit

Ocri- Beob.
Studie 4 i RR RR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten
TG-MV-004 9/13 3/9 ‘l_'; 2.08 [0.77; 5.60] 2.9%
TG-MV-006 100/219 44/107 . 1.09 [0.84; 1.43] 40.3%
TG-MV-007 114/245 29/81 "_‘_ 1.30 [0.94;1.79] 28.1%
TG-MV-014 69/145 31/73 . 1.11 [0.81;1.52] 28.7%
Modell mit zufﬁlligen_Eﬁekten L 1.17 [0.94; 1.48] 100.0%
Heterogenitat: /“ = 0%, v =0, p = 0.56 l ‘ I : l
0.2 05 1 2 5

Abbildung 722 MetaAnal y s e -VFQ#5 %SubskadlaMentale Gesundhdéit ( z um
Zeitpunkt 6 Monate, MCIDO5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplagnin vs. Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligen Effekten
I Sensitivitdtsanalyse

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 MetaAnal ys e -VF#5, SubNskdlaMentale Gesundhdit ( z u m
Zeitpunkt 6 Monate, MCIDO5 Punkte), RCT rit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufélligen Effekten
Sensitivitatsanalyse

Die MetaAnal yse der Studi en -MFQ-25, SlleskalaMentatep u n k t
Gesundheii (6 Monate @ aEID OBRuUhkien erdibti @nemumerischen

Vorteil fur Ocriplasmin (RR = 17; 95%KI: [0,94; 1,48, OR = 133; 95%KI: [0,91; 1,96).

Es liegen keine Hinweise auf Heterogenitat vor.
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Diese Werte sind vergleichbar mit den Werten, die in der Hauptanahide JX12-075)

ermittelt wurden. Die Punktschétzer sind nahezu identisch, die Konfidenzintervalle aber etwas
breiter. Die untere Grenze des Konfidenzintervalls liegt daher in der Sensitivitdtsanalyse nicht
mehr Gber dem Schwellenwert fiir statistische @lganz. Dennoch belegen die Ergebnisse

der Sensitivit2atsanal yse die Kons-NEQt28,n z I m
Subskal a Mental e Ges undhzaeGundievan@Odipldsmis.t 2t i gen

Subskala Nahaktivitaten:

Ocri- Beob.

’ %- :
Studie plasmin Alwarten RR RR 95%-KI Gewicht
TG-MV-004 6/13 6/9 0.69 [0.33; 1.46] 7.1%
TG-MV-006 97/219 45/107 g 1.05 [0.80; 1.37] 38.8%
TG-MV-007 113/245 26/81 —— 1.44 [1.02;2.03] 27.0%
TG-MV-014 64/145 28/73 — 1.14 [0.81;1.61] 27.1%
Modell mit zufélligen Effekten ﬁ: 1.13 [0.80; 1.60] 100.0%

Heterogenitat: /~ = 22%, % =0.0098, p =028

Abbildung74 MetaAnal yse -WQ25 ANEubskal a Nahaktivit?at
Monate, MCID O5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligen kife i
Sensitivitatsanalyse

Studie erk Beok. OR OR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten

TG-MV-004 6/13 6/9 0.45 [0.05; 3.66] 2.2%

TG-MV-006 97/219 45/107 R 1.07 [0.65;1.76] 40.4%

TG-MV-007 113/245 26/81 L 1.81 [1.03;3.18] 31.1%

TG-MV-014 64/145 28/73 T 1.26 [0.68;2.34] 26.3%

Modell mit zufélligen Effekten | | e ] 1.29 [0.78; 2.13] 100.0%

Heterogenitat: 12 = 0%, 2= 0, p = 0.41 !
0.1 051 2 10

Abbildung75: MetaAnal yse V@25 ANEubskal a Nahaktivitat
Monate, MCID O5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Odd<Ratios, Modell mit zufélligen Effekten i
Sensitivitatsanalyse

Ocriplasmin (Jetrea®) Seitel70von 467



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2018

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

DieMetaAnal yse der Studi e #FJ25, dSunb sEknadl pau n\cath afkN |
Monate nach Behandlung, MCIOID5 Punkte) ergibt einen numerischen Vorteil fiir
Ocriplasmin (RR = 1,13; 95%I: [0,80; 1,60]; OR = 1,29; 95%I: [0,78; 2,13]). Die
Heterogenitat kann als unbedeutend eingeschatzt wefdeAqs).

Diese Werte sind vergleichbar mit den Werten, die in daugtanalyse (inkl.-12-075)

ermittelt wurden. Dies zeigt die Konsistenz der Ergebnisse im Hinblick auf den Endpunkt
ANBFQ-2 5, Subskal a Nahakti vit 2 tzanGunstannod best
Ocriplasmin.

Subskala Augenschmerzen:

Ocri- Beob.
Studie o e RR RR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten
TG-MV-004 213 2/9 069 [012: 405] 33%
TG-MV-006 501219 24/107 —e 102 [0.66' 157] 37.3%
TG-MV-007 68/245 18/81 - 125 [0.79°1.97] 34.4%
TG-MV-014 47/145 12/73 m— 199 [1.13:351] 25.0%
Modell mit zufélligen Effekten e 128 [076;2.15] 100.0%

Heterogenitat: 12 = 23%, t° = 0.0254, p = 0.27

Abbildung76: MetaAn al yse -VFQ25 ANEubskal a Augenschmer z«
6 Monate, MCIDO5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligen Effekien
Sensitivitdtsanalyse

Ocri- Beob.
Studie e i OR OR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten
TG-MV-004 2113 2/9 065 [0.04: 1095  2.0%
TG-MV-006 501219 24/107 - 103 [057: 186] 39.1%
TG-MV-007 68/245 18/81 s 134 [071° 255] 34.4%
TG-MV-014 47/145 12/73 S 244 [112° 530] 24.4%
Modell mit zuflligen Effekten | e 138 [0.72; 264] 100.0%

Heterogenitat: /“ = 9%, t° = 0.0173, p = 0.35

Abbildung77: MetaAnal yse -VFQ25 ANEubskal a Augenschmer z«
6 Monate, MCIDO5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
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Beobachtendes Abwarten): Odds RatiodModell mit zufalligen Effekten i
Sensitivitatsanalyse

DieMetaAnal yse der Studi e&WF@25, dSwunb sEknadl pau nAXu g eANs
(6 Monate nach Behandlung, MCID5 Punkte) ergibt einen numerischen Vorteil fir
Ocriplasmin (RR = 1,28; 95%l: [0,76; 2,15]; OR = 1,38; 95%I: [0,72; 2,64]). Die
Heterogenitat kann als unbedeutend eingeschatzt wefdeAqs).

Diese Werte sind vergleichbar mit den Werten, die in der Hauptanalyse @hRI07b6)

ermittelt wurden. Dies zeigt die Konsistenz der Ergete im Hinblick auf den Endpunkt
ANBFQ-2 5, Subskala Augenschmer z en@unsienrvaeh best @
Ocriplasmin.

Subskala Peripheres Sehen:

Ocri- Beob.

i o :
Studie slasmin Abwarien RR RR 95%-KI Gewicht
TG-MV-004 3/13 2/9 i 1.04 [0.22; 5.01] 3.4%
TG-MV-006 45/219 21/107 — 1.04 [0.65; 1.66] 39.4%
TG-MV-007 55/245 15/81 —e 1.21 [0.73;2.02] 32.4%
TG-MV-014 36/145 12/73 1.49 [0.83;267] 24.7%
Modell mit zufélligen Effekten : : ~p : ; 1.19 [0.92; 1.55] 100.0%

Heterogenitat: /= 0%, v =0, p = 0.83

Abbildung78 MetaAnal yse -WFQ25 ANEubs kal a &emZeipinktr es S
6 Monate, MCIDO5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligen Effekien
Sensitivitatsanalyse
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Ocri- Beob.

Studie e 2 OR OR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten

TG-MV-004 3/13 2/9 1.05 [0.08; 13.67]  2.4%
TG-MV-006 45/219 21/107 —— 1.05 [0.56; 1.96] 40.2%
TG-MV-007 55/245 15/81 —l— 1.27 [0.64; 2.53] 32.9%
TG-MV-014 36/145 12/73 T 1.67 [0.75; 3.70] 24.6%
Modell mit zufalligen Effekten | | <:¢»] . 1.25 [0.90; 1.76] 100.0%

Heterogenitat: /“ = 0%, t° =0, p = 0.84

Abbildung79: MetaAnalyse § r AVMR@2 5 , Subskala Peripheres S
6 Monate, MCIDO5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufalligen Effekten
Sensitivitatsanalyse

Die MetaAnalysederSt udi en f ¢r d-#RQ-25n d pSuunbkstk aA NMEIPer i ph
(6 Monate nach Behandlung, MCID5 Punkte) ergibt einen numerischen Vorteil fur
Ocriplasmin (RR = 1,19; 95%l: [0,92; 1,55]; OR = 1,25; 95%I: [0,90; 1,76]). Es liegen

keine Hinweise aufleterogenitat vor.

Diese Werte sind vergleichbar mit den Werten, die in der Hauptanalyse @hRI07b6)

ermittelt wurden. Dies zeigt die Konsistenz der Ergebnisse im Hinblick auf den Endpunkt
ANBFQ-2 5, Subskala Augenschmer 2 en @Gunsiemvah best @
Ocriplasmin.
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Subskala Rollenschwierigkeiten:

Studie Aerk:

plasmin
TG-MV-004 5/13
TG-MV-006 89/219
TG-MV-007 82/245
TG-MV-014 54/145

Modell mit zufalligen Effekten
Heterogenitat: /“ = 0%, t“ =0, p = 0.97

Beob.
Abwarten
3/9
33/107
23/81
21/73

Abbildung 80: MetaAnal y s e
Zeitpunkt 6 Monate, MCIDO5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligen Effekten

I Sensitivitdtsanalyse

Studie Sens

plasmin
TG-MV-004 5/13
TG-MV-006 89/219
TG-MV-007 82/245
TG-MV-014 54/145

Modell mit zufélligen Effekten
Heterogenitat: /“ = 0%, t° =0, p =0.97

RR
&

e

05 1 2

RR

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

1.27 [1.15; 1.39]

VFQ2 5 ANBubskal a

Beob.
Abwarten

3/9
33/107

23/81

21/73

Abbildung 81. MetaAnal y s e
Zeitpunkt 6 Monate, MCIDO5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufélligen Effekten

Sensitivitatsanalyse

Die MetaAnal yse
Rollenschwierigkeitein (6

der

Monat e

OR

OR

1.24 [0.15: 10.51]
1.53 [0.91; 2.58]
1.27 [0.70; 2.29]
1.47 [0.76; 2.83]

1.42 [1.22; 1.66]

VFQ2 5 ANBubskal a

Studi

en

95%-Kl Gewicht

3.4%
41.6%
29.5%
25.5%

100.0%

Rol

95%-KI Gewicht

2.4%
40.3%
31.6%
25.7%

100.0%

Rol

enschwi

enschwi

f -YFQ-25,d SubskaldE n d p u n

nach OB é®unkte) ceigibtnegnen

MCI D

signifikantenVorteil fur Ocriplasmin (RR 2,27 95%KI: [1,15; 1,39 OR = 142, 95%KI:
[1,22; 1,68). Esliegen keine Hinweise auf Heterogenitét vor.

Diese Werte sind vergleichbar mit den Werten, die in der Hauptanalyse @hRI07b)
ermittelt wurden. Dies zeigt die Konsistenz der Ergebnisse im Hinblick auf den Endpunkt

A N BVFQ-25, SubskalaRollenschwieigkeiterri

Ocriplasmin.

und

best 2tz Gunstedr@nn

Vor t
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Subskala Soziales Funktionieren:

Ocri- Beob.
Studie o e RR RR  95%-KI Gewicht

plasmin Abwarten
TG-MV-004 213 2/9 069 [012:405] 3.8%
TG-MV-006 35/219 14/107 e 121 [0.68 2.16] 35.7%
TG-MV-007 45/245 10/81 e 149 [079'2.81] 29.3%
TG-MV-014 34/145 1/73 e 150 [0.85 295 31.1%
Modell mit zuflligen Effekten — -i-I | 137 [0.99; 1.90] 100.0%

Heterogenitat: 12 = 0%, t2= 0, p = 0.80

Abbildung 82 MetaAnal yse -VFQ25 ANBLUbskala Soziales Fu
Zeitpunkt 6 Monate, MCIDO5 Punkte), RCT mit dm zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligen Effekten

I Sensitivitdtsanalyse

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 35/219 14/107 —EE 125 [0.61; 260] 37.6%
TG-MV-007 45/245 10/81 e — 160 [0.71; 3.58] 30.4%
TG-MV-014 34/145 11/73 TEE 1.73 [0.76; 3.92] 29.6%
Modell mit zufélligen Effekten ; : *I I 1.46 [1.03; 2.06] 100.0%

Heterogenitat: /“ = 0%, t° =0, p =0.88

Abbildung 83 MetaAnal yse -VFQ25 ANBLUbskala Soziales Fu
Zeitpunkt 6 Monate, MCIDO5 Punkte), RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufélligen Effekten
Sensitivitatsanalyse

Die MetaAnal yse der Studi en -VWFQ-B5 SlleskalaS&zraldsp u n k t
Funktioniereni (6 Mon a©O%Punkia)cehgibt Rieem &/ortdill firn g, N
Ocriplasmin. Dieser Vorteil fir Ocriplasmin liegt beziglich des relativen Risikos unter der
Schwelle fir statistische Signifikanz (RR = 1,37; 98%[0,99; 1,90), bezlglich der Odds

Ratio aber Uber dieser Schwelle (OR = 1,46; 99941,03; 2,06]). Es liegen keine Hinweise

auf Heterogenitat vor.
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Diese Werte sind vergleichbar mit den Werten, die in der Hauptanalyse @hRI07b6)

ermittelt wurden. Dies zeigt diKonsistenz der Ergebnisse im Hinblick auf den Endpunkt
ANB/FQ-2 5, Subskala Soziales Funk#tuGQGunstemanen A ur
Ocriplasmin.

4.3.1.3.1.4.90bertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit auf den deutschafersorgungskontexwurde fiir die Studien TG

MV -004, -006 und-007 bereits in der friheren Bewertung bestatigt. Alle Studien wurden
ausschlieBlich  in  Industrielandern (OE@Dtgliedslandern) mit  vergleichbarem
Versorgungsstandard wie in Deutschland durdifgef die Studie TGMV-007 hatte auch
Studienzentren in Deutschland.

Die Studie TGMV-014 wurde in den vereinigten Staaten von Amerika durchgefiihrt, wobei
der weit Gberwiegende Anteil von Patienten (38pkaukasisch wa43]. Von daher ist die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext gegeben

Fur die Studie -12-075 ist hinsichtlich der Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontextu berlcksichtigen, dasse Studieausschlief3lich in Japan durchgefihrt
wurde und die Studienpopulation demnach ausschlief3lich asiatisch war. Es ist jedoch nicht zu
erwarten, dass beim hier betrachteten Krankheitsbild der vitreomakularen Traktion
Unterschiede zwischen verschiedenen Ethriie@stehen[49, 50]. Trotzdem erfolgt die
Betrachtung des Effekts der Studie}-12-075 in den Metaanalysen jeweils auch in
Sensitivitatsanalysen.

Somit kann davon ausgegangen werden, dass die dargestellten Ergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragbar sind.
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4.3.1.3.1.5Vertraglichkeit 1 RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-33: Oper at i ond¥dtidgichkeii ung von A

Studie Operationalisierung
TG-MV - 1 Die unerwiinschten Ereignisse wurden in der Studie erhoben als sogenannt
004 treatmentemergent adverse events (TEAE)hdEreignisse, die nach Beginn di

Behandlung aufgetreten sind.
1 Hauptanalyse
o0 Patienten mit mindestemsnem UE
o Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden UE (SUE)
o Patienten mit einem UE, das zum Therapieabbruch fiihrte
o0 Patienten mit einem UE, das zum Tod fuhrte
1 Erganzende Analysen
0 UE von speziellem Interes¢gESI)
A es wurden die UESI aus der Stu@ié-MV-014 verwendet
UE nach System Organ Class (SOC) gemaRl MedBBdéierung
UE nach Preferred Term gemaR MedDRAdierung
SUE nach System Organ Class (SOC) gemal? MedRB&dierung
SUE nach Preferred Term gemafl MedDRaédierung
Es traten keine UE auf, deum Studienabbruch fuhrten. Daher wurde
hierfir auf eine Auflistung nach PT und SOC verzichtet.
Die Analysen basieren auf den Patienten des Sicherheitsanalysesets.
TG-MV- Die unerwiinschten Ereignisse wurden in der Studie erhoben als sogenannt
006 treatmentemergent adverse events (TEAE)hdEreignisse, die nach Beginn d
Behandlung aufgetreten sind.
1 Hauptanalyse
o Patienten mit mindestens einem UE
o Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden UE (SUE)
o Patienten mit einem UE, das zum Therapieablb fihrte
o Patienten mit einem UE, das zum Tod fuhrte
1 Erganzende Analysen
0 UE von speziellem Interes§gESI)
A es wurden die UESI aus der Studie-M¥-014 verwendet
UE nach System Organ Class (SOC) gemaRR MedBRBdierung
UE nachPreferred Term gemafl: MedDRiRodierung
SUE nach System Organ Class (SOC) gemal} MedR&dierung
SUE nach Preferred Term gemafll MedDRédierung
Es traten keine UE auf, die zum Studienabbruch fuhrten. Daher wur
hierfir auf eine Auflistung nach PT und SOC verzichtet.
Die Analysen basieren auf den Patienten des Sicherheitsanalysesets.
TG-MV- Die unerwiinschten Ereignisse wurden in der Studie erhoben als sogenannt
007 treatmentemergent adverse events (TEAE)hdEreignisse, die nhach Beginn di
Behandlung aufgetreten sind.
1 Hauptanalyse
o Patienten mit mindestens einem UE
o Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden UE (SUE)
o Patienten mit einem UE, das zum Therapieabbruch fiihrte
o Patienten mit einem UE, das zdmd flihrte
1 Erganzende Analysen
0 UE von speziellem Interes¢gESI)
A es wurden die UESI aus der Studie-M¥-014 verwendet
UE nach System Organ Class (SOC) gemaRl MedBRBdierung
UE nach Preferred Term gemalRl MedDRAdierung
SUE nach System Organ Class (S@€EnalR MedDRAKodierung
SUE nach Preferred Term geméaR MedDRédierung
Es traten keine UE auf, die zum Studienabbruch fuhrten. Daher wur
hierfur auf eine Auflistung nach PT und SOC verzichtet.
1 Die Analysen basieren auf den Patienten des Sicherheitsanalysesets.

O O O0OO0Oo

= |=a

O O0Oo0oo0oo
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O O O0OO0Oo
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TG-MV- 1 Die unerwiinschten Ereignisse wurden in der Studie erhoben als sogenannt
014 treatmentemergent adverse events (TEAE)hdEreignisse, die nach Beginn d
Behandlung aufgetreten sind.
1 Hauptanalyse
o Patienten mit mindestens einem UE
o0 Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden UE (SUE)
o Patienten mit einem UE, das zum Therapieabbruch fihrte
o Patienten mit einem UE, das zuradrfiihrte
1 Erganzende Analysen
0 UE von speziellem Interes¢gESI)
A Dyschromatopsie (= Kombination aus den MedDR#&ferred

Terms Chromatopsia, Xanthopsia, Colour Vision Tests

Abnormal, Colour Vision Tests Abnormal R&teen, Colour

Vision Tests Abnormal Blu&’ellow, Colour Blindness, Coloul

Blindness Acquired)

Endophthalmitis

Augenschmerzen (= Kombination aus den MedDiR&ferred

Terms Eye Pain, Ocular Discomfort)

Erhohte VMT (= MedDRAPreferred Term Vitreous

Adhesions)

Erhdhter Augeninnendruck (= Kombinatians den MedDRA

Preferred Terms Intraocular Pressure Increased, Ocular

Hypertension)

A Intraokulédre Blutung (= Kombination aus den MedDRA
Preferred Terms Hyphaema, Optic Disc Haemorrhage, Opti
Nerve Sheath Haemorrhage, Retinal Haemorrhage, Vitreou
Haemorrhage)

A Intraokulare Entziindung (= Kombination aus den MedBRA
Preferred Terms Anterior Chamber Cell, Anterior Chamber
Flare, Anterior Chamber Inflammation, Iridocyclitis, Iris
Adhesions, Iritis, Vitreal Cells, Vitritis, Eye Inflammation,
NorInfectious Endophthalmitis, Hypopyon)

A Linsensubluxation (= Kombination aus den MedDRreferred

Terms Lens Dislocation, Lens Disorder, Ciliary Zonular

Dehiscence)

Makulaloch (vergroRRert oder neu)

Netzhautrisse (= Kombination aus den MedDR#eferred

Terms Retinal Btachment, Retinal Tear)

A Veranderung des Sehens (= Kombination aus den MedDR/
Preferred Terms Halo Vision, Loss of Visual Contrast
Sensitivity, Metamorphopsia, Scotoma, Vision Blurred, Visu
Acuity Reduced, Visual Acuity Reduced Transiently, Visual
Field Defect, Visual Impairment, Blindness, Visual Brightnes
Blindness Transient, Visual Acuity Tests Abnormal,
Ophthalmological Examination Abnormal, Night Blindness,
Pupillary Reflex Impaired, Blindness Unilateral, Amaurosis,
Tunnel Vision, Accomodation Disder)

A Katarakt (= Kombination aus den MedDRxeferred Terms
Cataract, Cataract Cortical, Cataract Nuclear, Lenticular
Opacities, Cataract Subcapusular)

A Anomalien im Elektroretinogramm (ERG)

A Glaukom (= Kombination aus den MedDRXeferred Terms
BorderlineGlaucoma, Glaucoma, Open Angle Glaucoma,
Optic Nerve Cup/Disk Ratio Increased, Optic Nerve Cuppin
Normal Tension Glaucoma, Narrow Anterior Chamber Angl

A Veréanderungen der Photorezeptoren (= Kombination aus d
MedDRA-Preferred Terms Retinal Toxicity, Real Injury,
Optical Coherence Tomography Abnormal)

> > >

> >
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A NetzhautgefafBefunde (= Kombination aus den M&RA-
Preferred Terms Retinal Vascular Disorder, Ocular Vascula
Disorder, Retinal Vasculitis, Retinal Artery Stenosis, Retina
Artery Occlusion)

A Subretinad Fliissigkeit

UE nach System Organ Class (SOC) gemaRR MedBBdierung

UE nach Preferred Term gemaR MedDRAdierung

SUE nach System Organ Class (SOC) gemal? MedR&dierung

SUE nach Preferred Term gemaR MedDRédierung

Wegen der geringen Zahl an SUE (48J®, wurde hierfur auf eine

Auflistung nach PT und SOC verzichtet.

o0 Estraten keine UE auf, die zum Studienabbruch fihrten. Daher wur
hierfur auf eine Auflistung nach PT und SOC verzichtet.

O oO0oo0oo0oo

1 Die Analysen basieren auf den Patienten des Sicherheitsanalysesets.
J12-075 1 Die unerwiinschten Ereignisse wurden in der Studie erhoben als sogenannt
treatmentemergent adverse events (TEAE)hdEreignisse, die nach Beginn di
Behandlung aufgetreten sind.
1 Hauptanalyse
o Patienten mit mindestens einem UE
o Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden UE (SUE)
o Patienten mit einem UE, das zum Therapieabbruch fihrte
o Patienten mit einem UE, das zuradrfihrte
1 Ergénzende Analysen
0 UE von speziellem Interes¢gESI)
A es wurden die UESI aus der Studie-MY-014 verwendet
0 UE nach System Organ Class (SOC) gemafl MedBBdierung
0 UE nach Preferred Term gemaR MedDR#édierung
0 SUE nach System Organ Class (S@€jnal MedDRAKodierung
0 SUE nach Preferred Term gemal? MedDR&dierung
0 wegen der geringen Zahl an UE, die zum Studienabbruch flhrten
(1/172) wurde auf eine Auflistung nach PT und SOC fir diese
Kategorien verzichtet.
1 Die Analysen basieren auf den Patienten des Sicherheitsanalysesets.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in

der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Beg&rbgen irAnhang

4-F.
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Tabelle4-34: Bewertung des VeVYerraglichkefi gs poREMz mat sdé
bewertenden Arzneimittel

T 2 S [

= - R 2 =

2 = L D9 < 2 c g

o 8 % 0 2 < 5 () o

o EN Qe o o

0 2 o= o .E 3 = 0

o < c o = C = [72] (@]

c g S £ o0 a2 c c g

25 S < T Z2 9 29 2 <

= 3 == S s E x o 2

o h s a gt gG S I) ®a

_ N 25 ® o &= £ o N5

Studie S 3 S0 <8 0 @ ¢l S0
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
J12-075 Niedrig Ja Ja Ja Ja Niedrig
ITT: Intention to treat

Begrtinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

In allen funf Studien waren die Endpunkterheber (= Patienten) zu jedem Zeitpunkt der
Erhebung verblindeDie Uberwachung und Erfassung unerwiinschter Ereignisse erfolgte in der
Studie gemaR Good Clinical Practice (G&RandardsDas ITT-Prinzip ist adaquaumgesetzt,
indem alle Patienten ausgewertet wurden, die eine Behandlung erhielten (Sici8at)eits
Diese wich in allen funf Studien um wenigef/von der ITFPopulation abDie statistische
Auswertung erfolgte wie geplant und praspezifiziert. Die d&werstattung ist
ergebnisunabhangig, da e priori definierter statistischer Analyseplan vorlaglle
weiteren, dort nicht definierten Analysen wurden nach den Vorgaben der Verfahrensordnung
durchgefuhrt und sind somit ergebnisunabhangg. gibt keineHinweise auf sonstige
Verzerrungsaspektén den Studien TéV-006 und-007 wurde in der Kontrollgruppe eine
Placebelnjektion verabreicht. Hier wurde im -B8A-Beschluss von 2@L ein hohes
Verzerrungspotenzial gesehieh.

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 unterschiedenvugde 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 Stu@edV-006 und-007 durch die
Placeboinjektion nicht erhoht ist.

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

4.3.1.3.1.5.1Hauptanalyse

4.3.1.3.1.5.1.Vertraglichkeit, Zeitpunkt 6 Monate

Tabelle4-35: Ubersicht deE r g e b n i VersréglicHkeifi(6-MdnatesDaten)aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimitt€@criplasmin vs. Beobachtendes Abwarten. Studien ohne
Ereignisse sind nicht aufgefihrt.

Studie Ocriplasmin Beobachtendes Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Abwarten
Patrlnei?ten Patrlnei?ten OR RR SRR RD
0, 0, 0,
N Ereignis N Ereignis [iSI]/o [?(SI]/O [95% K] [?(SI]/O P(CMH)
n (%) n (%)
Jegliches UE
TG-MV.- 1,67 1,15 0,87 -0,10
004 13 10 (76,92) 9 6 (66,67) [0,25; [0,67; [0,50; [-0,49; 0,6038
11,07] 2,00] 1,50] 0,28]
TG-MV- 1,80 1,14 0,88 -0,10
006 220 | 182 (82,73)| 106 77 (72,64) [1,04; [1,00; [0,77; [-0,20;- 0,0350
3,13] 1,30] 1,00] 0,00]
TG-MV- 1,42 1,12 0,89 -0,08
007 245 | 176 (71,84) 81 52 (64,2) [0,83; [0,93; [0,75; [-0,20; 0,1943
2,42] 1,34] 1,07] 0,04]
1,83 1,20 0,84 -0,13
J12-075 | 114 | 87(76,32)| 58 37 (63,79) [0,92; [0,96; [0,67; [-0,27; 0,0844
3,64] 1,49] 1,04] 0,02]
TG-MV- 2,41 1,14 0,87 -0,11
014 | 146 | 131(89,73)| 74 58 (78,38) [1,12; [1,00; [0,77; | [-0,22;- 0,0226
5,20] 1,31] 1,00] 0,01]
Schwerwiegende UE
TG-MV- 4,13 3,57 0,28 -0,15
004 13 2 (15,38) 9 0 (0) [0,18; [0,19; [0,02; [-0,35; 0,2279
96,93] 66,61] 5,22] 0,04]
TGMV- 1,22 1,19 0,84 -0,02
006 | 220| 32(1455)| 106 13 (12,26) [0,61; [0,65; [0,46; [-0,10; | 0,5765
2,43 2,16] 1,54] 0,06]
TG-MV- 0,99 0,99 1,01 0,00
007 | 245| 33(347)| 81 11 (13,58) [0,48; [0,53; [0,53; [-0,08 | 0,9798
2,06] 1,87] 1,90] 0,09]
3,41 2,93 0,34 -0,13
J12-075 | 114 23 (20,18) 58 4 (6,9) [1,12; [1,06; [0,12; [-0,23;- 0,0240
10,39] 8,06] 0,94] 0,03]
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Studie Ocriplasmin Beobachtendes Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Abwarten
Patrlnei?ten Patrlrtlei?ten OR RR SRR RD
0, 0, 0,
N Ereignis N Ereignis [?3]/0 [?(SI]/O [95% KI] [?j]ﬁ) P(CMH)
n (%) n (%)
TG-MV- 1,32 1,25 0,80 -0,04
014 146 32 (21,92) 74 13 (17,57) [0,64; [0,70; [0,45; [-0,15; 0,4508
2,69] 2,23] 1,43] 0,07]
UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
1,55 1,54 0,65 -0,01
J12-075 | 114 1(0,88) 58 0 (0) [0,06; [0,06; [0,03; [-0,03; 0,4757
38,55] 37,20] 15,70] 0,01]
UE, die zum Tode fuhrten
TG-MV- 3,43 3,39 0,30 -0,01
006 220 3(1,36)| 106 0 (0) [0,18; [0,18; [0,02; [-0,03; 0,2278
66,96] 65,02] 5,66] 0,00]
TG-MV- 1,67 1,67 0,60 -0,01
007 245 2(0,82) 81 0 (0) [0,08; [0,08; [0,03; [-0,02; 0,4154
35,22] 34,36] 12,37] 0,00]
TG-MV- 0,17 0,17 5,88 0,01
014 146 0 (0) 74 1(1,35) [0,01; [0,01; [0,24; [-0,01; 0,1601
4,16] 4,12] 142,60] 0,04]
Alle Modelle ohne Stratifikation&aktoren.
Kl = Konfidenzintervall
OR = Odds Ratio
RR = Relatives Risiko
RRR = Invertiertes relatives Risiko (Reverse Relative Risk)
RD = RisikeDifferenz
p(CMH) = pWert des CochraMantetHaenszelTests
NA = nicht berechenbar
UE = unerwinschtes Ereignis

Obenstehende Tabelleigt gesamthaft die Vertraghkeitsergebnissaus den fiinf Studien
im Hinblick auf alle unerwiinschte Ereignisse (UE), schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse (SUEJJE, die zum Therapieabbruch fihrteowie UE, die zum Tode fuhrten.

Der Anteil an Patienten, bei denen innerhalb §dvlonaten nach der Behandlung mindestens
ein UE auftrat, lagin jeder der funf Studiemit Ocriplasmin hoher alsnit beobachtenda
Abwarten. In einer der Studien (TG-MV-014) war dieser Unterschied signifikargu
Ungunstenvon Ocriplasmin (RR = 1,14; 95%l: [1,00; 1,31]; p = 0,0226)Hierbei sind
samtliche UE bertcksichtigt, auch solche, die nicht direkt patientenrelevant sind.

Der Anteil an Patienten, bei denen innerhalb von 6 Monaten nach der Behandlung mindestens
ein SUE auftrat, lagin vier der funf Studien mit Ocriplasmimbherals mit beobachtendem
Abwarten(in der Studie <12-075war die SUERate mit Ocriplasmin signifikant héher, das
relative Risiko betrug hierbei 2,93; 9584: [1,06; 8,06]; p = 0,0240).nl der Studie TGVV -

007 hingegenwar die SUERate mit Ocriplasmin leicht geringeals mit beobachtendem
Abwarten
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Es trat Uber alle finf Studien hinweg nur ein UE auf, das zum Therapieabbruch fihrte. Es
ereignete sich in der Studi€l2-075 mit Ocriplasmin. Das relative Risikorf@criplasmin vs.
Beobachtendes Abwarten ist nicht statistisch signifikant (RR = 1,54:K9590,06; 37,20]; p

= 0,4757).

Innerhalb von 6 Monaten ereigneten sich in drei der funf Studien vereinzelt Todesfélle, erfasst
als AUE mit Tode &dawvischen filen Béhandlundsgrupeen €criplasmin
vs. beobachtendes Abwarten) war allerdings in keiner der Studien statistisch signifikant. In
den Studien T&@V-006 und-007 verstarben 3 bzw. 2 Patienten aus der Ocriplasmingruppe,
aber keine Patienten ausrdSruppe mit beobachtendem Abwarten; das relative Risiko (RR)
fur das Eintreten des Todesfalls betrug 3,39 (99%90,18; 65,02], p = 0,23) bzw. 1,67
(95%KI: [0,08; 34,36], p = 0,41). In der Studie TGV -014 hingegen verstarb kein Patient

in der Ocriplamin, aber 1 Patient in der Kontrollgruppe (RR: 0,17; 9%#0[0,01; 4,12], p =

0,16). In den Studien T®V-004 und J12-075 traten in keiner der beiden Gruppen
Todesfalle auf.

Das vereinzelte Auftreten von Todesfallen innerhalb von 6 Monaten nach Betgkdnn
somit als zufallig erachtet werden. Dies entspricht der Erwartung bei einer auf das Auge
beschrankten Erkrankung und Intervention.

Da eine MetaAnalyse moglich war, wird auf diélir die Herleitung des Zusatznutzens
relevanteDiskussion in Abschitii 4.3.1.3.3verwiese.
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4.3.1.3.1.5.1.%ertraglichkeit, Zeitpunkt 24 Monate

Tabelle4-36: Ubersicht der Ergebnisse frV e r t r 2 g | -Mandtdsaien) dus $tlié
TG-MV-014, Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten.

Studie Ocriplasmin Beobachtendes Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
Abwarten
Patienten . .
mit Patienten mit OR RR RRR RD
i i 0, 0, 0,
N Ereignis N Err]e(lgr;ls [?j]/o [?(SI]/O [95% KI] [?j]ﬁ) P(CMH)
n (%) 0
Jegliches UE
TG-MV- 1,52 1,03 0,97 -0,03
014 146 | 138(94,52)| 74 68 (91,89) [0,51; [0,95; [0,90; [-0,10; 0,4515
4,56] 1,11] 1,05] 0,05]
Schwerwiegende UE
TG-MV- 0,88 0,92 1,09 0,03
014 146 49 (33,56)| 74 27 (36,49) [0,49; [0,63; [0,75; [-0,10; 0,6672
1,58] 1,34] 1,59] 0,16]
UE, die zum Therapieabbruch fiihrten
0,51 0,51 1,96 0,00
TG"V(')\& 146 0©) | 74 00)| 01| [001L [0,04; |  [-0,00:
25,88] 25,46] 97,81] 0,00]
UE, die zum Tode fiihrten
TG-MV- 0,10 0,10 9,80 0,03
014 146 00©) | 74 2(2,7) [0,00; [0,00; [0,48; [-0,01; 0,0465
2,09] 2,10] 201,54] 0,06]
Alle Modelle ohne Stratifikation§aktoren.
Kl = Konfidenzintervall
OR = Odds Ratio
RR = Relatives Risiko
RRR = Invertiertes relatives Risiko (ReveRelative Risk)
RD = RisikaDifferenz
p(CMH) = pWert des CochraMantelHaenszelTests
NA = nicht berechenbar
UE = Unerwunschtes Ereignis

Aus der Studie TGV -014 liegen Daten zur Vertraglichkeit Gber einen Zeitraum von 24
Monaten nach Behandlung vor.

Tabelle 4-36 zeigt diese Vertraglichkeitsergebnisse im Hinblick auf alle unerwinschten
Ereignisse (UE), schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (Stiig 4JE, die zum
Therapieabbruch f¢ghrten. UE, die zum Tode
Abschnitt4.3.1.3.1.].

Innerhalb v 24 Monaten nach der Behandlut@gt bei fast allen Patientanindestens ein
UE auf. Der Anteil an Patienten mit mindestens einem UE betru@aniplasmin94,5%, mit
beobachtendem Abwarten 928 mit einem relativen Risikeu Ungunstewon Ocriplasmin
von 1,03 05%KI: [0,95; 1,1]; p = 04515. Der Unterschied zwischen den
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Behandlungsgruppen ist minimal und nicht signifikantsksl sdmtliche UE bertcksichtigt,
auch solche, die nicht direkt patientenrelevant sind.

Der Anteil an Patieien, bei denen innerhalb vo24 Monaten nach der Behandlung
mindestens ein SUE auftratar mit Ocriplasmingeringer als mibeobachtendem Abwarten
Der Unterschied ist jedoch nicht statistisch signifikant (RR = 0,92;-RE%©,75; 1,59]; p =
0,6672).

In der Studie T@VV-014 trat kein UE auf, das zum Therapieabbruch fuhrte.

Innerhalb von 24 Monaten traten in der Studie-N1&-014 zwei UE mit Todesfolge auf.
Diese ereigneten sich beide in der Gruppe mit beobachtendem Abwarten. Das relative Risiko
(RR) zeige einen numerischen Vortetl Gunstervon Ocriplasmin(RR = 0,10 95%KI:

[0,00; 2,10], p = 0,0465).

Ocriplasmin (Jetrea®) Seite186von 467



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2018
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

4.3.1.3.1.5.2Supportive Analysen

Erganzend wurden auch die Ergebnisse unerwiinschten Ereignissen von speziellem
Interesse (UESI) im StudienaygdE nach preferred Term und nach System Organ Class
untersuch{56] Diese UESI waren in Studie TRV -014 praspezifiziert und wurden fur die
anderen Studien analog ausgewer@iese und dieMetaAnalysen fur das Auftreten
unerwiunschter Ereignisse von speziellem Intered$§65() sind m Dokument "erg&nzende
Analysen zur Vertraglichkeif56].

Sdern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Metalyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe vorArdBsisen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Atetigsen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metlyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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43.13153Meta-Anal yse f¢r den EndpauptanalysAVer tragl i c
Jegliche UE

Studie otk Esoh. RR RR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten
TG-MV-004 10/13 6/9 1.15 [0.67; 2.00] 1.9%
TG-MV-006 182/220 77/106 - 1.14 [1.00; 1.30] 33.9%
TG-MV-007 176/245 52/81 T — 1.12 [0.93; 1.34] 18.0%
J-12-075 87/114 37/58 T 1.20 [0.96; 1.49] 12.2%
TG-MV-014 131/146 58/74 - 1.14 [1.00; 1.31] 33.9%
Modell mit zufalligen Effekten ¢ 1.14 [1.12; 1.17] 100.0%
Heterogenitat 1>=0%, 12 =0, p =099
075 1 15

Abbildung84: Meta-Analyse fuirAlegliche UFi zum Zeitpunkt 6 Monate, RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken,
Modell mit zufalligen Effekten

Studie Gcu- Blech: OR OR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten

TG-MV-004 10113 6/9 167 [0.25: 11.07]  2.6%
TG-MV-006 182/220 77/106 —— 1.80 [1.04; 3.13] 30.2%
TG-MV-007 176/245 52/81 - 1.42 [0.83; 2.42] 32.4%
J-12-075 87/114 37/58 T—F— 1.83 [0.92; 3.64] 19.4%
TG-MV-014 131/146 58/74 — 241 [1.12; 520] 155%
Modell mit zufalligen Effekten <> 1.75 [1.37; 2.23] 100.0%
Heterogenitat: 12 = 0%, t2= 0, p = 0.87 ' ' ' '

0.1 05 1 2 10

Abbildung85: Meta-Analyse fiirAlegliche UFi zum Zeitpunkt 6 MonatdRCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell
mit zufalligen Effekten

F¢er den  Bengdlpiuenhkee WEA ( Ant el der Pakisient en
Monate nach Behandlung) wurde eine MAtalyse der funf Studien durchgefuhHierbei

sind samtliche UE bertcksichtigt, auch solche, die nicht direkt patientenrelevant sind. Die
MetaAnalyse ergabeinensignifikanten Nachteilzu Ungunstervon Ocriplasmin mit einem
relativen Risiko (RR) von 1,14 (95%l: [1,12; 1,17]) und einer Odds Ratio (OR) von 1,75
(95%KI: [1,37; 2,23]).Es liegen keine Hinweise auf Heterogenitat vor.
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Fur de Zeit bis24 Monate nach Behandlung kann keine M&talyse durchgefuhrt werden,

weil hierfur nur Daten aus einer Studie (M&/-014) vorliegen.

Schwerwiegende UE

. Ocri- Beob.
S plasmin Abwarten
TG-MV-004 2113 0/9
TG-MV-006 32/220 13/106
TG-MV-007 33/245 11/81
J-12-075 23/114 4/58
TG-MV-014 32/146 13/74

Modell mit zufa’lligenﬂEffekten
Heterogenitat: 1“=0%, 1°=0,p = 0.44

041 0:51:2 10

RR 95%-KI Gewicht

3.52 [0.19; 65.28]
1.19 [0.65; 2.16]
0.99 [0.53; 1.87]
2.93 [1.06; 8.06]
1.25 [0.70; 2.23]

1.28 [0.82; 2.00]

1.3%
29.7%
26.7%
10.5%
31.9%

100.0%

Abbildung86: Meta-Analyse fiirAschwerwiegende UtEzum Zeitpunkt 6 Monate, RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Relative
Risiken, Modell mit zufalligen Effekten

Studie Ocri- Beob.

plasmin Abwarten
TG-MV-004 2113 0/9
TG-MV-006 32/220 13/106
TG-MV-007 33/245 11/81
J-12-075 23/114 4/58
TG-MV-014 32/146 13/74

Modell mit zufa’lligenﬁEffekten
Heterogenitat: /2= 0%, > = 0, p = 0.41

01 0512 10

OR 95%-Kl Gewicht

4.13 [0.18; 96.93]
1.22 [0.61; 2.43]
0.99 [0.48; 2.06]
3.41 [1.12; 10.39]
1.32 [0.64; 2.69]

1.35 [0.79; 2.32]

1.5%
30.8%
27.3%
11.8%
28.7%

100.0%

Abbildung87: MetaAnalyse fiirAschwerwiegende UEzum Zeitpunkt 6 Monate, RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios,

Modell mit zufalligen Effekten

F¢r den Endpunkt

Hinweise auf Heterogenitat vor.

Aschwer wi egende
6 Monate nach Beandlung) wurde eine Metanalyse der funf Studien durchgefihrt. Dabei
ergab sictkein signifikantetUnterschiednit einem relativen Risiko (RR) von 1,28 (9564
[0,82; 2,00]) und einer Odds Ratio (OR) von 1,35 (9%P4[0,79; 2,32]).Es liegen keine

UEf

hisAnt ei |
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Fir die Zeit bi4 Monate nach Behandlung kann keine Matalyse durchgefiihrt werden,
weil hierfur nur Daten aus einer Studie (M3/-014) vorliegen.

UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

Ocri- Beob.

Studi RR RR 95%-KI Gewicht
e plasmin Abwarten . o
TG-MV-004 0/13 0/9 ' 0.70 [0.02; 32.45] 18.8%
TG-MV-006 0/220 0/106 0.48 [0.01; 24.18] 18.0%
TG-MV-007 0/245 0/81 0.33 [0.01; 16.60] 18.0%
J-12-075 1114 0/58 1.53 [0.06; 37.05] 27.2%
TG-MV-014 0/146 0/74 : 0.51 [0.01; 25.38] 18.0%
Modell mit zufélligen Effekten - 0.67 [0.31; 1.45] 100.0%

] T T ]

Heterogenitat: /2= 0%, =0, p = 0.98
001 0.1 1 10 100

Abbildung88: MetaAnalyse furAUE, die zum Therapieabbruch fiihfierum Zeitpunkt 6
Monate, RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs. Beobachtendes
Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligen Effekten

Studie e Beoh OR OR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten
TG-MV-004 013 0/9 ' 070 [0.01: 38.68] 17.6%
TG-MV-006 0/220 0/106 048 [0.01: 2451] 18.4%
TG-MV-007 0/245 0/81 033 [0.01: 16.86] 18.3%
J-12-075 1114 0/58 155 [0.06: 38.55] 27.4%
TG-MV-014 0/146 0/74 : 051 [0.01:25.88] 18.3%
Modell mit zufalligen Effekten - 0.67 [0.31; 1.46] 100.0%
[ [ | |

Heterogenitat: 12 = 0%, = 0, p = 0.98
0.01 0.1 1 10 100

Abbildung89: Meta-Analyse furAUE, die zum Therapieabbruch fiihferum Zeitpunkt 6
Monate, RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs. Beobachtendes
Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufélligen Effekten

F¢er den Endpunkt AUE, hdiemfiz {mMnTlRéd apiee a Phart u
bis 6 Monate nach Behandlung) wurde eine Metalyse der flnf Studien durchgefiuhrt.

Dabei ergab siclkein signifikanterUnterschiedzu Ungunstenvon Ocriplasmin mit einem

relativen Risiko (RR) von 0,67 (95%l: [0,31; 1,45]) und einer Odds Ratio (OR) von 0,67

(95%KI: [0,31; 1,46]). Allerdings trat Uber alle Studien hinweg nur ein einziges solches
Ereignis aufEs liegen keine Hinweise auf Heterogenitat vor.
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Fir die Zeit bi4 Monate nach Behandlung kann keine Matalyse durchgefiihrt werden,
weil hierfur nur Daten aus einer Studie (M3/-014) vorliegen.

UE, die zum Tod fihrten

Ocri- Beob.

Studi RR
Miss plasmin Abwarten
TG-MV-004 0/13 0/9
TG-MV-006 3/220 0/106 —
TG-MV-007 2/245 0/81 —_——
J-12-075 0/114 0/58
TG-MV-014 0/146 114 —————r—
Modell mit zufélligen Effekten —==t=

Heterogenitat: /= 0%, 1* =0, p = 0.72 I | | |

Abbildung90: MetaAnal yse f ¢r AMor t aflihiten)zanfiZeitpunkE6 di e z

RR 95%-KI Gewicht

0.70 [0.02; 32.45]
3.38 [0.18; 64.86]
1.66 [0.08: 34.22]
0.51 [0.01; 25.42)
0.17 [0.01; 4.11]

0.90 [0.20; 4.09]

14.9%
25.1%
24.0%
14.4%
21.6%

100.0%

Monate, RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs. Beobachtendes
Abwarten): Relative Risiken, Modell mit zufalligen Effekten

Ocri- Beob.

Studi OR
o plasmin Abwarten
TG-MV-004 0/13 0/9
TG-MV-006 3/220 0/106 — e
TG-MV-007 2/245 0/81 —w——————
J-12-075 0/114 0/58
TG-MV-014 0/146 114 —————
Modell mit zufélligen Effekten ~—eaffiie—

Heterogenitat: /2= 0%, =0, p = 0.72

0.01 01 1 10

Abbildung91: MetaAnal yse f ¢r AMor t aflihiten)zanfiZeitpunkE6 di e z

OR 95%-KI Gewicht

0.70 [0.01; 38.68]
3.43 [0.18; 66.96]
1.67 [0.08; 35.22]
0.51 [0.01; 26.08]
0.17 [0.01; 4.16]

0.91 [0.20; 4.20]

14.0%
25.5%
24 2%
14.5%
21.8%

100.0%

Monate, RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs. Beobachtendes

Abwarten): Odds Ratios, Modell mit zufélligen Effekten

F¢er den Endpunkt AMort al

tatn

wur de

zudm Zei

Analyse derfunf Studien durchgefuhrt. Dabei wurde ein relatives Risiko (RR) von 0,90
(95%KI: [0,20; 4,09] sowie eine Odds Ratio (OR) von 0,91 (9%#6[0,20; 4,20]) ermittelt.

Es liegt kein Hinweis auf Heterogenitat vor.

Somit besteht kein signifikanter Untersahiewischen den Behandlungsgruppen im Hinblick
auf die Mortalitdtinnerhalb von 6 Monaten nach BehandlubBgs vereinzelte Auftreten von

Ocriplasmin (Jetrea®)
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Todesfallen im hier betrachteten Anwendungsgebiet kann somit als zufallig erachtet werden.
Dies entspricht der Erwartunbei einer auf das Auge beschrankten Erkrankung und
Intervention.

Zum Zeitpunkt 24 Monate nach Behandlung kann keine Metdyse durchgefihrt werden,
weil hierfur nur Daten aus einer Studie (M&/-014) vorliegen.
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4.3.1.3.1.5.4Sensitivitatsanalysen

Die Studie J12-075 wurde ausschlie3lich in Japan durchgefihrt, demnach war die
Studienpopulation rein asiatisch. Um dieser méglichen Einschrankung Rechnung zu tragen,
wurde im Rahmen einer Sensitivitdtsanalyse eine Matlyse analog zur Hauptanalyse des

EndpunMertraglehke® v or genommen, -t2dHeicht mbilcksiclBigtu di e

wurde.

Jegliche UE
Studie il Beab. RR RR  95%-KI Gewicht

plasmin Abwarten
TG-MV-004 10/13 6/9 1.15 [0.67;2.00] 2.2%
TG-MV-006 182/220 77/106 R 1.14 [1.00; 1.30] 38.7%
TG-MV-007 176/245 52/81 TE— 112 [0.93; 1.34] 205%
TG-MV-014 131/146 58/74 — 1.14 [1.00; 1.31] 38.6%
Modell mit zufélligen Effekten - 1.14 [1.05; 1.23] 100.0%
Heterogenitat: /= 0%, v =0, p =1.00
075 1 1.5

Abbildung92: MetaAn al yseglficce hdJUERA zum Zeitpunkt 6
bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken,
Modell mit zufalligen Effekteri Sensitivitdtsanalyse

Ocri- Beob.
Studie " i OR OR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten
TG-MV-004 10113 6/9 167 [0.25 11.07]  3.2%
TG-MV-006 182/220 77/106 . 180 [1.04: 313] 37.4%
TG-MV-007 176/245 52/81 142 [083 242] 401%
TG-MV-014 131/146 58/74 —=— 241 [112 520] 19.3%
Modell mit zuflligen Effekten | |- 173 [1.25; 2.42] 100.0%

Heterogenitat: /2= 0%, t2=0, p = 0.74

Abbildung93: MetaAnal yseglfice hAJUERA zum Zeitpunkt 6
bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs. Bachtendes Abwarten): Odds Ratios, Modell
mit zufalligen Effekteri Sensitivitatsanalyse
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Die MetaAnalyse der vier Studien TGIV-004, -006, -007 und-014 fur den Endpunkt
Patienten
Behandling) liefert ein relatives Risiko (RR) von 1,14 (98¢ [1,05; 1,23] sowie eine Odds
Ratio (OR) von 1,73 (95%l: [1,23; 2,42]) zu Gunstenvon Ocriplasmin. Es liegt kein

Adgliche UEA (Anteil der

Hinweis auf Heterogenitat vor.

mi t

Diese Werte sind vergleichbar mit den Werten, diedén Hauptanalyse (inkl.-02-075)
ermittelt wurden. Dies zeigt die Konsistenz der Ergebnissélinblick auf den Endpunkt

Adgliche UEA und bestati gt zudsenstenomn Qctiplasmini s ¢ h

Fur die Zeit bis 24 Monate nach Behamj kann keine MetAnalyse durchgefuhrt werden,

weil hierfur nur Daten aus einer Studie (M&/-014) vorliegen.

Schwerwiegende UE

Ocri- Beob.

. o7 .
Studie fiasmin i RlR RR 95%-KI Gewicht
TG-MV-004 2/13 0/9 | 3.52 [0.19; 65.28] 1.4%
TG-MV-006 32/220 13/106 e 1.19 [0.65; 2.16] 33.2%
TG-MV-007 33/245 11/81 “Ea 0.99 [0.53; 1.87] 29.8%
TG-MV-014 32/146 13/74 E 125 [0.70; 2.23] 356%
Modell mit zufélligen Effekten 1L7: 1.16 [0.82; 1.64] 100.0%

Heterogenitat: /“ = 0%, t° =0, p = 0.84
01 0512 10

Abbildung94: MetaAnal yse f ¢r Aschwer wi egende
dem zu bewaenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Relative

Risiken, Modell mit zufalligen Effekten Sentitivitatsanalyse

UE

Studie Ogrt= Eieob: OR OR  95%-KI Gewicht
plasmin Abwarten ‘
TG-MV-004 2/13 0/9 f 413 [0.18;96.93] 1.7%
TG-MV-006 32/220 13/106 g 122 [0.61; 2.43] 349%
TG-MV-007 33/245 11/81 —& 0.99 [0.48; 2.06] 30.9%
TG-MV-014 32/146 13/74 . 1.32 [0.64; 2.69] 32.5%
Modell mit zufélligen Effekten £ 1.20 [0.80; 1.80] 100.0%
Heterogenitat: /“= 0%, t“ =0, p = 0.82
01 0512 10
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Abbildung95: MetaAnal yse f ¢r Aschwer wiegende UEA zum
dem zu berertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios,
Modell mit zufalligen Effekteri Sentitivitdtsanalyse

Die MetaAnalyse der vier Studien TGIV-004, -006, -007 und-014 fur den Endpunkt
Aschwer wi egende UE fimit(mikaestans dinend BEr bis B Monate mathe n
Behandlung) liefert ein relatives Risiko (RR) von 1,16 (9%&P0[0,82; 1,64] sowie eine Odds
Ratio (OR) von 1,20 (95%l: [0,80; 1,80]) zu Gunstenvon Ocriplasmin. Es liegt kein
Hinweis auf Heterogenitat vor.

Diese Werte sindmit den Ergebnissen détauptanalyse (inkl.-12-075) vergleichbar. Die
Punktschatzer sind kleiner, liegen aber weiterhin deutlich GbBiek zeigt die Konsistenz

der Ergebnisse im Hinblick auf den demdpunk:
statistisch signifikanten Vorterlu Gunstervon Ocriplasmin.

Fir die Zeit bis 24 Monate nach Behandlung kann keine-Meédyse durchgefiihrt werden,
weil hierfur nur Daten aus einer Studie (M&/-014) vorliegen.

UE, die zum Therapieabbruch fihren

Das einzige UE, das zum Therapieabbruch fiihrte, wurde in der Stli@i@7b verzeichnet.
Demnach kann fur diesen Endpunkt die Sensitivitatsanalyse unter Ausschluss der-Studie J
075 nicht durchgefuhrt werden.

4.3.1.3.1.5.90bertragbarkeit auf den deutschen Versogungskontext

Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontextle fiir die Studien TG
MV-004, -006 und-007 bereits in der friheren Bewertung bestatigt. Alle Studien wurden
ausschlie@Blich in  Industrielandern (OE@tgliedslandern) mit vergleichbarem
Versorgungsstandard wie in Deutschland durchgefihrt, die Studim\T®07 hatte auch
Studienzentren in Deutslkand.

Die Studie TGMV-014 wurde in den vereinigten Staaten von Amerika durchgefiihrt, wobei
der weit Gberwiegende Anteil von Patienten (38pkaukasisch wa43]. Von daher ist die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext gegeben

Fur die Studie -12-075 ist hinsichtlich der Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontextu bertcksichtigen, dasie Studie ausschlief3lich in Japan durchgefiihrt
wurde und die Studienpolation demnach ausschliel3lich asiatisch war. Es ist jedoch nicht zu
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erwarten, dass beim hier betrachteten Krankheitsbild der vitreomakularen Traktion
Unterschiede zwischen verschiedenen Ethrii@stehen[49, 50]. Trotzdem erfolgt die
Betrachtung des Effekts der Studie12-075 in den Metaanalysen jeweilsueh in
Sensitivitatsanalysen.

Somit kann davon ausgegangen werden, dass die dargestellten Ergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragbar sind.

Ocriplasmin (Jetrea®) Seite196von 467



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 12.10.2018

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

4.3.1.3.2 Subgruppenanalyseri RCT

Fur die tabellarische Darstellung der ErgebnisseSalmgyruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fur die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt
populationen in Abschni#.3.1.3.1.1

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschliel3lich der Interaktions
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunachst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fur @uppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fur solche auf Basis aggregierter DBégmiinden Sie

die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Moglichkeit die in dem jeweiligerbi®e gebrauchlichen Einteilungen und
begriinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Metdyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer-Metlyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Meddyse (als ForegPlot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die -Meifyse
einschliel3en.

Im Folgenden werden die Ergebnisse des Interaktionstests fur die patientenrelevanten
Endpunkte dargestellt. Subgruppenergebnisse selbst werden nur dann dargestelitemp
Wert des Interaktionstests kleiner als 0,05 ist und somit ein Beleg fir Interaktion vorliegt.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Interaktionstests und Subgruppenanalysen fir die
patientenrelevanten Endpunkte (Hauptanalysen) dargestellt.

Furden Zeitpunkt 6 Monate nach Behandlung liegen Daten aus fuinf Studien vor. Es werden
zunachst die Ergebnisse der Interaktionstests fir jede einzelne Studie aufgelistet. Die
Ergebnisse der Subgruppenanalysen selbst werden nur dann dargestellt, wewedeatgs
Interaktionstests kleiner als 0,05 ist und somit ein Beleg fiur Interaktion vorliegt. Im
Anschluss werden die Ergebnisse der Interaktionstests flr dieAviatgse der funf Studien
aufgelistet. Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen selbst-fvalyse) werden nur dann
dargestellt und diskutiert, wenn deiyert des Interaktionstests kleiner als 0,05 ist und somit
ein Beleg fur Interaktion vorliegt.

Fur den Zeitpunkt 24 Monate nach Behandlung liegen Daten aus einer Stueié\(-0&4)

vor. Es werden @ Ergebnisse der Interaktionstests aufgelistet. Die Ergebnisse der
Subgruppenanalysen selbst werden nur dann dargestellt und diskutiert, werweerdes
Interaktionstests kleiner als 0,05 ist und somit ein Beleg flur Interaktion vorliegt.
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Es werden di¢olgenden patientenrelevanten Endpunkte (Hauptanalysen) betrachtet:
1 Morbiditditi Sehscharfe (Ver besXxZeilemyng der BCVA wur
1 Morbiditati Vitrektomie
1 Gesundheitsbezogene Lebensqualit&El-VFQ-25, MCID 5 Punkte
1 Vertraglichkeiti Jegliche UE
1 Vertradichkeiti Schwerwiegende UE

F¢er die Endpunkte AMortalit2atf (al SUEUE, die

zum Therapieabbruch f ¢hrteni traten icber al
Ereignisse auf, so dass fur diese Endpunkte Keugruppenanalysen berechnet wurden.

Die Analysen erfolgten hinsichtlich der folgenden Subgruppen:
f Nach Alter, Gruppierung 1: € 5 J a hé5dahres . O
1 Nach Alter, Gruppierung 2: 65 Jahre vs. 655 Jahre vs. ¥5 Jahre
1 Nach AmslerGitter-Untersuchungsegebnis: normal vs. abnormal

1 Nach bestkorrigierter Sehscharfe (BCVA) bei Baseline, Gruppierung3%:vs. 3%
60 vs. >60 ETDRSBuchstaben

1 Nach bestkorrigierter Sehschéarfe (BCVA) bei Baseline, Gruppierun@25 < v3$§ . o
ETDRSBuchstaben

1 Nach bestkorrigiet er Sehsch2rfe (BCVA) @bes.>6Basel i
ETDRSBuchstaben

1 Nach bestkorrigierter Sehscharfe (BCVA) bei Baseline, Gruppierung8: vs. 65
75 vs. >75 ETDRSBuchstaben

1 Nach bestkorrigierter Sehscharfe (BCVA) bei Baseline, Gruppigru 5 : n58)r ma | (
vs. niedrig (<68 ETDRSBuchstaben)

1 Nach CRT (central retinal thickness, zentrale Dicke der Netzhaut) bei Baseline:
normal vs. dinn
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T Nach CSS (PeHRobsonKontrastsensitivitatS c o r e ) bei Balel i ne:
logarithmische Einheiten v&SS <1,5 logarithmische Einheiten

1 Nach Diabetes bei Baseline: ja vs. nein

1 Nach ELMStatus (Status der extern limitierenden Membran im zentralemm-1
Kubus gemaflR OCT) bei Baseline: definitiv vollig intakt vs. wahrscheinlich
luckenhafte Stellen vsleutlich lickenhafte Stellen vs. nicht bewertbar

1 Nach ERMStatus (Vorhandensein der epiretinalen Membran) bei Baseline: abwesend
vs. vorhanden

1 Nach ERMStatus (Vorhandensein der epiretinalen Membran) bei Baseline,
Gruppierung 2: abwesend vs. minimal/mikl gignifikant

1 Nach ERMStatus bei VMT (Vorhandensein der epiretinalen Membran bei Vorliegen
einer vitreomakularen Traktion) bei Baseline: abwesend vs. vorhanden

1 Nach ERMStatus und VMTUmfang (Vorhandensein der epiretinalen Membran und
Umfang der vitreomkularen Traktion) bei Baseline: ERM + VMT I500um vs.
ERM + VIBODumOss. keine ERM + VMT 3500 pm vs. keine ERM + VMT
01500 pm

1 Nach erwarteter Notwendigkeit einer Vitrektomie: erwartet vs. nicht erwartet
9 Nach ethnischer Herkunft: Kaukasier vs. INi&aukasier

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

1 Nach FTMHWeite (GroRe des durchgreifenden Makulalochs) bei Baseline,
Gr uppi e rR50mygvs.1250400 pm vs. 400 um

1 Nach FTMHWeite (GroRe desdurchgreifenden Makulalochs) bei Baseline,
Gruppi e rRi0mygvs2250 |Mn

1 Nach FTMHWeite bei RPE (GrolRe des durchgreifenden Makulalochs am retinalen
Pigmentepithel) bei 6aumesI>600en Gr uppi erung

M Nach Geschlecht: mannlich vs. whtch

1 Nach IS/OSBand im zentralen -inm-Kubus (Status der Grenze zwischen innerem
und aulRerem Segment im zentralemh-Kubus) bei Baseline: definitiv vollig intakt
vs. wahrscheinlich liickenhafte Stellen vs. deutlich lickenhafte Stellen vs. nicht
bewertbar
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1 Nach Linsenstatus bei Baseline: phak (nattrliche Linse) vs. pseudophak (kinstliche

Linse)

1 Nach Roth 28 Hu€olour Vision (Farbensehen, Defekt gemal’ Ra@t-arbtonTest)

bei Baseline: ja vs. nein

1 Nach subretinaler Flissigkeit bei Baseline: ja vs. nein

T NathVMT-Dur chmesser

4.3.1.3.2.1Subgruppenanalysen: Mortalitati RCT

AMor t al i
sehr wenige Ereignisse auf. Daher sind Subgruppenanalysen hieimmeiotlsndglich.

Fér den

Endpunkt

t2atn

15@0ipum Bsa>s5e0lumn e :

(UVE,

O

di e

4.3.1.3.2.2Subgruppenanalysen: Morbiditati Sehscharfe (Verbesserung der BCVA um

02 Zeilen)i RCT

4.3.1.3.2.2.1Zeitpunkt 6 Monate

Einzelne Studien:

Tabelle4-37: Ergebnisse der Interaktionstests 8abgruppenanalysen fir den Endpunkt

ASehscharfeim

( Ver b e2<Zsilen) aum Zeitpdnkts M@nate/alis RCmioO
dem zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten)

TG-MV - TG-MV - TG-MV - J-12- TG-MV -
Subgruppe 004 006 007 075 014
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Alter, Gruppierung 1 0,5668 0,6161 0,3920 0,8019 0,0245
Alter, Gruppierung 2 0,0951 0,8983 0,3304 0,1435 0,0660
Amsler Grid Gesamtauswertung bei Baseline NA NA NA 0,8533 0,2601
BCVA bei Baseline, Gruppierung 1 0,6827 0,4204 0,7828 0,8901 0,0996
BCVA bei Baseline, Gruppierung 2 NE 0,8860 0,6572 NE 0,4748
BCVA bei Baseline, Gruppierung 3 0,8533 0,0703 0,5665 0,1507 0,8974
BCVA bei Baseline, Gruppierung 4 0,6626 0,0995 0,6911 0,5959 0,9423
BCVA bei Baseline,Gruppierung 5 0,6469 0,0949 0,3610 0,5264 0,1892
CRT bei Baseline NA NA NA NA 0,2656
CSS bei Baseline NA NA NA NA 0,0703
Diabetes bei Baseline 0,3723 NA NA NA 0,2055
ELM Status bei Baseline NA NA NA 0,6094 0,3347
ERM Status bei Baseline, Gruppierung 1 0,9401 0,2762 0,8649 0,0551 0,1831
ERM Status bei Baseline, Gruppierung 2 NA NA NA NA 0,3067
ERM Status bei VMT bei Baseline NA 0,6348 0,9815 NE NA
ERM Status und VMT Umfang bei Baseline NA 0,8192 0,5654 NA 0,6236
Erwartete Notwendigkeit einer Vitrektomie NA 0,9133 0,5913 0,9867 NA
Ethnische Herkunft NE 0,4648 0,9120 NA 0,7321
FTMH bei Baseline 0,4843 0,7965 0,2918 0,0612 0,2765
FTMH Weite bei Baseline, Gruppierung 1 NA 0,0518 0,0947 0,8253 0,3319
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TG-MV - TG-MV - TG-MV - J-12- TG-MV -
Subgruppe 004 006 007 075 014

p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
FTMH Weite bei Baseline, Gruppierung 2 NA 0,3426 0,5915 0,8253 0,8032
FTMH Weite bei RPE bei Baseline NA 0,3310 0,7312 0,5163 0,1907
Geschlecht 0,8573 0,9043 0,5892 0,2667 0,7138
IS/OS Band im zentralen 1mm Kubus bei NA NA NA 02198 0.6648
Baseline
Linsenstatus bei Baseline 0,7210 0,9366 0,7528 0,7530 0,6740
Roth 28 HueColour Vision bei Baseline NA NA NA NA 0,0385
Subretinale Flussigkeit bei Baseline 0,5668 0,5492 0,5314 0,3590 0,9032
VMT Durchmesser bei Baseline NA 0,4898 0,3064 NA 0,8521

NE = nicht berechenbar

NA = nicht relevantda dieSubgrupenkategorien in der Studie nicht vorliegt
BCVA = Bestkorrigierte Sehschérfe (bestrrected visual acuity)

ERM = Epiretinale Membran

FTMH = Durchgreifendes Makulaloch (fetthickness macular hole)

VMT = Vitreomakulére Traktion

IS-OS = InnereSegment/AuReres Segment (inner segment/outer segment)
ELM = AuRere Grenmembran (external limiting membrane)

CSS = PelliRobson Contrast Sensitivity Score

Untenstehende Tabelle zeigt die Ergebnisse der Subgruppenanalysen mit Beleg fur
Interaktion (p< 0,05).

Tabelle4-38: Ergebni sse der Subgruppenanal ysen f
(Ver besser un g 2 Zeiéen) zun@aftpunkt GrMolate, aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmis.\Beobachtendes Abwarten)

I

Ocri- Beob
. achtendes Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
plasmin
Abwarten
AN AN OR RR RRR RD o
Studie | Kategorie 0 0 [95% [95% [95% [95% p .
(%) (%) KI] KI] KI] K] Interaktion
Verbesserung de R Zelen Momats;2Altef, Grupp)iemun(j)l
0,60 0,78 1,28 0,13
<65 Z?Z? (5163'/5223; [0,22; [0,48; [0,80; | [-0,12; | 0,3232
TG- : 164 | 125]| 207| 037
Mv- 246 | 19| 050 0,16 0.0245
014 B ’ ’ ’ Y,
065 (33102991‘; 2(3156? [1,03; [0,99; [0,25; | [-0,30; | 0,0398
' 5,88] 4,02] 1,01] -0,02]
Verbesserung de R Zdenheomtt2Roth 28 Huefololr Vision bei Baseline
1,78 1,44 0,69 -0,13
Nein (A;é/%; 1?;%()) [0,86; [0,89; [0,43; | [-0,29; | 0,1182
TG- : 368] | 233| 112]| 003
Mv- 0,33| 050| 2,00 0,25 0.0385
014 ) ) ) i)
Ja %—?s ((Ség [0,08; [0,22; [0,88; | [-0,07;| 0,1170
1,33] 1,14] 4,56] 0,57]
n = Anzahl Patienten mit Event
N = Anzahl Patienten gesamt
Kl = Konfidenzintervall
OR = Odds Ratio
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Ocri- Beob
lasmin achtendes Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten
P Abwarten
OR RR RRR RD
Studie | Kategorie ?(f/N) ?(f/'\; 5% | [95% | [95% | [o5% | p | P
. . KI] KI] KI] KI]

RR = Relatives Risiko

RRR = Invertiertes relatives Risiko (ReveRelative Risk)

RD = RisikoDifferenz

p = pWert fir den Behandlungseffekt, gemischtes Modell ohne Strata

p Interaktion = pWert fur die Interaktion Behandlung*Subgruppe, gemischtes Modell ohne Strata
NA = nicht berechenbar

BCVA = Bestkorrigierte Sehschérfbestcorrected visual acuity)

ERM = Epiretinale Membran

FTMH = Durchgreifendes Makulaloch (fetthickness macular hole)

VMT = Vitreomakulére Traktion

IS-0OS = Inneres Segment/AuRReres Segment (inner segment/outer segment)
ELM = AuRere Grenmembran (exterddimiting membrane)

CSS = PelliRobson Contrast Sensitivity Score

Fehlende Werte wurden durch die LOCF (Last observation carried foriattipde ersetzt.
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MetaAnalyse

Tabelle4-39: Ergebnisse ddnteraktionstests der Subgruppenanalysen fur den Endpunkt
ASehsch2arfef ( Ver be2¥Zsilen)aunRCT ahiedem 2B Bevwértenden O
Arzneimittel (Ocriplasmin vs. Beobachtendes AbwarieMetaAnalyse

Meta-Analyse
Subgruppe p-Wert
Alter, Gruppierung 1 0,6706
Alter, Gruppierung 2 0,8562
Amsler Grid Gesamtauswertung bei Baseline 0,4844
BCVA bei Baseline, Gruppierung 1 0,8483
BCVA bei Baseline, Gruppierung 2 0,5444
BCVA bei Baseline, Gruppierung 3 0,4996
BCVA bei Baseline, Gruppierung 4 0,00002
BCVA bei Baseline, Gruppierung 5 0,4437
ELM Status bei Baseline 0,4467
ERM Status bei Baseline, Gruppierung 1 0,1361
ERM Status bei VMT bei Baseline 0,9930
Erwartete Notwendigkeit einer Vitrektomie 0,6737
Ethnische Herkunft 0,0218
FTMH bei Baseline 0,0272
FTMH Weite bei Baseline, Gruppierung 1 0,0001
FTMH Weite bei Baseline, Gruppierung 2 0,8123
FTMH Weite bei RPE bei Baseline 0,4604
Geschlecht 0,3222
IS-OS Band im zentralen 1mm Kubus bei Baseline 0,7820
Linsenstatus bei Baseline 0,6656
Subretinale Flussigkeit bei Baseline 0,5053
Diabetes bei Baseline 0,8284
ERM Status und VMT Umfang bei Baseline 0,5189
VMT Durchmesser bei Baseline 0,6662
NA = nicht berechenbar
BCVA = Bestkorrigierte Sehscharfe (bestrrected visual acuity)
ERM = Epiretinale Membran
FTMH = Durchgreifendes Makulaloch (fetthickness macular hole)
VMT = Vitreomakulére Traktion
IS-OS = Inneres Segment/AuReres Segment (inner segment/outer se
ELM = AuRRere Grenmembran (external limiting membrane)
CSS = PelliRobson Contrast Sensitivity Score

In den MetaAnalysen der funf Studien mit Daten zum Zeitpunkt 6 Monate ergibt sich fur den
Endpunkt ASehscharfef (2Zeiler)leesdendaigendey der BCVA
Subgruppen ein Beleg fir Interaktion€®,05):

1 Nach bestkorrigierter Sehscharfe (BCVA) bei Baseline, Gruppierungo8: vs. 65
75 vs. >75 ETDRSBuchstaben

9 Nach ethnischer Herkunft: Kaukasier vs. Nil#ukasier

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

1 Nach FTMHWeite (Grole des durchgreifenden Makulalochs) bei Baseline,
Gr uppi e rR50mgvs.1250400 pm vs. 400 um
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Die Ergebnisse dieser Subgruppenanalysen mit Beleg fur Interaktion werden im Folgenden
dargestellt und diskutiert.

Nach bestkoigierter Sehscharfe (BCVA) bei Baseline, Gruppierung 45<vs. 6575 vs.
> 75 ETDRSBuchstaben

Ocriplasmin Beob. Abwarten

Studie Ereignisse Gesamt Ereignisse Gesamt RR RR 95%-KI Gewicht
<65

TG-MV-004 4 7 2 6 ; 1.71 [0.47; 6.30] 2.7%
TG-MV-006 s 98 16 45 - 1.26 [0.80; 1.98] 22.5%
TG-MV-007 45 109 9 34 : 1.56 [0.85; 2.85] 12.5%
J-12-075 39 56 10 20 ; 1.39 [0.87; 2.23] 20.6%
TG-MV-014 34 73 14 36 R 1.20 [0.74; 193] 20.0%
Modell mit zufélligen Effekten 166 343 51 141 < 1.34 [1.16; 1.54] 78.3%
Heterogenitat: /> = 0%, 12 = 0, 72 = 0.69 (p = 0.95)

65-75

TG-MV-004 2 6 1 3 1.00 [0.14; 7.10] 1.2%
TG-MV-006 20 90 2 44 T a— 4.89 [1.20; 19.99] 2.3%
TG-MV-007 14 92 5 35 1.07 [0.41; 2.74] 5.1%
J-12-075 11 47 3 27 2.11 [0.64; 6.89] 3.2%
TG-MV-014 17 63 7 32 —fE— 1.23 [0.57; 2.67] 7.7%
Modell mit zufélligen Effekten 64 298 18 141 ot 1.52 [0.76; 3.02] 19.5%
Heterogenitat: 1% = 5%, 7 = 0.0167, 1:=42(p=0.38)

>75

TG-MV-006 2 31 0 18 2.94 [0.15; 57.91] 0.5%
TG-MV-007 5 44 0 11 2.84 [0.17; 47.76] 0.6%
J-12-075 2 12 0 10 4.20 [0.23; 78.14] 0.5%
TG-MV-014 1 8 0 5 1.94 [0.10; 39.60] 0.5%
TG-MV-004 0 0 0 0 0.0%
Modell mit zufalligen Effekten 10 95 0 44 - 2.89 [1.76; 4.74] 21%
Heterogenitat /° = 0%, 7 = 0, 7%= 0.13 (p = 0.99)

Modell mit zufélligen Effekten 240 736 69 326 A 1.39 [1.19; 1.63] 100.0%
Heterogenitat: 12 = 0%, t2 = 0, %32 =6.23 (p = 0.94)

Test for overall effect: {13 = 4.48 (p < 0.01) 01 0512 10

Test for subgroup differences: -/_§ =2217,df=2(p <0.01)

Abbildung96: MetaAnal yse f ¢r ASehscharfefn2zgilenzumesser
Zeitpunkt 6 Monate, Subgruppen nach BCVA Baseline, Gruppierung 4, aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Relative Risiken,
Modell mit zufalligen Effekten
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Abbildung97: MetaAnal yse f ¢r ASehschauwA euithzeendzume sser
Zeitpunkt 6 Monate, Subgruppen nach BCVA bei Baseline, Gruppierung 4, aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel (Ocriplasmin vs. Beobachtendes Abwarten): Odds Ratios,
Modell mit zufalligen Effekten

Gemald den MetAnalysen sind dieEffektschatzer fur alle Subgruppen nach BCVA bei
Baseline gleichgerichtet. Dies gilt sowohl fur die Relativen Risiken als auch fir die Odds
Ratios (RR und OR > 1, zugunsten von Ocriplasmin). Hinweise flr Heterogenitét liegen nicht
vor.

Daher wird fur die @rstellung des Zusatznutzens die Gesamtpopulation herangezogen.
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