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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AMD Altersabhangige Makuladegeneration

ASK Arzneistoffkatalog

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BCVA Bestkorrigierte Sehschérfe (Best Corrected Visual Acuity)

CSFT Foveadicke (Central Subfield Thickness)

DMO Diabetisches Makuladdem

ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

IRF Intraretinale Flissigkeit

Kl Konfidenzintervall

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MW Mittelwert

nAMD Neovaskulare altersabhéngige Makuladegeneration

PT Preferred Term nach MedDRA

PZN Pharmazentralnummer

RCT Ra_ndomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled
Trial)

RR Relatives Risiko

SOC Systemorganklasse (System Organ Class) nach MedDRA

SRF Subretinale Flissigkeit

SUE Schwerwiegendes unerwunschtes Ereignis

T1D Typ-1-Diabetes

T2D Typ-2-Diabetes

UE Unerwiinschtes Ereignis

VEGE Vas_kul'arer endothelialer Wachstumsfaktor (Vascular Endo-
thelial Growth Factor)

VFQ-25 Visual Function Questionnaire-25

AVAR ZweckmaBige Vergleichstherapie
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1  Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enth&lt administrative Informationen zum fiir das Dossier verantwortlichen pharma-
zeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der Aussa-
gen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere Ausfiih-
rungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die Kodierung der
Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je Anwendungsgebiet einheit-
lich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen. So-
fern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im Abbil-
dungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.

Zur besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen
Hauptwortern die méannliche Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der
Gleichbehandlung grundsatzlich fiir alle Geschlechter und implizieren keinesfalls eine Prafe-
renz oder Wertung.
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1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-2) das flr das Dossier
verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustéandige Kontaktperson sowie den Zu-
lassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fiir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen
Unternehmens:

Novartis Pharma GmbH

Anschrift:

Roonstralle 25
90429 Nurnberg

Tabelle 1-2: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen

Novartis Europharm Limited

Unternehmens:

Anschrift: Vista Building
Elm Park, Merrion Road
Dublin 4
Irland

Brolucizumab (Beovu®)
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-3 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code,
die Arzneistoffkatalog (ASK)-Nummer, die Pharmazentralnummer (PZN) sowie den ICD-10-
GM-Code und die Alpha-ID fiir die jeweilige Indikation an. Sofern zutreffend, sind jeweils meh-
rere Nummern bzw. Codes anzugeben.

Tabelle 1-3: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Brolucizumab

Handelsname: Beovu®

ATC-Code: SO01LA06

Arzneistoffkatalog (ASK)- 42647

Nummer

Pharmazentralnummer (PZN) | 15559977

ICD-10-GM-Code E10-14.3+ Diabetes mellitus mit Augenkomplikationen

H36.0* Retinopathia diabetica

H35.8 Sonstige nicht ndher bezeichnete Affektio-
nen der Netzhaut

H54.- Blindheit und Sehbeeintrachtigung

Alpha-1D Exemplarische Alpha-1Ds:

e 12161: E14.30F H36.0* Diabetische Retinopathie
o 110546: H35.8 Makulatdem

= 1115904: H54.3 Stufe 0 der Sehbeeintréchti-
gung mit mindestens einer leichten Sehbeein-
trachtigung auf einem Auge

= 1115902: H54.2 Stufe 1 der Sehbeeintréchti-
gung

= 1115896: H54.1 Stufe 2 der Sehbeeintréchti-
gung

= 1115906: H54.4 Stufe 3 der Sehbeeintréchti-

gung eines Auges mit Stufen 0, 1, 2 oder 9
des anderen Auges
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene Anwen-
dungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das vor-
liegende Dossier bezieht, einschlieBlich der Kodierung, die im Dossier fur jedes Anwendungs-
gebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Ab-
schnitt ,, Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Fachinforma- | Datum der Zulas- Kodierung
tion inkl. Wortlaut bei Verweisen) sungserteilung im Dossier?
Beovu wird angewendet bei Erwachsenen zur Be- | 28. Mérz 2022 B

handlung einer Visusbeeintrachtigung infolge ei-
nes diabetischen Makuladdems (DMO) (siehe Ab-
schnitt 5.1).

a: Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die weiteren in Deutsch-
land zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie hierzu den
Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete‘* der Fachinfor-
mation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fu-
gen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres zugelas-
senes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen Anwendungs-
gebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten Zeile unter ,, An-
wendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.2)

Tabelle 1-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der Zulas-
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | sungserteilung

Beovu wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung der ne- | 13.02.2020
ovaskuldren (feuchten) altersabhéngigen Makuladegeneration
(AMD) (siehe Abschnitt 5.1).

Brolucizumab (Beovu®) Seite 8 von 22
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1.4 Zweckmafige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweck-
maRigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fur alle Anwendungsgebiete, auf die
sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die zweckmaRige Vergleichstherapie. Unter-
scheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das vorlie-
gende Dossier bezieht. Fiigen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz:
Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-6: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmaliigen Ver-
gleichstherapie®

Kodierung? | Kurzbezeichnung

B Visusbeeintrachtigung infolge Ranibizumab oder Aflibercept
eines DMO

DMO: diabetisches Makuladdem

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

b: Es ist die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie darzustellen. In den Féllen, in denen auf-
grund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine
Vergleichstherapie ausgewahlt werden kann, ist die entsprechende Auswahl durch Unterstreichung zu markieren.

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
3.1.2)

Brolucizumab (Handelsname Beovu®) wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung ei-
ner Visusbeeintrachtigung infolge eines diabetischen Makulaédems (DMO).

Zum hier relevanten Anwendungsgebiet fand ein Beratungsgesprach mit dem G-BA am 27.
Januar 2021 statt (2020-B-345). Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat fiir dieses An-
wendungsgebiet folgende zweckmaRige Vergleichstherapie (zZVT) benannt:

Patienten mit Visusbeeintrichtigung infolge eines diabetischen Makuladdems (DMO)

ZweckmaRige Vergleichstherapie flr Brolucizumab:
- Ranibizumab oder Aflibercept

Dieser Festlegung wird mit der Wahl von Aflibercept als zZVT gefolgt.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum medizi-
nischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2 (Beschreibung des
Zusatznutzens einschlielich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmal?) zusammengefasst, und
zwar fur alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen zu-
sammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die
sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch die
Effektmalie einschliellich der zugehdrigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

Der medizinische Nutzen von Brolucizumab (Beovu®) zur Behandlung von Erwachsenen mit
einer Visusbeeintrachtigung infolge eines diabetischen Makulagdems (DMO) gilt mit der Zu-
lassung durch die EU-Kommission als belegt. Der medizinische Zusatznutzen fur die Zielpo-
pulation wurde im direkten Vergleich zur vom G-BA definierten zweckméRigen Vergleichs-
therapie (zVT) Aflibercept anhand einer Meta-Analyse der beiden Studien CRTH258B2301
(KESTREL) und CRTH258B2302 (KITE) bewertet. Die beiden Studien sind RCT mit nahezu
identischem Studienprotokoll und aus medizinischer und methodischer Sicht daher fir eine
Meta-Analyse geeignet.

Die doppelblinde Behandlung mit der Studienmedikation erfolgte tiber 96 Wochen und die ge-
samte Studiendauer einschlieBlich Nachbeobachtung betrug 100 Wochen. Aflibercept wurde
ab Woche 52 nicht entsprechend der Fachinformation mit flexibilisierten bzw. individualisier-
ten Behandlungsintervallen verabreicht. Aus diesem Grund werden zur Bewertung des medizi-
nischen Zusatznutzens die Ergebnisse bis zum Zeitpunkt der primaren Analyse in Woche 52 in
Modul 4 B dargestellt. Die Ergebnisse bis Woche 100 werden ergéanzend im Anhang 2 zu Mo-
dul 4 B gezeigt und werden nicht flr die Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen.

In der Mortalitat zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Brolucizu-
mab und Aflibercept.

In der Morbiditét zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Brolucizu-
mab und Aflibercept.

In der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigen sich keine statistisch signifikanten Unter-
schiede zwischen Brolucizumab und Aflibercept.

Hinsichtlich der Nebenwirkungen zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen
Brolucizumab und Aflibercept in den folgenden Auswertungen zu unerwiinschten Ereignissen
(UE) nach Systemorganklasse (System Organ Class; SOC) und Preferred Term (PT):
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e SOC: Erkrankungen der Nieren und Harnwege

o Meta-Analyse: Unter Brolucizumab traten statistisch signifikant weniger UE in der
SOC ,,Erkrankungen der Nieren und Harnwege* auf als unter Aflibercept.

In allen weiteren Operationalisierungen der UE zeigen sich keine statistisch signifikanten Un-
terschiede zwischen Brolucizumab und Aflibercept.

Bei den erganzend dargestellten Endpunkten zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede
zwischen Brolucizumab und Aflibercept:

e Vorhandensein von intraretinaler Flissigkeit (IRF) bzw. IRF und/oder subretinaler Flissig-
keit (SRF) im Studienauge:

o Meta-Analyse: Es zeigt sich ein statistisch signifikanter VVorteil zugunsten von Bro-
lucizumab. Das relative Risiko, in Woche 52 noch IRF bzw. IRF und/oder SRF im
Studienauge aufzuweisen, war unter Brolucizumab statistisch signifikant geringer
als unter Aflibercept.

e Foveadicke (Central Subfield Thickness; CSFT) — Veranderung zu Woche 52 gegenuber
Baseline:

o Meta-Analyse: Es zeigt sich ein statistisch signifikanter VVorteil zugunsten von Bro-
lucizumab. Unter Brolucizumab hat die CSFT durchschnittlich starker abgenommen
als unter Aflibercept.

Beim Vorhandensein von SRF im Studienauge in Woche 52 zeigt sich kein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen Brolucizumab und Aflibercept.
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1-7: Zusammenfassung der statistisch signifikanten Ergebnisse zu Woche 52 aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt/ Studie/ Effektschatzer p-Wert
Operationalisierung Meta-Analyse [95 %-KI]
Brolucizumab vs. Aflibercept

Nebenwirkungen
Unerwinschte Ereignisse nach SOC und PT Meta-Analyse der RR = 0,60 0,037
(gesamt und nicht-okular): Studien KESTREL [0,37; 0,98]
Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC) und KITE

Ergéanzend dargestellte Endpunkte?

Vorhandensein von IRF bzw. IRF und/oder SRF | Meta-Analyse der RR=0,78 <0,001
im Studienauge zu Woche 52 Studien KESTREL [0,70; 0,87]

und KITE
Foveadicke (CSFT) — Veranderung zu Wo- Meta-Analyse der MW-Differenz = 0,005
che 52 gegenuber Baseline Studien KESTREL -18,83

und KITE [-31,97; -5,69]

VFQ-25: Visual Function Questionnaire-25, SOC: Systemorganklasse nach MedDRA, PT: Preferred Term nach MedDRA, IRF:
intraretinale Flussigkeit, SRF: subretinale Fliissigkeit, CSFT: Foveadicke (Central Subfield Thickness), KI: Konfidenzintervall,
MW: Mittelwert, RR: relatives Risiko, vs.: versus

a: Diese Endpunkte sind per se keine patientenrelevanten Endpunkte nach den Vorgaben des G-BA und werden daher ergénzend
dargestellt, aber nicht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

Geben Sie in Tabelle 1-8 flr alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, jeweils
an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaf3igen Vergleichs-
therapie beanspruchen. Fiigen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Re-
ferenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-8: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je Anwendungsge-
biet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
b
Kodierung? | Kurzbezeichnung beansprucht
B Visusbeeintrachtigung infolge ja
eines DMO

DMO: diabetisches Makuladdem
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,,ja* oder ,,nein‘.

Begrinden Sie fiir alle Anwendungsgebiete, fir die die Anerkennung eines Zusatznutzens be-
ansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen End-
punkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal 5000
Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines
Zusatznutzens unter Berlcksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren Sie das
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Ausmal des Zusatznutzens (erheblich, betréchtlich, gering, nicht quantifizierbar). Bertcksich-
tigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen verschiedenen Patien-
tengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Eine Ubersicht tiber den abgeleiteten Zusatznutzen von Brolucizumab fiir Patienten der Zielpo-
pulation ist in Tabelle 1-9 dargestellt.

Tabelle 1-9: Bewertung des Zusatznutzens beziglich der untersuchten Endpunkte zu Wo-
che 52

Endpunkt

Zusatznutzen Brolucizumab vs. Aflibercept

Mortalitat

Todesfalle gesamt

Morbiditat

BCVA — Veranderung zu Woche 52 gegenliber Base-
line

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der BCVA
zu Woche 52 gegeniber Baseline um > 10 bzw.
15 ETDRS-Buchstaben

Anteil der Patienten mit einer Verschlechterung der
BCVA zu Woche 52 gegeniiber Baseline um > 10 bzw.
15 ETDRS-Buchstaben

Zeit bis zur ersten Verbesserung der BCVA um > 10
bzw. 15 ETDRS-Buchstaben zu Woche 52

Zeit bis zur ersten Verschlechterung der BCVA um
> 10 bzw. 15 ETDRS-Buchstaben zu Woche 52

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

VFQ-25-Gesamtscore — Veranderung zu Woche 52 ge-
geniiber Baseline

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des VFQ-

25-Gesamtscores zu Woche 52 gegenuber Baseline um
> 4 bzw. 15 Punkte

Brolucizumab (Beovu®)
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Endpunkt Zusatznutzen Brolucizumab vs. Aflibercept

Nebenwirkungen +

e UE, SUE und schwere UE, Woche 52:
gesamt, okular am Studienauge und nicht-okular

e UE, SUE und schwere UE, die zum Studienabbruch
fiihrten, Woche 52: =
gesamt, okular am Studienauge und nicht-okular

e UE von besonderem Interesse nach Schweregrad, Wo-
che 52: =
gesamt und okular am Studienauge

e UE, SUE und schwere UE im mdglichen Zusammen-
hang mit der anti-VEGF-Injektion, Woche 52: =
gesamt, okular am Studienauge und nicht-okular

e UE, SUE und schwere UE im mdglichen Zusammen-
hang mit der anti-VEGF-Injektion nach SOC und PT,

Woche 52:
gesamt, okular am Studienauge und nicht-okular

e UE, SUE und schwere UE nach SOC und PT, Wo- n
che 52

o SOC: Erkrankungen der Nieren und Harnwege (ge- +

samt und nicht okular)
o Okular am Studienauge =
Erganzend dargestellte Endpunkte? (+)?
o Foveadicke (CSFT) — Veranderung zu Woche 52 ge- (+)?
geniiber Baseline

e Vorhandensein von IRF bzw. IRF und/oder SRF im (+)?
Studienauge zu Woche 52

e Vorhandensein von SRF im Studienauge zu Woche 52 (=32

BCVA: bestkorrigierte Sehschérfe (best corrected visual acuity), ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, VFQ-25:
Visual Function Questionnaire-25, UE: unerwinschte Ereignisse, SUE: schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, SOC: Sys-
temorganklasse nach MedDRA, PT: Preferred Term nach MedDRA, VEGF: vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor (vascular
endothelial growth factor), CSFT: Foveadicke (Central Subfield Thickness), IRF: intraretinale Fliissigkeit, SRF: subretinale Flus-
sigkeit

a: Diese Endpunkte sind per se keine patientenrelevanten Endpunkte nach den Vorgaben des G-BA und werden daher erganzend
dargestellt, aber nicht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

+ statistisch signifikanter Vorteil von Brolucizumab
= kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen

Fur Brolucizumab ergibt sich in der Gesamtschau der Ergebnisse ein Beleg fur einen geringen
patientenrelevanten Zusatznutzen gegentber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Afliber-
cept in der Zielpopulation Erwachsene mit einer Visusbeeintrachtigung infolge eines diabeti-
schen Makuladdems.

e Hinsichtlich der Mortalitat zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Brolucizumab und Aflibercept.
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e Hinsichtlich der Morbiditét zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Brolucizumab und Aflibercept.

e Hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigt sich kein statistisch signifikan-
ter Unterschied zwischen Brolucizumab und Aflibercept.

e Bei den Nebenwirkungen zeigt sich in der SOC ,,Erkrankungen der Nieren und Harnwege*
ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Brolucizumab in der Meta-Analyse. In
allen anderen Auswertungen zu UE und Behandlungsabbrichen aufgrund von UE zeigen
sich keine Unterschiede zwischen Brolucizumab und Aflibercept. Insgesamt betrachtet
ergibt sich somit ein Beleg fur einen geringeren Schaden.

e Die Subgruppenanalysen ergeben keinen konsistenten Anhaltspunkt fir eine mdgliche Mo-
difikation des therapeutischen Effekts.

Ein geringer Zusatznutzen liegt geméal 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Ziffer 3 der Verfahrensordnung
des G-BA vor, wenn ,, [...] eine gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie bisher nicht
erreichte moderate und nicht nur geringfiigige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens
[...] erreicht wird, insbesondere eine Verringerung von nicht schwerwiegenden Symptomen der
Erkrankung oder eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen.*

Unter Brolucizumab wurde eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen im Vergleich zu
Aflibercept in der SOC ,,Erkrankungen der Nieren und Harnwege* erreicht. Unter Brolucizu-
mab traten statistisch signifikant weniger dieser unerwinschten Ereignisse auf als unter Af-
libercept.

Auf Basis des beobachteten statistisch signifikanten Vorteils in dem Endpunkt ,,Erkrankungen
der Nieren und Harnwege* im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie ergibt sich da-
her ein Beleg fUr einen geringen patientenrelevanten Zusatznutzen von Brolucizumab gegen-
uber der zweckmaRiigen Vergleichstherapie fir die Zielpopulation im relevanten Anwendungs-
gebiet.

Die Aussagesicherheit ist aufgrund der beiden Studien der Evidenzstufe 1b sowie deren Meta-
Analyse der Evidenzstufe 1a, die der Bewertung zugrunde liegen, als Beleg einzustufen.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsa-
mer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe der
Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht) zusammenge-
fasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemal Zulassung in-
frage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwen-
dungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwen-
dungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Das DMO ist eine Folgeerkrankung des Diabetes mellitus. Von diabetischer Retinopathie
spricht man bei Vorliegen von Verénderungen der Netzhaut wie Mikroaneurysmen oder Punkt-
blutungen. Wenn sich im Bereich der Makula krankhafte Geféale bilden, spricht man von der
diabetischen Makulopathie. Tritt aus den GefaRen Fliissigkeit aus, entsteht das DMO.

Ein DMO kann in jedem Alter als Diabetesfolgeerkrankung auftreten. Es kann in vier Diabetes
mellitus-Typen unterschieden werden, wobei Typ-1- (T1D) und Typ-2 (T2D)-Diabetes in der
Ophthalmologie die klinisch relevantesten sind. Der Gberwiegende Teil der Diabetes-Patienten
ist von einem T2D betroffen. Das mittlere Alter bei Diagnose eines T2D betragt ca. 62 Jahre
und es liegen im Mittel sechs Jahre zwischen Krankheitsbeginn und Diagnose. Wahrend dieser
Latenzzeit konnen sich bereits Folgeerkrankungen manifestieren. Im Gegensatz zum T2D ma-
nifestiert sich der T1D tberwiegend im Kindes- und Jugendalter, kann jedoch auch bei Erwach-
senen erstmalig diagnostiziert werden. Ein DMO kann in jedem Stadium der Diabeteserkran-
kung auftreten und wesentliche Auswirkungen auf die Sehschérfe der Betroffenen haben.

Anféanglich bleibt die diabetische Retinopathie meist ohne Symptome. Zudem leiden Menschen
mit Diabetes oft an Sehbeeintréchtigungen, die durch schwankende Blutzuckerspiegel hervor-
gerufen werden, wodurch die schleichend einsetzenden Symptome eines DMO lange unbe-
merkt bleiben. Bei der méaRigen Form sind vermindertes Farbsehen sowie eine Kontrastveran-
derung moglich. Das schwere Stadium wird in der Regel durch verminderte Sehkraft erganzt.

Die Zielpopulation des vorliegenden Dossiers sind Erwachsene mit Visusbeeintrachtigung in-
folge eines DMO.

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Giber die bereits vorhande-
nen Behandlungsmdglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier
bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben Sie dabei,
ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. (Referenz:
Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)
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Therapeutischer Bedarf

Ophthalmologische Komplikationen eines Diabetes mellitus gehdren zu den haufigsten Ursa-
chen fur Visusverlust bei Personen im erwerbsfahigen Alter. Eine Visusbeeintrachtigung kann
verschiedene Auswirkungen auf das Leben der Patienten haben, unter anderem:

e Einschrankung der Lebensqualitét,

e Depressionen und Angststérungen,

e verringerte Produktivitat bei der beruflichen Tétigkeit,
e Stirze, Verletzungen,

e soziale Isolation.

Fur den Therapieerfolg bei der Behandlung eines DMO mit den zur Verfiigung stehenden
VEGF-Inhibitoren sind h&ufige Kontrollen und davon abhéngige intravitreale Injektionen es-
senziell. In der Praxis werden Kontroll- und Behandlungstermine jedoch oft nicht eingehalten
oder verspéatet wahrgenommen. Die Unterbehandlung durch mangelnde Adhérenz ist in der kli-
nischen Praxis ein hoher Risikofaktor fiir einen unzureichenden Therapieerfolg.

Bedarfsdeckung durch Brolucizumab

In den Studien KESTREL und KITE konnte gezeigt werden, dass unter Brolucizumab bei ei-
nem hoheren Anteil an Patienten im Vergleich zu Aflibercept nach einem Jahr keine intra- und
subretinale Flussigkeit mehr vorhanden ist. Zudem konnte unter Brolucizumab eine &hnliche
Veranderung der bestkorrigierten Sehscharfe mit weniger Injektionen im Vergleich zu Afliber-
cept nach einem Jahr erreicht werden. Durch eine geringere Anzahl an bendétigten Injektionen
kann die Therapiebelastung der Patienten verringert werden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-10 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fiir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
gemal Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fiir jedes Anwendungsge-
biet. Figen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwen-
dungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-10: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsge-
biet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der Ziel-
Kodierung? | Kurzbezeichnung population
B Visusbeeintrachtigung infolge 245.428

eines DMO [Min 171.065; Max 459.624]

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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Beschreiben Sie in Tabelle 1-11 fur jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser Zusatznut-
zen jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an. Fligen Sie
fir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt

4.4.3)

Tabelle 1-11: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch bedeutsa-
mer Zusatznutzen besteht, einschlielich AusmaR des Zusatznutzens (Angabe je Anwen-

dungsgebiet)
Anwendungsgebiet Bezeichnung der Pati- | Ausmal3 des Anzahl der Patienten
entengruppe mit the- | Zusatznut- in der GKV
Kodierung® | Kurzbezeichnung rapeutisch bedeutsa- | zens
mem Zusatznutzen
Visusbeeintrachtigung | Erwachsene mit Visus- | gering 245.428
B infolge eines DMO beeintrachtigung in- [Min 171.065; Max

folge eines diabeti-
schen_.MakuIabdems
(DMO)

459.624]

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.7 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie flr
die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsge-
biete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-12 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten,
fur die die Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden
Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Flgen Sie fiir jedes Anwendungs-
gebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-12: Jahrestherapiekosten pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel in der Ziel-
population (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro Patient
Kodierung? Kurzbezeichnung In Euro
B Visusbeeintréchtigung infolge Im ersten Jahr

eines DMO

7.144,44 —9.078,09

In den Folgejahren

1.190,74 - 7.781,22

DMO: diabetisches Makuladdem
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Geben Sie in Tabelle 1-13 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV pro Patient durch die
Behandlung mit der zweckmal3igen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwi-
schen den verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw. Pa-
tientengruppen. Figen Sie fur jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Ab-
schnitt 3.3.5)
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Tabelle 1-13: Jahrestherapiekosten pro Patient fir die zweckmalRige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet

Bezeichnung der
Therapie (zweckma-

Bezeichnung der Popula-
tion / Patientengruppe

Jahrestherapiekos-
ten pro Patient in

Kodie- | Kurzbezeich- Rige Vergleichsthe- Euro
rung? nung rapie)
B Visusbeeintrachti- | Aflibercept Erwachsene mit Visusbeein- | Im ersten Jahr
gung infolge eines trachtigung infolge eines di-
DMO abetischen Makuladdems 9.657,20 — 10.506,24
(DMO) In den Folgejahren
1.207,15-7.879,68
B Visusbeeintrachti- | Ranibizumab Erwachsene mit Visusbeein- | Im ersten Jahr
gung infolge eines trachtigung infolge eines di-
DMO abetischen Makulatdems 8.171,70-17.616,96
(DMO) In den Folgejahren
1.361,95 - 17.616,96

DMO: diabetisches Makuladdem
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine qualitats-
gesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht (maximal
3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
3.4)

Brolucizumab darf nur von qualifizierten Ophthalmologen mit Erfahrung in der Applikation
intravitrealer Injektionen angewendet werden. Die Injektion muss unter aseptischen Bedingun-
gen erfolgen. Die empfohlene Dosis betrdgt 6 mg. Die ersten 5 Dosen werden alle 6 Wochen
verabreicht (Aufbautherapie). Danach kann der Arzt die Behandlungsintervalle basierend auf
der Krankheitsaktivitéat individuell festlegen (Erhaltungstherapie). Bei Patienten ohne Krank-
heitsaktivitat sollte eine Behandlung alle 12 Wochen (3 Monate) in Betracht gezogen werden.
Bei Patienten mit Krankheitsaktivitat sollte eine Behandlung alle 8 Wochen (2 Monate) in Be-
tracht gezogen werden. Wenn der Patient von einer weiteren Behandlung nicht profitiert, sollte
diese abgebrochen werden.

Gegenanzeigen sind:

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder sonstige Bestandteile,

e bestehende okulare oder periokulare Infektion bzw. ein Verdacht darauf,
e bestehende intraokulare Entziindung.

Intravitreale Injektionen wurden mit Endophthalmitis, intraokularer Entziindung, traumatischer
Katarakt, Netzhautablosung und Netzhauteinriss in Verbindung gebracht. Die Patienten sollten
auf diese Symptome achten und sie unverzuglich melden.

In Zusammenhang mit der Anwendung von Brolucizumab wurde tber intraokulare Entziindun-
gen einschliellich retinaler Vaskulitis und retinalem Geféal3verschluss berichtet. Untersuchun-
gen haben ergeben, dass dies immunvermittelte Ereignisse sind. Intraokulare Entziindungen
koénnen nach der ersten intravitrealen Injektion und zu jedem Zeitpunkt der Behandlung auftre-
ten. Diese Ereignisse wurden hdufiger zu Beginn der Behandlung beobachtet und traten bei
weiblichen Patienten und Patienten japanischer Abstammung héufiger auf.

Bei Patienten, bei denen diese Ereignisse auftreten, sollte die Behandlung abgebrochen und die
Ereignisse umgehend behandelt werden. Patienten, bei denen in der VVergangenheit eine intra-
okulare Entziindung und/oder ein retinaler GefaRverschluss aufgetreten sind/ist (innerhalb von
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12 Monaten vor der ersten Brolucizumab-Injektion), sollten engmaschig uberwacht werden.
Wéhrend der Erhaltungstherapie soll das Intervall zwischen zwei Brolucizumab-Dosen nicht
kirzer als 8 Wochen sein.

Der intraokulare Druck und die Perfusion des Sehnervenkopfes mussen kontrolliert und bei
Bedarf behandelt werden. Es besteht die Moglichkeit, dass Brolucizumab immunogen wirkt.
Patienten sollten ihren Arzt informieren, wenn sie Symptome wie Augenschmerzen oder zu-
nehmende Beschwerden am Auge, Verschlechterung einer bestehenden Augenrétung, Ver-
schwommensehen oder vermindertes Sehvermdgen, eine zunehmende Zahl kleiner Partikel in
ihrem Sichtfeld oder erhohte Lichtsensibilitat entwickeln.

In folgenden Fallen sollte die Behandlung unterbrochen und nicht friiher als zum darauffolgen-
den Termin fortgesetzt werden:

e Verminderung der bestmdglich korrigierten Sehscharfe um > 30 Buchstaben;
e Einriss der Retina;

e subretinale Blutung, bei der das Zentrum der Fovea betroffen ist oder bei der die Grél3e der
Blutung > 50 % der gesamten betroffenen Lasion betrigt;

e durchgefiihrte oder geplante intraokulare Operation innerhalb der vergangenen oder kom-
menden 28 Tage.

Bei Patienten mit groRflachigen oder starken Abhebungen des retinalen Pigmentepithels ist zu
Beginn einer Brolucizumab-Therapie Vorsicht geboten, da es zur Entwicklung retinaler Pig-
mentepitheleinrisse kommen kann.

Bei Patienten mit rhegmatogener NetzhautablGsung oder Makulaforamen Grad 3 oder 4 sollte
die Behandlung abgebrochen werden. Bei Patienten mit Schlaganfall, voriibergehenden isché-
mischen Attacken oder einem Myokardinfarkt innerhalb der letzten drei Monate ist Vorsicht
geboten.

Wéhrend der Behandlung sowie mindestens einen Monat nach Behandlungsende sollte von
Frauen im gebarfahigen Alter eine zuverlassige Verhutungsmethode angewendet werden, sie
sollten nicht stillen und es sollte keine Schwangerschaft geplant werden. Brolucizumab darf
wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der erwartete Nutzen
uberwiegt die potenziellen Risiken. Es besteht ein mogliches Risiko fur die Fortpflanzungsfa-
higkeit bei Frauen.
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