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MID Minimal ImportantDifference

MMRM Mixed-Effect Model Repeated Measure

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

NEI National Eye Institute

NPDR Nicht-proliferierendediabetische Retinopathie

OCT OptischeKoharenztomogrée (Optical Coherenc& omography)

oD Oculus dexter (rechtes Auge)

0S Oculus sinister (linkes Auge)

OR Odds Ratio

PDR Prdiferierende dibetische Retinopathie

PH p-Wert des Heterogenitatstests

PK Pharmakokinetik

PMDA Japanis_che Behorde fu_r Arzneimittel und MedizinproduRtea(-
maceuticals and Medicinal Devices Agency

PT Preferred Term nach MedDRA

RAN Randomisierte Patienten

RCT Randanisierte kontrollierte StudieRandomized Controlled Trigl

RD Risikodifferenz

RR Relatives Risiko

SAF Safety Set

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichun@tandard Deviation)

SD-OCT Spectral DomaiOptische Koharenztomodia

SE Standaréehler(Standard Error)

Brolucizumab (Beovu®)

Seitel6von 438



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 22.04.2022
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Abklrzung Bedeutung

SF36 36-Item Short Form Health Survey

SGB Sozialgesetzbuch

SMQ Standardised MedDRA Queries

SOC Systemorganklass&ystem Organ Clagaach MedDRA

SRF Subretinale Flussigkeit

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE (?ltégggtherrig the Reporting of Observational Studies in Epiden

SUE Schwerwiegendesnerwinschtes Ereignis

TREND T.ransparent Reporting of Evaluations with NRandomized De-
sign

UE Unerwunschtes Ereignis

VEGE Vaskularer endothelialer WachstumsfakfdascularEndothelial
Growth Factor)

VFQ-25 Visual Function Questionnak2s

WHO Weltgesundheitsorganisatiow/6rld Health Organization

yAVA L Zweckmalfige Vergleichstherapie
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4 Modul 41 allgemeine Informationen

Modul 4 enthéalt folgende Angaben:
I Zusammenfassund\bschnitt4.1)

i Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen N
und des medizinischen Zugautzens (Abschnit.2)

i Ergebnise zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (AbstBhitt

i eine abschlielRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens, ei
lich der Angabe von Patientengruppen, fur dietk@rapeutisch bedeutsamer Zusatznutz
besteh{Abschnitt4.4)

i ergdnzende Informationen zur Begrindung der vorgelegten Unterlagen (Ab&&hnitt

Fur jedes zu bewtende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
ments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterleigt. jSi
Anwendunggebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendet&bkirzungen sind in das Abklrzungsverzeichnis aufzunehmen.

utzens

nschliel3-
PN

Doku-

So-

fern Sie fur Ihre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im Tabellen

bzw. Abbildungsverzelmis aufzufihren.

Zur besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeicimundepersonenbezogenen
Hauptwortern die mannliche Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der
Gleichbehandlung grundsatzlich fiir alle Geschlechter und imdizikeinesfalls eine Prafe-

renz oder Wertung.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modl 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Mit dem vorliegenden Dossier wird der medizinische Zusatznutzen von Brolucizumiab bei
wachsenemit einerVisusbeeintrachtigung infolge eines diabetien Makuladdems (DMO)
gemald Zulassung bewert&er medizinische Nutzen gilt mit der Zulassung durchElie
Kommission als belegt

Als zweckmaRige VergleichstherapiéaVT) fur das Anwendungsgebiet von Brolucizumab
wurden durch den BA Ranibizumab odeAflibercept bestimm(1). In diesem Dossiewird
der Zusatznutzen von Brolucizumab im VergleichAtiibercept alszVT abgeleitet

Datenquellen

Die Beantwortung der Fragestellung erfolgt fir die Zielpopulatioinandvon patientenrele-
vanten Endpunkten zMortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitat und Ne-
benwirkungenGrundlage ist die Evidenz aus denderrandomisierten, kontrolliertegtudien
CRTH258B230 (KESTREL) und CRTH258B23@ (KITE), auf Basis derer eine Mefma-

lyse durchgefiihrt wurde.

Zusatzlich wurden eine bibliografische Literaturrecherche, eine umfassende Suche in 6ffentli-
chen Studienragtern sowie Studienergebnisdatenbanken und eine Suche auf der Internetseite
des GBA vorgenommen. Dabei wurden keine zusatzlichen relevanten Siddrrfiziert.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

In die Bewertung des medizinischen Zusatznutzensewugiudien nach den folgenden Krite-
rien ausgewahlt:

Tabelle4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Patientenpopulation | Erwachsenenit Visusbeeintrachtiiy andere Populationen
gung infolge eines diabetischen
Makulatdems (DMO)

Intervention Brolucizumab mit einer Dosierun| andere Interventionen
entsprechend der aktuellen Fach
formation
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Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Vergleichstherapie

Ranibizumab oder Aflibercept

andere oder keine Ver-
gleichstherapie

Endpunkte

Mindestens ein gtientenrelevante
Endpunkt zu Mortalitat, Morbidi-
tat, gesundheitsbezogener Leber
qualitatoderNebenwirkungen

Studien ¢ine Ergebnisse zu
mindestens eimaler genann
tenpatientemnelevanten Ed-
punkkategorien

Studientypen

RCT, MetaAnalysen von RCT

andere Studientypen

Studiendauer

mindestens 24 Wochen

weniger als 24 Wochen

Dokumentationstyp

Studienbericht, Volltextpubli-
tion, ausfihrlicher Ergebnisbericl
aus einem Studienregister / eine
Studienergebnisdatenbank

ausschlief3lich andere Doku
mentationstypen als Studief
bericht und Volltextpublika-
tion (z.B. Konferenz-

abstracts, Editorials, Letter
to the Editor)

DMO: diabetighes Makuladdem, RCT: Randomisierte kontrollierte St(rdiedomized controlled trial)

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von Ergeb-
nissen

Das Verzerrungspotenzial der fur die Bewertung identifizierten und herangeadgeris

wurde anhand von endpunkttibergreifenden und endpunktspezifischen Aspekten beurteilt. De-
tails zum Verzerrungspotenzial auf Studiand Endpunktebene sindrdBewertungsbgen in
Anhang 4F zu entnehmen.

Die Beschreibng des Designs und der Methodik der eingeschlossenen RCT erfolgte anhand
der Kriterien des CONSORS$tatements. Die Informationen zu den Items wurden, soweit mog-
lich, jeweilsdem Studienbericht, dem gsiischen Analyseplan (SAP) und dem Studienproto-
koll entnommen und sind iAnhang 4E dargestellt.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinisché&usatznutzen

Der medizinische Nutzen von Brolucizumab (Be®vaur Behandlung voErwachsenemit
einerVisusbeeintrachtigung falge eines diabetischen Makuladdems (DMf) mit der Zu-
lassung durch die ElMommission als belegt.

Der medizinische Zusatznutzen fur delpopulation wurde im direkten Vergleich zur vom
G-BA definierten zVT Aflibercept anhand einer Méiaalyse der biden RCTKESTREL und

KITE bewertetDie beiden Studien sind RCT mit nahezu identischem Studienprotokoll und aus
medizinischer und methodiser Sicht daher flr eine Mefnalyse geeignet. Zudesind die
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beiden Studieaufgrund der Populatiogtudiengrol3eStudiendauer, Art der Intervention und
Vergleichstherapie sowider Wahl der Endpunkte relevant fur die Bewertung des Zusatznut-
zens. Das ieerrungspotenzial istuf Studierund Endpunktebene niedrig, die Studienqualitéat
somit hoch. Damit liefern die irDossier dargestellten Ergebnisse der Einzelstudien sowie der
MetaAnalyse eine hohe Aussagekraft und sind fiir eine valide Beurteilung diegnrsehen
Zusatznutzens von Brolucizumab im hier relevanten Anwendungsgebiet geeignet.

Die doppelblinde Behandlgnmit der Studienmedikation erfolgtén beiden Studieruber

96 Wochen und die gesamte Studiendauer einschliel3lich Nachbeobachtung be@rigpl0

chen. Aflibercept wurde ab Woche 52 nicht entsprechend der Fachinformation mit flexibilisier-
tenbzw. individualsiertenBehandlungsintervallen verabreicht. Aus diesem Gruerdewn zur
Bewertung des medizinischen Zusatznutzens die Ergebnisse bis zum Zeitpunkt der primaren
Analyse in Woche 52 in Abschnit3.1.3dargestellt. Die Ergebnissgs Woche 100 erden
ergdnzend im Anhang zu Modul 4 B gezeigtind werden nicht fur die Ableitung eines Zu-
satznutzens herangezogen

Ergebnisse zur Mortalitat

Es zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Brolucizumab und Afli
berept bezlglich der Mortalitat.

Ergebnisse zur Morbiditat

Es zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Brolucizumab und Afli
bercept beziglich der Morbiditat

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Es zeigen sich keine sistisch signifikanten Unterschiede zwischen Brolucizumab und Afli
bercept beziiglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Statistisch signifikante Unterschiede zwischgnolucizumabund Aflibercept zeigen sich in
den folgenlenAuswertungen zu unerwiinschten Ereignissen Sysibemorganklasse (System
Organ ClassSOQ undPreferred TermRT):

1 SOC: Erkrankungen der Nieren und Harnwege

o MetaAnalyse:Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteigansten von Bro-
lucizumabin dieser SOCsowohl in der Gesamtrate demerwiinschten Ereignisse
(UE) als auch bei den niclokularen UE UnterBrolucizumaktratenbis Woche 52
statistisch signifikant weniger unerwiinschte Ereignisse in derS8C kr ankunge
der Nieren und Hawv e g euffals anterAflibercept (RR: 0,60, pVert = 0,037).

In allen weiteren Operationalisierungemn daerwinschten Ereignisgeigen sich keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede zwischen Brolucizumab und Aflibércep
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Tabelle4-2: Zusammenfassung der ErgebnizaéVoche 5aus RCT mit dem zu bewerten-
den Arzneimittel Unerwinschte Ereignisse

Endpunkt/Operationalisierung Studie Effektschétzer p-Wert
[95%-KI]

Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT (ges{ MetaAnalyse der RR =0,60 0,037

und ncht-okular): KESTREL und [0,37; 0,98]

Erkrankungen der Nieren und hiarege (SOC) KITE

SOC: Swemorganklasseach MedDRA, PT: Preferred Term nach MedDRA, Kdénfidenzintervall, RR:

relatives Risiko

Ergebnisse zu ergézend dargestellten Endpunkten

Statistisch signifikante Unterschiede zwiscli¥olucizumabund Afliberceptzeigen siclbei
den Endp/armakdensain vdintraretinaler FlissigkeilRF) bzw. IRF und/odesub-
retinaler Flissigkeit§RP im Studienaugeu Woche 5% s o wi eAvdraaderund der
Foveadicke CentralSubfield ThicknessCSFT)zu Woche 52 gegenubBaselinéi:

1 Vorhandensein von IRF bzw. IRF und/oder SRFStudienaugeu Woches2:

0 MetaAnalyse:Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vdreeigunsten von Bro-
lucizumab DasrelativeRisiko, in Woche 52 noclRF bzw. IRF und/oder SRF im
Studienaugeufzuweisen, war unter Brolucizumatatistisch signifikangeringer
als unterAflibercept(RR = 0,78, pWert<0,00]).

1 FoveadickeCSFT) i Verandeung zu Woche 52 gegentuber Baseline

o MetaAnalyse:Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Bro-
lucizumab Unter Brolucizumab hat die Foveadicke durchschnittiiéirke abge-
nommen als unter AfliberceW-Differenz =-18,83um, p-Wert = 0,005)

Beim Vorhandensein voBRFim Studienaugén Woche 52 zeigt sich kein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwisch@&rolucizumab und Aflibercept.
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Tabelle4-3: Zusammenfassung der ErgebnizaéVNache 52aus RCT mit dem zu bewerten-
den Arzneimittel Ergéanzend dargestellte Endpunkte

Endpunkt/Operationalisierung Studie Effektschatzer p-Wert
[95%-KI]

Vorhandensein von IRF bzwRF MetarAnalyse deKESTREL RR =0,78 <0,001
und/oder SRF im Studienauge Wo- und KITE [0,70; 0,87]
cheb2
Foveadicke CSFT) i Veranderungu MetaAnalyse deKESTREL | MW-Differenz = 0,005
Woche 52gegenuber Baseline und KITE -18,83

[-31,97;-5,69]
IRF: intraretinale Flussigkeit, SRF: subretinale Flussigkeit, CSFT: Fovea(fiektralSubfield Thickness),
MW: Mittelwertdifferenz, KI: Konfidenzintervall, RR: relatives s

Ergebnisse zu den Subgruppenanalysen

In den Subgruppenanalysen ergaben die Interaktionstests insgesamt keine systematischen und
Uber alle Endpunkte hireg konsistenten Anhaltspunkte fir eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffekts. Bei der Interpretatisndie erhdhte Wahrscheinlichkdalschpositiver
Ergebnisse (g 0,05) durchichtadjustierte multiple Tests zu beriicksichtigen.

Schlussfolgerurmgen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen Zusatznut-
zen

Eine Ubersichtiber den abgeleten Zusatznutzen vadrolucizumaldfur Paientender Zielpo-
pulation ist inTabelle4-4 dargestellt.
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Tabelle4-4: Bewertung des Zusatznutzens bezuglich der untersuchten Endpuniie

cheb52

Endpunkt Zusatznutzen Brolucizumab vs. Alibercept

Mortalitat =

1 Todesfalle gesamWoche 52 =

Morbiditét =

1 BCVAT Veranderungu Woche 523)egeniier Base- -
line

1 Anteil der Patienten mit einéferbesserunger BCVA
zuWoche 5QegeniibeBaselineumO  bzw. 15 =
ETDRSBuchstaben

1 Anteil der Patienten mit einer Verschlechterung der
BCVA zu Woche 52 gegenlibBaselineu m  Cbzwl O =
15ETDRSBuchstaben

| Zeit bis zur ersten Verbesserung der BCVAQmM 1 0 _
bzw. 15ETDRSBuchstaberzu Woche 52

1  Zeit bis zurersten Verschlechterung der BCVA um _

O10bzw. 15ETDRSBuchstaberzu Woche 52

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

1

VFQ-25-Gesamtscoré Veranderung zu Woche 52 g
genlber Baseline

Anteil der Patienten mit einer Verbesserung des V
25-Gesamtsces zu Woche 52 gegenldgaselineum
04 bzw. 15 Punkte

Nebenwirkungen

il

UE, SUE und schwere UBVoche 52
gesamt, okular am Studienauge und nimkdlar

UE, SUE und schwere UE, dimim Studienabbruch
fuhrten Woche 52
gesamt, okular am Studienaugnd nichiokular

UE von besonderem Interesse nach Schweregvad
che 52
gesamundokular am Studienauge

UE, SUE und schwere Uitn moglichen Zusammen-
hang mit deAnti-VEGFInjektion, Woche 52:
gesamt, okular am Studienauge und nimkdlar

UE, SUE und schwere UEn moglichen Zusammen-
hang mit delAnti-VEGFInjektion nach SOC und PT
Woche 52

gesamt, okular am Studienauge undhiakular

UE, SUE und schwere Ufiach SOC und PTWo-

cheb52:

Brolucizumab (Beovu®)
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Endpunkt Zusatznutzen Brolucizumab vs. Alibercept

0 SOC: Erkrankungen der Nieren und Harnwége
samt unchicht okular)

+

0 Okular am Studienauge =

Ergénzend dargestellte Endpunkté (+)2

1 Foveadicke CSFT) i Veranderung zu Woche Ff- (+)?
geniiber Baseline

1 Vorhandensein volRF bzw. IRF und/oderSRFim (+)?
Studienaugeu Woche 52

1 Vorhandensein voBRFim Studienaugeu Woche 52 (=?

BCVA: bestkorrigierte SehscharfBest Corrected Visual AcuilyETDRS: Early Treatmeriabetic Retino-
pathy Study, VF@5: Visual Function Questionnaib, UE: unerwiinschte Ereignisse, SUE: schwerwie-
gende unerwiinschte Ereigegs SOC: Systemorganklasse nach MedDRA, PT: Preferred Term nach

MedDRA, VEGF: vaskularer endothelialer Wachstumsfaktascular endothelial growth factogs.: versus

a: Diese Endpunkte sind per se keine patientenrelevanten Endpunkte nach den Vorg&kiBA dad wer-
den daher erganzend dargestellt, aber nicht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

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

Fur Brolucizumabergibt sich in der Zusammaestsau der Ergebnisse edelegfur einengerin-
gen patientenrelevanten Zusatznutzen gegeniber der zwedakendBergleichstherapiéf-
liberceptin derZielpopulationErwachsenenit Visusbeeintrachtigung infolge einBO:

1 Hinsichtlich der Mortalitat zeigt sickein statistisch signifikantetnterschied zwischen
Brolucizumabund Aflibercept.

1 Hinsichtlich derMorbiditat zeigt sich keinstatistisch signifikantetnterschied zwischen
Brolucizumabund Aflibercept

1 Hinsichtlichdergesundheitsbezogenen Lebensquatiédt sich keirstatistisch signifikan-
ter Unterschied zwischen Brolucizumab undiBércept

T Bei den Nebenwirkungen zeigt sich in der S@tkrankungen der Nieren und Harnwége
ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Brolucizumab in der-¥e&dyse. In
allen anderen Auswertungen zu UE und Behandlungsabbrichen aufgrunde amigen
sich keine Unterschiede zwischen Brolucizumab und Aflibercept. Insgesamt betrachtet
ergibt sich somit eiBelegfur einen geringeren Schaden.

1 Die Subgruppenanalysesrggben keinen konsistenten Anhaltspunkt fur eine mégliche Mo-
difikation des thenaeutischen Effekts

Ein geringerZusatznutzen liegt gemal 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Z&®er Verfahrensordnung
des GBA vor, w e n reineigedenuber der zweckmaRigesrgleichstherapie bisher nicht
erreichte moderate und nicht nur geringfiigige Vesersg des therapierelevanten Nutzens
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[...] erreicht wird, insbesondere eine Verringerung von nicht schwerwiegenden Symptomen der
Erkrankung oder eine relevante Vermeiduong Webenwirkungen (2).

Unter Broluceumab wurde eine relevante Vermeidung von Nebenwirkungen im Vergleich zu
Aflibercept in der SOGErkrankungen der Nieren und Harnwégereicht. Unter Brolucizu-
mab traten statistisch signifikant weniger dieser unerwiinschten Ereignisse anfealsf-
libercept.

Auf Basis de beobachteten statistisch signifikanten Vogtildem EndpunktAErkrankungen

der Nieren und Harnwe@ém Vergleich zur zweckmalfigen Vergleichstherapie ergibt sich da-
her einBelegfur einen geringen patientenrelevanten Zatznutzervon Brolucizumabgegen-
uber der zweckmafiigen Vergleichstherdfredie Zielpopulationm relevanten Anwendungs-
gebiet.

Die Aussagesicherheit ist aufgruddr beiden Studien der Evidenzstufe 1b sowie deren-Meta
Analyse der Evidenzstufe 1a, die @&awertung zugunde liegen, alBeleg einzustufen
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4.2 Methodik

Abschnitt4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und demedizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt Hilfestellu
gen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den internationalen Stan-
dards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von diesen mb#mdis
Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

i Patientenpopulation
I Intervention

I Vergleichstherapie
i Endpunke

I Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fir die friihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte anzuge-
ben (d.h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 mus&mswahl der weckmalfiigen Ver;
gleichstherapie im zugehdorigen Modul 3 konsistent sein.

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

Zielsetzung

Mit dem vorliegenden Dossier wird der medizinische Zusatznutzen von Brolucizumiab bei
wachsenemit Visusbeeintrachtigung infolge eines diabetischen Makulad@@mM©) geman
Zulassung bewertet.

Der medizinische Nutzen gilt mit der Zulassung durch diekBlthmission als belegt.

Population

Das fur die Fragestellung betrachtete Patientenkollektiv umfasst gemafl Anwendun@sgebiet
wachsene miVisusbeeintrachtigung infge eines diadtischen Makuladden{®MO) (3).

Intervention

Gegenstand der Nutzenbewertung diireldamit hier relevante Intervention ist deaskuléae
endothelia¢ WachstumsfaktoMEGF)-Inhibitor Brolucizumab (Beow).
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Die empfohlene Dosis betragtut Fachinformatior6 mg (0,05 miLésung, verabreicht als
intravitreale Injektion. Die ersteftinf Dosen werden allé Wochen appliziert. Danach kann
derArzt, basierad auf der Krankheitsaktivitat, die anhand der Sehscharfe und/oder anhand der
morphologischen Parameter bestimmt wird, die Behandlungsintervalle individuell festlegen.
Bei Patienten ohne Krankheitsaktivitat sollte eine Behandlundlal/ocha (3 Monatg in
Betracht gezogen werden. Bei Patienten mit Krankheitsaktivitat sollte eine Behandlugg alle
Wochen (2Monatg in Betracht gezogen werd€s).

Vergleichstherapie

Als zweckmafige Vergleichstherapien fur das Anwendungsgebiet von Brolucizumab wurden
durch den &BA Ranibizumab oder Aflibercept bestimiid). In diesem Dossier werdératen

aus zwei StudiefKESTREL und KITH gezeigt, in welchen Brolucizumab n#flibercept
verglichen wurdeEs wurden keine anderen fiir die Nutzenbewertung geeiggaidienegeb-
nisseim Anwendungsgebieter DMO identifiziert.

Gemaf Fachinformation von Aflibercept betragt die fir die Behandlung des DMO empfohlene
Dosierung 2 mg @r Gabe als intratiieale Injektion(0,05 ml) Die Behandlung mit Aflibercept

wird mit finf aufeinanderfolgenden monatlichen Injektionen initjigefolgt von einer Injek-

tion alle zwei Monate. Nach den ersten 12 Monaten der Behandlumflinérceptkannder

Arzt basierencauf dem funktionellen und/oder morphologischen Befund das Behandlungsin-
tervall ent sprechend einem ATreat and Extenc
die Behandlungsintervalle in der Regel mwv@chigen Schritten verlangert, usmen stabilen
funktionellen und/oder morphologischen Befund aufrecht zu erhalten. Fir Behandlungsinter-
valle von mehr als 4 Monaten liegen begrenzte Daten vor. Wenn sich der funktionelle und/oder
morphologische Befund verschlechtert, sollte das Behandhiagsll entspreerd verkirzt
werden. Behandlungsintervalle von weniger als 4 Wochen zwischemg@&tionen wurden

nicht untersuch{4).

Endpunkte

Die Bewertung des Zusatznutzens soll auf Basis von Endpunkten zu Mortalitat, Morbnditét,
Nebenwirkungersowie gesundheitsbezogener Lebensqualitat erfolgerpaiientenreleant
wurden fir da vorliegende Anwendungsgebiet folgende Endpunkte im Beratungsgesprach
festgehalterfl):

1 Mortalitat
0 Gesamtmortalitat

1 Morbiditat, insbesondere
0 Sehscharfe gemessen hbsstkorrigierte Sehschar{Bestcorrectedvisual acuity
BCVA) unterBericksichigung der Ausgangssehscharfe:
A Verbesserung der Sehschaufe© 1 0 EBLdhRaBen
A Verschlechterung der Sehschanfe©O 1 0 EBudhRaBen
A Verbesserung der Sehschaufae©O 15 EBLdhRaBen
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A Verschlechterung der Sehschaufae©O 1 5 EBLdh$ISeN
o Farb und Kontrastsehen
o Funktionales Sehen (B. Lesevermdgen, Legeschwindigkeit)

1 (Gesundheitshezogene) Lebensqualitat
o Krankheitsspezifischer Fragebogen
o Generischer Fragebogen B.SF36)

1 Nebenwirkungen
o0 Unerwinschte Ereignisse (UE)
0 UE nach Schwergrad und Krankheitskonzepten und Organsystemen
0 UE, die zum Absetzen d&tudienmedikation fiihren
o UE nach Schweregrad
o Schwerwiegend®&E (SUE)

Im vorliegenden Dossier soll der Zusatznutzen Boolucizumabgegeniber der zZVT anhand
von patientenrelevanten Epunkten in den oben genannten Endpunktkategorien gezeigt wer-
den. Die Edpunkte, welche ineh StudierKESTREL und KITEerhoben wurden, sind in Ab-
schnitt4.2.5.2benant undim Detail beschrieben.

Studientypen

Zur Beantwortung der Fragestellung werden nur RCT (Evidenzstufe 1b) odeANBisen
ausRCT (Evidenzstufe 1a) herangezogen.

Zur Beantwortung der Fragestellutiggen zwei RCT CRTH258B23Q (KESTREL und
CRTH258B23@2 (KITE)) zum Vergleich von Brolucizumab milerfestgelegten zweckmafi-
gen Vergleichstherapigfliberceptim zugelassenen Appgitionsschema vor.

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnit2. 1benannten Fragestellung soll auf Basis von klinisghen
Studien vorgenommen werden. Fir die systematidcisgvahl von Studiefiir diese Untersut
chung sollen Einund Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werdabei ist zu beach
ten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in einer Fach-
zeitschrift veroffentlichte glipublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studiannbeispiels-
weiseauch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studiereget&tu-
dienergebnisdatenbardcfolgen wéahrend ein Kongressabsttadlein in der Regel nicht fi
eine Sudienbewertung ausicht.

=

Benennen Sie die Einnd Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und Zu-
satznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur Intervention,
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zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, 3tudientyp und zurt&diendauer und begriin-

den Sie diese. Stellen Sie die-Rind Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer tabellari-
schen Ubersicht daErstellen Sie dabei fir unterschiedliche Themen der Recherche (z. B. un-

terschiedliche Fragestellueg) jeweils eine sepate Ubersicht.

Fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens wurden Studien nach den

folgenden Kriterien einbzw. ausgeschlossen:

Tabelle4-5: Ein- und Ausschlusskriterieftir Studien

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Patientenpopulation

Erwachsenenit Visusbeeintrachti-
gung infolge eines diabetischen
Makuladdems (DMO)

andere Populationen

Intervention

Brolucizumab mit einer Dosierun
entsprechend der aktuell€achin-
formation

andere Interventionen

Vergleichstherapie

Ranibizumab oder Aflibercept

andere oder keine Ver-
gleichstherapie

Endpunkte

Mindestens ein gtientenrelevante
Endpunkt zu Mortalitat, Morbidi-
tat, gesundheitsbezogener Leber
qualitatoderNebenwirkungae

Studien ohne Ergebnisse zL
mindestens einaler genann;
tenpatientemelevanten End-
punkkategorien

Studientypen

RCT, MetaAnalysen von RCT

andere Studientypen

Studiendauer

mindestens 24 Wochen

weniger als 24 Wochen

Dokumentationstyp

Studienbericht, Vdlextpublika-
tion, ausfihrlicher Ergebnisbericl
aus einem Studienregister / eine
Studienergebnisdatenbank

ausschlief3lich andere Doku
mentationstypen als Studief
beiicht und Volltextpublika-
tion (z.B. Konferenz-
abstracts, Editorials, Letter
to the Editor)

DMO: diabetisches Makuladdem, RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien identifi-
ziert wurden, die fir die Bewertung degdizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatz-

nutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangereoden.

Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die Methodik muss

Brolucizumab (Beovu®)
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dazu geeignet sein, die retaten Studien (gemalmdi|m Abschnitt4.2.2genannten Kriterien
systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazetes Untenehmers ist keine gesonderte Be-
schreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige Auflis-
tung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde tbermittelt wurden (Zulassungsstudien), so-

wie aller Studien, fur die der plmaazeutishe Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf
dere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgiden Abschnitted.3.1und4.3.2 jeweils
im Unterabschnitt A&Uundieenetdtemsr siasolabSre

an-

Dar st

dien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das vorliegende Dokument erstellt wird,

beschréankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuihrung einer biblgrafischen Literaturrecherche istrforderlich um sicherzustel-
len, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einfliel3t

Eine bibliografische Literaturrechercheuss tir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

(Abschnitt4.3.2.]), nicht randomisierte vergleichende Studien (Absclnit2.9 sowie wei-

tere Untersuchungen (Abschnidt3.2.3 muss eine bibliografische Literaturrecherche immer

dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznyt
wertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung de
siers maligelichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografiscte Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MED{iikEi-
s i v eprodess& other neindexed citationsund EMBASE sowie in deCochraneDaten-
bankACochrane Central Register of Controlledals (Clin i ¢ a | durchgediihrewerdiler.
Optional kann zusétzlich eine Sucheweiteren themenspezifischeDatenbankenz B. CI-
NAHL, PsycINFO etc.durchgefuhrt werden.

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

zen be-

s Dos-

Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eipe Ein-

schrankung der Strategien auf bestimmte Studientypeyenomnen . B. randomisierte kont

trollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle Suchstrate-

gien sind inAnhang 4A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgefiagr alle durchgeflihrten Rechercheim welchen Datenbanken
eine bibligrafiscte Literaturecherche durchgefuhrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
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den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie augreanbe der Recherche generelle Ein-
schrankungen vorgenommemnrden ¢. B. Sprach oder Jahreseinschrankungeaohpd begrin-
den Sie diese.

Um relevante Studien fiir den Vergleich von Brolucizumab mit den zweckmafiigen Vergleichs-
therapien zu identifizieren, wurden di®atenbanken EMBASE, MEDLINE und Cochrane
Central Regster of Clinical Trials durchsucht. Die Publikationssprache wurde nicht einge-
schrankt. Eine zeitliche Restriktion wurde nicht vorgenommen. Die zeitlichen Angaben bezie-
hen sich auf den maximal verfigbaiZeitraum (MEDLINE ab 1946, EMBASE ab 197Bas
Coclrane Register of Clinical Trials wurde ab 1991 bis einschlieBbeciuar2022vollstandig
durchsucht.

Die Suchstrategien sind &nhang 4A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in 6ffefith zuganglichen StudienregistéBtudienergebnisdatenbankethgrund-
satzlich durchzufihrerum sichezustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlosseng Stu-
dienauchvon Dritten vollstandig identifiziert werdeimd in StudienregisterhStudienergebs:
nisdatenbankeworliegende Informationen zu Studienmethodik tiredgebnissen in die Be
wertung einfliel3en

Eine Suche irstudienregisterrbtudienergebnisdatenbankauss tir RCT mit dem zu bewer
tenden Arzneimittel (Abschni#.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche
auf Basis von RCT (Abschni#.3.2.), nicht mndomisierte vergleichende Studien (Abschnitt
4.3.2.2 sowie weitere Untersuchungen (Absch#if.2.3 muss eine Suche in Studienregistern
sowie Studienergebnisdatenbank@&mer dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher
Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mderaaMonate vor dem flr die Einreichung des Dos-
siers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindésns in den Studienregistér8tudienergebnisdatenbankelnicaltri-
als.gov(wwwe.clinicaltrials.gov) EU Clinical Trials Register (EACTR, www.clinicaltrialsre-
gister.ey, International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search)Portal
Suchportal der WHQOClinical Data Suchportal der European Medicines Agehttpg://clini-
caldata.emauropa.ey  sowie dem Arzneimittelnformationssystem (AMIS|,
https://www.pharmnebund.de/dynamic/de/aremittetinformationssystem/index.htinl
durchgefuhrt werde®ptional kanreusatzlicheine Suche imeiteren themenspezifischeStu-
dienregisten / Studenergebnisdatenbankdn. B. krankheitsspezifische Studienregister oder
Studienregister einzelner pharpeatischer Unternehmedyrchgefihrt werderDie Suche in
StudienregisternStudienergebnisdatenbankamderer pharmazeutischer Unternehmer ist|ins-
besmdere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identi-
fiziert werden musen.
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Die Suche soll in jedem Studienregist8tudienergebnisdatenbarkzeln und mit einer flr
das jeweilige StudienregisteBtudienergebnisdatentia adaptierten Suchstrategie durchge-

fuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle
Suchstrategien sind linhang 4B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der Europeanditénes Agency) und dasrzneimittekinforma-
tionssystem (AMIS) gentgt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisbericien
dien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografischeraturrecherche und Studiente-

gistersuche) identifiziert wuesh. EineDokumentation der zugehdrigen Suchstrategie ist nicht
erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgefint alle durchgefiihrten Recherchen welchen Studienregistérn
Studienergebnisdatenbamkdie Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichu
gen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie avatnabei der Recherche gene-
relle Einschrankungen vorgenommen wurderB( Jahreseinschrankungen)nd begriinden
Sie diese.

In folgende offentlichen Studienregistern/Studienergetidéenbankenwvurde nach klini-
schen Studien mit Brolucizumab analog zur bibliografischen Recherche gesucht:

1 clinicaltrials.gov ywww.clinicaltrials.goy,

1 EU Clinical Trials Register (ELCTR, www.clinicaltrialsreqgister.eu

1 International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal, Such-
portal derWeltgesundheitsorganisation (World Health OrganizatimijO): https://tri-
alsearch.who.in}/

Bei den Recherchenuxden keine generellen Einschrdnkungen vorgenommen. Die durchge-
fuhrten Suchstrategien entsprechen den obigen Vorgaben und gintang 4B dokumen-
tiert.

In folgenden Datenbankewurde nach Eintragen mit Ergebnisberichten zu Studien gesucht, die
bereits anderweitig identifiziert wurden @&. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche):

1 Clinical-DataSuchportal der European Medicines Agency
(https://clinicaldata.ema.europa.eu/web/cdp/hpome

1 Arzneimittelinformationssystem
(AMlce, https://www.plarmnetbund.dédynamic/de/klinischgruefungen/index.html

Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie erfolgte hier gemal3 Vorgabe zu Abschnitt
4.2.3.4nicht.
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4.2.3.4 Suche auf derinternetseite des GBA

Die Internetseiteles GBA ist grundséatzch zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle|vor-
liegenden Daten zu Studienmethodik urlgebnissen von relevanten Studien in die Bewer-
tung einflieRen.

Auf der Internetseitedes GBA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach 835a
SGBYV verdffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veroffentlichte Daten zu Stu-
dienmethodikundi ergebnisseh Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen |4 der
Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQ\Ni@zenbewertungen sowie dem Beschluss
des GBA einschlieRlich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden Dokumentation
zu ervarten.

Die Suche auf ddnternetseiteles GBA muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fundirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt4.3.2.3, nicht randomisierte vergleichende Studien (Abscln8t2.9 sowie wei-
tere Unlersuchungen (Abschnitt.3.2.3 muss eine Suchauf der GBA Internetseitdmmer
dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen be-
wertet wird. Die Suche ist dann sowolil fdas zu bewertende Arzneimittel als auch fir|die
zweckmaRige Vergleichstherapie durchzufiihéemgentgt die Suche nach Eégen zu Stut
dien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und Studienre-
gistersuche) identifiziewurden. Eine Dokumentation der zugehérigen Suchstrategie ist| nicht
erforderlich

Das Datum der Recherche soll nicht mehr3aldonate vor dem fir die Einreichung des Dps-
siers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fugdahe. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf derinternetseitedes GBA genannten zugehérigen Vorgangsnummern, zu den&mn8ie
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Internetseite des-B8A (Dokumente zur friihen Nutzenbewertung) wurde nach Informati-
onen zu RCT mit dem zu bewertenden ArzneimBrelucizumakim relevanta Anwendungs-
gebiet durchsuchbDas vorliegende Dossier fur Brolucizumab ist in der hier relevanten Indika-
tion das erstees ist daer noch kein Vorgang zur frihen Nutzenbewertung aufgefthre
Dokumentation der zugehérigen Suchstrategie erfolgte hmeé@é/erfahrensordnung nicht.

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kdlsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology as-
sessment reports, journal publicais, andegistry reports. BMJ 2015;350:h796
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4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studieamausrgebnis der in
den Abschnitted.2.3.2 4.2.3.3und 4.2.3.4beschriebeneRechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personaiphémgig voneinander durchge-
fuhrt wurde.

Die Uber die bibliografische Literaturrecherche und die Suche in Studienregistern identifizier-
ten Studien wurden anhardes Titels und, sofern vorhanden, ihres Abstracts von zwei Revie-
wern unabhangig voneinandensichtlich ihrer Relevanz fur den Einschluss in die vorliegende
Bewertung anhand der in AbschridtR.2beschriebenen Kriterien beurteftublikationen, die

beide Reviewer als potenziell relevant erachteten, wurden anhasdviblltextes gepruft und

bei Relevanz in das Dossier zur Nutzenbewertung eingeschlossen. Rutdikatlie nur ein
Reviewer als potenziell relevant einstufte, wurden von beiden Reviewern nochmals gesichtet
und anschlieend nach Diskussion und Volltaéxymmg bei Relevanz in das Dossier zur Nut-
zenbewertung eingeschlossen.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft deMNachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen Verzerrungsas-
pekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Studigrieesn werden, und zwar separat ffur

jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondgemde endpunktiibergrei
fende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert werden (zur weiteren
Erlauterung der einzelnen Aspekte siehev8gungsbogen iAnhang 4F):

A: Verzerrungsspekteder Ergebnisse auf Studienebene

I Erzeugung der Randomisierungssequéez randomisierten Studien)

i Verdeckung der Gruppenzuteilu@igei randomisierten Studien)

i zeitliche Parallelitat der Gruppefioei nichtrandomisiertervergleichendeistudien)
i Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berticksichtigung prognostisch relevanter Fgkigiren
nicht randomisiertewergleichendeistudien)

I Verblindung des Patienten sowier tbeehandinden Personen
i ergebnisgesteuerterichterstattung

i sonstige Aspekte

B: Verzerrungaspektader Ergebnisse auf Endpunktebene

i Verblindung der Endpunkterheber

i Umsetzung des IT-Prinzips

i ergebnisgesteuerte Berichterstattung
I sonstige Aspekte
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Fur radomisierte Studiensall ar ¢ ber hinaus das Verzerrungspo
righ oder Ahochfi eingestuft werden. Ein n

mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergeliensse ver-

zerrt sind.Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse| bei Be-

hebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht flamidmisierte
Studien erblgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fur randomisierte Studien zunachst das Verzerrungs-

potenzial endpunktb er gr ei f end anhand der unter A

tenzial f¢gr den Endpunkt in der Regel a

sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten endpunktspezifischen Aspekte Be-

rucksichtigung finden.

aufg
Ahochfi eingestuft fandeal s F A$obdah\ibizeersngspoE g h s t L

uch

EineEinstufung des Verzerrgns pot enzi al s des Ergebni sseges

nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
rogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nacleves. Fur

hete-

f

nicht ranadmisierte Studien kdonnen fir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte her-

angezogen werden.

Beschreiben Sie die fur déewertung deVerzerrungsaspekte undg¥erzerrungspotenzials

eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wearv@ der oben beschhhienen Methodik abwei-
chen.

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise wurden Verzer

aspekte der Ergebnisse flr jede eingeschlossene Studie endpunktiibergreifend und-endpunkt

rungs

spezifisch beschrieben. Fiumdoomisierte Studien wueddas Verzerrungspotenzial bewertet

und als aniedrigd oder ahochodé eingestuf

t .

zerrt shd. Unter einer releva@h Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Be-

hebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wurde fur randomisierte Studien zunachst das Verzerrungs-
ng

potenzal endpunktibergreifend | s ani edri gé oder ahocho

e

a

ér

Ei
mit grof3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden konnte, dass die Ergebnisse relevant ver-

ahochdé erfolgte, wurde das Verzerrungspotenz

bewertet. Ansonsten wurden endpusgezifische Aspekte bertcksichtigteMaskierungder

Endpunkerheber, Umsetzung des ITHrinzips, Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstat-
tung und sonstige Aspekte. Wurde das Verzerrtr

wertet, fluhrte dies nicht zum Ausschluss der Daten zu diéselpunkt. Die Bewertungoll

vielmehr der Diskussion heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft
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der Nachweise dienen. Details zum Verzerrungspotenzial sind den Bewertungsbagen in
hang 4F zu entnehme.

4.2.5 Informationssynthese und-analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschgittemd
432 jeweils in den Unt eariatiesBewerund eingeschidssehea r a k t
Studienin und den dazugeh?r.iDg ®arstelunghdérStyden |, dar
soll fur randomisierte kontrollierte Sdien mindestens die Anforderungen des CONSORT

Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Infationen aus dem CONSORHow-Char)?. Die
Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und epidemiologischer Beobachtungs-
studien soll mindestens den Anfordegen des TRENB bzw. STROBEStatementsfolgen.
Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemal den verfiigbaren Standards dar-
gestellt werden.

Beschreiben Sjeach welchen Standards und mit welchen Informationen (IltemsgpSiBe-
sign und die Mi#nodik der eingeschlossenen StudieModul 4 dargestellt habemBegriinden
Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der RCT erfolgte anhand der Kriterien des
CONSORTStatements. Informationen den Items wurden jeweils dem Studienpkatbund

dessen Amendments bzw. dem Studienbenokit dem statistischen Analyseplan (SAfR)-
nommen. Die ausfuhrliche Darstellung pro Item findet sichnhang 4E.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: c332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reportindjtgjuef nonrandomized evaluations of behavioral

and public health interventions: the TREND statema&nt.J Publ Health 2004; 94(3): 3&b6.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, VandenbrouckbelBtrengthening the reporting

of obsenational sudies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational stuties.
Intern Med 2007; 147(8): 57377.

Brolucizumab (Beovu®) Seite37von438



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 22.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

4.2.5.2 Gegenuberstellungder Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisséer einzelnen Studien sollen in den Abschnitéhlund4.3.2in den entsprer
chenden Unterabschnitten zuné&chst fur jede eingeschlossene Studiedsegasdellt werden.
Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergetnaien
in deneingeschlosseneBtudien berichteten patientenrelevanten Endpun@fenbesserung
des Gesundheitszustands, Verkurzung der Krankizeies, Verlangerung des Uberlebens,
Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfasserderun-
gen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika patientenrelevante&Bndpunktedie in den re-
levanten Studien erhoben wurd&egrinden Sie, wenn Sie von den oben benannten éorgab
abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als patientenrelevant
einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat depuiikdls (zB. zur Validierung der ein-
gesetzten Fragebogergeben Sie fir den jeweiligen Endpunkt an, obrsokeedliche Opera-
tionalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien verwendet wurden. Benennen
Sie die fur die Bewertung herangezogf@r Operationalisierung(en) und begrinden Sie die
AuswahlBeachten Sie bei der Berticksichtigung von Sutergdpunkten Abschnit5.4

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahrehsoftdiare abgewichen

wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Saftveaer individueller Programmierung), sind

die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Im Rahmen der Recherche fir daswendungsgebiezur Behandlung von Erwachsenen mit
Visusbeeintrachtigung infolge eines DM{urdendie beiden StudieKESTREL und KITE
identifiziert, die fur die Nutzenbewertung herangezogen wekdenen

Die doppelblinde Bhandlung mitder Studienmedikiion erfolgte in beiden Studien Uber

96 Wochen, und die gesamte Studiendauer einschlie3lich Nachbeobachtung betrug 100 Wo-
chen. Aflibercept wurde ab Woche 52 nicht entsprechend der Fachinformation mit flexibilisier-
tenbzw. indvidualisiertenBehandlungsintwallen verabreicht. Aus diesem Grund werden zur
Bewertung des medizinischen Zusatznutzens die Ergebnisse bis zum Zeitpunkt der primaren
Analyse in Woche 52 in Abschnit3.1.3dargestellt. Die Ergebnisse bis Woche 100 werden
ergdnzend im Anhang 2 zu Modul 4 B gezaigd werden nicht fur die Ableitung eines Zu-
satznutzens herangezogen

Im Folgenden sind die Patientencharakteristikapattentenrelevanten Endpunkte, didoai-
den Studiererhoben wurdersowie deren Ergebnisd&ung und Statistik dargestellt.
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Patientencharakteristika

Fur dieTeilnehmer der StudieKESTREL und KITEwurdendie folgenden Patientencharak-
teristika zu Sidienbeginn dargestellt, soweit diese Informationen verflugbar waren:

Alter

Geschlecht

Abstammung

Ethnische Zugehorigkeit

Japanische Abstammung

DiabetesTyp

Hamoglobin A1qHbAlc)

Von DMO betroffenes Auge

Zeit seit der DMGDiagnose
BestkorrigierteSehscharféBest Corrected Visual AcuiBCVA)
Art des Makuladdems

Foveadicke CSFT)

Leckage laut Flueeszénangiogrdie
Intraretinale Flissigke(iRF)

Subretinale FlissigkefSRF)

Schwere der Diabetischen Retinopathie

=4 =4 4 -8 -5 -5 -9 -9_-45_-5_-45_-°5_-°5_-°3_-°3

Endpunkte

Gemal IQWiGMethodenpapier ist patientenrelevant, was das Geflhl, die Wahrnehmung von
Funktionen und Aktivitaten oder das Ulelsén des Patienten betrifff). Im Speziellen sind
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebenstiitalowie Nebenwirkungen patienten-
relevante ZielgréRen. Ein Uberblick der in diesem Dossier dargestellten Endpunk{€ast in
belle 4-6 zusammengefasst.
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Tabelle4-6: Im Dossier dargeslite Endpunktgro Studie

Endpunkte und Operationalisierung? KITE KESTREL
Mortalitat
Gesamtmortaliti
1 Inzidenz der Todesfallaufgrund jeglicher UrsacHsis Woche 52 / Woche 180 0 0
Morbiditéat
Bestkorrigierte Sehschéarfe(Bestcorrected visualacuity; BCVA)
1 Veranderungler BCVAzu Woche 52 / Woche 18@egeniibeBaseline 0 0
1 Anteil der Patienten mit ein&erbesserunger BCVAzuWoche 52 / Wo-
che100 gegeniibeBaselineum
o O 10 EBudRaBen o) o)
o O 5ETDRSBuchstaben o) o)
1 Anteil derPatienten mit eineverschlechterunger BCVAzuWoche 52 / Wo-
che 100 gegeniibeBaselineum
o O 10 EBud®faBen ol ol
o O 5ETDRSBuchstaben o) o)
1  Zeit bis zur ersten Verbesserutgr BCVAbis Woche 52 / Woche 100m
o O 10 EBud®RaBen o) o)
o O 5ETDRSBuchstaben o) o)
1  Zeit bis zur ersten Verschlechterusgr BCVAbis Woche 52 / Woche 100m
o O 10 EBud®RaBen o) o)
o O 5ETDRSBuchstaben o) o)
Lebensqualitat
National Eye Institute Visual Function Questionnaire25 (NEI VFQ -25, kurz
VFQ-25)
1 Veranderungles VFQ25-Gesamtscores zu Woche 52 / WochePI#eniiber o] 0
Baseline
1 JeweilsVeranderunglerzwolf Subskalen zu Woche 52 / Woche 16@geniiber 0 0
Baseline
1 Anteil der Patienten mit ein&erbesserunges VFQ25-Gesamtscores AVo-
che 52/ Woche 10BgegeniibeBaselineum
o O 5Punkte o) o)
o 04 Punkte o) o)
Nebenwirkungen
Inzidenzerbis Woche 52 / Woche 10€ir
1 UE/SUE /schwere UE gesamt sowie nach SOC und PT
o0 Gesamtrate, okulare UE a&tudienauge, nicktkulare UE 0 0
0 okulare UE gesamt, okulare UE dxicht-Studienauge Ergénzend im An-
hangl zu Modul 4 B
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Endpunkte und Operationalisierung? KITE KESTREL

1 UE/ SUE / schwere UEn moglichen Zusammenhang mit detravitrealen
Anti-VEGFInjektion gesamt und nach SQOBT

0 Gesamtrate, okulare UE am Studienauge, rogiotare UE 0 0

o0 okulare UE gesamt, okulare UE aticht-Studienauge Ergénzend im An-
hang 1 zu Modul 4 B

1 UE, die zum Abbruch der Studienmedikation gefiihrt haben

o0 Gesamtrate, okulare UE d@tudienauge, nickhikulare UE 0 0

o0 okulare UE gesamt, okulare UE aicht-Studienauge Ergénzend im An-
hang 1 zu Modul 4 B

1 UE von besonderem Interesse nach Schweregrad

o0 Gesamtrate, okulare UE am Studienauge 0 0

o okulare UE gesamt, okulare UE aicht-Studienauge Erganzend im An-
hang 1 zu Modul 4 B

Erganzend dargestellte Endpunkté
Foveadicke Central Subfield Thickness CSFT)

1 Veranderungler Foveadicke zu Woche 52 / Woche Pi§égeniibeBaseline 0 0
Subretinale Flussigkeit (SRF)

{1 Anteil der Patientemit SRF zu Woche 52 / Woche 100 0 0
Intraretinale Flussigkeit (IRF)

1 Anteil der Patientemit IRF zu Woche 52 / Woche 190 0 0
Intraretinale FlUssigkeit (IRF) und/oder subretinale Flissigkeit (SRF)

9 Anteil der Patientemit IRF und/oder SRF zu Woche 52 / Woche?100 o} o}

UE: unerwiinschtes Ereignis, VFZ5: Visual Functio Questionnaire25, BCVA: bestkorrigierte Sehscharfe
(Best Corrected Visual AcuifySOC: Systemorganklasse nach MedDRA, PT: Preferred Term nach
MedDRA, UE: unerwiinschtes Ereignis, SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis, VEGF: vask
endothelialeVachstumsfaktor (vascular endothelial growth factor), CSFT: Foveadizkeral Subfield
Thicknes$, SRF: subretinale Flussigkeit, IRF: intraretinale Flissigkeit

a: Details zur Operationalisierung siehe Kapited.1.3
b: Die Studienergebnisse zur Woebh@0-Auswertung sind im Anhangzu Modul 4 B dargestellt.

c: Die Endpunkte CSFT, SRF und IRF sind keine patientenrelevanten Endpunkte nach dem\ttegdbe
BA. Daher werden die Ergebnisse zu diesen Endpunftistodul 4 B lediglich ergdnzend gezeigtd nicht
zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen.

Die folgenden Endpunkte, welche im Dossier dargestelitien sind etablierte patientenrele-
vante Endpunkte im Anwendungsgebiet. Im Einzelnen stelltdsecRatientenrelevanz der fur
die vorliegende Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzesisitge End-
punkte wie folgt dar:
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Mortalitat

Die Gesamtmortalitat bildet das Uberleben des Patienten ab und ist somit patientenrelevant.
Ergebnisse zur Gamtmortalitat beruhen auf Todesféallen, die im Rahmen deEtdEbung
dokumentiert werden.

Bei der Mortalitat handelt es sich um einen in der &feménsordnung des-BA als patienten-
relevant definierten Endpuni2).

Morbiditat

Entsprechend den Vorgaben der Verfahrensordnung gehéren zataerignrelevanten End-
punkten unter anderem die Verbesserung des Gesundheitszustandes und die Verkirzung der
Krankheitsdauef2).

Die Bewertung der Morbiditat erfolgte in der vorliegen Studie auf Basis der Messung der
beskorrigierten SehscharfeBest Corrected Visual AcuiyBCVA).

Bestkarigierte Sehscharf¢éBest Corrected Visual AcujtiBCVA)

Die BCVA wurdein den StudierKESTREL und KITEmit Hilfe von Early Treatment of

Diabetic Retinopathy StudyfETDRS-SehtafelngemessenDiese basieren auf Sehtafeln,
welcheerstmals im Jahr 1976 vddailey und Lovie beschriebg) und anschli®endfir die

Early Treatment of Diabetic Retinopathy Studgindardisiert undngepasst wurd€f, 8). Die
ETDRSSehtafeh bestelen aus 14 Reihen mit jeweils finf gleich groRen Buchstalhtem

Reihe zu Reihe nimmt die GroRe @archstabersowie der Abstand zwischen den Buchstaben

um einen stashardisierten Anteibb. Am Reihenrand sind die jeweiligen Sehschéarfen notiert.
Verdanderunged er Sehsch?2rfe zeigen sich in Agewonne

In den StudielKESTREL und KITE erfolgte der Sehtest nach standardisierten Vorgaben und
die Anweisungen fir die Prifer zur Durchfihrumgirdenin einem separaten Handbuch
detailliert beschriebenwelchesjeweils den Anhéngen zu de&tudienberichten der Studien
KESTREL und KITE zu entnelmen ist(9, 10). Daruber hinaus wurden die Prifer zuvor
geschult und zertifiziert.

Die SehtafelrumfassterBuchstaben, aul3er es handelte sichRatienten irjapanischa, be-
stimmten asiatischa Studienzentrewder Patienterdie aus anderen Grinden keine Buchsta-
ben lesen konntein diesen Féllen warerumerische SehtafelirorgesehenAlle Untersuchun-

gen zur Rfraktion oder zur Bestimmung deeskorrigierten Sehscharfe mussten vor der Mes-
sung des Augeninnendrucks, vor einer Pupillendilatation oder vor einer Anasthesie der vorde-
ren Augenoberflache durchgefihrt werden. Zur Bestimmung der Refraktior Wwardeer

Visite mit einerASehtafel R (ETDRS Standard) fiir beide Augen die Refraktion bestimmt, mit
welcher daraufhin die Sehtests durchgefiihrt werden sollten.

Der Sehtest wurde in einem Abstand von vier Metern begonnen und je nachdem, welches Auge
untersucht werden sollte, wurdSehtafel fi (rechtes Auge) odefSehtafel # (linkes Auge)
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verwendet. Die beiden Sehtafeln unterschieden sich in den gezeigten Bechstd entspra-
chen den Sehtafeln aus dem Standard der ETStiR&ie.

Falls der Patienweriger als20 Buchstaben von der Sehtafel ablesen konnte, wurde der Abstand

auf einen Meter verringert.

Der vom Patienten erreichte Score zur Sehschérfe wurde gtebfrechnet:
Abstand vier MeterBCVA = Anzahl der korrekt gelesenen Buchstaben + 30
Abstand ein MeterBCVA = Anzahl der korrekt gelesenen Buchstaben

Eine BCVA von Null kann sich ergebemwenn weder berier Metern noch bei einem Meter
Abstand die Buchstaben korragglesen werdektnnen Nur in diesen Fallemvaren weitere
Tests in der folgereh Reihenfolge vorgesehemd zwarimmer nur dann, wenn der vorherige
Test nicht bestanden wurderkennen von gezeign FingernErkennen voidandbewegungen
oder Lichtwahrnehmung

Die Erhebung debeskorrigierten Sehscharfe anhand der ETE&®Shtafelnst ein im Kontext
klinischer Studien seiielen Jahreretablierter, reliabler und weit verbreiteter Standdrtt
13). Eine Veranderung der Sehscharfeg diindestenszehn ETDRSBuchstabenumfasst
wurdein verschiedenen Studietsrelevant identifizier{11, 14-16). Die European Medicines

Agency (EMA)hateineVer besserung der Sehsch-Buclistbenm O

als klinisch relevant eingestytt?).

In denZulassungsstudien fur Aflibercept in delbenndikaton wurde diebeskorrigierte Seh-
scharfeebenfalls mittels ETDRSehtafeln ermitteltl8). Auchin der frihen Nutzenbewertung
von Aflibercept zur Behandlung desvi® wurde dieser Endpunktom GBA beriicksichtigt
(19). Daruber hinausvurde in der GBA-Beratung von7.01.202 (2020B-345) zu Broluci-
zumab der Visus zur Erfassung der Morbiditat als gestignerkannt. Insbesondere wurde eine
Verbesserung deX0 SsdlsEEDREBlchstalven als pllientenrelevant
hervorgehobefi).

Im Dossier wird firdie BCVA die mittlele adjustierte Veranderung zwischen Baseline und
Woche 52 pro Studienarm dargakt Zusatzlichwird der Anteil an Patienten dargesteigl-

che in Woche 52 eine Verbesseruy. Verschlechterunder BCVAumO1 0 s 016i e
ETDRSBuchstabergegentber Baselineufweisen Zudem wird dieZeit bis zur ersten Ver-
besserundpzw. Verschlechterunger BCVAumO1 0 s o1& EEDR$Buchstabemlarge-
stellt. Die Ergebnisse zu Woche 100 werden erganzend im Arthandviodul4 B dargestht.

Patienten mit eimeB CV A v83 ETDRSBuchstaben bei einer Visite nach Studienbeginn
werden als Responder fur den jeweiligen Endpunkt angesehen. Hierduradenirelckenef-
fekt (Aceil i ng ,edrzBe eiteimdr Vaesseryng krd1i5 ETTDRSBych-
staben bei Patienten mit Baselvi&e r t e n 70 EDDRSBOchstaberauftreten kann.
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Gesundheitsbezogeneebensqualitat

Bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat handelt es sich um eine in der Verfahrensordnung
des GBA als patentenrelevandefinierte Nutzenkategori@). Sie wird in Form von Fragebo-

gen erfasst, anhand derer die Patienten ihren Gesundheitszustand und die Auswirkungen auf
ihre gesundheitsbezogene Lebensqualitat bewerten.

Die Bewertuig der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erfolgte in der vorleag&hadie
auf Basis deslational Eye Institute Visual Function Questionnsi2® (NEI VFQ-25).

National Eye Institute Visual Function Questionna2® (NEI VFQ-25, kurz: VFQ25)

Der VFQ-25 ist ein validierterund etablierterFragebogender entwickelt wurd, um die ge-
sundheitsbezogene Lebensqualltét Patiente zu messenwelche aufgrundrerschiedener
chronischelAugenerkrankungen an einer Sehbeeintrachtigung l¢R#®n

In den StudierKESTREL und KITEwird mit dem VFQ25 der Einfluss von Brolucizumab
bzw. Aflibercept auf die Lebensqualitdt in Bezug zum subjektyehvermdgen untersucht.
Der Fragebogen besteht adrei Teilen mit insgesamt 25 Fragen und wwah den Patienten
mit Hilfe eines Interviewers selbst beantwartet

1. Allgemeine Gesundheit und Sehvermdgen: 4 Fragen
2. Schwierigkeiten bei Alltagsaktivitaten: F2agen
3. Auswirkungen Ihrer Sehprobleme: 9 Fragen

Der VFQ25 kann zudem izwdlf Subskalen untegtlt werden, welche mit den zugehérigen
Fragen inTabelle4-7 dargestellt sind.
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Tabelle4-7: Subskalen des VFQ5

Subskalen Fragen

1. Allgemeineg Gesundhegizustand 1

2. AllgemeineSehkraf 2

3. Augenschmerzen 4,19

4. Nahsicht 567

5. Fernsicht 8,914

6. Soziale Funktionsfahigkeit 11,13

7. Psychische Befinden 3,21,2225
8. Auslibung sozialer Rollen 17,18

9. Abhangigkeit von anderen 20, 2324
10. Probleme mit dm Autofahren 15c, 16 16a
11. Farlensehen 12
12.Periphees Sehen 10

Jale einzelne Frage wird auf einer Skala vangGlbzw. 1i 5beantworte{mit Ausnahme Frage

15c von 1i 4). Fur denSubskalerScorewerdendanndie einzelnen Items reskali§enhand
Tabelle4-8) und anschliel3end der Mittelweter resklierten Wertegebildet Der Subskalen

Score wirdberechnetywennflr mindestens eine der Fragen der jeweiligen Subskal&Vert

vorliegt Andernfalls wirdder Subskalei$coreals fehlend gewerteDie SubskalefScores

kénnen Werte zwischen 0 und 100 erreichen, wobei hohere Werte eine bessere gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitat widerspiegeln.

Der GesamiScore ist der Durchschnitt der Subskalégn12 (allgemeiner Gesundheitszarsdl
ausgenommen) aukabelle4-7. Er wird als fehlend gewertet, falls mindestens sechs der elf
Subskalen als fehlend gelten. Analogdan SubskalerScores kann der Gesaf®tore Werte
zwischen 0 und 100 erreichen, wobei héhere Wertelsingere gesundheitgogene Lebens-
qualitat widerspiegeln.
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Tabelle4-8: Reskalierung der Fragen des \\2Q

Antwort auf die
Frage

Reskalierungder
Fragen 1, 3, 415c

Reskalierungder
Frage 2

Reskalierungder
Fragen 514, 16
16a

Reskalierungder
Fragen 1725

1 100 100 100 0

2 75 80 75 25
3 50 60 50 50
4 25 40 25 75
5 0 20 0 100
6 N/A 0 N/A2 N/A

N/A: nicht anwendbar

a: Antwort m°gl i ch kePerson d Bkiivitéd réctit ausiibieatfgrund vers Fsoblémen, di
nicht auf das Sehvermdgen zuriickzufiihren dradls diese Antwortmaoglichkeit ausgewahlt wird, wird dag
Il temedl £ nfdifi gewertet.
Frage 15cwirdmi t AOf gewer t et ,r afgael |lish BallsAi Antwott aubFrage 1802 f
oder A3A ist, dann wird die Antwort auf Frage

In der friihen NutzenbewertungmDMO von Aflibercept wurde der VFQ5 vom GBA be-
reitsals patientenrelevant akzepti€t®). Eine Veranderung um vier Punkte im Gesamtscore
wurde in zwei Validierungsstudidrei zwei unterschiedlichelndikationen (neovaskuléare al-
tersbedingte Makuladegeneration wuthfoveat choroidaé Neovagularisation) alsminimale
klinische Relevanzschwellgninimal important difference; MID)ir den Gesamtscore identi-
fiziert (21, 22). In der Indikation DMO konnte keine Validierungsstudie fuir eine MID identifi-
ziert werden. Jedoch wurde in einer explorativen Analyse vder3at al.gezeigt, dass der
VFQ-25 auch in der DMO sensitigegeniiber Veranderungén der beskorrigierten Seh-
scharfe ist(23). Erganzendzur Verbesserung umindestenssier Punktewurde gemaf den
Vorgaben des aktuelld@WiG-Methodenpapiers eine Verbesserung um mindedteRankte

als weiteres Respsekriterium ausgewertet. Dies entspricht der vom IQWIiG vorgeschlagenen
Schwelle von 15 % der Skalenspannwéli®% x 100= 15)(5).

Im Dossier wirddie mittlere adjustierte Veranderufiyy jede derzwolf Subskalen sowie des
GesamiScores de VFQ-25 zwischen Baseline und Woch2 pro StudienarndargestelltZu-
satzlichwird fur den GesamBcore des VFE5 der Anteil an Patienten dargestelielche in
Woche 52 eine Verbesserung 04 sowie O15 Punktegegeniiber Baselineufweisen Die
Ergebnisse zu Woche 100 werden ergdnzend im Ankhaodviodul 4 B dargestellt.
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Nebenwirkungen

Die Erfassung und Bewertung der Vertraglichkeit ist gemaR der ArzneiMiiteenbewer-
tungsverordnung @spielhaft in 8 2 und 8 5 ANNutzenV) Bestandteil allédutzenbewertun-
gen nach 8§ 35a SGB (2). Die Verringerung von Nebenwirkungen ist ein Aspekt der therapie
bedingten Morbiditat und ist vom IQWIG als patientenrelevanter Endpunkt de(iiert

UE wurden gemalf internationalem Standard mittels MedB®R4ierung erfasst und geman
der in Abschnitt4.3.1.3gefordert@ Kriterien erganzend zur detaillierten Betrachtung nach
SOC bzw. PT und Schweregrad ausgewertet.

FolgendeEndpunkte zu Nebenwirkung&urden erhoben:

1 UE/SUE /schwere UE gesamt sowie nach SOC und PT

1 UE/SUE/schwere Uln moglichen Zusammenhang mit detravitrealenAnti-VEGFIn-
jektiongesamt und nach SQMAPT

1 UE, die zum Abbruch der Studienmedikation fuhrten

1 UE von besonderem Interesse nach Schweregrad

Die oben aufgefihrten Endpunkte Nebenwirkungemwurdenje finfmal (mit Ausnahme der
UE von besonderem Intsse: viermalanalysiertnach: Gesamtrate der UE, okulare UE ge-
samt, okulare UE am Studienauge, okulare UENaaomt-Studienaugeind nichtokulare UE
(nicht bei UE von besonderem Interesse).

In Modul 4B werden jeweils die Gesamtrate, die okularen UE ardi@nauge sowie die nicht
okularen UEbis Woche 5Xargestellt. Da die okularen UE am Studienauge die relevanten
okularen UE sind, werden dieseModul 4 Bdargestellt. Die okularen U&m Nicht-Studien-
augeund die okularen UE gesamt werden der Vollstgkeit halber im Anhang 1 zu Mod4dIB
dargestellt.

Als UE von besonderem Interesse warerfaligenderEreignisse definietindwurden geman
SAP identifiziert

1 Endophthalmitis
71 Intraokulare Entziindung
1 Reinaler GefaRverschluss

Die Ergebnisse zu Woche 1@@rden erganzend im Anha@gu Modul 4 B dargestellt.
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Erganzend dargestellte Endpunkte

Die Endpunktd-oveadicke Central Subfield Thicknes€SFT), subretinale Flussigkeit (SRF)
und intraretinale Flissigkeit (IRFelche im Dossier dargestellt werdesmd per se keine
patientenrelevanten Endpunkte nach den Vorgaben - @). Sie werdenedochgéangig in
der klinischen Praxis zur Verlaufsbeobachtumgl Therapieanpassuggmesselii24). Daher
werden die Ergebnisse zu diesen Endpunkten in Mo8uérgédnzend gezeigapernicht zur
Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen.

DieseEndpunkte wurden durch Messungen mit Hilfe der optischen Koharenztdredgpai-

cal coherence tomograph®CT) erfasst. Am Studienauge wurden die Messungen bei jeder
Studienvisite durchgefihrt und adicht-Studienaugéei Studienbeginn, in Woche 52 und be
Studienende oder Verlassen der Studie. Die ®M&8sungen wurden durch geschsilEso-

nal in den jeweiligen Studienzentren vor der Verabreichung der Studienmedikation durchge-
fuhrt. Das verwendete OCGerét sollte fur jeden Patienten fir die Dauer dediStiasselbe
bleiben.Das Personal, welches die Messungen durchfiibeteertete anhrad der OCTAuUf-
nahmen den Status der Krankheitsaktivitat. Zusétzlich wurden dieAd@Bhmen durch ein
Acentral reading center i ( CRvrjungzbgewaprleigent ,

Im Dossier wird die mittlere adjustierte Veranderungmreadicke(CSFT) zwischen Base-

line und Woche 52 pro Studienarm dargestellt. Fur die IRF und SRF wird jeweils der Anteil an
Patienten dargestellt, beelchenin Woche 52 Rissigkeit im Studienauge vorhanden ist. Zu-
satzlich wird der Anteil an Patienten nffRF und/oder SRF im Studienauge in Woche 52 dar-
gestellt.

Die Ergebnisse zu Woche 100 werden erganzend im Arthandvodul 4 B dargestellt.

Statistische Analyse der Einelstudien

Die Ergebnisse definzelstudierKESTREL und KITEwerden durch entsprechené&ffekt-

schatzer, korrespondierende @8Konfidenzintervalle (KI) und pNVerte geeignetefzweisei-

tiger) statistischer Tests beschrieben. Hierbei wird fur alle durchgefiifirests ein Signifi-
kanzniveau von %6 verwendet.

Binére Endpunkte

Fur die Analyse vo binaren Endpunkten werden die absoluten und relativen Haufigkeiten pro
Behandlungsarm dargestellt. Die folgenden drei Effektschatzer wurden jeweils berechnet:

1 OddsRatio (OR)

0 OR,Wald95%-KI und Wald p-Wert wurden basierend auf einem logistischen Re-
gresionsmodelberechnetDie Angaben zum jeweiligen Modell sind in den Ergeb-
nistabellen in Abschnit.3.1.3dargestellt
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o Falls in einem oder beiden Behandlungsarmen keine Ereignisse atggetaren,
wurde kein OR berechnet.

1 Rdatives Risiko (RR)

o Das RR wurde aus der Vierfeldertafel berechnet, die zugehdrigeniasutd p-
Werte mittels Normalapproximation.

o Falls in beiden Behandlungsarmen keine Ereignisse aufgetreten waree, kein
RR kerechnet. Falls in einem Behandlungs&eme Ereignisse aufgetreten waren,
wurde zu jedem Behandlungsarm ein Patient mit 0,5 Ereignissen hinzugefugt, um
ein RR berechnen zu kdnnen.

1 Risikodifferenz (RD)

o Die RD wurde aus der Vierfeldertafel berechnet, digehdrigen 95 %I und p-
Werte mitteldNormalapproximation.

Der Zusatznutzen wird anhand des RR abgeleitet

StetigeEndpunkte
Fur stetige Endpunkte werddre folgenden Wertedargestellt:

1 dernichtadjustierte Mittelwer{inklusive Standardabweichundgsbetrachteten End-
punkts zu Baseline urmim entsprechendeéknalysezeitpunkt

1 die adjustierte mittlere Veranderufigklusive Standardfehlegegeniber Baselirmim
entsprechenden Analysezeitpunkt

1 die adjustierte MittelwertdifferenzwischendenBehandlungsarmenlas dazugehdrige
95 %-KI und der pWert: Berechnet anhand eirlggearen gemischta Modells mit wie-
derholten Messungen (MMRMDie Angaben zum jeweiligen Modell sind in den Er-
gebnistabellen in Abschnit3.1.3dargestellt

Fir den patientenberichteten EndpuvkiQ-25 wird zuséatzlich eine grafische Darstellung der
nichtadjustiertemmittlerenVeranderung zu Woche 52 gegeniber Basellver den Studie
verlauf in das Dossier aufgenommen.

Ereigniszeitanalyse (Timéo-EventAnalyse)

Fur dieEreigniszeitaalyse werdedie absoluten und relativen Haufigkeiten pro Behandlungs-
arm dargestelltDer Anteil an Patienten ohne Ereigmisrde mittels KaplanMeier-Schatzer
berechnetind mit zugehérigem 9%-KI berichtet Zudem wird die mediane Adiis zum ersten
Ereignis inklusve 95%-KI dargestelltZusatzlich werdeKaplanMeier-Kurven unter Angabe
der Anzahl der Patienten unter Risieigefiigt
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Als EffektschatzewurdedasadjustierteHazard Ratio (HR) inklusive 95 %l und pWertaus
einemCox-ProportionatHazardsModel berechnet Ein zusatzlicher fWert wurde aus dem
Log-RankTest berechnet.

Fehlende Werte

Die Analysen wurden naattemIintention-to-treat (ITT)Prinzip durchgefihrt. Deshalb wurden
abweichend zu den Analysen im Studienbericht, auch Daten in die Analysbugidgeund
nicht als fehlend gewertedie nach Abbruch der Studienmedikation und Beginn einer alterna-
tiven Anti-VEGF-Therape erhoben wurden.

Fehlende Werte bei den bindren Endpunkten des-¥5;,QerBCVA, der IRF und SRiwurden
durch die LasDbservatio-CarriedForward (LOCF) Methode imputiert. Fir Patienten, bei
denen nach Studienbeginn keine Werte vorlagen, gingen die Badé&dne in die LOCHmM-
putation ein undlie Patientemvurden somit als Nefkesponder gewertet.

Bei allen anderen Endpunkten wardkeine fehlenden Werte ersetzt.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer-Meddyse quantitativ zusammen-
gefasst werden, wenn die Studien aus medizinischds. [Ratientengruppen) und methodi-
schen (z.B. Studiendesign) Gden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden,
warum eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde oder warum eine Matelyse nicht durchge
fuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggtht in die MetaAnalyse einbezogen wurden.
Fur MetaAnalysensoll dieim Folgenderbeschriebene Methodik ejasetzt werden

Fur die statistische Auswertusgllenprimar die Ergebnisse aus IntentitmatreatAnalysen,
so wie sie in den vorliegenden Dakanten beschrieben sind, verwendetrden Die Meta
Analysensdlen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekiach der Knapp
HartungMethode mit der PaulMandetMethode zur Heterogenitatsschatzuegfolgen Im
Fall von sehr wenigen Siien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schéatzbar. Liegéerd
weniger als 5 Studien vor, iatichdie Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder ¢ine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu zieKentextabhangig kénnen auch alternatjve
Verfahrenwi e z . B. B ay edsrdstliodee auy dem Bealgider generalisierte
linearen Modelle in Erwagung gezogen werdealls die fur eine Met#\nalyse notwendigel
Schatzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorlegkm diese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigamhy berechnet beziehungsweise na-
herungsweise bestimmiterden

= 35

5> Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O Beabmmendations for quantifying
the uncertaity in the summary intervention effect and estimating the betvetely heterogeneity variance in
randomeffects metaanalysis. Cochrane Database Syst Rev 2012725
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Far kontinuierliche Variablesoll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
H e d gge asdffektmald eirgsetztwerden Bei binaren VariablesollenMeta-Analysen pri-
mar sowohlanhand de©dds Ratios als auch dBglativen Risikoslurchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefallen kénnen auch andere Effektmal3e zum Einsatz kommen. Bei kate-
gorialen Variablen dbein geeignetes Effektmal® in Abhangigkeit vom konkreten Enpun

und den verfligbaren Daten verwertdegrden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Stusidlenmittels Forest Plots zusam-
menfassend dargestelterden AnschlieRendoll die Einschatzung einer méglichen Heteroge-
nitat der Studienergebnssnhandjeeigneter statistische MaBef Vorliegen von Heteroge
nitat” ° erfolgen Die Hetepgenitatsmafe sind unabhangig von dem Ergebnis der Untersychung
auf Heterogenitat immer anzugebést.die Heterogenitat der Studiggebnisse nicht bedeut-
sam(z.B.pWert f ¢r Het er @05esallider yemsissame (gepodlte) Effeld
inklusive Konfidenzintervall dargestellterden Bei bedeutsamer Heterogenisétlendie Er-
gebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepaotien AulRerdensoll untersuchtwer-
den welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazunzéhlen
thodische Faktoren (siehe Abschdit?2.5.94 und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifi-
katoren (siehe Abschnit2.5.5.

Beschreiben Sie die flir Mefenalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Fur diese Nutzenbewertung wurden zRET (KESTREL und KITE) mit einem direkten Ver-
gleich des u bewertenden Arzneimittelsnd der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie als rele-
vante Studien identifizierwv(l. Tabelle4-13).

Die beiden StdienKESTREL und KITESindRCT mit nahezu identischem Studienprotokoll.
Die Ein- und Ausschlussierien,die Intervention, Kontrolle Studiendaueund die Operatio-
nalisierung der Endpunkgend identischEs bestehelediglich Unterschieddinsichtlich enes
dritten Studienarmi der KESTRELStudie(3 mg Brolucizumab zuséatzlich zu 6 mg Broluci-
zumabaufgrund von Vorgaben der Food and Drug Administration (BDéiher einmaligen
Option der IntervaiVerlangerungm BrolucizumabArm in Woche 72 in der KITEStudieso-
wie der eingeschlossenen Studienzentiaa verschiedenen Regiondwfgrund de nahezu
identischa Desigrs ist davon auszugehen, dass die beiden StuHESITREL und KITEfur
die Durchfiihrung eineévlietarAnalyseausreichend vergleichbar sind.

Fur das vorliegende Dossieturde eine Meta-Analyseauf Basis von individuellen Patienten-
daten (IPD)mit festen EffekterdurchgefiihrtDieses Vorgehewurde gewahltda es sich um

6 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman D@nalysing data and undertaking metaalysesin: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008286243
"Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency iamagtsesBMJ
2003;327(7414):55B60.
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Studienmit nahezu identischem Design handeitl daheaus methodischer umdedizinischer
Sichtkeine systematischéleterogenitakzu erwarten istZudem wird den Empfehlungn von

Bender et alund cesIQWIG (5, 25) gefolg, beiVorliegenvon nur zwei StudiereinemModell

mit festen Effekterden Vorzug zueinem Modell mit zufalligercffekten zu geben, ddie He-
terogenitasonsticht verlassliclgeschatzwerden kann.

Die Analysen, welche fiur die Einzelstudien pro Endpualtkthgefiuhrt wurdenvgl. Abschnitt
Statistische Analyse der Estudien S.48), wurden analodir die MetaAnalyse durchge-
fuhrt undhinsichtlichder folgenden Aspekte angepasst

Bin&re Endpunkte

1 OddsRatio (OR): n dadogistische Regressionsmodell der Einzelstudiearde der Faktor
Studie als fester EffektinzugefuigtAuRerdenwurde der Interaktionsterm zwischen Studie
und Behandlung in das statistische Modell mitaufgenommerauf das Vorliegervon
Heterogenitat zu testen.

1 Relatives Risiko (RR)RR undKI wurden mitder Methode vorMantelHaenszeberech-
net, stratifiziert n@h dem Faktor StudieDer angegebeng@-Wert wurde auf Basisles
CochranMantelHaenszelTest berechnet.

1 Risikodifferenz(RD): RD, 95 %-KI und p-Wert wurden stratifiziert nach Studmach der
Methodik vonMantetHaenszel berechnet

StetigeEndpunkte

In das gemischte Modell mit wiederholten Messungen (MMRM) gingen zusatzlich der feste
Effekt Studie und der Interaktionsterm zehen Studie und Behandlung ein. Dewert aus
dem Interaktionstest zwischen Studie und Behandlung wird als Hetaétgial3 berichtet.

Ereigniszeitanalyse (Timéo-EventAnalyse)

In dasCox-ProportionatHazarddModel der Einzelstudiewurdeder FaktoiStudie als zusatz-
licher festelEffekt aufgenommen sowie der Interaktionsterm zwischen Studie und Behandlung.
Der pWert aus dem Interaktionstest zwischen Studie und Behandlung wird als Heterogenitats-
malfd berichtetZusatzlichwurdeder pWert eines nach Stdie stratifiziertenLog-Rank Tests
berehnet.

Darstellung im Dossier

Im Dossier werden die Ergebnisse der beiden Einzelstudien sowNéetieAnalyse fir jeden
derin Abschnitt4.2.5.2beschriebenen Endpunkte dargestElit. die Abkitung des Zusatznut-
zens werden die Ergebnisse tta-Analyseherangezogen, wenn deiVgert des Heteroge-
nitatstess (pn) O0,05 ist.Falls bei einem Endpunkt eine Heterogenitit<m®,05) festgestellt
wird, werden die Effektschatzer der beiden Einzelistu qualitativ betrachtelst der pWert
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des Heterogenitatste@n) nicht berecknbar,wird fur den jeweiligen Endpunkt eine Einzel-
fallbetrachtung vorgenommedur Visualisierung der Ergebnisse werd@rDossier zusatzlich
ForestPlots fur alle Endpunka dargestellimit Ausnahmeder Auswertungen zu UE nach SOC
und FT.

4.2.5.4 Sensitivitdtsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der ErgebnisfiersSensitivitdtsanalysen hinsichtlich me-
thodischer Faktoredurchgefuhrt werderDie methodischen Faktoren bildenlsaus den im
Rahmen der Informationsbeschaffung uhdwertunggetroffenen Entscheidungen, zum Bei-

spiel die Festlegung von Caftf-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effekima-
Res. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials dbniSsg in die Kategorien
Ahochif u nsbllfik Benstidtatsanglysen verwendeerden

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kanrdischatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefuhrten Sensitivitdtsanalydenden Verzicht auf Sensitivitatsana-
lysen. Beschreiben Sieediir Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn
Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es wurden keine Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmaleund andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse solleninsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer Fak-
toren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kbénnen beispielsweise direkte Pa-
tientencharakteristika (Subgruppennmagde) sowie Spezifika der BehandlungerBzdie Do-
sis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren fir
Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mégliche Effektunterschiede zwischen Patienten-
gruppen und Behandlgsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektrfikaiion soll an-
hand von Homogenit&t®¥zw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus Regressions-
analysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden. Subgrup-
penanalysen aufer Basis individueller Patientendaten haben in égeReine grél3ere Ergep-
nissicherheit als solche auf Basis von MRtgressionen oder Mefnalysen unter Kategori
sierung der Studien beziglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb ru|bevo
zugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktdreriiglich einer moglichen Effektmodifj-
kation berticksichtigt werden:

I Geschlecht
T Alter
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T Krankheitsschwere bzwstadium
T Zentrums und Landereffekte

Sollten sich aus den verfligbaren InformatioAezeichenfir weitere mogliche Effektmodifi:
katoren ergben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die Ergebnissge von in
Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten Subgruppenanalysen fur pati-
entenrelevante Endpunkte simdmer darzustelle(zu ergédnzenden Kriterien zur Daitkiag
siehe Abschnit#.3.1.3.7.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den fur die Gesamtgruppe beobeieint Effeken abgeleiteten Aussagen erfolgen. Ergeb-
nisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit therapeu-
tisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalisggriinden Sie die &l von Tenn-

punkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach Mo6g-
lichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie etwaige
AbweichungerBegriinden Sie die durchgefihrtarb§ruppenanalysezw. dieUntersuchung

von Effektmodifikatoren odelen Verzicht ausolche AnalyserBeschreiben Sie die fdiese
Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Fur das vorliegende Dossier wurdele &ndpunke fir diefolgenden Subgruppen analysiert

Préaspezifizierte Subgruppen gemafatistischem Analyseplan (SAP)

Alter (< 65; 065 Jahre)

Geschlechfmannlich weiblich)

DiabetesTyp (Typ 1 Typ 2)

BaselineHbAlc (< 7,5%; O7,5%)

BaselineBCVA ( ©5; > 65 ETDRSBuchstaben)

DauerdesDMG ei t der er 8 t2bs<2iCdMomwe ( O

Art des DMO(fokal; diffus)®

Ba®line CSFT(< 450, 0450bis< 650,06 50 & m)
BaselineSRF(vorhandennicht vorhanden)

Exposition gegentbeierCoronavirusKrankheit COVID-19) (exponierfnicht exponiert).

=4 =4 -4 -4 -4 -4 -4 -4 -5 -4

8 Laut zentraém Lesezentrum (central reading center; CRC)
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Die pra2aspezifizierte Subgrludpfp ew alAE xfieglrericiot ei no nS tgl
wie folgt definiert:

Als nicht exponiert gegeniiber COWI® galten Studienil@ehmer, die:

1. Woche 52 vor dem Beginn der Pandemie abgeschlossen hatten oder

2. die Studie vor dem Beginn der Pandemie abgebrochen hatten oder

3. die vor Beginn der Pandeendie Studienmedikation abgebrochen hatten und eine al-
ternative DMGBehandlung begonnératten.

Als exponiert gegentiber COVHDO galten Studienteilnehmer, die:

1. Woche 52 vor dem Beginn der Pandemie nicht abgeschlossen hatten (aber zu Beginn
der Pandemie der Studie waren) oder

2. die Studie zum oder nach Beginn der Pandemie abgebrochen bdér

3. die zum oder nach Beginn der Pandemie die Studienmedikation abgebrotieen ha
und eine alternative DM@ehandlung begonnen then.

Fur die Analyse in der Nutmbewertung wurde diese Definition der Exposition gegeniber
COVID-19 angepasst, um demTHPrinzip zu folger(siehe AbschnitBtatistische Analyse der
Einzelstudien Seite50). Dasdritte Kriterium wurde @her jeweils fur die Nutzenbewertung
nicht bertcksichtigt.

Nachtraglich definierte Subgruppen fir alle Endpunkte:

1 Regioren nach WHCEinteilung (26) (Amerika Sudostasiemund dstliche Mittelmeerre-
gion; Europa Westpazifik)

Préaspezifizierte Subgruppen,elchein diesem Dossienicht analysiert wurden:

1 Japanische Abstammung (ja; nein): nur praspezifiziert in der KESTRdie
1 BaselinelRF (vorhanden nicht vorhanden)

Gemald SAP war fir die KESTRERtudie eine Subgruppenanalyse nach japanischer Abstam-
mung paspezifiziert. Grund fur diese Subgruppenanalyse waren Vorgaben der japanischen Be-
horde fur Arzneimittel und Medizinprodukt®lfarmaceuticalsnal Medical Devices Agengy
PMDA), welche im Kontext der deutschen Nutzenbewertung aus Sicht der Novartis Pharma
GmbH keineRelevanz habemie Ergebnisse dieser Subgruppenanalyse werden daher nicht in
diesem Dossier dargestellt, sie sind jedoch im Studigrtit der KESTRELStudie einsehbar.

Die Subgruppenanalyse naBhselinelRF wurde nicht durchgefuhrt, da die @apengréfRe zu
Baseline weniger als zehn Patienten betrug (Siathelle4-86).
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Statistische Analyse der Subgruppen

Mogliche Effektmodifikationen wurden anhand von Interaktiestsuntersucht. Dazu wurden

die den Einzelstudien under Meta-AnalysezugrundeliegendeModelle im Rahmen der Sub-
gruppenanalyse um die entsprechende Subgruppenvariable und den Interaktionsterm Behand-
lung x Subgruppenvariable erweiteBas MMRM-Modell wurde zusatzlich um die Interakti-
onsterme Sulruppenvarablex Visite und Behandlung Subguppenvariable Visite erwei-

tert.

Wenn der pWert des Heterogenitatstesis der Hauptanalyggs) O 0, 05 i st , wi r d
tionstest deMetaAnalysebetrachtet. Ist in diesem Fall deéertdes Interaktionstests in der
MetaAnalyse< 0,05werden deé Ergebnisse der jeweiligen Subgruppenanalyse im Detail in
Abschnitt4.3.1.3.7dargestellt Bei einemp-Wert 00,05werden die Ergebnisse im Anhang 1

zu Modul 4 B drgestellt.

Wenn der pWWert des Heterogenitatsteais der Hauptanaly$pn) < 0,05 ist, werden die Inter-
aktionstests der Einzelstudien betrachHstmindestes einp-Wertderbeiden Interaktionstest
derEinzelstudier< 0,05 werden die Ergebnisse deeidenSubgruppenanalysem Detail in
Abschnitt4.3.1.3.7dargestelltSind keidep-Werte 00,05 werden die Ergebnisse im Anhahg
zu Modul 4 B dargestellt.

Ist derp-Wert des Heterogenitatstests aus der Hauptanalysai¢it berechenbawerden die
p-Werte der Interaktionstests sowohl aus den Einzelstudien als auch Mestaénalysebe-
trachtet.Ist mindestens eip-Wert der Interakionstests in den Einzelstudien oder Mata-
Analyse< 0,05 werden die Ergebnisse dérei Subgruppenanalysem Detail in Abschnitt
4.3.1.3.7dargestellt Sind allep-Werte der Interaktionstest®0,05werden die Ergebnisse im
Anhang 1 zu Modu# B dargestellt.

Subgruppenanalysen wurdéir die Einzelstudien und dibletaAnalyse nur durchgefihrt,

wennin derMeta-Analysejede Subgruppe mindestezehn Patienten umfasste. Aul3erdem er-

folgten Subgrppenanalysen fitie Einzelstudien und didetaAnalysebeibinaren Endpunk-

tennur, wenn inderMetaAnalysein einer der Subgruppen mindestens zehn Ereignisse aufge-

treten warenZudem wurden Subgruppemalysen fur die Einzelstudien und diteta-Analyse

fur UE nach SOC und PT nur durchgefuihrt, wenn das relevante RR aus der Gesamtpopulation
signifikant war. Wenn der-fVert des Heterogenitatstesijp O 0, 05 i st , i st
MetaAnalyserelevant. Wan der pWert des Heterogenitatstestfp< 0,05 ist, sind die RR

aus den Einzelstudien relevant. Eine Subgruppenanalyse wurde durchgefuhrt, wenn mindestens
eines der beiden RR signifikant war.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sindinternationalMethoden inder Entwicklungum indirekte Vergleicheu ermogli-
chen.Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner Behandlungggruppen
aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemendeomparator (haufig als nicht
adjustierte indirekte Veleiche bezeichnet) regelhaft keine valide Analysemethode dar&tellen
Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten sein. An Stelle von nicht ad-
justierten indirekten Vergleichen sollg nach Datenlage einfache adjustierte indirekte Ver-
gleiche’® oder komplexere NetzweiletaAnal ysen (auch als AMi xed

7

[MTC]Meta-Anal ysenid oder AMevAlntail pyflsee nTir ebaetzned ngth n\ee t)

tanen Vergleich von mehr als ewl'herapien unter Bertcksichtigung sowohl direktenalsh
indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden beispielsweise von Lu und
Ades (2004} und Riicker (20135 vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Pringgn den gleichen zentralen Anngh-

men ausHierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Stu-
dien, der Homogenitat der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysielen Netzwerkes. Als Inkonsistenz wirdbda
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Ver-
gleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklatbar ist

Das Ergebnis eines indiken Vergleichs kann maf3geblich von deiswahl des Brickenkom
parators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren sind dabei ins-
besondere Interventionen zu bertcksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden Arzneimittel als
auch zur zwecki3igen Vergleichstherapie mindestensalirekt vergleichende Studie var-
liegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

9 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und -IBS [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.@a/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

10 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SThe results of direct and indirect treatment comparisons in
metaanalysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6)6683

11 u G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 31053124.

12 Rucker G. Network metanalysis, electrical networks and graph the&gs Synth Methods 2012; 3(4): 312

324.

13 SchottkerB, LihmannD, BoulkhemailD, RaspeH. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahr&ehriftenreihe

Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&In, 2009.

Brolucizumab (Beovu®) Seite57von438



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 22.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte ge-
nau und reproduzierbar zu beschreiben und dig@en Annahmen zuntersuchetf 1> 16

Beschreibersiedetailliert und vollstandig dieugrunde ligende Methodikles indirekten Ver-
gleichs.Dabei sind mindestenslfende Angabenotwendig:

- Benennungller potentiellen Briickenkomparatoremsten Gradesind ggf. Begriindung
fur die Auswahl

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller ModellannaBgiever-
wendung eineB a y e s dvedells simd dabei auch die angenommeAgpriori-Vertei-
lungen (falls informative Verteilungen verwendet veerdnit Begriindug), die Anzahl der
MarkowKetten die Art der Untersuchung der Konvergenz der MarKettenund deren
Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prufung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat dergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Prifung der Konsisteamnahme im Netzwerk

- Bilden Sie den Code des Computerprogranmkisisive der eindesenden Datem lesba-
rer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingdsaiAipigh
inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur
Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Nicht zutreffend.

14 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

15Song F, Xiong T, ParekBhurkeS, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et liconsistency between direct and
indirect comparisons of copeting interventions: mefpidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

16 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assurptietsork meteanal-

ysis: a review ofmethodsRes Synth Methods 2013; 4(4): 2923.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschgiit enthalt dabei di&rgebnisse au
randomisierten kontrollierten Studien, die manal zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

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

i Randomisierte, kontrollierte Studien fur emniedirekten Vergleich mit der zweckmafigen
Vergleichstherapie, sofern ike direkten Vergleichsstudien mit der zweckméalRigen Ve
gleichstherapi®orliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusatznuizen zu-
lassen Abschnitt4.3.2.9)

I Nicht randomisierte vergleichende Studien (AbschhiBt2.9
i Weitere Untersuchungen (AbschritB8.2.3

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere KomparatoreWM(zkBtoffe) herange
zogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gpegeldi Gesamtheit der ge-
wahlten Komparatoren durchzufiihren Bz.basierend auf MetAnalysen unter gemeinsamer
Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifisoithodische Argumente, die ge-

gen eine gemeinsame Analyse sprecheB.(gtatistsche oder inhaltliche Heterogenitét), sind

davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen gegenuber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fadirddrlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenén Arz-
neimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden Arznei-
mittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unterehmers

Nachfolgendsollenalle StudienRCT) die an die Zulassungsbehérde Ubermittelt wurden (Zu-
lassungsstudien), sowie all#udien(RCT) fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder @mannt werderBeachten

Sie dabefolgend Konkretisierungen:

1 Es sollen alle RCTdie der Zulassungsbehérde im Zulassuwgsder tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, auf-
gefuhrt werden. Dartber hinaus sollen dRET, fur die der plarmazeutische Unternehmer
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Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanzetkilbgt ist oder war aufgefihrt

werden.

1 Benennen Sim der nachfolgenden Tabelteir solcheRCT, die ganz oder teilweise inner-

halb des in diesem Dokument beschriebenen Adwegsgebiets durchgefuhrt wurden. Fu-

gen Sie dabei fur jede Studie eine neueeZait.

Fol gende |
sungsst udiAmgabg @bérdieeBetailijyung $ponsorja/nein) Studienstats (abge-
schlossen, abgebrochen, laufend), Studiendaregabe zu geplanten undrdhgefihrten Da-

tenschnitterund Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der

ersten Tabellenzeile.

nf or mat i

onen

sind

n

der

Tabel

Tabelle4-9: Liste der Studien des pharmazeutischen UnterneinfR&T mit den zu bewer-
tenden Arzneimittel

Studie

Zulas-

sungsstu-

die

(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status (ab-
geschlossen
/ abgebro-
chen / lau-
fend)

Studiendauer

ggf. Daten-
schnitt

Therapiearme

CRTH258B2301
KESTREL

ja

ja

abgeschlos-
sen

100 Wochen
(Interimsanalyse
nach 52 Wo-
chen)

Brolucizumab 3ng: 5mal
eine Injektionalle 6Wochen
in der Aufbauphaseefolgt
von einer Injektionalle 12
oder 8Wochenin der Erhal-
tungsphase

Brolucizumab éng: 5mal
eine Injektionalle 6Wochen
in der Aufbauphaseefolgt
von einer Injektionalle 12
oder 8Wochenin der Erhal-
tungsphase

Aflibercept 2mg:

5-mal eine Injektionalle 4
Wochenin der Aufbauphase|
gefolgt von einer Injektion
alle 8 Wochernn der Erhal-
tungsphase

CRTH258B23@
KITE

ja

ja

abgeschlos-
sen

100 Wochen
(Interimsanalyse
nach 52Wo-
chen)

Brolucizumab éng: 5mal
eine Injektionalle 6Wochen
in der Aufbauphasgefolgt
von einerlnjektion alle 12
oder 8Wochen in der Erhal-
tungsphase

Aflibercept 2mg:

5-mal eine Injektionalle 4
Wochenin der Aufbauphase|
gefolgt voneiner Injektion
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Studie Zulas- Sponsor | Status (ab- | Studiendauer Therapiearme
sungsstu- | (ja/nein) | geschlossen | gqf Daten-
die [ abgebro- | gchnitt
(ja/nein) chen / lau-
fend)
alle 8 Wochen in der Erhal-
tungsphase
CRTH258B23@ | ja ja laufend 52 Wochen Brolucizumab éng: 5mal
KINGLET eine Injektionalle 6Wochen

in der Aufbauphasgefolgt
von einer Injektionalle 12
oder 8Wochen in der Erhal-
tungsphase

Aflibercept 2mg:

5-mal eine Injektionalle 4
Wochenin der Aufbauphase|
gefolgt voneiner Injektion
alle 8 Wachen in der Erhal-

tungsphase
CRTH258B23® | nein ja abgeschlos- | 52 Wochen Brolucizumab 6 mg:
KINGFISHER sen alle 4 Wochen

Aflibercept 2 mg:
alle 4 Wochen

CRTH258BDEO1 | nein ja Studie zu- 48 Wochen Brolucizumab 6ng: 5mal
BUZZARD rickgezogen eine Injektionalle 6Wochen
und nicht ge- in der Aufbauphasgefolgt
startet auf- von einer Injektionalle 12
grund der oder 8Wochen in der Erhal-
COVID-19 tungsphase
Pandemie Aflibercept 2mg:

5-mal eine Injektionalle 4
Wochenin der Aufbauphase|
gefolgt von einer Injektion
alle 8 Wochen in der Erhal-
tungsphase

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomahelle4-9 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgétiet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Tabelle4-9 bildet den Studienstatus zulid. Februar2022 ab.

Geben Sién der nachfolgedenTabelle an, welche der ihabelle4-9 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die Nichtbertick-
sichtigung. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-10: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewer-
tung herangezogen wurdeRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

CRTH258B23@ KINGLET Laufende Studie ohne Ergebnisse

CRTH258B23® KINGFISHER | Dosierungsintervalle der Interventiond der zVTentsprechen niclaer
Zulassung

CRTH258BDEO1 BUZZARD Beendigung der Studie ohne Einschluss von Patienten

4.3.1.1.2 Studien aus derbibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnishileliografischen Literaturecherche. Illustrie-

ren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben
Sie dabei an, wie viele Treffer sictsgesamt (dh. Uber alle durchsuchten Datenbanken) aus

der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung
von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden,
Abstract aé nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden,
wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der Ausschluss-
griande) und wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den releVesftem an,

wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und aus-
geschlosseneDokumenteinter Nennung des Ausschlussgrund&nhang 4C.

[ Anmer kung: ARel evan z immerhang aufdie imsAbschiit.Pge- di e s e
nannten Kriterien fir den Einschluss von Studien in dizé&hbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fdire Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagrammsanrdhchfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;

Treffer:n = ...
- Ausschluss Duplikate
n=..
\
Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

Volltextscreening

n=..
Nicht relevant
n=¢
Ausschlussgriinde:
» Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n=¢é
Ausschlussgrund 3...n=é
Ausschlussgrund 4... n = ...
h 4
Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...
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Suche anl7.02.202
Treffer: n=43

Ausschluss Duplikate
n=12

A 4

A 4

Titel-/AbstractScreening:
n=31

Nicht relevant
n=26

\4

A 4

Volltext-Screening:

n=>5
Nicht relevant
n=4
Ausschlussgrinde:
Narrativer Review n =2
Keine Volltextpuliikationn = 2

A\ 4

Relevant:

Publikationenn=1

Studienn=2

Abbildung4-1: Flussdiagramm der bibliografischertésiaturrecherchie Suche nach randomi-
sierten kontrolerten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in StudienregistefrStudienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfelgdenTabellealle relevanten Studien, die durchedSuche in
Studienregisterh Studienergebnisdatenbaskidentifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem StudienregistéStudienergebnisdatenbadle Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sindB(zStudenregistereintrag, Bericht Uber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des pharma-
zeutischen Unternehmerstealten ist (sieh& abelle4-9) und ob die Studie auch durch die
bibliografisthe Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgkanhdagn

4-D.

[ Anmer kung: ARel ev an nsAmnteehang auhdie insgdhnittd.2.Pge- di e s e
nannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersterifrategle.

Tabelle4-11: Relevante Studieauch laufende Studieals der Suche in Studienregistérn
Studienergebnisdatenbanke®CT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch bibli- | Status (abge-
(Name des Studienregisters/ Studien des pharma- | ografische Litera- | schlossen/ ab-
der Studienergebnisdaten- zeutischen Unterneh- | turrecherche iden- | gebrocheri
bank und Angabe der Zitate®) | mers enthalten tifiziert laufend)

(ja/nein) (ja/nein)
NCTO03481634(27)
EudraCT201700474223(28)
KESTREL ICTRP(29) ja ja abgeschlosser

AMIce: keine Ergebnisberichte

Clinical Data (EMA):keine Er-
gebnisberichte

NCT0348166030)
EudraCT201700396011 (31)

KITE ICTRP(32 ja ja abgeschlosser
AMice: keine Ergebnisberichte

Clinical Data (EMA):keine Er-
gebnisberichte

ICTRP: International Clinical Trials Registry PlatforrAMIce: Arzneimittd-Informationssystem, EMA: Europa
ische Arzneimittel Agentur (European Medicines Agency)

a: Zitat des Studienregistereintradie Studienregisternummer (N&Nummer, EudraCINummer)sowie, &lls
vorhanden, der im Studienregigterder Studienergebnisdatearik aufgelisteten Berichte Uber Studiendesign
und/oder-ergebnisse.
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Geben Sie an, welchen Stand die Informationahelle4-11 hat, d.h. zu welchem Datuntie
Recherche durchgefuhrt wurdBas Datumder Recherchesoll nicht meh als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Tabelle4-11 bildet den Studienstatus zulid. Februar2022 ab.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf deimternetseite des GBA

Beschreiben Sie in der ndolgenden Tabelle alle rekanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseitedes GBA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (zB. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIiG Nutzen-
bewertung) Geben Sie auch an, ob ditudie in der Liste der Studien des pharmazeutischen
Unternehmers enthalten ist (siehabelle4-9) und ob die Studie auch durch dibliografische
Literaturrecherche bzw. Suche in Semliegistern Studienergebnisdatenban#entifiziert
wurde. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

[ Anmerkung: ARelevanzid bezieht sich2Pge- di ese
nannten Kriterierfir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile

Tabelle4-12: Relevante Studien aus der Suche aufmternetseitealesG-BA i RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quelled Studie in Liste der | Studie durch biblio- | Studie durch Su-
Studien des phar- | grafische Literatur- | che in Studienre-
mazeutischen Un- | recherche identifi- gistern/ Studien-
ternehmers en- Ziert ergebnisdaten-
halten (ja/nein) banken identifi-
(ja/nein) Ziert

(ja/nein)

Nicht zu-

treffend

a: Quellen aus der Suche auf dgernetseiteales GBA

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiohahelle4-12 hat, d h. zu welchem Datum die

Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor

dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Tabelle4-12 bildet den Recherchestand zdin Februar2022 ab.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in darachfolgendenrabelleden ausden verschiedeneSuchschritter(Ab-
schnitte4.3.1.1.14.3.1.1.24.3.1.1.3und4.3.1.1.9 resultierenden Pool relevanter Studi@x-
klugve laufender Studierfjir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkterghich zur
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zweckmaRigen Vergleidhgrapie. Fuhren Sie auRerdem akdevanterStudien einschliel3lich
aller verfugbaren Quellen in Abschn#t3.1.4auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte
identifizierten und in der Tahle genannten Quellen der relevanten Studien sollen flir die Be-
wertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfugbare&uellen Orientieren Sie sich dabei an deeispiehaften Angabe in der ersten
TabellenzeileHierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilegrsdiriften ggf. sinnvoll an-
geordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema/{Zdngzeitstudien) und jeweils se-
parat nach Art der Kontrolle (Plat®, zweckmallige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmerntickeichtigen Sie diese auch in den weite-

ren Tabellen in Modul 4.

Tabelle4-13: Studienpool RCT mit cem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflgbare Queller?
Studie zur Zu- | gesponserte| Studie Studienbe- Register Publikation
Studie lassung des zu|  Studie’ Dritter richte eintr age’ und sonstige
bewertenden Quellerf
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zi- (ja/nein [Zi-

tat]) tat])

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)
KESTREL | ja ja nein ja(9, 33 ja(27, 28 ja (349

KITE ja ja nein ja (10, 35) ja (30, 31 ja (349

a: Bei Angabe Aj ai Quelle(n(z.B. Publkatibnen, StudienbeZidhte, Studienregster
trage)mit anzugebenund zwar als Verweis adie in Abschnit4.6 genannte ReferenzlistBariiber himus ist
darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschrid{Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefihrt werden.

b: Studie, fir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitatder Studienregistereintrage sowie, falls \@rtien, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Studiendesign und/odegrgebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auhtinetseitales GBA.

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 Studienpopulation der in die Bewertung einge-
schlossenen Studien mindestens mit den Informationen imidenden Tabelleralls Tei-
populationen bertcksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch fur
diese Teilpopulation durchzufuhre@rientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe

in der ersten Tabellenzeil&eben Sie belen Datenschnitten auch dAnlass des Datenschnit-

tes anFugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und StudienverlaufAsniiny
4-E zu hinteregen.
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Tabelle4-14: Charakterisierung derrggeschlossemeStudieni RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiende-  Population  Interventionen Studiendauer Daten- Ort und Zeitraum Priméarer Endpunkt; patientenre-
sign (Zahl der randomi-  schnitte der Durchfiihrung levante sekundare Endpunkte
sierten Patienten)
KESTREL RCT,dop- Erwachsene Brolucizumab Studiendauer: Orte: Priméarer Endpunkt:
p_elt mas- ) P?‘tlenten 6 Tg/0,05 ml Screening: bis zu 2 Wo- 119 Studienzentren in Veranderung der BCVA in Woche
kiert, multi-  mit entweder (n=189) chen 13 Lardern (Argenti- 52 gegeniibeBaseline
zentrisch,  kontrollier-  grojycizumab Doppeltmaskierte Be-  hien (5), Australien _ .
parallel tem Typl-  3mg0,05 ml handlung: 96 Wochen ~ (9), Osterreich (3),  Patientenrelevante sekundéare End-
g‘_jeg -Eypz' . (n=190) Nachbeot.)achtung' 4 Kanada (4), Kolum- punkte:
iabetes un . : i
Visusbeein- Aflibercept Wochen bien (3).Israel (8),  \pQ-25: Veranderung des Ge-
trachigung 2 mg/0,05 ml Datenschnitte: ltalien (6), Japan samtscores und der Subskalen von
farund ei- ("=187) = (18), Niederlande (3), gaselinenis zu Woche 100
auigrund €l - PrimareAnalyse: Portugal (7), Spanien
nes DMO Woche 52 (7), Vereinigtes Ké-  Inzidenz von UE, schweren UE,
- Sekundére, optionals nigreich (UK) (5), SUE, UE imZusammenhang mit de

Interimsanalyse in Vereinigte Staaten intravitrealen Injektion, UE von be-
Woche 76 (im Falle VOn Amerika (USA) sonderem Interesse und |Je zum

regulatorischer An- (41)) Behandlungsabbruch fihrten (sowg
forderungen) Zeitraum: okular als auch nicht okular)
- Finale Analyse: nact 23.072018i Weitere Operationalisieruegder
Studienende 18.10.2021 BCVA (Details siehédnhang 4E)
KITE Siehe Siehe Brolucizumab Siehe KESTREL Orte: Siehe KESTREL

(n=179) 23 Landern Belgien

Aflibercept (1), Bulgaren(3),

2mg/005 ml Tschechische Repub

(n=181) lik (3), Dénemark (2),

Estland(2), Frank-
reich(12), Deutsch-
land (7),Ungarn(5),
Indien (5), Republk
Korea (6),Lettland
(1), Libanon (3)Li-
tauen(2), Malaysia
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Studie Studiende-  Population  Interventionen Studiendauer Daten- Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt; patientenre-
sign (Zahl der randomi-  schnitte der Durchfiihrung levante sekundéare Endpunkte
sierten Patienten)

(2), Norwegen(1),
Polen(1), Russland
(5), Singapr (2),
Slowalei (5), SShwe-
den (1), 8hweiz(2),
Taiwan (3),Turkei
(5)

Zeitraum:
27.07.2018i
08.06.2021

RCT: randomisierte kontrollierte Studie (randomized contrdtiet), BCVA: bestkorrigierte Sehscharfe (Best Corrected Visuaity), VFQ-25: Visual Function
Questionnaire 25, UE: unerwiinschtes Ereignis, DMO: diabetisches Makulabdem
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Tabelle4-15: Charakterisierung denterventioneri RCT mit dem zu bewertenden Arznei-
mittel

Studie Brolucizumab Aflibercept

KESTREL Brolucizumab 3ng/0,05 ml: Aflibercept 2mg/0,05 ml:

Aufbauphase 5 Injektionen alle 6 Woché&xd6éw],  Aufbauphase 5 Injektionen alle 4 Wq
dannErhaltungsphasmnit Injektionenalle 12 Wo-  chen [g4w]; Erhaltungsphase: Injektiq
chen [q12w] bzw. alle 8 Wochen [g8w alle 8 Wochen [g8w]

Brolucizumab 6ng/0,05 ml:

Injektionen analog zur 3 mg/0,05/Dlosierung (siehe
oben)

KITE Brolucizumab 6ng/0,05 ml: Siehe KESREL

Aufbauphase 5njektionen alle 6 Wocherbkq6w],
dannErhaltungsphasmit Injektionenalle 12 Wo-
chen [g1l2w] bzw. alle 8 Wochen [q8wiit optiona-
lemeinmaligum 4 Wocherverlangerten Behand-
lungsintervallzu Woche 72

Anwendung von Brolucizumab und Aflibercept laut Fachinformation

Laut Fachinformation von Brolucizumab betragt die empfohlene Dosis von Brolucizumab
6 mg/0,05 ml, die als intravitreale Injektion verabreicht wiBgl Die Dosis von 3ng/0,05 ml

im dritten Studienarnder KESTRELStudie wurdeaufgrund von Anforderungen der Food and
Drug Administration (FDA) aufgenommen. Da die Dosis vandgd0,05 ml nicht den Vorgaben

der Fachinformation entgpht, werden fir die Nutzenbewertung der Aflibercéptn sowie

der BrolucizumabArm mit einer Dosierug von 6 mgd,05ml bertcksichtigt. Patienten, die in
den BrolucizumatArm mit einer Dosis von &1g/0,05 ml randomisiert wurdewerdenfir die
Analyse indiesem Dossiemnicht berticksichtigt

Gemal} Fachinformation von Brolucizumabwst in den beiden Sdien KITE und KESTREL
eine Flexibilisierung der Behandlungsintervalle in der Erhaltungsphase vorgesehen, um die Pa-
tienten je nach individueller Krankhsitktivitat zu behandel3).

Laut der Fachinformation von Aflibercept kann der Arzt nach den ersten 12 Monaten der Be-
handlung mit Aflibercept daBehandlungsintervall in Abhangigkeit von der Krankheitsaktivi-
tat entsprechend eDosieeungssaiEmaeuaiichige Schrifexverlam d fi
gern(4). Fur den Aflibercpt-Arm war tUber die gesamte Studiendauer hinweg keine Anpassung
des Behandlungsintervalls erlaubt. Eine Umsetzung der zZVT gemaf den Vorgaben der Fachin-
formation war somit sowohl in der KESTRE&Is auch in der KITEStudie nur bis Woche 52
gegeben.

Fur die Nutzenbewertung von Brolucizumab im Vergleich zu Aflibercept werden daher die
Ergebnisse des Zeitraums bis zur primaren Analyse in Woche 52 jewdiksidérStudien so-

wie deren MetaAnalyse im Dossier dargestellt und zur Ableitung des Zusatznutzengberan
zogen. Die Ergebnisse des Zeitraums bis Woche 100 werden ergdnzend im Anhang 2 zu Mo-
dul 4 B dargestellt und nicht fur die Ableitung des Zusatznutzeranigezogen.
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Tabelle4-16: Dauer der StudienteilnahmediBehandlungsdauer bis WocheiSRCT mit

dem zu bewertenden Arzneimittel

KESTREL
Studienteilnahme Brolucizumab Aflibercept  Gesamt
(FAS) N =189 N =187 N =376

KITE
Brolucizumab  Aflibercept Gesamt
N =179 N =181 N =360

Dauer der Studienteilnahme

Mittelwert + SD
(Tage)

358,4 + 39,3 355,4 +53,€£356,9 +47,]

353,7+55,6 356,8 +51,¢ 355,3 + 53,7

Wochen in der
Studie, n (%)

Median (Tage) 365,0 365,0 365,0 365,0 366,0 365,0
Spane (in Tagen) 397 393 2771 387 2771 393 3071 386 717 388 307 388
Patiente 171(90,5) 172(92,0) 343(91,2)| 162(90,5) 169 (93,4) 331 (91,9)
Wochen in der

Studie, n (%)

Patienten < 52 18 (9,5) 15 (8,0) 33(8,8) 17 (95) 12 (6,6) 29 (8,1)

Behandlungsdauer

Mittelwert £ SD 352,6 £52,5 352,1+60,C352,4 + 56,3

352,2 £ 57,7 354,6 +55,( 353,4 + 56,3

Wochen in der
Studie, n (%)

(Tage)

Median (Tage) 365,0 365,0 365,0 365,0 365,0 365,0
Spanne (in Tagen 2971 393 17 387 1T 393 301 386 571 388 3071 388
Patiente 164(86,8) 169 (90,4) 333 (88,6) 160 (89,4) 166 (91,7) 326 (90,6)
Wochen in der

Studie, n (%)

Patienten < 52 25 (13,2) 18 (9,6) 43 (11,4) 19 (10,6) 15 (8,3) 34 (9,4)

SD: Standardabweichung (standard deviation)

FAS: Full Analysis Set, n (%): Anzahl (Antgdler Patienten mit Ereignis, N: Anzahl deatienten gesamt,

Anteile (%) wurden basierend auf Anfi der Kate
Quelle: Anhandl zu Modul 4, Tabelle 1.7
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Tabelle4-17: Patientendisposition und Compliaric®RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

KESTREL KITE
Disposition/Grund Brolucizumab Aflibercept Gesamt |Brolucizumab Aflibercept Gesamt
(RAN, FAS, SAF) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Randomisiert (RAN) 189 187 376 179 181 360
Full Analysis Set 189 (100,0) 187 (100,0) 376 (100,0) 179 (100,0) 181 (100,0) 360 (100,0)
(FAS)
Safety Set (SAF) 189 (100,0) 187 (100,0) 376 (100,0) 179 (100,0) 181 (100,0) 360 (100,0)
Studienabbruch 18 (9,5) 15 (8,0) 33(8,8) 17 (9,5) 12 (6,6) 29 (8,1)
(FAS)

Grund f¢r den Studienabbruch

Unerwinschtes Ereig 2(1,1) 5(2,7) 7 (1,9 4(2,2) 3(1,7) 7 (1,9
nis

Tod 5(2,6) 2(1,1) 7(1,9) 3(1,7) 2(1,1) 5(1,4)
Lost to followup 1(0,5) 3(1,6) 4(1,1) 1(0,6) 1(0,6) 2(0,6)
Entscheidung des 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6) 2(1,2) 3(0,8)
Arztes

FortschreitedeEr- 1(0,5) 0(0,0) 1(0,3) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
krankung

Protokollabweichung 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,3) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Entscheidung deRa- 9 (4,8) 4(2,1) 13 (3,5) 8 (4,5) 4(2,2) 12(3,3)
tienten

Abbruch der Studi- 25 (13,2) 18 (9,6) 43 (11,4) 19 (10,6) 15 (8,3) 34 (9,4)
enmedikation (FAS)

Hateinealternative 1(0,5) 1(0,5) 2(0,5) 1(0,6) 0 (0,0) 1(0,3)

Anti-VEGFBehand-
lung erhalten

Grund f¢r den Abbruch der Studienmedikation

Unerwinschtes Ereig 4(2,1) 6 (3,2) 10 (2,7) 7 (3,9) 7 (3,9) 14 (3,9)
nis

Tod 3(1,6) 21,1 5(1,3) 3(1,7) 1 (0,6) 4(1,1)
Keine Nachbeobach- 3(1,6) 3(1,6) 6 (1,6) 1(0,6) 1(0,6) 2(0,6)
tung n?glich

Entscheidung des 2(1,2) 0 (0,0) 2(0,5) 2(1,2) 0 (0,0) 2 (0,6)
Arztes

Schwangerschaft 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Protokollabweichung 2(1,2) 2(1,2) 4(1,1) 1(0,6) 2(1,2) 3(0,8)
Entscheidung des Ps 10 (5,3) 5(2,7) 15 (4,0) 5(2,8) 4(2,2) 9(2,5)
tienten
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KESTREL KITE

Disposition/Grund  Brolucizumab Aflibercept Gesamt | Brolucizumab Aflibercept Gesamt
(RAN, FAS, SAF) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

FAS: Full Analysis Set, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis, RAN: Randomisierte Patient¢
SAF: Safety Set, VEGF: Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor (vascular endothelial growth facto
Anteile (%) wurdenbasieend auf Anfi der Kategorie ARandomi
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 1.1
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Tabelle4-18: Charakterisierung der Studienpopulatiof@emografie)i RCT mit dem zibe-
wertenden Arzneimittel

KESTREL KITE
Demogrdische
Patientencharak-
teristika Brolucizumab Aflibercept  Gesamt | Brolucizumab Aflibercept  Gesamt
(FAS) N =189 N =187 N =376 N =179 N =181 N = 360
Alter (Jahre)

Mittelwert £ SD 62,4+10,14 63,9+10,09 63,2+ 10,13 62,3+10,55 62,2+9,48 62,2+ 10,01
Median 64,0 65,0 64,0 64,0 63,0 63,0
Spanne 231 84 251 87 231 87 2471 86 3171 86 241 86

Altersgruppe (Jahre), n (%)

< 65 Jahre 104 (55,0) 93 (49,7) 197 (52,4)| 100 (55,9) 102 (56,4) 202(56,1)
O 65 Jah 85(450)  94(50,3) 179(47.6)| 79(44,1)  79(43,6) 158 (43,9)

Geschlecht, n (%)

Mannlich 110 (58,2) 126 (67,4) 236(62,8)| 120 (67,00 115 (63,5) 235 (65,3)

Weiblich 79 (41,8) 61 (32,6) 140 (37,2) 59 (33,0) 66 (36,5) 125 (34,7)

Abstammung, n (%)

WeiR 158 (83,6) 152(81,3 310(82,4)| 133(74,3) 132(72,9) 265 (73,6)

Schwarz oder Af- 4(2,1) 7 (3,7) 11 (2,9) 3(@1,7) 1 (0,6) 4(1,1)

roamerikanisch

Asiatisch 25 (13,2) 26 (13,9) 51 (13,6) 43 (24,0) 48 (26,5 91 (25,3)
Chinesisch 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,3) 13 (7,3) 17 (9,4) 30 (83)
Indisch 5(2,6) 2(1,1) 7(1,9) 14 (7,8) 11 (6,1) 25 (6,9)
Japanisch 20 (10,6) 22 (11,8) 42(11,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Koreanisch 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 9 (5,0) 10 (5,5) 19 (5,3)
Viethamesisch 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,6) 1(0,3)
Fehlender 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,3) 7(3,9) 9 (5,0) 16 (4,4)
Wert

Hawaiianer oder 2(1,1) 0(0,0) 2 (0,5) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

andere pazifische
Inselbewohner

Indigene VP lker 0(0,0) 1(0,5) 1(0,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Amerikas
Mehrere 0 (0,0) 1(05) 1(0,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
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KESTREL KITE
Demogrdische
Patientencharak-
teristika Brolucizumab Aflibercept  Gesamt | Brolucizumab Aflibercept  Gesamt
(FAS) N =189 N =187 N =376 N=179 N =181 N = 360
Ethnische Zugehdérigkeit n (%)
Hispanisch oder 61 (32,3) 55 (29,4) 116 (30,9) 3(@1,7) 4(2,2) 7(1,9)
Latino
Nicht Hispanisch 118 (62,4) 129 (69,0) 247 (65,7)| 163(91,1) 170 (93,9) 333(92,5)
oderLatino
Keine Angabe 4(2,1) 1(0,5) 5(,3) 8 (4,5 4(2,2) 12 (3,3)
Unbekannt 6 (3,2) 2(11) 8(2,1) 5(2,8) 3(1,7) 8(2,2)
Japanischer Abstammung, n (%)
Ja 19 (10,1) 22 (11,8) 41(10,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Nein 170 (89,9) 165(88,2) 335(89,1)| 179 (100,0) 181 (1®,0) 360 (100,0)
FAS: Full Analysis Set, n (%): Anzahl (Anteil) der Patientenjeteiligem CharakteristikuprN: Anzahl der
Patienten gesamt, SBtandardabweichung (standard deviation)
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 1.2

Tabelle4-19: Charakterisierung des Diabe
Arzneimittel

tes an BaséliRET mit dem zu bewertenden

KESTREL KITE
DiabetesCharakte- Brolucizumab Aflibercept Gesamt | Brolucizumab Aflibercept Gesamt
ristika (FAS) N =189 N =187 N =376 N=179 N =181 N = 360
DiabetesTyp, n (%)
Typ 1 12 (6,3) 6 (3,2) 18 (4,8) 19 (10,6) 7 (3,9) 26 (7,2)
Typ 2 177 (93,7) 181(96,8) 358(95,2)| 160 (89,4) 174 (96,1) 334 (92,8)
HbAlc
Mittelwert £ SD 7,7+1,07 74+1,13 76+1,11 75+1,17 75+1,16 7,5+1,17
Median 7,7 7,3 7,5 7,6 7,3 7,5
Spanne 501 10,0 4,37 10,2 4,31 10,2| 5,01 10,0 5,21 10,0 5,01 10,0
HbAlc-Kategorie, n (%)
<75% 76 (40,2) 107 (57,2) 183(48,7)| 82(458) 96 (53,0) 178 (49,4)
O 7,5 % 112 (59,3) 80 (42,8) 192 (51,1)| 97(54,2) 85 (47,0) 182 (50,6)
Fehlender Wert 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
FAS: Full Analysis Set, HbA& Hamoglobin Alc, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis, N: A
zahl der Patientegesamt, SD: Standardabweichung (standard deviation)
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 1.3
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Tabelle4-20: Okulare Charakteristika des Studienaug&CT mit dem zu bewertenden Arz-

neimittel
KESTREL KITE

Okulare
Charakte-
ristika des
Studienau-  Brolucizumab  Aflibercept Gesamt Brolucizumab  Aflibercept Gesamt
ges (FAS) N =189 N =187 N =376 N=179 N =181 N =360
DM¥ liegt vor (Studienauge), n (%)
0s 98 (51,9) 95 (50,8) 193 (51,3) 95 (53,1) 97 (53,6) 192 (53,3)
oD 91 (48,1) 92 (49,2) 183 (48,7) 84 (46,9) 84 (46,4) 168 (46,7)
Zeit seit der DM¥ -Diagnose (Monate)
Mittelwert + 9,4+£19,47 9,6+24,17 9,5+2191 10,4+ 16,56 9,9+20,73 10,2+ 18,75
SD
Median 1,8 1,8 1,8 3,6 29 3,2
Spanne 0,17 1159 0,17 238,0 0,17 238,0 0,17 99,2 0,17 180,4 0,17 180,4
Zeit seit der DM¥ -Diagnose (Kategorien), n (%)
O Monate 120 (63,5) 110 (58,8) 230 (61,2) 85 (47,5) 92 (50,8) 177 (49,2)
> 3bis 30 (15,9) 39 (20,9) 69 (18,4) 51 (28,5) 49 (27,1) 100 (27,8)
<12 Monate
O 12 M 39(20,6) 38 (20,3) 77 (20,5) 43 (24,0) 40 (22,1) 83 (23,1)
BCVA (Buchstaben)
Mittelwert + 66,6 + 9,67 65,2+12,38 659+11,11| 66,0+10,77 63,7+11,70 64,9+ 11,29
SD
Median 69,0 69,0 69,0 70,0 65,0 68,0
Spanne 30T 78 237 79 231 79 2371 78 251 92 2371 92
BCVA-Kategorie, n (%)
O 65 74 (39,2) 64(34,2) 138 (36,7) 65 (36,3) 91 (50,3) 156 (43,3)
ETDRS
Buchstaben
> 65 115 (60,8) 123 (65,8) 238 (63,3) 114 (63,7) 90 (49,7) 204 (56,7)
ETDRS
Buchstabe
BCVA-Kategorie, n (%)
<60 36 (19,0) 41 (21,9) 77 (20,5) 42 (23,5) 50 (27,6) 92 (25,6)
ETDRS
Buchstaben
O 6i® T 70(37,0) 71 (38,0) 141 (37,5) 55 (30,7) 73 (40,3) 128 (35,6)
ETDRS
Buchstaben
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KESTREL KITE
Okulare
Charakte-
ristika des
Studienau-  Brolucizumab  Aflibercept Gesamt | Brolucizumab  Aflibercept Gesamt
ges (FAS) N =189 N =187 N =376 N =179 N =181 N =360
>70 83 (43,9) 75 (40,1) 158 (42,0) 82 (45,8) 58 (32,0) 140 (38,9)
ETDRS
Buchstaben
Art des Makula®dems, n (%)
Fokal 59 (31,2) 48 (25,7) 107 (28,5) 63 (35,2) 66 (36,5) 129 (35,8)
Diffus 127 (67,2) 134 (71,7) 261 (69,4) 115 (64,2) 109 (60,2) 224 (62,2)
Fehlender 3(1,6) 5(2,7) 8(2,1) 1(0,6) 6 (3,3) 71,9
Wert
CSFT
Mittelwert £+ 453,1 + 12342 4756 + 464,3 + 481,1 + 132,46 4844+ 482,7 +
SD 135,84 130,06 134,58 133,35
Median 428,0 448,0 438,0 455,0 461,0 456,0
Spanne 2721 1.023 25871 1.137 2581 1.137 29971 992 26471 1.178 2641 1.178

CSFT-Kategorie, n (%)
< 450 107 (56,6) 96 (51,3) 203 (54,0) 85 (47,5) 82 (45,3) 167 (46,4)

O 4b%s0 70 (37,0) 71 (38,0) 141 (37,5) 74 (41,3) 79 (43,6) 153 (42,5)
<650 ¢

O 650 12 (6,3) 20 (10,7) 32 (8,5) 20 (11,2) 19 (10,5) 39 (10,8)
Fehlender 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,6) 1(0,3)
Wert

Leckage laut Fluoreszemangiografie, n (%)

Vorhanden 186 (98,4) 182 (97,3) 368(97,9) | 178(99,4)  175(96,7) 353 (98,1)

Nicht vor- 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
handen

Fehlender 3(1,6) 5(2,7) 8(2,1) 1 (0,6) 6 (3,3) 7 (1,9
Wert

Intraretinale FI Ussigkeit, n (%)
Vorhanden 189 (100,0) 184 (98,4) 373(99,2) 176 (98,3) 179 (98,9) 355 (98,6)

Nicht vor- 0 (0,0) 3(1,6) 3(0,8) 3(1,7) 2(1,1) 5(1,4)
handen

Subretinale Flissigkeit, n (%)

Vorhanden 62 (32,8) 61(32,6) 123(32,7) | 56 (31,3) 67 (37,0) 123 (34,2)
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KESTREL KITE
Okulare
Charakte-
ristika des
Studienau-  Brolucizumab  Aflibercept Gesamt | Brolucizumab  Aflibercept Gesamt
ges (FAS) N =189 N =187 N =376 N =179 N =181 N =360
Nicht vor- 127 (67,2) 126 (67,4) 253 (67,3) 123 (68,7) 114 (63,0) 237 (65,8)
handen
Diabetische Retinopathie Schweregradbkala, n (%)
DR nicht 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 3(@1,7) 1(0,6) 4(1,1)
vorhanden
Nur Mikro- 1(0,5) 3(1,6) 4(1,1) 0(0,0) 2(1,1) 2 (0,6)
aneurysmen
Leichte 57 (30,2) 52 (27,8) 109 (29,0) 49 (27,4) 37 (20,4) 86 (23,9)
NPDR
Moderate 54 (28,6) 59 (31,6) 113 (30,1) 55 (30,7) 68 (37,6) 123 (34,2)
NPDR
Mittel- 15 (7,9) 16 (8,6) 31 (8,2) 30 (16,8) 20 (11,0) 50 (13,9)
schwere
NPDR
Schwere 45 (23,8) 40 (21,4) 85 (22,6) 26 (14,5) 34 (18,8) 60 (16,7)
NPDR
Leichte PDR 3(1,6) 7(3,7) 10 (2,7) 9 (5,0) 73,9 16 (4,4)
Moderate 8(4,2) 5(2,7) 13 (3,5) 31,7 5(2,8) 8(2,2)
PDR
PDR mit ho- 3(1,6) 2(11) 5(1,3) 1(0,6) 2(1,1) 3(0,8)
hem Rigko
PDR mit 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
sehr hohem
Risiko
Fortgeschrit- 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,6) 1(0,3)
tene PDR
Sehr fortge- 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0 0 (0,0
schrittene
PDR
Fehlender 3(1,6) 3(1,6) 6 (1,6) 3(1,7) 4(2,2) 7(1,9)
Wert
BCVA: Bestkorrigierte Sehschar{Best Corrected Visual AcuilyCSFT: FoveadickeJentral Subfield
Thicknes$, DR: diabetische Retinopathie, FAS: Full Analysis Set, n (%)xaih(Anteil) der Patienten mit
CharakteristikumN: Anzahl der Patienten gesamt, NPDR: nigtdliferierende diabetische Retinopathie, ¢
Oculus dexter (rechtes Auge), OS: Oculus sini@itekes Auge), PDR: proliferierende diabetische Retinop
thie, SD:Standardabweichung (standard deviation)
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 1.4
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Tabelle4-21: Protokollabweichungeh RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

KESTREL KITE
Protokollabweichun- Brolucizumab Aflibercept Gesamt | Brolucizumab Aflibercept Gesamt
gen N =189 N =187 N =376 N =179 N =181 N = 360
(FAS) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Patienten mit min- 65 (34,4) 76 (40,6) 141 (37,5) 53 (29,6) 54 (29,8) 107 (29,3

destens einer Proto-
kollabweichung

Protokollabwei-
chung

Einschlusskriterien 2(1,1) 5(2,7) 7(1,9) 3(1,7) 7 (3,9) 10 (2,8)
verletzt

Behandlungsabwei- 30 (15,9) 34 (18,2) 64(17,0) 26 (14.,5) 38(21,0) 64 (17,8)
chung

Sonstige 54 (28,6)  60(32,1) 114(30,3)| 45(251) 37(20,4) 82 (22,8)

Patienten mit min- 20 (10,6) 33(17,6) 53(14,1) 14 (7,8) 27 (14,9) 41(11,4)
destens einer Proto-
kollabweichung, die
nicht mit COVID -19
zusammenhangt

Protokollabwei-
chung

Einschlusskriterien 2(1,1) 5(2,7) 7(1,9) 31,7 7(3,9) 10 2,8)
verletzt

Behandlungsabwei- 15 (7,9) 18 (9,6) 33 (8,8) 8 (4,5) 17 (9,4) 25 (6,9)
chung

Sonstige 6 (3,2) 12 (6,4) 18 (4,8) 5 (2,8) 6(33)  11(3,1)

Patienten mit min- 50 (26,5) 51 (27,3) 101 (26,9)| 40(22,3) 33(18,2) 73(20,3)
destens einer Proto-
kollabweichung im
Zusammenhangmit
COVID-19

Protokollabwei-
chung

Einschlusskriterien 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
verletzt
Behandlungsabwei- 17 (9,0) 20 (10,7) 37 (9,8) 19 (10,6) 23 (12,7) 42 (11,7)
chung
Verpasste Verab- 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
reichung der Stu-
dienmedikéion
wahrend der Auf-
bauphase
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KESTREL KITE

Protokollabweichun- Brolucizumab Aflibercept Gesamt | Brolucizumab Aflibercept Gesamt
gen N =189 N =187 N =376 N =179 N =181 N =360
(FAS) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Verpasste Verab- 16 (8,5) 20 (10,7) 36 (9,6) 19 (10,6) 23 (12,7) 42 (11,7)

reichung defStu-

dienmedikation

nach der Aufbau-

phase
Sonstige 50 (26,5) 51(27,3) 101(26,9)| 40(22,3) 33(18,2) 73(20,3)

Verpasste Visite 41 (21,7) 31(16,6) 72(19,1) 36 (20,1) 32(17,7) 68(18,9)

Fehlende BCVA 1(0,5) 1(0,5) 2(0,5) 1(0,6) 2(1,1) 3(0,8)

Messung

Fehlende Messun 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,3) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (00)

der Krankheitsak-

tivitat

Fehlende I0P 10 (5,3) 16 (8,6) 26 (6,9) 0 (0,0) 3(1,7) 3(0,8)

Messung

Fehlendd_a- 4(2,1) 11 (5,9) 15 (4,0) 0 (0,0) 1 (0,6) 1(0,3)

bormessung

Fehlende ophthal- 4(2,1) 8 (4,3) 12 (3,2) 3(1,7) 1(0,6) 4(1,1)

mologische Bild-

gebung

Fehlende 6 (3,2) 17 (9,1) 23 (6,1) 21,1 2(1,1) 4(1,1)

PK/ADA-Mes-

sung

Fehlende/FQ-25 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Messung

Fehlende Messun 3(1,6) 10 (5,3) 13 (3,5) 1(0,6) 3(1,7) 4(1,1)

der Vitalzeichen

Studienabbruch 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,3) 1(0,6) 0 (0,0) 1(0,3)
ADA: Antikdrper gegen das Arzneimittel (antidrug antibody), BC\Bestkorrigierte Sehschar{Best Cor-
rected Visual Acuity, COVID-19: CoronavirusErkrankungl9 (corona virus diseas®), FAS: Full Analysis
Set, IOP: Augeninnendruckntraocular pressurel, (%): Anzahl (Anteil) der Patienten nitfrotokollabwei-
chung N: Anzahl der Patienten gesamt, PK: Pharmakokinetik (Pharmacokinetics)2¥P@Qsual Function
Questionnaire25
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Biabelle 1.6

Beschreiba Sie dieStudien zusammenfassehdder Beschreibung der Studien sollten Infor-

mationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsédchlicher Beobachtungsdauer ent-
halten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten unter-
scheidet, 81d diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben. Be-
schreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgeftihrt

Brolucizumab (Beovu®) Seite81von438



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 22.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnisi@geale
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant walender Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplantenoder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erfordétieh.
chen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit 8erdienergebnissauf den deutschen Versor-
gungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien gelssemSie in einem erlauternden Teat
rauf hin.

Studiendesign

Die StudienKESTRELundKITE sindzweirandomisierte, doppemaskierte, multizenische,
aktiv-kontrollierte, Phasdll -Studien zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Brolucizumab im Vergleich zu Aflibercepti Erwachsenemit Visusbeeintrachtigunmfolge
eines DMO Der gimare Endpunktvar in beiden Studien die Nichtumtegenheit von Brin-
cizumab im Vergleich zu Aflibercept hinsichtlich de¥skorrigiertenSehschéarfe nach 52 Wo-
chen.

In einer Screeninghase von bis zu 2 Wochen wurde die EigrdergPatienteaur Studienteil-
nahme gepruffNach der ScreeninBhase folgte eine doppelt maske Behandlungsphase von
Tag 1 bis Woche 9&u Beginn wurde pro Patient jeweils ein Auge, das die Einschlusskriterien
hinsichtlich der BCVA und der Auspragung des DMO (siehe Einschlusskriterfarhiang 4

E) erflllte, als Stdienauge bestimmt und mit der Studienmedikation behaiadh der letz-
ten Studienbehandlung folgte ed@dchigeNachbeobachtung von Woche8i6 Woche 100.
Die primare Analysavurde zu Woche 52durchgefiihrt Eine optionale Interimsanalyse war
nach deiDatenbanksperre in Woche if6 Falle von regulatorischen Anforderungaglich,
wurde aber nicht durchgefiihRie Analysederbis Woche 10@rhobenen Daten wurde durch-
gefuhrt, nachdem alle Studienteilnehmer die Studie abgeschlossen oder vorzeitigchlegebro
hatten.

Die KESTREL-Studie ist eine dreiarmige Studie, in welche 566 Patiamevierhaltnis 1:11
in einen der folgenderBehandlungsarmendomisiert wurden:

1 Brolucizumab6 mg/0,05 ml
o Aufbauphase (Baseline bis Woche 2&rabreichtls IVOM 5-malalle 6 Wochen
(q6w)
o Erhaltungsphase (Woche 24 bis 96): verabreicht als IVOM alle 12 bzw. 8 Wochen
je nach Krankheitsaktivitag(2w/q8w

1 Brolucizumab3 mg/0,05 m(Behandlungsschema wie bei Brolucizumab 6 mg/0,05 ml)

1 Aflibercept 2 mg/0,05 ml
o AufbauphaséBaseline bis Woche 16yerabreichtals IVOM 5-malalle 4 Wochen

(q4w)
o Erhaltungsphase (Woche 16 bis 96): verabreicht als IVOM aN@é&hen (8w)
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Um die Maskierung aufrecht zu erhalten, wurden in beiden Behandlungsarmen Scheininjekti-
onen verabreicht, &nn im jeweils anderen Arm eine aktive Behandlung vorgesehen war (vgl.
Abbildung4-3). Fur die Scheininjektionen wurde die Spitze einer Injektionsspritze (der Ansatz
ohne Nadel) verwendet.

Patienten im BrolucizumaArm begannen @ Erhaltungsphase in Woche 36 mit Injektionen
alle 12 Wochen, falls in Wae 32(8 Wochen nach der letzten Injektion in der Aufbauphase
[Woche 29), keine Krankheitsaktivitat festgestellt wurde, andernfalls begannen sie die Erhal-
tungsphase ab Woche 32 rmjektionen alle 8 Wocherbas minimale Behandlungsintervall
nach deAufbauphasebetrugsomit 8 Wochen.

Falls Patienten im Brolucizumatrm mit dem gl2wintervall begannen, wurde es so lange
beibehalten bis der maskierte Prifarzt an den vorab definignitrsuchungen zur Krank-
heitsaktivitat (Disease Activity AssessmddAA) feststellte, dass eine haufigere AMEGH
Behandlung erforderlich war. Die vorab definierten DAA fanden in Woche 32 statt sowie zu
allen geplanten gl2njektionen.Die Bestimmungder Krankheitsaktivitat erfolgtnach Er-
messen des Prufarztbasierend duder Sehscharfe unetinalen, anatomischen Parametern.
Beispielsweise konnte ein Bedarf fur die Verklirzung des Injektionsintervalls auf 8 Wochen wie
folgt durch den maskierten PHitt identifiziertwerden: Verringerung der BCVA aufgrund des
DMO um mindesten§ ETDRSBuchstaben im Vergleich zur vorherigen Visiteobei die
Verringerung auf das DMO zuriickzufiihren Ist. AfliberceptArm war keine Anpassung des
Injektionsintervallsmdglich. Die vorab éfinierten DAA fanden fur diesen Behandlungsarm
zum Zwecke der Maskierung statt.

Falls die Visite in Woche 32 verpasst wurde, so wdidd®AA stattdesseim Woche 36 durch-
gefuhrt. Wurdeeine deVisiten zur DAA von Patienten im BroluaiznabArm in Woche36,

48, 60, 72 oder 84 verpasst, so wurde angenommen, dass see n-BAd&8wf i hatt
wurden bis zum Studienende einem gBahema zugeordnet.

Eine IVOM durfte bei Patienten mit aktiver okularer oder periokularer Infektion sowiakmi
tiver intraokdarer Entzindungicht durchgefuhrt werden.

In beidenBehandlungarmen war bei Patienten mit festgestellter Krankheitsaktivitat ab Wo-
che36 eine LasePhotokoagulation als ReseBehandlung moglich, wenn durch das DMO
eine Vershlechtermg der BCVA um mindestens 10 ETDHsichstaben an zwei aufeinander-
folgenden Visiteroder um mindestens 15 ETDHBichstaben verursacht wurdRatienten, die

eine Rescu®ehandlung in Form einer LasBhotokoagulation erhielten, konntiare aktive
Studienbebndlungfortsetzen Eine panretinale Photokoagulatiaar wahrend der Studie je-
derzeit moglich, wenn der Prifarzt dies fur erforderha#it und der Patienkonntedie Stu-
dienbehandlung trotzdefiortsetzen AufRerdem war eine kurzzeitige Behandiwon UEmit

intra- oder periokularen Kortikosteroidemlaubt. Alle weiteren alternativen Behandlungen des
DMO waren in der Studie nicht erlaubt. Falls der Priifarzt eine weitere alternative Behandlung
des DMOfir notwendig erachtete, so musste die Behangimit cer aktiven Studienmedika-
tion abgebrochen werdeDiese Patienten verblieben aber trotzdem in der Studie und wurden
nachbeobachtet.
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Visiten vl V2 V3 V4 VS V6 'z V8 V9 VlO Vil viz V13 V14 VlS V16§ V17 V18 V19 V20 V21 V22 V23 V24 V25 V26 V27 V28
Wochen BL 4 8 52§ 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100

|
S -D-D .
3mg/6mg
ql2w/q8w l
Intervall wurde auf q8w reduziert, falls
Krankheitsaktivitiit festgestellt warde I:l

Aflibercept I:l

2mg

- Anpassung -.r DAA
Aflibercept I:I Keine Behandlung D Primire Analyse D

Abkiirzungen: DAA: Untersuchung der Krankheitsaktivitit (Disease Activity Assessment), q12w/q8w: alle 12/8 Wochen. V: Visite, BL: Baseline
Abbildung4-2: Behandlungsschema der KESTREtudie

- Brolucizumab Scheininjektion
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Die KITE-Studie ist @e zweiarmige Studie, in welche 3Batientenm Verhaltnis 1:1n einen
der folgendemBehandlungsarmendomisiert wurdenAbbildung 4-3):

1 Brolucizumab6 mg/0,05 ml
o Aufbauphase (Baseline bis Woche 2/rabreichtls IVOM 5-md alle 6 Woden
(q6w)
o Erhaltungsphase (Woche 24 bis 96): verabreicht als IVOM alle 12 bzw. 8 Wochen
je nach Krankheitsaktivitagl2w/q8w mit der Option, das Behandlungsintervall
zuWoche 72 einmaligim 4 Wocherzu verlangerrfg16w)

1 Aflibercept 2 mg/0,0%nI
o Aufbauphase (Baseline bis Woche Mgrabreichials IVOM 5-malalle 4 Wochen

(4w)
o Erhaltungsphase (Woche 16 bis 96): verabreicht als IVOM alle 8 WoqBei) (

Das Studiendesign d&ITE-Studie ist nahezu identisch zu dem H&STREL-Studie. Die
Ein- und Ausschlusskriteriergie Intervention, Kontrolle Studiendaueand die Operationali-
sierung der Endpunkigaren identisch.

Es bestanden ledigliddnterschiedéninsichtlich eines dritten Studienarms in der KESTREL
Studie (3 mg Brolucizumab zusatzlizh 6mg Brolucizumab)m Vergleich zu zwei Armen in

der KITE-Studiesowieeingeschlossen&tudienzentren aus anderen Regionen. Aul3erdem war
in derKITE-Studie im Gegensatz zWESTREL-Studiezu Woche 72 im Brolucizumalrm

eine einmalige Verlangerung diegektionsintervalls um 4 Wochef@8w zu 12w bzw. g12w

zu q1l6w)moglich.Obdieseeinmalige Verlangerundes Injektionsintervalldurchgefuhrt wer-

den sollte wurde durcheine Beurteilung der Krankheitsstabilitatbm maskierten Prifarzn
Woche 72eurtelt. Wurde die Untersuchung der Krankheitsstabilitat in Woche 72 verpasst, so
wurde sie zur Visite in Woche 76 nachgeholt.

In Folge dieser zuséatzlieh Option der Intervallverlangerung waren DAA ab Woche 72 zu
jeder Studienvisite vorgesehefurdeeine derVisiten zur DAA von Patienten im Brolucizu-
mabArm nach Woche 72 verpassib waren diejenigen Visiten ausschlaggebend, bei denen
eine Anpassung der Behandlung je nachwgl@der ql6v-Intervall moglich war. Falls eine
dieser Visiten verpasst wurde® wurdeangenommergassdie Patientee i n e n-B & d 8 wf i
hatten und wurden bis zum Studienende einem§8ema zugeordnet.

Abgesehen von dieser zusatzliclogrnionalenintervallverlangerung in der KITStudie waren
die Behandlungsschemata der beiden iStudlentisch (vgl. Abbildung 4-2 und Abbildung
4-3).
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s A 4y __ & Iy I

Visiten Vi V2 Vi v4 V5 Ve V7 VB V9 VIO V11 V12 V13 V14 V15 |[V1e| V17 VI8 V19 V20 V21 V22 V23 V24 V25 V26 V27 V28
Wochen BL 4 6 8 12 16 18 20 24 28 32 36 40 44 48 52 76 96 100

60 B4 68 72
Brolucizumab
i g
Intervall wurde bei stabilem Krankheitsbild auf
qléw/ql2w erweitert .
Intervall wurde auf q8w reduziert, falls .
L

88

0 84
Krankheitsaktivitit festgestellt wurde o E

Aflibercept |:] |:] :

2mg
- Brolucizumab Scheininjektion - Anpassung ‘ DAA ,’% Einfluss der DAA abhingig vom patientenindividuellen
Behandlungsschema
Aflibercept Keine Behandlung EI Primére Analyse D 'v Untersuchung der Krankheitsstabilitét

Abktirzungen: DAA: Untersuchung der Krankheitsaktivitit (Disease Activity Assessment), qlow/ql2w/q8w: alle 16/12/8 Wochen, V: Visite, BL: Baseline

Abbildung4-3: Behandlungsschema der KIi&udie
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Patientenpopulation

Die Studienpopulaticen derStudenKESTREL und KITEentsprecheder Zielpopulation wie
sie vom GBA definiertwurdeund spiegei das Anwendungsgebiet sowohl vBrolucizumab
als auch vorAfliberceptwider (1, 3, 4): Behandlung von Erwachsenen Misusbeeintréachti-
gung infolge eines diabetischen Makuladdems.

In beide Studien wurden behandlungsnaive, erwachsené-oger Typ2-Diabets-Patienten
mi t ei nem %endeschlossen, Hi®eiesusbeeintrachtigun(BCVA zwischen 78
und 23ETDRSBuchstabeninfolge eines fovealen Makulatdems zeig{eentrale Netzhaut-
di c K320 u@) Das DMO wurde mittel$Spectral Domain Optisché&oharenztomogréie
(SD-OCT) diagnostiziertDie vollstandigen Exund Auschlusskriterien befinden sich An-
hang 4E.

Behandlungsdauerund Dauer der Studienteilnalhme

Fur den zurAbleitung des Zusatznutzeh®rangezogenen Zeitraunorv 52 Wochen bis zur
primaren Analyse betrug die mittlere Behandlungsdauer irKé&STREL-Studie gerundet
352+ 56 Tage Die Behandlungsdauer zwischen den Behandlungsarmen unterschieiéisich
bei nicht wesentlichRrolucizumab353 + 53 Tage; Aflibercept352 + 60 Tagé. In derKITE-
Studie betrug die mittlere Behandlungsdayerundetnsgesam853 + 56 Tageund unterschied
sich auch hier nicht wesentlich zwischen d&handlungsarmerB(olucizumab:352 + 58
Tage; Aflibercept355 £ 55 Tagé.

Bis zur prim&en Analyse in Woche 52 verblieben die Patienten im Mygelindet357 + 47
Tagein derKESTREL-Studie Brolucizumab:358 + 39Tage; Aflibercept355 + 54 Tage und

355 +54 Tagean derKITE-Studie Brolucizumab354 + 56 Tage; Aflibercept357 + 52 Tage.
DiesetatsachlicherBeobachtungsdauern liegen lediglich geringfligig unter der geplanten Be-
obachtungsdauer von 52 Wochen43&ige) bis zur primaren Analysgber 90% der Patien-

ten aus beiden Studien und beiden Behandlungsarmenlisirgeplanterb2 Woclen in der
Studie verbliebefiTabelle4-16).

Patientencharakteristika, Compliance und Protokollabweichungen

Von 376randomisierten Patienten d€ESTREL-Studie habe83 Patienterbis zur primaren
Analyse in Woche 58ie Studie voreitig abgebrocher®(%). In derKITE-Studie waren €29

von 360Patienten§ %). Die Studiemedikationwurde in deKESTREL-Studie vorill % und

in derKITE-Studie vord % der Patienten vorzeitig abgebrochétach Abbruch der Studien-
medikation haben 2 (0%) Patienten in der KESTREEtudie und 1 Patient (0%) in der
KITE-Studie eine alternative ARWMEGFBehandlung erhalte(Tabelle4-17). Die Analysen
wurden nach dem IT-Prinzip durchgefiihrt. Deshalb wurden abweichend zu denys@alim
Studienbericht auch Daten in die Analyse eingebunden und nicht als fehlend gewertet, die nach
Abbruch der Studienmedikation und Beginn einer alternativetitr VEGFTherapie erhoben
wurden.

Zu Baseline lag das Alter der Studienteilnehmer im Mide@b63 Jahren in deKESTREL- und
bei & Jahren in deKITE-Studie.Das DMO wurde dabeiurchschnittlichvor 10 Monaten zum
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ersten Mal diagnostizierDie Studienteilnehmer waren mehrheitlich mannlislEETREL:
63 %; KITE: 65 %), hatten eine weil3e Hautf&pKESTREL: 82%; KITE: 74 %) und wiesen
einen Typ2-Diabetes auf (KESTREL: 9%, KITE: 93%). Zu Baseline lag der HbA1@ert
bei den Patienten in d&ESTREL-Studie zwisched,3% und 10,26 und bei den Patienten
in derKITE-Studie zwische®,0% und 10,0% (Tabelle4-18, Tabelle4-19).

Die Patienten deKESTREL-Studie hatten zu Baseline iMittel eine bestkorrigierteSeh-
scharfevon 66 ETDRSBuchstabemund in der KITEStudievon 65ETDRSBuchstaben. Die
mittlere Foveadicke betrug zu Baseline in der KESTR&LUdie 464um und in der KITEStu-

die 483um. Bei annéhernd allen Patienten in beiden Studien war zu Baseline intraretinale Flus-
sigkeit vorhanden. Subretinale Flussigkeit wurde hingegen nur bei ca. emtezhd@r Patien-

ten jeweils in beiden Studien festgeste(lTabelle 4-20). Die demografischemnd krank-
heitsspezifischeilCharakteristika zu Baselingaren zwischen den Behandbsgruppen und

den Studien vergleichbar.

Am 31.12.2019wurde die WHO erstmals tber den Ausbruch der COV8EPandemie in
China informiert(36). Die QOVID-19-Pandemie begann somit wahrend die beiden Studie
KESTREL (Juli 20181 Oktober 2021) und KITE (Juli 2018Juni 2021) noch laufend waren.
Insgesamt wurde iden StudierlKESTREL und KITEbis zur priméren Analyse in Woche 52
bei 38 % bzw.30 % der Patienten mindestens eine Protokollabweichung regisietokoll-
abweichungen aufgrund d&OVID-19-Pandemie wurden bei 2% bzw. 20% der Patienten

in der KESTREL bzw. KITE-Studie registriertVerpasste Visiten waresiabeiin beiden Stu-
dien der haufigste Grund fir ei®OVID-19 bezogene Protokollabweichuripie Verabrei-
chungen der Studienmedikation wurden bis auf einen Fall nicht in der Aufbauphase verpasst.
Die Anzahl der verpassten Verabitmingen der Studienmedikationder Erhaltungsphasear

in beiden Studien un@weils beiderBehandlungsarmen &hnlitloch(Tabelle4-21). Somit ist
von einem niedrigen Verzerrungspotenzial aufgrund der CeGMHPandemie auszugehen.
Dies wird durcldie Subgruppenanalysen nach Exposition gegenuber CQY Iiestatig{Ta-
belle4-87 und Tabelle4-88).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

In den beiden StudieESTREL und KITEwurdenBrolucizumab und Aflibercept im fur die
Nutzenbewertung relevanten Studienzeitraum bisig®b2 laut den Vorgaben der Fachinfor-
mation verabreich3, 4). Falls die Studienmedikation abgebrochen wurde, war eine alternative
DMO-Behandlung mdéglich, wadenEmpfehlungen der deutscherchgesellschaften zur The-
rapie des DMCentspricht(24). Zudemspiegelndie Patientenpopulationen beider Studig

vom G-BA vorgegebene Zielpopulatiomider (1).

In den Subgruppenanalysen nach Region wurden keine statistisch signifikanten Effekte festge-
stdlt (sieheTabelle4-87 undTabelle4-88). Des Weiterematteniber 80% der Teilnehmer der
KESTREL-Studie und tiber 7% der KITEStudieeine weil3e Hautfarb@ abelle4-18). In der
KITE-Studie wurden sieben deutsche Studienzentren eingeschlossen und insgesamt kamen
74% der Studienteilnehmer aus Eurdjabelle4-14 und Tabelle4-18). In der KESTREL
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Studie waren 380 der Studienteilnehmer aus Eurdabelle4-18). Zudem sind g im Daos-
sier dargelegteStudienpopulationen d&ESTREL und KITEim Hinblick auf ihre demogra-
fischen und anderen Charakteristika strukturgledtDMO-Patienten in Detischland, dieine
Anti-VEGF-Therapieerhalten(37, 38). Es ist daher von einésbertragbarkeit der Studier-
gebnisse auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der BifTStudienebene mithilfe des Bewertungsbo-
gens inAnhang 4F. Fas®&n Sie die Bewertung mit den Angabedenfolgenden Tabelleu-
sammenkugen Sidir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.

Tabelle4-22: Verzerrungspotenzial auf Studieneb&riRCT mit dem zu bewertenden Arznei-
mittel

1
n (o i () —
> ) S Verblindung S . -%
>3 O L 2 o £ c o
S o — ] © & 9 c
Q5 (] o c 35 o oo
N .2 © o = o Q
5 E (o)) ) © T = n O
Ll o c i) c 8 = o <
PR S 3 < =0 2 o
T c N ~ ‘0 o] 2 0 o) > T
] < < o 2 = cC = & 35
> 5} L > C C o< 0 o o =
S s o N Q S @ © S 29 S
Studie S53 3 5 T 5 o5 T =
<T » > o ol [aa ;) u m X o > ©
KESTREL ja ja ja nein ja ja niedrig
KITE ja ja ja nein ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

DasVerzerrungspotenzial d&tudienKESTREL und KITEwird auf Studienebene als niedrig
bewertet. Eine adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und eine Verdeckung der
Gruppenzuteilung lagen vor, die Studienbehandlung wurde fur Patient&mdpdnkterheér
vollstandigmaskiertdurchgefiihrt. Zudem gab es weder Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgendendale einen Uberblick tiber epatientenrelevanten Endpunkte,

auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und ZusatznutzenSlebermSie da-

bei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden. Orien-
tieren Sie sicldabei an der beispielhaften Angabe in der ersten TabellenEgitgen Sie fir

jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-23: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewerten
Arzneimittel

den

Studie Mortalitat Morbiditéat Gesundheitbezo-  Nebenwirkungen Ergénzende End-
(BCVA) gene Lebensqualitdt  (nerwiinschte punkte
(VFQ-25) Ereignisse (CSFT, SRF, IRF)
KESTREL ja ja ja ja ja
KITE ja ja ja ja ja

In den Tabellen mit den Ergebnisserafien Engbunkten sind jeweils die Ergebnisse aus a
drei Analysen dargestellt: Hauptanalyse der KESTHLdie, Hauptanalyse der KIT&udie
und Hauptanalyse der Mefmalyse

Die nicht relevanten Ergebnisse in den Tabellen sind jeweils ausgegrauieursdedanten
Ergebnisse in schwarz dargestellt:

1 Die Ergebnisse der Metanalyse sind fur einen Endpunkt relevant, wenn deévegst des
Heterogenitatstests{p f ¢r den Endpunkt O 0,05 is

1 Die Ergebnisse aus den Einzelstudien sind fur einen Endpunktntlewenn der pNert
des Heterogenitatstestsijgur den Endpunkt < 0,05 ist

1 Die Ergebnissesowohl aus den Einzelstudien als auch aus der-Ketdysesindfur einen
Endpunkt relevant, wender p-Wert des Heterogenitatstestsfir den Endpunkt nich
berechenbarst.

4.3.1.3.1 GesamtmortalitatiT RCT

llen

t

t

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
das Verzerrungspotentiauf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden
sollen die Ergebnisse der einzeh Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt ut
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlie3end sollen die Ergebnis
maoglich urd sinnvoll, in einer MetaAnalyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darsileng der Ergebnisse fur den jeweiligen Endpusidt mindestens di
folgenden Angaben enthalten:

i Ergebnisse der IT-Analyse

i Zahl der Patienten, die ina@iAnalyse eingegangen siimkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstadndig beobachteten Patienten (bei \(bdaufs
obachtungen pro Messzeitpunkt)

i dem Endpunkt entsprechende KennzahlerBateandlungsgippe

I bei Verlaufsbebachtungen Werte zu Stedbeginn und Studienendlusive Standardab-

Studie
Dann

nd in

se, wenn

1%

weichung
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i bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Grappee Angabe des relati
ven Risikos des Odds Ratiasnd der absoluten Risikoreduktion

I entsprecherelMal3e bei witerenMessniveaus

i Effektschéatzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgrupperdaoh ada-
quate Analyseliz.B. Uberlebenszeitanalysemjressiertverden, und zwar fir alle Endpunk
(einschliel3lich UE naclennachfolgendyenannterKriterien), fir die eine solche Analyse
aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erfania ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die KapMaier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den Pati-

enten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet wé&dbai ist flr
jeden Endpunkt, fir den eine solche Analyse durchgeflihrt aiind,sparate KaplarMeier-
Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezog

hach

te

enen Le-

bensqualitéat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellurspwie ene Auswertung, die die Uber den Studienverlauf ermit-
telten Informationen vollstéandig berucksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit, geschatzt

mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignédje Auswertung von Res

ponderanalysen itels Kinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach dem fol-

genden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID praspezifiziert sind

und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannveeiterdedeten Erhe-

bungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fir die Bewertung darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der $kalen-

spannweite liegen, bestehen in diesen Fallen und soichdenen gar keine Responsekriterien

praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur Verfiigung
verschiedene Mdglichkeiten. Entweder kdnnen post hoc spezifizierte Analysen mit

stehen,
einem

Responsekriterium von genau 15 % 8&alenspnnweite dargestellt werden. Alternativ kan-

nen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fur die Relevanzbewert
dabei auf ein allgemeines statistisches Mal3 in Form von standardisierten Mittelwertdiffe
(SMDs, in Form von ld d g € gudlckgugreifen. Dabei ist eine Irrelevanzschwelle als I
vall von-0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschétzer korrespondierende Ko
zintervall vollstandig auRerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird davon ausgegangen,

Effektstake nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies soll gewahrleisten, dg
Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mir
15 % de Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch 4
stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.
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Zu unerwunschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE
2. Gesamtra schwewiegender UE (SUE)

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen, UE

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n

Studie/nerhobenwurde (z.B. gemal CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw. va
dierten indikatimsspezifschen Klassifikation) einschlie3lich einer Abgrenzung schwerer
nicht schwerer UE

5. zu den unter,2 und4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE,
differenziert nach Schweregrashll zusétzlich zu den Gesamtratéea Darstellng nach Or-
gansystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred T
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhé&ngig vom SchweregraByeignissedie bei mindestens @ der Patienten in
einemStudienarnmaufgetreten sind

- SchwereUE (z.B. CTCAE-GradO3) undSUE Ereignisse, die bei mindestens 5% der P3
enten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusatzlichfur alle Ereignisseinabhangig vom Schweregrdtreignissedie bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patiem@&mem Studienarraufgetreten sind

6. A priori definierteUE von besonderem Intered#d=Sl]) sowie pradefinierte SOGber-
greifende UEAuswertungern{z.B. als Standardised MedDRA QuexiSMQ9 sollen unab-
hangig von der Ereignisratiargestellt werdeund zwar differenziert nach Schweregrad (d
gestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer, sch
gend).

7. 21 Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf S@T/Ebene missen voténdig, jedoch nur det

skriptiv dargestellt werden

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen EreigBis
Progression, Exazerbation) bertcksichtigt werden (diese Ereignisse also in-Hinékting
eingelen), sollenfir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SWhatzliche UEAnalysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unbertcksichtigt bksilleefiuswertungen
zu UEKkOnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt
Dabeikanndie Ausgabe der Statistioftware unverandert verwendet werden, sofern @
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellangschliel3liciin Modul 5 ist nicht ausrei-
chend Davon unbenommen sind diesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche w

UE), sowie diefiir die Gesamtaussage zum Zusatznutmmangezogenefrgebnisse im vort

liegenden Abschnitt darzustellen.
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Auswertungen zwlen im Abschnit¥.3.1.2.1aufgefiihrterDatenschnitten sollen vollstandig,
d.h.fur alle erholenerrelevanterEndpunkte, durchgefuhrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Dateschnitt urspringlich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw.sanes ge
ten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher Informationsge-
winn gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwartenBstwznn die Nachbeobachtung
zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu vigjlstdndder ein
Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem anderen Datensdutjtt li

Falls fur die Auswertung eine andere Population als dieR®pulation herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safé®ppulation) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegesollendiese in einer Metdnalyse zusammengefasst wer-
den wenndie Studien ausnedizinischen (zB. Patientengruppen) und methodischerB(z.
Studiendesignisriinden ausreichend vergleichbar sind. gEgaweilszu begrinden warum
eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Metalyse nicht durchgefiih
wurdebzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die MAtaalyse einbezogen wurdeBofern
die vorliegenden Studien fur eine Meiaalyse geeignet sind, sollelle MetaAnalysenals
ForestPlot dargestelltverden.Die Darstellung soll ausreichende Infoationen zur Einschéat
zung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statisti-
schen Mal3zahlen enthalten (siehe Absclhitt5.3. Eine Gesamtanalyse aller Patienten jaus

mehreren Studien ohne Berucksichtigung der StudienzugehdrigkBit GesamiVierfelder-
tafel per Addition der EinzeVierfeldertafeln) soll vermiedewerden, da so die Heterogenitat
nicht eingeschéatzt werden kann.

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

Tabelle4-24: Operationalisierunges EndpunkteA Ge s amt mor t al i t 2t ( Tode s

Studie Operationalisierung
KESTREL Informationen zu Todesfallen wurden im Rahmen der (SPgEumentation erhoben.
Im Dossier werden die Ergebnisse zum Endpunkt Gesartatlitét pro Studienarm wie folgt
dargesellt:
1 Inzidenz von Todesféllen jeglicher Ursadbis Woche 52
Die Ergebnisse zu Woche 100 werden erganzend im Anhandvodul 4 B dargestellt.

KITE SieheKESTREL

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Hadpun
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mgndAngaben in
derfolgenden Tabelleusammertf-iigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung &dg Studie mit einem Bewertungsbogefnihang 4
F.
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Tabelle4-25; Bewertung des Verzerrungspotenzialsdfie n Endpunkt AiBesamt ma
RCT mit dem zu bewertendé\rzneimittel
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Studie o5 55 3 8 °% T3 o 2
4 > 3 >3 <5 W0 o v 8 > W
KESTREL niedrig ja ja ja ja niedrig
KITE niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jedgtudie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial der Studie wird insgesamt als niedrig bewertet. Da die Endpunkter-
heber verblindet waren, das HPrinzip adaquat umgesetzt wurde und grddinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstatfuroch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte vorliegen, wird auch das Verzerrungsftg
niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir dendBunktAGesamtmortalitéi fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeil®esthreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-26: Ergebnisse fiiden Engunkt AGesamtmortalititaus RCT mit dem zbewer-
tenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen Vergleich
Gesamtmortalit?t (FAS) Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
[95% KI] [95% KiI] [95% K]
p-Wert p-Wert p-Wert
Tod aufgrund jeglicher Ursache, Woche 52
KESTREL, N"/N'/N 189/189/18¢ 187 /187 /187
Tod aufgrund jeglicher Ursz: 5 (2,6) 2(1,1) 2,51 2,47 0,02
che, n (%) [0,48; 13,12] [0,49;12,59] [-0,01; 0,04]
0,274 0,275 0,256
KITE, N"/N'/N 179/179/17¢181/181/181
Tod aufgrund jeglicheUrsa- 3(1,7) 2(1,1) 1,53 1,52 0,01
che, n (%) [0,25;9,24] [0,26;8,97] [-0,02;0,03]
0,646 0,646 0,644

Brolucizumab (Beovu®) Seite94von 438



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 22.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Behandlungsgruppen Vergleich

Gesamtmortalittt (FAS) Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD

[95% KI] [95% KI] [95% KI]

p-Wert p-Wert p-Wert

MetaAnalyse N"/N'/N 368 /368 /36¢ 368 / 368 / 36¢
Tod aufgrund jeglicher Urs: 8 (2,2) 4(1,1) 1,97 2,00 0,01
che, n (%) [0,58; 6,67] [0,61;6,58] [-0,01;0,03]
px = 0,689 0,277 0,246 0,245

FAS: Full Analysis Set, KI: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereijnisd : Anzahl d
verfigbarem Respond&e r t N6: Anzahl d e, N: ARzahider @atienteemgesamt, QReQdds Ratia,p y
Wert des Heterogenitétstests basierend auf Studie*BehandlunghtetieAnalyse RD: Risikodifferenziisk difference), RR:
Risk Ratio

Imputationsmethode: Keine

Analysemethodegf KESTREL und KITE:

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung

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

Analysemethodesf die MetaAnalyse

OR (mitWald-Kl und pWert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung + Studie + Behandlun
Studie

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelScittzer (stratifiziert nach Studie);\Wert f;r RR erhalten aus Cochrhantel
HaenszelTest (stratifiziet nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnetber MantelHaenszelScltzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 2.1

In den beiden fur das Dossianalysierten Studienarmen dESTREL-Studie sind insgesamt
7 Todesfdle aufgetreten: $2,6 %) Patienten aus deBrolucizumabArm und2 (1,1%) Pati-
enten aus dem Afliberceptrm sind verstorberiTabelle4-26). Fur keinen dieser Todesfalle
wurde vom Prfarzt ein Zusammenhang mit der StudienmedikiasbgestelltDie Todesur-
sachen waren wie folgt:

1 BrolucizumabArm: jeweils ein Patient miPankreagkarzinom,Neoplasma de&ehirns,
Sepsis, Herzstillstand und unbekannter Todesursache

1 AfliberceptArm: jeweils ein Patient mit Atemstillstand und Hirnblugun

In der KITEStudie sind insgesamt 5 Todesfalle aufgetretdf; B%) Patienten aus dem Bro-
lucizumabArm und 2(1,1 %) Paienten aus dem Aflibercegtrm (Tabelle4-26). Wie bei der
KESTREL-Studie wurden auch hier keine Zusamn#@rde mit der Studienmedikation festge-
stellt. Die Todesursachevaren wie folgt:

1 BrolucizumabArm: jeweils ein Patient mit Lungendde@QVID-19-Infektion und plotz-
lichem Tod

1 AfliberceptArm: jeweils ein Patient mit Bronchialkarzinom und hypoglykdmischem
Koma
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Sofern die vorliegenden Studierw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe vornAviatgsen quantitativ zusam-
men und stellen Sie diergebnisse deMetaAnalysen (in der RegelsaFaestPlot) dar. Be-
schreiben Sie die Ergebnisse zusammenfas&sgtiinden Sie, warum eine Meiaalyse
durchgefuihrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum ein-
zelne Studien ggf. nicht in die MeAaalyse einbezogen wurddviachen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Gesamtmortalitat | |

-

+ KESTREL + KITE + Gepoolt

pH = 0.689

0.0 25

7.5

12.5 15.0

Relatives Risiko mit 95% Konfidenzintervall

Py p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse.

Abbildung4-4: MetaAnalyse fird e n
versusAflibercept

Endpunkt

Quelle: AnhandlL zu Modul 4 B, Abbildung 2.1

A &is RCT Brolumigumaba | i t 2 t

Wie in Abschnitt4.2.5.3beschriebensind diebeiden StudielESTREL und KITEmedizi-
nisch und methodisch fir eine MeAaalyse geeignet. Die Ergebnisse tetaAnalyse sind
zusammen mit den Ergebnissen der Einzelstudi€Fainelle4-26 dargestetl

Sowohl dieMetaAnalyseals auch die Analyse der Einzelstudien ergaben keine statistisch sig-
nifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgrupfsel(le4-26).

Brolucizumab (Beav®)
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Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar (siehe Abschnitt
4.3.1.2.). Es liegen keine Griinde vor, die die Ubertragbarkeit einschranken.

Stellen Sie die in diesem Alisatt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endp
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufieneinem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Bestkorrigierte Sehscharfe(BCVA) i RCT

Beschreiben Sie die Operationalisiag des Endpunkts fir jedeuSite in der folgenden Ta-
belle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-27: Operationalisierunges Endpunkte® C V A fi

Studie

Operationalisierung

KESTREL

Die bestkorrigierte Sehschanfeurde inden StudielKkESTREL und KITEmit Hilfe von Early
Treatment of Diabetic Retinopathy Study (ETDRS®htafeln gemessebie ETDRSSehtafeln
bestehen aus 14 Reihen mit jeweils flinf gleiati3gn Buchstaben. Von Reihe zu Reihe nim
die GroR3e der Buchstabervge der Abstand zwischen den Buchstaben um einen
standardisierten Anteil ab. Am Reihenrand sind die jeweiligen Sehscharfen notiert.
Ver2nderungen der SehschArboeezelAgenl| si el

In den StudieiKESTREL und KITEerfolgte der Sehtest nach standardisierten Vorgaloeh
die Anweisungen fir die Priufer zur Durchfiihrung sind in einem separaten Handbuch det
beschrieben. Dariiber hinaus wurden dig&rzuvor geschult und zertifizieDie Sehtafeln
umfassten Buchsben, auBer es handelte sich um Patienten in japanischen, bestimmten g
schen Studienzentren oder Patienten, die aus anderen Grunden keine Buchstaben lesen
In diesen Fallen wan numerische Sehtafeln vorgesehhe Untersuchungen zur Refraktio
oder zur Bestimmung déeskorrigiertenSehscharfe mussten vor der Messung des Augeni
nendrucks, vor einer Pupillendilatation oder vor einer Anasthesie der vorderen Augenobe
durchgefiihrt werdenZur Bestimmung der Refraktion wurde bei jeder \ésitit einer Sehtafel
R (ETDRS StandardJur beide Augen die Refraktion bestimmt, mit welcher daraufhin die S
tests durchgefiihrt werden solltéder Sehtest wurde in einem Abstand vorr Wtetern begon-
nen unde nacldlem, welches Auge untersucht werdentspilvurde Sehtafel 1 (rechtes Auge
oder Sehtafel 2 (linkes Auge) verwendet. Die beiden Sehtafeln unterschieden sich in den
zeigten Buchstaben und entsprachen den Sehtafeln aus detar8tder ETDRSStudie. Fls
der Patient weniger als 20 Buchstaben der Sehtafel ablesen konnte, wurde der Abstand
einen Meter verringert.

Der vom Patienten erreichte Score zur Sehschéarfe wurde wie folgt berechnet:

1 Abstand vier Meter: BCVA Anzahl der korrekt gelesenen Buchstaben + 30
I Abstand ein Meter: BCVA = Anzd der korrekt gelesenen Buchstaben

Eine BCVA von Null kann sich ergeben, wenn weder bei vier Metern noch bei einem Mets
Abstand die Buchstaben korrekt gelesen werden kénnennNiiesen Fallen waren weitere
Tests in der folgenden Reihenfolgergesehemund zwarimmer nur dann, wenn der vorherige
Test nicht bestanden wurde: Erkennen von gezeigten Fingern, Erkennen von Handbewe
oder Lichtwahrnehmung.

Die BCVA am Studienauge wurde Hgaselineund zu allen geplanten Visiten gemessen (W
chen 4, 6, 812, 16,18, 20, 24, 28, 32, 36, 40, 44, 48, 52, 56, 60, 68, 72, 76, 80, 84, 88, 92

Brolucizumab (Beovu®) Seite97von438

unkt



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 22.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Studie

Operationalisierung

100). Die BCVA amNicht-Studienaugevurde zuséatzlich in den Wochen 28, 52, 76 und 100
messen.

Im Dossier werden die Ergebnisse zum EndpB@YA pro Studienarm wiéolgt dargestellt:

1 Absoluter Unterschied zwischen Baseline ¥dche 52n derBCVA
1 Anteil der Patienten mit ein&erbesserunger BCVAzuWoche 52gegenibeBaseline
um
o O 10 EBud®RaBen
o O 5ETDRSBuchstaben
1 Anteil der Patienten mit ein&erschlechterungder BCVA zu Woche 52yegeniibeBase-
line um
o O 10 EBudRaBen
o O 5ETDRSBuchstaben
9 Zeit bis zur ersten Verbesserudgr BCVAum
o O 10 EBudMRBen
o O 5ETDRSBuchstaben
1  Zeit bis zur ersteWerschlechterunder BCVAum
o O 10 EBudRBen
o O 5ETDRSBuchstaben

Die Ergebnisse zu Woche 100 werden erganzend im Anhandvodul 4 B dargestellt.

Patienten mit eireB CV A v8d ETDRSBuchstaben bei einerisite nachBaselinewerden
als Responder f¢r den jeweiligen Endpunik
l'ing effectin) ber¢cksi cht i gi5ETDRSEBuchgabenBei
Patienten mit BselineWe r t e n 70\ EDBDRSBOchstaben auftreten kann.

KITE

SieheKESTREL

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt

mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung méndAngaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentierersie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogahang 4

F.

Tabelle4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzialsdie n

dem zu bewertenden Arzneimittel

< g S <
N > = p N
(@] (%]

c 1 N c

g 2 ] D o S < @

° c o c -t

5 © n 2 £ S o) Q

o Qo w E'N S £ > o

n O o O S £ < = 7

o < = Q = [ 7] o))

c e = oa 32 c c g

] S < = 2 o o) S X

E S S o o c = =S

o R = = = o & o @ o2

N Q é g_ o .2 c = N %

S — B S - — S
Studie o5 o S s 3 2 g 39 o c

> © > o <o W m ¥ o >
KESTREL niedrig ja ja ja ja niedrig
KITE niedrig ja ja ja ja niedrig
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial der Studie wirdgesamt als niedrigewertet. Da die Endpunkter-

heber verblindet waren, das HPrinzip adaquat umgesetzt wurde und weder Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte vorliegen, wirduch das Verzerrungsgon zi al des Endpunkts ABC)\
wertet.Die Rucklaufquoten liegebei allen Erhebungszeitpunkteénbeiden Studienind Be-
handlungsarmehei Giber79 %. Der Unterschied in den Rucklaufquoten zwischen den beiden
Behandlungsarenm liegt in beiden Stuein zu jedem ErhebungszeitpunkiterachtProzent-

punkten

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpéni C V flirfjede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue ZeileBaachreiben Sie die Egfnisse zu-
sammenfassend

Tabelle4-29: R¢ckl aufquoten f¢gr den Endpunkt ABCVA
Arzneimittel

Behandlungsgruppen
BCVA (FAS) Brolucizumab Aflibercept Gesamt
KESTREL: BCVA
N 189 187 376
Baseline Ricklaufquoten (%) 189 (100,0) 187 (100,0) 376 (100,0)
Woche 4: Rcklaufquote, n (%0) 186 (98,4) 185 (98,9) 371 (98,7)
Woche 6: Rcklaufquote, n (%) 186 (98,4) 180 (96,3) 366 (97,3)
Woche 8: Rcklaufquote, n (%) 184 (97,4) 181 (96,8 365(97,1)
Woche 12: Rcklaufquote, n (%) 187 (98,9) 183 (97,9) 370 (98,4)
Woche 16: Rcklaufquote, n (%) 180 (95,2) 180 (96,3) 360 (95,7)
Woche 18: Rcklaufquote, n (%) 182 (96,3) 173 (92,5) 355 (94,4)
Woche 20: Rcklaufquote, n (%) 178 (94,2) 177 (94,7) 355 (94,4)
Woche 24: Reklaufquote, n (%) 179 (94,7) 178 (95,2) 357 (94,9)
Woche 28: Rcklaufquote, n (%) 176 (93,1) 171 (91,4) 347 (92,3)
Woche 32: Rcklaufquote, n (%) 162 (85,7) 162 (86,6) 324 (86,2)
Woche 36R¢cklaufquote, n (%) 167(88,4) 166 (88,8) 333 (88,6)
Woche 40: Rcklaufquote, n (%) 164 (86,8) 164 (87,7) 328 (87,2)
Woche 44: Rcklaufquote, n (%) 158 (83,6) 163 (87,2) 321 (85,4)
Woche 48: Rcklaufquote, n (%) 155 (82,0) 160 (85,6) 315(83,8)
Woche 52: Rcklaufquote, n%) 154 (81,5) 161 (86,1) 315 (83,8)
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Behandlungsgruppen
BCVA (FAS) Brolucizumab Aflibercept Gesamt
KITE: BCVA
N 179 181 360
Baseline Rucklaufquoten (%) 179 (100,0) 181 (100,0) 360 (100,0)
Woche 4: Rcklaufquote, n (%) 177 (98,9) 181 (100,0) 358 (99,4)
Woche 6:R¢cklaufquote, n (%) 177 (98,9) 179 (98,9) 356(98,9)
Woche 8: Rcklaufquote, n (%) 175 (97,8) 177 (97,8) 352 (97,8)
Woche 12: Rcklaufquote, n (%) 176 (98,3) 177 (97,8) 353 (98,1)
Woche 16: Rcklaufquote, n (%) 172 (96,1) 173 (95,6) 345(95,8)
Woche 18: Rcklaufquote, n (%) 172 (96,1) 171 (945) 343 (95,3)
Woche 20: Rcklaufquote, n (%) 171 (95,5) 168 (92,8) 339 (94,2)
Woche 24: Rcklaufquote, n (%) 172 (96,1) 171 (94,5) 343 (95,3)
Woche 28: Rcklaufquote, n (%) 170 (95,0) 172(95,0) 342 (95,0)
Woche 32: Rcklaufquote, n (%) 166 (92,7) 169 (93,4) 335(93,1)
Woche 36: Rcklaufquote, n (%) 160 (89,4) 164 (90,6) 324 (90,0)
Woche 40: Reklaufquote, n (%) 150 (83,8) 158 (87,3) 308 (85,6)
Woche 44R¢cklaufquote, n (%) 143 (79,9) 158 (87,3) 301 (83,6)
Woche 48: Rcklaufquote, n (%) 148(82,7) 152 (84,0) 300 (83,3)
Woche 52: Reklaufquote, n (%) 147 (82,1) 151 (83,4) 298 (82,8)
Meta-Analyse BCVA
N 368 368 736
Baseline Riicklaufquoten (%) 368 (100,0) 368 (100,0) 736 (100,0)
Woche 4: Rcklaufquote, n (%) 363 (98,6) 366 (99,5) 729(99,0)
Woche 6: Rcklaufquote, n (%) 363 (98,6) 359 (97,6) 722 (98,1)
Woche 8: Rcklaufquote, n (%) 359 (97,6) 358 (97,3) 717(97,4)
Woche 12: Rcklaufquote, n (%) 363 (98,6) 360 (97,8) 723 (98,2)
Woche 16: Rcklaufquote, n (%) 352 (95,7) 353 (959) 705 (95,8)
Woche 18: Rcklaufquote, n (%) 354 (96,2) 344 (93,5) 698 (94,8)
Woche 20: Rcklaufquote, n (%) 349 (94,8) 345(93,8) 694 (94,3)
Woche 24: Rcklaufquote, n (%) 351 (95,4) 349 (94,8) 700 (95,1)
Woche 28: Rcklaufquote, n (%) 346 (94,0) 343 (93,2) 689 (93,6)
Woche 32: Rcklaufquote, n (%) 328 (89,1) 331 (89,9) 659 (89,5)
Woche 36R¢cklaufquote, n (%) 327 (88,9) 330 (89,7) 657 (89,3)
Woche 40: Rcklaufquote, n (%) 314 (85,3) 322 (87,5) 636 (86,4)
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Behandlungsgruppen
BCVA (FAS) Brolucizumab Aflibercept Gesamt
Woche 44: Reklaufquote, n (%) 301(81,8) 321 (87,2) 622 (84,5)
Woche 48: Rcklaufquote, n (%) 303 (82,3) 312 (84,8) 615(83,6)
Woche 52: Rcklaufquote, n (%) 301 (81,8) 312 (84,8) 613 (83,3)

BCVA: Bestkorrigierte Sehschar{Best Corrected Visual AcuifyFAS: Full Analysis Set, n (JAnzahl (Anteil) der Patienten
mit Ereignis, N: Anzahl der Patienten gesamt

Die R¢cklaufquote ist der Anteil an Patienten mit ygitbaren Dateng den Gesamtscore bei der jeweiligen Visite bezogen a
die gesamte Studienpopulation.

Quelle: Anhang 1z Modul 4 B, Tabelle 3.0

Tabelle4-30:Er gebni sse f BCVAJ &¥erandemnyzwWokhe 524egeniiber
Baselind aus RCT mit dem zu bewertenden Arznei

Behandlungsgruppen Vergleich
BCVA (FAS) Brolucizumab  Aflibercept Mittelwertdifferenz p-Wert
[95%-KI]

KESTREL: beskorrigierte Sehschrfe i Studienauge

N'/N 189/189 187 /187

Baseline: Mittelwert (SD) 66,61 (9,67) 65,17 (12,38)

Woche 52: Mittelwert (SD) 77,41 (9,83) 75,98 (10,83)

Woche 52: Adjustierte mittlere 9,54 (0,57) 10,69(0,57) -1,15 F2,75; Q45] 0,158

Verinderung (SE)

KITE: beskorrigierte Sehsclrfe i Studienauge

N'/N 179/179 181/181

Baseline: Mittelwert (SD) 66,01 (10,77) 63,71 (11,70)

Woche 52: Mittelwert (SD) 77,54 (10,82) 73,77 (11,93)

Woche 52Adjustierte mittlere 11,24 (0,61) 9,54 (0,61) 1,70 [0,00; 3,40] 0,050

Vertnderung (SE)

Brolucizumab (Beovu®) Seite101von 438

mi



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 22.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Behandlungsgruppen Vergleich
BCVA (FAS) Brolucizumab  Aflibercept Mittelwertdifferenz p-Wert
[95%-KI]
Meta-Analyse beskorrigierte Sehsclrfe i Studienauge
pr = 0,014 *
N'/N 368 /368 368 /368
Baseline: Mittelwert (SD) 66,32 (10,21) 64,45 (12,06)
Woche52: Mittelwert (SD) 77,48 (10,31) 74,91 (11,41)
Woche 52: Adjustierte mittlere 10,34 (0,42) 10,12 (0,42) 0,22 }0,94; 1,38] 0,708

Verdnderung (SE)

*. p <0,05, BCVA:Bestkorrigierte Sehschéar{Best Corrected Visual AcuifyFAS: Full Analysis SeKI: Konfidenzintervall, N":
Anzahl der Patienten ider Analyse, N: Anzahl der Patienten gesamtpp/Vert des Heterogenitatstests basierend auf Studie
handlung in deMetaAnalyse SD: Standardabweichung (standard deviation), SE: Standardfehler (dtanda)
Imputationsmethode: Keine

Adjustierte mitlere Vefnderung und Mittelwertdifferenz aus MMRM mit unstrukturierter Kovarianzmatrix:

KESTREL und KITE: Vetnderung gegeiber Baseline = Behandlung + Visite + Behandlung * Visite + Alterskategd@se-
line Kategorie

Meta-Analyse Verfnderung gegrnéber Baseline Behandlung + Visite + Behandlung * Visite + Alterskategorie + Baseline K
gorie + Studie + Behandlung * Studie

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 3.1

Tabelle4-31: Ergebnisse fir den Enp u nBCYA i Aerbesserungm O10bzw. O15ET-
DRS-Buchstaberzu Woche 52jegentiber Baseliie aus RCT mit dem
neimittel

Behandlungsgruppen Vergleich
BCVA - Verbesserungum Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
010bzw. O15ETDRS- [95% K] [95% K] [95% K]
Buchstaben(FAS) p-Wert p-Wert p-Wert
Verbesserungder BCVA u m 1OETDRSBuchstaben Woche 52
KESTREL, N"/N'/N 154 /189 /18¢ 161 /187 L87
Verbesserunger BCVAum 99 (52,4) 107 (57,2) 0,74 0,92 -0,05
010 ETDRSBuchstabenn [0,48;1,13] [0,76;1,10] [-0,15; 0,05]
(%) 0,165 0,347 0,345
KITE, N"/N'/N 147 /179/17¢ 151/181/181
Verbesserunger BCVAum 110 (61,5) 106 (58,6) 1,27 1,05 0,03
O10 ETDRSBuchstabenn [0,82;1,96] [0,89;1,24] [-0,07;0,13]
(%) 0,291 0,576 0,576
MetaAnalyse N"/N'/N 301 /368 /36¢ 312 /368 /36¢
Verbesserunger BCVAum  209(56,8) 213 (57,9) 0,98 0,98 -0,01
010 ETDRSBuchstabenn [0,72;1,32] [0,87;1,11] [-0,08;0,06]
(%) 0,885 0,772 0,771
pr = 0,085
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B

Stand: 22.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

pr = 0,043 *

Behandlungsgruppen Vergleich
BCVA - Verbesserungum Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
010bzw. O15ETDRS- [95% KI] [95% KI] [95% KI]
Buchstaben(FAS) p-Wert p-Wert p-Wert
Verbesserungder BCVA u m 1®ETDRSBuchstaben Woche 52
KESTREL, N"/N'/N 154/189/18¢ 161 /187 /18
Verbesserunger BCVAuUm 70 (37,0) 74 (39,6) 0,81 0,94 -0,03
015 ETDRSBuchstabenn [0,53;1,25] [0,72;1,21] [-0,12;0,07]
(%) 0,350 0,613 0,613
KITE, N"/N'/N 147/179/17¢ 151 /181 /18]
Verbesserunger BCVAuUm 83 (46,4) 68 (37,6) 1,50 1,23 0,09
015 ETDRSBuchstabenn [0,98;2,32] [0,97;1,58] [-0,01;0,19]
(%) 0,065 0,092 0,089
MetaAnalyse N"/N'/N 301 /368 /36¢ 312/ 368/ 36¢
Verbesserunger BCVAum 153 (41,6) 142 (38,6) 1,13 1,08 0,03
015 ETDRSBuchstabenn [0,84;1,53] [0,90;1,29] [-0,04; 0,10]
(%) 0,418 0,405 0,405

Kategorie

Analysemethodesf die MetaAnalyse

Anzahl der

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

*: p <0,05, BCVA:Bestkorrigierte SehscharBest Corrected Visual AcuilyFAS: Full Analysis Set, KIKonfidenzintervall, n
(%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignié,6 6 :
enten in der AnalyseN: Anzahl der Patienten gesamt, OR: Odds Rptiop-Wert des Heterogenitatstests leend auf Stu-
die*Behandlung in deMeta-Analyse RD: Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio

Imputationsmethode: Last Observation Carried Forward (LOCF).
Analysemethodegf KESTREL und KITE:

OR (mitWald-Kl und pWert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung + Alterskategorie + B

Pati enWernt miNO :v eAr

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischemdgressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung + Alterskategorie + Bas
Kategorie + Studie + Behandlung * Studie
RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelScittzer (stratifiziert naclstudie), pWert f;r RR erhalten aus Cochrhantel
HaenszelTest (stratifiziert nach Studie).
RD (mit KI und pWert) berechnetber MantelHaenszelScitzer (stratifiziert nach Studie).
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 4.1
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Stand: 22.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-32: Ergebnisse fir deBE n d p uBCKA i VArschlechterungmO10b z w15 O

ETDRSBuchstaberzu Woche 53)egeniber Baseliie aus RCT mit dem
Arzneimittel
Behandlungsgruppen Vergleich
BCVA - Verschlechterung Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
um 1® b ASETDRS- [95% K] [95% KI] [95% KI]
Buchstabenzu Woche 52 p-Wert p-Wert p-Wert
ggu. BaselingFAS)
Verschl echt er un 40 ETRRSBUBIEHbAN Woohe &2
KESTREL, N"/N'/N 154/189/18¢ 161/187 /187
Verschlechterung der BCV: 2(11) 3(1,6) 0,67 0,66 -0,01
u m 1OETDRSBuchsta- [0,11; 4,08] [0,11;3,90] [-0,03;0,02]
ben n (%) 0,664 0,646 0,644
KITE, N"/N'/N 147 /179/17¢ 151/181/181
Verschlechterung der BCV: 4(2,2) 4(2,2) 0,92 1,01 0,00
u m 1OETDRSBuchsta- [0,22;:3,77] [0,26;3,98] [-0,03;0,03]
ben n (%) 0,906 0,987 0,987
MetaAnalyse N"/N'/N 301 /368 /36¢ 312/ 368 / 36¢
Verschlechterung der BCV; 6 (1,6) 7(1,9) 0,80 0,86 -0,00
u m 1OETDRSBuchsta- [0,25;2,54] [0,29;2,53] [-0,02;0,02]
ben n (%) 0,711 0,784 0,783
pi=0,774
Ver schl echt er un d5 ETRRSBUBHGEbaN Worhe &2
KESTREL, N"/N'/N 154 /189 189 161 /187 /187
Verschlechterung der BCV; 0(0,0) 1(0,5) n. b. 0,33 -0,01
u m 1®ETDRSBuchsta- [0,01; 8,05] [-0,02;0,01]
ben n (%) 0,496 0,316
KITE, N"/N'/N 147 /179/17¢ 151 /181 /181
Verschlechterung der BCV; 2(1,2) 3(1,7) 0,59 0,67 -0,01
u m 1®ETDRSBuchsta- [0,10; 3,63] [0,11;3,99] [-0,03;0,02]
ben n (%) 0,570 0,664 0,661
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 22.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Behandlungsgruppen Vergleich
BCVA - Verschlechterung Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
um 1® b ASETDRS- [95% K] [95% K] [95% KI]
Buchstabenzu Woche 52 p-Wert p-Wert p-Wert
ggu. Baseling FAS)
Meta-Analyse N"/N'/N 301 /368 /36¢ 312 /368 /36¢
Verschlechterung der BCV; 2(0,5) 4(1,1) n. b. 0,56 -0,01
u m 1®ETDRSBuchsta- [0,12; 2,60] [-0,02;0,01]
ben n (%) 0,452 0,416
pH =n.b.

BCVA: Bestkorrigierte Sehschar{Best Correcte/isual Acuity), FAS: Full Analysis Set, KIKonfidenzintervall, n (%): Anzah
(Anteil) der Patienten mit Ereignis N6 6: Anzahl der Pati®etren mMNdt Verzfabdb
Analyse n. b.: Nicht berechenbar, n: Anzahl deri@ztn, N: Anzahl der Patienten gesamt, O/ds Ratio, p: p-Wert des He-
terogenitatstests basierend auf Studie*Behandlung iMd&rAnalyse RD: Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio
Imputationsmethode: Last Observation Carried Forward (DOCF

Analysemethodegf KESTREL undKITE:

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung + Alterskategorie + B
Kategorie

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

Analysemethodesf die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung + Alterskategorie + B
Kategorie + Studie + Behandlung * Studie

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelSchtzer (stratifiziert nale Studie), pWert fir RR erhalteraus CochraMantet
HaenszelTest (stratifiziert nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnetber MantelHaenszelScltzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 5.1

Tabelle4-33Er gebni sse f BECVAJ &eit bi€zurdegstenivirbessarummg
010bzw.O15ETDRSBuchstabezu Woche58 aus RCT mit dem
mittel

Behandlungsgruppen Vergleich
BCVA - Verbesserungum Brolucizumab Aflibercept HR p-Wert®?
010bzw. 015 ETDRS-Buch- [95%-KI]
stabenzu Woche 52(FAS) p-Wert

Zeit bis zur ersten Verbesserungler BCVA u m 1Q®ETDRSBuchstabenzu Woche 52

KESTREL, N'/N 189 /189 187 /187

Anzahl der Patienten mit min- 140 (74,1) 146 (78,1)

destens @iemEreignis, n (%)

Median (Wochen)[95 %KI] 15,1 [12,0; 18,9] 12,9 [11,4; 18,0]

Anteil der Patienten ohne Er- 20,60 [12,33; 28,87] 18,32 [11,58; 25,06] 0,87 0,472
eignis in 98, [95 %-KI] [0,69; 1,10]

0,235
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B

Stand: 22.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Behandlungsgruppen Vergleich

BCVA - Verbesserungum Brolucizumab Aflibercept HR p-Wert®
010bzw. O15ETDRS-Buch- [95%-KI]
stabenzu Woche 52(FAS) p-Wert
KITE, N'/N 179/1® 181/181
Anzahl der Patienten mit min- 139 (77,7) 145 (80,1)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen), [95 9KI] 11,9[8,1; 17,6] 12,1 19,0; 15,1]
Anteil der Patienten ohne Er- 19,66 [13,55; 25,78] 17,68 [11,9523,41] 1,01 0,524
eignis in 98, [95 %KI] [0,80; 1,28]

0,934
MetaAnalyse N'/N 368/ 368 368 /368
Anzahl der Patienten mit min- 279 (75,8) 291 (79,1)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen), [95 9KI] 12,4 [10,1; 17,1] 12,4 [11,6; 16,0]
Anteil derPatienten ohne Er- 19,46 [13,48; 25,43] 17,49 [12,79; 22,19] 0,95 0,337
eignisin %, [95 %KI] [0,80; 1,12]
pH = 0,347 01510
Zeit bis zur ersten Verbesserungler BCVA u m 1®ETDRS-Buchstabenzu Woche 52
KESTREL, N'/N 189/ 189 187 /187
Anzahl derPatienten mit min- 114 (60,3) 108 (57,8)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen), [95 %] 29,3 [23,7; 40,1] 29,3 [20,6; 48,1]
Anteil der Patienten ohne Er- 33,92 [24,39; 43,45] 26,35 [4,60; 48,10] 1,01 0,741
eignis in 94, [95 %KI] [0,78; 1,32]

0,935
KITE, N'/N 179/179 181/181
Anzahl der Patienten mit min- 119 (66,5) 117 (64,6)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen), [95 %] 24,1 [18,1; 31,4] 20,1[18,1; 25,1]
Anteil der Patienten ohne Er- 23,87 [11,60; 36,14] 31,49 [23,31; 39,66] 1,08 0,767
eignis in 98, [95 %-KI] [0,83; 1,39]

0,581
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Behandlungsgruppen Vergleich
BCVA - Verbesserungum Brolucizumab Aflibercept HR p-Wert®
010bzw. 015 ETDRS-Buch- [95%-KI]
stabenzu Woche 52(FAS) p-Wert
Meta-Analyse N'/N 368/ 368 368/ 368
Anzahl der Patienten mit min- 233 (63,3 225 (61,1)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen) 27,3 [21,7; 32,1] 24,119,7; 28,9]
Anteil der Patienten ohne Er- 29,41 [21,95; 36,88] 23,75 [4,37; 43,13] 1,06 0,658
eignisin %* [0,88; 1,28]
pn= 0,696 0,518

BCVA: Bestkorrigierte Sehschar{Best Corrected Visual Acty)), FAS: Full Analysis Set, HR: Hazard Ratio, Klonfidenzin-
tervall, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis, N': Anzahl der Patienten in der Analyse, N: Anzahl der Rggiente
samt, pi: p-Wert des Heterogenitatstests basierend auf Studie*B&vanin deMeta-Analyse

Hazard Ratierhalten aus CeRroportionalHazardsModell:

KESTREL und KITE: log(hazard ratio) = Behandlung + Alterskategorie + Baseline Kategorie

MetaAnalyse log(hazard ratio) = Behandlung + Alterskategorie + Baseline Kategdstudie + Behandlung * Studie

a: Kagan-Meier-Schatzer fir Patienten ohne Ereignis

b: pWert aus LogRank Test (in deMeta-Analysestratifiziert nach Studie)
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 6.1
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Plots umfassen Patienten unter Risiko.

Abbildung4-5: KaplanMeier-Kurven fiir den Endpunk@8CVA i Zeit bis zur ersten Verbes-
serung der 10BTORRBuchstabaxu Woche 58 a u smit BRethzu bewer-
tenden Arzneimittel

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung6.1.2.1
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen
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Plots umfassen Patienten unter Risiko.

Abbildung4-6: KaplanMeier-Kurven fiir den EndpunkBBCVA i Zeit bis zur ersten Verbes-

serung der 15BETDR3Buahstaberu Woche 58
den Arzneimittel

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung6.1.2.2
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Talelle4-34Er gebni sse f BCVAJ &ait bi€zurcerstaniverschleEhterumg

Stand: 22.04.2022

010bzw.O15ETDRSBuchstabezu Woche 58 aus RCT mit dem z
mittel
Behandlungsgruppen Vergleich
BCVA i Zeit bis zur ersten Brolucizumab Aflibercept p-Wert®
Verschlechterungu m 10 HR
bzw. 015 ETDRSBuchsta- [95%-KI]
benzu Woche 52(FAS) p-Wert
Zeit bis zur ersten Ver 4CHDRSBUthstabenzinVgoche 82r B CV A
KESTREL, N'/N 189/189 187 /187
Anzahl der Patienten mit min- 12 (6,3) 8 (4,3)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen), [95 9KI] n. b. n. b.
Anteil derPatienten ohne Er- 93,36 [89,73; 97,00] 90,94 [80,91; 100,00] 1,55 0,380
eignis in 98, [95 %KI] [0,63; 3,79]
0,338
KITE, N'/N 179/179 181/181
Anzahl der Patienten mit min- 10 (5,6) 10 (5,5)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen), [950-KI] n. b. n. b.
Anteil der Patienten ohne Er- 94,13 [90,60; 97,66] 90,46 [81,9099,03] 0,95 0,952
eignis in 98, [95 %KI] [0,39; 2,30]
0,915
MetaAnalyse N'/N 368 / 368 368/ 368
Anzahl der Patienten mit min- 22(6,0) 18 (4,9)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen), [95 9KI] n. b. n. b.
Anteil der Patienten ohne Er- 93,74 [91,21; 96,28] 90,74 [84,22; 97,25] 1,22 0,507
eignisin %2, [95 %KI] [0,65; 2,28]
pH = 0,453 01535
Zeit bis zur ersten Ver 4xHTDRSBUchstabenzunVgoche 82r BCV A
KESTREL, N'/N 189/189 187 /187
Anzahl der Patienten mit min- 4(2,1) 1(0,5)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen), [95 %] n. b. n. b.
Anteil derPatienten ohne Er- 97,76 [95,58; 99,93] 99,46 [98,39; 100,00] 4,36 0,180
eignis in 98, [95 %KI] [0,48; 39,20]
0,189
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Behandlungsgruppen Vergleich

BCVA i Zeit bis zur ersten Brolucizumab Aflibercept p-Wert®
Verschlechterungu m 10 HR
bzw. 015 ETDRSBuchsta- [95%-KI]
benzu Woche 52(FAS) p-Wert
KITE, N'/N 179/179 181/181
Anzahl der Patienten mit min- 7 (3,9) 6 (3,3)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen), [9586-KI] n. b. n. b.
Anteil der Patienten ohne Er- 95,91 [92,93; 98,88] 92,80 [84,62; 100,00] 1,09 0,720
eignis in 98, [95 %KI] [0,36; 3,27]

0,876
MetaAnalyse N'/N 368/ 368 368 /368
Anzahl der Patienten mit min- 11(3,0) 7(1,9)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen), [95 9KI] n. b. n. b.
Anteil der Patienten ohne Er- 96,86 [95,03; 98,69] 95,92 [91,36; 100,00] 2,17 0,312
eignisin %2, [95 %KI] [0,63; 7,50]
P = 0,296 0,220
BCVA: Bestkorrigierte SehscharBest Correcte¥isual Acuity), FAS: Full Analysis Set, HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzin
tervall, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis, N': Anzahl der Patienten in der Analyse, n. b.: Nicht berenhenb
Anzahl der Patienten, N: Anzahl der Patienten gegamp-Wert des Heteroge#itstests basierend auf Studie*Behandlung in
Meta-Analyse
Hazard Ratio, erhalten aus GBxoportionalHazardsModell:
KESTREL und KITE: log(hazard ratio) = Behandlung + Alterskategorie + Baseline Kategorie
Meta-Analyse log(hazard ratio) = Behandlung Alterskategorie + Baseline Kategorie + Studie + Behandlung * Studie
a: KaplanMeier-Schatzer fur Patienten ohne Ereignis
b: pWert aus LogRank Test (in deMeta-Analysestratifiziert nach Studie)
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 7.1
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Plots umfassen Patienten unter Risiko.

Abbildung 4-7: KaplanMeier-Kurven fir den Endpunk#BCVA i Zeit bis zur ersteier-
schlechterungl e r B C V A0 ETDRSBuchstaberzu Woche 58  a u smitRl€iTzu
bewertenden Arzneimittel

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bhbildung7.12.1
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Plots umfassen Patienten unter Risiko.

Abbildung4-8: KaplanMeier-Kurvenfiir den Endpunk@BCVA i Zeit bis zur ersteier-
schlechterungl e r B C V 25 ETDRSBDchstaberzu Woche 58  a u smit Bethzu
bewertenden Arzneimittel

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung7.12.2
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Die bestkorrigierte Sehschéarfe gemessen anhand der BCVA hat sich in Woche 52 in der
KESTREL-Studie im Mittel um 9,5£TDRSBuchstaben im Brolucizumatrm und um 10,69
ETDRSBuchstaben im AflibercepArm gegeniber Baseline verbessert. In der Ki$tidie

hat sie sich um 11,24 ETDRBuchstaben im BlucizumabArm und um 9,54 ETDR®uch-

staben im AflibercepArm gegentber Batine verbesserDie Auswertungen der Mittelwert-
differenzerder BCVAbeider Studien erdgpen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Behandlungsarmdialfelle4-30).

Mehr als 50% bzw. 35% der Patientejeweilsaus beiden Studien und beiden Behandlungsar-
men konntenn Woche 52eine Verbesserunder BCVA um mindestens 10 bzw5 ETDRS
Buchstabergegeniuber Baselinerreichen(Tabelle4-31). Bei weniger als 36 der Patienten
jeweilsaus beiden Studien und beiden Behandlungsarmen halisiB&VA in Woche 52um
mindestens 10 odd5 ETDRSBuchstabemegeniber BaselineerschlechtertTabelle4-32).
Weder in der Verbesserung noch in der VerschlechtedlenCVAu m 1@ b A%ET- O
DRS-Buchstabenrergaben sich statistisch signifikante Unterschiede zwisdeenBehand-
lungsarmen.

Im Median dauerte es in beiden Studien und beiden Behandlungsawhermlsl1l Wochen,
bis die Halfte der Patienten eiMerbesserunger BCVAummindestend0 ETDRSBuchst-
benund mehr als20 Wochenbis die Halfte der Patienten &rvVerbesserungm mindestens
15 ETDRSBuchstabererreichte Der Anteil der Patientemm der KESTRELStudie die im
Studienverlauf eine Verbesserung der BCVA um mindestemzW015ETDRSBuchstéden
erreichte, betrug, ermittelt nach Kaplsteier-Methode 79,40 % bzw. 66,08% im Brolucizu-
mabArm und 81,68 % bzw. 73,65 % im Afliberceptrm. Der Anteil der Patienten in der
KITE-Studie, die im Studienverlauf eine Verbesserung der BCVA um mindestdizsviQ5
ETDRSBuchstaben erreichte, betrug, ermittelt nadplirMeier-Methode,80,34% bzw.
76,13% im BrolucizumabArm und82,32% bzw. 68,51% im AfliberceptArm.

Der Anteil der Patienten in der KESTREtudie, die im Studienverlauf eine Verschlechey
der BCVA um mindestens 10 bzw. 15 ETDRRichstaben errelite, betrug, ermittelt nach
KaplanMeier-Methode,6,64% bzw.2,24% im BrolucizumabArm und9,06% bzw.0,54%
im AfliberceptArm. Der Anteil der Patienten in der KIT&tudie, die im Studienvexlf eine
Verschlechterung der BCVAm mindestens 10 bzw. 15TBRS-Buchstaben erreichte, betrug,
ermittelt nach KaplaiMeier-Methode 5,87% bzw.4,09% im BrolucizumabArm und9,54%
bzw.7,20% im AfliberceptArm.

Weder in der Zeit bis zur ersten Verbesserung noch in der Zeit bis zur ersten Verschlechterung
der BCVA ummindestend 0 bzw.15 ETDRSBuchstabemrgaben sich statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Sofern die vorliegenden $ienbzw. Dateritr eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einagdbnisse mithilfe von MetAnalysen quantitativ zusam-
men und stellen Sie diergebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als Ford3lpt) dar. Be-
schreibenSie die Ergebnisse zusammenfass&wefjrinden Sie, warum eine Me&iaalyse
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durchgefuhrt wurde bzw. wam eine MetaAnalyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum ein-
zelne Studien ggf. nicht in die MeAaalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

BCVA I . |
[ i | pH = 0.014

+ KESTREL + KITE + Gepoolt
T T T T

-2 0 2 4

Mittelwertdifferenz mit 95% Konfidenzintervall
pyy: p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse.

Abbildung4-9: MetaAnalyse fird e n E n d p u ri Mdrandemrg YuANoche 52 gegen-
Uber Baselineaus RCTBrolucizumabversusAflibercept
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung3.1
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Verbesserung der BCVA um >=10 Buchstaben ' = '
P+ pH = 0.085

Verbesserung der BCVA um >=15 Buchstaben I % 1

f b ! pH = 0.043

+ KESTREL + KITE + Gepoolt
T T T T T

0.8 1.0 1.2 1.4 1.6

Relatives Risiko mit 95% Konfidenzintervall
pyy: p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse.

Abbildung4-10: MetaAn al yse f ¢ r B@GWAN VdibessguagdiertBC\AA um
010bzw. 015 ETDRSBuchstaberzu Woche 52 gegeniiber Basefineaus RCT ;
mab versus Aflibercept

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung4.1

Br ol u
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Verschlechterung der BCVA um >=10 Buchstaben

Verschlechterung der BCVA um >=15 Buchstaben

] pH = 0.774

S m— pH =n.b.

+ KESTREL + KITE + Gepoolt

2 4 6 8

Relatives Risiko mit 95% Konfidenzintervall

pyy: p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse.

Abbildung4-11: MetaAn al y s e

d e ri VeEsohteghtenirlg der BOR/A WA

010bzw. 015 ETDRSBuchstaberzu Woche 52 gegeniiber Basefineaus RCT ;

mab versus Aflibercept

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung5.1

Brolucizumab (Beovu®)
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Zeit bis zur erst. Verbess. der BCVA um >=10 Buchst. 1 } |
] pH = 0.347

Zeit bis zur erst. Verbess. der BCVA um >=15 Buchst. I t 1
f f ! pH = 0.696

+ KESTREL + KITE + Gepoolt
T T T T T

0.8 1.0 1.2 1.4 1.6

Hazard Ratio mit 95% Konfidenzintervall
pyy: p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse.

Abbildung4-122 MetaAn al yse f ¢r de ni Zel bisizprersténtVerfeSeEund
der BCVA umO10bzw. 015 ETDRSBuchstabezu Woche58 aus RCT; Br ol uci
versus Aflibercept

Quelle: Anhang 1 zu dtul 4 B Abbildung6.1.1
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Zeit bis zur erst. Verschl. der BCVA um >=10 Buchst.

III

pH = 0.453

Zeit bis zur erst. Verschl. der BCVA um >=15 Buchst. | b
H— pH = 0.296

+ KESTREL + KITE + Gepoolt
T T T T T T

0 10 20 30 40 50

Hazard Ratio mit 95% Konfidenzintervall
pyy: p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse.

Abbildung4-13: MetaAnal yse f ¢r de i Zel bisizprerstéverscAdaigey A

rungder BCVA umO10bzw. 015 ETDRSBuchstaberzu Woche58 aus RCT; Br ol u
mab versus Aibercept

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung7.1.1

Wie in Abschnitt4.2.5.3beschriebensind diebeiden StudielESTREL und KITEmedizi-
nisch und methodisch fur eine Medaalyse geeignet. Die Ergebnisse MataAnalysesind
zusammen mit den Ergebnissen der Einzelstudien dargessaaiktl{e4-30, Tabelle4-31, Ta-
belle 4-32, Tabelle4-33, Takelle 4-34).

Zusammenfassermkigten weder die Einzelstudien noch die Metealysefur den Endpunkt
BCVA in allen Qperationalisierungeainenstatistisch signifikanteUnterschied zwischen den
Behandlungsarmen

Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskofibertragbar (siehe Abschnitt
4.3.1.2.). Es liegen keine Griunde vor, die die Ubertragbarkeit einschranken.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewtenden Arzneimittel fortlaufenith einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.3 Visual Function Questionnaire25 (VFQ-25)i RCT

Beschreiben Sie die Opdi@nalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-35: Operationalisierunges Endpunkted/FQ-25f

Studie Operationalisierung

KESTREL Mit dem VFQ25wurdeder Einfluss von Brolucizumab bzw. Aflibercept auf die Lebensqua
in Bezug zum subjektiveSehvermdgen untersucht. Der Fragebogen besteht aus drei Tell
insgesamt 25 Fragen umdirdevon den Patienten mit Hilfe eines Intervieweusden entspre-
chenden VisitenKaseling Woche 2852, 76 und 10Dselbst beantworteDer VFQ-25 kann
zudem h zwolf Subskalen unterteilt werden

1. Allgemeinag Gesundhesizustand, 2AllgemeineSehkraft, 3Augenschmerzent. Nahsicht,
5. Fernsicht, 6. Soziale Funktionsfahigkeit, 7. Psychisches Befinden, 8. Austibung sozial¢
len, 9. Abhangigkeit von anderetf). Probleme mit dem Autofahren, 11. FarbenseherRdr2-
phees Sehen

Jede einzelne Frageurdeauf einer Skala von-& bzw. 15 beantwortet (mit Ausnahme Frage
15c von 14). Fur den SubskaleBcorewurdendann die einzelnen ltems reskaliert (anh@ael
belle4-8) und anschlielBend der Mittelwert der reskalierten Werte gebildet. Der Subskalen
Scorewurdeberechnet, wenn fir mindestens eine der Fragen der jeweiligen Subskala ein
vorlag Andernfallswurdeder SubsklenScore als fehlend gewertet. Die Subskefeores
kénnen Werte zwischen 0 und 100 erreichen, wobei héhere Werte eine bessere gelsendh
zogene Lebensqualitat widerspiegeln.

Der Gesamtcore ist der Durchschnitt der Subskaieih Ausnahme der Subskadéigemeiner
Gesundheitszustand. #urdeals fehlend gewertet, falls mindestens sechs der elf Subskale
fehlendgalten Analog zu den &bskalerScores kann der Gesa®tore Werte zwischen 0 un
100 erreichen, wobei hohere Werte eine bessere gesugiizeigene Lebensqualitat widersp
geln.

Im Dossier werden die Ergebnisse zum EndpMiKD-25 pro Studienarm wie folgt dargestell

1 AbsoluterUnterschied zwischen Baseline und Woche 52 im A= esamtscore
1 Absoluter Unterschied zwischen Baseline und Wdihé den 12 Subskalen des V25
1 Anteil der Patienten mit ein&erbesserunges VFQ25-Gesamtscores AVoche 529e-
genlibeBaselineum
0o 04 PunkteMID laut Literaturangaben)
o O 5Punkte(Entsprechend der volQWiG vorgeschlagenen Schwelle von 15 ¢
der Skalenspannweljte

Die Ergebnisse zu Woche 100 werden ergéanzend im Arthandodul 4 B dargestellt.
KITE SieheKESTREL

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie diBewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jeel Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbagkarg 4
F.
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Tabelle4-36. Bewertung des Verzerrungspatéls fuird e n~ E n d p uh3ifiRCAMItF Q
dem zu bewertenden Arzneimittel

© g S T

N =] C_f) (;) N

o () ' N c c

g c 2 o 9 g 2 < g

lolie} = E'N o £ S Q

n o o @ 5 £ [ = 0

(@] 8 c Q = C 7] (o))

c .2 =g oa 32 c c g

50O - < = LD o 8 >

S 3 < SE <= =

o R = o = o S v o o 3

N o x 3 o .2 c g N &
Studie o5 oS 5 9 © g T o c

> ®© > a <o W m ¥ o >
KESTREL niedrig ja ja ja ja niedrig
KITE niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fijede Studie die abschlie3ende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial der Studie wird insgesamt als niedrig bewertet. Da die Endpunkter-
heber (Pagntenund Interviewey verblindet waren, das I'FPrinzip adaquat umgesetzt wurde

und weder Hinweise auf einegetbnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzer-
rungspotenzial beeinflussende Punkte vorliegen, wird auch das Verzerrungspoteriml-des
punkKF@25A al s ni e die Rigklabfgueten liegemi Baselinaund Woche28

in beiden Studiennd Behandlungsarmeoei insgesamt tiber 9@ undin Woche 52bei Uber

78 %. Der Unterschied in den Rucklaufquoten zwischen den beiden Beharathaegdiegin

beiden StudiemntersechsProzentpunkten

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpukt F-2)5 fiir jede einzelne Studie in tabellari-
scher Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue ZeilBeschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassd.
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Tabelle4-37: Riicklaufquoten fiir den Endpur®¥FQ-25f aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Behandlungsgruppen
VFQ (FAS) Brolucizumab Aflibercept Gesamt
KESTREL: VFQ
N 189 187 376
Baseline: Rcklaufquote, n (%) 188 (99,5) 187 (100,0) 375 (99,7)
Woche28: Ricklaufquote, n (%) 174 (92,1) 169 (90,4) 343 (91,2)
Woche 52: Rcklaufquote, n (%) 149 (78,8) 158 (84,5) 307 (81,6)
KITE: VFQ
N 179 181 360
Baseline: Rcklaufquote, n (%) 178 (99,4) 181 (100,0) 359 (99,7)
Woche 28R¢cklaufquote, n (%) 167 (93,3) 168 (92,8) 335 (93,1)
Woche 52: Rcklaufquote, n (%) 145 (81,0) 150 (82,9) 295 (81,9)
Meta-Analyse VFQ
N 368 368 736
Baseline Rucklaufquoten (%) 366 (99,5) 368 (100,0) 734 (99,7)
Woche 28R¢cklaufquote, n (%) 341 (92,7) 337 (91,6) 678 (92,1)
Woche 52: Rcklaufquote, n (%) 294 (79,9) 308 (83,7) 602 (81,8)
FAS: Full Analysis Set, n (%): Anzahl (Anteil) der Patientenveitiigbaren Daten fiir den Gesa8tore N: Anzahl defPatien-
ten gesamt
Die R¢cklaufquote ist der Anteil an Patienten watrfliigbarerDatenfiir den Gesamtscore bei der jeweiligen Visite bezogen a
die gesamte Studienpopulation.
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 8.0
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Tabelle4-38 Er gebni sse
derung zu Woche 52 gegenuber Basélinea u s

f VFQ-25 GesaniBooceynd BukskalelVeran-

RCT mi t dem zu

Behandlungsgruppen

Vergleich

Baseline: Mittelwert (SD)
Woche 52: Mittelwert (SD)

VFQ-25 (FAS) Brolucizumab Aflibercept  Mittelwertdiffer enz p-Wert
[95%-KI]

KESTREL: Gesamt-Score

N'/N 188 /189 187 /187

76,64 (17,46)
85,02 (13,90)

76,81 (14,59)
85,15 (12,27)

Baseline: Mittelwert (SD)
Woche52: Mittelwert (SD)

Woche 28: Adjustierte mittlere 5,81 (0,80) 7,71 (0,80)

Verdnderung (SE)

Woche 52: Adjustierte mittlere 7,17 (0,84) 8,34 (0,82) -1,17 F3,48; 1,13] 0,318
Vertnderung (SE)

KITE: Gesamt-Score

N'/N 17817179 181/181

77,82 (14,99)
86,48 (12,89)

76,46 (17,67)
83,54 (15,65)

Woche 28: Adjustierte mittlere
Verdnderung (SE)

Woche 52: Adjustierte mittlere
Verdnderung (SE)

5,86 (0,76)

8,90 (0,83)

6,05 (0,76)

6,53(0,82)  2,38[0,09; 4,67] 0,042 *

Meta-Analyse GesamtScore
py=0,071

N'/N
Baseline: Mittelwert (SD)
Woche 52: Mittelwert (SD)

366 / 368
77,21 (16,29)
85,74 (13,41)

368 /368
76,64 (16,16)
84,37 (14,02)

Baseline: Mittelwert (SD)
Woche 52: Mittelwert (SD)

Woche 28: Adjustierte mittlere 5,89 (0,56) 6,87(0,56)

Verdnderung (SE)

Woche 52: Adjustierte mittte 8,05 (0,59) 7,44 (0,58) 0,61 F1,02;2,24] 0,462
Verdnderung (SE)

KESTREL: Allgemeine Sehkraft

N'/N 188 /189 187 /187

61,28 (17,26)
72,89 (14,16)

60,21 (14,66)
71,14 (12,87)

Woche 28: Adjistierte mittlere
Vertnderung (SE)

Woche 52: Adjustierte mittlere
Vertnderung (SE)

11,33 (0,97)

11,64 (1,03)

10,64 (0,98)

10,66 (1,00) 0,98 1,84:3,81] 0,495

Brolucizumab (Beovu®)
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Behandlungsgruppen

Vergleich

Woche 52: Mittelwert (SD)

72,78 (14,51)

VFQ-25 (FAS) Brolucizumab Aflibercept  Mittelwertdiffer enz p-Wert
[95%-KI]

KITE: Allgemeine Sehkraft

N'/N 178 /179 181/181

Baseline: Mittelwert (SD) 61,80 (1609) 59,89 (18,32)

70,53 (17,14)

Baseline:Mittelwert (SD)
Woche 52: Mittelwert (SD)

84,27 (17,98)
88,80 (16,58)

Woche 28: Adjustierte mittlere 9,43 (1,03) 9,66 (1,02)

Verdnderung (SE)

Woche 52: Adjustierte mittlere 11,70 (1,14) 10,29 (1,12) 1,41 F1,75;4,56] 0,382
Vertnderung (SE)

Meta-Analyse Allgemeine Sehkraft

p = 0,986

N'/N 366 / 368 368 /368

Baseline: Mittelwert (SD) 61,53 (16,68) 60,05 (16,54)

Woche 52: Mittelwert (SD) 72,83 (14,30) 70,84(15,08)

Woche 28: Adjustierte mittlere 10,40 (0,71) 10,15(0,71)

Verinderung (SE)

Woche 52: Adjustierte mittlere 11,66 (0,77) 10,49 (0,75) 1,18 F0,94;3,29] 0,276
Verdnderung (SE)

KESTREL: Augenschmerzen

N'/N 188 /189 187 /187

Baseline: Mittelwert (SD) 83,38 (19,93) 82,15 (20,49)

Woche 52: Mittelwert (SD) 88,59 (1585) 86,71 (16,19)

Woche 28: Adjustierte mittlere 2,74 (1,31) 4,34 (1,33)

Vertnderung (SE)

Woche 52: Adjustierte mittlere 5,19 (1,21) 4,37 (1,18) 0,82 F2,51;4,15] 0,629
Vertnderung (SE)

KITE: Augenschmerzen

N'/N 178 /179 181/181

82,46 (20,57)
87,33 (17,80)

Woche 28: Adjustierte mittlere
Vertnderung (SE)

Woche 52: Adjustierte mittlere
Vertnderung (SE)

4,66 (1,18)

5,05 (1,23)

4,02 (1,17)

4,04 (1,21)

1,01 [-2,38; 4,40] 0,558

Brolucizumab (Beovu®)
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Behandlungsgruppen

Vergleich

Baseline: Mittelwert (SD)
Woche 52: Mittelwert (SD)

83,81(18,99)
88,69 (16,18)

82,30 (20,50)
87,01 (16,97)

VFQ-25 (FAS) Brolucizumab Aflibercept  Mittelwertdiffer enz p-Wert
[95%-KI]

Meta-Analyse Augenschmerzen

px= 0,492

N'/N 366 / 368 368 /368

Woche 28: Adjustierte mittlere 3,71 (0,89) 4,15 (0,89)
Verinderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 5,15 (0,87) 4,20 (0,85) 0,95F1,43;3,34] 0,433
Verdnderung (SE)
KESTREL: Nahsicht
N'/N 188 /189 187 /187
Baseline: Mittelwert (SD) 63,50 (26,15) 65,64 (21,82)
Woche 52: Mittelwert (SD) 79,17 (21,28) 78,69 (20,11)
Woche 28: Adjustierte mittlere 12,41 (1,35) 14,51 (1,37)
Verdnderung (SE)
Woche52: Adjustierte mittlere 13,45 (1,50) 13,76 (1,47) -0,30F4,43;3,82] 0,885
Vertnderung (SE)
KITE: Nahsicht
N'/N 1771179 181/181
Baseline: Mittelwert (SD) 70,15 (22,39) 69,41 (23,88)
Woche 52: Mittelwert (SD) 80,09 (20,65) 78,64(22,08)
Woche 28: Adjustierte mittlere 6,50 (1,38) 6,09 (1,37)
Vertnderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 10,36 (1,39) 9,22(1,37) 1,14 F2,71;4,99] 0,560
Vertnderung (SE)
Meta-Analyse Nahsicht
pw = 0,456
N'/N 365/ 368 368 /368
Baseline: Mittelwert (SD) 66,72 (24,59) 67,49 (22,91)
Woche 52: Mittelwert (SD) 79,62 (20,94) 78,67 (21,06)
Woche 28: Adjustierte mittlere 9,66 (0,98) 10,25 (0,98)
Verinderung (&)
Woche 52: Adjustierte mittlere 11,99(1,04) 11,47 (1,02) 0,52F2,33;3,37] 0,721
Verdnderung (SE)
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Behandlungsgruppen Vergleich
VFQ-25 (FAS) Brolucizumab Aflibercept  Mittelwertdiffer enz p-Wert
[95%-K]]
KESTREL: Fernsicht
N'/N 188 /189 187 /187
Baseline: Mittelwert (SD) 75,27 (23,84) 75,36 (21,14)
Woche 52: Mittelwelr (SD) 85,40 (17,21) 85,07 (17,06)
Woche 28: Adjustierte mittlere 7,45 (1,20) 8,97 (1,21)
Verdnderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 9,11 (1,14) 9,63 (1,12) -0,52 [3,67;2,62] 0,744
Vertnderung (SE)
KITE: Fernsicht
N'/N 178 /179 181/181
Baseline: Mittelwert (SD) 76,90 (21,47) 76,20 (22,44)
Woche 52: Mittelwert (SD) 87,93 (17,49) 84,39 (18,72)
Woche 28: Adjustierte mittlere 6,32 (1,19) 5,51 (1,19)
Verdnderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 11,39 (1,14) 8,20 (1,12) 3,19 [0,04; 6,33] 0,047 *
Vertnderung (SE)
Meta-Analyse Fernsicht
pr= 0,136
N'/N 366 / 368 368 /368
Baseline: Mittelwert (SD) 76,06 (22,70) 75,77 (21,76)
Woche 52: Mittelwert (SD) 86,65 (17,36) 84,74 (17,86)
Woche 28: Adjustierte mittlere 6,95 (0,85) 7,24 (0,85)
Verindeung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 10,26 (0,81) 8,92 (0,80)  1,34}0,89;3,57] 0,238
Verdnderung (SE)
KESTREL: Soziale Funktionsfhigkeit
N'/N 188 /189 187 /187
Baseline: Mittelwert (SD) 88,83 (18,91) 89,84 (15,62)
Woche 52: Mittelwert (SD) 92,53 (14,95) 93,71 (13,47)
Woche 28: Adjustierte mittlere 1,64 (0,91) 4,04 (0,92)
Verdnderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 2,67 (1,03) 4,16 (1,01) -1,49 F4,32; 1,34] 0,302
Verdnderung (SE)
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Behandlungsgruppen Vergleich
VFQ-25 (FAS) Brolucizumab Aflibercept  Mittelwertdiffer enz p-Wert
[95%-KI]
KITE: Soziale Funkti ons®higkeit
N'/N 178 /179 181/181
Baseline: Mittelwert (SD) 88,41 (17,33) 86,40 (19,95)
Woche 52: Mittelwert (SD) 95,14 (11,93) 91,58 (14,73)
Woche 28: Adjustierte mittlere 3,82 (1,06) 3,98 (1,05)
Verinderung (SE)
Woche 52:Adjustierte nittlere 7,45 (0,91) 4,46 (0,90) 2,99[0,47;5,51] 0,020 *
Verdnderung (SE)
Meta-Analyse Soziale Funktionsfhigkeit
px= 0,037 *
N'/N 366 / 368 368 /368
Baseline: Mittelwert (SD) 88,63 (18,13) 88,15 (17,94)
Woche 52 Mittelwert (SD) 93,81 (13,59 92,67 (14,12)
Woche 28: Adjustierte mittlere 2,76 (0,70) 3,96 (0,70)
Verinderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 5,08 (0,69) 4,26 (0,68) 0,82 F1,09; 2,72] 0,401
Vertnderung (SE)
KESTREL: PsychischesBefinden
N'/N 188 /189 187 /187
Bazline: Mittelwert (SD) 65,53 (24,93) 68,25 (23,03)
Woche 52: Mittelwert (SD) 78,44 (20,04) 78,68 (17,88)
Woche 28: Adjustierte mittlere 7,37 (1,28) 9,08 (1,30)
Vertnderung (SE)
Woche 52:Adjustierte mittlere 10,44 (1,33) 11,19 (,29) -0,75 }F4,40; 2,89] 0,685
Vertnderung (SE)
KITE: Psychisches Befinden
N'/N 178 /179 181/181
Baseline: Mittelwert (SD) 68,93 (21,56) 65,78 (26,01)
Woche 52: Mittelwert (SD) 81,38 (20,72) 76,71(23,59)
Woche 28: Adjustierte mittlere 8,73(1,29) 9,33 (1,28)
Vertnderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 13,00 (1,56) 9,59 (1,53) 3,41 F0,89;7,72] 0,120
Vertnderung (SE)
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Behandlungsgruppen Vergleich
VFQ-25 (FAS) Brolucizumab Aflibercept  Mittelwertdiffer enz p-Wert
[95%-K]]
Meta-Analyse Psychisches Befinden
px = 0,300
N'/N 366 / 368 368 /368
Baseline: Mittelwert (SD) 67,18 (23,38) 67,03 (24,54)
Woche 52: Mittelwert (SD) 79,88 (20,39) 77,72 (20,84)
Woche 28: Adjustierte mittlere 8,11 (0,91) 9,16 (0,91)
Verinderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 11,74(1,02) 10,36 (1,00) 1,38F1,42;4,19] 0,334
Verdnderung (SE)
KESTREL: Aus ¢bung sozaler Rollen
N'/N 188 /189 187 /187
Baseline: Mittelwert (SD) 72,01 (28,62) 71,79 (26,65)
Woche 52: Mittelwert (SD) 80,70 (25,31) 83,15 (22,83)
Woche 28: Adjustiertenittlere 5,96 (1,60) 9,13 (1,62)
Verdnderung (SE)
Woche 52: Adjustierte ntiere 6,99 (1,76) 11,15 (1,72) -4,15[8,99;0,68] 0,092
Vertnderung (SE)
KITE: Aus ¢bung sozialer Rollen
N'/N 178 /179 181/181
Baseline: Mittelwert (SD) 71,07(27,27) 67,20 (29,32)
Woche 52: Mittelwert (SD) 82,90 (21,96) 78,17 (25,26)
Woche28: Adjustierte mittlere 7,56 (1,58) 8,39 (1,57)
Vertnderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 12,30 (1,70) 8,51 (1,67) 3,79 F0,89; 8,48] 0,112
Verdnderung (SE)
Meta-Analyse Aus¢bung sozialer Rollen
pr= 0,072
N'/N 366 / 368 368 /368
Baseine: Mittelwert (SD) 71,55 (27,94) 69,53 (28,05)
Woche 52: Mittelwert (SD) 81,78 (23,71) 80,72 (24,13)
Woche 28: Adjustierte mittlere 6,80 (1,13) 8,75 (1,13)
Verdnderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 9,60 (1,22) 9,85 (1,20 -0,25 F3,61; 3,11] 0,883
Verdnderung (SE)
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Behandlungsgruppen Vergleich
VFQ-25 (FAS) Brolucizumab Aflibercept  Mittelwertdiffer enz p-Wert
[95%-K]]
KESTREL: Abh 2ngigkeit von anderen
N'/N 188/189 187 /187
Baseline: Mittelwert (SD) 81,52 (26,38) 82,75 (23,79)
Woche 52: Mittelwert (SD) 88,98 (21,88) 92,04 (17,02)
Woche 28: Adjustierte mittlere 5,62 (1,37) 6,81 (1,39)
Verinderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 5,68 (1,44) 8,74 (1,41) -3,05}7,02;0,91] 0,131
Verdnderung (SE)
KITE: Abh2ngigkeit von anderen
N'/N 178 /179 181/181
Baseline: Mittelwert (SD) 83,43 (23,55) 81,91 (26,99)
Woche 52: Nitelwert (SD) 91,09 (19,20) 86,72 (22,71)
Woche 28: Adjustierte mittlere 5,66 (1,29) 3,36 (1,28)
Verinderung (SE)
Wocheb2: Adjustierte mittlere 7,53 (1,40) 3,45 (1,38) 4,09 [0,22; 7,96] 0,039 *
Verdnderung (SE)
Meta-Analyse Abh2ngigkeit von arderen
pr= 0,029 *
N'/N 366 / 368 368/ 368
Baseline: Mittelwert (SD) 82,45 (25,03) 82,34 (25,38)
Woche 52Mittelwert (SD) 90,02 (20,60) 89,45 (20,13)
Woche 28: Adjustierte mittlere 5,72 (0,95) 5,11 (0,95)
Vertnderung (SE)
Woche 52: Adjustige mittlere 6,64 (1,01) 6,13 (0,99) 0,51F2,27;3,29] 0,719
Vertnderung (SE)
KESTREL: Probleme mit dem Autofahren
N'/N 120/ 189 120/187
Baseline: Mittelwert (SD) 79,93 (18,60) 77,15 (19,69)
Woche 52: Mittelwert (SD) 84,26 (20,09) 84,33 (18,02
Woche 28: Adjustierte mittlere 2,06 (1,38) 5,74 (1,42)
Verdnderung (SE)
Woche 52:Adjustierte mittlere 3,62 (1,59) 6,11 (1,64) -2,49 6,99; 2,01] 0,277
Verdnderung (SE)
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Behandlungsgruppen

Vergleich

Baseline: Mitelwert (SD)
Woche 52: Mittelwert (SD)

VFQ-25 (FAS) Brolucizumab Aflibercept  Mittelwertdiffer enz p-Wert
[95%-KI]

KITE: Probleme mit dem Autofahren

N'/N 103/179 96/181

79,00 (20,35)
86,90 (17,22)

82,07 (21,76)
87,83 (15,76)

Baseline: Mittelwert (SD)
Woche 52: Mittelwert (SD)

Woche 28: Adjustierte mittlere 0,73 (1,44) 5,44 (1,50)

Verdnderung (SE)

Woche 52: Adjustierte mittlere 5,85 (1,25) 5,24 (1,31) 0,62 F2,96;4,19] 0,734
Vertnderung (SE)

Meta-Analyse Probleme mit dem Autofahren

P = 0,778

N'/N 223 /368 216/ 368

79,50 (19,39)
85,47 (18,83)

79,34 (20,73)
85,91 (17,08)

Baseline: Mittelwert (SD)
Woche 52: Mitelwert (SD)

Woche 28: Adjustierte mittlere 1,43 (1,00) 5,63 (1,03)

Verindeung (SE)

Woche 52: Adjustierte mittlere 4,72 (1,03) 5,75 (1,07) -1,03 F3,94;1,88] 0,488
Verdnderung (SE)

KESTREL: Farbensehen

N'/N 186 /189 184 /187

93,01 (16,59)
96,62 (11,16)

94,02 (14,95)
95,92 (11,98)

Baseline: Mittelwert (SD)

Woche 28Adjustierte mittlere 2,10 (0,84) 1,82 (0,85)

Vertnderung (SE)

Woche 52: Adjustierte mittlere 2,20 (0,87) 1,78 (0,86) 0,43 F1,97;2,82] 0,727
Vertnderung (SE)

KITE: Farbensehen

N'/N 178 /179 179/ 181

92,13(16,85)

91,76 (16,07)

Vertnderung (SE)

Woche 52: Mittelwert (SD) 97,55 (8,56) 94,90 (12,39)

Woche 28: Adjustierte mittlere 3,60 (0,82) 4,20 (0,82)

Vertnderung (SE)

Woche 52: Adjustierte mittlere 5,75 (075) 3,43 (0,74) 2,32[0,25; 4,40] 0,028 *

Brolucizumab (Beovu®)
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Behandlungsgruppen

Vergleich

VFQ-25 (FAS) Brolucizumab Aflibercept  Mittelwertdiffer enz p-Wert
[95%-KI]
Meta-Analyse Farbensehen
pu=0,691
N'/N 364 / 368 363 /368
Baseline: Mittelwert (SD) 92,58 (16,70) 92,91 (15,53)
Woche 52: Mittelwert (SD) 97,08 (9,96) 95,42 (12,18)
Woche 28: Adjustierte mittlere 2,89 (0,60) 2,97 (0,60)
Verinderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 3,97 (0,57) 2,57 (0,56) 1,40 }0,18;2,98] 0,082
Verdnderung (SE)
KESTREL: Peripheres Sehen
N'/N 187 /189 186 /187
Baseline: Mittelwert (SD) 83,96 (21,77) 80,11 (23,27)
Woche 52: Mittelwert (SD) 89,26 (19,55) 88,54 (17,79)
Woche 28: Adjustierte mittlere 2,82 (1,35) 7,82 (1,36)
Verinderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 5,79 (1,39) 7,36 (1,35) -1,57 [5,38; 2,25] 0,420
Verdnderung (SE)
KITE: Peripheres Sehen
N'/N 178 /179 180 /181
Baseline: Mittelwert (SD) 83,15 (20,16) 84,72 (21,37)
Woche 52: Mittelwert (SD) 89,76 (17,09) 87,75 (19,41)
Woche 28: Adjustierte mittlere 4,77 (1,20) 4,60 (1,19)
Verinderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 6,48(1,28) 3,60(1,27) 2,88}0,67;6,43] 0,111
Vertndemung (SE)
Meta-Analyse Peripheres Sehen
pu= 0,021 *
N'/N 365/ 368 366 / 368
Baseline: Mittelwert (SD) 83,56 (20,97) 82,38 (22,44)
Woche 52: Mittelwert (SD) 89,51 (18,35) 88,15 (18,57)
Woche 28Adjustierte mittlere 3,69 (0,91) 6,33 (0,91)
Vertnderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 6,02 (0,95) 5,64 (0,93) 0,38 F2,23;2,99] 0,776
Vertnderung (SE)
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Behandlungsgruppen Vergleich
VFQ-25 (FAS) Brolucizumab Aflibercept  Mittelwertdiffer enz p-Wert
[95%-KI]

KESTREL: Allgemeiner Gesundheitszustand

N'/N 188 /189 187 /187

Baseline:Mittelwert (SD) 44,15 (21,14) 38,50 (20,12)

Woche 52: Mittelwert (SD) 51,85 (24,16) 45,73 (21,52)

Woche 28: Adjustierte mittlere 4,35 (1,38) 4,71 (1,40)

Verdnderung (SE)

Woche 52: Adjustierte mittlere 8,37 (1,69) 5,15(1,65) 3,22 F1,44; 788] 0,175

Vertnderung (SE)

KITE: Allgemeiner Gesundheitszustand

N'/N 178 /179 181/181

Baseline: Mittelwert (SD) 43,96 (20,29) 44,61 (22,87)

Woche 52: Mittelwert (SD) 49,48 (21,82) 50,17 (23,44)

Woche 28: Adjustierte mittlere 3,61 (1,39) 4,40(1,38)

Verdnderung (SE)

Woche 52: Adjustierte mittlere 5,47 (1,65) 4,96 (1,62) 0,51 F4,04;5,06] 0,825

Vertnderung (SE)

Meta-Analyse Allgemeiner Gesundheitszustand

pr= 0,700

N'/N 366 / 368 368 /368

BaselineMittelwert (SD) 44,06 (20,70) 41,51 (21,70)

Woche 52: Mittelwert (SD) 50,68 (23,03) 47,89 (22,55)

Woche 28: Adjustierte mittlere 3,88 (0,98) 4,66 (0,98)

Verinderung (SE)

Woche 52: Adjustierte mittlere 6,84 (1,18) 5,16(1,15) 1,68 [1,56; 4,93] 0,308

Verdnderung (SE)

*. p <0,05, FAS: Full Analys Set, KlI: Konfidenzintervall, N': Anzahl der Patienten in der Analyse, N: Anzahl der Patienter]
samt, p: p-Wert des Heterogenitatstests basierend auf Studie*BehandlunghfetieAnalyse SD. Standardabweichung (stan-
dard deviation), SE: Standardfeh{standard error)

Imputationsmethode: Keine

Adjustierte mittlere Vémderung und Mittelwertdifferenz aus MMRM mit unstrukturierter Kovarianzmatrix:

KESTREL und KITE: Vetnderung gegeiber Bagline =Behandlung + Visite + Behandlung * Visite + Alterskategorie + Bas
line Wert.

Meta-Analyse Ver?nderunggegerber Baseline = Behandlung + Visite + Behandlung * Visite + Alterskategorie + Baseline
+ Studie + Behandlung * Studie.

Quelle: Anhandl zu Modul 4 B,Tabelle 8.1
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RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Boxplot)
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung8.12.6
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RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Boxplot)
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung8.12.10
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Abbildung4-19. Zei t ver | auf HQ25SulkkalssozBla Bupktionstahig- A V
ketin aus RCT mit dem zu bewertenden Arznei
Quelle: Anhang 1 zu dtul 4 B Abbildung8.12.13
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Abbildung4-200 Zei tver | auf f £2%SultskednpsyEhisches Befikdén AW E Q
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Boxplot)
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung8.12.8
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Abbildung4-2: Zei tver |l auf f £25Suskal@usEbungsarialdr RolléhV F Q
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Boxplot)
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung8.12.12
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Abbildung4-22: Zeitverlauf g, r d e n  E n d-25SubdkaladbAavidigReit von ande-
remM aus RCT mit dem zu bewertenden Arznei mitt
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung8.12.3
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Abbildung4-23: Zeitverlauf fur den Endpunk& V FZ3-SubskalaProbleme mit dem Auto-

fahrem aus RCT mit dem zu bewertenden Arznei
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung8.12.5
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Abbildung4-24: Zeitverlauf fir den Endpunld VF2Z3-Subs kal a Far benseheni ¢
dem zu bewertenden Arzneimittel (Boxplot)
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung8.12.2
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Abbildung4-25. Zei tver |l auf f £25Sulkkalgperiphedpeheaiik ta uSV F Q
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Boxplot)
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung8.12.11
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Abbildung4-26: Zeitverlauf fird e n  E n d p u28-Bubskalaigde@einer Gesundheits-
zustand aus RCT mit dem zu bewertenden Arznei mi
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung8.12.7
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Tabelle4-39: Ergebnisse fid e n  E n &/pQs25-GasankScorei Verbesserungm 04
bzw. 015 Punktezu Woche 52)egeniiber Baseliie aus RCT mit dem
neimittel

Behandlungsgruppen Vergleich
VFQ - Verbesserungum O4  Brolucizumab  Afli bercept OR RR RD
bzw. O15 Punkte zu Woche [95% KI] [95% KI] [95% KI]
52 ggi. BaselindFAS) p-Wert p-Wert p-Wert

Verbesserung im VFQ25-GesamtScore um O 4 Punkte, Woche 52

KESTREL, N"/N'/N 149/188/189 158 /187 /187

Verbesserung im VFQ5-Ge- 98 (52,1) 113 (60,4) 0,65 0,86 -0,08
samtScore um O [0,41; 1,03] [0,72;1,03] [-0,18;0,02]
(%) 0,064 0,107 0,104
KITE, N"/N'/N 144/178/179 150/181 /181

Verbesserung ilWFQ-25-Ge- 98 (55,1) 100 (55,2) 1,03 1,00 -0,00
samtScore um O [0,66; 1,60] [0,83;1,20] [-0,10; 0,10]
(%) 0,893 0,971 0,971
MetaAnalyse N"/N'/N 293 /366 /368 308 /368 /368

Verbesserung im VFQ5-Ge- 196 (53,6) 213 (57,9) 0,83 0,93 -0,04
samtScore um O [0,60;1,13] [0,81;1,05] [-0,12;0,03]
(%) 0,236 0,238 0,237
PH= 0,178

Verbesserung im VFQ25-GesamtScore um O 15 Punkte, Woche 52

KESTREL, N"/N'/N 149/188/189 158/ 187 /187

Verbesserung ilWFQ-25-Ge- 46 (24,5) 43 (23,0) 0,93 1,06 0,01
samtScore um O [0,50; 1,74] [0,74;1,53] [-0,07;0,10]
(%) 0,829 0,737 0,737
KITE, N"/N'/N 144/178/179 150/181 /181

Verbesserung im VFQ5-Ge- 37(20,8) 33(18,2) 1,52 1,14 0,03
samtScore um O [0,83; 2,78] [0,75; 1,74] [-0,06; 0,11]
(%) 0,179 0,542 0,541
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Behandlungsgruppen Vergleich
VFQ - Verbesserungum O4  Brolucizumab  Afli bercept OR RR RD
bzw. O15 Punkte zu Woche [95% KI] [95% KI] [95% KI]
52 ggl. BaselingFAS) p-Wert p-Wert p-Wert
MetaAnalyse N"/N'/N 293 /366 /368 308 /368 /368
Verbesserung im VFQ5-Ge- 83 (22,7) 76 (20,7) 1,25 1,10 0,02
samtScore um O [0,81;1,93] [0,83;1,44] [-0,04; 0,08]
(%) 0,303 0,510 0,510

pr=0,231

FAS: Full Analysis Set, KI: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (AnteilydRatienten mit EreigniN6 6 : Anzahl d
verfligbarem Respond¥ert, N': Anzahl der Patienten in der Analyse, N: Anzahl der Patienten gesamt, OR: OddsRatio, p|
Wertdes Heterogenitatstests basierend auf Studie*Behandlung Meti@Analyse RD: Risikodifferenz (risk difference), RR:
Risk Ratio, VF@25: Visual Function Questionnaib

Imputationsmethode: Last Observation Carried Forward (LOCF).

Analysemethodesgf KESTREL und KITE:

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung + Alterskategorie + B
Wert

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

Analysemethode¢f die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung + Alterskategorie + B
Wert + Studie + Behandlung * Studie

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelSchtzer (stratifiziert nach Studie);Wert fir RR erhalten as CochrarMantet
HaenszelTest (stratifiziert nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnetber MantelHaenszeScttzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 9.1

In Woche 52 hat sichiel gesundhésbezogene Lebensqualitat gemessen anhand de¥FQ
GesamiScores in der KESTREBtudie im AfliberceptArm im Mittel um8,34Punkte gegen-
Uber Basline verbessert. Im Brolucizumarm hat sie sich um 7,17 Punkte verbessert. Analog
hat sich in dr KITE-Stude der VFQ25-GesamiScore im AflibercepArm im Mittel um 6,53
Punkte verbessert und im Brolucizurm@bm um 8,90 Punkte. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen war in der KESTRELudie statistisch nicht signifikant. In der KI73u-

die hingegen wutte ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Brolucizumab festge-
stellt. Unter Brolucizumab verbesserte sitarbeider VFQ25 GesamScore im Mittelum
2,38Punkte mehr als unter Aflibercefpt=0,042)(Tabelle4-38).

In beiden Studien in jeweils beid8ghandlungarmen haben sich alle 12 Subskalen im Mittel

in Woche 52 gegenilber Baseline verbessert. In der KESAR@Edie wurde in keiner der Sub-
skalen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlureystasigestellt. In

der KITE-Studie wurde ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsar-
men bei den folgenden Subskalen festgestdl# jeweilszugunsten vio Brolucizumab

Fernsicht (Mittelwertdifferenz: 3,19,9$€0,047)

Soziale kinktionsfahigkeit (Mittelwertdifferenz: 2,99,90,020)
Abhéangigkeit von anderen (Mittelwertdifferenz: 4,09; §,039)
Farbensehen (Mittelwertdifferenz: 2,32519,028)

E R W
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Mehr alsdie Hélfte der Patienten in beiden Studien und beiden Behandlungsarmarelmabe
Verbesserung um mindestehBunkte im VF@25 GesamGcore in Woche 52 gegenuber Ba-
seline erreicht. Eine Verbesserung um mindestens 15 Punkte konnten meloadterlBati-

erten in beiden Studien und beiden Behandlungsarmen erreBbebeiden Opetionalisie-
rungenergaben sickeine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsar-
men {Tabelle4-39).

Sofern die vorliegenden Studiexw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind,assen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Metalysen quantitativ zusam-
men und stellen Sie digrgebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als Ford3lot) dar. Be-
schreiben Sie die Ergebnisse zusammenfas&sgtiinden Sie, warum eine Me&taalyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Mékaalyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum ein-
zelne Studien ggf. nicht in die Medaalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Gesamt-Score '_‘|:$=ﬁ—< pH = 0.071
Farbensehen = pH = 0.691
Abhéngigkeit von anderen : Ly m— = S | pH =0.029
Fernsicht : == | pH = 0.136
Probleme mit dem Autofahren : ——— — 1 pH = 0.778
Allgemeine Sehkraft == pH = 0.986
Allgemeiner Gesundheitszustand I { ===-—= 1 g - 0.700
Psychisches Befinden : = — i | pH =0.300
Nahsicht — = . pH = 0.456
Augenschmerzen L ————— pH = 0.492
Peripheres Sehen : ———— I pH = 0.021
Ausiibung sozialer Rollen f M —— - pI = 0.072
Soziale Funktionsfihigkeit : — pH = 0.037

+ KESTREL + KITE + Gepoolt

-10 -5 0 5 10

Mittelwertdifferenz mit 95% Konfidenzintervall
pyy: p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse.

Abbildung4-27: MetaAnalyse furd e . E n d p u2sk\erandlafim@zu Woche 52 ge-
genuber Baselirieaus RCT BrolucizumabversusAflibercept
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung8.1.1
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Verbess. im VFQ-Gesamt-Score um >=4 Punkte A
| pH =0.178

Verbess. im VFQ-Gesamt-Score um >=15 Punkte | | = I
1 pH = 0.231

+

+ KESTREL + KITE + Gepoolt

0.75 1.00 1.25 1.50 1.75 2.00

Relatives Risiko mit 95% Konfidenzintervall

pyy: p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse.

Abbildung4-28 MetaAn al yse f ¢r d e2h-GdsamiSpoteinerbesserrg Q
um O4 bzw. 010 Punktezu Woche 5y egen¢ber Basel inef aus
Aflibercept

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung9.1

Wie in Abschnitt4.2.5.3beschriebensind diebeiden Studie®KESTREL und KITEmedizi-
nisch und methodisch fur eine Mefaalyse geeignet. Die Ergebnisse tata-Analyse sind
zusammen mit den Ergebnissen der Einzelstudien dargetsdiitl{e4-38, Tabelled-39).

Zusammenfassend zeigten wedar Einzelstudien noch die Mefealyse fur den VFQ5-

GesamiScore einen statistisch signifikanten Unterschied zwiscleenBehandlungsarmen.

Bei der Auswertung der 12 Subskalen des VIsZeigen sich inder KITE-Studievereinzelt
statistisch signifikante Ergebnissezugunsten von Brolucizumabdie sich aber inder
KESTREL-Studieund der MetaAnalyse nicht bestatigen.

RCT:

Die Emebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar (siehe Abschnitt

4.3.1.2.). Es liegen keie Grinde vor, die die Ubertragbarkeit einschranken.
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Stelen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufiereinem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.4 Unerwinschte Ereignssei RCT

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

Tabelle4-40: Oper at i o n drerwisnscete Bremgsdiv o n A

Studie Operationalisierung

KESTREL Die Untersuchungen zu Nebenwirkungen bestanden aus dem Erfassen aller UE und alle
sowie von Schwangerschaften. Das Auftreten von (S)UE wurde bei jeder Visite mittels ni
direktiver Befragung des Patientdarch den Arzt ermittelt. Zudem konnten (®@uch jeder-
zeit durch den Patienten selbst spontan berichtet oder anhand von Untersuchungen wie
bormessungeander weiteren Untersuchungeach definierten Kriterien festgestellt werden.

Laborparameter (hamatgisch, biochemisch und Urinanalyse) wurdegelmafig durch ein
Zentrallabor tGberwacht. Vitalzeichen, Korpergewicht und korperliche Verfassung des Pat
wurden regelmaf3ig untersucht. Im Priufplan waren Kriterien fiir klinisch abnormale Werte
niert.

Die folgenderophthalmologischeUntersuchagenwurdendurchgefiiint und bei Abnormalité-
ten wurden entsprechende (S)UE erfasst:

1 Spaltlampenuntersuchungm Studienaugkeei jeder Visite undor der Verabreichung der
StudienmedikationamNicht-Studienaugéei Screening und nach Ermessen des Arztes

0 Bei Zeichen einer intraokularen Entziindung sollten Untersuchungen geman
Standardization Uveitis Nomenclature (SUNY) durchgefuhrt werden

1 Prufung des Augeninnendrucks: am Studienauge vor und nach Verabreichung der S
medikation, amNicht-Studienaugéei Screening unoh den Wochen 28, 52, 76 und bei
Studienende

1 FundusUntersuchungen des hinteren Segments @ngeripheren Retina: bei Screening
und vor jeder Verabreichung der Studienmedikation

0 Bei Zeichen einer intraokularen Entziindung sollten Untersuchungen gleman
National Ingitutes of Health (NIHXlassifizierung(40) durchgefiihrt werden

Falls eine intraokulare Entziindung, retinale Vaskulitis und/oetaraler GefalRverschlussr-
mutet wurde oder auftraten, mussten griindliche ophthalmologische Urttensgen, ein OCT
eine Fluorezereangiogrdie urd FundusFotografien durchgefiihrt werden.

(S)UE wurden nach MedDRA kodieBei der Erfassung von UE musstel3erdenmotiert wer-
den, ob diese im Zusammenhang mit der Studienmedikation oder der intranitrgektion
auftraten. Die unmaskierten Prufaretaren dafur verantwortlighlie Sicherheit der Patienten
direkt nach der intravitrealdmew. Scheininjektion zu Uberwachen und gB)UE zu erfassen.
Alle weiteren Untersuchungen zur Sicherheit, die nichittelbar nactier intravitrealen oder
Scheinigektion durchgefiihrt wurdenvurden von maskierten Prifarzten vorgenommen.

Falls durch die COVIBL9-Pandemie Visiten am Studienzentrum nicht wahrgenommen we
konnten, wurde die Uberwachung @&icherheitdes Patientesolangeper Telefon oder Video-
konferenzdurchgefiihrtbis der Patient wieder am Studienzentrum erscheinen konnte.

Im Dossier werden die Ergebnisse zum Endpunkt UE pro Studienarm wie folgt dargestell

Inzidenzen flr
1 UE, SUE schwere Ubbis Woche 52
1 UE, die zum Studienabbruch fiihrteachSOC und Pbis Woche 5Zdeskriptiv)

1 UE von besonderem Interesse nach Schweregrad bis Wockad@hthalmitisintraoku-
lare Entziindungretinaler Gefal3verschluss

1 UE, SUEundschwere UEm moglichen Zusammenhang mit detravitrealenAnti-
VEGFInjektion bis Woche 52

1 UE, SUEundschwere UEm moglichen Zusammenhang mit detravitrealenAnti-
VEGFInjektionnach SOC und Phis Woche 52
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Studie Operationalisierung

 UE, SUE und schwere UE nach SOC und PT bis Woche 52

Die oben aufgefiihrten Endpunkte Nebenwirkungen wurden je finfm@hit Ausnahme der
UE von besonderem Interesse: viermal) analysiert nach:

Gesamtrate der UE, okulare UE gesamt, okulare UE am Studienauge, okulareNithagtu-
dienaugeaund nichtokulareUE (nicht bei UE von besonderem Interesse).

Im Dossier werden jeeils die Gesamtrate, die okularen UE am Studienauge sowie die nic
okularen UE dargestellt. Da die okularen UE am Studienauge die relevanten okularen UE
werden diese im Dossier dasgellt.

Die okularen UEamNicht-Studienaugeind die okularen UEaesamt werden der Vollstandig-
keit halber n Anhang 1 zu Modul 4 B dargestellt.

Auswertungen fir UE nach SOC und PT werden nur dargestellt, wenn folgende Kriterien
sind:
1 Gesamthaufigiit pro SOC/PT betrag@ %M mindestens einem Behandlungsauer

! Gesamthaufigkeb r o SOC/ PT bet r 2 gt%i®middesteRsainemee-
handlungsarm

Auswertungen fur SUE oder schwere UE nach SOC und PT werden nur dargestelfglwen
gende Kriterien erfiillt sidh:
1 Gesamthaufigkeit pro SOC/PT betr&ff % in mindestens einem Behandlungsamer
1 Gesamthaufigkeb r o SOC/ PT betr 2 gt%i@mindesteRsainemde-
handlungsarm
Die Ergebnisse zu Woche 100 werdgganzendn Anhang2 zu Modul 4 B dargstellt.
KITE SieheKESTREL

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.

Tabelle4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzialsdfie n Endpunkt AUner wg¢n:
n i sis RGT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< 2 S <

N S ko)) t}) N

c 1 c

g2 T T 9 g2 < g

= <

39 W e g N S 2 g, a

n O o O c [SI S 7

o< c Q o= C = 7] o

c e 59 oo 32 c c g

S5O ke E *(B‘ [ Lo 8 > —\é

e | S o SE S e £ 5

o = = = = o < 0 o o

N o < S = o .2 c NS

o o o 2o Q o c
Studie >3 > 3 I35 i v & > 0
KESTREL niedrig ja ja ja ja niedrig
KITE niedrig ja ja ja ja niedrig
a: Die Endpunkterheber waren fir alle Operationalisierungen der unerwiinschten Ereignisse magkismaimme der UE, die
direkt nach der Injektion bzw. Scheininjektion vom Behandler erfasst wusitawvaren dafur verantwortlich, die Sicherheit de

Brolucizumab (Beovu®) Seite153von 438



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 22.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Patienten direkt nach der intravitrealen oder Scheininjektion zu tberwachen und ggf. (S)UE zu efizsaetiteren Untersu-
chungen zur Sicherheit, die nialmmittelbar naclder intravitrealen oder Scheininjektidarchgefiihrt wurdenvurden von mas-
kierten Priufarzten vorgenommen.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Das Verzerrngspotenzial der Studie wird insgesamt als niedrig bewertet. Da die Endpunkter-
heberverblindet waren, das I'FPrinzip adaquat umgett wurde und weder Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial besiefluss
Punkte vorliegen, wird auch ddmewhwshteEegr ungs |
nisséi als niedrig bewertet

Stellen Si die Ergebnisse fiir den Endpudkty n e r w¢ n s ¢ h t figr jedereinzelneBiu-s s e fi
die in tabellarischer Form dar. Flgen Sieg fade Studie eine neue Zeile ddeschreiben Sie
die Ergebnisse zusammenfassend.

Zur besseren Ubersichtlichkeit sindder folg@mdenTabelledie Operationalisierungnder UE
dargestellt und mit den jeweiligen Tabellen verlinkt, in welchen die Ergeliasgestellt sind
(Tabelle4-42). Jeweils anEnde eines Abschnittes werden die Ergebnisse der jeweiligen Ope-
rationalisierungen zusammenfassend beschrieben.

Tabelle4-42: Ubersicht der Aswertungen zu UE

Operationalisierungen der UE | Tabelle
UE, SUE undschwere UE

a.UE UE: Tabelle4-43
Okulare UE am StudienaugBabelle4-44
Nicht-okulare UE Tabelle4-45

b. SUE SUE: Tabelle4-46
Okulare SUE am Studienaugdeabelle4-47
Nicht-okulare $JE: Tabelle4-48

c. Schwere UE SchwereUE: Tabelle4-49
Okulare schwere UE am Studienaugabelle4-50
Nicht-okulare shwere UETabelle4-51

d. Zusammenfassung

UE, die zum Abbruch der Studienmedikation fiihrten

a. UE UE: Tabelle4-52
Okulare UE am Studienaug€abelle4-53
Nicht-okulare UE:Tabelle4-54

b. Zusammenfassung
UE, SUE und schwere UE nach SOC und PT
a. UE UE: Tabelle4-55
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Operationalisierungen der UE

Tabelle

Okulare UE am Studienaug€abelle4-56
Nicht-okulare UE:Tabelle4-57

b. SUE

SUE:Tabelle4-58
Nicht-okulare SUETabelle4-59

c. Schwere UE

Schwere UETabelle4-60
Nicht-okulare schwere UELabelle4-61

d. Zusammenfassung

UE, die zum Abbruch der Studienmedikation fiihrten nach SOC und PT

a. UE

UE: Tabelle4-62
Okulare UE am Studienaug&abelle4-63
Nicht-okulare UE:Tabelle4-64

b. Zusammenfassung

UE von besonderem Interesse nach Schweregrad

a. UE

UE: Tabelle4-65
Okulare UE am Studienauggabelle4-66

b. Zusammenfassung

UE, SUE und schwere UE im mdglichen Zusammenhang mit denA&tEFInjektion

a. UE UE: Tabelle4-67
Okulare UE am Studienaugtabelle4-68
Nicht-okulare UE:Tabelle4-69

b. SUE SUE: Tabelle4-70

Okulare SUE am Studienge:Tabelle4-71
Nicht-okulare SUETabelle4-72

c. Schwere UE

Schwere UETabelle4-73
Okulare schwere UE am Studienau@abelle4-74
Nicht-okulare schwere UELabelle4-75

d. Zusammenfassung

UE, SUE und schwere UE im mdglichen Zusammenhang mit deA/@FInjektion nach SOC und PT

a. UE

UE: Tabelle4-76
Okulare UE am Studienauggabelle4-77

b. Zusammenfassung
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UE, SUE und schwere UE

a. UE: gesamt, okular am Studienauge, nicbkular

Tabelle4d-43Er gebni sse
bewertendei\rzneimittel

Stand: 22.04.2022

f Mnervdireschte EreighisBe nakuts ARCT mi t

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche unerwg nschte Er- Brolucizumab Aflibercept OR RR RD
eignisse (SAF) [95% KI] [95% KiI] [95% KI]
p-Wert p-Wert p-Wert
Jegliche UE, Woche 52
KESTREL, N'/N 189/ 189 187 /187
Jegliche UE, n (%) 155 (82,0) 148 (79,1) 1,20 1,04 0,03
[0,72;2,00] [0,94;1,14] [-0,05;0,11]
0,483 0,483 0,482
KITE, N'/N 179/179 181 /181
Jegliche UE, n (%) 136 (76,0) 146 (80,7) 0,76 0,94 -0,05
[0,46;1,25] [0,84;1,05] [-0,13;0,04]
0,281 0,282 0,280
MetaAnalyse N'/N 368 / 368 368 / 368
Jegliche UE, n (%) 291 (79,1) 294 (79,9) 0,96 0,99 -0,01
0,818 0,781 0,781

KI: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis,Afizahl der Patienten in der Analyse, N: Anzahl d
Patienta gesamt, OR: Odds Ratiay:p-Wert des Heterogenitétstests basierend auf Studie*BehandlunghfetieAnalyse RD:
Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio, SAF: Safety Set, UE: Uneseliias Ereignis

Imputationsmethode: Keine.

Analysemethodesf KESTREL und KITE:

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung

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

Analysemethodesf die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistishem Regressionsmoddtygit(Proportion) = Behandlung + Studie + Behandlung *
Studie.

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelScittzer (stratifiziert nach Studie);\Wert f;r RR erhalten aus Cochrwhantel
HaenszelTest (stratifiziert nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnetber MantelHaenszelSctttzer (stratifiziet nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Baabelle 121.1
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-44Er gebni sse f ©Okulag enerwibischteBreipketam Studien-

augéi aus RCT mit dem zu bewertenden Arznei

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche okulare unerwgnschte Brolucizumab Aflibercept OR RR RD
Ereignisse am Studienauge [95% KI] [95% KI] [95% KI]
(SAF) p-Wert p-Wert p-Wert
Jeglicheokulare UE am Studienauge, Woche 52
KESTREL, N'/N 189/ 189 187 /187
Jegliche okulare UE am Studie 76 (40,2) 73 (39,0) 1,05 1,03 0,01
auge, n (%) [0,69;1,59] [0,80;1,32] [-0,09;0,11]
0,816 0,816 0,816
KITE, N'/N 179/179 181/181
Jeglicte okulare UE am Studielr 53 (29,6) 52 (28,7) 1,04 1,03 0,01
auge, n (%) [0,66;1,64] [0,75;1,42] [-0,09;0,10]
0,854 0,854 0,854
MetaAnalyse N'/N 368 / 368 368 /368
Jegliche okulare UE am Studie 129 (35,1) 125 (34,0) 1,05 1,03 0,01
auge, n (%) [0,77;1,42] [0,85;1,26] [-0,06; 0,08]
px = 0,983 0,769 0,768 0,767

Kl: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) déPatienten mit Ereignis, N': Anzahl der Patienten in der Analyse, N: Anzah|
Patienten gesamt, OR: Odds Ratia, p\Wert des Heterogetditstests basierend auf Studie*Behandlung inviite-Analyse RD:
Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Rat®AF: Safety Set, UE: Unerwinschtes Ereignis

Imputationsmethode: Keine.

Analysemethodesgf KESTREL und KITE:

OR (mit WaldKI und p-Wert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung.

RR und RD wurden direkt berechnet (mit W&lHund p-Wert).

Analysemethodesf die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodetiit(Proportion) = Behandlung + Studie + Behandlung *
Studie.

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelScittzer (stratifiziert nacistudie), pWert f;r RR erhalten aus Cochrhantel
HaenszelTest (stratifiziet nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnegber MantelHaenszelSclftzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 123.1
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-45Er gebni sse f Nicht-okdane uerwinsante Ereéignidse a u s
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche nichtokulare un-  Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
erw¢nschte Ereignisse [95% KI] [95% KI] [95% KI]
(SAF) p-Wert p-Wert p-Wert

Jeglichenicht-okulare UE, Woche 52

KESTREL, N'/N 189/ 189 187 /187

Jegliche nichbkulare UE, n 129 (68,3) 122 (65,2) 1,15 1,05 0,03

(%) [0,75;1,76] [0,91;1,21] [-0,07;0,13]
0,535 0,535 0,535

KITE, N'/N 179/179 181/181

Jegliche nichbkulareUE, n 108 (60,3) 127 (70,2) 0,65 0,86 -0,10

(%) [0,42; 1,00] [0,74;1,00] [-0,20;-0,00]
0,051 0,052 0,049 *

MetaAnalyse N'/N 368/ 368 368 / 368

Jegliche nichbkulare UE, n 237 (64,4) 249 (67,7) 0,87 0,95 -0,03

(%) [0,64;1,18] [0,86;1,06] [-0,10; 0,04]

pH = 0,068 0,356 0,350 0,350

*: p <0,05, Kl: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis, N': AnzaHPdgenten in der Analyse, N
Anzahl der Patienten gesamt, OR: Odds RatiopfWert des Heterogenitéatstests basiel auf Studie*Behandlung in deteta:
Analyse RD: Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio, SAF: Safety Set, UE: Unerwiinschtgsi&rei
Imputationsmethode: Keine.

Analysemethodesgf KESTREL und KITE:

OR (mit WaldKI und p-Wert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung.

RR und RD wurden direkt berechnet (mit W&lHund p-Wert).

Analysemethode¢f die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodetiit(Proportion) = Behandlung + Studie + Behandlung *
Studie.

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelScittzer (stratifiziert nach Studie);\Wert f;r RR erhalten au€ochranMantet
HaenszelTest (stratifiziet nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnegber MantelHaenszelSclftzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 125.1
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

b. SUE gesamt, okular am Studienaugaicht-okular

Tabelle4-46.Er gebni sse f Schwawegende nreminsckte Erefgnissea u s
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche schwerwiegende Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
unerwiinschte Ereignisse [95% KI] [95% KI] [95% K]
(SAF) p-Wert p-Wert p-Wert
Jegliche SUE, Woche 52
KESTREL, N'/N 189/189 187 /187
Jegliche SUE, n (%) 37 (19,6) 43 (23,0) 0,82 0,85 -0,03
[0,50; 1,34] [0,58;1,26] [-0,12; 0,05]
0,419 0,419 0,418
KITE, N'/N 179/179 181/181
Jegliche SUE, n (%) 34 (19,0) 40 (22,1) 0,83 0,86 -0,03
[0,50; 1,38] [0,57;1,29] [-0,11; 0,05]
0,466 0,467 0,466
MetaAnalyse N'/N 368/ 368 368 / 368
JeglicheSUE, n (%) 71 (19,3) 83 (22,6) 0,82 0,86 -0,03
pH= 0,970 [0,57;1,17] [0,65;1,13] [-0,09; 0,03]
0,277 0,277 0,276

ImputationsmethodeKeine.

Studie.

Analysemethodesf KESTREL und KITE:
OR (mit WaldKI und p-Wert) aus logistischem Regssionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung.
RR und RD wurden direkt berechnet (mit WilHund p-Wert).
Analysemethodesf die MetaAnalyse
OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodetiit(Proportion) = Behandlung + Studie + Bald&ung *

Kl: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis, N': Anzahl der Patienten in der Analyse, N: derz
Patienten gesamt, OR: Odds Ratia, p\Wert des Heterogenitatstests basierend auf Studie*Béianin deMeta-Analyse RD:
Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio, SAF: Safety Set, SUE: Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelScittzer (stratifiziert nach Studie);\Wert f;r RR erhalten aus Cochrhantel
HaenszelTest (stratifiziert nach Studie).
RD (mit KI und pWert) berechnetber MantelHaenszelScittzer (straifiziert nach Studie).
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 131.1
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Stand: 22.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-47.Er gebni sse

f ¢Okulack schweiviegepda imkrwiinséhte Ereig-

nisse am Studienauge aus RCT mit dezmeinittel bewert enden
Behandlungsgruppen Vergleich

Jegliche okulare schwerwie- Brolucizumab Aflibercept OR RR RD

gende unerw,nschte Ereig- [95% KI] [95% KI] [95% KI]

nisse am Studienauge (SAF) p-Wert p-Wert p-Wert

Jegliche okulare SUE am Studienauge, Woche 52

KESTREL, N'/N 189/ 189 187 /187

Jegliche okulare SUE am Stu 2(11) 4(2,1) 0,49 0,49 -0,01

dienauge, n (%) [0,09; 2,70] [0,09; 2,67] [-0,04;0,01]
0,413 0,413 0,403

KITE, N'/N 179/179 181/181

Jegliche okulare SUE am StL 4(22) 3(1,7) 1,36 1,35 0,01

dienauge, n (%) [0,30; 6,15] [0,31;5,94] [-0,02;0,03]
0,693 0,693 0,692

MetaAnalyse N'/N 368 /368 368 / 368

Jegliche okulare SUE am StuL 6 (1,6) 7 (1,9 0,81 0,86 -0,00

dienauge, n (%) [0,26;2,53] [0,29;2,53] [-0,02;0,02]
0,712 0,781 0,781

pH=0,381

Imputationsmethode: Keine.
Analysemethodesgf KESTREL und KITE:

RR und RD wurden direkt berechnet (mit W&lHund p-Wert).
Analysemethod f¢r die MetaAnalyse

Studie.
HaenszelTest (stratifiziet nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 133.1

RD (mit KI und pWert) berechnegber MantelHaenszelSclftzer (stratifiziert nach Studie).

OR (mit WaldKI und p-Wert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung.

Kl: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis, N': AnzahRdgienten in der Analyse, N: Anzahl d¢
Patienten gesamt, OR: Odds Ratia, p\Wert des Heterogenitatstests basierend auf Studie*BehandlunghfetieAnalyse RD:
Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio, SAF: Safety Set, SUE: Schwerwiegendesihischtes Ereignis

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodetiit(Proportion) = Behandlung + Studie + Behandlung *

RR (mit K1) berechnegber MantelHaenszelScittzer (stratifiziert nach Studie);\Wert f;r RR erhalten aus Cochravlantel
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-48Er gebni sse f Nicht-okdane schweldwiegemde unemviinschte Er-
eignissé aus RCT mit dem zu bewertenden Arznei

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche nichtokulare schwerwie- Brolucizumab Aflibercept OR RR RD
gende unerw,nschteEreignisse [95% KI] [95% KI] [95% KI]
(SAF) p-Wert p-Wert p-Wert
Jegliche nichtokulare SUE, Woche 52
KESTREL, N'/N 189/189 187 /187
Jegliche nichbkulare SUE, n (%) 35 (18,5) 37 (19,8) 0,92 0,94 -0,01
[0,55;1,54] [0,62; 1,42] [-0,09; 0,07]
0,755 0,755 0,755
KITE, N'/N 179/179 181/181
Jegliche nichbkulare SUE, n (%) 30 (16,8) 37 (20,4) 0,78 0,82 -0,04
[0,46; 1,34] [0,53;1,27] [-0,12; 0,04]
0,370 0,371 0,369
MetaAnalyse N'/N 368 /368 368 /368
Jegliche nichbkulare SUE, n (%) 65 (17,7) 74 (20,1) 0,85 0,88 -0,02
pu = 0,668 [0,59 1,23] [0,65; 1,19] [-0,08; 0,03]
0,393 0,397 0,396

KI: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis, N': AnzahRagienten in der Analyse, N: Anzahl dg
Patienten gesamt, OR: Odds Ratia, pWert des Heteroge#itstests basierend auf Studie*Behandlung inviite-Analyse RD:
Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio, SAF: Safety Set, SUE: Schwerwiegendesiischtes Ereignis
Imputationsmethode: Keine.

Analysemethodegf KESTREL und KITE:

OR (mit WaldKI und p-Wert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung.

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

Analysemethod f¢r die MetarAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodetdiit(Proportion) = Behandlung + Studie + Behandlung *
Studie.

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelScittzer (stratifiziert nach Studie);\Wert f;r RR erhalten aus Cochralantel
HaenszelTest (stratifiziet nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnetber MantelHaenszelScitzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Baabelle 135.1
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Stand: 22.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

c. Schwere UE:gesamt, okular anStudienauge, nichiokular

Tabelle4-4%Er gebni sse
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

f &eglicheshwer& unerplnschitetEreignifise a u s

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche schweraun- Brolucizumab Aflibercept OR RR RD
erw¢nschte Ereignisse (SAF) [95% KI] [95% KI] [95% K]
p-Wert p-Wert p-Wert
Jegliche schwere UE, Woche 52
KESTREL, N'/N 189/189 187 /187
Jegliche schwere UE, n (%) 25 (13,2) 27 (14,4) 0,90 0,92 -0,01
[0,50;1,62] [0,55;1,52] [-0,08;0,06]
0,734 0,734 0,734
KITE, N'/N 179/179 181/181
Jegliche schwere UE, n (%) 22 (12,3) 19 (10,5) 1,19 1,17 0,02
[0,62;2,29] [0,66;2,09] [-0,05;0,08]
0,593 0,593 0,592
MetaAnalyse N'/N 368 / 368 368 /368
Jegliche schwere UE, n (%) 47 (12,8) 46 (12,5) 1,04 1,02 0,00
pH= 0,532 [0,67;1,®] [0,70;1,49] [-0,05; 0,05]
0,874 0,916 0,916

Kl: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis, N': Anzahl der Patienten Andbrse, N: Anzahl der
Patienten gesamt, OR: Odds Ratia, p\Wert des Heterogenitatstedasierend auf Studie*Behandlung in Meta-Analyse RD:
Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio, SAF: Safety Set, UE: Unerwiinschtes Ereignis

Imputationsnethode: Keine.

Analysemethodesf KESTREL und KITE:

OR (mit WaldKI und p-Wert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung.

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

Analysemethodesf die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodetiit(Proportion) = Behandlung + Studie + Behandlung *
Studie.

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelScittzer (stratifiziert nach Studie);\Wert f;r RR erhalten aus Cochrhantel
HaenszelTest (stratifiziet nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnetber MantelHaenszelScHtzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 141.1
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-50.Er gebni sse f geglicheskmareschagrewunekwviinsohte Ereig-
nisse am Studienauge aus RCT mit dem zu bewertenden

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche okulare schwere un-  Brolucizumab Aflibercept OR RR RD
erw¢nschte Ereignisse am Stu [95% KI] [95% KI] [95% KI]
dienauge (SAF) p-Wert p-Wert p-Wert

Jegliche okulare schwere UE am Studienauge, Woche 52

KESTREL, N'/N 189/189 187 /187

Jegliche okulare schwere UE ¢ 2(1,1) 6 (3,2) 0,32 0,33 -0,02

Studienauge, n (%) [0,06;1,62] [0,07;1,61] [-0,05;0,01]
0,169 0,171 0,148

KITE, N'/N 179/179 181/181

Jegliche okulare schwere UE & 5(2,8) 1(0,6) 5,17 5,06 0,02

Studienauge, n (%) [0,60; 44,72] [0,60; 42,85] [-0,00; 0,05]
0,135 0,137 0,097

Meta-Analyse N'/N 368 /368 368 /368

Jegliche okulare schwe UE am 7(1,9) 7(1,9) 1,26 1,00 -0,00

Studienauge, n (%) [0,33;4,80] [0,35;2,82] [-0,02;0,02]

py= 0,044 * 0,738 0,998 0,998

*: p <0,05, KI: Konfidenzintervall, n (%): AnzalfAnteil) der Patienten mit Ereignis, N': Anzahl der Patienten in der Aealy:
Anzahl der Patienten gesamt, OR: Odds RatiopfWert des Heterogenitatstests basierend auf Studie*Behandlungheter
Analyse RD: Risikodifferenz (risk difference), RIRisk Ratio, SAF: Safety Set, UE: Unerwiinschtes Ereignis
Imputationsmethoet Keine.

Analysemethodesgf KESTREL und KITE:

OR (mit WaldKI und p-Wert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung.

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

Analysemethodesf die MetaAnalyse

OR (mitWald-K1 und pWert) aus logistischem Regressionsmodetiit(Proportion) = Behandlung + Studie + Behandlung *
Studie.

RR (mit KI) berechnegber MantetHaenszelScittzer (stratifiziert nach Studie);\Wert f;r RR erhalten aus Cochrhantel
HaenszelTest (statifiziert nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnegber MantelHaenszelScitzer (stratifiziert nach Stuel).

Quelle: Anhang 1 zu Bdul 4 B, Tabelle 143.1
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 22.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-51.Er gebni sse f Nicht-okelarte sehwetepunemkinischi& Ereigriisse
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen Vergleich
Jeglichenicht-okulare Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
schwereunerw¢nschte Ereig- [95% KI] [95% KI] [95% KI]
nisse (SAF) p-Wert p-Wert p-Wert

Jegliche nichtokulare schwereUE, Woche52

KESTREL, N'/N 189 /189 187 /187

Jegliche nichibkulare schwere 21 (11,1) 18 (9,6) 1,17 1,15 0,01

UE, n(%) [0,60; 2,28] [0,64; 2,10] [-0,05; 0,08]
0,637 0,637 0,636

KITE, N'/N 179/179 181/181

Jegliche nichibkulare schwere 17 (9,5) 17 (9,4) 1,01 1,01 0,00

UE, n(%) [0,50; 2,05] [0,53;1,92] [-0,06; 0,06]
0,973 0,973 0,973

MetaAnalyse N'/N 368 /368 368 /368

Jegliche nichbkulare schwere 38 (10,3) 35(9,5) 1,09 1,09 0,01

UE, n(%) [0,67;1,77] [0,70;1,68] [-0,04; 0,05]

pH=0,765 0,723 0,713 0,713

Kl: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis, N': Anzahl der Patienten in der Analyse, N: Anz
Patienten gesamt, OR: Odds Ratia, pp\Wertdes Heterogenitétstests basierend auf Studie*Behandlung et Analyse RD:
Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio, SAF: Safety Set, UE: Unerwinschtes Ereignis

Imputationsmethode: Keine.

Analysemethode;f KESTREL und KITE:

OR (mit WaldKI und p-Wert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung.

RR wnd RD wurden direkt berechnet (mit Wed und p-Wert).

Analysemethodesf die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodedit(Proportion) = Behandlung + Studie + Behandlung *
Studie.

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelSctttzer (stratifiziert nach Studie);\Wert f;r RR erhalten aus Cochrdvtantel
HaenszelTest (stratifiziet nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnegber MantelHaenszelScittzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul B, Tabelle 145.1
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d. Zusammenfassung

In der KESTRELStudie traten beB2,0% bzw.79,1% und in der KITEStudie bei76,0 %
bzw. 8,7 % der Patienten im Brolucizumabzw. AfliberceptArm jegliche UE aufJegliche
SUE bzw. schwere UEaten in beiden Studien und Behandlungsarmen bei wenige4 s 2
bzw. 15% der Patienten auEs wurdegeweils kein statistisch signifikater Unterschieadwi-
schen den Behandlungsarmen festgegidibelle4-43, Tabelle4-46, Tabelle4-49).

In der KESTRELStudie traten bel0,2 % der Patienten iBrolucizumabArm undbei 390 %

der Patienten imAfliberceptArm der Patienten jeglichekulareUE am Studienaugauf.In der
KITE-Studie traten diese UE nur [#9,6% bzw.28,7 % der Patientemm Brolucizumab bzw.
AfliberceptArm auf. Okulare SUE und okulare schwere UEStondienauge tratgeweilsbei
weniger als 446 der Patienteim beiden Studiennd Behandlungsarmen auf. Es wurde jeweils
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen fest@edielle
4-44, Tabelle4-47, Tabelle4-50).

In der KESTRELStudie traten bed8,3 % der Patienten im Brolucizumatrm und65,2 % der
Patienten im AflibercepArm jeglichenichtokulare UE auf. In der KITEtudie traten diese
UE bei 60,3 % bzw.70,2 % der Patientemm Brolucizumab bzw. AfliberceptArm auf. Nicht-
okulare SUE unahicht-okulare schwere UEaten bei weniger a8l % bzw. 12 % der Patien-
tenin beiden Studien und Behandlungsarmen auf. Es wurde jeweils kein stasigfisikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen festg€3iatielle4-45, Tabelle4-48, Tabelle
4-51).

Sofen die vorliegenden Studidrzw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe vornAviatgsen quantitativ zusam-
men und stellen Sie diergebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als Ford3lot) dar. Be-
schreiben Sie die Ergebnisse zusammenfas&aglinden Sie, warum eine Megmnalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum ein-
zelne Studien ggf. nicht in die Medaalyse einbezogen wurden. Macl&ia auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse e deutschen Versorgungskontext.
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. P
e m———
Jegliche UE B = 0.200
Jegliche okulare UE am Studienauge | | : : I B = 0.983
Jegliche nicht-okulare UE || f I | pH = 0,068

+ KESTREL + KITE + Gepoolt
T T T T

0.8 1.0 1.2 1.4

Relatives Risiko mit 95% Konfidenzintervall

pyy: p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse.

Abbildung4-29: MetaAnalyse fuird e n En d p u n k t aud\RCT Brolucieumaverd E fi
susAflibercept
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildungl2.1
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Jegliche SUE ’:E o = 0.970
Jegliche okulare SUE am Studienauge | - !' : T : ' IpH o381
. . ——
Jegliche nicht-okulare SUE F+— DH = 0,668
+ KESTREL + KITE + Gepoolt
| | | |
0 2 4 6

Relatives Risiko mit 95% Konfidenzintervall

pyy: p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse.

Abbildung4-30: MetaAnalyse fur den Endpuni& J e g | i caliseRCT, BrBldicizumab
versus Aflibercept
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildungl3.1
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Jegliche schw. UE E{ oH - 0532
Jegliche okulare schw. UE am Studienauge *T' 1 |
& : 8¢ | 15 pH = 0.044
Jegliche nicht-okulare schw. UE E pH = 0.765
+ KESTREL + KITE + Gepoolt
| | | | | |
0 10 20 30 40 50

Relatives Risiko mit 95% Konfidenzintervall

pyy: p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse.

Abbildung4-31: MetaAnalysefurd en Endpunkt AJ eagsIRCTBokici-s c hwer e
zumabversusAflibercept
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildungl4.1

Wie in Abschnitt4.2.5.3beschriebensind die beiden StudieKESTREL und KITEmedizi-
nisch und methodisch fir eine Mefaalyse geeignet. Die Ergebnisse tiata-Analyse sind
zusammen mit den Ergebnissen der Einzelstutaten Tabellerdargestellt(Tabelle4-43,

Tabelle4-44, Tabelle4-45, Tabelle4-46, Tabelle4-47, Tabelle4-48, Tabelle4-49, Tabelle
4-50, Tabelle4-51).

Zusammenfassend zeigten weder die Einzelstudien noch dieAvialgse fir die in diesem
Abschnitt dargestelltenrOperationalisierungen der U&nen statistisch signifikanten Unter-
schied zwischen den Behandlungsarmen.

Die Ergebnisse sind auf den deutsché&rsorgungskontext Ubertragbar (siehe Abschnitt
4.3.1.2.). Es liegen keine Grunde vor, die die Ubertragbarkeit einschranken.
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UE, die zumAbbruch der Studienmedikation fiihrten
a. UE, die zumAbbruch der Studienmadikation fuhrten gesamf okular am Studienauge,
nicht-okular

Tabelle4-52Er gebni sse f dnemdirschte Eraighisse, ik zum Abbruch der
Studienmedikation fihrtédh aus RCT mi t d ezmeindttel bewer t enden

Behandlungsgruppen Vergleich
Jeglicheunerw¢nschte Ereig-  Brolucizumab Aflibercept OR RR RD
nisse, die zum Abbruch der [95% KI] [95% KI] [95% KI]
Studienmedikation f¢hrten p-Wert p-Wert p-Wert
(SAF)
UE, die zum Abbruch der Studienmedikation §hrten, Woche 52
KESTREL, N'/N 189/189 187 /187
UE, die zum Abbruch der Studi- 4(2,1) 7 (3,7) 0,56 0,57 -0,02
enmedikation fuhrten, n (%) [0,16;1,93] [0,17;1,90] [-0,05;0,02]
0,356 0,356 0,349
KITE, N'/N 179/179 181/181
UE, die zum Abbruch der Studi- 10(5,6) 8 (4,4) 1,28 1,26 0,01
enmedikation fuhrten, n (%) [0,49; 3,32] [0,51; 3,13] [-0,03; 0,06]
0,612 0,612 0,612
MetaAnalyse N'/N 368/ 368 368 /368
UE, die zum Abbruch deBtudi- 14 (3,8) 15 (4,1) 0,84 0,94 -0,00
enmedikation fiihrtem (%) [0,38;1,84] [0,46;191] [-0,03;0,03]
pH= 0,298 0,657 0,856 0,856
Kl: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis, N': Anzahl der Patienten Anebrse, N: Anzahl der
Patienten gesamt, OR: Odds Ratia, pp\Wert des Heterogenitatstests basierend auf 8tBdhandlung in deMeta-Analyse RD:
Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio, SAF: Safety Set, UE: Unerwiinschtes Ereignis
Imputationsnethode: Keine.
Analysemethode;f KESTREL und KITE:
OR (mit WaldKI und p-Wert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung.
RR und RD wurden direkt berechnet (mit Wiltund p-Wert).
Analysemethodesf die MetaAnalyse
OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodedit(Proportion) = Behandlung + Studie + Behandlung *
Studie.
RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelSctttzer (stratifiziert nach Studie);\Wert f;r RR erhalten aus Cochrdvtantel
HaenszelTest (stratifiziet nach Studie).
RD (mit KI und pWert) berechnegber Manté-HaenszelScittzer (stratifiziert nach Studie).
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 151.1
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Tabelle4-53 Er gebni sse f ©Okulag enerwiiEschieEreignisse am Studien-
auge, die zum Abbruch der Studienmedikation fulittenra us RCT mit dem

Arzneimittel

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche okulareun- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
erw¢nschte Ereignisse am [95% KI] [95% KI] [95% KI]
Studienauge, die zum Ab- p-Wert p-Wert p-Wert

bruch der Studienmedika-
tion f¢hrten (SAF)

Jegliche okulare UE am Studienauge, die zum Abbruch der Studienmedikatiorn lirten, Woche 52

KESTREL, N'/N 189/189 187 /187

Jegliche okulare UBm Stu- 3(1,6) 2(1,1) 1,49 1,48 0,01
dienauge, die zum Abbruct [0,25;9,03] [0,25;8,78] [-0,02;0,03]
der Studienmedikation 0,663 0,663 0,661
fehrten, n (%)

KITE, N'/N 179/179 181/181

Jegliche okulare UE am Stt 3(1,7) 4(2,2) 0,75 0,76 -0,01
dienauge, die zum Abbruct [0,17; 3,42] 1[0,17;3,34] [-0,03;0,02]
der Stdienmedikation 0,715 0,715 0,713
fehrten, n (%)

MetaAnalyse N'/N 368/ 368 368 /368

Jegliche okulare UE am Stt 6 (1,6) 6 (1,6) 1,07 1,00 0,00
dienauge, die zum Abbruct [0,33; 3,48] [0,33;3,08] [-0,02;0,02]
der Studienmedikation 0,913 0,997 0,997
fehrten, n (%)

p=0,570

KI: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis, N': Anzahl der Patienten in der Analyse, N: derz
Patienten gesamt, OR: @slRatio, p: p-Wert des Heterogenitatstests basierend auf Studie*BehandlunghetieAnalyse RD:
Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio, SAF: Safety Set, UE: Unerwiinschtes Ereignis

Imputationsmethode: Keine.

Analysemethodesg KESTREL undKITE:

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

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

Analysemethodesf die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodetit(Proportion) = Behandlung + Studie + Behandlung *
Studie.

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelSctttzer (stratifiziert nach Studie);\Wert f;r RR erhalten aus Cochrdvhantel
Haenszellest (stratifiziet nach Studie).

RD (mit KI und pWert) beechnet;ber MantelHaenszelSctttzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 153.1
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Tabelle4-54Er gebni sse f Nicht-ckelate uEenwinsante Eréignidse, die zum
Abbruch der Studienmedikation fihrfen aus RCT mit dem zu bewert e

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche nichtokulare un-  Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
erw¢nschte Ereignisse, die [95% KI] [95% KI] [95% KI]
zum Abbruch der Studien- p-Wert p-Wert p-Wert

medikation f¢hrten (SAF)

Jegliche nichtokulare UE, die zum Abbruch der Studienmedikation §hrten, Woche 52

KESTREL, N'/N 189 /189 187 /187

Jegliche nichbkulare UE, 1(0,5) 5(2,7) 0,19 0,20 -0,02
die zum Abbruchder Studi- [0,02;1,67] [0,02;1,68] [-0,05;0,00]
enmedikation ghrten, n (%) 0,136 0,137 0,097
KITE, N'/N 179/179 181/181

Jegliche nichbkulare UE, 7 (3,9) 4(2,2) 1,80 1,77 0,02

die zum Abbruch der Studi- [0,52;6,26] [0,53;5,94] [-0,02;0,05]
enmedikation £hrten, n (%) 0,355 0,356 0,349
MetaAnalyse N'/N 368/ 368 368 /368

Jegliche nichbkulare UE, 8 (2,2) 9(2,4) 0,58 0,89 -0,00
die zum Abbruch der Studi- [0,16;2,03] [0,35;2,28] [-0,02;0,02]
enmedikation £hrten, n (%) 0,392 0,812 0,812
px= 0,079

KI: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis, N': Anzahl der Patienten in der Analyse, N: Anz
Patienten gesamt, OR: Odds Ratia, pp\Wert des Heterogenitatstests basiel auf Studie*Behandlung in deleta-Analyse RD:
Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio, SAF: Safety Set, UE: Unerwiinschtes Ereignis

Imputationsmethode: Keine.

Analysemethodesg KESTREL und KITE:

OR (mit WaldKI und p-Wert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung.

RRund RD wurden direkt berechnet (mit Waddlund p-Wert).

Analysemethodeif die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodedit(Proportion) = Behandlung + Studie + Behandlung *
Studie.

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelSctttzer (stratifiziert nach Studie);\Wert f;r RR erhalten aus Cochrdvhantel
Haenszellest (stratifiziet nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnetber MantelHaenszelSctttzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul B, Tabelle 155.1
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b. Zusammenfassung

In der KESTRELStudiefihrtenUE bei4 (2,1%) bzw.7 (3,7%) Patienterim Brolucizumab
bzw. AfliberceptArm zum Abbruch der Studienmedikatioim der KITEStudiefiihrten UE
beil0(5,6 %) bzw.8 (4,4 %) Patientenm Brolucizumab bzw. AfliberceptArm zum Abbruch
der Studienmedikationin beiden Studien konnte kein statistisch diganter Unterschied zwi-
schen den Behandlungsarmen festgestellt wefTainelle4-52).

In der KESTRELStudiefihrten okulare UE am Studienauge &i(1,6%) bzw. 2 (1,1 %)
Patientenm Brolucizumab bzw. AfliberceptArm zumAbbrud der Studienmedikatiomn der
KITE-Studiefihrten3 (1,7 %) bzw. 4 (2,2 % okulare UE am Studienauga Brolucizumab
bzw. AfliberceptArm zum Abbruch der Studienmedikatidn beiden Studien konnte kein sta-
tistisch signifikanter Unterschied zwischen d&handlungsarmen feststellt werderfTabelle
4-53).

In der KESTRELStudiefuihrtennicht-okulare UE beil (0,5%) bzw.5 (2,7 %) Patientenim
Brolucizumab bzw. AfliberceptArm zum Abbruch ér Studienmedikatiorin der KITE-Stu-
die fuhrtennicht-okulare UEbei 7 (3,9%) bzw. 4 (2,2 %) Patientenim Brolucizumab bzw.
AfliberceptArm zum Abbruch der Studienmedikatiolm beiden Studien konnte kein statis-
tisch signifikanter Unterschiedlvischen den Behandlungsarmen festgestellt wefTabelle
4-54).

Sofern die vorliegenden Studiezw. Daterilr eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignessind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe vonetdysen quantitativ zusam-
men und stellen Sie digrgelmisse deMetaAnalysen (in der Regel als Ford2lot) dar. Be-
schreiben Sie die Ergebnisse zusammenfas&sgtiinden Sie, warum eine Mé&iaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum ein-
zelne Studien ggf. rhit in die MetaAnalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
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, L —
—t—
Jegliche UE B = 0.298
Jegliche okulare UE am Studienauge | F— 1 o = 0,570
. , e —— |
Jegliche nicht-okulare UE . w . pH = 0.079
+ KESTREL + KITE + Gepoolt
! ! ! ! ! !
0 2 4 6 3 10

Relatives Risiko mit 95% Konfidenzintervall

pyy: p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse.

Abbildung4-32 MetaAnal yse f ¢r den EdedynAbbldh deAStuelig | i ¢ h e
enmedikatiof ¢ hrt enii aus RCT,; Brolucizumab versus
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Bbbildung 15.1

Wie in Ab<chnitt 4.2.5.3beschriebensind diebeiden Studie®ESTREL und KITE medizi-
nisch und methodisch fiir eine MeAaalyse geeignet. Die Ergebnisse tiata-Analyse sind
zusammen mit den Ergebnissen der Einadish dargestel{Tabelle4-52, Tabelle4-53, Ta-
belle4-54).

Zusammenfassend zeigten weder die Einzelstudien noch dieAvialgse fir die in diesem
Abschnittdargestellte®perationalisierungen der UE, die zum Abbruch der Studienmedikation
fuhrten, einen statistisch signifikanten Unterschiedsohien den Behandlungsarmen.

Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar (siehe Abschnitt
4.3.1.2.). Es liegen keine Griunde vor, die die Ubertragbarkeit einschranken.
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UE, SUE und schwes UE nach SOC und PT

a. UE nach SOC und PTgesamt, okular am Studienauge, nicbkular

Tabelled-55Er gebni sse

f &eglicheamerwiBschdeEeigritsse n@ch SOC und

PTh aus RCT mit deazmeinattel bewertenden A
Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche unerwgnschte Er- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
eignisse nach SOC und PT [95% KI] [95% K] [95% K]
(SAF) p-Wert p-Wert p-Wert
KESTREL, N'/N 189/189 187 /187
KITE, N'/N 179/179 181/181
MetaAnalyse N'/N 368 /368 368 /368
Jegliche unerwg nschte Ereignisse nach SOC und PT, Woche 52
Augenerkrankungen
KESTREL, n (%) 91 (48,1) 82 (43,9) 1,19 1,10 0,04
[0,79;1,78] [0,88;1,37] [-0,06; 0,14]
0,403 0,404 0,403
KITE, n (%) 72 (40,2) 68 (37,6) 1,12 1,07 0,03
[0,73;1,71] [0,83;1,39] [-0,07;0,13]
0,606 0,606 0,605
Meta-Analyse n (%) 163 (44,3) 150 (40,8) 1,15 1,09 0,03
pH= 0,838 [0,86;1,55] [0,92;1,28] [-0,04;0,11]
0,339 0,337 0,336
Bindehautblutung
KESTREL, n (%) 17 (9,0) 21 (11,2) 0,78 0,80 -0,02
[0,40; 1,53] [0,44;1,47] [-0,08;0,04]
0,473 0,473 0,472
KITE, n (%) 8 (4,5) 10 (5,5) 0,80 0,81 -0,01
[0,31;2,08] [0,33;2,00] [-0,06;0,03]
0,646 0,647 0,646
Meta-Analyse n (%) 25 (6,8) 31 (8,4) 0,79 0,80 -0,02
pu = 0,968 [0,44;1,41] [0,49;1,33] [-0,05;0,02]
0,427 0,395 0,394
Diabetisches Retinédem
KESTREL, n (%) 10 (5,3) 11 (5,9) 0,89 0,90 -0,01
[0,37;2,16] [0,39;2,07] [-0,05; 0,04]
0,803 0,803 0,803
KITE, n (%) 16 (8,9) 16 (8,8) 1,01 1,01 0,00
[0,49; 2,09] [0,52;1,96] [-0,06; 0,06]
0,974 0,974 0,974
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Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche unerwgnschte Er- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
eignisse nach SOC und PT [95% KI] [95% KI] [95% KI]
(SAF) p-Wert p-Wert p-Wert
Meta-Analyse n (%) 26 (7,1) 27 (7,3) 0,95 0,97 -0,00
px=0,831 [0,54;1,69] [0,58;1,62] [-0,04;0,03]
0,861 0,894 0,894
Katarakt
KESTREL, n (%) 12 (6,3) 12 (6,4) 0,99 0,99 -0,00
[0,43; 2,26] [0,46; 2,15] [-0,05; 0,05]
0,979 0,979 0,979
KITE, n (%) 7 (3,9) 12 (6,6) 0,57 0,59 -0,03
[0,22;1,49] [0,24;1,46] [-0,07;0,02]
0,254 0,255 0,247
Meta-Analyse n (%) 19 (5,2) 24 (6,5) 0,76 0,79 -0,01
pu=0,398 [0,40; 1,42] [0,44;1,42] [-0,05;0,02]
0,386 0,430 0,430
Trockenes Auge
KESTREL, n (%) 5(2,6) 4(2,1) 1,24 1,24 0,01
[0,33; 4,70] [0,34;4,53] [-0,03;0,04]
0,748 0,749 0,748
KITE, n (%) 9 (5,0) 7 (3,9) 1,32 1,30 0,01
[0,48; 3,61] [0,49; 3,42] [-0,03; 0,05]
0,594 0,594 0,593
Meta-Analyse n (%) 14 (3,8) 11 (3,0) 1,28 1,28 0,01
pu = 0,947 [0,55;2,96] [0,59;2,77] [-0,02;0,03]
0,567 0,536 0,535
Mouches volantes
KESTREL, n (%) 11 (5,8) 6 (3,2) 1,86 1,81 0,03
[0,67;5,15] [0,68;4,80] [-0,02;0,07]
0,230 0,231 0,221
KITE, n (%) 2 (1,1) 4(2,2) 0,50 0,51 -0,01
[0,09; 2,76] [0,09;2,73] [-0,04; 0,02]
0,427 0,428 0,417
MetaAnalyse n (%) 13 (3,5) 10 (2,7) 0,98 1,29 0,01
pH= 0,195 [0,37;2,62] [0,57;2,91] [-0,02;0,03]
0,965 0,532 0,532
Glaskorperabl 6sung
KESTREL, n (%) 11 (5,8) 5(2,7) 2,25 2,18 0,03
[0,77;6,60] [0,77;6,14] [-0,01;0,07]
0,140 0,142 0,129
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B

Stand: 22.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche unerwgnschte Er- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
eignisse nach SOC und PT [95% KI] [95% KI] [95% KI]
(SAF) p-Wert p-Wert p-Wert
KITE, n (%) 0 (0,0) 1(0,6) n. b. 0,34 -0,01
[0,01; 8,22] [-0,02;0,01]
0,505 0,316
Meta-Analyse n (%) 11 (3,0) 6 (1,6) n. b. 1,76 0,01
pH=n.Db. [0,68; 4,53] [-0,01; 0,03]
0,237 0,223
Glaskorperblutung
KESTREL, n (%) 5 (2,6) 5(2,7) 0,99 0,99 -0,00
[0,28; 3,47] [0,29; 3,36] [-0,03; 0,03]
0,986 0,986 0,986
KITE, n (%) 6 (3,4) 4(2,2) 1,53 1,52 0,01
[0,43;5,53] [0,44;5,28] [-0,02;0,05]
0,513 0,513 0,510
Meta-Analyse n (%) 11 (3,0) 9(2,4) 1,23 1,22 0,01
pu=0,631 [0,50; 3,01] [0,51;2,91] [-0,02;0,03]
0,655 0,650 0,650
Augenschmerzen
KESTREL, n (%) 4(2,1) 5(2,7) 0,79 0,79 -0,01
[0,21;2,98] [0,22;2,90] [-0,04;0,03]
0,724 0,724 0,724
KITE, n (%) 6 (3,4) 3(1,7) 2,06 2,02 0,02
[0,51;8,36] [0,51;7,96] [-0,02;0,05]
0,313 0,314 0,303
MetaAnalyse n (%) 10 (2,7) 8(2,2) 1,26 1,25 0,01
pu=0,330 [0,48; 3,31] [0,50; 3,13] [-0,02; 0,03]
0,638 0,633 0,633
Infektionen und parasitare Erkrankungen
KESTREL, n (%) 68 (36,0) 50 (26,7) 1,54 1,35 0,09
[0,99;2,39] [0,99;1,82] [-0,00; 0,19]
0,054 0,056 0,052
KITE, n (%) 46 (25,7) 54 (29,8) 0,81 0,86 -0,04
[0,51;1,29] [0,62;1,20] [-0,13;0,05]
0,381 0,382 0,380
MetaAnalyse n (%) 114 (31,0) 104(28,3) 1,13 1,10 0,03
pH = 0,050 * [0,82;1,55] [0,88;1,37] [-0,04;0,09]
0,464 0,423 0,423
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B

Stand: 2.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche unerwgnschte Er- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
eignisse nach SOC und PT [95% KI] [95% KI] [95% KI]
(SAF) p-Wert p-Wert p-Wert
Nasopharyngitis
KESTREL, n (%) 16 (8,5) 13 (7,0) 1,24 1,22 0,02
[0,58; 2,65] [0,60;2,46] [-0,04;0,07]
0,583 0,583 0,582
KITE, n (%) 11 (6,1) 12 (6,6) 0,92 0,93 -0,00
[0,40;2,15] [0,42;2,05] [-0,06; 0,05]
0,851 0,851 0,851
Meta-Analyse n (%) 27 (7,3) 25 (6,8) 1,07 1,08 0,01
pH=0,612 [0,61;1,89] [0,64;1,82] [-0,03;0,04]
0,811 0,777 0,776
Harnwegsinfektion
KESTREL, n (%) 15 (7,9) 7 (3,7) 2,22 2,12 0,04
[0,88;5,57] [0,88;5,08] [-0,01;0,09]
0,090 0,092 0,081
KITE, n (%) 0 (0,0) 3(1,7) n. b. 0,14 -0,02
[0,01; 2,78] [-0,04; 0,00]
0,200 0,081
Meta-Analyse n (%) 15 (4,1) 10 (2,7) n. b. 1,47 0,01
ph=n.b. [0,68; 3,16] [-0,01; 0,04]
0,324 0,315
Bronchitis
KESTREL, n (%) 5 (2,6) 4 (2,1) 1,24 1,24 0,01
[0,33; 4,70] [0,34;4,53] [-0,03; 0,04]
0,748 0,749 0,748
KITE, n (%) 6 (3,4) 3(1,7) 2,06 2,02 0,02
[0,51;8,36] [0,51;7,96] [-0,02;0,05]
0,313 0,314 0,303
Meta-Analyse n (%) 11(3,0) 7(1,9) 1,59 1,57 0,01
pH = 0,609 [0,61; 4,18] [0,62;4,01] [-0,01;0,03]
0,346 0,340 0,339
Grippe
KESTREL, n (%) 6 (3,2) 3(1,6) 2,01 1,98 0,02
[0,50; 8,16] [0,50; 7,80] [-0,02; 0,05]
0,328 0,329 0,318
KITE, n (%) 4(2,2) 4(2,2) 1,01 1,01 0,00
[0,25; 4,11] [0,26; 3,98] [-0,03; 0,03]
0,987 0,987 0,987
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 22.04.2022
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Jegliche unerwgnschte Er- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD

eignisse nach SOC und PT [95% KI] [95% KI] [95% KI]

(SAF) p-Wert p-Wert p-Wert

MetaAnalyse n (%) 10 (2,7) 7 (1,9 1,44 1,43 0,01

pn = 0497 [0,53; 3,87] [0,55;3,72] [-0,01;0,03]
0,474 0,463 0,462

Infektion der oberen Atemwege

KESTREL, n (%) 5(2,6) 21,1 2,51 2,47 0,02
[0,48;13,12] [0,49;12,59] [-0,01; 0,04]

0,274 0,275 0,256

KITE, n (%) 5(28) 21,1 2,57 2,53 0,02
[0,49; 13,43] [0,50;12,86] [-0,01;0,05]

0,263 0,264 0,246

Meta-Analyse n (%) 10 (2,7) 4(1,1) 2,54 2,50 0,02
py = 0985 [0,79;8,18] [0,79;7,90] [-0,00; 0,04]

0,118 0,106 0,105

Hypertonie
KESTREL, n (%) 17 (9,0) 16 (8,6) 1,06 1,05 0,00
[0,52;2,16] [0,55;2,02] [-0,05;0,06]
0,881 0,881 0,881
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 22.04.2022
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Jegliche unerwgnschte Er- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
eignisse nach SOC und PT [95% KI] [95% KI] [95% KI]
(SAF) p-Wert p-Wert p-Wert
KITE, n (%) 13 (7,3) 10 (5,5) 1,34 1,31 0,02
[0,57;3,14] [0,59;2,92] [-0,03;0,07]
0,502 0,502 0,500
Meta-Analyse n (%) 30 (8,2) 26 (7,1) 1,19 1,15 0,01
P = 0676 [0,68;2,06] [0,70;1,91] [-0,03;0,05]
0,545 0,583 0,582

Diarrh 6
KESTREL, n (%) 6 (3,2) 4(2,1) 1,50 1,48 0,01
[0,42;5,40] [0,43;5,17] [-0,02;0,04]
0,535 0,536 0,532
KITE, n (%) 3(1,7) 6 (3.3) 0,50 0,51 -0,02
[0,12;2,02] [0,13;1,99] [-0,05;0,02]
0,328 0,329 0,318
MetaAnalyse n (%) 9(2,4) 10 (2,7) 0,87 0,90 -0,00
pH = 0254 [0,34;2,25] [0,37;2,19] [-0,03;0,02]
0,779 0,816 0,816
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 22.04.2022
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Jegliche unerwgnschte Er- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
eignisse nach SOC und PT [95% KI] [95% KI] [95% KI]
(SAF) p-Wert p-Wert p-Wert

Kopfschmerz
KESTREL, n (%) 7 (3,7) 2 (1,1) 3,56 3,46 0,03
[0,73; 17,34] [0,73;16,45] [-0,00; 0,06]
0,117 0,118 0,093
KITE, n (%) 6 (3,4) 5 (2,8) 1,22 1,21 0,01
[0,37;4,0] [0,38;3,90] [-0,03;0,04]
0,746 0,746 0,745
MetaAnalyse n (%) 13 (3,5) 7(1,9) 2,11 1,86 0,02
pH = 0292 [0,77;5,73] [0,75;4,62] [-0,01;0,04]
0,145 0,173 0,172
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 22.04.2022
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Jegliche unerwgnschte Er- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
eignisse nach SOC und PT [95% KI] [95% KI] [95% KI]
(SAF) p-Wert p-Wert p-Wert

Fieber
KESTREL, n (%) 6 (3,2) 2(1,1) 3,03 2,97 0,02
[0,60; 15,22] [0,61;14,52] [-0,01;0,05]
0,178 0,179 0,155
KITE, n (%) 6 (3,4) 3(1,7) 2,06 2,02 0,02
[0,51;8,36] [0,51;7,96] [-0,02;0,05]
0,313 0,314 0,303
MetaAnalyse n (%) 12 (3,3) 5(1,4) 2,51 2,40 0,02
P = 0722 [0,86; 7,32] [0,85;6,76] [-0,00; 0,04]
0,093 0,086 0,085
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4B Stand: 22.04.2022
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Jegliche unerwgnschte Er- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
eignisse nach SOC und PT [95% KI] [95% KI] [95% KI]
(SAF) p-Wert p-Wert p-Wert

Husten
KESTREL, n (%) 8 (4,2) 8 (4,3) 0,99 0,99 -0,00
[0,36;2,69] [0,38;2,58] [-0,04;0,04]
0,983 0,983 0,983
KITE, n (%) 3(1,7) 5(2,8) 0,60 0,61 -0,01
[0,14;2,55] [0,15;2,50] [-0,04; 0,02]
0,489 0,489 0,484
MetaAnalyse n (%) 11 (3,0) 13 (3,5) 0,77 0,84 -0,01
py = 0578 [0,32;1,85] [0,38;1,86] [-0,03;0,02]
0,566 0,672 0,671
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 22.04.2022
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Jegliche unerwgnschte Er- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
eignisse nach SOC und PT [95% KI] [95% KI] [95% KI]
(SAF) p-Wert p-Wert p-Wert
Anamie
KESTREL, n (%) 7(3,7) 7(3,7) 0,99 0,99 -0,00
[0,34;2,88] [0,35;2,77] [-0,04;0,04]
0,984 0,984 0,984
KITE, n (%) 4(2,2) 7 (3,9) 0,57 0,58 -0,02
[0,16;1,98] [0,17;1,94] [-0,05; 0,02]
0,374 0,375 0,367
Meta-Analyse n (%) 11 (3,0) 14 (3,8) 0,75 0,78 -0,01
P = 0508 [0,33;1,71] [0,36;1,71] [-0,03;0,02]
0,498 0,540 0,540
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 22.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche unerwgnschte Er- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
eignisse nach SOC und PT [95% KI] [95% KI] [95% KI]
(SAF) p-Wert p-Wert p-Wert
Meta-Analyse n (%) 11 (3,0) 11 (3,0) 1,03 1,00 -0,00
pu = 0,642 [0,43; 2,45] [0,44;2,27] [-0,02;0,02]
0,945 0,997 0,997

*. p <0,05, KI: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) dBatienten mit Ereignis, N': Anzahl der Patienten in der Analyse
b.: Nicht berechenbar, n: Anzahl der Patienten, N: Anzahl der Patienten gesamt, OR: Odds;Ratem des Heterogenitéts-
tests basierend auf Studie*Behandlung inMeta-Analyse PT:Preferred Term nach MedDRA, RD: Risikodifferenz (risk diff
rence), RR: Rik Ratio, SAF: Safety Set, SOC: Systeganklass@ach MedDRA

Imputationsmethode: Keine.

Analysemethodes KESTREL und KITE:

OR (mit WaldKI und p-Wert) aus logistischem Regressiorslell: logit(Proportion) = Behandlung.

RR und RD wurden direkt berechrietit Wald-KI und p-Wert).

Analysemethodesf die Meta-Analyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodedit(Proportion) = Behandlung + Studie + Behandlung *
Studie.

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelSctttzer (stratifizert nach Studie),fWVert f;r RR erhalten aus Cochrdvtantel
HaenszelTest (stratifiziert nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnetber MantelHaenszelScittzer (stratifiziet nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 161.1

Tabelle4-56.Er gebni sse f ©Okulae enerwihscotepbreigkisse af Studien-
auge nachSOCundRT aus RCT mit dem ztl bewertenden

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche okulare un- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
erw¢nschte Ereignsse am [95% KI] [95% K] [95% K]
Studienauge nach SOC p-Wert p-Wert p-Wert
und PT (SAF)
KESTREL, N/N 189 /189 187 /187
KITE, N'/N 179/179 181/181
MetaAnalyse N'/N 368/ 368 368 /368

Jegliche &ulare unerw¢nschte Ereignisse am Studienaugeach SOC und PT, Woche 52

Augenerkrankungen
KESTREL, n (%) 67 (35,4) 66 (35,3) 1,01 1,00 0,00
[0,66;1,54] [0,76;1,32] [-0,10; 0,10]
0,975 0,975 0,975
KITE, n (%) 45 (25,1) 47 (26,0) 0,96 0,97 -0,01
[0,60;1,54] [0,68;1,38] [-0,10; 0,08]
0,857 0,857 0,857
Meta-Analyse n (%) 112 (30,4) 113 (30,7) 0,98 0,99 -0,00
pn = 0877 [0,72;1,35] [0,80;1,23] [-0,07; 0,06]
0,912 0,923 0,923
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B

Stand: 22.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche okulare un- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
erw¢nschte Ereignsse am [95% KI] [95% KI] [95% KI]
Studienauge nach SOC p-Wert p-Wert p-Wert
und PT (SAF)
Bindehautblutung
KESTREL, n (%) 14 (7,4) 18 (9,6) 0,75 0,77 -0,02
[0,36; 1,56] [0,39;1,50] [-0,08;0,03]
0,442 0,443 0,441
KITE, n (%) 7 (3,9) 6 (3,3) 1,19 1,18 0,01
[0,39; 3,60] [0,40; 3,44] [-0,03; 0,04]
0,762 0,762 0,762
Meta-Analyse n (%) 21 (5,7) 24 (6,5) 0,94 0,87 -0,01
P = 0500 [0,49; 1,82] [0,50;1,53] [-0,04;0,03]
0,854 0,632 0,632
Katarakt
KESTREL, n (%) 9 (4,8) 8 (4,3) 1,12 1,11 0,00
[0,42;2,96] [0,44;2,82] [-0,04;0,05]
0,821 0,821 0,821
KITE, n (%) 4(2,2) 6 (3,3) 0,67 0,67 -0,01
[0,18; 2,40] [0,19;2,35] [-0,04;0,02]
0,536 0,536 0,532
Meta-Analyse n (%) 13 (3,5) 14 (3,8) 0,87 0,93 -0,00
pu = 0529 [0,39;1,93] [0,44;1,94] [-0,03;0,02]
0,729 0,839 0,839
Trockenes Auge
KESTREL, n (%) 5(2,6) 3(1,6) 1,67 1,65 0,01
[0,39; 7,08] [0,40;6,80] [-0,02;0,04]
0,489 0,489 0,483
KITE, n (%) 7 (3,9 7 (3,9) 1,01 1,01 0,00
[0,35;2,95] [0,36;2,82] [-0,04;0,04]
0,983 0,983 0,983
Meta-Analyse n (%) 12 (3,3) 10 (2,7) 1,30 1,20 0,01
P = 0586 [0,53; 3,22] [0,53;2,75] [-0,02;0,03]
0,564 0,660 0,659
Mouches volantes
KESTREL, n (%) 10 (5,3) 4(21) 2,56 2,47 0,03
[0,79; 8,30] [0,79;7,75] [-0,01;0,07]
0,118 0,120 0,105
KITE, n (%) 2(11) 3(1,7) 0,67 0,67 -0,01
[0,11; 4,06] [0,11;3,99] [-0,03;0,02]
0,664 0,664 0,661
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Stand: 22.04.2022

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche okulare un- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
erw¢nschte Ereignsse am [95% KI] [95% KI] [95% KI]
Studienauge nach SOC p-Wert p-Wert p-Wert
und PT (SAF)
Meta-Analyse n (%) 7(1,9) 1,33 1,71 0,01
pn = 0223 [0,46; 3,86] [0,68;4,29] [-0,01;0,04]
0,604 0,249 0,248
Infektionen und parasitédre Erkrankungen
KESTREL, n (%) 3(1,6) 2,01 1,98 0,02
[0,50; 8,16] [0,50; 7,80] [-0,02; 0,05]
0,328 0,329 0,318
KITE, n (%) 4(2,2) 2,34 2,28 0,03
[0,71;7,75] [0,71;7,25] [-0,01;0,07]
0,163 0,165 0,152
Meta-Analyse n (%) 7(1,9) 2,17 2,15 0,02
pi = 0871 [0,86; 5,46] [0,89;5,20] [-0,00; 0,05]
0,101 0,083 0,082

Kl: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis, N': AnzahRagienten in der Analyse, N: Anzahl d¢
Patienten gesamt, OR: Odds Ratia, pp\Wert des Heterogenitatstests basierend auf Studie*BehandlungMetieAnalyse PT:
Preferred Term nach MedDRA, RD: Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio, SAdty Set, SOC: Systeonganklasse
nach MedDRA

Imputationsmethode: Keine.

Analysemethodedr KESTREL und KITE:

OR (mit WaldKI und p-Wert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung.

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

Analysemethodesf die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodelyit(Proportion) = Behandlung + Studie + Behandlung *
Studie.

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelSctttzer (stratifiziert nach Studie);\Wert f;r RR erhalten aus Cochrdvtantel
HaenszelTest (stratifiziert neh Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnegber MantelHaenszelScittzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 163.1
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Stand: 22.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-57.Er gebni sse

f (Nicht-okelareuremvishgchter Bedignisse nach

SOCundPm aus RCT mit dem zu bewertenden
Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche nichtokulare un-  Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
erw¢nschte Ereignisse [95% KI] [95% KI] [95% KI]
nach SOC und PT (SAF) p-Wert p-Wert p-Wert
KESTREL, N'/N 189 /189 187 /187
KITE, N'/N 179/179 181/181
MetaAnalyse N'/N 368/ 368 368 /368
Jegliche nichtokulare unerwg¢nschte Ereignisse nach SOC und PT, Woche 52
Infektionen und parasitare Erkrankungen
KESTREL, n (%) 61 (32,3) 45 (24,1) 1,50 1,34 0,08
[0,96; 2,37] [0,97;1,86] [-0,01;0,17]
0,078 0,079 0,075
KITE, n (%) 40 (22,3) 50 (27,6) 0,75 0,81 -0,05
[0,47; 1,22] [0,56;1,16] [-0,14;0,04]
0,248 0,249 0,246
Meta-Analyse n (%) 101 (27,4 95 (25,8) 1,07 1,06 0,02
pH = 0,040 * [0,77;1,49] [0,84;1,35] [-0,05; 0,08]
0,678 0,621 0,621
Nasopharyngitis
KESTREL, n (%) 16 (8,5) 13 (7,0) 1,24 1,22 0,02
[0,58;2,65] [0,60;2,46] [-0,04;0,07]
0,583 0,583 0,582
KITE, n (%) 11 (6,1) 12 (6,6) 0,92 0,93 -0,00
[0,40; 215] [0,42;2,05] [-0,06; 0,05]
0,851 0,851 0,851
Meta-Analyse n (%) 27 (7,3) 25 (6,8) 1,07 1,08 0,01
P = 0612 [0,61;1,89] [0,64;1,82] [-0,03;0,04]
0,811 0,777 0,776
Harnwegsinfektion
KESTREL, n (%) 15 (7,9) 7 (3,7) 2,22 2,12 0,04
[0,88;5,57] [0,88;5,08] [-0,01;0,09]
0,090 0,092 0,081
KITE, n (%) 0(0,0) 3(@1,7) n. b. 0,14 -0,02
[0,01;2,78] [-0,04;0,00]
0,200 0,081
Meta-Analyse n (%) 15 (4,1) 10(2,7) n. b. 1,47 0,01
pH=n.b. [0,68; 3,16] [-0,01; 0,04]
0,324 0,315
Brolucizumab (Beovu®) Seite1l87von 438

Ar znei



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B

Stand: 22.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche nichtokulare un-  Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
erw¢nschte Ereignisse [95% KI] [95% KI] [95% KI]
nach SOC und PT (SAF) p-Wert p-Wert p-Wert
Bronchitis
KESTREL, n (%) 5 (2,6) 4(2,1) 1,24 1,24 0,01
[0,33; 4,70] [0,34;4,53] [-0,03;0,04]
0,748 0,749 0,748
KITE, n (%) 6 (3,4) 3(1,7) 2,06 2,02 0,02
[0,51;8,36] [0,51;7,96] [-0,02;0,05]
0,313 0,314 0,303
Meta-Analyse n (%) 11 (3,0) 7 (19) 1,59 1,57 0,01
P = 0,609 [0,61;4,18] [0,62;4,01] [-0,01;0,03]
0,346 0,340 0,339
Grippe
KESTREL, n (%) 6 (3,2) 3(1,6) 2,01 1,98 0,02
[0,50; 8,16] [0,50; 7,80] [-0,02; 0,05]
0,328 0,329 0,318
KITE, n (%) 4(2,2) 4(2,2) 1,01 1,01 0,00
[0,25; 4,11] [0,26;3,98] [-0,03; 0,03]
0,987 0,987 0,987
Meta-Analyse n (%) 10 (2,7) 7(1,9) 1,44 1,43 0,01
pu = 0497 [0,53;3,87] [0,55;3,72] [-0,01;0,03]
0,474 0,463 0,462
Infektion der oberen Atemwege
KESTREL, n (%) 5 (2,6) 2(11) 2,51 2,47 0,02
[0,48; 13,12] [0,49; 12,59] [-0,01; 0,04]
0,274 0,275 0,256
KITE, n (%) 5(2,8) 2(11) 2,57 2,53 0,02
[0,49; 13,43] [0,50; 12,86] [-0,01;0,05]
0,263 0,264 0,246
Meta-Analyse n (%) 10 (2,7) 4(1,1) 2,54 2,50 0,02
P = 0985 [0,79; 8,18] [0,79;7,90] [-0,00; 0,04]
0,118 0,106 0,105
Stoffwechsel und Ernahrungsstdrungen
KESTREL, n (%) 35 (18,5) 18 (9,6) 2,13 1,92 0,09
[1,16;3,92] [1,13;3,27] [0,02;0,16]
0,015 * 0,016 * 0,012 *
KITE, n (%) 17 (9,5) 19 (10,5) 0,89 0,90 -0,01
[0,45;1,78] [0,49;1,68] [-0,07;0,05]
0,752 0,752 0,752
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Jegliche nichtokulare un-
erw¢nschte Ereignisse
nach SOC und PT (SAF)

Brolucizumab  Aflibercept

OR
[95% KI]
p-Wert

RR
[95% KI]
p-Wert

RD
[95% KI]
p-Wert

Hypertonie
KESTREL, n (%) 17 (9,0) 16 (8,6) 1,06 1,05 0,00
[0,52;2,16] [0,55;2,02] [-0,05; 0,06]
0,881 0,881 0,881
KITE, n (%) 13 (7,3) 10 (5,5) 1,34 1,31 0,02
[0,57; 3,14] [0,59;2,92] [-0,03;0,07]
0,502 0,502 0,500
MetaAnalyse n (%) 30 8,2) 26 (7,1) 1,19 1,15 0,01
P = 0676 [0,68; 2,06] [0,70;1,91] [-0,03;0,05]
0,545 0,583 0,582

Diarrh 6
KESTREL, n (%) 6 (3,2) 4(2,1) 1,50 1,48 0,01
[0,42;5,40] [0,43;5,17] [-0,02;0,04]
0,535 0,536 0,532
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Jegliche nichtokulare un-  Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD

erw¢nschte Ereignisse [95% KI] [95% KI] [95% KI]

nach SOC und PT (SAF) p-Wert p-Wert p-Wert

KITE, n (%) 3(1,7) 6 (3,3) 0,50 0,51 -0,02

[0,12; 2,02] [0,13;1,99] [-0,05;0,02]

0,328 0,329 0,318

MetaAnalyse n (%) 9(2,4) 10 (2,7) 0,87 0,9 -0,00

py = 0254 [0,34;2,25] [0,37;2,19] [-0,03;0,02]
0,779 0,816 0,816
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Jegliche nichtokulare un-  Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
erw¢nschte Ereignisse [95% KI] [95% KI] [95% KI]
nach SOC und PT (SAF) p-Wert p-Wert p-Wert
Kopfschmerz
KESTREL, n (%) 7(3,7) 21,1 3,56 3,46 0,03
[0,73; 17,34] [0,73;16,45] [-0,00; 0,06]
0,117 0,118 0,093
KITE, n (%) 6 (3,4) 5(2,8) 1,22 1,21 0,01
[0,37; 4,07] [0,38;3,90] [-0,03;0,04]
0,746 0,746 0,745
Meta-Analyse n (%) 13 (3,5) 7(1,9) 2,11 1,86 0,02
0,145 0,173 0,172

Fieber
KESTREL, n (%) 6 (3,2) 2(1,1) 3,03 2,97 0,02
[0,60; 15,22] [0,61;14,52] [-0,01;0,05]
0,178 0,179 0,155
KITE, n (%) 6 (3,4) 3(1,7) 2,06 2,02 0,02
[0,51;8,36] [0,51;7,96] [-0,02;0,05]
0,313 0,314 0,303
MetaAnalyse n (%) 12 (3,3) 5(1,4) 2,51 2,40 0,02
P = 0722 [0,86; 7,32] [0,85;6,76] [-0,00; 0,04]
0,093 0,086 0,085
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Jegliche nichtokulare un-  Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
erw¢nschte Ereignisse [95% KI] [95% KI] [95% KI]
nach SOC und PT (SAF) p-Wert p-Wert p-Wert

Husten
KESTREL, n (%) 8(4,2) 8 (4,3) 0,99 0,99 -0,00
[0,36; 2,69] [0,38;2,58] [-0,04;0,04]
0,983 0,983 0,983
KITE, n (%) 3(1,7) 5(2,8) 0,60 0,61 -0,01
[0,14;2,55] [0,15;2,50] [-0,04; 0,02]
0,489 0,489 0,484
MetaAnalyse n (%) 11 (3,0) 13 (3,5) 0,77 0,84 -0,01
pH = 0578 [0,32;1,85] [0,38;1,86] [-0,03;0,02]
0,566 0,672 0,671
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Jegliche nichtokulare un-  Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
erw¢nschte Ereignisse [95% KI] [95% KI] [95% KI]
nach SOC und PT (SAF) p-Wert p-Wert p-Wert

Anémie
KESTREL, n (%) 7 (3,7) 7 (3,7) 0,99 0,99 -0,00
[0,34;2,88 [0,35;2,77] [-0,04;0,04]
0,984 0,984 0,984
KITE, n (%) 4(2,2) 7 (3,9) 0,57 0,58 -0,02
[0,16;1,98] [0,17;1,94] [-0,05;0,02]
0,374 0,375 0,367
MetaAnalyse n (%) 11 (3,0) 14 (3,8) 0,75 0,78 -0,01
py = 0508 [0,33;1,71] [0,36;1,71] [-0,03;0,02]
0,498 0,540 0,540
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche nichtokulare un-  Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
erw¢nschte Ereignisse [95% KI] [95% KI] [95% KI]
nach SOC und PT (SAF) p-Wert p-Wert p-Wert
Psychiatrische Erkrankungen
KESTREL, n (%) 1,29 1,27 0,01
[0,47; 3,53] [0,48;3,35] [-0,03; 0,05]
0,625 0,626 0,624
KITE, n (%) 1,01 1,01 0,00
[0,29; 3,56] [0,30; 3,43] [-0,03; 0,03]
0,986 0,986 0,986
Meta-Analyse n (%) 1,14 1,16 0,01
pu=0771 [0,51;2,55] [0,55;2,48] [-0,02;0,(3]
0,744 0,694 0,694
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
KESTREL, n (%) 5(2,6) 7 (3,7) 0,70 0,71 -0,01
[0,22; 2,24] [0,23;2,19] [-0,05; 0,02]
0,547 0,547 0,545
KITE, n (%) 5 (2,8) 4(2,2) 1,27 1,26 0,01
[0,34;4,81] [0,35;4,63] [-0,03;0,04]
0,724 0,724 0,723
MetaAnalyse n (%) 10 (2,7) 11 (3,0) 0,94 0,91 -0,00
pu = 0507 [0,39; 2,27] [0,39; 2,11] [-0,03; 0,02]
0,885 0,823 0,822
*. p <0,05, KI: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten miignis, N': Anzahl der Patienten in der Analyse,
b.: Nicht berechenbar, n: Anzahl deatienten, N: Anzahl der Patienten gesamt, OR: Odds Ratip;Wert des Heterogenitats-
tests basierend auf Studie*Behandlung inMeta-Analyse PT: Preferred Termach MedDRA, RD: Risikodifferenz (risk diffe
rence), RR: Risk Ratio, SAF: Safety Set, SG¢stenorganklass@ach MedDRA
Imputationsmethode: Keine.
Analysemethodesg KESTREL und KITE:
OR (mit WaldKI und p-Wert) aus logistischem Regressionsmodell: logdg@rtion) = Behandlung.
RR und RD wurden direkt berechnet (mit Wiltund p-Wert).
Analysemethodedr die MetaAnalyse
OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodedit(Proportion) = Behandlung + Studie + Behandlung *
Studie.
RR (mi KI) berechnetber MantelHaenszelSctttzer (stratifiziert nach Studie);\Wert f;r RR erhalten aus Cochraviantel
HaenszelTest (stratifiziert nach Studie).
RD (mit KI und pWert) berechnetber MantelHaenszelSctttzer (stratifiziert nach Studie).
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 165.1
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b. SUE nach SOC und PTgesamt, okular anstudienauge, nichiokular

Tabelled-58 Er gebni sse f Schwaweegende nrebmiinsckte Erefgnisse nach
SOC undPTiaus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Jegliche schwerwiegende Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
unerw¢nschte Ereignisse [95% KI] [95% K] [95% KI]
nach SOC und PT (SAF) p-Wert p-Wert p-Wert
KESTREL, N'/N 189/ 189 187 /187

KITE, N'/N 179/179 181/181

Meta-Analyse N'/N 368 /368 368 /368

.
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Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche schwerwiegende Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
unerw¢,nschte Ereignisse [95% KI] [95% KI] [95% KI]
nach SOC und PT (SAF) p-Wert p-Wert p-Wert
GefalRerkrankungen
KESTREL, n (%) 7 (3,7) 4(2,1) 1,76 1,73 0,02
[0,51; 6,11] [0,52;5,82] [-0,02;0,05]
0,374 0,375 0,367
KITE, n (%) 4 (2,2) 21,1 2,05 2,02 0,01
[0,37; 11,31] [0,38;10,90] [-0,02;0,04]
0,412 0,413 0,403
Meta-Analyse n (%) 11 (3,0) 6 (1,6) 1,89 1,83 0,01
pH = 0889 [0,66;5,42] [0,68;4,89] [-0,01;0,04]
0,234 0,222 0,221

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

KESTREL, n (%) 4(2,1) 6 (3,2) 0,65 0,66 -0,01
[0,18;2,35] [0,19;2,30] [-0,04; 0,02]

0,514 0,514 0,511

KITE, n (%) 2 (1,1) 4(2,2) 0,50 0,51 -0,01
[0,09;2,76] [0,09;2,73] [-0,04; 0,02]

0,427 0,428 0,417

Meta-Analyse n (%) 6 (1,6) 10 (2,7) 0,57 0,60 -0,01
b1 = 0807 [0,20;1,66] [0,22;1,63] [-0,03;0,01]

0,304 0,310 0,309

*1 p <0,05, KI: Konfidenzintervall, n (%): Anz&lAnteil) der Patienten mit Ereignis, N': Anzahl der Patienten in der Analysg
Anzahl der Patienten gesamt, OR: Odds RatiopfWert des Heterogenitatstests basierend auf Studie*Behandlunghtetier
Analyse, PT: Preferred Term nach MedDRA, RD: Railifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio, SAF: Safety Set, SOC: S
temorganklass@ach MedDRA

Imputationsmethode: Keine.

Analysemethodesg KESTREL und KITE:

OR (mit WaldKI und p-Wert) aus logistischem Reggsionsmodell: logit(Proportion) = Behanaliu

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

Analysemethodeif die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodedit(Proportion) = Behandlung + Studie + Betamg *
Studie.

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelSctttzer @tratifiziert nach Studie),-Vert f;r RR erhalten aus Cochrdvhantel
HaenszelTest (stratifiziert nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnetber MantelHaenszelSctttzer (straifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zModul 4 B, Tabelle 171.1
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Tabelle4d-5%Er gebni sse f ¢Nicht-okelare sehwatwiegende uneviinschte Er-
eignisse nach SOCundRT aus RCT bewertendenéAmmneimittel

Jegliche nichtokulare Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
schwerwiegende un- [95% KI] [95% KI] [95% KI]
erw¢nschte Ereignisse p-Wert p-Wert p-Wert
nach SOC und PT (SAF)

KESTREL, N'/N 189/189 187 /187

KITE, N'/N 179/179 181/181

Meta-Analyse N'/N 368 /368 368 /368

Brolucizumab (Beovu®) Seite197von 438



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 22.04.2022
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche nichtokulare Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
schwerwiegende un- [95% KI] [95% KI] [95% KI]
erw¢nschte Ereignisse p-Wert p-Wert p-Wert
nach SOC und PT (SAF)
GefaRerkrankungen
KESTREL, n (%) 7(3,7) 4(2,1) 1,76 1,73 0,02
[0,51;6,11] [0,52;5,82] [-0,02;0,05]
0,374 0,375 0,367
KITE, n (%) 4 (2,2) 2(1,1) 2,05 2,02 0,01
[0,37; 11,31] [0,38;10,90] [-0,02;0,04]
0,412 0,413 0,403
Meta-Analyse n (%) 11 (3,0) 6 (1,6) 1,89 1,83 0,01
pu = 0,889 [0,66; 5,42] [0,68; 4,89] [-0,01;0,04]
0,234 0,222 0,221

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

KESTREL, n (%) 4 (2,1) 6 (3,2) 0,65 0,66 -0,01
[0,18;2,35] [0,19;2,30] [-0,04; 0,02]

0,514 0,514 0,511

KITE, n (%) 2(1,1) 4(2,2) 0,50 0,51 -0,01
[0,09; 2,76] [0,09;2,73] [-0,04; 0,02]

0,427 0,428 0,417

Meta-Analyse n (%) 6 (1,6) 10 (2,7) 0,57 0,60 -0,01
P = 0807 [0,20;1,66] [0,22;1,63] [-0,03;0,01]

0,304 0,310 0,309

*. p <0,05, KI: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis, N': AnzahPdtienten in der Analyse, N
Anzahl der Patienten gesamt, OR: Odds RatiopfVert des Heterogenitatstests basierend auf Studie*Behandlunghtetier
Analyse PT: Preferred Term nach MedDRA, RD: Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio,Sa#dty Set, SOC: Sys-
temorganklass@ach MedDRA

Imputationsmethode: Keine.

Analysemethodesg KESTREL und KITE:

OR (mit WaldKI und p-Wert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung.

RR und RD wurden direkt berechnet (mit Waltdund pWert).

Analysemethodeif die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodelit(Proportion) = Behandlung + Studie + Behandlung *
Studie.

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelSctttzer (stratifiziert nach Stue)), pWert f;r RR erhalten aus Cochrdvtantel
Haenszellest (stratifizier nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnetber MantelHaenszelSctttzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 175.1
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c. SchwereUE nach SOC ind PT: gesamt, okular am Studienauge, nicbkular

Tabelle4-60.Er gebni sse f Schwatesunerwdnsahte Breignisse wach SOC und
PTh aus RCT mit dem zu bewertenden Arznei

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche schwere un- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
erw¢nschte Ereignisse [95% KI] [95% K] [95% KI]
nach SOC und PT (SAF) p-Wert p-Wert p-Wert
KESTREL, N'/N 189 /189 187 /187
KITE, N'/N 179/179 181/181
MetaAnalyse N'/N 368/ 368 368 / 368
Jegliche schwere unergnschte Ereignisse naclsOC und PT, Woche 52
Augenerkrankungen
KESTREL, n (%) 4 (2,1) 10 (5,3) 0,38 0,40 -0,03
[0,12; 1,24] [0,13;1,24] [-0,07;0,01]
0,110 0,112 0,098
KITE, n (%) 4 (2,2) 2(1,1) 2,05 2,02 0,01
[0,37; 11,31] [0,38;10,90] [-0,02;0,04]
0,412 0,413 0,403
Meta-Analyse n (%) 8(2,2) 12 (3,3) 0,87 0,66 -0,01
pi=0114 [0,31; 2,44] [0,28;1,60] [-0,03;0,01]
0,791 0,359 0,360
Herzerkrankungen
KESTREL, n (%) 8 (4,2) 4(2,1) 2,02 1,98 0,02
[0,60; 6,83] [0,61;6,46] [-0,01; 0,06]
0,257 0,258 0,247
KITE, n (%) 3(1,7) 3(1,7) 1,01 1,01 0,00
[0,20; 5,08] [0,21;4,94] [-0,03;0,03]
0,989 0,989 0,989
Meta-Analyse n (%) 11 (3,0) 7(1,9) 1,44 1,57 0,01
pH = 0502 [0,53;3,94] [0,61;4,00] [-0,01;0,03]
0,477 0,344 0,343

KI: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis, N': Anzahl der Patienten in der Analyse, N: Anz
Patienten gesamt, OR: Odds Ratia, pp\Wert des Heterogenitatstests basierend auf Studie*BehandlungMetieAnalyse PT:
Preferred Term nach MedDRA, RD: Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio, SAF: Safety Set, SOCoRymt&lasse
nach MedDRA

Imputationsmethode: Keine.

Analysemethodes KESTREL und KITE:

OR (mit WaldKI und p-Wert) aus logisschem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung.

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

Analysemethodesf die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodedit(Proportion) = Behandlung + Stie + Behandlung *
Studie.

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelSctttzer (stratifiziert nach Studie);\Wert f;r RR erhalten aus Cochrdvtantel
Haenszellest (stratifiziet nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnegber MantelHaenszelScittzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 181.1

Brolucizumab (Beovu®) Seite199von 438

mi

tt



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 22.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-6LLEr gebni sse f ¢Nicht-dkelarte sehwetepunenwirtschtd Ereignisse
nachSOCund AT aus RCT mi tendeh Aremeimnittel b e we r

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche nichtokulare Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
schwere unerwgnschte Er- [95% KI] [95% KI] [95% KI]
eignisse nach SOC und PT p-Wert p-Wert p-Wert
(SAF)
KESTREL, N'/N 189 /189 187 /187
KITE, N'/N 179/179 181/181
MetaAnalyse N'/N 368 /368 368 /368
Jegliche nichtokulare schwere unerwnschte Ereignisse nach SOC und PT, Woche 52
Herzerkrankungen
KESTREL, n (%) 8 (4,2) 4(2,1) 2,02 1,98 0,02
[0,60; 6,83] [0,61;6,46] [-0,01; 0,06]
0,257 0,258 0,247
KITE, n (%) 3(1,7) 3(@1,7) 1,01 1,01 0,00
[0,20; 5,08] [0,21;4,94] [-0,03;0,03]
0,989 0,989 0,989
Meta-Analyse n (%) 11 (3,0) 7(1,9) 1,44 1,57 0,01
p = 0502 [0,53; 3,94] [0,61;4,00] [-0,01;0,03]
0,477 0,344 0,343

Kl: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis, N': Anzahl der Patienten in der Analyse, N: derz
Patienten gesamt, OR: Odds Ratia, pp\Wert des Hterogenitatstests basierend auf Studie*Behandlung iMelerAnalyse PT:
Preferred Term nach MedDRA, RD: Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio, SAF: Safety Set, SOCoR)mt&lasse
nach MedDRA

Imputationsmethode: Keine.

Analysemethodedr KESTREL und KITE:

OR (mit WaldKI und p-Wert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung.

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

Analysemethodesf die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistiscem Regressionsmodeltgit(Proportion) = Behandlung + Studie + Behandlung *
Studie.

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelSctttzer (stratifiziert nach Studie);\Wert f;r RR erhalten aus Cochrdvtantel
HaenszelTest (stratifiziert neh Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnegber MantelHaenszelScittzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 185.1
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d. Zusammenfassung

Bei den Auswertungen der UE nach SOC und PT (gesamt, okular am Studienauge und nicht
okular) ergabn sich bei keinem PT statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behand-
lungsarmenTabelle4-55, Tabelle4-56, Tabelle4-57).

Bei den folgenden zwei SOC (gesamte und nitiodare UE) ergaben sich statistissilgnifi-
kante Unterschiede zwischen den Behandlungsarirebe(le4-55, Tabelle4-57):

1 ErkrankungerderNierenundHarnwege

o KITE-Studie: statistisch signifikanter Vorteiligunsten von Brolucizumab
(RR=0,44 p-Wert = 0,024

o KESTREL-Studie: kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsarmen

1 Stoffwechselund Ernahrungsstérungen

o KESTREL-Studie: statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Afldegt
(RR=1,92 pWert=0,016

o KITE-Studie: kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
armen

Bei den Auswertungen detJ& und schweren UE nach SOC und PT (gesamt, okular am Stu-
dienauge und nickitkular) ergaben sich keine stéissh signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsarmemgbelle4-58, Tabelle4-59, Tabelle4-60, Tabelle4-61).

Bei den okularen SUE am Studienawgpel okularen schweren UE am Studienauge nach SOC
und PT waren die Haufigkeiten der Ereignisse zu gering, sodass keine Ergebnisse dargestellt
wurden (vgl. Anforderungemabelle4-40).

Sofern die vorliegenden Studienw. Datenfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe vorAviatgsen gquantitativ zusam-
men und stellen Sie diergebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als Ford3lot) dar. Be-
schreiben Sie die BebnissezusammenfassenBegrinden Sie, warum eine Me&taalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefihrt wurde bzw. warum ein-
zelne Studien ggf. nicht in die Medaalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkit der Sudienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Wie in Abschnitt4.2.5.3beschriebensind diebeiden Studien KESTREL und KITiéedzi-
nisch und methodisch fir eine MeAaalyse geeignet. Die Ergebnisse tietaAnalysesind
zusammen mit den Ergebnissen der Einzelstusheten Tabellerdargestellt(Tabelle 4-55,
Tabelle4-56, Tabelle4-57, Tabelle4-58, Tabelle4-59, Tabelle4-60, Tabelle4-61).
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In derMetaAnalyse wurde bei einetdE nachSOC ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen zugunsten von Broiuweik festgestellt

 Jegliche UE und nickbkulareUE nach SOCZAErkrankungerder Nierenund Harnwegé
(Tabelle4-55, Tabelle4-57):
o statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Brolucizumab (RR =, @;8Uert =
0,037

Unter Brolucizumab war somit deslativeRi si ko f ¢r ein UE der SOC A
ren und Btatistiscveggifkdnverringert.Bei allen anderen Ergebnissen dézta

Analyse zu den UE nach SOC und PT konnten keine statistigaifikanten Unterschiede

zwischen den Behandlungsarmen festgestellt werden.

Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar (siehe Abschnitt
4.3.1.2.). Es liegen keine Griinde vor, diee Ubertragbarkeit einschranken.

UE, die zumAbbruch der Studienmedikation fihrten, nach SOC und PT

a. UE, die zumAbbruch der Studienmedikation fihrtemach SOC und PT: gesamt, okular

am Studienauge, nichiokular
Tabelle4-62Er gebni sse f @dnendirschte Eraighisse, ik zum Abbruch der
Studienmedikation fuhrtemach SOCund AT aus RCT mit dem zu bewer
tel

KESTREL KITE
Jegliche unerwg nschte Ereignisse, die | Brolucizumab  Aflibercept | Brolucizumab  Aflibercept
zum Abbruch der Studienmedikation N =189 N =187 N =179 N =181
f¢hrten, nach SOC und PT (SAF)
N' 189 187 179 181
Augenerkrankungen, n (%) 3(1,6) 1(0,5) 3(1,7) 3(1,7)
Uveitis, n (%) 1 (0,5) 0 (0,0) 2(1,1) 1 (0,6)
Diabetisches Retinédem, n (%) 1(0,5) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
AugenentZindung, n (%) 1(0,5) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Iritis, n (%) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0)
Aneurysma derRetina, n (%) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,6)
Verschluss einer Netzhautarterie, n (%), 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,6) 1(0,6)
Gutartige, bosartige und nicht spezifi- 1(0,5) 1(0,5) 1(0,6) 2(1,1)
zierte Neubildungen (einschl. Zysten
und Polypen), n (%)
Adenokarzinom, n (%) 0 (00) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0)
Karzinom der Bronchien, n (%) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,6)
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KESTREL KITE
Jegliche unerwg nschte Ereignisse, die | Brolucizumab  Aflibercept | Brolucizumab  Aflibercept
zum Abbruch der Studienmedikation N =189 N =187 N =179 N =181
f¢hrten, nach SOC und PT (SAF)
Kolonkarzinom, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0)
Pankreaskarzinom, n (%) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Waldenstrom Makroglobulin amie, n 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,6)
(%)
Herzerkrankungen, n (%) 0 (0,0) 2(1,2) 1 (0,6) 0 (0,0)
akuter Myokardinfarkt, n (%) 0(0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0)
Herzinsuffizienz, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0)
koronare Herzerkrankung, n (%) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0)
Infektionen und parasitare Erkrankun- 0 (0,0) 1(0,5) 1(0,6) 1 (0,6)
gen, n (%)
Endophthalmitis, n (%) 0(0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(0,6)
COVID-19, n (%) 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0)
Erkrankungen des Nervensystems, n 0 (0,0) 1(0,5) 2(1,2) 1 (0,6)
(%)
Bickerstaff-Enzephalitis, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0)
Kleinhirnblutung, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,6)
Schlaganfall im Kleinhirn, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0)
Ischamischer Schlaganfall, n (%) 0(0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 0(0,0)
Erkrankungen der Nieren und Harn- 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1 (0,6)
wege, n (%)
Chronische Nierenerkrankung, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,6)
Nierenversagen, n (%) 0(0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 0(0,0)
Erkrankungen des Immunsystems, n 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,6) 0 (0,0)
(%)
Anaphylaktische Reaktion, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0)
Verletzung, Vergiftung und durch Ein- 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0)
griffe bedingte Komplikationen, n (%)
Subdurales Hamatom, n (%) 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0)
Stoffwechsel und Ern&hrungsstdrun- 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,6) 0 (0,0)
gen, n (%)
Diabetes mellitus ungefigend einge- 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0)
stellt, n (%)
Psychiatrische Erkrankungen, n (%) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0)
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KESTREL KITE
Jegliche unerwgnschte Ereignisse, die | Brolucizumab  Aflibercept | Brolucizumab  Aflibercept
zum Abbruch der Studienmedikation N =189 N =187 N =179 N =181
f¢hrten, nach SOC und PT (SAF)
Verwirrtheitszustand, n (%) 0 (0,0) 1(05) 0(0,0) 0 (0,0)

Quelle: Anhang 1 zu Modul B, Tabelle 19.1

n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis, N': Anzahl der Patienten in der Analyse, N: Anzahl der Patienten gesal
Preferred Term nach MedDRA, SAF: Safety Set, SB&ftenorganklass@ach MedDRA
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Tabelle4-63Er gebni sse

zu bewertenden Arzimaittel

f Okulack enerwiiBschteEreigrissen Ftudien-
auge die zum Abbruch der Studienmedikation fuhrtescch SOCund FIT aus RCT mi

KESTREL KITE
Jegliche okulare unerwg nschte Ereig- | Brolucizumab  Aflibercept | Brolucizumab  Aflibercept
nisse am Studienauge, die zum Abbruc N =189 N =187 N =179 N =181
der Studienmedikation f;hrten, nach
SOC und PT (SAF)
N' 189 187 179 181
Augenerkrankungen, n (%) 3(1,6) 1(0,5) 3(1,7) 3(1,7)
Uveitis, n (%) 1(0,5) 0 (0,0) 2(1,1) 1(0,6)
Diabetisches Retinédem, n (%) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Augenentzindung, n (%) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Iritis, n (%) 0(0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 0(0,0)
Aneurysma der Retina, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,6)
Verschluss einer Netzhautarterie, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,6) 1(0,6)
Infektionen und parasitare Erkrankun- 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1 (0,6)
gen, n (%)
Endophthalmitis, n (%) 0(0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1(.,6)
n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis, N': Anzahl der Patienten in der Analyse, N: Anzahl der Patienten gesal
Preferred Term nach MedDRA, SAF: Safety Set, SOC: Systganklasseach MedDRA
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 193
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Tabelle4-64Er gebni sse f ¢Nicht-dkelare uemvithgchte)Beeignisie, die zum
Abbruch der Studienmedikation fihrterach SOCund FIT aus RCT mi t dem zu
den Arzneimittel

KESTREL KITE
Jegliche nichtokulare unerw¢nschte Brolucizumab  Aflibercept | Brolucizumab  Aflibercept
Ereignisse, die zum Abbruch der Studi- N =189 N =187 N =179 N =181
enmedikation f¢hrten, nach SOC und
PT (SAF)
N’ 189 187 179 181
Gutartige, bosartige und nicht speifi- 1(0,5) 1(0,5) 1(0,6) 2(1,2)

zierte Neubildungen (einschl. Zysten
und Polypen), n (%)

Adenokarzinom, n (%) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0)
Karzinom der Bronchien, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,6)
Kolonkarzinom, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0)
Pankreaskarzinom, n (%) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Waldenstrém Makroglobulin amie, n 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,6)
(%)

Herzerkrankungen, n (%) 0 (0,0) 2(1,2) 1 (0,6) 0 (0,0)
Akuter Myokardinfarkt, n (%) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0)
Herzinsuffizienz, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0)
Koronare Herzerkrankung, n (%) 0(0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 0(0,0)
Erkrankungen des Nervensystems, n 0 (0,0) 1(0,5) 2(1,2) 1 (0,6)
(%)

Bickerstaff-Enzephalitis, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6) 0(0,0)
Kleinhirnblutung, n (%) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,6)
Schlaganfall im Kleinhirn, n (%) 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,6) 0(0,0)
I schamischer Schlaganfall, n (%) 0(0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0)
Erkrankungen der Nieren und Harn- 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 1 (0,6)
wege, n (%)

Chronische Nierenerkrankung, n (%) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,6)
Nierenversagen, n (%) 0(0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 0(0,0)
Erkrankungen des Immunsystems, n 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,6) 0 (0,0)
(%)

Anaphylaktische Reaktion, n (%) 0(0,0) 0 (0,0) 1(06) 0 (0,0)
Infektionen und parasitare Erkrankun- 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0)
gen, n (%)

COVID-19, n (%) 0(0,0) 0 (0,0) 1 (0,6) 0 (0,0)
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KESTREL KITE
Jegliche nichtokulare unerw¢nschte Brolucizumab  Aflibercept | Brolucizumab  Aflibercept
Ereignisse, die zum Abbruch der Studi- N =189 N =187 N =179 N =181
enmedikation f¢hrten, nach SOC und
PT (SAF)
Verletzung, Vergiftung und durch Ein- 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0)
griffe bedingte Komplikationen, n (%)
Subdurales Himatom, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0)
Stoffwechsel und Ern&hrungsstirun- 0 (0,0) 0(0,0) 1 (0,6) 0 (0,0)
gen, n (%)
Diabetes mellitus ungefigend einge- 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,6) 0 (0,0)
stellt, n (%)
Psychiatrische Erkrankungen, n (%) 0 (0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 0 (0,0)
Verwirrtheitszustand, n (%) 0(0,0) 1(0,5) 0 (0,0) 0(0,0)

n (%): Anzahl(Anteil) der Patienten mit Ereignis, N': Anzahl der Patienten in der Analyse, N: Anzahl der Patienten gesan
Preferred Term nach MedDRA, SAF: Safety SC: Systerorganklass@ach MedDRA
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 19.5

b. Zusammenfassung

Insgesamt bracheh(2,1%)Patienten aus dem Brolucizumaind6 (3,2%) Patienten aus dem
AfliberceptArm in der KESTRELStudie die Studienmedikation aufgrunon UE ab. In der
KITE-Studie brachen jeweils (3,9%) Patienten aus beiden Studienarmen digli®@hmedika-
tion aufgrund vorJE ab (Tabelle4-17).

Die haufigstenGrunde fur den Abbruch der Studienmedikatieten in beiden Studreunter

di e Bu@eherkankungédinin der KESTRELStudie brachen 3 Patienten aus dem Brolu-
cizumabArm undl Patient aus dem Aflibercepirm die Studienmedikation aufgrund von Au-
generkrankungen ab. In der KIT®udie brachen aus beiden Studienarmen jev@eitatienten
die Studienmedikation aufgrund von AugenerkrankungeB ab| den zur SOC AAu
k u n gzegelivrigen PWurden dabei in der KESTREStudie im Brolucizumatrm AUvei-
tisf, Adiabetisches Retinatdérand AAugenentziindurfgjeweils einmal als Gind angegeben.
Im AfliberceptArm wurdeAlritisfi einmal als Grund angegebén.der KITE-Studie wurde im
BrolucizumabArm zweimal AUveitisii und einmal AVerschluss einer Netzhautartdials
Grund auf PTEbene angegeben. Im Aflibercefstm wurde AUveitisii, AAneurysma der Re-
tinafi und Averschluss einer Netzhautartérjeweils einmal als Grund angegeben.

Bei allen weiteren Abbrtichen der Studienmedikation aufgrund von UE auf SOC uBU¢hE
wurden proBehandlungarm und Studiejeweils weniger als drei Ereiggse berichtet. Alle
Grinde fur die Abbriiche der Studienmedikation auf SOC unBB€he sind detailliert ima-
belle4-62, Tabelle4-63 und Tabelle4-64 aufgelistet.
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Sofern die voregenden Studidmew. Daterflr eine MetaAnalysemedizinish und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe vonAviatgsen quantitativ zusam-
men und stellen Sie diergebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als Ford2lpt) dar. Be-
schreiben Sie die Ergebnisse zusammenfas&agtiindenSie, warum eine MetAnalyse
durchgefuihrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum ein-
zelne Studien ggf. nicht in die Medaalyse einbezogen wurden. Machen Sie augaken
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf darisiden Versorgungskontext.

Laut den Vorgaben des-BA mussen die Abbruchgrinde auf SQ@d PFEbene nur deskrip-
tiv dargestellt werden. Es wurde daher keine Mgtalyse durchgefiihrt. Die Ergebrgssind
auf den deutschen Versorgungskontext Ubertraglednrg #Abschnité.3.1.2.). Es liegen keine
Griinde vor, die die Ubertragbarkeit einschranken.
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UE von besonderem Interesse nach Schweregrad

a. UE von besoderem Interesse nach Schweregragesamit okular am Studienauge

Tabelle4-65Er gebni sse f @dnendirschte Eraighisse wok hesoAderem Inte-
resse nach Schweregiad a us R CT bewertendenéAraneittel

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche unerwgnschte Er- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
eignisse von besonderem [95% KI] [95% K] [95% K]
Interesse nach Schwere- p-Wert p-Wert p-Wert
grad (SAF)
KESTREL, N'/N 189 /189 187 /187
KITE, N'/N 179/179 181/181
MetaAnalyse N'/N 368 /368 368 /368
Jegliche unerwg nschte Ereignisse von besonderem Interesse nach Schweregrad, Woche 52
Endophthalmitis
KESTREL, n (%) 0 (0,0) 1 (0,5) n. b. 0,33 -0,01
[0,01; 8,05] [-0,02;0,01]
0,496 0,316
KITE, n (%) 1 (0,6) 1 (0,6) 1,01 1,01 0,00
[0,06; 16,29] [0,06; 16,04] [-0,02; 0,02]
0,994 0,994 0,994
Meta-Analyse n (%) 1(0,3) 2 (0,5) n. b. 0,60 -0,00
pu=n.b. [0,08; 4,51] [-0,01;0,01]
0,617 0,565
Endophthalmitis schwer
KESTREL, n (%) 0 (0,0 1(0,5) n. b. 0,33 -0,01
[0,01;8,05] [-0,02;0,01]
0,496 0,316
KITE, n (%) 1(0,6) 0(0,0) n. b. 3,03 0,01
[0,12; 73,97] [-0,01; 0,02]
0,496 0,316
Meta-Analyse n (%) 1(0,3) 1(0,3) n. b. 1,00 0,00
pH=n. b. [0,14; 7,04] [-0,01;0,01]
1,000 1,000
Endophthalmitis schwerwiegend
KESTREL, n (%) 0 (0,0 1(0,5) n. b. 0,33 -0,01
[0,01;8,05] [-0,02;0,01]
0,496 0,316
KITE, n (%) 1(0,6) 1(0,6) 1,01 1,01 0,00
[0,06; 16,29] [0,06; 16,04] [-0,02; 0,02]
0,994 0,994 0,994
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Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche unerwgnschte Er- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
eignisse von besonderem [95% KI] [95% KI] [95% KI]
Interesse nach Schwere- p-Wert p-Wert p-Wert
grad (SAF)
Meta-Analyse n (%) 1(0,3) 2(0,5) n. b. 0,60 -0,00
pu=n.b. [0,08; 4,51] [-0,01;0,01]
0,617 0,565
Intraokul are Entziindung
KESTREL, n (%) 7(3,7) 1(0,5) 7,15 6,93 0,03
[0,87; 58,72] [0,86;55,74] [0,00; 0,06]
0,067 0,069 0,032 *
KITE, n (%) 4 (2,2) 3(@1,7) 1,36 1,35 0,01
[0,30; 6,15] [0,31;5,94] [-0,02; 0,03]
0,693 0,693 0,692
Meta-Analyse n (%) 11 (3,0) 4(1,1) 3,17 2,75 0,02
p = 0209 [0,86; 11,67] [0,88;8,60] [-0,00; 0,04]
0,083 0,068 0,067

Intraokul are Entziindung schwer

KESTREL, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) n. b. n. b. n.b.
KITE, n (%) 21,1 0 (0,0) n. b. 5,06 0,01
[0,24; 104,57] [-0,00; 0,03]
0,294 0,155
MetaAnalyse n (%) 2 (0,5) 0(0,0) n. b. 5,06 0,01
Py =n.b. [0,24; 104,57] [-0,00;0,01]
0,243 0,155

Intraokul are Entzindung schwerwiegend

KESTREL, n (%) 0(0,0 0 (0,0) n. b. n. b. n. b.

KITE, n (%) 1(0,6) 1(0,6) 1,01 1,01 0,00
[0,06; 16,29] [0,06; 16,04] [-0,02;0,02]

0,994 0,994 0,994

MetaAnalyse n (%) 1(0,3) 1(0,3) n. b. 1,01 0,00
pa =n. b. [0,06; 16,04] [-0,01; 0,01]

0,994 0,994

Retinaler GefalRverschluss

KESTREL, n (%) 1(0,5) 0(0,0) n. b. 2,97 0,01
[0,12; 72,41] [-0,01; 0,02]

0,504 0,316

KITE, n (%) 1(0,6) 3(17) 0,33 0,34 -0,01
[0,03;3,24] [0,04;3,21] [-0,03;0,01]

0,343 0,344 0,318
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Behandlungsgruppen Vergleich

Jegliche unerwgnschte Er- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD

eignisse von besonderem [95% KI] [95% KI] [95% KI]

Interesse nach Schwere- p-Wert p-Wert p-Wert

grad (SAF)

Meta-Analyse n (%) 2 (0,5) 3(0,8) n. b. 0,72 -0,00

Py =n. b, [0,14; 3,63] [-0,01; 0,01]
0,686 0,659

Retinaler Gefalverschluss schwer

KESTREL, n (%) 0(0,0) 0(0,0) n. b. n. b. n. b.

KITE, n (%) 1(0,6) 0(0,0) n. b. 3,03 0,01

[0,12; 73,97] [-0,01; 0,02]

0,496 0,316

MetaAnalyse n (%) 1(0,3) 0(0,0) n. b. 3,03 0,00

pH=n.b. [0,12; 73,97] [-0,00; 0,01]
0,474 0,315

Retinaler Gefalverschluss schwerwiegend

KESTREL, n (%) 0(0,0) 0(0,0) n. b. n. b. n. b.

KITE, n (%) 1 (0,6) 0(0,0) n. b. 3,03 0,01

[0,12; 73,97] [-0,01; 0,02]

0,496 0,316

Meta-Analyse n (%) 1(0,3) 0(0,0) n. b. 3,03 0,00

pH=n.b. [0,12; 73,97] [-0,00; 0,01]
0,474 0,315

*. p <0,05, KI: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) d®atienten mit Ereignis, N': Anzahl der Patienten in der Analyse

b.: Nicht berechenbar, n: Anzahirdeatienten, N: Anzahl der Patienten gesamt, OR: Odds Ratip;Wert des Heterogenitéats-

tests basierend auf Studie*Behandlung inMeta-Analyse RD: Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio, SAF: Safet

Set

Imputationsmethode: Keine.

Analyseméhode §r KESTREL und KITE:

OR (mit WaldKI und p-Wert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung.

RR und RD wurden direkt begenet (mit WaleKl und p-Wert).

Analysemethodesf die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus dgistischem Regressionsmodédigit(Proportion) = Behandlung + Studie + Behandlung *

Studie.

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelSctttzer (straifiziert nach Studie), {Wert f;r RR erhalten aus Cochrdvtantel

Haenszellest (stratifiziert nach 8tlie).

RD (mit KI und pWert) berechnegber MantelHaenszelScittzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 201.1

Brolucizumab (Beovu®) Seite211von 438



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B

Stand: 22.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Tabelled-66Er gebni sse

f Okulack enerwihschireignidse vonfbesonde-

rem Interesse am Studienauge nach Schweregrad us RCT mit dem
mittel

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche okulare un- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
erw¢nschte Ereignisse von [95% KI] [95% KI] [95% KI]
besonderem Interesse am p-Wert p-Wert p-Wert

Studienauge nach Schwe-
regrad (SAF)

KESTREL, N'/N 189 /189
KITE, N'/N 179/179
MetaAnalyse N'/N 368/ 368

187 /187
181/181
368 /368

grad, Woche 52

Jegliche okulare unerwg nschte Ereignisse von besondereinteresse am Studienauge nach Schwere-

Endophthalmitis
KESTREL, n (%) 0 (0,0) 1(0,5) n. b. 0,33 -0,01
[0,01; 8,05] [-0,02;0,01]
0,496 0,316
KITE, n (%) 1 (0,6) 1 (0,6) 1,01 1,01 0,00
[0,06; 16,29] [0,06; 16,04] [-0,02; 0,02]
0,994 0,994 0,994
Meta-Analyse n (%) 1(0,3) 2 (0,5) n. b. 0,60 -0,00
pH=n. b. [0,08; 4,51] [-0,01;0,01]
0,617 0,565
Endophthalmitis schwer
KESTREL, n (%) 0 (0,0) 1(0,5) n. b. 0,33 -0,01
[0,01; 8,05] [-0,02;0,01]
0,496 0,316
KITE, n (%) 1 (0,6) 0 (0,0) n. b. 3,03 0,01
[0,12; 73,97] [-0,01; 0,02]
0,496 0,316
MetaAnalyse n (%) 1(0,3) 1(0,3) n. b. 1,00 0,00
pu = n. b. [0,14; 7,04] [-0,01; 0,01]
1,000 1,000
Endophthalmitis schwerwiegend
KESTREL, n (%) 0(0,0) 1(0,5) n. b. 0,33 -0,01
[0,01; 8,05] [-0,02;0,01]
0,496 0,316
KITE, n (%) 1 (0,6) 1 (0,6) 1,01 1,01 0,00
[0,06; 16,29] [0,06;16,04] [-0,02;0,02]
0,994 0,994 0,994
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Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche okulare un- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
erw¢nschte Ereignisse von [95% KI] [95% KI] [95% KI]
besonderem Interesse am p-Wert p-Wert p-Wert
Studienauge nach Schwe-
regrad (SAF)
Meta-Analyse n (%) 1(0,3) 2(0,5) n. b. 0,60 -0,00
pH = nN. b. [0,08; 4,51] [-0,01;0,01]
0,617 0,565
Intraokul are Entziindung
KESTREL, n (%) 7(3,7) 1(0,5) 7,15 6,93 0,03
[0,87; 58,72] [0,86;55,74] [0,00; 0,06]
0,067 0,069 0,032 *
KITE, n (%) 3(1,7) 3(1,7) 1,01 1,01 0,00
[0,20;5,08] [0,21;4,94] [-0,03; 0,03]
0,989 0,989 0,989
MetaAnalyse n (%) 10 (2,7) 4 (1,1) 2,74 2,50 0,02
p = 0,148 [0,72; 10,41] [0,79; 7,94] [-0,00; 0,04]
0,138 0,106 0,105

Intraokul are Entziindung schwer

KESTREL, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) n. b. n. b. n. b.

KITE, n (%) 21,1 0 (0,0) n. b. 5,06 0,01
[0,24; 104,57] [-0,00; 0,03]

0,294 0,155

MetaAnalyse n (%) 2 (0,5) 0(0,0) n. b. 5,06 0,01
pH =n. b. [0,24; 104,57] [-0,00; 0,01]

0,243 0,155

Intraokul are Entzindung schwerwiegend

KESTREL, n (%) 0 (0,0 0(0,0) n. b. n. b. n. b.

KITE, n (%) 1(0,6) 1(0,6) 1,01 1,01 0,00
[0,06; 16,29] [0,06; 16,04] [-0,02; 0,02]

0,994 0,994 0,994

Meta-Analyse n (%) 1(0,3) 1(0,3) n. b. 1,01 0,00
pH =n. b. [0,06; 16,04] [-0,01;0,01]

0,994 0,994

Retinaler GefalRverschluss

KESTREL, n (%) 1(0,5) 0 (0,0) n. b. 2,97 0,01
[0,12; 72,41] [-0,01; 0,02]

0,504 0,316

KITE, n (%) 1 (0,6) 1 (0,6) 1,01 1,01 0,00
[0,06; 16,29] [0,06; 16,04] [-0,02; 0,02]

0,994 0,994 0,994
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Behandlungsgruppen Vergleich

Jegliche okulare un- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD

erw¢nschte Ereignisse von [95% KI] [95% KI] [95% KI]

besonderem Interesse am p-Wert p-Wert p-Wert

Studienauge nach Schwe-

regrad (SAF)

Meta-Analyse n (%) 2 (0,5) 1(0,3) n. b. 1,67 0,00

pH=n. b. [0,22;12,61] [-0,01; 0,01]
0,616 0,560

Retinaler Gefallverschluss schwer

KESTREL, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0 n. b. n. b. n. b.

KITE, n (%) 1(0,6) 0(0,0) n. b. 3,03 0,01
[0,12; 73,97] [-0,01;0,02]

0,496 0,316

Meta-Analyse n (%) 1(0,3) 0(0,0) n. b. 3,03 0,00
pr=n.b. [0,12; 73,97] [-0,00; 0,01]

0,474 0,315

Retinaler Gefalverschluss schwerwiegnd

KESTREL, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) n. b. n. b. n. b.

KITE, n (%) 1(0,6) 0 (0,0) n. b. 3,03 0,01
[0,22; 73,97] [-0,01; 0,02]

0,496 0,316

Meta-Analyse n (%) 1(0,3) 0(0,0) n. b. 3,03 0,00
pH=n.b. [0,22; 73,97] [-0,00; 0,01]

0,474 0,315

*: p <0,05,KI: Konfidenzintervall, n (%)Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis, N': Anzahl der Patienten in der Analys
b.: Nicht berechenbar, n: Anzahl der Patienten, N: Anzahl der Patienten gesamt, OR: Odds:ReMerpdes Heterogenitats-
tests basiend auf Studie*Behandlung in déleta-Analyse RD: Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio, SAF: Safef]
Set

Imputationsmethode: Keine.

Analysemethode;f KESTREL und KITE:

OR (mit WaldKI und p-Wert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung.

RR und B wurden direkt berechnet (mit Waki und p-Wert).

Analysemethodesf die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodedit(Proportion) = Behandlung + Studie + Behandlung *
Studie.

RR (mit KI) berechnegber MantelHaerszelSctttzer (stratifiziert nach Studie);\Wert f;r RR erhalten aus Cochrdvtantel
HaenszelTest (stratifiziet nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnegber MantelHaenszelScittzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 263.1
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b. Zusammenfassung

Sowohl in der KESTRELals auch in der KITEStudie traten in beiden Behandluagsen
jeweilsbeiweniger als 6 der Patienteb E bzw.okulare UE am Studienauge von besonderem
Interesse auf (gesamt, schwer und schwerwiegend). Es wurde kein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen den Behandlungsarmen festgg3tatielle4-65 und Tabelle4-66).

Sofern die vorliegenden Studienw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Siee Einzelergebnisse mithilfe von Métaalysen quantitativ zusam-
menund stellen Sie diErgebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als Ford3lot) dar. Be-
schreiben Sie die Ergebnisse zusammenfas&agtiinden Sie, warum eine Meiaalyse
durchgefuhrt wrde bzw. warum eine Mefanalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. wareim-
zelne Studien ggf. nicht in die MeAaalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Endophthalmitis 'H+—|I oH = nb
Endophthalmitis (Studienauge) 'H+—|I pH = b,
Intraokulare Entziindung = : pH = 0.200
Intraokulare Entziindung (Studienauge) %'Lﬁ_{ : pH = 0.148
Retinaler Gefal3verschluss H : ol = b,
Retinaler Gefaf3verschluss (Studienauge) ij:( : pH = b,
+ KESTREL + KITE + Gepoolt
I I I I I
0 20 40 60 30

Relatives Risiko mit 95% Konfidenzintervall

pyy: p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse.

Abbildung4-33: MetaAnalyse firdea En d plegichkdtt E Avon besonder em
aus RCT; Brolucizumab versus Aflibercept
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung 20.1
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Wie in Abschnitt4.2.53 beschriebensind diebeiden StudieiESTREL undKITE medizi-
nisch und methodisch fiir eine MeAaalyse geeignet. Die Ergebnisse tata-Analyse sind
zusammen mit den Ergebnissen der Einzelstudien dargétaiktlle4-65, Tabelled-66).

Zusammenfassenzkeigten weder die Einzelstudien noch die Ma&tealyse fur die in diesem
Abschnitt dargestellten Operationalisierungen der UE von besonderem Interesse einen statis-
tisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsar

Die Ergebnisse sind auf den dsthen Versorgungskontext Ubertragbar (siehe Abschnitt
4.3.1.2.). Es liegen keine Griunde vor, die die Ubertaagkit einschranken.
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UE, SUE und schwere UEim moglichen Zusammenhang mit derAnti-VEGF-Injektion

a. UE: gesamt, okular am Studienauge, niclokular

Tabelle4-67-Er gebni sse f dnerdirschte Eraighisse imkmibgliohen Zusam-

menhang mit der intravitrealéinti-VEGFInjektioni aus RCT mi tendeh Arm
neimittel

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche unerwgnschte Er- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
eignisse im mMiglichen Zu- [95% KI] [95% KI] [95% KI]
sammenhang mit der int- p-Wert p-Wert p-Wert

ravitrealen Anti-VEGF-In-
jektion (SAF)

Jegliche UE im n? glichen Zusammenhang mit der intravitrealen Anti -VEGF-Injektion , Woche 52

KESTREL, N'/N 189/ 189 187 /187

Jegliche UE im riglichen 25 (13,2) 32 (17,1) 0,74 0,77 -0,04
Zusammenhang mit der int- [0,42;1,30] [0,48;1,25] [-0,11;0,03]
ravitrealenAnti-VEGFIn- 0,295 0,296 0,293
jektion, n (%)

KITE, N'/N 179/179 181/181

Jegliche UE im riglichen 21 (11,7) 14 (7,7) 1,59 1,52 0,04
Zusammenhang mit der int- [0,78; 3,23] [0,80;2,89] [-0,02;0,10]
ravitrealenAnti-VEGFIn- 0,204 0,205 0,200
jektion, n (%)

MetaAnalyse N'/N 368 /368 368 /368

Jegliche UE im rglichen 46 (12,5) 46 (12,5) 1,07 1,00 -0,00
Zusammenhang mit der int- [0,68;1,69] [0,68;1,46] [-0,05;0,05]
ravitrealenAnti-VEGFIn- 0,758 0,990 0,990
jektion, n (%)

pu = 0,099

KI: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) dératienten mit Ereignis, N': Anzahl der Patienten in der Analyse, N: Anzah|
Patienten gesamt, OR: Odds Ratia, pp\Wert des Heterogenitatstests basierend auf Studie*BehandlungMetieAnalyse RD:
Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Rat®AF: Safety Set, UE: Unerwiinschtes Ereignis, VEGF: Vaskularer endothg
Wachstumsfaktor (vascular endothelial growth factor)

Imputationsmethode: Keine.

Analysemethodesg KESTREL und KITE:

OR (mit WaldKI und p-Wert) aus logistischem Regressionsmadetjit(Proportion) = Behandlung.

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

Analysemethodesf die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodedit(Proportion) = Behandlung + Studie + Behandlung *
Stude.

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelSctttzer (stratifiziert nach Studie);\Wert f;r RR erhalten aus Cochrdvtantel
Haenszellest (stratifiziet nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnetber MantelHaenszelSctttzer (stratifiziert naclstudie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 211.1
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Tabelle4-68&Er gebni sse f OkulacenerwiBschieEreigriksse arA Studien-

auge im mdglichen Zusammenhang mit der intravitreal@nVEGFInjektionn a u s
dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche okulare un- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
erw¢nschte Ereignisse im [95% KI] [95% KI] [95% KI]
m°glichen Zusammenhang p-Wert p-Wert p-Wert

mit der intravitrealen
Anti -VEGF-Injektion am
Studienauge (SAF)

Jegliche okulare UE im n?glichen Zusammenhang mit der intravitrealenAnti -VEGF-Injektion am Stu-
dienauge,Woche 52

KESTREL, N'/N 189 /189 187 /187

Jegliche okulare UE im 24 (12,7) 32 (17,1) 0,70 0,74 -0,04

me glichen Zusammenhang [0,40;1,25] [0,46;1,21] [-0,12;0,03]
mit der intravitrealer\nti- 0,231 0,232 0,229

VEGFInjektionam Studien:
auge, n (%)

KITE, N'/N 179/179 181/181

Jegliche okulare UE im 20 (11,2) 14 (7,7) 1,50 1,44 0,03

me glichen Zusammenhang [0,73; 3,07] [0,75;2,77] [-0,03; 0,09]
mit der intravitrealer\nti- 0,267 0,268 0,264

VEGFInjektionam Studien-
auge, n (%)

Meta-Analyse N'/N 368 /368 368 /368

Jegliche okulare UE im 44 (12,0) 46 (12,5) 1,02 0,95 -0,01

me glichen Zusammenhang [0,65;1,61] [0,65;1,40] [-0,05;0,04]
mit der intravitrealer\nti- 0,931 0,812 0,812

VEGFInjektionam Studien-
auge, n (%)
py = 0,106

Kl: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis, N': Anzahl der Patienten in der Analyse, N: Anz
Patienten gesamt, OR: Odds Rati@, pp\Wert des Heterogenitatstests basierend auf Studie*BehandlungMetieAnalyse RD:
Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio, SAF: Safety Set, UE: Unerwiinschtes Ereignis, VEGF: Vaskularer endo|
Wachstumsfaktor (vascular endothelial growth factor)

Imputationsmethode: Keine.

Analysemethode;f KESTREL und KITE:

OR (mit WaldKI und pWert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung.

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

Analysemethodesf die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodedit(Proporton) = Behandlung + Studie + Behandlung *
Studie.

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelSctttzer (stratifiziert nach Studie);\Wert f;r RR erhalten aus Cochrdvhantel
HaenszelTest (stratifiziet nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnegber MantelHaenszelScittzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 213.1
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Tabelle4-6%Er gebni sse f ¢Nicht-dkdame uerwinsahnte Kreéignidse im mog-

lichen Zusammenhang mit der intravitreakemti-VEGFInjektionn aus RCT mi
wertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche nichtokulare un-  Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
erw¢nschte Ereignisse im [95% KI] [95% KI] [95% KI]
m°glichen Zusammenhang p-Wert p-Wert p-Wert

mit der intravitrealen
Anti -VEGF-Injektion
(SAF)

Jegliche nichtokulare unerw¢nschte Ereignisse im riglichen Zusammenhang mit der intravitrealen
Anti -VEGF-Injektion , Woche52

KESTREL, N'/N 189/189 187 /187

Jegliche nichbkulare un- 1(0,5) 0(0,0) n. b. 2,97 0,01
erwgnhschte Ereignisse im [0,12; 72,41] [-0,01; 0,02]
me glichen Zusammenhang 0,504 0,316

mit der intravitrealernti-
VEGFInjektion, n (%)

KITE, N'/N 179 /179 181/181

Jegliche nichbkulare un- 1(0,6) 0(0,0) n. b. 3,03 0,01
erwgnschte Ereignisse im [0,12; 73,97] [-0,01; 0,02]
me glichen Zusammenhang 0,496 0,316

mit der intravitrealer\nti-
VEGFInjektion, n (%)

MetaAnalyse N'/N 368 / 368 368 /368

Jegliche nichbkulare un- 2 (0,5) 0(0,0) n. b. 3,00 0,01
erwgnschte Ereignisse im [0,31; 28,71] [-0,00; 0,01]
meglichen Zusammenhang 0,317 0,156

mit der intravitrealernti-
VEGFInjektion, n (%)

pH =n.b.

Kl: Konfidenzintervall, n (%): Anzah{Anteil) der Patienten mit Ereignis, N': Anzahl der Patienten in der Analyse, n. b.: Nid
berechenbar, n: Anzahl der Patienten, N: Anzahl der Patienten gesamt, OR: Odds:;Ratfdert des Heterogenitatstests basi
rend auf Studie*Behandlung in déletaAnalyse RD: Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio, SAF: Safety Set, VH
Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor (vascular endothelial growth factor)

Imputationsmethode: Keine.

Analysemethode;f KESTREL und KITE:

OR (mit WaldKI und p-Wert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung.

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

Analysemethodesf die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodedjit(Proportion) = Behadlung + Studie + Behandlung *
Studie.

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelSctttzer (stratifiziert nach Studie);\Wert f;r RR erhalten aus Cochrdvhantel
HaenszelTest (stratifiziet nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnegber MantelHaenszelSclttzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 215.1
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b. SUE: gesamt, okular am Studienauge, niebkular

Tabelle4-700Er gebni sse f Schwawegende nreeminschteé Erefgnisse im
moglichen Zusammenhang mit der intravitreafemni-VEGFInjektionn aus RCT mi

bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche schwerwiegende Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
unerw¢,nschte Ereignisse [95% KI] [95% K] [95% K]
im meglichen Zusammen- p-Wert p-Wert p-Wert

hang mit der intravitrealen
Anti -VEGF-Injektion
(SAF)

Jegliche SUE im nfglichen Zusammenhang mit der intravitrealenAnti -VEGF-I njektion, Woche 52

KESTREL, N'/N 189/189 187 /187

Jegliche SUE im fRylichen 0(0,0) 3(1,6) n. b. 0,14 -0,02
Zusammenhang mit der int- [0,01; 2,72] [-0,03; 0,00]
ravitrealenAnti-VEGFIn- 0,195 0,081
jektion, n (%)

KITE, N'/N 179/179 181/181

Jegliche SUE im Rylichen 0 (0,0) 0(0,0) n. b. n. b. n. b.

Zusammenhang mit der int:
ravitrealenAnti-VEGFIn-
jektion, n (%)

MetaAnalyse N'/N 368 /368 368 /368

Jegliche SUE im Rylichen 0(0,0) 3(0,8) n. b. 0,14 -0,01
Zusammenhang mit der int- [0,01; 2,72] [-0,02; 0,00]
ravitrealenAnti-VEGFIn- 0,129 0,081
jektion, n %0)

pH =n.b.

Kl: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten rieignis, N': Anzahl der Patienten in der Analyse, n. b.: Nich
berechenbar, n: Anzahl der PatientenANzahl der Patienten gesamt, OR: Odds RatiopfWWert des Heterogenitatstests basi
rend auf Studie*Behandlung in déletaAnalyse RD: Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio, SAF: Safety Set, SU
Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis, VEGIskularer endothelialer Wachstumsfaktor (vascular endothelial growth
tor)

Imputationsmethode: Keine.

Analysemethodesg KESTREL undKITE:

OR (mit WaldKI und p-Wert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung.

RR und RD wurdeuirekt berechnet (mit Walll und p-Wert).

Analysemethodeif die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressiorlell:logit(Proportion) = Behandlung + Studie + Behandlung *
Studie.

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelSctttzer (stratifiziert nach Studie);\Wert f;r RR erhalten aus Cochrdviantel
HaenszelTest (stratifiziert nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnetber MantelHaenszelSctttzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 2-1.1
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Tabelle4-7LEr gebni sse f Okulag schwelviegemde um&winsdhte Ereig-
nisse am Studienauge im moglichen Zusammenhang mit der intravithedlMEGFInjek-
toni aus RCT mi t dedArzneirgittel bewer t en

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche okulare schwer-  Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
wiegende unerw,nschte [95% KI] [95% KI] [95% KI]
Ereignisse im n?glichen p-Wert p-Wert p-Wert

Zusammenhang mit der in-
travitrealen Anti-VEGF-
Injektion am Studienauge
(SAF)

Jegliche okulare SUIE im mPglichen Zusammenhang mit der intravitrealenAnti -VEGF-Injektion am
Studienauge, Woche 52

KESTREL, N'/N 189/189 187 /187

Jegliche okulare SUE im 0(0,0 3(1,6) n. b. 0,14 -0,02

me glichen Zusammenhang [0,01;2,72] [-0,03; 0,00]
mit der intravitrealer\nti- 0,195 0,081

VEGFInjektionam Studien-
auge, n (%)

KITE, N'/N 179/179 181/181

Jegliche okulare SUE im 0(0,0) 0(0,0) n. b. n. b. n. b.
me glichen Zusammenhang

mit der intravitrealer\nti-

VEGFInjektionam Studien-

auge, n (%)

MetaAnalyse N'/N 368 /368 368 /368

Jegliche okulare SUE im 0(0,0) 3(0,8) n. b. 0,14 -0,01
meglichen Zusammenhang [0,01; 2,72] [-0,02; 0,00]
mit der intravitrealer\nti- 0,129 0,081

VEGFInjektionam Studien-
auge, n (%)

pH =n.b.

KI: Konfidenzintervall n (%): Anzahl (Anteil) dePatienten mit Ereignis, N': Anzahl der Patienten in der Analyse, n. b.: Nic
berechenbar, n: Anzahl der Patienten, N: Anzahl der Patienten gesamt, OR: Odds:Ratfdert des Heterogenitatstests basi
rend auf Studie*Behangdihg in deMetaAnalyse RD: Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio, SAF: Safety Set, SU
Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis, VEGF: Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor (vascular endothelial grg
tor)

Imputationsmethode: Keine.

Analysemethodedr KESTREL undKITE:

OR (mit WaldKI und p-Wert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung.

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

Analysemethodeif die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodelyit(Proportion) = Behandlung + Studie + Behandlung *
Studie.

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelSctttzer (stratifiziert nach Studie);\Wert f;r RR erhalten aus Cochrdvtantel
Haenszellest (statifiziert nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnetber MantelHaenszelSctttzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 223.1
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Tabelle4-72: Ergebnisse fiir deB n d p uNicktfokul&reschwerwiegende unerwiinschte Er-

eignisse im moglichen Zusammenhang mit der intravitrealgirVEGFInjektioni a u s
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche nichtokulare Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
schwerwiegende un- [95% KI] [95% KI] [95% KI]
erw¢nschte Ereignisse im p-Wert p-Wert p-Wert

me°glichen Zusammenhang
mit der intravitrealen

Anti -VEGF-Injektion

(SAF)

Jegliche nichtokulare SUE im nPglichen Zusammenhang mit der intravitrealenAnti -VEGF-Injektion ,
Woche 52

KESTREL, N'/N 189/189 187 /187

Jegliche nichbkulare SUE 0 (0,0) 0(0,0) n. b. n. b. n. b.
im mPglichen Zusammen-
hang mit der intravitrealen
Anti-VEGFInjektion, n (%)

KITE, N'/N 179/179 181/181

Jegliche nichbkulare SUE 0 (0,0) 0(0,0) n. b. n. b. n. b.
im mPglichen Zusammen-

hang mit der intraviealen

Anti-VEGFInjektion, n (%)

MetaAnalyse N'/N 368 /368 368 / 368

Jegliche nichbkulare SUE 0(0,0) 0(0,0) n. b. n. b. n. b.
im mPglichen Zusammen-
hang mit der intravitrealen
Anti-VEGFInjektion, n (%)

pu=n. b.

KI: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis, N': AnzahRdgienten in der Analyse, n. b.: Nicht
berechenbar, n: Anzahl der Patienten, N: Anzahl der Patienten gesamt, OR: Odgs:Ratfdert des Heterogenitatstests basi
rend auf Studie*Behandlung in ddietaAnalyse RD: Risikodifferenz (risk difference), RIRisk Ratio, SAF: Safety Set, SUE:
Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis, VEGF: Vaskularer endothelialer Wachstumsfatiitar(easlothelial growth fac-
tor)

Imputationsmethode: Keine.

Analysemethodesg KESTREL und KITE:

OR (mit WaldKI und p-Wert) aus ¢gistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung.

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

Analysemethodeif die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodedit(Proportion) = Behandlung + Studie + Behandlung *
Studie.

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelSctttzer (stratifiziert nach Studie);\Wert f;r RR erhalten aus Cochrdvtantel
Haenszellest (statifiziert nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnegber MantelHaenszelScittzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 225.1
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c. Schwere UE gesamt, okular am Studieauge, nichtokular

Tabelle4d-73 Er gebni sse f SchwateeunerwEnsahte Hreignisse i moglichen

Zusammenhang mit der intravitrealanti-VEGFInjektiondn aus RCT mi t
den Arzneimittel

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche schwere un- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
erwg¢nschte Ereignisse im [95% KI] [95% K] [95% K]
me°glichen Zusammenhang p-Wert p-Wert p-Wert

mit der intravitrealen
Anti -VEGF-Injektion
(SAF)

Jegliche schwere UEm mdglichen Zusammenhang mitder intravitrealen Anti-VEGF-Injektion , Woche
52

KESTREL, N'/N 189/189 187 /187

Jegliche schwere UE im 0 (0,0) 3(1,6) n. b. 0,14 -0,02
me°glichen Zusammenhang [0,01;2,72] [-0,03; 0,00]
mit der intravitrealer\nti- 0,195 0,081
VEGFInjektion, n (%)

KITE, N'/N 179/179 181/181

Jegliche schwere UE im 1(0,6) 0(0,0) n. b. 3,03 0,01
meglichen Zusammenhang [0,12; 73,97] [-0,01; 0,02]
mit der intravitrealer\nti- 0,496 0,316
VEGFInjektion, n (%)

MetaAnalyse N'/N 368 /368 368 /368

Jegiche schwere UE im 1(0,3) 3(0,8) n. b. 0,50 -0,01

me glichen Zusammenhang [0,09; 2,70] [-0,02;0,01]
mit der intravitrealer\nti- 0,410 0,315
VEGFInjektion, n (%)

pH =n.b.

KI: Konfidenzintervall, n (%): Anzah{Anteil) der Patienten mit Ereignis, Minzahl der Patienten in der Analyse, n. b.: Nicht
berechenbar, n: Anzahl der Patienten, N: Anzahl der Patienten gesamt, OR: Odds:;Ratfdert des Heterogenitatstests basi
rend auf Studie*Behandlung in deletaAnalyse RD: Risikodifferenz (risk diffeence), RR: Risk Ratio, SAF: Safety Set, UE:
Unerwiinschtes Ereignis, VEGF: Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor (vascular endothelial growth factor)
Imputationsmethode: Keine.

Analysemethodesg KESTREL undKITE:

OR (mit WaldKI und p-Wert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung.

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

Analysemethodeif die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressiorlell:logit(Proportion) = Behandlung + Studie + Behandlung *
Studie.

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelSctttzer (stratifiziert nach Studie);\Wert f;r RR erhalten aus Cochrdvhantel
Haenszellest (stratifiziet nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnetber MantelHaenszelSctttzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 231.1
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Tabelle4-74Er gebni sse f ©Okulagk stwerEunapinsohke Ereignisse am
Studienauge im moglichen Zusammenhang mit der intravitrédalefVEGFInjektion a u s
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche okulare schwere Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
unerw¢,nschte Ereignisse [95% KI] [95% KI] [95% KI]
im m°glichen Zusammen- p-Wert p-Wert p-Wert

hang mit der intravitrealen
Anti -VEGF-Injektion am
Studienauge (SAF)

Jegliche okulare schwere UE im riglichen Zusammenhang mit der intravitrealenAnti -VEGF-Inje ktion
am Studienauge, Woche 52

KESTREL, N'/N 189 /189 187 /187

Jegliche okulare schwere L 0(0,0) 3(1,6) n. b. 0,14 -0,02

im mPglichen Zusammen- [0,01;2,72] [-0,03; 0,00]
hang mit der intravitrealen 0,195 0,081

Anti-VEGFInjektionam
Studienauge, n (%)

KITE, N'/N 179/179 181/181

Jegliche okulare schwere L 1(0,6) 0(0,0) n. b. 3,03 0,01

im mPglichen Zusammen- [0,12; 73,97] [-0,01; 0,02]
hang mit der intravitrealen 0,496 0,316

Anti-VEGFInjektion am
Studienauge, n (%)

MetaAnalyse N'/N 368 / 368 368 /368

Jegliche okulare schwere L 1(0,3) 3(0,8) n. b. 0,50 -0,01

im mP glichen Zusammen- [0,09; 2,70] [-0,02;0,01]
hang mit der intravitrealen 0,410 0,315

Anti-VEGFInjektion am
Studienauge, n (%)

pH =n.b.

Kl: Konfidenzintervall, n (%) Anzahl(Anteil) der Patienten mit Ereignis, N': Anzahl der Patienten in der Analyse, n. b.: Nid
berechenbar, n: Anzahl der Patienten, N: Anzahl der Patienten gesamt, OR: Odds:;Ratfdert des Heterogenitatstests basi
rend auf Studie*Behandlung derMetaAnalyse RD: Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio, SAF: Safety Set, UF
Unerwiinschtes Ereignis, VEGF: Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor (vascular endothelial growth factor)
Imputationsmethode: Keine.

Analysemethodes KESTRELund KITE:

OR (mit WaldKI und p-Wert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung.

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

Analysemethodesf die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodedit(Proportion) = Behandlung + Studie + Behandlung *
Studie.

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelSctttzer (stratifiziert nach Studie);\Wert f;r RR erhalten aus Cochrdvhantel
HaenszelTest (statifiziert nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnegber MantelHaenszelScittzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 233.1
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Tabelle4-75: Ergebnisse fir deB n d p uNicktiokul#@e schwere unerwiinschte Ereignisse
iIm maglichen Zusammenhang mit der intravitreadeni-VEGFInjektionn aus RCT mi

zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche nichtokulare Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
schwere UE im n?glichen [95% KI] [95% KI] [95% KI]
Zusammenhang mit der in- p-Wert p-Wert p-Wert

travitrealen Anti -VEGF-
Injektion (SAF)

Jegliche nichtokulare schwere UE im n? glichen Zusammenhang mit der intravitrealenAnti -VEGF-
Injektion , Woche 52

KESTREL, N'/N 189/ 189 187 /187

Jegliche nichibkulare 0(0,0) 0(0,0) n. b. n. b. n. b.
schwere UE im ®glichen

Zusammenhang mit der int:

ravitrealenAnti-VEGFIn-

jektion, n (%)

KITE, N'/N 179/179 181/181

Jegliche nichibkulare 0 (0,0) 0(0,0) n. b. n. b. n. b.
schwere UE im fglichen

Zusanmenhang mit der int-

ravitrealenAnti-VEGFIn-

jektion, n (%)

MetaAnalyse N'/N 368 /368 368 / 368

Jegliche nichbkulare 0(0,0) 0(0,0) n. b. n. b. n. b.
schwere UE im fglichen

Zusammenhang mit der int:

ravitrealenAnti-VEGFIn-

jektion, n (%)

pu = n.b.

Kl: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis, N': AnzahRagienten in der Analyse, n. b.: Nicht
berechenbar, n: Anzahl der Patienten, N: Anzahl der Patienten gesamt, OR: Odds;Raider des Heterogenitatstests basi
rend auf Studie*Behandlung in ddietaAnalyse RD: Risikodifferenz (risk difference), RIRisk Ratio, SAF: Safety Set, UE:
Unerwiinschtes Ereignis, VEGF: Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor (vascular endothetiafagtor)
Imputationsmethode: Keine.

Analysemethode;f KESTREL und KITE:

OR (mit WaldKI und p-Wert) aus logistischem Reggonsmodell: logit(Proportion) = Behandlung.

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

Analysemethodesf die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodedit(Proportion) = Behandlung + Studie + Behandlung *
Studie.

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelSctttzer (stratifiziert nach Studie);\Wert f;r RR erhalten aus @©brarMantel
Haenszellest (statifiziert nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnegber MantelHaenszelScittzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 235.1
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d. Zusammenfassung

In der KESTRELStudie traten bei 13% bzw. 171 % und in deKITE-Studie bei 1,7%
bzw.7,7% der Patienten im Brolucizumabzw. AfliberceptArm jegliche UEim méglichen
Zusammenhang mit dertravitrealenAnti-VEGFInjektion auf. Es wurde kein statistisch sig-
nifikanter Unterschied zwischeten Behandlungsarmerstgestell{Tabelle4-67).

In der KESTRELStudie traten bei2,7% bzw. 171 % und in der KITEStudie bei 1,2%
bzw.7,7% der Patienten im Brolucizumalbzw. AfliberceptArm jeglicheokulareUE am Stu-
dienaige im maoglichen Zusammenhang mit daravitrealenAnti-VEGFInjektion auf. Es
wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen féistgestel
(Tabelle4-68).

Jeglichenichtokulare UE im mdglichen Zuammenhang mit dantravitrealenAnti-VEGF
Injektiontraten bei weniger atk% der Patienten pro Behandlwagm und beiden Studien auf.

Es wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen festge-
stellt (Tabelle4-69).

Jegliche SUE oder schwere UE mdglichen Zusammenhang mit detravitrealenAnti-
VEGFInjektion (gesamt, okular am Studienauge und naular)traten bei weniger als%
der Patienten pro Behandlungsarm und beiden Studien auf. Es kaindstatistisch signifi-
kanter Unterschiedwischen den Behandlungsarmen festgestédbelle4-70, Tabelle4-71,
Tabelle4-72, Tabelle4-73, Tabelle4-74, Tabelle4-75).

Sofern die vorliegenden Studienw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sid, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Matdysen quantitativ zusam-
men und stellen Sie di€rgebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als Ford3lot) dar. Be-
schreiben Sie die Ergebnisse zusammenfas&sgtiinden Sie, warum eine Meiaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warunm e
zelne Studien ggf. nicht in die Medaalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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. #
Jegliche UE i B = 0,099
Jegliche okulare UE am Studienauge TIH o = 0.106
Jegliche nicht-okulare UE : . DH = b,
+ KESTREL + KITE + Gepoolt
| | | | |
0 20 40 60 80

Relatives Risiko mit 95% Konfidenzintervall

pyy: p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse.

Abbildung4-34: MetaAnalyse furdeEn d punkt AJegliche UE im m°g
mit derAnti-VEGFInjektonn aus RCT; Brolucizumab versus A
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Bbbildung 21.1

Brolucizumab (Beovu®) Seite227von 438



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 22.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Jegliche SUE
— | pH = n.b.
Jegliche okulare SUE am Studienauge
— | pH =n.b.
+ KESTREL + Gepoolt
| I | |
0 1 2 3

Relatives Risiko mit 95% Konfidenzintervall

pyy: p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse.

Abbildung4-35: MetaAnalyse fur den Endpukt AJegl i che SUE im m°gl |
hang mit deAnti-VEGFInjektonrn aus RCT; Brolucizumab versus
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Bbbildung 22.1
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H
Jegliche schw. UE |+ 1
1 pH =n.b.
H
Jegliche schw. okulare UE am Studienauge | 1
H pH = n.b.
+ KESTREL + KITE + Gepoolt
| | | | |
0 20 40 60 80

Relatives Risiko mit 95% Konfidenzintervall

pyy: p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse.

Abbildung4-36. MetaAnalyse fur den Endpun&J e gl i che schwere UE i m
sammenhang mit démti-VEGFInjektionn aus RCT; Brolucizumab ver
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Bbbildung 23.1

Wie in Abschnitt4.2.5.3beschriebensind diebeiden StudielKESTREL und KITEmedizi-
nisch und methodisch fiir eine MeAaalyse geeignet. Die Ergebnisse tiata-Analyse sind
zusammen mit den Ergebnissen der Einzelstudien dargésedktlle4-67, Tabelle4-68, Ta-
belle4-69, Tabelle4-70, Tabelle4-71, Tabelle4-72, Tabelled-73, Tabelle4-74, Tabelle4-75).

Zusammenfassend zeigten weder die Einzelstudien noch dieAvialgse fir die in diesem
Abschnitt dargestellten Operationalisierungen der UE im mdglichen Zusammenhang mit der
Anti-VEGFInjektion einen statistisch signifikanten témschied zwischen den Behandlungs-
armen.

Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar (siehe Abschnitt
4.3.1.2.). Es liegen keine Griinde vor, die die Ubertraghiagiaschranken.
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UE, SUE und schwere UEim moglichen Zusammenhang mit derAnti-VEGF-Injektion

nach SOC und PT

a. UE: gesam; okular am Studienauge
Tabelle4-76.Er gebni sse

f Mnervdireschte Ereighisse imkmidglichen Zusam-
RCT mi

merhang mit der intravitrealeAnti-VEGFInjektionnach SOCund FTT a u s
bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche unerwgnschte Er- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
eignisse im mMglichen Zu- [95% KI] [95% K] [95% K]
sammenhang mit der int- p-Wert p-Wert p-Wert

ravitrealen Anti-VEGF-In-
jektion nach SOC und PT

(SAF)

KESTREL, N'/N 189 /189 187 /187
KITE, N'/N 179/179 181/181
MetaAnalyse N'/N 368 /368 368 /368

jektion nach SOC und PT, Woche 52

Jegliche unerwgnschte Ereignisse im rfiglichen Zusammenhang mit der intravitrealenAnti -VEGF-In-

Augenerkrankungen
KESTREL, n (%) 20(10,6) 29 (155) 0,64 0,68 -0,05
[0,35;1,19] [0,40;1,16] [-0,12; 0,02]
0,158 0,160 0,155
KITE, n (%) 19 (10,6) 13 (7,2) 1,53 1,48 0,03
[0,73; 3,21] [0,75;2,90] [-0,02; 0,09]
0,255 0,256 0,252
Meta-Analyse n (%) 39 (10,6) 42 (11,4) 0,99 0,93 -0,01
pu = 0076 [0,61;1,59] [0,61;1,40] [-0,05; 0,04]
0,954 0,716 0,717
Bindehautblutung
KESTREL, n (%) 10 (5,3) 16 (8,6) 0,60 0,62 -0,03
[0,26;1,35] [0,29;1,33] [-0,08;0,02]
0,216 0,217 0,212
KITE, n (%) 7 (3,9) 4(2,2) 1,80 1,77 0,02
[0,52; 6,26] [0,53;5,94] [-0,02; 0,05]
0,355 0,356 0,349
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Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche unerwgnschte Er- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
eignisse im mMiglichen Zu- [95% KI] [95% KI] [95% KI]
sammenhang mit der int- p-Wert p-Wert p-Wert
ravitrealen Anti-VEGF-In-
jektion nach SOC und PT
(SAF)
Meta-Analyse n (%) 17 (4,6) 20 (5,4) 1,03 0,85 -0,01
p = 0147 [0,49; 2,15] [0,45;1,59] [-0,04;0,02]

0,947 0,603 0,603

KI: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten rieignis, N': Anzahl der Patienteamder Analyse, N: Anzahl de
Patienten gesamt, OR: Odds Ratia, pp\Wert des Heterogenitatstests basierend auf Studie*BehandlungMetieAnalyse PT:
Preferred Term nach MedDRA, RD: Risikodifferenz (mikerence), RR: Risk Ratio, SAF: Safety S8QC: Systemrganklasse
nach MedDRA, VEGF: Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor (vascular endothelial growth factor)
Imputationsmethode: Keine.

Analysemethode;f KESTREL und KITE:

OR (mit WaldKI und p-Wert) aus logistischem Regressionsmodell: logia(@rtion) = Behandlung.

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

Analysemethodesf die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodedit(Proportion) = Behndlung + Studie + Behandlung *
Studie.

RR (mit KI) berechnetber MantelHaenszelSctttzer (stratifiziert nach Studie);\Wert f;r RR erhalten aus Cochrdvhantel
HaenszelTest (stratifiziert nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnetber MantelHaenszelScittzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 241.1
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Tabelle4d-77.Er gebni sse

f Okulack enerwihschte Ereigkisse af Studien-

auge im mdglichen Zusammenhang mit der intravitrealenVEGF-Injektion nach SOC

Ar znei

undPl aus RCT mit dem zu bewertenden
Behandlungsgruppen Vergleich

Jegliche okulare un- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD

erw¢nschte Ereignisse im [95% KI] [95% KI] [95% KI]

m°glichen Zusammenhang p-Wert p-Wert p-Wert

mit der intravitrealen
Anti -VEGF-Injektion am
Studienauge nach SOC
und PT (SAF)

KESTREL, N'/N 189/189
KITE, N'/N 179/179
MetaAnalyse N'/N 368/ 368

187 /187
181/181
368 / 368

Jegliche okulare unerwg,nschte Ereignisse im rfiglichen Zusammenhaty mit der intravitrealen Anti -
VEGF-Injektion am Studienauge nach SOC und PT, Woche 52

Augenerkrankungen
KESTREL, n (%) 20 (10,6) 29 (15,5) 0,64 0,68 -0,05
[0,35;1,19] [0,40;1,16] [-0,12;0,02]
0,158 0,160 0,155
KITE, n (%) 19 (10,6) 13 (7,2) 1,53 1,48 0,03
[0,73; 3,21] [0,75;2,90] [-0,02; 0,09]
0,255 0,256 0,252
Meta-Analyse n (%) 39 (10,6) 42 (11,4) 0,99 0,93 -0,01
ou = 0076 [0,61;1,59] [0,61;1,40] [-0,05;0,04]
0,954 0,716 0,717
Bindehautblutung
KESTREL, n (%) 10 (5,3) 16 (8,6) 0,60 0,62 -0,03
[0,26:1,35] [0,29;1,33] [-0,08; 0,02]
0,216 0,217 0,212
KITE, n (%) 7 (3,9) 4(2,2) 1,80 1,77 0,02
[0,52; 6,26] [0,53;5,94] [-0,02;0,05]
0,355 0,356 0,349
Meta-Analyse n (%) 17 (4,6) 20 (5,4) 1,03 0,85 -0,01
bu = 0147 [0,49; 2,15] [0,45;159] [-0,04; 0,02]
0,947 0,603 0,603
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Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche okulare un- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
erw¢nschte Ereignisse im [95% KI] [95% KI] [95% KI]
me°glichen Zusammenhang p-Wert p-Wert p-Wert

mit der intravitrealen
Anti -VEGF-Injektion am
Studienauge nach SOC
und PT (SAF)

KI: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis, N': Anzahl der Patienten in der Analyse, N: derz
Patienten gesamt, OR: Odds Ratia, pp\Wert des Heterogenitatstests basierend auf SBef@ndlung in deMeta-Analyse PT:
Preferred Term nach MedDRA, RD: Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio, SAF: Safety Set, SOCoRymt&lasse
nath MedDRA, VEGF: Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor (vascular endothelial growth factor)
Imputationsmethode: Keine.

Analysemethodes KESTREL und KITE:

OR (mit WaldKI und pWert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung.

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

Analysemethodesf die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodedit(Proportion) = Behandlung + Studie + Behandlung *
Studie.

RR (mit KI) berechnegber Mantl-HaenszelSchtzer (stratifiziert nach Studie);Wert f;r RR erhalten aus Cochrdvlantel
HaenszelTest (stratifiziert nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnetber MantelHaenszelSclttzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modd B, Tabelle 243.1
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b. Zusammenfassung

Bei den Auswertungen der jeglichen UE sowie okulds&am Studienauge im maoglichen
Zusammenhang mit démti-VEGFInjektion nach SOC und PT ergaben sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsaffadrelle4-76 und Tabelle4-77).

Bei den folgenden Operationalisierungen waren die Haufigkeiten der Ereignisse zu gering, so-
dass keine Ergebnisse dargestellt wurden (vgl. Anforderuhgleslle4-40):

1 SUE und schwere UlEn moéglichen Zusammenhang mit dénti-VEGFInjektion nach
SOC und PT

1 Okulare SUE und schwere UE am Studienaogmoglichen Zusammenhang mit dherti-
VEGFInjektion nach SOC und PT

1 Nicht-okulare UE, SUE und schwere UB moglichen Zusammenhang mit danti-
VEGFInjektionnach SOC und PT

Sofern de vorliegenden Studidyezw. Daterflr eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilféAetaAnalysen gquantitativ zusam-
men und stellen Sie diergebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als Ford3lot) dar. Be-
schreiben Sie die Ergebnisse zusammenfas&sgtiinden Sie, warum eine M&iaalyse
durchgefuihrt wurde bzw. warum eine Métaalysenicht durchgefihrt wurde bzw. warum ein-
zelne Studien ggf. nicht in die Medmalyse einbezogen wurden. Machendieh Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Wie in Abschnitt4.2.5.3beschriebensind diebeiden StudieiESTREL und KITEmedizi-
nisch und methodisch fiir eine keAnalyse geeignet. Die Ergebnisse tata-Analyse sind
zusammen mit den Ergebnissen der Einzelstudien dargéseaiktlled-76 und Tabelle4-77).

Zusammenfassend zeigten weder die Einzelstudien nodieteeAnalyse fur die in diesem
Abschnitt dargestellten Operationalisierungen der UE im migghicZusammenhang mit der
Anti-VEGFInjektion nach SOC und PT einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen.

Die Ergebnisse sind auf dedeutschen Versorgungskontext Ubertragbar (siehe Abschnitt
4.3.1.2.). Es liegen keine Grunde vor, die die Ubertragbarkeit einschranken.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen furyeztaren Endpunkt
aus RCT midem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufandeinem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.5 Foveadicke (CSFT)i RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Fligen Sie fur jede Studieeineue Zeile ein.

Tabelle4-78: Operationalisierunges Endpunkted-oveadicke CSFT)ii

Studie Operationalisierung

KESTREL Die Foveadickd CSFT) wurde durch Messungen mit Hilfe der optischen Kohéarenztorfiegra
(OCT) erfasst. Am Studienauge wurden die Messungen bei jeder Studienvisite durchgefi
amNicht-Studienaugeu Baseling in Woche 52 und bei Studienende oder Verlassen der S
die.

Die OCT-Messungen wurden durch geschsilRersonal an dgaweiligenStudienzentren vor
der Verabreichung der Studienmedikation durchgefuihrt. Das verwendet&@@T sollte fiir
jedenPatienten fur die Dauer der Studie dasselbe bleiben.

Das Personal, welches die Messungen durchfiihrte, bewertete anhand daufa&fimen den
Status der Krankheitsaktivitat. Zusatzlich wurden die @Cif nah men dur ch
di ng cent e rrit uh EfGtandazdisierte Bewertung zu gewahrleisten.

Die CSFT(Foveadicke st per se kein patientenrelevanter Endpunkt nach den Vengdds G
BA und wird daher ergdnzend den patientenrelevanten Endpunkdangestellt.

Im Dossier werden die Ergeisse zum Endpunifoveadicke CSFT) pro Studienarm wie folgt
dargestellt:

1 Veranderungler Foveadicke CSFT) zu Woche 52 gegentiber Baseline
Die Ergebnisse zu Woche 100 werden erganzend im Anhandvodul 4 B dargestellt.

KITE SieheKESTREL

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie diBewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.

Tabelle4-79: Bewertung des Verzerrungspotenzialsdfie n Endpunkt AFoveadi
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< 2 S <

N > = & N

c 1 N c

=] ) c ® o = [y ]

o W 2 S o o

o Q - E'N o £ > o

n @ o O 35 € T © = 0

o < c Q = C 7] (o))
c .o = oo 732 c c <
E 3 2% T £ 8 % =
N N o X o - o .Q c = N &
. [ = C ©C »n o= =X - O
Studie (=] =] S o =0 T O T C
> ® > o <o w m ¥ o > uw
KESTREL niedrig ja ja ja ja niedrig
KITE niedrig ja ja ja ja niedrig
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Begrinden Sie fur jede Studie @bschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial der Studie wird insgesamt als niedrig bewertet. Da die Endpunkter-
heberverblindet waren, da3 T-Prinzip adaquat umgesetzt wurde und weder Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung namissge das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte vorliegen, wird auch daveaditke(CEFH)r ral sg s p
niedrig bevertet.Die Rucklaufquoten liegebei allen Erhebungszeitpunktenbeiden Studien

und Behandlungsarmeoei Uber79 %. Der Unterschied in den Rucklaufquoten zwischen den
beiden Behandlungsarmen liegt in beiden Studien acteProzentpunkten

Stellen S¢ die Ergebnisse fir den Endpudgoveadicke CSFT)i fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form darFigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile Baschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-80: Riicklaufquoten fiir den Endpurdoveadicke CSFT)fiaus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen
Foveadicke CSFT) (FAS) Brolucizumab Aflibercept Gesamt
KESTREL: Foveadicke CSFT)
N 189 187 376
Baseline R¢cklaufquote n (%) 189 (100,0) 187 (100,0) 376 (100,0)
Woche 4: Rcklaufquote, n (%) 186 (98,4) 184 (98,4) 370 (98,4)
Woche 6: Rcklaufquote, n (%) 186 (98,4) 180 (96,3) 366 (97,3)
Woche 8: Rcklaufquote, n (%) 185 (97,9) 182 (97,3) 367(97,6)
Woche 12: Rcklaufquote, n (%) 187 (98,9) 181 (96,8) 368 (97,9)
Woche 16: Rcklaufquote, n (%) 182 (96,3) 180 (96,3) 362 (96,3)
Woche 18: Rcklaufquote, n (%) 181 (95,8) 173 (92,5) 354 (94,1)
Woche 20: Rcklaufquote, n (%) 179 (94,7) 178(95,2) 357 (%4,9)
Woche 24: Reklaufquote, n (%) 177 (93,7) 177 (94,7) 354 (94,1)
Woche 28: Rcklaufquote, n (%) 176 (93,1) 171 (91,4) 347 (92,3)
Woche 32: Rcklaufquote, n (%) 162 (85,7) 162 (86,6) 324 (86,2)
Woche 36R¢cklaufquote, n (%) 167 (88,4) 165 (88,2 332 (88,3)
Woche 40: Rcklaufquote, n (%) 164 (86,8) 163 (87,2) 327 (87,0)
Woche 44: Rcklaufquote, n (%) 158 (83,6) 162 (86,6) 320 (85,1)
Woche 48: Rcklaufquote, n (%) 155 (82,0) 160 (85,6) 315(83,8)
Woche 52: Rcklaufquote, n (%) 154 (81,5) 160 (85,6) 314 (83,5)
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Behandlungsgruppen
Foveadicke CSFT) (FAS) Brolucizumab Aflibercept Gesamt
KITE: Foveadicke CSFT)
N 179 181 360
Baseline: Rcklaufquote, n (%) 179 (100,0) 180 (99,4) 359 (99,7)
Woche 4: Rcklaufquote, n (%) 173 (96,6) 180 (99,4) 353 (98,1)
Woche 6:R¢cklaufquote, n (%) 174 (97,2) 177 (97,8) 351 (97,5
Woche 8: Rcklaufquote, n (%) 173 (96,6) 175 (96,7) 348 (96,7)
Woche 12: Rcklaufquote, n (%) 176 (98,3) 175 (96,7) 351 (97,5)
Woche 16: Rcklaufquote, n (%) 172 (96,1) 171 (94,5) 343(95,3)
Woche 18: Rcklaufquote, n (%) 172 (96,1) 170 (93,9) 342 (95,0)
Woche 20: Rcklaufquote, n (%) 170 (95,0) 167 (92,3) 337 (93,6)
Woche 24: Reklaufquote, n (%) 171 (95,5) 170 (93,9) 341 (94,7)
Woche 28: Reklaufquote, n (%) 170 (95,0) 171(94,5) 341 (94,7)
Woche 32: Rcklaufquote, n (%) 167 (93,3) 168 02,8) 335(93,1)
Woche 36: Rcklaufquote, n (%) 162 (90,5) 163 (90,1) 325 (90,3)
Woche 40: Reklaufquote, n (%) 149 (83,2) 156 (86,2) 305 (84,7)
Woche 44R¢cklaufquote, n (%) 143 (79,9) 156 (86,2) 299 (83,1)
Woche 48: Rcklaufquote, n (%) 148 (827) 151 (83,4) 299 (83,1)
Woche 52: Reklaufquote, n (%) 147 (82,1) 152 (84,0) 299 (83,1)
Meta-Analyse Foveadicke CSFT)
N 368 368 736
Baseline:R¢cklaufquote, n (%) 368 (100,0) 367 (99,7) 735 (99,9)
Woche 4: Rcklaufquote, n (%) 359 (97,6) 364 (989) 723 (98,2)
Woche 6: Rcklaufquote, n (%) 360 (97,8) 357 (97,0) 717 (97,4)
Woche 8: Rcklaufquote, n (%) 358 (97,3) 357 (97,0) 715 (97,1)
Woche 12: Reklaufquote, n (%) 363 (98,6) 356 (96,7) 719 (97,7)
Woche 16: Reklaufquote, n (%) 354 (96,2) 351 (95,4) 705 (95,8)
Woche 18: Rcklaufquote, n (%) 353 (95,9) 343 (93,2) 696 (94,6)
Woche 20: Rcklaufquote, n (%) 349 (94,8) 345(93,8) 694 (94,3)
Woche 24: Rcklaufquote, n (%) 348 (94,6) 347 (94,3) 695 (94,4)
Woche 28: Rcklaufquote, n (%) 346(94,0) 342 (92,9) 688 (93,5)
Woche 32: Rcklaufquote, n (%) 329 (89,4) 330 (89,7) 659 (89,5)
Woche 36R¢cklaufquote, n (%) 329 (89,4) 328 (89,1) 657 (89,3)
Woche 40: Rcklaufquote, n (%) 313 (85,1) 319 (86,7) 632 (85,9)
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Behandlungsgruppen
Foveadicke CSFT) (FAS) Brolucizumab Aflibercept Gesamt
Woche 44: Reklaufquote, n(%) 301 (81,8) 318 (86,4) 619 (84,1)
Woche 48: Rcklaufquote, n (%) 303 (82,3) 311 (84,5) 614(83,4)
Woche 52: Rcklaufquote, n (%) 301 (81,8) 312 (84,8) 613 (83,3)

Daten fur den Gesamtscofé: Anzahl dePatienten gesamt

die gesamte Studienpopulation.
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 10.0

CSFT: FoveadickeQentral Subfield ThicknegsFAS: Full Analysis Set, n (%): AnzahA«teil) der Patienten miterfiigbaren

Die R¢cklaufquote ist der Anteil an Patienten mit vgitbaren Dateng den Gesamtscore bei der jeweiligen Visite bezogen a

Tabelle4-8LEr gebni sse f (C6FTH\¢erindeund 7uWockd 52 degeniiber
Baselind aus RCT mi't dem zu bewertenden Arznei

Behandlungsgruppen Vergleich
Foveadicke(CSFT) (FAS) Brolucizumab  Aflibercept Mittelwertdifferenz p-Wert
[95%-KI]

KESTREL: Foveadicke (CSFT)- Studienauge
N'/N 189 /189 187 /187
Baseline: Mittelwert (SD) 453,06 475,60

(123,42) (135,84)
Woche 52: Mittelwert (SD) 292,54 {7,20) 309,03 (77,06
Woche 52:Adjustierte mittlere -164,83 (6,41) -162,69 (6,42) -2,15F20,01; 15,72] 0,814
Vertnderung (SE)
KITE: Foveadicke (CSFT) - Studienauge
N'/N 179/179 180/181
Baseline: Mittelwert (SD) 481,13 484,35

(132,46) (134,59
Woche 52: Mittelwert (SD) 279,35 (56,00 309,87 (84,47,
Woche 52: Adjustierte mittlere -202,38 (6,98) -167,05 (6,94) -35,33 [54,69;-15,97] <0,001 *
Vertnderung (SE)
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Behandlungsgruppen Vergleich
Foveadicke(CSFT) (FAS) Brolucizumab  Aflibercept Mittelwertdifferenz p-Wert
[95%-KI]

Meta-Analyse Foveadicke (CSFT)- Studienauge
pu = 0,065
N'/N 368/ 368 367 /368
Baseline Mittelwert (SD) 466,72 479,89

(128,50) (135,11)
Woche 52: Mittelwert (SD) 286,10 (67,89, 309,43 (80,61,
Woche 52: Adjustierte mittlere -183,80 (4,74) -164,97 (4,73) -18,83 31,97;-5,69] 0,005 *

Verinderung (SE)

*: p <0,05, CSFTFoveadicke Central Subfield ThickneysFAS: Full Analysis Set, KI: Konfidenzintervall, N': Anzahl der Pat
enten in der Analyse, N: Anzahl der Patienten gesamp-@/ert des Heterogenitétstests basierend auf Studie*Behandlung i
Meta-Analyse SD: Sandardabweichung (standard deviation), SE: Standardfehler (standard error)

Imputationsmethode: Keine.

Adjustierte mittlere Vémderung und Mittelwertdifferenz aus MMRM mit unstrukturierter Kovarianzmatrix:

KESTREL und KITE: Vetnderung gegeiber Baselie = Behandlung + Visite + Behandlung * Visite + Alterskategorie + Bag
line Kategorie

Meta-Analyse Ver2nderung gegesber Baseline = Behandlung + Visite + Behandlung * Visite + Alterskategorie + Baseline
gorie + Studie + Behandlung * Studie

Quelle: Arhang 1 zu Modul 4 Blabelle 10.1

In der KESTRELStudie hat did-oveadickg CSFT) bei Patienten inBrolucizumabArm um
durchschnittlich 16%m in Woche 52gegeniber Baseline abgenommen. Im Afliberdapt

lag dieserWert bei 163um. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch
nicht signifikant(Tabelle4-81).

In der KITEStudie hat di¢oveadicke CSFT) bei Patienten im Brolucizumairm um durch-
schnittlich 202um in Woche 52 gegentuber Baseline abgenommen. Im AflibeArapiag der
Wert bei 167um. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen waristatisgnifikant

zugunsten von Brolucizumab. Unter Brolucizumab hatFadieeadicke CSFT) der Patienten
im Mittel um 35um mehr abgenommen als unter Aflibercépabelle4-81).

Sofern die vorliegenden Studienw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe vorAviatgsen gquantitativ zusam-
men und stellen Sie diergebnisse deMetaAnalysen (in der Reel als ForesiPlot) dar. Be-
schreiben Sie die Ergebnisse zusammeeafas8egriinden Sie, warum eine Me&iaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum ein-
zelne Studien ggf. nicht in die Medaalyse einbezogemurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergabse auf den deutschen Versorgungskontext.
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CSFT I 1 1
} + { pH = 0.065

+ KESTREL + KITE + Gepoolt

-60 -40 -20 0 20

Mittelwertdifferenz mit 95% Konfidenzintervall
pyp: p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse.

Abbildung4-37: MetaAnalyse fird e n  E n drpveadidke CSET) i Veranderung zu
Woche 525egenuber Baselifi@mus RCTBrolucizumabversusAflibercept
Quelle: Anhag 1 zu Modul 4 BAbbildungl10.1

Wie in Abschnitt4.2.5.3beschriebepsind diebeiden StudielESTREL und KITEmedizi-
nisch und methodisch fur eine Medaalyse geeignet. Die Ergebnisse tata-Analyse sind
zusammen mit den Ergebnissen der Einzelstudien darg€staiielle4-81).

In der MetaAnalysehat die Foveadicke der Patienten aus dem Brolucizufnatbum durch-
schnittlich 184 um in Woche 52 gegentber Baseline abgenommen. Imrédigtdrm lag der

Wert bei 165um. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war statistisch signifikant
zugunsternvon Brolucizumab. Unter Brolucizumab hat die Foveadicke um durchschnittlich
19 um mehr abgenommen als unter Aflibercept.

Die Ergebnissesind auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar (siehe Abschnitt
4.3.1.2.). Es liegen keine Gruinde vor, die die Ubertragbarkeit einschranken.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informetidiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewtenden Arzneimittel fortlaufenith einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.6 Subretinale/intraretinale Flussigkeit (SRF/IRF)T RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in daedévigea-
belle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-82: Operationalisierunges EndpunkteASRF/IRF

Studie Operationalisierung

KESTREL Die SRF und IRF wurde durch Messungen mit Hilfe dqaischen Koharenztomodia (OCT)
erfasst. Am Studienauge wurden die Messungen bei jeder Studienvisite durchgefiihrt ung
Nicht-Studienaugéei Baseling in Woche 52 und b&tudienende oder Verlassen der Studie

Die OCT-Messungen wurden durch geschulechniker oder anderes geschultes Studienpe
nal in den jeweiligen Studienzentren vor der Verabreichung der Studienmedikation durch
fuhrt. Das verwendete OCGerat sollte fiéijeden Patienten fur die Dauer der Studie dasselk
bleiben.

Das Personal, welckalie Messungen durchfiihrte, bewertete anhand derA@Tahmen den
Status der Krankheitsaktivitat. Zusatzlich wurden die @Coi f nah men dur ch
di ng c e @)tikeemprft, (m&Re standardisierte Bewertung zu gewahrleisten.

Die SRF und IRFsindper se keia patientenrelevanteEndpunke nach den Vorgaben des G
BA und werden daher ergdnzendden patientenrelevanten Endpunidangestellt.

Im Dossier werden die Ergebnisse zum Endp@ikE/IRFpro Studienarm wie folgt darge-
stellt:

1 Anteil derPatientermit SRF zu Woche 52

1 Anteil der Patientemit IRF zu Woche 52

1 Anteil der Patientemit IRF und/oder SRF zu Woche 52

Die Ergebnisse zu Woche 100 werden erganzend im Anhandvodul 4 B dargestellt

KITE SieheKESTREL

Bewerten Sie dagerzerungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammeriziigen Sie flur jede Studéne neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.
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Tabelle4-83: Bewertung des Verzerrungspotenzialsdie n End pun kinRCABIRF/ | RF i
dem zu bewertenden Arzneimittel

— (@] (O] —
g = 2 , S
=) %)

c 1 N c

o9 i 02 < 35 o) o

a9 w . EN o F S a

n Q o @ c C = %)

o < c Q - = C D (o))
55 S < = 2 o 8 S <
S 3 < SE <= =
< & =2 == a5 ) o 3
N O s X o= o L c g N2
Studie o5 55 3 8 °% T % o 2
4 > 3 >3 <5 W0 o ¥ 8 > W
KESTREL niedrig ja ja ja ja niedrig
KITE niedrig ja ja ja ja niedrig

Begrtinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial der Studie wird insgesamt als niedrig bewertet. Da die Endpunkter-
heberverblindet varen, das ITIPrinzip adaquat umgesetzt wurde und weder Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Punkte vorliegen, wird auch daRF/IRWe razlesr rnuinegdsry
bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endp8®F/IRF fir jede énzelne Studie in tabellari-
scher Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue ZeilBeschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle4-84: Ergebnisse fliden EndpunkfSRF/IRFzu Woche 58aus RCT rit dem zu be-
wertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen Vergleich
Vorhandensein von SRF Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
und/oder IRF im Studien- [95% KI] [95% KiI] [95% KiI]
auge (FAS) p-Wert p-Wert p-Wert

Vorhandensein von SRF im Studienauge, Woche 52

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

Vorhandensein von SRF im 4(2,1) 4(2,1) 0,98 0,99 -0,00
Studienaugeu Woche 52n [0,24; 4,08] [0,25; 3,90] [-0,03; 0,03]
(%) 0,982 0,988 0,988
KITE, N"/N'/N 147 /179/179 152/181/181

Vorhandensein von SRF im 3(1,7) 6 (3,3) 0,58 0,51 -0,02
Studienaugeu Woche 52n [0,14; 2,44] [0,13; 1,99] [-0,05; 0,02]
(%) 0,460 0,329 0,318
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Behandlungsgruppen Vergleich
Vorhandensein von SRF Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
und/oder IRF im Studien- [95% KI] [95% KI] [95% K]
auge (FAS) p-Wert p-Wert p-Wert
Meta-Analyse N"/N'/N 301/368/88 313/368/368
Vorhandensein von SRF im 7(1,9) 10 (2,7) 0,75 0,70 -0,01
Studienauge zu Woche 52, n [0,28; 2,07] [0,27;1,82] [-0,03;0,01]
(%) 0,584 0,463 0,462

py = 0,600

Vorhandensein von IRF im Studienauge, Woche 52

KESTREL, N"/N'/N 154 /89/189 161/187 187

Vorhandensein von IRF im 114 (60,3) 137 (73,3) 0,54 0,82 -0,13
Studienauge zu Woche 52, n [0,35; 0,84] [0,71; 0,95] [-0,22;-0,04]
(%) 0,006 * 0,008 * 0,007 *
KITE, N"/N'/N 147/179/179 152/181 /181

Vorhandensein woIRF im 96 (53,6) 132 (72,9) 0,43 0,74 -0,19
Studienauge zu Woche 52, n [0,27;0,67] [0,63;0,87] [-0,29;-0,10]
(%) <0,001 * <0,001 * <0,001 *
MetaAnalyse N"/N'/N 301/368/368 313/ 368 /368

Vorhandensein von IRF im 210 (57,1) 269 (73,1) 0,48 0,78 -0,16
Studienauge zu Woche 52, n [0,35; 0,65] [0,70;0,87] [-0,23;-0,09]
(%) <0,001*  <0,001* <0,001 *
py = 0503

Vorhandensein von SRF und/oder IRF im Studienauge, Woche 52

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

Vorhandensein voBRF 114 (60,3) 137 (73,3) 0,54 0,82 -0,13
und/oder IRF im Studienauge [0,35; 0,84] [0,71; 0,95] [-0,22;-0,04]
zu Woche 52, 11%) 0,006 * 0,008 * 0,007 *
KITE, N"/N'/N 179/179/179 181/181/181

Vorhandensein von SRF 97 (54,2) 132 (72,9) 0,45 0,74 -0,19
und/oder IRF im Studienauge [0,29; 0,70] [0,63; 0,87] [-0,28;-0,09]
zu Woche 52, 1§%) <0,001 * <0,001 * <0,001 *
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Behandlungsgruppen Vergleich
Vorhandensein von SRF Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
und/oder IRF im Studien- [95% KI] [95% KiI] [95% KI]
auge (FAS) p-Wert p-Wert p-Wert
MetaAnalyse N"/N'/N 368 /368 /368 368 /368 /368
Vorhandensein von SRF 211 (57,3) 269 (73,1) 0,49 0,78 -0,16
und/oder IRF im Studienauge [0,36; 0,67] [0,70;0,87] [-0,23;-0,09]
zu Woche 52, 1§%) <0,001* <0,001* <0,001 *

py = 0574

*: p <0,05, FAS: Full Analysis Set, KI: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Erelghignzahl der Pati
enten mi verfigbarem Respond¥ert, N': Anzahl der Patienten in der Analyse, N: AnzahlRatienten gesamt, OR: Odds Ra|
pH: p-Wert des Heterogenitatstests basierend auf Studie*BehandlungMetieAnalyse RD: Risikodifferenz (risk difference),
RR: Risk Réio

Imputationsmethode: Last Observation Carried Forward (LOCF).

Analysemethodesg KESTREL und KITE:

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung + Alterskategorie + B
Kategorie

RR und RD wurden dékt berechnet (mit Walél und p-Wert).

Analysemethode¢f die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung + Alterskategorie + B
Kategorie + Studie + Behandlung * Studie

RR (mit KI) berechnetber MantelHaenszelSchtzer (stratifiziert nach Studie),-Vert fir RR erhalten aus Cochrétantet
HaenszelTest (stratifiziert nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnetber MantelHaenszeScttzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Blabelle 11.1

Sowohl in der KESTRELals auch in der KITEStudie warin beiden Behandlungsarmeéeei
weniger als 4o der Patienten in Woche 5®ch SRHm Studienauge vorhanden. Es konnte
kein statistisch signifikanter Unterschiedischen den Behandlungsarmen festdiésterden
(Tabelle4-84).

In der KESTRELStudie war bei 6@ % der Patienten aus dem Brolucizur#ain in Woche
52 nochIRF bzw. IRF und/oderSRFim Studienauge vorhandelm AfliberceptArm war bei
73,3 % der PatientenochIRF bzw. IRF und/oder SRifh Studienauge vorhanden. Der Unter-
schied war statistisch signifikant. Das relative RisikdVoche 52 noclRF bzw. IRF und/oder
SRFim Studienaugaufzuweisenwar unter Bolucizumabstatistis@ signifikantgeringer als
unter Aflibercept{RR = 0,82, pWert = 0,008)Tabelle4-84).

In der KITE-Studie war bei 5,6% der Patienten aus dem Brolucizur#sin in Woche 52
noch IRF bzw.bei 54,2 % der PatientdRF und/oder SREm Studienauge vorhanden. Im
AfliberceptArm war bei 2,9% der Patienten nodRF bzw. IRF und/oder SRim Studien-
auge vorhanden. Der Unterschigdr statistisch signifikant. Das relative Risiko, in Woche 52
nochIRF bzw. IRF und/oder SRifn Studienauge dmuweisen, war unter Brolucizumasia-
tistisch signifikangeringer als unter AflibercepRR = 0,74, piWert <0,001)Tabelle4-84).
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Sofern die vorliegenden Studiezw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeigne sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-etdysen quantitativ zuga

men und stellen Sie diergebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als Ford3lpt) dar. Be-
schreiben Sie die Ergebnisse zusammenfas&agtinden Sie, warum eine Mé&iaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefihrt wurde bzvarwm ein-
zelne Studien ggf. nicht in die MeAaalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontex

Vorhandensein von SRF ir
Studienauge zu Woche 5| | F— = ‘ I
i E— | pH = 0.600
Vorhandensein voiRF im -
Studienauge zu Woche 5 N oI — 0.503
Vorhandensein voBRF und/oder ,_E-'
IRF im Studienaugeu Woche 52 PH = 0.574
+ KESTREL + KITE + Gepoolt
I I I I I
0 1 2 3 4

Relatives Risiko mit 95% Konfidenzintervall

Py p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse.

Abbildung4-38: MetaAnalyse furd e n  E n (SRRIIRFzu Woéhe 58 aus RCT Broluci-
zumabversusAflibercept
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildungl1.1

Wie in Abschnitt4.2.5.3beschriebensind diebeiden StudielESTREL und KITEmedizi-
nisch und methodisch fir eine MeAaalyse geeignet. Die Ergebnisse tetaAnalyse sind
zusammen mit den Ergebnissen der Einadish dargestellfTabelle4-84).

Die Ergebnisse dévletaAnalyse bestatigen die Ergebnisse der Einzelstudien. Beim Vorhan-
densein vorsRFim Studienauge in Woche 52 konnte kein statistisch signifikanter Unterschied
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zwischen den Behandlungsarmen festgestellt werden. Wolendegm Vorhandensein von
IRF bzw. IRF md/oder SRRFm Studienauge in Woche 52 ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Brolucizumab festgestellt wurde. Das relative Risiko, in Woche 52Rtoch
bzw. IRF und/oder SREn Studienauge aufzuweisemar unter Brolucizumabtatistisch sig-
nifikant geringer als unter AflibercegpRR = 0,78, pWert < 0,001)

Die Ergebnisse sind auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar (siehe Abschnitt
4.3.1.2.). Es ligen keine Griinde vor, die die Ubertragbarkeit einschranken.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufi@neinem eigenen Abschhdar.

Brolucizumab (Beovu®) Seite246von 438



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 22.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

4.3.1.3.7 Subgruppenandyseni RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fur die Darstellung von Ergebnissen aus Gepamtlationen in Abschni#.3.1.3.1%/

Darlber hinaus sind folgende Kaiten zu bericksichtigen:

- Subgruppenanalysesind nur fur die Merkmale @. Alter) durchzuftihren, bei denen gie
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patiantéassen.

- Subgruppenanalysen sind fur binare Ereignisse je Merkmal nur dann difalenyfwenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplaier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem InteraktionsterrO(P5) dar-
gestelt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a pedriidrten Ereig-
nissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den &esamtraten (UE, schwere UE, Suid Abbru-
che wegen UE) miussen Subgruppenanalysen unabhéangig vom Vorliegen statistisgher Sig-
nifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerert8dien und Durchfiihrung volleta-Analysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannt&miterien fur die jeweilige Metaanalyse, nicht fur die Einzelstu-
dien.

- FuUr Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysebdtiy alle
nannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzuegen und daher ggf. posthoc durchzufthren.

- Wird fur die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B. we-
gen Zulassungsbeschrankem, aufgrund von durch denBA bestimme Teilpopulatio-
nen), so gelten die genannten Kriterien fi@sai Teilpopulation, und die Subgruppenanaly-
sen sind fir die Teilpopulation und nicht fir die Gesamtpopulation der Studie durchzuftih-
ren.

- Subgruppenanalysehbei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kdnnen
auch in einem separaten Aartg des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der StatistfRoftware unverandert verwendet werden, sofern diese alle not-
wendigenAngaben enthalt. Eine ausschlie3liche Darstellung in Modul 5 ist aberanisht
reichend.

16 unbesetzt
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Beschreiba Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Siezdakehst tabellarisch dar, zu welchen der in AbscHnit5.5
genannten Effektmodifikatoren Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und phatiegeplant und im Studien-
protokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in oi#ee Tabellenzeile.

Tabelle4-85: Matrix der durchgefuhrteSubgruppenanalysen

) O S .
< - S [2)

o 2 = % § LO) L LL > % r‘&‘:D
E > Q0 (@] 7] s (7] xx o +— [OR
5 ~ T m o= a O 0 c 9 n S E

o} a [} [ 3 ) L) o 5 @ < Q
= Q c c = O n c c = N c c L 0 e
6 o = = 5 % 0 ) = = n = o) = c
Endpunkt 5 ? g b 3 So2| © 3 3 S = =) A= S ®
= o} S © © o = © @ < O o} T o o)
KESTREL und KITE < O &) M m 0Oon < m m w o @ m o = <
Gesamtmortalitat 0 o] 0 0 0 o] 0 0 0 o] 3 n. d. n. d.
BCVA o] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 n.d. n.d.
VFQ-25 o] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 n.d. n.d.
Unerwiinschte Ereignisse 0 o] 0 0 0 o] 0 0 0 o] 3 n. d. n. d.
Foveadicke CSFT) o] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 n.d. n.d.
SRF/IRF 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 n.d. n.d.

BCVA: Bestkorrigierte Sehschar{Best Corrected Visual AcuilyVFQ-25: Visual Function Questionnai#s, CSFT:Central Subfield ThicknesSRF: subretinale Flissigkeit, IRF: intrareting
Flussigkeit, DMO: diabtisches Makulatdem, HbAlc: Hamoglobin Alc, ggii: gegenili@y,|D-19: Coronavirus Erkrankunt9

0: Aipgepltante Subgruppenanal yse, 3: Posthoc durchgef¢hrte Subgruppenanal yse, n
a:Di e Su bJlapanische 8stamun war nur i sStudlesanfgrugdEvBNoRdben der japanischen Behdrde fur Arzneimittel Medizinprodukte (Pharmaceuticals and
Medical Devices Agency; PMDA)raspezifiziertwelche im Kontext der deutschen Nutzenbewertung aus Sicht gartiddPharma GmbH keiriRelevanz haberDie Ergebnisse dieser Sub-
gruppenanalyse werden daher nicht in diesem Dossier dargestellt

b: Die Subgruppenanalyse nach BaseBtatus der IRF wurdeicht durchgefiihrt, da die Gruppengréfe zu Baseline wenigeslaisPatienten betgu

In dieser Tabelle sind alle Subgruppenanal ysen al s izidrewarpn Zusitzlich wyrdgn tiese Suflipemanalyden féralke
Endpunkte als praspezifiziert angenommen
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Tabelle4-86: Grol3e der Subgruppen

KESTREL KITE

Brolucizumab Aflibercept  Gesamt | Brolucizumab Aflibercept  Gesamt
Subgruppen (FAS) N =189 N =187 N =376 N =179 N =181 N =360

Alter, n (%)

< 65 Jahre 104 (5,0)  93(49,7) 197(52,4) | 100 (55,9) 102 (56,4) 202 (56,1)
O 65 Jahr 85(450) 94(50,3) 179 (47.6)| 79 (44,1) 79 (43,6) 158 (43,9)

Geschlecht, n (%)

Mannlich 110 (58,2) 126 (67,4) 236 (62,8)| 120(67,0) 115 (63,5) 235 (65,3)
Weiblich 79(41,8)  61(326) 140(37,2)| 59(33,0) 66 (36,5) 125 (34,7)

BaselineBCVA, n (%)

O E&®RSBuch- 74 (39,2) 64 (34,2) 138(36,7) 65 (36,3) 91 (50,3) 156 (43,3)
staben

> 65ETDRSBuch- 115 (60,8) 123 (65,8) 238 (63,3) 114 (63,7) 90 (49,7) 204 (56,7)
staben

Region, n (%)

RegionAmerika 90 (47,6) 83 (44,4) 173 (46,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Region Sdostasien 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 26 (14,5) 21(11,6) 47 (13,1)
und?stliche Mittel-

meerregion

Europtische Region 69 (36,5) 75 (40,1) 144 (38,3) 135 (75,4) 132 (72,9) 267(74,2)

Westpazifische Re- 30 (15,9) 29 (15,5) 59 (15,7) 18 (10,1) 28 (15,5) 46 (12,8)
gion

DiabetesTyp, n (%)

Typ 1 12 (6,3) 6(3,2) 18 (4,8) 19 (10,6) 7(3,9) 26 (7,2)
Typ 2 177 (93,7) 181(96,8) 358(95,2)| 160 (89,4) 174 (96,1) 334 (92,8)

BaselineHbA1lc, n (%)

<75% 76 (40,2) 107 (57,2) 183 (48,7)| 82 (45,8) 96 (53,0) 178 (49,4)
O 7,5 % 112 (59,3) 80 (42,8) 192 (51,1)| 97 (54,2) 85 (47,0) 182 (50,6)
Fehlender Wert 1(0,5) 0(0,0) 1(0,3) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Dauer des DM¥ seit der ersten Diagnosen (%)

O 3 Monat 120(63,5) 110(58,8) 230(61,2)| 85(47,5)  92(50,8) 177 (492)
>3bis< 12 Monate 30 (15,9)  39(20,9) 69 (18,4) | 51(285)  49(27,1) 100 (27.8)
O 12 Mona 39(206) 38(20,3) 77(205) | 43(240)  40(22,1) 83(23,1)
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KESTREL KITE
Brolucizumab Aflibercept = Gesamt | Brolucizumab Aflibercept  Gesamt
Subgruppen (FAS) N = 189 N=187 N=376 N=179 N=181  N=360
Art des DMO, n (%)
Fokal 59 (31,2) 48 (25,7) 107 (28,5)| 63 (35,2) 66 (36,5) 129 (35,8)
Diffus 127 (67,2) 134 (71,7) 261 (69,4)| 115(64,2) 109 (60,2) 224 (62,2)
Fehlender Wert 3(1,6) 5(2,7) 8(2,1) 1 (0,6) 6 (3,3) 7 (1,9)

BaselineCSFT 1 Studienauge, n (%)

< 450 &m 107 (56,6) 96 (51,3) 203 (54,0)| 85(47,5)  82(453) 167 (46,4)

O 4@ 6 m0  70(37,0)  71(38,0) 141(375)| 74(41,3) 79 (43,6) 153 (42,5)

O 650 &m 12 (6,3) 20(10,7)  32(8,5) 20 (11,2) 19 (10,5)  39(10,8)
Fehlender Wert 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 1(0,6) 1(0,3)
BaselinelRF, n (%)

vorhanden 189 (100,0) 184 (98,4) 37309,2) | 176(98,3) 179 (98,9) 355 (98,6)
nicht vorhanden 0(0,0) 3(1,6) 3(0,8) 3(1,7) 2(1,1) 5(1,4)

BaselineSRF, n (%)

vorhanden 62(32,8)  61(32,6) 123(32,7)| 56 (31,3) 67 (37,0) 123 (34,2)
nicht vorhanden 127 (67,2) 126 (67,4) 253 (67,3)| 123(687) 114 (63,0) 237 (65,8)

Exposition gegetiiber COVID -19, n (%)

Nicht exponiert 71(37,6)  75(40,1) 146 (38,8)| 85 (47,5) 90 (49,7) 175 (48,6)
Exponiert 118 (62,4)  112(59,9) 230 (61,2)| 94 (52,5) 91 (50,3) 185 (51,4)

FAS: Full Analysis Set, n (%): Anzafinteil) der Patienten mjeweiligem Baseliawert, N: Anzahl der Patienten gesaBCVA:
Bestkorrigierte Sehschar{Best Corrected Visual AcuifyCSFT: FoveadickeJentral Subfield ThickneysCOVID-19: Corona
virus disease 19, SRF: subretinale FlussighkRF: intraretinale FliissigkeiDMO: diabetishes Makuladdem, HbAlc: Hamoglobi
Alc

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 1.5
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Stellen SieanschlieRendh In den zwei folgenden Tabell¢abelle4-87 und Tabelle4-88) sind nur diejenigen Operationalisierungen von
Endpunkten dargestellilir welche mindestens eine Subgruppenanalyse durchgefiihrt weudste (laut den Anforderungen aus Abschnitt

4.3.1.3.7und4.2.5.5.

Tabelle4-87 die Ergebnisse der Interaktionsterme flleabubgruppenanalysen je Endpunkt in tabellariséf@am dar, und zwar fijede
einzelne Studie separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikan@eOfp) Interaktionsterme.

In den zwei folgenden Tabellémabelle4-87 und Tabelle4-88) sind nur diejenigen Operationalisierungen von Endpunkten dargestellt

welche mindestens eine Subgruppenanalyse durchgefuhrt watdste (laut den Anforderungen aus Abschhgtl.3.7und4.2.5.5.

Tabelle4-87: P-Werteder Interaktionstests der Subgruppenanalysen je Endpunkt fliletéeAnalysebei einem pWert des Heterogeni-

tatstest (p) ©0,05 in der Hauptanalyse

Subgruppen
Exposition Dauer des
Endpunkte Alter Baseline Baseline epenUber Diabetes DMO seit Geschlecht Baseline Region Baseline Art des
(Meta-Analyse) BCcvA  csFT 989 Typ der ersten HbAlc gon - srr DM&
COVID-19 X
Diagnose
Interaktionstest: p-Werte? (Meta-Analyse)
Gesamtmortalitat
Tod aufgrund jeglicher Ursache n. d. n. d. n. d. n.d n.b n.d. n.d n.b n. d. n. d n. d
BCVA
Ver bessedMETORSU 465 (317 0,222 0,139 0,807 0,149 0,655 0,763 0,083 0,722 0,563
Buchstaben
Ver schl echii0er u
ETDRSBuchstaben n. d. n. d. n. d. n. d. n. b. n. d. n. d. n.d n.d 0,842 n. d.
Zeit bis zur ersten Verbesserun
U m 1OETDRSBuchstaben 0,040 0,349 0,049 0,069 0,592 0,131 0,886 0,623 0,745 0,687 0,206
Zeit bis zur ersten Verbesserun
U m LOETDRSBuchstaben 0,063 0,282 0,035 0,053 0,653 0,154 0,774 0,484 0,525 0,561 0,051
Zeit bis zur ersten yerstrh:hte-
r ung 10 BTDRBBuchsta- 0,781 0,271 0,386 0,569 0,458 0,249 0,079 0,009 0,298 0,998 0,466
ben
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Subgruppen
: , Exposition . Dauer dgs . .

Endpunkte Al Baseline Baseline ib Diabetes DMO seit Geschlecht Baseline Redi Baseline Art des
(Meta-Analyse) € Bcva  cspr  989enuber 4, derersten ~ooCeCMt pbalc €gion - sRrr DMO
COVID-19 -

Diagnose

Interaktionstest: p-Werte? (Meta-Analyse)
Zeit bis zur ersten Versthchte-
rung 18 ETDRBBuchsta- 0,458 0,465 0,999 0,296 0,991 0,583 0,241 0,815 0,607 0,793 0,770
ben
VFQ-25
GesamiScore- Veranderung U oq, o550 280 0,396 0,460 0,979 0,747 0,212 06® 0390 0,514
Woche 52 gegeniber Baseline
Subskala: Farbenseheleran-
derung zu Woche 52 gegeniibe 0,623 0,431 0,232 0,241 0,901 0,554 0,920 0,390 0,139 0,546 0,975
Baseline
Subskala: FernsichtVerande-
rung zu Woche 52 gegentber 0,848 0,290 0,663 0,896 0,101 0,655 0,689 0,039 0,807 0,284 0,326
Baseline
Subskala: Probleme mit dem Al
tofahren- Veranderung zu Wo- 0,808 0,392 0,852 0,619 0,217 0,603 0,314 0,101 0,582 0,244 0,314

che 52 gegeniiber Baseline

Subskala: Allgemeiner Gesund
heitszustand Veranderung zu 0,851 0,316 0,993 0,115 0,756 0,617 0,204 0,658 0,212 0,700 0,515
Woche 52 gegeniber Bédise

Subskala: Allgemeine Sehkraft
Veranderung zu Woche 52 ge- 0,917 0,974 0,077 0,121 0,250 0,951 0,182 0,562 0,665 0,323 0,808
geniber Baseline

Subskala: Psychisches Befinde
- Verandermg zu Woche 52 ge- 0,593 0,794 0,320 0,722 0,662 0,809 0,986 0,949 0,097 0,611 0,208
geniber Baseline

Subskala:; NahsichtVerande-

rung zu Woche 52 gegenilber 0,711 0,865 0,731 0,504 0,176 0,358 0,722 0,214 0,672 0,998 0,536
Baseline

Subskala: Augenschmerzen

Veranderung zu Woche 52 ge- 0,789 0,221 0,470 0,963 0,566 0,227 0,815 0,045 0,657 0,521 0,760

geniuber Baseline

Brolucizumab (Beovu®) Seite252von 438



Dosser zur Nutenbewertung Modul 4 B Stand: 22.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Subgruppen
. Dauer des
Endpunkte Ater  Baseline  Baseline E:pgﬁglsgr Diabetes DMO seit Geschlecht Baseline o ..~ Baseline Artdes
(Meta-Analyse) BCVA  csFT 289 Typ der ersten HbAlc gon srr DMO
COVID-19 Diagnose

Interaktionstest: p-Werte? (Meta-Analyse)

Subskala: Austibung sozialer
Rollen- Veréanderung zu Woche 0,691 0,825 0,962 0,053 0,416 0,454 0,500 0,650 0,868 0,295 0,92
52 gegenuber Baseline

Verbesserung im GesaiBtore

> 0954 0694 0535 0,564 0,435 0,575 0,063 0982 0104 0967 0,608
um O 15 Punkte

Verbesserung im Gesaftore ) oo, () y5g 0,573 0,780 0,040 0,449 0,480 0,256 0283 0,681 0,499
um O 4 Punkte

Foveadicke CSFT)

Verarderung zu Woche 52 ge- 977, (945 0,645 0,779 0,198 0,671 0,263 0,423 0341 0,078 0,550
genuber Baseline

SRF/IRF

Xi‘;:]h:J‘;eense'” VonIRFim SW- ; 593 0,699 0,294 0,341 0,680 0,035 0,189 0453 0205 0,120 0,167
Vorhandensein von SRFimt o, (585 n. d. 0,394 n. b. n. d. n. d. 0176 n.d. 0870 0,397
dienauge

Vorhandensein von SRF 0746 0,649 0317 0,413 0,646 0,055 0,155 0541 0220 0085 0,155
und/oder IRF im Studienauge

Unerwiinschte Ereignisse

UE 0,305 0,134 0,086 0,693 n. b. 0,551 0,816 0,758 00290 0,427 0,955
SUE 0,680 0,457 0,981 0,018 0,530 0,728 0,812 0,054 0228 0687 0,753
Schwere UE 0,807 0,013 0,525 0,100 0,057 0,276 0,248 0911 _ n.b. 0,455 0,128
UE, die zum Abbruch der Studi ) o35 156 0,981 0,918 n. b. 0,218 0,100 0,707 n.b. 0210 0,458

enmedikation fuhrten

UE im mdglichen Zusammen-
hang mit deintravitrealenAnti- 0,325 0,741 0,986 0,312 0,958 0,254 0,571 0,262 0,789 0,970 0,066
VEGFInjektion

UE von besonderem Interesse:

. n. b. 0,350 n. d. 0,536 n. b. n. b. 0,622 0,442 n. d. 0,496 0,812
Intraokulre Entziindung
UE nach SOC und PT: Erkran-
kungen der Nieren und Harn- 0,510 0,389 0,355 0,194 0,736 0,153 0,142 0,853 0,371 0,708 0,887

wege
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Subgruppen
: , Exposition . Dauer dgs . .
Endpunkte Al Baseline Baseline iper Diabetes DMOseit . ... . Baseline . Baseline Art des
(Meta-Analyse) € Bcva  cspr  989enuber 4, derersten ~ooCeCMt pbalc €gion - sRrr DMO
COVID-19 -
Diagnose
Interaktionstest: p-Werte? (Meta-Analyse)
Nicht-okulare UE nach SOC un
PT: Erkrankungen der Nieren 0,510 0,389 0,355 0,194 0,736 0,153 0,142 0,853 0,371 0,708 0,887
und Harnwege
Nicht-okulare UE 0,359 0,426 0,239 0,500 0,377 0,603 0,557 0,761 0,255 0,706 0,307
Nicht-okulare UE, die zum Ab-
bruch der Studienmedikation 0,469 n. d. n. d. 0,753 n. b. n.d. 0,094 n.d. n. b. n. d. 0,305
fuhrten
Nicht-okulare SUE 0,549 0,364 0,930 0,031 0,516 0,715 0,827 0,419 0,142 0,700 0,860
Nicht-okulare schwere UE 0,525 0,092 0,771 0,036 0,053 0,738 0,375 0,692 n. b. 0,427 0,169
Okulare LE am Studienauge 0,660 0,431 0,294 0,823 0,352 0,035 0,356 0,223 0,959 0,948 0,379
Okulare UE am Studienauge, d
zum Abbruch der Studienmedi- n. d. n. d. n. d. n. d. n. b. n.d. n. d. n. d. n. d. n. b. n. d.
kation fuhrten
Okulare UE am Studienaugm
mdoglichen Zusammenhang mit
derintravitrealenAnti-VEGE-In- 0,417 0,697 0,981 0,326 0,909 0,317 0,802 0,264 0,651 0,893 0,092
jektion
Okulare UE von besalerem In-
teresse artudienauge: Intra-  n. b. 0,399 n. d. n. d. n. b. n.d. n.d. n. d. n. d. 0,540 0,514
okulare Entziindung
Okulare SUE am Studienauge 0,554 0,965 n. d. n. d. n. b. n. d. n. d. n. d. n. d. n. d. n. d.
n. b.: nicht berechenbar, d.: nichtdurchgefiihrt aufgrund zu kleiner GruppengrdBg: Unerwiinschtes Ereignis, SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes E®@BGiSystemorganklasse nacl
MedDRA, PT. Preferred Term nach MedDRAXEGE vaskularer endothelialer Wachstumsfak&fDRS Early Treatmat Diabetic Retinopathy StudBCVA: Bestkorrigierte SehscharfBest
Corrected Visual Acuity CSFT. Foveadicke Central Subfield ThickneysCOVID-19: Coronavirus Erkrankur@9, DMO: diabetisches MakuladdemribAlc Hamoglobin Al¢ SRE subretinale
Flussgkeit, IRF: intraretinale FlussigkeivVFQ: Visual Function Questionnaire
a: statistisch signifikante-Werte der Interaktionstests sind hervorgehoben @©5). Im Folgenden werden nur die Ergebnisse der Subgruppenanalysen mit stsiggtilkanten Interaktions-
tests in Modul 4 dargestellt. Die gesamten Ergebnisse zu allen Subgruppenanalysen befinden sich ithzAniadgl 4B.
Quelle: Anhang 1 zivodul 4 B
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Tabelle4-88: P-Werteder Interaktionstests der Subgruppenanalysen je Endpunkt fur die Einzelstudien b@-@fieeindes Heterogenitats-
test (p) < 0,05in der Hauptanalyse

Subgruppen
. Dauer des
Endpunkte Studie Alter  Baseline  Baseline S)e(ggﬁlgsgr Diabetes DMO seit  Ge- Llp’iﬁ:?' Region Eﬁﬁf ﬁgs
(KESTREL/K ITE) BCVA CSFT COVID-19 Typ de_r ersten schlecht HbALC SRE DMO
Diagnose
Interaktionstest: p-Werte? (Einzelstudien)
BCVA
Verandeung zu Woche KESTREL 0,022 0,065 0,031 0,100 0,157 0,785 0,897 0,896 0,640 0,880 0,282
52 gegentber Baseline KITE 0,331 0,378 0,185 0,360 0,531 0,117 0,427 0,224 0,328 0,658 0,713
Verbesserungm KESTREL 0,070 0,048 0,133 0,017 0,552 0,452 0,578 0,754 0,673 0,854 0,436
015 ETDRSBuchsta-
ben KITE 0,523 0,713 0,299 0,723 0,597 0,077 0,818 0,385 0,075 0,625 0,943
VFQ-25
Subskala: Abfngigkeit esTREL 0,828 0,925 0,081 0,608 0,126 0,753 0,746 0419 0471 0,063 0,708
von anderen Verénde-
rungzu Woche 52 ge- kg 0,140 0,877 0,758 0,467 0,531 0,634 0,163 0,191 0,588 0,558 0,226
genliber Baseline
Subskala: Peripheres
Sehen Veranderungu KESTREL 0,640 0,085 0,328 0,256 0,968 0,636 0,810 0,002 0,577 0,108 0,902
\évazc;r;ﬁ]esz gegendiber e 0,752 0,080 0,251 0,145 0,023 0,087 0,655 0,110 0,964 0,254 0,734
Subskala: Soziale Funk yeqtRel 0263 0477 0,943 0,447 0,552 0,423 0,24 0,126 0,454 0,673 0,885
tionsfahigkeit- Veran-
derung zu Woche 52 g¢ |+ 0,661 0,095 0,205 0,999 0,407 0564 0,891 0,758 0,912 0,863 0,698
genuber Baseline
Unerwiinschte Ereignisse
Okulare schwere UE ar KESTREL  n. d. n. d. n. d. n. d. n. b. n. d. n. d. n. d. n. d. n.d. n.d.
Studienauge KITE n.d n. d. n. d. n. d. n. b. n. d. n. d. n. d. n. d. n.d. n.d.
n. b.: nicht berechenbar, d.: nicht durchgefiihrt aufgrund zu kleiner Gruppengrtike Unerwiinschtes EreigniSOC:Systemorganklasse nach MedDRAT: Preferred Term nach MedDRA
VEGF: vaskuéarerendothelialer WachstumsfakidTDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Sty VA: Bestkorrigierte SehscharfBést Corrected Visual AcuilyCSFT Foveadicke
(Central Subfield Thickne}sCOVID-19: Coronavirus Erkrankun@9, DMO: diabetisches Mkuladem HbAlc Hamoglobin Al¢ SRE subretinale FlussigkeitRF: intraretinale Fliissigkeit
VFQ: Visual Function Questionnaire
a: statistisch signifikante-@erte der Interaktionstests sind hervorgehoben (p < 0,05). Im Folgenden werden nur die s&gliglr8sibgruppenanalysen mit statistisch signifikanten Interakti
tests in Modul 4 dargestellt. Die gesamten Ergebnisse zuQllegruppenanalysen befinden sich im Anhazg Modul 4B.
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 B
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Stellen Sie schlie3lich alle Sulbgpenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fir mehr als ein Subgruppenmerkamiggt, kann eine Unter-

suchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere dann,
wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehEgrdpunkte besteht. Zur Interpretation

der Ergebnisse sollte dann fur diese Endpunksgizlich eine Subgruppenanalyse durchge-

fuhrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert. Beispiel: Fiur die Endpunkte
Mortalitat, gesundheitsbezogeneblemsqualitdt und schwere unerwinschte Ereignisse liegt
sowohl fiir das Merkmal Geschle¢htmi t den Auspr2gungen Awei bl i
auch fg¢gr das Mer kmal Schweregrad (mit den Al
fektmodifikation vor. Die zuséliche Subgruppenanalyse erfolgt dann fur die 3 genannten End-
punkte fir das kombiniertderkmal Geschlecht/Schweregrad mit den 4 Auspragungen weib-
lich/niedrig, weiblich/hoch, ménnlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Datgreine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnmghkilfe einer MetaAnalyse quantitativ zusammen und
stellen Sie i@ Ergebnisse der MetAnalyse(als ForestPlot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfas€Begdinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie halte Studien in die MetAnalyse einschlie3en.

Die Ergebnisse werden nur fur diejenigen Subgruppenanailysikesem Abschnilargestellt,

bei denen der Interaktistest einen Hinweis auf eine mogliche Modifikation Bekandlungs-

effekts durch das Subgruppenmerkmal ergab. Die Ergebnisse aller durchgeflhrten Subgrup-
penanalysen sind dem Anhang 1 zu Modul 4B zu entnehmen.

Aus der Vielzahl der Kombinationen aus Subgruppad Endpunkten ergaben sich multiple
statistische Tests. Trotz der Multiplizitdt wurden alle statistischen Tests ohne Adjustierung des
Signifikanzniveaus durchgefuhrt.

In den Tabellen mit den ErgebnisseandenSubgruppenanalysen sind jeweils die Ergesm
aus allen drei Analysen dargestellt:

1 Subgruppenanalyse der KESTRStudie
1 Subgruppenanalyse der KIT&udie
1 Subgruppenanalyse der M&kaalyse

Die nicht relevanten Ergebnisse in den Tabe#ien jeweils ausgegraut und die relevanten
Ergebnisse in $wvarz dargestellt.

Die Subgruppenanalyserfolgten analog zu den Auswertungen der Hauptanalyse. Wurde in
der Hauptanalyse die Mefenalyse zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen, werden
nun die Subgnopenanalysen der Mefsnalyse betrachtet. Wurden der Hauptanalyse die
Einzelstudien zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen, werden nun die Subgrup-
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penanalysen der Einzelstudien betrachtet. Wurden in der Hauptanalyse sowohl die Einzelstu-
dien als ach die MetaAnalyse betrachtet (aufgrund vorcht berechenbaren Heterogenitats-
tests), werden nun die Subgruppenanalysen der Einzelstudien und dérdbtse betrachtet.

Die Subgruppenanalyse aus der MAtalyse ist flr einen Endpunkt relevant, welabeiden
folgenderKriterien zutreffen:

p-Wert ces Heterogenitatstests der Hauptanalyspf(p den EndpunkistO 0, 05 und
1 p-Wert des Interaktionstests der Subgruppenanalyse in derAnatgseist < 0,05

Die Subgruppenanalyse aus den Einzelstudidiiriginen Endpunkt relevamienn diebeiden
folgenden Kriterien zutreffen:

1 p-Wert des Heterogenitatstests der ptamalyse (p) fur den Endpunkt ist < 0,05 und
1 mindestens ein-pVert der Interaktionstests der Subgruppenanalysen aus der Analyse der
Einzelsudien ist < 0,05

Die Subgruppenanalyse sowohl aus den Einzelstudien als auch aus démilgse ist fur
einen Edpunkt relevant, wenn dieeidenfolgenden Kriterien zutreffen:

1 p-Wert des Heterogenitatstests der Hauptanalygefijp den Endpunkt ist nit berechen-
bar und

1 mindestens ein-Vert der Interaktionstests aus der Subgruppenanalyse der Einzelstudien
oder de MetaAnalyse ist < 0,05
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4.3.1.3.7.1Bestkorrigierte Sehschéarfe BCVA) 1 RCT

Tabelle4-89: Ergebnisse fid e n  E n d p u ri Narandemirg YuAWoche 52 gegeniiber
BaselinenachA | t aus RCT mit dem zu bewertenden Arznigiel

Behandlungsgruppen Vergleich
BCVA nach Alter (FAS) Brolucizumab  Aflibercept Mittelwertdifferenz p-Wert
[95%-KI]

Beskorrigierte Sehsclrfe i Studienauge

Heterogenitstest in der Hauptanalyse; p 0014 *

KESTREL: Beskorrigierte Sehschrfe i Studienauge

Interaktionstest p =0022*

< 65 Jahre

N'/N 104 /104 93/93

Baseline: Mittelwert (SD) 65,48(10,41) 65,83 (1285)

Woche 52: Mittelwert (SD) 79,22 (9,95) 77,35 (11,91)

Woche 52: Adjustierte mittlere 12,21 (0,77) 11,22 (0,80) 0,99 F1,19; 3,17] 0,371

Verdnderung (SE)

O 65 Jahre

N'/N 85/85 94/94

Baseline: Mittelwert (SD) 67,99(8,53) 64,52 (11,94)

Woche 52: Mittelwert (SD) 75,12 (9,24) 74,53 (9,41)

Woche 52: Adjustierte mittlere 6,42 (0,85) 10,04 (0,81) -3,63[5,94;-1,32] 0,002 *

Verinderung (SE)

KITE: Beskorrigierte Sehschlrfe 1 Studienauge

Interaktionstest p=0,331

< 65 Jahre

N'/N 100/ 100 102 /102

Baseline: Mittelwert (SD) 67,07 (10,11) 64,42 (10,50)

Woche 52: Mittelwert (SD) 79,66 (10,51) 75,56 (11,68)

Woche 52: Adjustierte mittlere 12,53 (0,83) 10,80 (0,81) 1,73 }0,55; 4,02] 0,137

Verinderung (SE)

O 65 Jahre

N'/N 79/79 79/79

Baseline: Mittelwert (SD) 64,66 (11,47) 62,78 (13,10)

Woche 52: Mittelwert (SD) 75,09 (10,74) 71,54 (11,93)

Woche 52: Adjustierte mittlere 9,60 (0,91) 7,93 (0,92) 1,68 }0,87; 4,22] 0,196

Verdnderung (SE)
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Behandlungsgruppen Vergleich
BCVA nach Alter (FAS) Brolucizumab  Aflibercept Mittelwertdifferenz p-Wert
[95%-KI]

Meta-Analyse Beskorrigi erte Sehschrfe i Studienauge

Interaktionstest p =0,022 *

< 65 Jahre

N'/N 204 / 204 195/ 195

Baseline: Mittelwert (SD) 66,26 (10,27) 65,09 (11,67)

Woche 52: Mittelwert (SD) 79,43 (10,19) 76,45 (11,80)

Woche 52: Adjustierte mittlere 12,35 (0,56) 11,01 (0,57) 1,34 }0,23; 2,90] 0,095

Verdnderung (SE)

O 65 Jahre

N'/N 164 /164 173/173

Baseline: Mittelwert (SD) 66,38 (10,16) 63,73 (12,48)

Woche 52Mittelwert (SD) 75,10 (9,98) 73,14 (10,72)

Woche 52: Adjustierte mittlere 7,93(0,62) 9,07 (0,61)  -1,14[2,85;0,57] 0,190

Verfndeung (SE)

*: p <0,05, BCVA:Bestkorrigierte Sehschar{Best Corrected Visual AcuilyFAS: Full Analysis Set, KIKonfidenzintervall, N":
Anzahl der Patienten in der Analyse, N: Anzahl der Patienten gegsarp-Wert des Heterogenitatstests basierend auf Studie
handlung in deMetaAnalyse SD: Standardabweichung (standard deviation), SE: Standardfehler (stamoligrd e
Imputationsmethode: Keine.

Adjustierte mittlere Vémderung und Mittelwertdifferenaus MMRM mit unstrukturierter Kovarianzmatrix:

KESTREL und KITE: Vetnderung gegeiber Baseline = Behandlung + VisiteBehandlung * Visite + Baseline Kategorie +
Alter + Behandlung * Alter + Visite * Alter + Behandlung * Alter * Visite.

MetaAnalyse Vernderung gegeiber Baseline = Behandlung + Visite + Behandlung * Visite + Baseline Kategorie + Studi
Behandlung * Studie + Alter + Behandlung * AlteVisite * Alter + Behandlung * Alter * Visite.

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 3.2

Brolucizumab (Beovu®) Seite259von 438



Dosser zur Nutenbewertundg Modul 4 B

Stand: 22.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

BCVA

Alter < 65 Jahre

Alter >= 65 Jahre

+ KESTREL (p* = 0.022) + KITE (p! =0.331) + Gepoolt (p* = 0.022)

6 4

-2

0

2 4

Mittelwertdifferenz mit 95% Konfidenzintervall

p! = p-Wert des Interaktionstests von Subgruppe*Behandlung

Gestrichelte Linie: p? >=0.05

p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse: py; = 0.014

Abbildung4-39: ForestP | ot
Uber Baselinm ac h Al

fer

tern

den
aus

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung3.2

i Varéndenungkzti WokHg 62/gagen-
RCT; Brolucizumahb

vers

Der Interaktiontest fiir den EndpunBCVA i Verdnderung zu Woche 52 gegeniiber Base-

lineh aus

d e r-Stukiée@abRikeln Anhaltspunkt fir eine moglichedifikation des

Behandlungseffekts duratas Alter Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil Adir

liberceptim Vergleich zuBrolucizumabbei PatienterO 6 5 . BeaPatieen < 65 Jahre
wurdekein statistisch signifikanter Unterschied zwisckden Behandlungsarmen festgestellt

Der Interaktionstesaus der KITEStudieergabhingegen kinen Anhaltspunkiir eine mogli-
che Modifikation des Behandlungseffekts dudas Alter Der Interaktionstestus der Meta
Analysewurdenicht bertcksichtigt, da derWert des Heterogenitatstests in der Hauptanalyse

< 0,05 ist.

Es liegt weder eine konsistente Modifikatid@s Behandlungseffekts tUber die Operationalisie-
rungen dieses Endpunkts hinweg vor, notldies endpunktibergreifend der F&lbn einer
Modifikation des Behandlungseffekts widdhemicht ausgegangen

Brolucizumab (Beovu®)

Seite260von 438



Dosser zur Nutenbewertundg Modul 4 B

Stand: 22.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Tabelled-90Er gebni sse f ¢r den

Endp un kder BEB\2Aem t

O10 ETDRS-Buchstaberzu Woche 52jegeniiber BaselineachA | t aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Heterogenitstest in der Hauptanalysei p 0,347

Behandlungsgruppen Vergleich
BCVA - Verbesserungum Brolucizumab Aflibercept p-Wert®
O10 ETDRS-Buchstabenzu HR
Woche 52 ggu. Baselinaach [95%-KI]
Alter (FAS) p-Wert
Zeit bis zur ersten VeloBi®RSBachstabegzuWache 5B CV A um

KESTREL: Zeitbhis zur er st en Ver be sldETDRSBychstabanzuB/Gcke’62 u m)
Interaktionstest p =0,040 *
< 65 Jahre
KESTREL, N'/N 104/ 104 93/93
Anzahl der Patienten mit min- 91 (87,5) 78 (83,9)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen)[95 %KI] 8,11[6,1; 12,1] 12,1[9,1; 16,1]
Anteil der Patienten ohne Er- 5,58 [0,00; 13,92] 15,29 [7,61; 22,97] 1,07 0,202
eignis in 98 [95 %-KI] [0,79; 1,45]
0,670
O 65 Jahre
KESTREL, N'/N 85/85 94 /94
Anzahl derPatienten mit min- 49 (57,6) 68 (72,3)
destens einem Ereaigs, n (%)
Median (Wochen)[95 %-KI] 31,1[20,3)n. b] 18,1 [8,1; 28,0]
Anteil der Patienten ohne Er- 39,74 [28,87; 50,61] 20,09 [8,29; 31,89] 0,65 0,020 *
eignis in 98[95 %-KI] [0,45; 0,93]
0,020 *
KITE: Zeit bis zurerstenVer besser ung d €0 ETBRSBuchstarenz®OWoche 52
Interaktionstest p=0,439
< 65 Jahre
KITE, N'/N 100/ 100 102 /102
Anzahl der Patienten mit min- 82(82,0) 85 (83,3)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen)[95 %-KI] 8,1 [6,6; 124] 11,11[8,1; 12,4]
Anteil der Patienten ohne Er- 14,83 [7,52; 22,15] 14,15 [7,19; 21,12] 1,09 0,960
eignis in 96 [95 %-KI] [0,80; 1,48]
0,576
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Behandlungsgruppen Vergleich
BCVA - Verbesserungum Brolucizumab Aflibercept p-Wert®
O10 ETDRS-Buchstabenzu HR
Woche 52 ggu. Baselinaach [95%-KI]
Alter (FAS) p-Wert
O 65 Jahre
KITE, N'/N 79179 79179
Anzahl der Patienten mit min- 57 (72,2) 60 (75,9)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen)[95 %-KI] 18,1 [9,1; 28,1] 13,3 [8,6; 19,1]
Anteil der Patienten ohne Er- 25,30 [15,02; 35,58] 22,12[12,69; 31,55] 0,91 0,363
eignis in %6 [95 %-KI] [0,63; 1,30]

0,592

Meta-Analyse Zeit bis zur ersten Verbesserung der BV A u 1@ ETDRS-Buchstabenzu Woche 52

Interaktionstest p=0,040*
< 65 Jahre
MetaAnalyse N'/N 204/ 204 195/ 195
Anzahl der Patienten mit min- 173 (84,8) 163 (83,6)
destens einer@reignis, n (%)
Median (Wochen)[95 %KI] 8,1[6,7; 12,0] 12,1[9,1; 12,6]
Anteil der Patienten ohne Er- 6,47 [0,00; 15,76] 14,34 [9,01; 19,67] 1,09 0,348
eignis in 98, [95 %KI] [0,88; 1,35]
0,415
O 65 Jahre
MetaAnalyse N'/N 164 /164 1737173
Anzahl der Patienten mit min- 106 (64,6) 128 (74,0)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen)[95 %-KI] 24,9 [17,1; 32,1] 16,1 [11,9; 20,0]
Anteil der Patienten ohne Er- 32,75[25,15; 40,34] 20,02 [11,41; 28,63] 0,77 0,022 *
eignis in 98, [95 %KI] [0,59; 0,99]
0,046 *

*: p <0,05, BCVA:Bestkorrigierte Sedtharfe(Best Corrected Visual AcuilyFAS: Full Analysis Set, HR: Hazard Ratio, KI:
Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) dé?atienten mit Ereignis, N': Anzahl der Patienten in der Analyse, n. b.: Nicht b
chenbar, n: Anzahl der Patienten, N: Ahizder Patienten gesami;:p-Wert des Heterogenitatstests basierend auf Studie*B¢
handlung in deMetaAnalyse

a KaplanMeier Schéatzer fur Patienten ohne Ereignis

b: p-Wert erhalten aus LeRank Test (in deMeta-Analysestratifiziert nach Studie)

Hazad Ratio erhalten aus CaxroportionalHazardsModell:

KESTREL und KITE: log(hazard ratio) = Behandlung + BaseKategorie + Alter + Behandlung * Alter

MetaAnalyse log(hazard ratio) = Behandlung + Baseline Kategorie + Studie + Behandlung * Studer + Behandlung * Al-
ter.

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 6.2
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Brolucizumab Aflibercept |

Plots umfassen Patienten unter Risiko.

Abbildung4-40: KaplanMeier-Kurvenfiir den EndpunkBBCVA i Zeit bis zur ersten Ver-
besserung der BCVA u®10 ETDRSBuchstaberzu Woches2 nach Altefiaus RCTmit
dem zu bewertenden Arzneimittel (Meiaalyse)

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung6.2.2.1.3
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Zeit bis zur ersten Verbesserung der BCVA um >=10 Buchstaben

Alter < 65 Jahre —— = = = e {

Alter >= 65 Jahre == S

+ KESTREL (p* = 0.040) + KITE (p! = 0.439) + Gepoolt (p* = 0.040)

0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 14
Hazard Ratio mit 95% Konfidenzintervall
p! = p-Wert des Interaktionstests von Subgruppe*Behandlung

Gestrichelte Linie: p? >=0.05
p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse: py; = 0.347

Abbildung4-41: ForestP | ot f ¢r de n iEaitdip zuneksten \ierBe3sad\der

BCVA um O -Bihs@bemuR\Mche5hachAltei aus RCT;
sus Aflibercept
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung6.2.1.1

Der Interaktionstest fir den Endpu@ e i t bi s zur ersten

Broluci z

Ver bessce

ETDRSBuchstalem a us dAealysedvgali enen Anhaltspunkt fir eine moégliche Mo-
difikation des Behandlungseffekts durdhs Alter Es zeigte sich ein statistisch signifikanter
Vorteil fir Afliberceptim Vergleich zuBrolucizumabbei Patientet© 6 5 . BeisPhtienen

< 65 Jahrevurdekein statistisch signifikanter Unterschied zwischdan Behandlungsarmen

festgestellt

Die Interaktionstests aus der Analyse der Einzelstudiegxdennicht berticksichtigt, da der p

Wert des Heterogenit2at§8istests in der

Hauptana

Es liegt wederiee konsistente Modifikation des Behandlungseffekts tiber die Operationalisie-
rungen dieses Endpunkts hinweg vor, noch ist dies endpunktiibergreifend deofRainer

Modifikation des Behandlungseffekts widdhemicht ausgegangen
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Tabelle4-9LEr gebni sse f ¢r den dgE BQVAUMOKSIETDRSBUchb e s s er
staberzu Woche 52)egentber BaselirgaselineBCVAfiaus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Behandlungsgruppen Vergleich

BCVA - Verbesserungum Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
O15ETDRS-Buchstaben [95% KI] [95% KI] [95% KI]
zu Woche 52 ggi. Basel- p-Wert p-Wert p-Wert
einenach BaselineBCVA
(FAS)
Verbesserung dbETDBSBVcAstabemWdhe 52
Heterogertftstest in der Hauptanalysej p 0043 *
KESTREL: Ver besser ulbETDReBuch&abanAVoaners2 O
Interaktionstest p=0,048 *
O &HERS-Buchstaben
N"/N'/N 56/74/74 56/64/64
Verbesserung der BCVA ur 31 (41,9) 35 (54,7) 0,46 0,77 -0,13
015 ETDRSBuchstabenn [0,23; 0,94] [0,54;1,09] [-0,29;0,04]
(%) 0,034 * 0,134 0,131
> 65ETDRS-Buchstaben
N"/N'/N 98/115/115 105/123/12:
Verbesserung der BCVA ur 39 (33,9) 39 (31,7) 1,16 1,07 0,02
015 ETDRSBuchstabenn [0,66;2,02] [0,74;1,54] [-0,10; 0,14]
(%) 0,605 0,717 0,717
KI TE: Ver besser unl§ETdDRIBuchstabeh Wache 5D
Interaktionstest p=0,713
O &H®ERS-Buchstaben
N"/N'/N 52/65/65 75/91/91
Verbesserung der BCVA ur 30 (46,2) 37 (40,7) 1,37 1,14 0,05
015 ETDRSBuchstabenn [0,71;2,64] [0,79;1,63] [-0,10; 0,21]
(%) 0,346 0,492 0,495
> 65 ETDRS-Buchstaben
N"/N'/N 95/114/114 76/90/90
Verbesserung der BCVA ur 53 (46,5) 31 (34,4) 1,61 1,35 0,12
015 ETDRSBuchstabenn [0,91;2,88] [0,95;1,91] [-0,01;0,25]
(%) 0,104 0,090 0,079
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Behandlungsgruppen Vergleich
BCVA - Verbesserungum Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
O15ETDRS-Buchstaben [95% K] [95% K] [95% KI]
zu Woche 52 ggu. Basel- p-Wert p-Wert p-Wert
einenach BaselineBCVA
(FAS)

Meta-Analyse Ver besser un g 15E&DRSBuchétaberniwWwioch®52

Interaktionstest p=0,121

O E&®RS-Buchstaben

N"/N/N 108 /139 / 13¢ 131 / 155 / 15¢

Verbesserunget BCVAum 61 (43,9) 72 (46,5) 0,85 0,93 -0,03
015 ETDRSBuchstabenn [0,53;1,37] [0,73;1,20] [-0,15; 0,08]
(%) 0,504 0,586 0,586

> 65 ETDRS-Buchstaben

N"/N'/N 193/229/22¢181/213/21:

Verbesserung der BCVA ur 92 (40,2) 70 (32,9) 1,39 1,20 0,07
015 ETDRSBuchstabenn [0,93;2,08] [0,94;1,55] [-0,02;0,16]
(%) 0,105 0,144 0,142

*. p <0,05, BCVA:Bestkorrigierte Sehschéar{Best Corrected Visual AcuifyFAS: Full Analysis Set, KI: Konfidenzintervall, n
(%): Anzahl (Anteil) der Patientemit Ereignis, N"Anzahl der Patienten mit verfligbarem RespeWwser t , N6: An
ten in der Analysel: Anzahl der Patienten gesamt, OR: Odds RatippfWert des Heterogenitétstests basierend auf Studie
handlung in deMetaAnalyse RD: Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio

Imputationsmethode: Last Observation Carried Forward (LOCF).

Analysemethodedr KESTREL und KITE:

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung + Altersiate CVA-
Kategorie + Behandlung * BCVAategorie

RR und RD wurden direkt berechnet (mit W&lHund p-Wert).

Analysemethodesf die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung + Aleggskat+ Studie +
Behandlung * Studie + BCVAategorie + Behandlung * BCVACategorie

RR (mit KI) berechnegber MantetHaenszelScittzer (stratifiziert nach Studie);\Wert f;r RR erhalten aus Cochrhantel
HaenszelTest (stratifiziert nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnegber MantelHaenszelSclftzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Bdul 4 B,Tabelle 4.4
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Verbesserung der BCVA um >=15 Buchstaben

BCVA <= 65 Buchstaben e —————— == =

F—— ===
BCVA > 65 Buchstaben HFH——==== === ==
P ——— - |

+ KESTREL (p* = 0.048) + KITE (p!=0.713) + Gepoolt (p* = 0.121)

0.50 0.75 1.00 1.25 1.50 1.75

Relatives Risiko mit 95% Konfidenzintervall

p! = p-Wert des Interaktionstests von Subgruppe*Behandlung
Gestrichelte Linie: p? >=0.05

p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse: py; = 0.043

Abbildung4-42: ForestP | ot f ¢r den iHerbdgserumkdss CABAC WA O 1
ETDRSBuchstabemachBaselineBCVAfi aus RCT; Brolucizumab ver
Quelle: Anhang 1 zModul 4 B Abbildung4.4.1

Der Interaktionstest fur den Endpudte r bes ser ung SETDRSB@Nstabei m O 1
aus delKESTREL-Studieergab enen Anhaltspunkt fir eine mégliche Modifikation des Be-
handlungseffekts durattie BaselineBCVA. Sowohl bei Patientemit O & EDRSBuchsta-

benals auchmit > 65 ETDRSBuchstabenvurdekein statistisch signifikantdgnterschiedm

relativen Risikazwischenden Behandlungsarmen festgestellt

Der Interaktionstesaus der KITEStudieergabkeinen Anhaltspunkt fir eine mdgliche Modi-
fikation des Behandlungseffekts dumtie BaselineBCVA. Der Interaktionstest aus der Meta
Analyse wird nicht bertcksiclgi, da de p-Wert des Heterogenitétstests in der Hauptanalyse
< 0,05 ist.

Es liegt weder eine konsistente Modifikation des Behandlungseffekts tiber die Operationalisie-
rungen dieses Endpunkts hinweg vor, noch ist dies endpunktibergreifend deofaine
Modifikation des Behandlungseffekts watedhemicht ausgegangen
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Tabelle4-92Er gebni sse f ¢r d &erandenunyzwWokhe 524&Eniber

BaselinenachBaselineCSFThaus RCT mit dem zbewertenden Arzneirtiel

Behandlungsgruppen Vergleich
BCVA nach BaselineCSFT (FAS) Brolucizumab  Aflibercept Mittelwertdifferenz p-Wert
[95%-KI]
Beskorrigierte SehscRrfe i Studienauge
Heterogenittstest in der Hauptanalysei p 0014 *
KESTREL: Beskorrigierte Sehschrfe T Studienauge
Interaktionstest p=0,031*
< 450 &m
N'/N 107 /107 96 /96
Baseline: Mittelwert (SD) 68,29 (9,01) 68,98 (8,92)
Woche 52: Mittelwert (SD) 79,69 (8,41) 78,57 (7,96)
Woche 52:Adjustierte mittlere 10,10 (0,76) 9,91 (0,80) 0,19 F1,98; 2,36] 0,861
Verinderung (SE)
O 4b@ 650 e&m
N'/N 70/ 70 71/71
Baseline: Mittelwert (SD) 66,24 (8,92) 63,61 (11,87)
Woche 52: Mittelwert (SD) 75,55 (10,33) 74,49 (11,26)
Woche 52: Adjustierte mittlere 8,81(0,94) 10,49 (0,92) -1,68 |4,27; 0,90] 0,201
Verinderung (SE)
O 650 &m
N'/N 12/12 20/20
Baseline: Mittelwert (SD) 53,75 (10,38) 52,45 (18,19)
Woche52: Mittelwert (SD) 67,33 (11,36) 68,71 (16,55)
Woche 52: Adjustierte mittlere 8,70 (2,31) 15,04 (1,75) -6,35F12,01;-0,69] 0,028 *
Vertnderung (SE)
KITE: Beskorrigierte Sehschlrfe 1 Studienauge
Interaktionstest p=0,185
< 450 &m
N'/N 85/85 82/82
Baseline: Mittelwert (SD) 69,41(7,91) 67,15 (10,95)
Woche 52: Mittelwert (SD) 78,97 (9,17) 76,68 (8,37)
Woche 52: Adjustierte mittlere 9,51 (0,90) 8,61 (0,92) 0,89 F1,63; 3,42] 0,487
Verdnderung (SE)
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Behandlungsgruppen Vergleich
BCVA nach BaselineCSFT (FAS) Brolucizumab  Aflibercept Mittelwertdifferenz p-Wert
[95%-KI]
O 4bs® 650 e&m
N'/N 74174 79179
Baseline: Mittelwert (SD) 64,96 (11,09) 62,27 (11,27)
Woche 52: Mittelwert (SD) 78,00 (9,92) 72,51 (13,91)
Woche 52: Adjustierte mittlere 12,92 (0,94) 10,01 (0,90) 2,92 [0,35; 5,48] 0,026 *
Verinderung (SE)
O 650 &m
N'/N 20/20 19/19
Baseline: Mittelwert (SD) 55,40 (12,74) 54,21 (10,59)
Woche 52: Mittelwert (SD) 69,88 (16,80) 67,50 (11,89)
Woche 52: Adjustierte mittlere 12,02 (1,83) 11,98 (1,88) 0,04 [5,09; 5,17] 0,988
Verinderung (SE)
Meta-Analyse Beskorrigierte Sehschrfe i Studienauge
Interaktionstest p = 0,044 *
< 450 em
N'/N 192 /192 178 /178
Baseline: Mittelwert (SD) 68,79 (8,54) 68,13 (9,92)
Woche 52: Mittelwert (SD) 79,38 (8,72) 77,75 (8,16)
Woche 52: Adjustierte mittlere 9,86(0,59) 9,30(0,61) 0,55 F1,10; 2,20] 0,511
Vertnderung (SE)
O 4ix0 650 &m
N'/N 144 | 144 150/ 150
Baseline: Mittelwert (SD) 65,58 (10,08) 62,90 (11,54)
Woche 52: Mittelwert (SD) 76,85 (10,15) 73,42 (12,75)
Woche 52: Adjustierte mittlere 10,93(0,66) 10,22 (0,65) 0,71 F1,11; 2,53] 0,443
Vertnderung (SE)
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Behandlungsgruppen Vergleich
BCVA nach BaselineCSFT (FAS) Brolucizumab  Aflibercept Mittelwertdifferenz p-Wert
[95%-KI]
O 650 &m
N'/N 32/32 39/39
Baseline: Mittelwert (SD) 54,78 (11,76) 53,31 (14,81)
Woche 52: Mittelwert (SD) 68,96 (14,87) 68,12 (14,27)
Woche 52: Adjustierte mittlere 10,55(143) 13,54 (1,29) -2,99 [6,74; 0,76] 0,118

Verdnderung (SE)

*: p <0,05, BCVA:Bestkorrigierte Sehschar{Best Corrected Visual AcuilyCSFT: FoveadickeJentral Subfield Thickneks
FAS: Full Analysis Set, KI: Konfidenzintervall, N': Anzahl der Patienten inAdetlyse,N: Anzahl der Patienten gesamt; p-
Wert des Heterogenitétstests basierend auf Studie*BehandlunghtetieAnalyse SD: Standardabweichung (standard devia
tion), SE: Standardfehler (standard error)

Imputationsmethode: Keine.

Adjustierte mittlee Vefnderung und Mittelwertdifferenz aus MMRM mit unstrukturierter Kovarianzmatrix:
KESTREL und KITE: Vetnderung gegeiber Baseline = Behandlung + Visite + Behandlung * Visite + Alterskategorie + B¢
line Kategorie +BaselineCSFT+ Behandlung Baseine-CSFT+ Visite * BaselineCSFT+ Behandlung BaselineCSFT* Vi-
site.

MetaAnalyse Verfnderung gegeiber Baseline = Behandlung + Visite + Behandlung * Visite + Alterskategorie + Baseline
gorie + Studie + Behandlung * StudieBaselineCSFT+ Behadlung *BaselineCSFT+ Visite * BaselineCSFT+ Behandlung
* BaselineCSFT* Visite.

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 3.10
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CSFT <450 pm

CSFT >=450 - <650 pm

CSET >=650 pm |

BCVA
e
]
: =
]
AT S 4
+ KESTREL (p* = 0.031) + KITE (p' = 0.185) + Gepoolt (p! = 0.044)

-10 -5

0 5

Mittelwertdifferenz mit 95% Konfidenzintervall

p! = p-Wert des Interaktionstests von Subgruppe*Behandlung
Gestrichelte Linie: p? >=0.05

p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse: py; = 0.014

Abbildung4-43. ForestP | ot f ¢r den
Uuber BaselinmachBaselineCSFTi au s

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung3.10

RCT:

i Varéhgenungkzti Wok B2 ¥gan-

Brolucizumab ver sus

Der Interaktionstest fiir den EndpuCVA i Verdnderung zu Woche 52 gegeniiber Base-

lineh aus

d e r-Stuliée@abRikelh Amaltspunkt fir eine mdgliche Modifikation des

Behandlungseffekts durahe Foveadicke an BaselinBdselineCSFT). Es zeigte siclein sta-
tistisch signifikanter Vorteil fuAfliberceptim Vergleich zuBrolucizumabbei Patientermit

einer CSFTO 6 5 (anBaseline Bei Patienten mit einer CSF¥ 4 5 GodeeOm 4kis0
<650¢ nman Baselinavurdekein statistisch signifikanter Untersctiiewischerden Behand-

lungsarmen festgestellt

Der Interaktionstestus der KITEStudieergabhingegen kinen Anhaltspunkt fieine mogli-
che Modifikation des Behandlungseffekts dudoh Foveadicke an BaselinBgselineCSFT).
Der Interaktionstest aus der Meiaalyse wurde nicht beriicksichtigt, da deWert des Hete-

rogenitatstests in der Hauptanalyse < 0,05 ist.
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Es liegt wedeerine konsistente Modifikation des Behandlungseffekts tiber die Operationalisie-

rungen dieses Endpurskhinweg vor, noch ist dies endpunktibergreifend der ¥ah. einer

Modifikation des Behandlungseffekts widdhemicht ausgegangen

Tabelle4-93 Er gebni sse f¢r den Endpun kder BEB\2Aem t

01 0 b ARETDRSBuchstaberzu Woche 5hachBaselineCSFTAaus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen Vergleich
BCVA i Zeit bis zur ersten Brolucizumab Aflibercept p-WertP
Verbesserungu m 10bzw.
O15ETDRS-Buchstabenzu HR
Woche 52nach CSFT-Status [95%-KI]
(FAS) p-Wert

Zeit bis zur ersten VeldbBT®RSBachstahegin Woehe 5B CV A um
Heterogenittstes in der Hauptangke: p; = 0,347

KESTREL: Zeit bis zur er st el EMKEBuechstabenzuWoape 52 e r

Interaktionstest p=0,227

< 450 em

KESTREL, N'/N 107/ 107 96 /96
Anzahl der Patienten mit min- 78 (72,9) 71 (74,0)
destens einem Ereignis, n)%
Median (Wochen)[95 %KI] 12,1[8,1; 18,1] 16,1 [11,9; 19,7]
Anteil der Patienten ohne Er- 24,73 [16,15; 33,32] 22,22 [12,95; 31,50] 0,97 0,822
eignis in 96, [95 %KI] [0,70; 1,34]
0,859
O 4bs®@ 650 &m
KESTREL, N'/N 70/ 71/71
Anzahlder Patienten mit min- 51 (72,9) 56 (78,9)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen)[95 %KiI] 20,1 [12,4; 28,0] 16,1 [8,1; 20,9]
Anteil der Patienten ohne Er- 19,89 [6,10; 33,67] 16,84 [4,84; 28,83] 0,85 0,441
eignis in 98, [95 %-KI] [0,58; 1,24]
0,396
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Behandlungsgruppen Vergleich

BCVA T Zeit bis zur ersten Brolucizumab Aflibercept p-Wert®?
Verbesserungu m 10bzw.
015 ETDRS-Buchstabenzu HR
Woche 52nach CSFT-Status [95%-KI]
(FAS) p-Wert
O 650 &m
KESTREL, N'/N 12/12 20/ 20
Anzahl der Patienten mit min- 11 (91,7) 19 (95,0)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen)[95 %KI] 11,6 [4,6; 21,0] 6,2[4,1; 12,1]
Anteil der Patienten ohne Er- 8,33 [0,00; 23,9F 5,00 [0,00; 14,55] 0,47 0,282
eignis in 98, [95 %-KI] [0,22; 1,01]

0,053

KI TE: Zeit bis zur er st enl0F®RIBachdabanauWgchedb2 r BC

Interaktionstest p=0,031*

< 450 em

KITE, N/N 85/85 82/82
Anzahl derPatienten mit min- 57 (67,1) 62 (75,6)
destens einem Eignis, n (%)
Median (Wochen), [95 9KI] 19,1 [12,0; 28,4] 16,0 [11,1; 19,1]
Anteil der Patienten ohne Er- 30,26 [20,16; 40,36] 20,56 [11,39; 29,74] 0,80 0,181
eignis in 98, [95 %KI] [0,56; 1,15]
0,221
O 4bs®@ 650 &m
KITE, N'/N 74174 79179
Anzahl der Patienten mit min- 65 (87,8) 66 (83,5)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen), [95 9KI] 8,1[6,6; 12,0] 12,1 [8,4; 16,1]
Anteil der Patienten ohrier- 8,28 [0,99; 15,57] 16,08 [7,90; 24,27 1,44 0,293
eignis in 98, [95 %KI] [1,01; 2,05]
0,044 *
O 650 &m
KITE, N/N 20/20 19/19
Anzahl der Patienten mit min- 17 (85,0) 16 (84,2)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen), [95 %] 8,1[5,3; 18,1] 6,1 [4,1; 9,1]
Anteil der Patienten ohne Er- 15,00 [0,00; 30,65] 13,16 [0,00; 29,41] 0,66 0,362
eignis in 98, [95 %-KI] [0,33; 1,31]
0,232
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Behandlungsgruppen Vergleich
BCVA i Zeit bis zur ersten Brolucizumab Aflibercept p-Wert®
Verbesserungu m 1@bzw.
015 ETDRS-Buchstabenzu HR
Woche 52nach CSFT-Status [95%-KI]
(FAS) p-Wert

Meta-Analyse Zeit bis zur ersten YeEThRSBEhstabenzgWodhe 52

Interaktionstest p = 0,049 *

< 450 em

MetaAnalyse N'/N 192 /192 178/178
Anzahl der Patienten mit mi 135 (70,3) 133 (74,7)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen), [95 9KI] 16,1 [12,0; 19,1] 16,1 [12,1; 19,0]
Anteil der Patienten ohne Er- 27,16 [20,61; 33,71] 20,45 [13,36; 27,53] 0,90 0,471
eignis in 98, [95 %KI] [0,71; 1,14]
0,374
O 4b%s®@ 650 &m
MetaAnalyse N'/N 144 /144 150/ 150
Anzahl der Patienten mit min- 116 (80,6) 122 (81,3)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen), [95 9KI] 12,1 [8,4; 18,1] 12,419,1; 16,1]
Anteil der Patienten ohne Er- 1399 [5,93; 22,04] 16,37 [9,03; 23,71] 1,14 0,799
eignis in 98, [95 %KI] [0,88; 1,47]
0,330
O 650 &m
MetaAnalyse N'/N 32/32 39/39
Anzahl der Patienten mit min- 28 (87,5) 35 (89,7)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen), [95 9KI] 8,1[5,6; 16,1] 6,1 [4,1; 8,0]
Anteil der Patienten ohrter- 12,50 [1,04; 23,96] 8,46 [0,00; 17,52] 0,57 0,161
eignis in 98, [95 %-KI] [0,35; 0,94]
0,028 *

Brolucizumab (Beovu®) Seite274von 438



Dosser zur Nutenbewertundg Modul 4 B Stand: 22.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesjeutsamerdusatznutzen

Behandlungsgruppen Vergleich
BCVA T Zeit bis zur ersten Brolucizumab Aflibercept p-Wert®?
Verbesserungu m 10bzw.
015 ETDRS-Buchstabenzu HR
Woche 52nach CSFT-Status [95%-KI]
(FAS) p-Wert

Zeit bis zur

ersten

Heterogenitstest in der Hauptanalyse; p 0,696

V elb BT®RSBachstabegin Woele 52 CV A  u m

KESTREL: Zeit bis zur er st el ENDREBuehstabenzuoape 52 e r
Interaktionstest p =0,022 *
< 450 e&m
KESTREL, N'/N 107 /107 96 /96
Anzahl der Patienten mit min- 70 (65,4) 52 (54,2)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen)[95 %-KI] 20,4 [16,0; 33,3] 36,3 [21,0)n. b]
Anteil der Patienten ohne Er- 31,82 [22,58; 41,06] 22,48 [0,00; 54,04] 1,33 0,121
eignis in 98, [95 %-KI] [0,93; 1,91]
0,123
O 4b@ 650 &m
KESTREL, N'/N 70/ 70 71171
Anzahl der Pa¢nten mit min- 36 (51,4) 39 (54,9)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen)[95 %KI] 40,1 [31,1n.b] 43,1[20,0n. b.]
Anteil der Patienten ohne Er- 39,99 [22,50; 57,47] 39,65 [24,99; 54,30] 0,87 0,567
eignis in 98, [95 %-KI] [0,55; 1,37]
0,551
O 650 &m
KESTREL, N'/N 12 /12 20/ 20
Anzahl der Patienten mit min- 8 (66,7) 17 (85,0)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen)[95 %-KI] 30,6 [20,4n. b] 16,6 [6,1; 20,1]
Anteil der Patienten ohrier- 30,00 [2,63; 5737] 13,33 [0,00; 29,16] 0,39 0,074
eignis in 98, [95 %KI] [0,17; 0,90]
0,027 *
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Behandlungsgruppen Vergleich
BCVA T Zeit bis zur ersten Brolucizumab Aflibercept p-Wert®?
Verbesserungu m 10bzw.
015 ETDRS-Buchstabenzu HR
Woche 52nach CSFT-Status [95%-KI]
(FAS) p-Wert

KI TE: Zeit bis zur er st enlsFE®RIBachsdtabanauWgchedb2 r BC

Interaktionstest p=0,095

< 450 em

KITE, N/N 85/85 82/82
Anzahl der Patienten mit min- 48 (56,5) 48 (58,5)
destens eima Ereignis, n (%)
Median (Wochen), [95 9KI] 32,1[23,6)n. b.] 24,0 [18,9; 39,9]
Anteil der Patienten ohne Er- 33,43 [16,39; 50,47] 38,70[27,81; 49,58] 0,91 0,684
eignis in 98, [95 %-KI] [0,61; 1,35]
0,633
O 4bk8 650 e&m
KITE, N'/N 74174 79179
Anzahl der Patienten mit min- 57 (77,0) 54 (68,4)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen), [95 9KI] 17,1[11,9; 24,7] 19,9 [17,1; 32,1]
Anteil der Patienten ohrier- 14,89 [1,33; 28,46] 28,03 [1574; 40,32] 1,44 0,104
eignis in 98, [95 %KI] [0,99; 2,11]
0,058
O 650 &m
KITE, N/N 20/20 19/19
Anzahl der Patienten mit min- 14 (70,0) 14 (73,7)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen), [95 9KI] 20,0 [8,1;n. b.] 8,1[5,7; 28,6]
Anteil der Patienten ohne Er- 30,00 [9,92; 50,08] 23,68 [3,80; 43,57] 0,66 0,257
eignis in 98, [95 %KI] [0,31; 1,38]
0,269

Brolucizumab (Beovu®) Seite276von 438



Dosser zur Nutenbewertung Modul 4 B Stand: 22.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Behandlungsgruppen Vergleich
BCVA i Zeit bis zur ersten Brolucizumab Aflibercept p-Wert®
Verbesserungu m 1@bzw.
015 ETDRS-Buchstabenzu HR
Woche 52nach CSFT-Status [95%-KI]
(FAS) p-Wert

Meta-Analyse Zeit bis zur ersten YoeEThRSBrEhstabenzgWodhe 52

Interaktionstest p =0,035*

< 450 em

MetaAnalyse N'/N 192 /192 178/178
Anzahl der Patienten mitin- 118 (61,5) 100 (56,2)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen), [95 9KI] 25,1 [19,0; 36,1] 28,3 [20,6; 48,1]
Anteil der Patienten ohne Er- 32,95 [24,04; 41,86] 21,06 [0,00; 50,49] 1,14 0,375
eignis in 98, [95 %KI] [0,87; 1,48]
0,346
O 4bs8@ 650 &m
MetaAnalyse N'/N 144 /144 150/ 150
Anzahl der Patienten mit min- 93 (64,6) 93 (62,0)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen), [95 9KI] 27,3[20,1; 36,1] 24,4 [18,4; 47,6]
Anteil der Patienten ohne Er- 27,07 [15,76; 38,38] 33,41 [23,88; 42,94] 1,18 0,378
eignis in 98, [95 %KI] [0,88; 1,57]
0,268
O 650 &m
MetaAnalyse N'/N 32/32 39/39
Anzahl der Patienten mit min- 22 (68,8) 31 (79,5)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen), [95 9KI] 28,6 [18,1; 44,1] 13,1 (6,1 19,3]
Anteil der Patienten ohrter- 30,13 [13,95; 46,32] 18,46 [5,89; 31,04] 0,54 0,039 *
eignis in 98, [95 %-KI] [0,31; 0,93]
0,025 *

*: p <0,05, BCVA:Bestkorrigierte Sehschéar{Best Corrected Visual AcuityCSFT: FoveadickeQentral Subfield Thicness3,
FAS: Full Analysis Set, HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis, Nil Al
der Patienten in der Analyse, N: Anzahl der Patienten gesammt, nicht berechenbay: p-Wert des Heterogenitatstedasie-
rend auf Studie*Behandlung in déletaAnalyse

a: KaplanMeier Schatzer fir Patienten ohne Ereignis.

b: pWert erhalten aus LeRank Test (in deMeta-Analysestratifiziert nach Studie).

Hazard Ratio, erhalten aus GBxoportionalHazardsModell:

KESTRHE. und KITE: log(hazard ratio) = Behandlung + Alterskategorie + Baseline Kateg@&FTStatus + Behandlung *
CSFT-Status.

MetaAnalyse log(hazard ratio) = Behandlung + Alterskategorie + Baseline Kategorie + Studie + Behandlung * £16&¢&
Statis + Behandlung * CSFIStatus.

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 6.10
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CSFT <450 um
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Plots umfassen Patienten unter Risiko.

Abbildung4-44: KaplanMeier-Kurvenfiir den EndpunkBBCVA i Zeit bis zur ersten Ver-
besserung ddaCETERGBushstaberzu@oche 52nachBaselineCSFTHaus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Meiaalyse)

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung6.10.2.1.3
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Zeit bis zur ersten Verbesserung der BCVA um >=10 Buchstaben

CSET < 450 pm sy A
CSFT >= 450 - < 650 pm e |
CSFT >=650pm |~ =2 5= == |

+ KESTREL (p* = 0.227) + KITE (p! = 0.031) + Gepoolt (p! = 0.049)
I I I I

0.5 1.0 L5 2.0

Hazard Ratio mit 95% Konfidenzintervall

p! = p-Wert des Interaktionstests von Subgruppe*Behandlung
Gestrichelte Linie: p? >=0.05

p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse: py; = 0.347

Abbildung4-45: ForestPlot fiir den Endpunk®BCVA i Zeit bis zur esten Verbesserung der

BCVA um O10 ETDRSBuchstaberzu Woche 5hachBaselineCSFTi aus RCT; Br ol
zumab versus Aflibercept

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung6.10.1.1
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CSFET <450 um
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Plots umfassen Patienten unter Risiko.

Abbildung4-46: KaplanMeier-Kurvenfiir den EndpunkBBCVA i Zeit bis zur ersten Ver-
besserung der BCVA u@15 ETDRSBuchstaberzu Woche 5hachBaselineCSFTH aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Meiaalyse)

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbidung6.10.2.2.3
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Zeit bis zur ersten Verbesserung der BCVA um >=15 Buchstaben

CSFT <450 um == *}i:_,_i{ '
CSFT >= 450 - < 650 um ’ S SR
CSFT>=650pm | T H & ——t -~ — - 4

+ KESTREL (p* = 0.022) + KITE (p! = 0.095) + Gepoolt (p! = 0.035)

0.5

1.0 1.5 2.0

Hazard Ratio mit 95% Konfidenzintervall

p! = p-Wert des Interaktionstests von Subgruppe*Behandlung

Gestrichelte Linie: p? >=0.05

p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse: py; = 0.696

Abbildung4-47: ForestP | ot f ¢r

BCVA um O15 ETDRSBuchstaberzu Woche 5hachBaselineCSFTH

zumab versugflibercept

dBELYA i EZeitdip zuneksten \erbesserung der

aus RCT; Br ol

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung6.10.1.2

Der Inteaktionstest fiir i Endpunke AZ e i t

bzw.O15ETDRSBuchstabeii a u s

bis zur ersten Ver bess:¢
-Amalysedvbali emnen Anhaltspunkt fir eine mog-

liche Modifikationdes Behandlungseffekts durdie Foveadicke an BaselinggselineCSFT).
Es zeigte sich ein statistisch signifikanter VorteilAfitberceptim Vergleich zuBrolucizumab

bei Patientemit einer CSFTO 6 5 @n BaselineBei Patienten mit einer CSFF 450 ¢
6 5 @n Basaline wurdkein statistisch signifianter Unterschied zwischen

oderO 4bi®
den Behandlungsarmen festgestellt

m

Die Interaktionstests aus der Analyse der Einzelstudien wurden nicht berlcksichtigtpda der

Wer t des

Het erogenit2atstests in

der Hauptana
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Es liegt weder eine konsistente Mitkktion des Behandlungseffekts tber die Operationalisie-
rungen dieses Endpunkts hinweg vor, noch ist dies endpunktibergreifend deofainer
Modifikation des Behandlungseffekts widdhemicht ausgegangen

Tabele4-94Er gebni sse f ¢r den dgEBQV/Awm KDETDRGRUchb e s s er
staberzu Woche 52)egentber BaselimechExposition gegentub&OVID-1 9dus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen Vergleich
BCVA - Verbesserungum Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
015 ETDRSBuchstaben [95% KiI] [95% K] [95% KI]
zu Woche 52 ggi. Baseline p-Wert p-Wert p-Wert

nach Expositiongegentber
COVID-19 (FAS)

Ver besserung dbETDRSBVMcAstabemWdahe 52
Heterogenittstest in der Hauptanalysei p 0,043 *
KESTREL: Verbesserung der BCVAu m 1®ETDRS-Buchstaben Woche 52

Interaktionstest p=0,017*

Nicht exponiert

N"/N'/N 58/71/71 62/75/75

Verbesserung der BCVA ur 24 (33,8) 35 (46,7) 0,41 0,72 -0,13
015 ETDRSBuchstabenn [0,20; 0,84] [0,48;1,09] [-0,29;0,03]
(%) 0,015 * 0,119 0,110
Exponiert

N"/N'/N 96/118/118 99/112/112

Verbesserung der BCVA ur 46 (39,0) 39 (34,8) 1,24 1,12 0,04
015 ETDRSBuchstabenn [0,71;2,17] 1[0,80;1,57] [-0,08;0,17]
(%) 0,442 0,514 0,513

KITE: Verbesserung der BCVA um O15 ETDRSBuchstaben Woche 52

Interaktionstest p=0,723

Nicht exponiert

N"/N'/N 71/85/85 76/90/90

Verbesserung der BCVA ur 42 (49,4) 33 (36,7) 1,63 1,35 0,13
015 ETDRSBuchstabenn [0,88; 3,02] [0,95;1,91] [-0,02;0,27]
(%) 0,120 0,091 0,086
Exponiert

N"/N'/N 76/94/94 75/91/91

Verbesserung der BCVA ur 41 (43,6) 35 (38,5) 1,40 1,13 0,05
015 ETDRSBuchstabenn [0,76;2,55] [0,80;1,60] [-0,09;0,19]
(%) 0,278 0,477 0,475
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Behandlungsgruppen Vergleich
BCVA - Verbesserungum Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
015 ETDRSBuchstaben [95% K] [95% K] [95% KI]
zu Woche 52 ggu. Baseline p-Wert p-Wert p-Wert

nach Expositiongegeniber
COVID-19 (FAS)

Meta-Analyse Ver besser un g 15EEDRS-BuchétaberniWwioch®52

Interaktionstest p=0,169

Nicht exponiert

N"/N'/N 129/ 156/ 15€ 138 / 165/ 16~

Verbesserung der BCVA ur 66 (42,3) 68 (41,2) 0,89 1,03 0,01
015 ETDRSBuchstabenn [0,56;1,41] [0,79;1,33] [-0,1G 0,12]
(%) 0,622 0,843 0,843
Exponiert

N"/N'/N 172 /2121212 174 /203 / 203

Verbesserung der BCVA ur 87 (41,0) 74 (36,5) 1,38 1,13 0,05
015 ETDRSBuchstabenn [0,91;2,07] [0,88;1,44] [-0,05;0,14]
(%) 0,127 0,337 0,335

*. p <0,05, BCVA:Bestkorrigierte Sedtharfe(Best Corrected Visual AcuifyFAS: Full Analysis Set, KI: Konfidenzintervall, n
(%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignié6 6 : Anzah |l der Pat i e nWeetN: Anzahl dev Rati-
enten in der Analyse, N: Anzahl der Paten gesamt, OR: Odds Ratig; p-Wert des Heterogenitétstests basierend auf Stu-
die*Behandlung in deletaAnalyse RD: Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio

Imputationsmethode: Last Observation Carried Forward (LOCF).

Analysemethodegf KESTREL und KITE:

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung + Alterskategorie + B
Kategorie + Exposition + Behandlung * Exposition

RR und RD wurden direkt berechnet (mit W&lHund p-Wert).

Analysemethodesf die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung + Alterskategorie + B
Kategorie + Studie + Behandlung * Studie + Exposition + Behandlung * Expositi

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelScittzer (statifiziert nach Studie),Vert f;r RR erhalten aus Cochrhantel
HaenszelTest (stratifiziert nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnegber MantelHaenszelSclftzer (stratifiziert nale Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 4.12
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Verbesserung der BCVA um >=15 Buchstaben

Covid-19 exponiert S

Nicht Covid-19 exponiert e e -+~ === == 1

+ KESTREL (p* = 0.017) + KITE (p! = 0.723) + Gepoolt (p* = 0.169)

0.5 1.0 1.5 2.0

Relatives Risiko mit 95% Konfidenzintervall

p! = p-Wert des Interaktionstests von Subgruppe*Behandlung
Gestrichelte Linie: p? >=0.05
p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse: py; = 0.043

Abbildung4-48: ForestP | ot f ¢r dBEWA iEerbdgserundder BE&VA u@15
ETDRSBuchstaberzu Woche 52 gegeniuber Baselivach Exposition gegeiberCOVID-
199 aus RCT; Br oAflilbeccéepz umab ver sus

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung4.12.2

Der Interaktionstest f¢r den EndpBug&hsA¥bebp
aus der KESTREIStudie ergab einen Anhaltspunkt fir eine moglidhodifikation des Be-
handlungseffekts durchied Exposition gegenibe&ZOVID-19. Sowohl belCOVID-19-expo-

nierten als auch bei nicletxponierten Patienten wurda relativen Risikdkein statistisch sig-

nifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmenef&tsits.

Der Interaktionstest aus der KIT&udie ergab keinen Anhaltspunkt fir eine mogliche Modi-
fikation des Behandlungseffekts durch die Exposition geger@®®D-19. Der Interaktions-
test aus der MetAnalyse wird nicht bertcksichtigt, da deiyert des Heterogenitatstests in
der Hauptanalyse 8,05 ist.
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Es liegt weder eine konsistente Modifikation des Behandlungseffekts tiber die Operationalisie-
rungen dieses Endpunkts hinweg vor, noch ist dies endpunktiibergreifend deofainer

Modifikation desBehandlungseffekts wirdahemicht ausgegaren

Tabelle4-95Er gebni sse f¢r den Endpunkt deABEGYA t
um O10 ETDRSBuchstaberzu Woche 5hachBaselineHbAlch aus RCT mit den zu be-
wertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen Vergleich

BCVA i Zeit bis zur ersten Brolucizumab Aflibercept p-WertP
Verschlechterungum
O10ETDRS-Buchstabenzu HR
Woche 52nach Baseline [95%-KI]
HbAlc (FAS) p-Wert
Zeit bis zur ersten Verschlechteruy d e r B C YOATRRS®Bubhstabenzu Woche 52
Heterogenittstest in der Hauptanalysei p 0453
KESTREL: Zeit bis zur er st en 1VETDRSBhchstabehzu Wacherb2)
Interaktionstest p=0,024 *
<75%
KESTREL, N'/N 76176 107 /107
Anzahl der Patienten mit min- 1(1,3) 6 (5,6)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen), [95 %] n. b. n. b.
Anteil der Patienten ohne Er- 98,65 [96,02; 100,00] 83,32 [61,21; 100,00] 0,22 0,113
eignis in 96, [95 %KI] [0,03; 1,86]

0,165
07,5%
KESTREL, N'/N 112 /112 80/80
Anzahl der Patienten mihin- 11 (9,8) 2 (2,5)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen), [95 %] n. b. n. b.
Anteil der Patienten ohne Er- 89,62 [83,80; 95,44] 97,03 [92,93; 100@ 4,51 0,043 *
eignis in 98, [95 %KI] [1,00; 20,47]

0,051
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Behandlungsgruppen Vergleich
BCVA i Zeit bis zur ersten Brolucizumab Aflibercept p-Wert®
Verschlechterungum
O10ETDRS-Buchstabenzu HR
Woche 52nach Baseline [95%-KI]
HbAlc (FAS) p-Wert

KI TE: Zeit bis zur ersten VEHTBRSBUcksmbehnzeWoeche §2 d e

Interaktionstest p=0,158
<75%
KITE, N'/N 82 /82 96 / 96
Anzahl der Patienten mit min- 2 (2,4) 6 (6,3)
destens einem Ereignis, n (%
Median(Wochen), [95 %KI] n. b. n. b.
Anteil der Patienten ohne Er- 97,42 [93,88; 100,00] 93,03 [87,53; 98,53] 0,38 0,233
eignis in 98, [95 %KI] [0,08; 1,90]
0,239
07,5%
KITE, N'/N 97 /97 85/85
Anzahl der Patienten mit min- 8 (8,2) 4 (4,7)
destens einer@reignis, n (%)
Median (Wochen), [95 %] n. b. n. b.
Anteil der Patienten ohne Er- 91,35 [85,61; 97,09] 86,67 [68,39; 100,00] 1,62 0,329
eignis in 96, [95 %KI] [0,48; 5,42]
0,437

Meta-Analyse Zeit bis zurersten Verc h | ec ht er ung dCETDRSBu¢hstabenau \Wb-
che52

Interaktionstest p = 0,009 *

<7,5%

MetaAnalyse N'/N 158 /158 203/ 203

Anzahl der Patienten mit min- 3(1,9) 12 (5,9)

destens einem Ereignis, n (%

Median (Wochen), [95 9] n. b. n. b.

Anteil der Patienten ohne Er- 98,02 [95,80; 100,00] 89,65 [80,48; 98,82] 0,32 0,051
eignis in 98, [95 %KI] [0,09; 1,12]

0,075

Brolucizumab (Beav®) Seite286von 438
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Behandlungsgruppen Vergleich

BCVA i Zeit bis zur ersten Brolucizumab Aflibercept p-Wert®
Verschlechterungum
O10 ETDRS-Buchstabenzu HR
Woche 52nach Baseline [95%-KI]
HbAlc (FAS) p-Wert
07,5%
MetaAnalyse N'/N 209 /209 165/ 165
Anzahl der Patienten mitin- 19 (9,1) 6 (3,6)
destens einem Ereignis, n (%
Median (Wochen), [95 9%KI] n. b. n. b.
Anteil der Patienten ohne Er- 90,46 [86,36; 94,55] 92,05 [82,82; 100,00] 2,55 0,033 *
eignis in 98, [95 %KI] [1,01; 6,43]

0,047 *

*. p <0,05, BCVA:Bestkorrigierte Sehschar{Best Corrected Visual AcuifyFAS: Full Analysis Set, HR: Hazard Ratio, KI:
Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis, N': Anzahl der Patienten in der Analyse, n. lheNich
cherbar, n: Anzahl der Patienten, N: Anzahl der Patienten gesangsWert des Heterogenitatstests basierend auf Studie*Bg
handlung in deMeta-Analyse

a: KaplanMeier Schétzer fur Patienten ohne Ereignis.

b: p-Wert erhalten aus LeRank Test (in deMeta-Analysestratifiziert nach Studie).

Hazard Ratio, erhalten aus GBxoportioral-HazardsModell:

KESTREL und KITE: log(hazard ratio) = Behandlung + Alterskategorie + Baseline Kategorie + HbAlc + Behartdhtc*
MetaAnalyse log(hazard ratio) = Behandlung + Alterskategorie + Baseline Kategorie + Studie + Behandlung * Studlic+
+ Behandlung * HbAlc

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 7.7
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Plots umfassen Patienten unter Risiko.

Abbildung4-49: KaplanMeier-Kurvenfiir den EndpunkBBCVA i Zeit bis zur ersteNer-
schlechterungl e r B C V 20 ETDRSBDchstaberzu Woche 52nachBaselineHbA1di
aus RCTmit dem zu bewertenden Arzneimitt®éta-Analyse

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung7.7.2.13
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Zeit bis zur ersten Verschlechterung der BCVA um >=10 Buchstaben

H—
HbAle<75% | H— — 1
H—
HbAle>=75% ——— — — =
.

+ KESTREL (p* = 0.024) + KITE (p! = 0.158) + Gepoolt (p* = 0.009)

0 5 10 15 20

Hazard Ratio mit 95% Konfidenzintervall

p! = p-Wert des Interaktionstests von Subgruppe*Behandlung
Gestrichelte Linie: p? >=0.05
p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse: py; = 0.453

Abbildung4-50: ForestP | ot f ¢r dBEWA i EZeitdip zunektanVerschlechterung

der B CVIETIDRSBIchstaberzu Woche 5hachBaselineHbAldi aus RCT; Br
lucizumab verssi Aflibercept

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung7.7.1.1

Der Interaktionstest furehEndpunkt?Zeit bis zur ersteNerschlechterunger BCVA umO10
ETDRSBuchstabeiin a us -dAealysedvbgali enen Anhaltspunkt fir eine moégliche Mo-
difikation des Behandlungseffekts dudén HbAleWert an Baselineks zeigte sich ein sta-
tistisch signifikanter Vorteil fuUAfliberceptim Vergleich zuBrolucizumabbei Patienén mit
einem HbAlewertO 7 , ab Ba%eline Bei Patienten mit einem HbAiWert <7,5 %an
Baseline wurdekein statistisch signifikanter Unterschied zwiscliam Behandlungsarmen
festgestellt

Die Interaktionstests aus der Analyse der Einzelstudien wurden nicht berticksiehdgt, @
Wert des Heterogenit2tstests in der Hauptana
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Es liegt weder eine konsistente Modifikation des Behandlungseffekts tiber die Operationalisie-
rungen dieses Endpunkts hinweg vor, noch ist dies endpunktiibergreifend deofainer
Modifikation des Behandlungseffekts widdhemicht ausgegangen
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4.3.1.3.7.2Visual Function Questionnaire25 (VFQ-25) i RCT

Tabelled-96.Er gebni sse

f ¢ r -2b:eSnbskila Repphenck SeliolevaRde-

rung zu Wock 52 gegenutiber BaselinachDiabetesT y paiis RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Behandlungsgruppen Vergleich
VFQ-25nach DiabetesTyp (FAS) Brolucizumab  Aflibercept Mittelwertdifferenz p-Wert
[95%-KI]
Peripheres Sehen
Heterogenitstest in deHauptanalyse: p= 0,021 *
KESTREL: Peripheres Sehen
Interaktionstest p=0,968
Typ 1
N'/N 12/12 6/6
Baseline: Mittelwert (SD) 89,58 (12,87) 87,50 (20,92)
Woche 52: Mittelwert (SD) 87,50 (18,90) 91,67 (20,41)
Woche 28: Adjustierte mittlere 4,47 (5,35) 6,80 (7,85)
Verinderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 2,86 (5,96) 7,68(6,96) -4,82[-22,83;13,20] 0,599
Verdnderung (SE)
Typ 2
N'/N 1757177 180/181
Baseline: Mittelwert (SD) 83,57 (22,22) 7986 (23,35)
Woche 52: Mittelwert (SD) 89,36 (19,65) 88,41 (17,74)
Woche 28: Adjustierte mittlere 2,71 (1,39) 7,85 (1,38)
Vertnderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 5,95(1,43) 7,34(1,38)  -1,39 }5,31; 2,53] 0,486
Verinderung (SE)
KITE: Per ipheres Sehen
Interaktionstest p =0,023 *
Typ 1
N'/N 19/19 717
Baseline: Mittelwert (SD) 93,42 (14,05) 78,57 (22,49)
Woche 52Mittelwert (SD) 90,28 (15,19) 96,43 (9,45)
Woche 28: Adjustierte mittlere 4,10 (3,58) 11,80(5,83)
Verinderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 0,61 (3,68) 15,37 (5,86) -14,76 }28,38;-1,15] 0,034 *
Verdnderung (SE)
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Behandlungsgruppen Vergleich
VFQ-25nach DiabetesTyp (FAS) Brolucizumab  Aflibercept Mittelwertdifferenz p-Wert
[95%-KI]
Typ 2
N'/N 159 /160 173/174
Baseline: Mittelwert (SD) 81,92 (20,46) 84,97 (21,35)
Woche 52: Mittelwert (SD) 89,68 (17,40) 87,32 (19,69)
Woche 28: Adjustierte mittlere 4,86 (1,27) 4,28 (1,22)
Verinderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 7,33 (1,37) 3,03 (1,29) 4,30 [0,60; 8,00] 0,023 *
Verinderung (SE)
Meta-Analyse Peripheres Sehen
Interaktionstest p=0,137
Typ 1
N'/N 31/31 13/13
Baseline: Mittelwert (SD) 91,94 (13,52) 82,69 (21,37)
Woche 52: Mittelwert (SD) 89,42(16,08) 94,23 (14,98)
Woche 28: Adjustierte mittlere 4,13 (3,07) 9,50 (4,79)
Verdnderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 1,24 (3,22) 11,52 (4,55) -10,27 f21,22; 0,67] 0,066
Verdnderurg (SE)
Typ 2
N'/N 334 /337 353/355
Baseline: Mittelwert (SD) 82,78 (21,38) 82,37 (22,51)
Woche 52: Mittelwert (SD) 89,51 (18,59) 87,88 (18,69)
Woche 28: Adjustierte mittlere 3,64 (0,95) 6,21 (0,92)
Verdnderung (&)
Woche 52: Adjustierte mittlere 6,49 (0,99) 5,39 (0,95) 1,10 F1,60; 3,80] 0,425
Vertnderung (SE)
*. p <0,05, FAS: Full Analysis Set, KlI: Konfidenzintervall, N': Anzahl der Patienten in der Analyse, N: Anzahl der Paggente
samt, p. p-Wert des Heterogenitatstests basierend auf Studie*BehandlunghfetieAnalyse SD: Standardabweichung (stan
dard deviation), SE: Standardfehler (standard error)
Imputationsmethode: Keine.
Adjustierte mittlere Veémderung und Mittelwertdiffemz ausMMRM mit unstrukturierter Kovarianzmatrix:
KESTREL und KITE: Vetnderung gegeiber Baseline = Behandlung + Visite + Behandlung * Visite + Alterskategorie + B3
line Wert + DiabeteJyp + Behandlung * DiabeteEyp + Visite * DiabetesTyp + Behanding * DiabetesTyp * Visite.
Meta-Analyse Verfnderung gegegber Baseline = Behandlung + Visite + Behandlung * Visite + Alterskategorie + Baseline
+ Studie + Behandlung * Studie + Diabef®gp + Behandlung * DiabeteByp + Visite * DiabetesTyp + Behandlung * Diabetes
Typ * Visite.
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 8.6
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Abbildung4-51: Zei tver |l auf f £25SulkskalgperiphedpSeherkiach BV F Q
abetesTypi aus RCT bewertendeidezmeinuttal (KITE, Boxplot)
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung8.6.2.2.2
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VFQ-25: Peripheres Sehen

Diabetes Typ 1 1 1 |

==+ —-d
Diabetes Typ 2 A
b -

+ KESTREL (p* = 0.968) + KITE (p! = 0.023) + Gepoolt (p = 0.137)

-30 -20 -10 0 10

Mittelwertdifferenz mit 95% Konfidenzintervall

p! = p-Wert des Interaktionstests von Subgruppe*Behandlung
Gestrichelte Linie: p? >=0.05
p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse: py; = 0.021

Abbildung4-52: ForestP | ot f ¢r dwW@-25ESultbkala Rekigheres Selievieran-

derung zu Woche 52 gegenllBaselinenachDiabetesTypi aus RCT; Broluci zu
Aflibercept

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung8.6.1.2

Der I nterakti onst e25 Subskala PdripheresESehspriandekung zd V F Q
Woche 52 gegentuber Baseline a u KITEdSeudie ergab een Anhaltspunkt fur eine mogli-

che Modifikation des Behandlungseffekts dudeim Diabetegyp. Es zeigte sickin statistisch
signifikanter Vorteil flrAfliberceptim Vergleich zuBrolucizumabbei Patientemmit einem
Typ-1-Diabetes. Bei Patienten mit ein€fyp-2-Diabetes zeigte sich hingegen ein statistisch
signifikanter Vorteil fir Brolucizumab im Vergleich zul#ercept.

Der Interaktionstest aus dEESTREL-Studie ergab keinen Anhaltspunkt fir eine mégliche
Modifikation des Behandlungseffekts durden DabetesTyp. Der Interaktionstest aus der
MetaAnalyse wird nicht berlcksichtigt, da deiVyert des Heterogatdtstests in der Haupt-
analyse < 0,05 ist.
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Es liegt weder eine konsistente Modifikation des Behandlungseffekts tiber die Operationalisie-
rungen diese Endpunkts hinweg vor, noch ist dies endpunktibergreifend deMballeiner
Modifikation des Behandlungfekts wird dahemicht ausgegangen

Tabelle4-97.Er gebni sse f ¢r

den

E n d25-GesantScofeMeQ4b es ser

Punktegegenuber BaselingachDiabetesT y piis RCT mit dem zu bewertend@&rzneimit-

tel
Behandlungsgruppen Vergleich

VFQ-25- Verbesserung Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
um O4 Punkte nach Diabe- [95% KI] [95% KI] [95% KiI]
tesTyp (FAS) p-Wert p-Wert p-Wert
Verbesserung im VFQ25-GesamtScore um O 4 Punkte, Woche 52
Heterogenittstest in der Hauptanalysei p 0,178
KESTREL: Verbesserung im VFQ-25GesamtScore um O 4 Punkte, Woch
Interaktionstest p=0,181
Typ 1
N"/N'/N 8/12/12 6/6/6
Verbesserung im VFQ5 5(41,7) 5(83,3) 0,12 0,50 -0,42
GesamiScor e um [0,01;1,50] [0,23;1,07] [-0,82;-0,01]
Punkte, n (%) 0,101 0,074 0,046 *
Typ 2
N"/N'/N 141/176/1771152/181 /181
Verbesserung iivFQ-25- 93 (52,8) 108 (59,7) 0,70 0,89 -0,07
GesamSc or e um [0,44;1,11] [0,74;1,06] [-0,17;0,03]
Punkte, n (%) 0,131 0,195 0,193
KITE: Verbesserung im VFQ-25-GesamtScor e um O 4 Punkte, Woche
Interaktionstest p=0,135
Typ 1
N"/N'/N 18/19/19 71717
Verbesserung im VFQ5 8 (42,1) 5(71,4) 0,25 0,59 -0,29
GesamiScor e um [0,04;1,72] [0,29;1,19] [-0,69;0,11]
Punkte, n (%) 0,158 0,142 0,152
Typ 2
N"/N'/N 126/159/16( 143 /174 /17¢
Verbesserung im VFQ5 90 (56,6) 95 (54,6) 1,13 1,04 0,02
GesamiScor e um [0,71;1,79] [0,86;1,26] [-0,09;0,13]
Punkte, n (%) 0,600 0,713 0,713
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Behandlungsgruppen Vergleich
VFQ-25- Verbesserung Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
um O4 Punkte nach Diabe- [95% KI] [95% KI] [95% KI]
tesTyp (FAS) p-Wert p-Wert p-Wert

Meta-Analyse Verbesserung im VFQ25-GesamtScor e um O 4 Punkte, Wog

Interaktionstest p = 0,040 *

Typ 1l

N"/N'/N 26/31/31 13/13/B

Verbesserung im VFQ5- 13 (41,9) 10 (76,9) 0,17 0,55 -0,35
GesamiScor e um [0,04;0,80] [0,33;0,92] [-0,64;-0,06]
Punkte, n (%) 0,025 * 0,040 * 0,019 *
Typ 2

N"/N'/N 267 /335/337 295/ 355/ 35¢

Verbesserung im VFQ5- 183 (54,6) 203 (57,2) 0,90 0,96 -0,03
GesamiScore unD 4 [0,65; 1,24] [0,84;1,09] [-0,10; 0,05]
Punkte, n (%) 0,515 0,498 0,497

*. p <0,05, FAS: Full Analysis Set, KI: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Erelgi®is) : An z &
Patienten miverfligbarem Respond&ert,N': Anzahl der Patienten in der Analyse, N: Anzahl®atienten gesamt, OR: Odds
Ratio, pi: p-Wert des Heterogenitatstests basierend auf Studie*BehandlunghfetieAnalyse RD: Risikodifferenz (risk diffe-
rence), RR: Risk Rat, VFQ-25: Visual Function Questionnai&b

Imputationsmethode: Last Observati@arried Forward (LOCF).

Analysemethodesgf KESTREL und KITE:

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung + Alterskategorie + B
Wert + DiabetesTyp + Behandlung * DiabeteByp.

RR und RD wurden dike¢ berechnet (mit WakiKl und p-Wert).

Analysemethodesf die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung + Alterskategorie + B
Wert + Studie + Behandlung * Studie + DiabeTg$ + Behandlung * DiabeteSyp.

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelScittzer (stratifiziert nach Studie);Wert f;r RR erhalten aus Cochrwhantel
HaenszelTest (stratifiziert nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnetber MantelHaenszelScltzer (stratifiziert nactstudie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 9.6
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Verbesserung im VFQ-Gesamt-Score um >=4 Punkte

- === = =
Diabetes Typ 1 i - —— L 1
F———+—-—-4
Diabetes Typ 2 — — e — — — — —
-

+ KESTREL (p* = 0.181) + KITE (p! = 0.135) + Gepoolt (p! = 0.040)

0.2 04 0.6 0.8 1.0 1.2

Relatives Risiko mit 95% Konfidenzintervall

p! = p-Wert des Interaktionstests von Subgruppe*Behandlung
Gestrichelte Linie: p? >=0.05
p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse: py; = 0.178

Abbildung4-53: ForestP | ot f ¢r  dvemhesdenind prVRF@5tGesAmiScore um
O 4 PzuWdéche&?2 gegeniiber Baselitach DiabeteJypfi  a u s BrétuCizumab
versus Aflibercept

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung9.6.1

Der Interaktionstest fiir ah EndpunktAvVerbesserung im VFQ5GesamtScore um O
Punktéi a u Bletadheatyseergab einen Anhaltspunkt fir eine mdgliche Modifikation des
Behandlungseffekts durctienDiabetesTyp. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil

fur Afliberceptim Vergleich zuBrolucizumabbei Patientermit einemTyp-1-Diabetes Bei
Patienten mit einemyp-2-Diabetesvurdekein statistisch signifikanter Uetschied zwischen

den Behandlungsarmen festgestellt

Die Interaktionstests aus der Analyse der Einzelstudien wurden nicht berticksichtigt, da der p
Wert des Heterogenitatstestsire r Haupt analyse O 0, 05 i st.

Es liegt weder eine konsistente Modifikation des Behandlungseffekts tiber die Operationalisie-
rungen dieses Endpunkts hinweg vor, noch ist dies endpunktiibergreifend deofRainer
Modifikation des Behandlungseffekts widdhernicht ausgegangen
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Tabelle4-98 Er gebni sse

fer

-85 SubskalerdAugemséhmerzer FeMQ

sicht, Peripheres Sehén/eranderung zu Woche 52 gegeniiber BaselaehBaseline
HbAlchaus RCT midemzu bewertenden Arzneimittel

Behandlungsgruppen Vergleich
VFQ nach BaselineHbAlc (FAS) Brolucizumab  Aflibercept Mittelwertdifferenz p-Wert
[95%-KI]
Augenschmerzen
Heterogenitstest in der Hauptanalysei p 0,492
KESTREL: Augenschmerzen
Interaktionstest p = 0,004 *
<7,5%
N'/N 76176 107 /107
Baseline: Mittelwert (SD) 84,54 (20,30) 82,36 (20,67)
Woche 52: Mittelwert (SD) 91,47 (13,25) 86,42 (16,6}
Woche 28: Adjustierte mittlere 6,50(2,04) 2,15 (1,73)
Verinderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 8,00 (1,86) 3,56 (1,54) 4,44 }0,31; 9,19] 0,067
Vertnderung (SE)
07,5%
N'/N 111/112 80/80
Baseline: Mittelwert (SD) 83,00 (19,35) 81,88 (20,37)
Woche 52: Mittelwert (SD) 86,48(17,28) 87,12 (15,62)
Woche 28: Adjustierte mittlere 0,29 (1,69) 7,19 (2,02)
Vertnderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 3,21 (1,59) 5,33 (1,83) -2,13 }6,90; 2,65] 0,382
Vertnderung (SE)
KITE: A ugenschmerzen
Interaktionstest p=0,783
<75%
N'/N 81/82 96 /96
Baseline: Mittelwert (SD) 84,88 (16,97) 82,03 (23,56)
Woche 52: Mittelwert (SD) 88,09 (17,02) 88,45 (17,19)
Woche 28: Adjustierte mittlere 6,25 (1,76) 3,97 (1,61)
Vertnderung (SE)
Woche 52: Adjustiertenittlere 3,93(1,85) 5,23 (1,67) -1,30 6,19; 3,59] 0,602
Vertnderung (SE)
Brolucizumab (Beovu®) Seite298von 438



Dosser zur Nutenbewertundg Modul 4 B

Stand: 22.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Behandlungsgruppen Vergleich
VFQ nach BaselineHbAlc (FAS) Brolucizumab  Aflibercept Mittelwertdifferenz p-Wert
[95%-KI]
07,5%
N'/N 97197 85/85
Baseline: Mittelwert (SD) 83,76 (18,85) 82,94 (16,69)
Woche 52: Mittelwert (SD) 89,38 (16,29) 86,09 (18,49
Woche 28Adjustierte mittlere 3,35 (1,59) 4,07 (1,71)
Verdnderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 5,94 (1,65) 2,71 (1,76) 3,23 F1,52; 7,98] 0,182
Verdnderung (SE)
Meta-Analyse Augenschmerzen
Interaktionstest p=0,045*
<75%
N'/N 157 /158 203 /203
Baseline: Mittelwert (SD) 84,71 (18,59) 82,20 (22,03)
Woche 52: Mittelwert (SD) 89,76 (15,30) 87,35 (16,88)
Woche 28: Adjustierte mittlere 6,42 (1,35) 2,99 (1,19)
Verinderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 5,98 (1,32) 4,31 (1,14) 1,66 F1,76; 5,09] 0,340
Verdnderwng (SE)
07,5%
N'/N 208 /209 165/ 165
Baseline: Mittelwert (SD) 83,35 (19,08) 82,42 (18,51)
Woche 52: Mittelwert (SD) 87,88 (16,82) 86,58 (17,12)
Woche 28: Adjustiertenittlere 1,74 (1,17) 5,51 (1,32)
Verinderung (SE
Woche 52: Adjustierte mittlere 454 (1,15) 4,00 (1,28) 0,54 [2,84; 3,93] 0,752
Verinderung (SE)
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VFQ nach BaselineHbAlc (FAS)

Brolucizumab  Aflibercept

Mittelwertdifferenz p-Wert
[95%-KI]

Baseline: Mittelwert (SD)
Woche 52: Mittelwert (SD)

Woche 28: Adjustierte mittlere
Verdnderung (SE)

Woche 52: Adjustierte mittlere
Verdndewung (SE)

Interaktionstest p = 0,003 *
<75%
N'/N 76176 107 /107

75,27 (25,40) 75,08 (20,42)
85,98 (15,83) 83,38 (18,18)
10,55 (1,87)  6,76(1,58)

10,50 (1,76) 7,67 (1,46) 2,83 }1,66; 7,31] 0,216

07,5%

N'/N

Baseline: Mittelwert (SD)
Woche 52: Mittelwert (SD)

Woche 28: Adjustierte mittlere
Verdnderung (SE

Woche 52: Adjustierte mittlere
Vertnderung (SE)

111/112 80/ 80
75,60 (22,65) 75,73 (22,19)
84,98 (18,24) 87,50(15,13)

528 (1,55) 11,89 (1,84)

8,11 (1,49) 12,28(1,73) -4,18}8,67;0,32] 0,069

Baseline: Mittelwert (SD)
Woche 52: Mittelwert (SD)

Woche 28: Adjustierte mittlere
Vertnderung (SE)

Woche 52: Adjustierte mittlere
Verdnderung (SE)

Interaktionstest p=0,933
<7,5%
N'/N 81/82 96 /96

75,57 (21,30) 7491 (22,87)
87,17 (16,22) 84,70 (18,58)
6,74 (1,78) 4,71 (1,63)

11,29 (1,71) 9,51 (1,54) 1,78 [2,75; 6,31] 0,440

Brolucizumab (Beovu®)
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Behandlungsgruppen Vergleich
VFQ nach BaselineHbAlc (FAS) Brolucizumab  Aflibercept Mittelwertdifferenz p-Wert
[95%-KI]
07,5%
N'/N 97197 85/85
Baseline: Mittelwert (SD) 78,01 (21,65) 77,65 (21,98)
Woche 52: Mittelwert (SD) 88,54 (18,52) 84,04 (18,99)
Woche 28: Adjustierte mittlere 5,97 (1,61) 6,38 (1,74)
Verdnderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 11,46 (1,53) 6,76 (1,64) 4,70 [0,29; 9,11] 0,037 *
Verdfnderury (SE)
Meta-Analyse Fernsicht
Interaktionstest p = 0,039 *
<75%
N'/N 157 /158 203 /203
Baseline: Mittelwert (SD) 75,42 (23,30) 75,00 (21,56)
Woche 52: Mittelwert (SD) 86,58 (15,97) 83,9 (18,32)
Woche 28: Adjustierte mittlere 8,61 (1,30) 5,74 (1,15)
Verinderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 10,90(1,24) 8,44 (1,07) 2,46 }0,74; 5,67] 0,132
Verdnderung (SE)
07,5%
N'/N 208 /209 165/ 165
Baseline: Mittelwert (SD) 76,72 (22,17) 76,72 (22,04)
Woche 52: Mittelwert (SD) 86,70 (18,41) 85,69 (17,28)
Woche 28: Adjustierte mittlere 5,68(1,13) 9,06 (1,28)
Verinderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 9,75(1,08) 9,48 (1,20) 0,27 [-2,89; 3,44] 0,86
Verinderung (SE)
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Behandlungsgruppen Vergleich
VFQ nach BaselineHbAlc (FAS) Brolucizumab  Aflibercept Mittelwertdifferenz p-Wert
[95%-KI]
Peripheres Sehen
Heterogenittstest in der Hauptanalysei p 0,021 *
KESTREL: Peripheres Sehen
Interaktionstest p = 0,002 *
<75%
N'/N 76/76 106/ 107
Baseline: Mittelwert (SD) 84,54 (21,20) 79,25 (23,52)
Woche 52: Mittelwert (SD) 92,46 (14,64) 85,48 (19,62)
Woche 28: Adjustierte mittlere 3,92 (2,11) 6,15 (1,79)
Verinderung (SE)
Woche 52Adjustierte mittlere 9,36 (2,10) 4,34 (1,73) 5,02 [0,34; 10,37] 0,066
Verdnderung (SE)
07,5%
N'/N 111/112 80/80
Baseline: Mittéwert (SD) 83,56 (22,23) 81,25 (23,02)
Woche 52: Mittelwert (SD) 86,92 (22,27) 92,97 (13,71)
Woche 28Adjustierte mittlere 2,04 (1,75) 10,06 (2,08)
Verdnderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 3,19(1,79) 11,66 (2,08) -8,47[-13,88;-3,07] 0,002 *
Verinderung (SE)
KITE: Peripheres Sehen
Interaktionstest p=0,110
<75%
N'/N 81/82 96 /96
Baseline: Mittelwert (SD) 81,17 (19,58) 85,68 (20,11)
Woche 52: Mittelwert (SD) 90,63 (15,75) 86,71 (20,35)
Woche 28: Adjustierte mittte 6,56 (1,78) 3,97 (1,63)
Verinderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 8,05(1,93) 2,72 (1,74) 5,33[0,22; 10,44] 0,041 *
Verinderung (SE)
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Behandlungsgruppen Vergleich
VFQ nach BaselineHbAlc (FAS) Brolucizumab  Aflibercept Mittelwertdifferenz p-Wert
[95%-KI]
07,5%
N'/N 97 /97 84 /85
Baseline: Mittelwert (SD) 84,79 (20,59) 83,63 (22,79)
Woche 52: Mittelvert (SD) 89,06 (18,16) 88,93 (18,37)
Woche 28: Adjustierte mittlere 3,31(1,61) 5,32 (1,75)
Verinderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 5,22 (1,73) 4,60 (1,85) 0,62 F4,35; 5,60] 0,806
Verinderung (SE)
Meta-Analyse Peripheres Sehen
Interakti onstest p =0,001*
<75%
N'/N 157 /158 202/ 203
Baseline: Mittelwert (SD) 82,80 (20,38) 82,30 (22,15)
Woche 52: Mittelwert (SD) 91,54 (15,18) 86,05 (19,91)
Woche 28: Adjustierte mittlere 5,10 (1,38) 5,26 (1,22)
Verdnderung (SE)
Woche 52: Adjustierte mittlere 8,55 (1,43) 3,71 (1,24) 4,85 [1,13;8,56] 0,011 *
Vertnderung (SE)
07,5%
N'/N 208 /209 164 /165
Baseline: Mittelwert (SD) 84,13 (21,44) 82,47 (22,87)
Woche 52: Mittelwert (SD) 87,95 (20,36) 90,86 (16,38)
Woche 28Adjustierte mittlere 2,63 (1,20) 7,67 (1,36)
Vertnderung (SE)
Woche 52:Adjustierte mittlere 4,10 (1,25) 8,12 (1,40) -4,02 }7,71;-0,33] 0,033 *
Vertnderung (SE)
*. p <0,05, FAS: Full Analysis Set, KI: Konfidenzintervall, N': Anzahl der Patiemeater Analyse, N: Anzahl der Patienten ge
samt, p. p-Wert des Heterogenitatstests basierend auf Studie*BehandlunghfetieAnalyse SD: Standardabweichung (stan
dard deviation), SE: Standardfehler (standard error)
Imputationsmethode: Keine.
Adjustierte nittlere Vefnderung und Mittelwertdifferenz aldMRM mit unstrukturierter Kovarianzmatrix:
KESTREL und KITE: Vetnderung gegeiber Baseline = Behandlung + Visite + Behandlung * Visite + Alterskategorie + B3
line Wert + HbAlc + BehandlungBaselineHbAlc + Visite * BaselineHbAlc + Behandlung Baseine-HbAlc* Visite.
Meta-Analyse Verfnderung gegegber Baseline = Behandlung + Visite + Behandlung * Visite + Alterskategorie + Baseline
+ Studie + Behandlung * StudieBaselineHbAlc + Behandlung *BaselineHbAlc + Visite * BaselineHbAlc + Behamllung *
BaselineHbAlc* Visite.
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 8.7
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Abbildung4-54 Zei t ver | auf VAQLS Sulbskala AUfenschmenrnzdn nBaA
selineHbAlci MetaAnalysdi a us Rethzu bewettenden Arzneimit{@oxplot)
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung8.7.2.3.3
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Abbildung4-55. Zei t ver | auf VAQZ5 Sulbskala FefehinpcuBadeline A
HbAlci MetaAnalysdi d&RCEmit dem zu bewertenden ArzneimittBbxplot)
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung8.7.2.2.3
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Abbildung4-56. Zei t ver | auf VAQLS SulbskalperifherdspSeherknaBia-A
selineHbAlcT KESTRELA aus RCT mit dem zu((Bbxploher t enden
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung8.7.2.4.1
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VFQ-25: Augenschmerzen

HbAlc<7.5%

HbAlc>=75% -

+ KESTREL (p* = 0.004) + KITE (p! = 0.783) + Gepoolt (p! = 0.045)

-5

0

5

Mittelwertdifferenz mit 95% Konfidenzintervall

p! = p-Wert des Interaktionstests von Subgruppe*Behandlung

Gestrichelte Linie: p? >=0.05

10

p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse: py; = 0.492

Abbildung4-57: ForestPlot fiir denE n d p uMFR-25: Slibskala AugenschmerzeVeran-

derung zu Woche 52 gegenlber BasetiaehBaselineHbAlci

sus Aflibercept

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung8.7.1.3

aus

RCT:
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VFQ-25: Fernsicht

HbAlc<7.5% H

HbAlc>=75%

+ KESTREL (p* = 0.003) + KITE (p! = 0.933) + Gepoolt (p! = 0.039)
I I I I I

-10 -5 0 5 10

Mittelwertdifferenz mit 95% Konfidenzintervall

p! = p-Wert des Interaktionstests von Subgruppe*Behandlung
Gestrichelte Linie: p? >=0.05

p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse: py; = 0.136

Abbildung4-58: ForestP | ot f ¢r dwW@-25ESultbkala Reknsicht¥erdnderung

zu Woche 52 gegeniiber BaselmechBaselineHbAlcdh aus RCT; Br ol
libercept

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung8.7.12

UCi Z Umzg
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VFQ-25: Peripheres Sehen

HbAlc<7.5%

HbAlc>=75%

F——— = — ===

+ KESTREL (p* = 0.002) + KITE (p* =0.110) + Gepoolt (p* = 0.001)

-15 -10 -5 0

5 10

Mittelwertdifferenz mit 95% Konfidenzintervall

p! = p-Wert des Interaktionstests von Subgruppe*Behandlung
Gestrichelte Linie: p? >=0.05

p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse: py; = 0.021

Abbildung4-59: ForestP | ot f ¢r

derung zu Woche 52 gegenlber BasatiaehBaselineHbAlci

sus Aflibercept
Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbildung8.7.1.4

Der Interaktionstedt ¢ r di e
Veréanderung zu Woche 52 gegeniber Bas@linea u s

punkt fur eine mogliche Modifikation des Behandlungseffekisilalen HbAléWNert an Ba-
seline.Sowohl b& Patienten mit einem HbA1Wert < 7,5% als auch bei Patienten mit einem

HbAlcWert O 7,5 %
lungsarmen festgestellt.

Die Interaktionstests aus dé&nalyse der Einzelstudien wurden niddgricksichtigt, da der-p

Wer t des

Der

Het erogenit2atstests in

der

Woche 52 gegenlber Baseline a u s SOREL-StuHi&ergab einen Anhaltspunkt gine
maogliche Modifikation des Behandlungseffekts durch den HeWket an Baseline. Es zeigte

Brolucizumab (Beovu®)

Seite309von 438

| nterakti onst e£5 Subskala petipheresBSelidvierandecung zA V F Q

:

d\E-Q-25Eultskala Rekigheres Selievieran-
aus RCT,; Brol uci
E n €% Subdkalea Audevigelnerzen und Ferngicht
d\ralyse krgab ainen Anhalts-
wurde kein statistisch signi

Hauptana



Dosser zur Nutenbewertung Modul 4 B Stand: 22.04.2022
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

sich ein statistisch signifikanter Vorteil fur Aflibercept im Vergleich zu Brolucizumalihei
tientenmit einem HbAlewer t O 7,5 %. Bei PaWerte n5emrdemi t e
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen festgestellt.

Der Interaktionstest aus der KIT&udie ergab hingegen keinen Anhaltspunkt flr eine mogli-
che Modifikationdes Behandlungseffekts durch den HbA¥ert an Baseline. Der Interakti-
onstest aus der Metanalyse wurde nicht beriicksichtigt, da deWert des Heterogenitatstests
in der Hauptanalyse < 0,05 ist.

Es liegt weder eine konsistente Modifikation des Behamydlefiekts Uber die Operationalisie-
rungendieses Endpunkts hinweg vor, noch ist dies endpunktiibergreifend devdrakiner
Modifikation des Behandlungseffekts widdhemicht ausgegangen
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4.3.1.3.7.3Unerwinschte Ereignissé RCT

Tabelle4-99: Ergebnisse fid e n
BCVARaus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

E n dBghwenekuhengAschte Ereignisse naaseline

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche schwere un- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
erw¢nschte Ereignisse [95% KI] [95% KI] [95% K]
nach BaselineBCVA p-Wert p-Wert p-Wert
(SAF)
Jegliche schwere UE, Woche 52
Heterogenittstest in der Hauptanalysei p 0532
KESTREL
Interaktionstest p=0,181
O E&HERS-Buchstaben
N'/N 74174 64 /64
Jegliche schwere UE, n (% 11 (14,9) 15(23,4) 0,57 0,63 -0,09
[0,24;1,35] [0,31;1,28] [-0,22;0,05]
0,202 0,204 0,202
> 65ETDRS-Buchstaben
N'/N 115/115 123/123
Jegliche schwere UE, n (% 14 (12,2) 12 (9,8) 1,28 1,25 0,02
[0,57;2,90] [0,60;2,58] [-0,06;0,10]
0,551 0,551 0,551
KITE
Interaktionstest p = 0,029 *
O E&HERS-Buchstaben
N'/N 65 /65 91/91
Jegliche schwere UE, n (% 3 (4,6) 11 (12,1) 0,35 0,38 -0,07
[0,09;1,32] [0,11;1,31] [-0,16;0,01]
0,121 0,127 0,082
> 65 ETDRS-Buchstaben
N'/N 114 /114 90/90
Jegliche schwere UE, n (% 19 (16,7) 8 (8,9) 2,05 1,88 0,08
[0,85; 4,93] [0,86;4,08] [-0,01;0,17]
0,109 0,113 0,091
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Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche schwere un- Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
erw¢nschte Ereignisse [95% KI] [95% KI] [95% KI]
nach BaselineBCVA p-Wert p-Wert p-Wert
(SAF)
Meta-Analyse
Interaktionstest p=0,013*
O E&®RS-Buchstaben
N'/N 139/139 155/ 155
Jegliche schwere UE, n (% 14 (10,1) 26 (16,8) 0,54 0,54 -0,08
[0,27;1,08] [0,29;1,00] [-0,16;-0,00]
0,082 0,046 * 0,041 *
> 65 ETDRS-Buchstaben
N'/N 229 /229 213/213
Jegliche schwere UE, n (%  33(14,4) 20 (9,4) 1,72 1,52 0,05
[0,94; 3,13] [0,90;2,58] [-0,01;0,11]
0,076 0,116 0,111

*: p <0,05, BCVA:Bestkorrigerte Sehscharf@Best Corrected Visual AcuityKl: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) de
Patienten mit Ereignis, NAnzahl der Patienten in der Analyse, N: Anzahl der Patienten gesamt, OR: Odds {Rat\d/gst des
Heterogenitatstests basiedesuf Studie*Behandlung in déteta-Analyse RD: Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Rati
SAF: Safety Set, UE: Unerwgohtes Ereignis

Imputationsmethode: Keine.

Analysemethodegf KESTREL und KITE:

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Reessionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung + BGKaAtegorie + Be-
handlung * BCVAKategorie

RR und RD wurden direkt berechr{enit Wald-KI und p-Wert).

Analysemethodesf die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmadetiit(Proportion) = Behandlung + Studie + Behandlung *
Studie + BCVAKategorie + Behandlung * BCVA&ategorie

RR (mit KI) berehnet¢ber MantelHaenszelScittzer (stratifiziert nach Studie);\Wert f;r RR erhalten aus Cochrhantel
HaenszelTest (statifiziert nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnegber MantelHaenszelSclftzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Blabelle 141.4
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Jegliche schwere UE
[t e
BCVA <= 65 Buchstaben | = |
A
-t — = i
BCVA > 65 Buchstaben 1 1 |
+ KESTREL (p* = 0.181) + KITE (p* =0.029) + Gepoolt (p* = 0.013)

0 1 2 3 4

Relatives Risiko mit 95% Konfidenzintervall

p! = p-Wert des Interaktionstests von Subgruppe*Behandlung
Gestrichelte Linie: p? >=0.05
p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse: py; = 0.532

Abbildung4-60: ForestPlot fiir den Endp n kJeglicAe shwere unengnschte Ereignisse
nachBaselineBCVAAF aus RCT; Brolucizumab versus Afli
Quelle:Anhang 1 zu Modul 4,B\bbildungl4.4.1

Der Interaktionstest fidenE n d p uSchwere ulkengnschteEreignissé aus dear Met a
lyse ergaleinen Anhaltspunkt flr eine mdgliche Modifikation des Behandlungseffekts durch

die BaselineBCVA. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil Biplucizumabim

Vergleich zuAfliberceptbei Patientermit einerBCVA 065 ETDRSBuchstaben an Baset.

Bei Patienten mieinerBCVA > 65 ETDRSBuchstaben an Baseliveurde kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen festgestellt.

Die Interaktionstests aus der Analyse der Einzelstudien wurden nicht berticksichtigt, da der p
Wert des Heterogenit2atstests in der Hauptana

Es liegt weder eine konsistente Makigtion des Behandlungseffekts tiber die Operationalisie-
rungen dieses Endpunkts hinweg vor, noch ist dies endpunktibergreifend deofadiner
Modifikation des Behandlungseffekts widdhemicht ausgegangen
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Tabelle4-1060Er gebni sse

f (Schwedvdegend@nedwpinsahte Ereighissach
Exposition gegentibe&OVID-1 9dus RCT mit dem zu bewertenden Arinnigtel

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche schwerwiegende Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
unerw¢nschte Ereignisse [95% KI] [95% KI] [95% KI]
nach Exposition gegeniiber p-Wert p-Wert p-Wert
COVID-19(SAF)
Jegliche SUE, Woche 52
Heterogenitstest in der Hauptanalysei $ 0,970
KESTREL
Interaktionstest p=0,143
Nicht exponiert
N'/N 71/71 75175
Jegliche SUE, n (%) 20 (28,2) 18 (24,0) 1,24 1,17 0,04
[0,59; 2,60] [0,68;2,03] [-0,10;0,18]
0,566 0,567 0,566
Exponiert
N'/N 118 /118 112 /112
Jegliche SUE, n%) 17 (14,4) 25 (22,3) 0,59 0,65 -0,08
[0,30; 1,16] [0,37;1,13] [-0,18;0,02]
0,123 0,125 0,120
KITE
Interaktionstest p = 0,060
Nicht exponiert
N'/N 85/85 90/90
Jegliche SUE, n (%) 23 (27,1) 20 (22,2) 1,30 1,22 0,05
[0,65;2,59] [0,72;2,05] [-0,08;0,18]
0,458 0,459 0,458
Exponiert
N'/N 94 /94 91/91
Jegliche SUE, n (%) 11 (11,7) 20 (22,0) 0,47 0,53 -0,10
[0,21;1,05] [0,27;1,05] [-0,21;0,00]
0,065 0,068 0,060
Brolucizumab (Beovu®) Seite314von 438




Dosser zur Nutenbewertung Modul 4 B Stand: 22.04.2022

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche schwerwiegende Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
unerw¢nschte Ereignisse [95% KI] [95% KI] [95% KI]
nach Exposition gegeniber p-Wert p-Wert p-Wert
COVID-19(SAF)
Meta-Analyse
Interaktionstest p=0,018*
Nicht exponiert
N'/N 156 / 156 165/ 165
Jegliche SUE, n (%) 43 (27,6) 38 (23,0) 1,28 1,20 0,05
[0,77;2,12] [0,82;1,75] [-0,05;0,14]
0,345 0,351 0,350
Exponiert
N'/N 212 /212 203 /203
Jegliche SUE, n (%) 28 (13,2) 45 (22,2) 0,53 0,60 -0,09
[0,32;0,89] [0,39;0,92] [-0,16;-0,02]
0,017 * 0,017 * 0,016 *

*: p <0,05, KI: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis, N": Anzahl der Patienten in dereAhaly
Anzahl der Patienten gesamt, OR: Odds RatiopfWert des Heterogenitaestts basierend auf Studie*Behandlung inMeta
Analyse RD: Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio, SAF: Safety Set, SUE: Schwerwiegendes Unerwiinschtes|
Imputationsmethode: Keine.

Analysemethodegf KESTRELund KITE:

OR (mitWald-Kl und pWert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung + Exposition + Behan|
Exposition

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

Analysemethodesf die MetaAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung + Studie + Behandlun
Studie + Exposition + Behandlung * Exposition

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelScittzer (stratifiziert naclstudie), pWert f;r RR erh#ten aus CochraMantel
HaenszelTest (stratifiziert nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnetber MantelHaenszelScitzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 131.12
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Jegliche SUE

Exponiert | - — — —+ — — — — — 1

Nicht exponiert F—— — === —_——

+ KESTREL (p* = 0.143) + KITE (p! = 0.060) + Gepoolt (p* = 0.018)

0.5 1.0 1.5 20

Relatives Risiko mit 95% Konfidenzintervall

p! = p-Wert des Interaktionstests von Subgruppe*Behandlung
Gestrichelte Linie: p? >=0.05
p-Wert des Heterogenititstests basierend auf Studie*Behandlung in der Hauptanalyse: py; = 0.970

Abbildung4-61: ForestP | ot f ¢r  dJeglichesshwmiegende ungkwiinschte Er-
eignissenachExposition gegenib&2OVID-19f aus RCT; Br ol uci zumab v

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, Bbbilduing 13.12.1

Der Interaktionstest fidenE n d p u SchiwewiedendeunerwnschteEreignissé

aus der

MetaAnalyse ergab einen Anhaltspunkt fir eine mdgliche Modifikation des Behandlungsef-
fekts durchdie Exposition gegentb&OVID-19. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter
Vorteil fr Brolucizumabim Vergleich zuAfliberceptbei COVID-19-exponierterPatienten.

Bei nicht-exponierterPatienten wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

Behandlungsarmen festgdite

Die Interaktionstests aus der Analyse der Einzelstudien wurden nicht bericksitzhtigt, p

Wert des Heterogenit2atstests in der

Hauptana

Es liegt weder eine konsistente Modifikation des Behandlungseffekts Uiber die Operationalisie-
rungen dieses Endpunkts hinweg vor, noch ist dies endpunktibergreifend d¥ioRadiner

Modifikation des Behandlungseffekts willdhemicht ausgegangen
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Tabelle4-10LEr gebni sse f Nicht-dkelae sdhwedwegende tinerAiinschte
Ereignisse nackxposition gegeniibe&2OVID-1 9dus RCT midem zu bewertenden Arznei-
mittel

Behandlungsgruppen Vergleich

Jegliche nichtokulare Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD

schwerwiegende un- [95% KI] [95% KI] [95% K]

erw¢nschte Ereignisse p-Wert p-Wert p-Wert

nach Exposition (SAF)

Jegliche nichtokulare SUE, Woche52

Heterogenitstest in der Hauptanalyse; $ 0,668

KESTREL

Interaktionstest p=0,198

Nicht exponiert

N'/N 71171 75175

Jegliche nichibkulare SUE, 19 (26,8) 16 (21,3) 1,35 1,25 0,05

n (%) [0,63;2,89] [0,70;2,24] [-0,08;0,19]
0,443 0,444 0,443

Exponiert

N'/N 118 /118 112 /12

Jegliche nichibkulare SUE, 16 (13,6) 21 (18,8) 0,68 0,72 -0,05

n (%) [0,33;1,38] [0,40;1,31] [-0,15; 0,04]
0,286 0,287 0,285

KITE

Interaktionstest p=0,081

Nicht exponiert

N'/N 85/85 90/90

Jegliche nichbkulare SUE, 19 (224) 17 (18,9) 1,24 1,18 0,03

n (%) [0,59;2,58] [0,66;2,12] [-0,09;0,15]
0,571 0,572 0,571

Exponiert

N'/N 94 /94 91/91

Jegliche nichbkulare SUE, 11 (11,7) 20 (22,0) 0,47 0,53 -0,10

n (%) [0,21;1,05] [0,27;1,05] [-0,21;0,00]
0,065 0,068 0,060
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Behandlungsgruppen Vergleich
Jegliche nichtokulare Brolucizumab  Aflibercept OR RR RD
schwerwiegende un- [95% KI] [95% KI] [95% KI]
erw¢nschte Ereignisse p-Wert p-Wert p-Wert
nach Exposition (SAF)
Meta-Analyse
Interaktionstest p=0,031*
Nicht exponiert
N'/N 156 / 156 165/ 165
Jegliche nichbkulare SJE, 38 (24,4) 33 (20,0) 1,30 1,22 0,04
n (%) [0,77;2,21] 1[0,81;1,84] [-0,05;0,13]
0,328 0,348 0,347
Exponiert
N'/N 212 /212 203 /2@
Jegliche nichbkulare JE, 27(12,7) 41 (20,2) 0,57 0,63 -0,07
n (%) [0,33;0,97] [0,40;0,99] [-0,15;-0,00]
0,037 * 0,041 * 0,040 *

*: p <0,05, KI: Konfidenzintervall, n (%): Anzahl (Anteil) der Patienten mit Ereignis, N": Anzahl der Patiarden Analyse, N:
Anzahl derPatienten gesamt, OR: Odds Ratig, pp\Wert des Heterogenitatstests basierend auf Studie*Behandlunghfetier
Analyse RD: Risikodifferenz (risk difference), RR: Risk Ratio, SAF: Safety Set, SUE: Schwerwiegendes Unervelibezilgtas|
ImputationsmethodeKeine.

Analysemethodegf KESTREL und KITE:

OR (mitWald-Kl und pWert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung + Exposition + Behan|
Exposition

RR und RD wurden direkt berechnet (mit Wltund pWert).

Analysemethodé&:r die MetarAnalyse

OR (mitWald-KI und pWert) aus logistischem Regressionsmodell: logit(Proportion) = Behandlung + Studie + Behandlun
Studie + Exposition + Behandlung * Exposition

RR (mit KI) berechnegber MantelHaenszelSclttzer (stratifiziet nach Studie), Wert f;r RR erhalten aus Cochrwhantel
HaenszelTest (stratifiziert nach Studie).

RD (mit KI und pWert) berechnetber MantelHaenszelScitzer (stratifiziert nach Studie).

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4 Babelle 135.12
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Exponiert

Nicht exponiert

Abbildung4-62: ForestP | ot f ¢ r  dJeglicheBichgbkulamneschiverwiegende uner-

wuinschte EreignisseachExposition gegeniib&2OVID-19f aus RCT; Br ol uci zu
Aflibercept

Quelle: Anhang 1 zu Modul 4, B\bbildungl13.122

Der Interaktionstest fidenE n d p uNMidhttokul&re shwemwiegendeunerwgnschteEreig-
nisséi a us -dmalyse Btgab einen Anhaltspunkt fir eine mogliche Modifikation des Be-
handlungseffektsutchdie Exposition gegenub&@OVID-19. Es zeigte sich ein statistisch sig-
nifikanter Vorteil furBrolucizumabim Vergleich zuAfliberceptbei COVID-19-exponierten
PatientenBei nicht-exponierterPatienten wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den Behandlungsarmen festgestellt.

Die Interaktionstests aus der Analyse der Einzelstudien wurden nicht bericksitzhtigt, p
Wert des Heterogenit2tsttests in der Hauptana

Es liegt weder eine konsistente Modifikation des Behandlungseffekts tiber die Operationalisie-
rungen dieses Endpunkts hinweg vor, noch ist dies endpunktiibergreifend deofRainer
Modifikation des Behandlungseffekts wildhemicht ausgegangen
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