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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AMD Altersabhéngige Makuladegeneration

Ang Angiopoietin

Ang-2 Angiopoietin 2

BCVA Bestkorrigierte Sehscharfe (Best corrected visual acuity)
BM Bruch-Membran

BMI Body-Mass-Index

BVA Berufsverband der Augenérzte Deutschlands

CNV Choroidale Neovaskularisation

DMO Diabetisches Makuladdem

DOG Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft

DR Diabetische Retinopathie

EBM Einheitlicher Bewertungsmalstab

EPAR European Public Assessment Report

EU Européische Union

FFA Fluoreszenzangiografie (Fundus fluorescein angiography)
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GA Geographische Atrophie

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GOP Gebihrenordnungsposition

ICD International Classification of Diseases

IU International Unit

IVOM Intravitreale operative Medikamenteneingabe

IVT Intravitreal

MAH Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
nAMD Neovaskulére (feuchte) altersabhéngige Makuladegeneration
OCT Optische Kohérenztomografie (Optical coherence tomography)
PBRER Periodic Benefit-Risk Evaluation Report

PED Abhebung des Pigmentepithels (Pigment epithelial detachment)
PCV Polypoidale choroidale VVaskulopathie
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Abktirzung Bedeutung

PRN Pro re nata

PSUR Periodic Safety Update Report

Q4w Alle 4 Wochen

Q8W Alle 8 Wochen

Q12w Alle 12 Wochen

QlewW Alle 16 Wochen

RAP Retinale angiomatdse Proliferation

RG Retinologische Gesellschaft

RMP Risikomanagement-Plan

RPE Retinales Pigmentepithel

SD-OCT Spektraldomanen optische Kohdrenztomographie (Spectral domain
optical coherence tomography)

SGB Sozialgesetzbuch

T&E Treat & Extend

Tie Tyrosin Kinase Rezeptor

VEGF(-A) Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor (A) (Vascular
endothelial growth factor [A])

WHO World Health Organization

ZNT ZweckmaBige Vergleichstherapie

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und
personenbezogenen HauptwoOrtern das generische Maskulinum verwendet. Entsprechende
Begriffe meinen im Sinne der Gleichbehandlung grundsétzlich alle Geschlechter (mannlich,

weiblich, divers).
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.

3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaéRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstaben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.
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2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Faricimab wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit neovaskularer
(feuchter) altersabhangiger Makuladegeneration (nAMD) (1).

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie (ZVT) fur das Anwendungsgebiet von Faricimab wurde
wie folgt bestimmt:

— Ranibizumab oder Aflibercept

Roche sieht die Behandlung mit einem vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor A
(VEGF-A, Vascular endothelial growth factor A)-Inhibitor als geeignete ZVT an und zieht fur
die Nutzenbewertung die Therapie mit Aflibercept heran.

3.1.2 Begriundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss —ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).
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Es erfolgte ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) nach § 8
der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) zum Thema ZVT am
05. Mai 2021 (G-BA Beratungsanforderung 2021-B-045, 19.02.2021). Auf Basis der
vorliegenden aggregierten Evidenz sowie auf Basis des Zulassungsstatus wurde vom G-BA die
ZN/T wie folgt mitgeteilt:

Ranibizumab oder Aflibercept (2)

Zusatzlich wies der G-BA darauf hin, dass bislang keine klare Uberlegenheit eines bestimmten
in Deutschland verfugbaren VEGF-A-Inhibitors gezeigt werden konnte. Somit kdnne der
Zusatznutzen gegeniiber einer der genannten Therapieoptionen nachgewiesen werden (2).

Roche stimmt der Festlegung der ZVT durch den G-BA zu und zieht flr die Nutzenbewertung
die Therapie mit Aflibercept als ZVT heran.

Wahrend des Beratungsgesprachs wies der G-BA darauf hin, dass fir den Vergleich mit
Aflibercept die Dosierungsmoglichkeiten in der aktuellen Fachinformation zu beachten seien
(2). Gemal’ Fachinformation soll die Behandlung mit Aflibercept mit 3 aufeinanderfolgenden
monatlichen intravitrealen (IVT)-Injektionen initiiert und das Behandlungsintervall danach auf
2 Monate, im Folgenden beschrieben als Q8W, verlangert werden. Der Arzt kann basierend auf
dem funktionellen und/oder morphologischen Befund das Q8W-Behandlungsintervall aufrecht
erhalten oder entsprechend einem ,,Treat & Extend* (T&E)-Dosierungsschema verlangern (3).

Bereits mit erfolgter Zulassung fiir die NAMD im Jahr 2012 ermdglichte die Fachinformation
von Aflibercept die Option, das Behandlungsintervall nach 12 Monaten basierend auf dem
funktionellen und/oder morphologischen Befund entsprechend eines
T&E-Behandlungsschemas zu verlangern (4). Allerdings lag zum Zeitpunkt der Planung und
Initilerung der Roche-Studien TENAYA und LUCERNE im Jahr 2019 keinerlei Evidenz aus
randomisierten, kontrollierten Studien vor, welche die Wirksamkeit und Sicherheit eines T&E-
im Vergleich zu einem Q8W-Behandlungsschema von Aflibercept in der nAMD untersucht
hatte.

Nicht-Unterlegenheitsstudien erfordern einen Vergleich mit einer nachgewiesen wirksamen
Dosis des Vergleichspraparats, um die Hypothesenprufung zu erfullen. Fir die Q8W-Dosierung
von Aflibercept lag Evidenz fiir eine nachgewiesene Wirksamkeit aus den Zulassungsstudien
VIEW1/2 vor (5). Die Q8W-Dosierung von Aflibercept war klinisch vergleichbar mit der alle
4 Wochen (Q4W)-Dosierung von Ranibizumab. Das T&E-Schema wurde zwar im
2. Studienjahr der Zulassungsstudien untersucht, jedoch ohne Verwendung eines
entsprechenden Q8W-Kontrollarms. Da aufgrund fehlender vergleichender Evidenz nicht
ausgeschlossen werden konnte, dass das T&E-Schema der Q8W-Dosierung unterlegen war, sah
Roche zum Zeitpunkt der Planung und Initiierung der Nicht-Unterlegenheitsstudien TENAYA
und LUCERNE das Q8W-Behandlungsschma von Aflibercept als moglichst konservativen
Ansatz an und setzte den Aflibercept-Kontrollarm entsprechend der Q8W-Dosierung uber
einen Zeitraum von 2 Jahren um.
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Aflibercept ist auch fiir das diabetische Makukaddem (DMO) zugelassen. Obwohl ahnlich wie
beim DMO die Option, das Behandlungsintervall entsprechend eines T&E-Schemas zu
verlangern, auch bei der nAMD eine ,,Kann“-Empfehlung darstellt, unterscheidet sich die
aktuelle Fachinformation von Aflibercept fir die nAMD dahingehend vom DMO, dass
mittlerweile auch das Aufrechterhalten des Behandlungsintervalls basierend auf dem
funktionellen und/oder morphologischen Befunds erfolgen soll. Zudem ist das
Q8W-Behandlungsschema nicht mehr explizit fur das 1. Behandlungsjahr vorgesehen (3). In
den Tragenden Griinden des Nutzenbewertungsverfahrens von Brolucizumab in der nAMD
stellt der G-BA entsprechend fest, dass die ZVT in keiner der Studien OSPREY, HAWK und
HARRIER, in denen Aflibercept ebenfalls mit einem Q8W-Behandlungsintervall (nach initial
3 IVT-Injektionen im monatlichen Abstand) angewendet wurde, entsprechend der
Fachinformation eingesetzt wurde. Ein Zusatznutzen von Brolucizumab gegeniiber Aflibercept
konnte somit nicht abgeleitet werden (6).

Beim DMO sieht Roche durch die VIOLET-Studie eine hinreichende Vergleichbarkeit
beziglich Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Aflibercept in einer Q8W- gegeniber einer
T&E-Dosierung iber einen Zeitraum von 2 Jahren als belegt an. Auf Grundlage dieser Evidenz
betrachtet Roche die Q8W-Dosierung von Afibercept beim DMO als geeignete Umsetzung der
ZNVT (siehe Modul 3 A). Diese Evidenz liegt in der nAMD nicht vor. Neben den
Zulassungsstudien VIEW1/2 wurde auch in weiteren Studien (ARIES, ALTAIR oder AZURE)
die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Aflibercept in einem Q8W- im Vergleich zu einem
T&E-Behandlungsschema maximal tber einen Zeitraum von 1 Jahr verglichen (7-10).

Da in der nAMD keine Studien identifiziert werden konnten, die eine hinreichende
Vergleichbarkkeit von einem Q8W- und einem T&E-Behandlungsschema fur Aflibercept
nachweist, folgt Roche dem G-BA Beschluss von Brolucizumab (11) und erkennt an, dass die
generierte Evidenz aus den Studien TENAYA und LUCERNE formal nicht geeignet ist, einen
Zusatznutzen von Faricimab im Rahmen der (friihen) Nutzenbewertung nach SGB V § 35a
nachzuweisen. Unberihrt dessen sieht Roche einen hohen Stellenwert in den Daten, welche in
den Studien TENAYA und LUCERNE generiert wurden, und stellt diese in Modul 4 B
erganzend dar (11).

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmalRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Zur Benennung und Begrundung fir die Wahl der ZVT wurden (ber Literaturdatenbanken
(Embase und MEDLINE) recherchierte Publikationen und weitere Fachliteratur herangezogen
sowie einschlagige Leitlinien identifiziert.

Verschiedene Informationen wurden der Niederschrift zu dem Beratungsgesprach des G-BA
entnommen (2).

Es wurden aktuelle Fachinformationen zu den einzelnen Wirkstoffen als Quellen genutzt.

Welche medikamentdsen Therapien den allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse im Anwendungsgebiet darstellen, wurde vornehmlich anhand der als im
Anwendungsgebiet relevant erachteten Leitlinien ermittelt. Anhand der Webseite des G-BA
(www.g-ba.de) wurde ermittelt, ob fir die infrage kommenden Arzneimittel ein
patientenrelevanter Zusatznutzen von der Behorde festgestellt wurde.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Roche. Fachinformation VABYSMO® (Faricimab): Stand 09/2022; 2022.

G-BA. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgesprach geméall § 8 AM-NutzenV
Beratungsanforderung 2021-B-045 Faricimab zur Behandlung der feuchten
neovaskularen Makuladegeneration: 2021-B-045; 2021.

3. Bayer AG. Fachinformation Eylea® (Aflibercept): Stand Juli 2021; 2021.

4.  Bayer AG. Eylea, INN-Aflibercept: Assessment report, 2012. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/eylea-epar-public-
assessment-report_en.pdf [aufgerufen am: 16.08.2022].

5. Heier JS, Brown DM, Chong V, Korobelnik J-F, Kaiser PK, Nguyen QD et al.
Intravitreal aflibercept (VEGF trap-eye) in wet age-related macular degeneration.
Ophthalmology; 119(12):2537-48, 2012. doi: 10.1016/j.0phtha.2012.09.006.

6. G-BA. Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XI1 — Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Brolucizumab
(Neovaskulare altersabhéngige Makuladegeneration); 2020.
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7. Mitchell P, Holz FG, Hykin P, Midena E, Souied E, Allmeier H et al. EFFICACY AND
SAFETY OF INTRAVITREAL AFLIBERCEPT USING A TREAT-AND-EXTEND
REGIMEN FOR NEOVASCULAR AGE-RELATED MACULAR DEGENERATION:
The ARIES Study: A Randomized Clinical Trial. Retina; 41(9):1911-20, 2021. doi:
10.1097/1AE.0000000000003128.

8.  Ohji M, Takahashi K, Okada AA, Kobayashi M, Matsuda Y, Terano Y. Efficacy and
Safety of Intravitreal Aflibercept Treat-and-Extend Regimens in Exudative Age-Related
Macular Degeneration: 52- and 96-Week Findings from ALTAIR : A Randomized
Controlled Trial. Adv Ther; 37(3):1173-87, 2020. doi: 10.1007/s12325-020-01236-X.

9. Kodjikian L, Barquet LA, Papp A, Kertes P, Midena E, Ernest J et al. Efficacy and
safety of intravitreal aflibercept (IVT-AFL) treat-and-extend (T&E) compared with
fixed dosing (g8) for neovascular age-related macular degeneration (NnAMD): The
AZURE study. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci.; 62(8):425, 2021.

10. ClinicalTrials.gov. Efficacy and Safety of Two Different Aflibercept Regimens in
Subjects With Neovascular Age-related Macular Degeneration (nAMD). URL:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT02540954.

11. G-BA. Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Brolucizumab (Neovaskuldre altersabhéngige
Makuladegeneration); 2020.

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Uberblick tiber die Erkrankung

Die altersabhéngige Makuladegeneration (AMD) ist eine komplexe, multifaktorielle,
degenerative Erkrankung der Makula, welche unbehandelt einen progressiven Verlust des
zentralen Sehens zur Folge hat (1). Die von der Erkrankung betroffene Makula enthalt die
dichteste Konzentration von Photorezeptoren innerhalb der Netzhaut und ist verantwortlich fir
die zentrale, hochauflosende Sehscharfe, die es dem Menschen ermdglicht, feine Details zu
sehen, zu lesen und Gesichter zu erkennen (2—4). Die AMD ist weltweit eine der Hauptursachen
fur visuelle Einschrankungen und Erblindung bei Menschen tiber 60 Jahren (5).
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Die Erkrankung wird in die fruhe, intermedidre und die spate bzw. fortgeschrittene Form
eingeteilt (4). Die friihe Form der AMD ist oft asymptomatisch, aber kann dennoch initial
anhand multipler klinischer Zeichen wie progredienten Ablagerungen, sogenannte Drusen,
erkannt werden (1). Die intermedidre AMD zeichnet sich durch grofle Drusen und/oder
Pigmentveranderungen aus. Es konnen leichte Sehbehinderungen auftreten, die meisten
Menschen haben aber keine Beschwerden (4). Die fortgeschrittene AMD wird wiederum
eingeteilt in die trockene AMD (nicht-exsudative oder atrophe Form mit der geographischen
Atrophie [GA] als Finalstadium) und die feuchte AMD (exsudative oder neovaskulare Form)
(2, 4, 6, 7). Die beiden spaten Formen der AMD fihren zu einem Verlust der zentralen
Sehscharfe, was zu schweren und permanenten Sehbehinderungen bis hin zur Erblindung
fihren kann (1). Die NAMD macht lediglich etwa 15 % der AMD-Félle aus, weist aber einen
aggressiveren Verlauf als die nicht-exsudative AMD auf (8, 9). Dies zeigt sich daran, dass
ca. 90 % des AMD-assoziierten Sehverlusts auf die NAMD zurlckzufihren ist (4). Aus der
trockenen Form der AMD kann sich auch die feuchte Form entwickeln (4).

Atiologie, Risikofaktoren und Pathophysiologie

Multiple Faktoren sind fir die Entstehung der AMD verantwortlich, sodass die Entwicklung
durch eine Kombination von genetischen Einflussfaktoren sowie Umwelt- und
Lebensstilfaktoren bestimmt ist (10). Als Hauptrisikofaktor fur die Entwicklung einer AMD ist
allerdings der normale Alterungsprozess zu nennen, sodass die Haufigkeit des Auftretens mit
dem Alter steigt (11). Weiterhin wird Rauchen mit einem hoheren Risiko (2-4x) fir die
Entwicklung einer AMD genannt (12). Potenzielle andere Risikofaktoren fir eine AMD sind
unter anderem ein hoher Body-Mass-Index (BMI), Hypertonie sowie die Irisfarbe (6, 13-15).
AulRerdem erhoht eine AMD in einem Auge die Wahrscheinlichkeit, dass sich die Erkrankung
auch im anderen Auge entwickelt (12). So war in der VIEW-Studie bei fast einem Drittel der
Patienten, die wegen unilateraler nAMD behandelt wurden, am Ende der 2-jihrigen
Nachbeobachtungszeit eine Konversion zur nAMD im unbehandelten anderen Auge erfolgt
(16).

Die nAMD ist gekennzeichnet durch das Einwachsen von abnormalen, neu gebildeten
BlutgefalRen, einer sogenannten choroidalen Neovaskularisation (CNV), in die Netzhaut,
welche von der Aderhaut (Choroidea) ausgehen (17). Die Choroidea ist eine diinne, gefal3- und
pigmentreiche Schicht, welche hinter der Retina lokalisiert ist und deren Blutgeféle die &ulleren
Netzhautschichten versorgen (18). Zur Entwicklung der nAMD tragen eine Vielzahl an
pathophysiologischen Prozessen (darunter Angiogenese, oxidativer Stress und Entziindungen)
bei. Als ein zentraler Mechanismus der nAMD-Pathogenese werden Veranderungen im
retinalen Pigmentepithel (RPE), welches als &uRere Schicht der Netzhaut die
Blut-Retina-Schranke bildet, angenommen (19). Zellularer Stress oder eine Beschadigung des
RPE und die damit verbundene Immunantwort sowie degenerative Veranderungen der
choroidalen Gefalle und ein damit einhergehender Sauerstoffmangel (Hypoxie) kénnen die
Produktion proangiogener Faktoren stimulieren (7, 19). Eine verringerte oder fehlende
Durchblutung des Gewebes (Ischdmie) oder eine Hypoxie regen die Produktion proangiogener
Faktoren in der Aderhaut an und stimulieren die CNV (20).

Faricimab (Vabysmo®) Seite 12 von 69



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 13.10.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Als Ursache der CNV ist ein hohes Level an proangiogenen und inflammatorischen Faktoren,
darunter VEGF-A und Angiopoietin 2 (Ang-2), zu nennen, welche bei der Neubildung von
BlutgefaRen (Neovaskularisation), dem Wachstum bzw. dem Auswachsen von BlutgefaRen
(Angiogenese) sowie der Regulation der Gefallpermeabilitat von grofRer Bedeutung sind (20,
21). Insgesamt wird ein ,,angiogener Schalter aktiviert, der zu einer vermehrten Bildung von
proangiogenen Faktoren gegeniiber antiangiogenen Faktoren fihrt (22). VEGF-A fordert als
potenter proangiogener Faktor die Erweiterung und Permeabilitit von BlutgefalRen sowie die
Wanderung, Proliferation und das Uberleben von Endothelzellen und reguliert somit die
Neovaskularisation (23-28). Neben VEGF-A ist der Angiopoietin (Ang)/Tyrosin Kinase
Rezeptor (Tie) Signalweg maligeblich an der Regulation der GefaRstabilitdit und von
Entzindungsprozessen beteiligt (28). Im pathologischen Zustand hemmt Ang-2 als
antagonistischer Ligand flr Tie-2 die kontinuierlich aktivierte Ang-1/Tie-2 Signalkaskade.
Dadurch fordert Ang-2 die Destabilisierung des GefaRsystems, erhoht die Gefal3permeabilitét
und fuhrt zu vermehrter Neovaskularisation (29). Weiterhin fordert Ang-2 die Bildung
vaskularer Aussprossungen, die Migration von Endothelzellen und den Verlust von Perizyten
(30, 31). Ang-2 induziert zudem Entziindungsprozesse durch die Hochregulation von
entziindungsfordernden Zytokinen sowie die Verstdrkung der durch Zytokine ausgeldsten
Leukozytenadhasion und -transmigration (32). Durch die biochemischen Veranderungen und
die synergistische Wirkung von VEGF-A und Ang-2 wird das retinale Geféal3system
destabilisiert und Entziindungsprozesse vorangetrieben sowie das Wachstum neuer BlutgefaRRe
aus der Choroidea in die Retina induziert. Die neu gebildeten BlutgeféaRe sind instabil, briichig
und konnen leicht reiBen, wodurch Gewebsflissigkeit in die Netzhaut eindringt. Dies kann
sekundar zu Narbenbildung fiihren und eine Verschlechterung und Verzerrung des Sehens zur
Folge haben (33, 34). Unbehandelt resultiert die NAMD typischerweise in einen Verlust des
zentralen Sehens (34).

Nattrlicher Verlauf

Bedingt durch den natlrlichen Alterungsprozess werden im Auge fokal azellulére, polymorphe
Ablagerungen, sogenannte Drusen, zwischen dem RPE und der Bruch-Membran (BM)
abgelagert (1, 3, 35, 36). Die BM ist eine semipermeable Austauschbarriere, die das RPE von
der Aderhaut trennt, welche die Blutversorgung der &uBeren Schichten der Netzhaut
gewahrleistet. Das Auftreten von Drusen wird als das erste klinische Anzeichen fir eine AMD
angesehen (34). Drusen konnen eine Vielzahl von Komponenten enthalten, u. a. Proteine,
Lipide, Cholesterin und zellulare Fragmente des retinalen Pigmentepithels (35, 36).

In friihen Stadien der AMD ist die Drusenanzahl begrenzt und es liegt keine Beeintréchtigung
der Sehfunktion vor. Wenn die Anzahl der Drusen zunimmt, oder Pigmentveranderungen in der
Netzhaut durch die Degeneration der RPE-Zellen sichtbar werden, schreitet die Krankheit von
der frihen zur intermedidren AMD fort (3, 37). Aus einer intermedidren AMD kann sich
schlieBlich eine spate AMD entwickeln, wobei die Progression auch von der GroRRe der Drusen
abhéangig ist. Bei grof3en Drusen entwickelt sich bei etwa 50 von 100 Betroffenen innerhalb von
flnf Jahren eine spate AMD mit deutlichen Sehverschlechterungen (4). Hinsichtlich der beiden
spaten Formen zeigen sich Unterschiede im weiteren Verlauf. Im Falle der trockenen Form ist
der Progress eher langsam (innerhalb von Jahren oder Dekaden), wahrend die neovaskulére
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Form rapide voranschreitet (innerhalb von Wochen oder Monaten) (1). Bei der nAMD kann
z. B. die Lesefahigkeit innerhalb weniger Tage verloren gehen (17). Unbehandelt verlieren
Patienten mit nAMD durchschnittlich drei Zeilen (15 Buchstaben) an Sehschérfe in
zwei Jahren, was einem klinisch relevantem Sehverlust entspricht (17, 38).

Klinisches Bild

Initiale Kklinische Zeichen einer AMD zeigen sich in der Makula, mit der Aggregation von
retinalen Drusen (1). Sobald die Erkrankung zu einer nAMD fortschreitet, ist das
Vorhandensein einer CNV das wichtigste klinische Zeichen, was einige typische Ldsionen
einschlieRt: Anwesenheit von Flissigkeit oder retinaler Blutungen (intraretinal, subretinal oder
unter dem RPE), Abhebung (PED, Pigment epithelial detachment) oder Ablésung des RPE bis
hin zum Riss des RPE, harte Exsudate, oder subretinales fibroses Narbengewebe (19, 39, 40).
Unbehandelt entwickelt sich im Endstadium der neovaskuldren AMD eine subretinale,
fibrovaskulare, disziforme Narbe, die eine Schéadigung der dartiber liegenden sensorischen
Netzhaut verursacht (6, 37, 41).

Symptomatisch &ufert sich die friihe Form der AMD kaum. Manche Patienten nehmen eine
leichte zentrale Verzerrung wahr, insbesondere beim Lesen oder Autofahren und/oder das
Sehvermogen bei schwachen oder wechselnden Lichtverhaltnissen sowie in kontrastarmer
Umgebung ist eingeschrankt (1, 34). Erst bei Progredienz zu den spaten Formen wird das
zentrale Sehvermdgen merklich beeintréchtigt. Von einer nAMD betroffene Patienten
beschreiben typischerweise eine plétzliche Verschlechterung des zentralen Sehvermdgens mit
Verzerrung gerader Linien (Metamorphopsie) oder einen dunklen Fleck im zentralen
Gesichtsfeld (Zentralskotom) einhergehend mit verschwommenem Sehen (42). Da initial meist
ein Auge betroffen ist, sind Symptome mdglicherweise auch erst dann wahrnehmbar, wenn das
gesunde Auge verdeckt ist (1). Weiterhin berichten viele Patienten dariiber, dass Gesichter
merkwiirdig entstellt erscheinen (17). Eine Photopsie, das Vorhandensein von schnellen,
zeitlich begrenzten weilien Blitzen, wird ebenfalls mit der nAMD in Verbindung gebracht (43).

Mit Fortschreiten der Erkrankung werden die Patienten aufgrund der bestehenden Symptomatik
in ihrer Unabhangigkeit insbesondere bei téglichen Aktivitdten, der Mobilitat inklusive
Autofahren, beim Lesen oder auch bei der Erkennung von Gesichtern immer starker
beeintrachtigt (44).

Diagnostik und Klassifikation

Bei der nAMD werden aktuell verschiedene Nomenklaturen in der Klinischen Praxis
angewendet. Gemall alterer Nomenklaturen kann eine Einteilung nach Subtypen der
Neovaskularisation in Abhéngigkeit des Musters der CNV in die Retina vorgenommen werden,
die in der Fluoreszenzangiografie (FFA, Fundus fluorescein angiography) sichtbar gemacht
werden konnen: okkult und klassisch (41). Klassische Lasionen brechen durch die BM durch
und breiten sich unter dem RPE mit einhergehender sub- und intraretinaler
Flussigkeitsansammlung aus, wéhrend okkulte L&sionen zwischen dem RPE und den
Photorezeptoren wachsen. Klassische L&sionen manifestieren sich klinisch typischerweise als
PED. Okkulte Lasionen sind hingegen mit einem eher diffusem, subretinalen Leckagemuster
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weniger aggressiv. Da eine CNV sowohl klassische als auch okkulte Anteile aufweisen kann,
werden diese als vorwiegend klassisch, minimal klassisch oder okkult ohne klassische
Komponente beschrieben (7, 41).

GemaR neuen Nomenklaturen wird basierend auf der Bildgebung mittels Spektraldomanen
optische Kohdarenztomographie (SD-OCT, Spectral domain optical coherence tomography)
eine andere Einteilung bevorzugt: Neovaskularisation Typ 1 (CNV unter dem RPE), Typ 2
(CNV (ber dem RPE) und Typ 3 (retinale angiomattse Proliferation [RAP], intraretinale
Komponente der CNV) (45). Die auch als eigensténdige Erkrankung beschriebene Polypoidale
choroidaleVaskulopathie (PCV) wird zu Typ 1 gezéhlt (46, 47). Die PCV grenzt sich durch ein
charakteristisches Muster einer subretinalen Neovaskularisation mit polypoidalen oder
aneurysmatischen Erweiterungen mit oder ohne verzweigtes Gefadllnetz von den anderen
Subtypen ab (48). Die PCV wird haufiger in asiatischen und afrikanischen Populationen
festgestellt (22—62 %) und ist seltener in der europdischen/kaukasischen Bevdlkerung vertreten
(8-13 %) (1, 49).

Eine friihe Diagnose ist fir Patienten, die eine nAMD entwickeln, von entscheidender
Bedeutung, um zum einen die Sehscharfe und zum anderen die damit verbundene
Unabhéngigkeit und Lebensqualitat aufrecht zu erhalten (50). Es hat sich gezeigt, dass ein
verzogerter Beginn der initialen Behandlung von bereits zwei Wochen nach Diagnosestellung
negative Auswirkungen auf den Behandlungserfolg hat (51). Zudem ist eine hdohere
Ausgangssehschérfe zu Beginn der anti-VEGF-Therapie ein positiver Pradiktor fir den Erhalt
der Sehscharfe nach zwei Jahren Therapie (52).

Zur Diagnose der nAMD erfolgen gemdl den aktuellen Empfehlungen von der Deutschen
Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG), der Retinologischen Gesellschaft (RG) und des
Berufsverbandes der Augenarzte Deutschlands (BVA) obligatorisch die Bestimmung der
bestkorrigierten Sehscharfe (BCVA, Best corrected visual acuity), eine Prufung auf
Metamorphopsien  sowie  die  stereoskopische  Fundusuntersuchung und  eine
Spaltlampenuntersuchung der vorderen und mittleren Augenabschnitte. Liegen Anhaltspunkte
fir exsudative Veranderungen in der Makula einschliellich der Differentialdiagnostik
subfovealer CNV vor, ist die FFA und die optische Kohérenztomografie (OCT, Optical
coherence tomography) zur Diagnosestellung indiziert. Flr die Erstdiagnose der nAMD ist die
FFA als Standardmethode benannt (53). Die OCT ermdglicht eine objektive und quantitative
Beurteilung der Netzhaut und es kdénnen intra- und subretinale Strukturen (z.B.
Flussigkeitsansammlungen, Narbenprozesse und Veranderungen der Netzhautdicke) detailliert
beurteilt werden (54). GemalR der Empfehlung von DOG, RG und BVA ist die OCT als
obligatorische Untersuchung fur die erstmalige Indikationsstellung einer anti-VEGF-Therapie
sowie als Basis fur die Verlaufsbeobachtung anzuwenden (53).

Zur Diagnose einer nAMD sind typischerweise die folgenden Aspekte berticksichtigt:
e Tiefe RPE-Pigmentverdnderungen

e RPE- und/oder Netzhautablésung,
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e Subretinale Flissigkeit oder Fibrose
e Makuladdem

e Exsudate (Lipidabbauprodukte, Abbauprodukte, die von einem friheren Odem
zurlickbleiben)

e fibrovaskuladre Narben

und Hamorrhagie (Blutungen) bei einer kleinen Untergruppe der Patienten (7, 55)

Prognostische Faktoren

Fur das Ansprechen auf eine anti-VEGF-Therapie wurde gezeigt, dass die Faktoren
Ausgangsvisus, Netzhautdicke, das VVorliegen einer PED und der Subtyp der CNV prognostisch
relevant sind (52, 56-59). Das Vorliegen eines besseren Ausgangssehscharfe ist als positiver
Prédiktor fir den Erhalt der Sehfahigkeit nach zweiJahren Behandlung mit einem
VEGF-Inhibitor beschrieben (52). Hinsichtlich der Netzhautdicke ist eine grof3ere Schwankung
wahrend der Behandlung mit VEGF-Inhibitoren mit einer schlechteren BCVA und der
Entwicklung einer Fibrose und Makulaatrophie assoziiert (56). Das Vorliegen einer PED ist
ebenfalls als ein negativer prognostischer Faktor hinsichtlich der BCVA-Ergebnisse
beschrieben und geht mit einem signifikant niedrigeren BCVA-Baseline-Score einher (57). Fur
die Subtypen der CNV wurde gezeigt, dass diese sich in der Prognose und im Ansprechen auf
eine anti-VEGF-Therapie unterscheiden kdnnen. Die okkulte CNV verlauft beispielsweise
meistens Uber einen langeren Zeitraum stabil, wohingegen der klassische Typ per se durch eine
schlechtere Ausgangssituation gezeichnet ist, was sich auch im Verlauf widerspiegelt. Die PCV
als eigenstandiges Krankheitsbild unterscheidet sich von den anderen Typen ebenfalls. Meist
sind weniger intravitreale operative Medikamenteneingaben (IVOM) notwendig, die Prognose
ist selbst ohne Therapie gunstig. Bei der RAP kann bei frihzeitiger Therapie ebenfalls eine gute
Prognose erzielt werden (58, 59).

Derzeitige Behandlungsmdglichkeiten

Als Standardtherapie zur Behandlung einer nAMD hat sich die Therapie mit VEGF-Inhibitoren
etabliert. Aktuell sind die Wirkstoffe Ranibizumab (Lucentis®), Aflibercept (Eylea®) und
Brolucizumab (Beovu®) zur Behandlung der nAMD zugelassen (60-62). Off-label findet der
Wirkstoff Bevacizumab (Avastin®) ebenso Anwendung in dieser Indikation. GemaR der
aktuellen Empfehlung der DOG, BAG und RG weisen Ranibizumab, Aflibercept,
Brolucizumab und Bevacizumab Uber einen Beobachtungszeitraum von zwei Jahren eine
ahnliche Wirksamkeit (Effektivitat beziiglich Sehfahigkeit und Reduktion der zentralen
Netzhautdicke) auf und kdnnen gleichermal’en Anwendung finden (53).

Initial wird bei allen Medikamenten eine Therapie mit 3 IVOM in Abstédnden von 4 Wochen
empfohlen. AnschlieBend kdnnen abhéngig vom individuellen Zulassungstext und dem Befund
verschiedene Behandlungsstrategien (i.d.R. feste Intervalle und optional Erweiterung der
Intervalle) mit vergleichbarer Effektivitat 4 Wochen nach der 3. IVOM verfolgt werden. Fir
die Weiterbehandlung wird eine individuelle Strategie unter Auswahl der Optionen feste
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Intervalle, Pro re nata (PRN) und T&E empfohlen. Als Grundsatz gilt hierbei ,,So viel wie nétig,
so wenig wie moglich®, um die Behandlungslast zu reduzieren und gleichzeitig eine Unter- oder
Uberhandlung zu vermeiden (53).

e Feste Intervalle: Nach Behandlungsinitiierung mit 3 IVT-Injektionen alle 2 Monate bis
zu Monat 12 entsprechend der Zulassungsstudien zu Aflibercept. Kontrollen mittels
OCT erfolgen alle 4 Wochen. Klinische Kontrollen sind mindestens alle 4 Monate
indiziert. Ein ebenso maglicher 4-wéchentlicher Abstand fur feste Intervalle wird nicht
empfohlen (53).

e PRN: Nach Behandlungsinitiierung mit 3 IVT-Injektionen im Abstand von 1 Monat
erfolgen monatliche Kontrollen. Eine erneute I1VT-Injektion erfolgt nur bei
funktionellem Befund (Verlust an Sehschéarfe) oder morphologischem Befund (OCT)
(60, 62-64).

e T&E: Nach Behandlungsinitiierung mit 3 IVT-Injektionen im Abstand von 1 Monat
erfolgen regelméRige Kontrollen mit zeitgleicher IVT-Injektion. Je nach Befund kénnen
die Behandlungsabstande dann verlangert (in der Regel um 2 bis 4 Wochen), bei Bedarf
auch wieder auf einen Mindestabstand (in der Regel 4 Wochen) verkirzt werden (64).

Ein Wechsel zwischen den VEGF-Inhibitoren kann laut der Empfehlung der DOG bei
ungeniigendem morphologischem Effekt sinnvoll sein (53).

GemaR der Empfehlung der Fachgesellschaften kann ein Auslassversuch unternommen
werden, insofern die morphologischen und funktionellen Befunde nach der Initialtherapie oder
wihrend der Therapie keine Anderung (,.fehlendes morphologisches und funktionelles
Ansprechen®) aufzeigen. Fiir das T&E-Schema wird ausgefiihrt, dass bei Kontrollen in einem
Intervall alle 12 Wochen (Q12W) keine Krankheitsaktivitat auftreten sollte, um einen
Auslassversuch vorzunehmen. Es sollen keine Behandlungen bei Inaktivitat Gber 12 Monate
erfolgen, aber dennoch weiter Kontrollen durchgefuhrt werden (53). Die Behandlung soll
wieder aufgenommen werden, sobald bei weiteren Kontrollen eine erneute Aktivitat der
Erkrankung festgestellt wird oder eine retinale Blutung auftritt (53). Insofern ergibt sich
aufgrund des chronischen Charakters und der Rekurrenz der Erkrankung eine potenziell
lebenslange Behandlung, die fur eine erfolgreiche Therapie eine hohe Therapieadhérenz der
Patienten bedarf.

Charakterisierung der Zielpopulation

Gemal der Fachinformation umfasst die Zielpopulation von Faricimab erwachsene Patienten
mit nAMD (65).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
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Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begrinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Beschreibung des derzeitigen Therapieziels bei Patienten im Anwendungsgebiet

Die nAMD stellt eine stark beeintrachtigende, chronische Erkrankung dar, mit einem
erheblichen Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, die Unabhangigkeit und
funktionelle Fahigkeiten (44). In einer immer dlter werdenden Bevolkerung ist die Erkrankung
eine der Hauptursachen fir eine schwere Sehbehinderung bis zur Erblindung (66).

Im derzeitigen Praxisalltag kann die Standardtherapie mit VEGF-Inhibitoren bei
nAMD-Patienten in zwei Phasen unterteilt werden. In der initialen Phase steht die Verbesserung
der Sehfunktion durch eine rechtzeitige Erkennung und Therapieeinleitung als primares
Therapieziel im Vordergrund (6, 50, 53). Ein friihzeitige Diagnose und Behandlung ist
entscheidend um den Erhalt der Sehfahigkeit und die damit verbundene Unabhangigkeit und
Lebensqualitat zu erreichen (55). In der zweiten Behandlungsphase ist die Aufrechterhaltung
des Behandlungserfolgs mit gleichzeitiger Verlangerung des Behandlungsintervalls von grof3er
Bedeutung, da insbesondere langfristig eine Verschlechterung der Sehschérfe bis hin zur
Erblindung im klinischen Alltag aufgrund von geringer Therapieadhérenz beobachtet wird (33,
67).

Eine naheliegende Losung fir das Problem der unvolistdndigen Therapieadhédrenz ist eine
Verlangerung der Behandlungsintervalle. Auf diese Weise kann der zeitliche Aufwand flr
Patienten und Angehdrige reduziert werden.

Grenzen der derzeitigen Behandlungsmdglichkeiten

Im klinischen Alltag zeigt sich, dass Patienten trotz der nachgewiesenen Wirksamkeit der
angewendeten anti-VEGF-Therapien und der Flexibilisierung der Behandlungsintervalle einer
Behandlungsbarriere gegenuberstehen (55, 68, 69). Eine geringe Therapieadharenz sowie
berichtete hohe Abbruchraten zeigen, dass ein erheblicher ungedeckter Bedarf an einer IVOM
besteht, die nachhaltig langere Behandlungsintervalle ermoglicht und gleichzeitig die
Sehscharfe erhélt (68, 70-73). Eine Verlangerung der Behandlungsintervalle kénnte potenziell
eine verbesserte Therapieadhédrenz der Patienten und einen Therapieerfolg mit langfristigem
Erhalt der Sehschéarfe ermdglichen (67).

Eingeschrankter langfristiger Behandlungserfolg

Insbesondere bei chronischen Erkrankungen wie der nAMD ist eine hohe Therapieadharenz
wichtig fur den langfristigen Therapieerfolg. Klinische Studien haben gezeigt, dass der Erhalt
der Sehschérfe mdglich ist, wenn Patienten eine hohe Therapieadhérenz aufweisen (33, 73).
Allerdings werden im klinischen Alltag durchschnittlich weniger 1VT-Injektionen verabreicht
als in klinischen Studien und in den Fachinformationen empfohlen (60, 62, 67, 71, 74-78). Die
geringere Behandlungsfrequenz geht mit negativen Auswirkungen hinsichtlich der Sehschérfe,
vor allem in Bezug auf den langfristigen Erhalt der Sehfahigkeit, einher (71, 73, 74, 76-78). Es
zeigt sich langfristig ein progressiver Verlust der Sehfahigkeit bis hin zur Erblindung aufgrund
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der zu geringen Therapieadhéarenz (55, 67, 77, 79-81). Zum Beispiel verloren 34 % der
Patienten aus der ANCHOR/MARINA Studie, die innerhalb der Kklinischen Routine
weiterbehandelt wurden (HORIZON-Studie), Uber einen Zeitraum von 7 Jahren
> 15 Buchstaben (81). Neben der Sehverschlechterung ist langfristig das Risiko fir die
Entwicklung einer Fibrose und einer makul&ren Atrophie mit folgendem Sehverlust durch eine
zu geringe Behandlungsfrequenz erhoht (81, 82). So entwickelten z. B. 61 % der Patienten aus
der SEVEN-UP Erweiterungsstudie eine submakulare Fibrose und 98 % eine makuldre
Atrophie, welche als primarer Grund fur den Sehverlust bewertet wurde (81).

Die Flexibilisierung der Behandlungsschemata bei gleichzeitigem Erhalt des Therapieerfolgs
stellt bei anti-VEGF-Wirkstoffen ein wichtiges Mittel fir eine Verbesserung der
Therapieadhédrenz dar (33). Dennoch zeigt sich, dass viele Patienten die Kriterien fur eine
Intervallverlangerung mit den aktuellen anti-VEGF-Wirkstoffen nicht erreichen, da ihre
Erkrankung weiterhin aktiv ist (80, 83, 84). In Abhéangigkeit vom Wirkstoff werden
Behandlungsintervalle von 10-12 Wochen nur in 20-47,7 % der Patienten nach 2 Jahren
Behandlung erreicht, wahrend die Mehrzahl der Patienten ein kirzeres Intervall mit
Behandlungen mindestens alle 8 Wochen zur Aufrechterhaltung des Behandlungserfolges
benotigt (80, 83, 84).

Behandlungsbarrieren

H&ufige Behandlungs- und Kontrolltermine stellen fur Patienten mit nAMD eine
Behandlungsbarriere dar, da die erforderliche Frequenz der Termine fir den Patienten eine hohe
Belastung in Bezug auf die verwendete Zeit, Angst vor IVT-Injektionen und mit der IVOM
einhergehenden Nebenwirkungen darstellt (44, 85, 86). Ein systematischer Review zeigt, dass
bis zu 60 % der Patienten zu Monat 24 nach Therapiestart nicht adharent sind (68). Zudem ist
die Abbruchrate hoch (68, 70, 76). Daten aus der nationalen PERSEUS Studie zeigen, dass nur
38 % der Patienten die Behandlung Uber den 2-jahrigen Beobachtungszeitraum beibehielten
(76). Die Grinde fur den Behandlungsabbruch sind multidimensional, wobei neben einer
fehlenden Verbesserung der Sehfahigkeit auch die Frequenz der Behandlungsbesuche als einer
der Faktoren benannt wird (68). Dem entgegen steht, dass flr einen adaquaten Langzeiterfolg
der Therapie haufige, bis zu monatliche Kontroll- und Behandlungstermine notwendig sind, um
langfrisitig einen Erhalt der Sehféhigkeit zu erreichen (55, 84, 87). Der Behandlungsaufwand
umfasst im genaueren betrachtet die erforderliche Zeit fur die Behandlung als solche, aber auch
die Organisation der Fahrten. Die IVOM geht zudem mit Angst vor injektionsbedingten
Schmerzen einher (85, 88). Fur jeden Behandlungs- und Kontrolltermin ergibt sich ein
erheblicher zeitlicher Aufwand, der sich pro Termin auf fast 12 Stunden, einschliellich der
Anreise, der Wartezeit, der Behandlungszeit und der Erholung nach dem Termin summieren
kann (89, 90). Viele der nAMD-Patienten sind darauf angewiesen, dass ihre
Familienangehdrigen sie zu den Behandlungs- bzw. den Kontrolltermine begleiten, wieder nach
Hause fahren sowie in den ersten 24 Stunden nach der Behandlung unterstiitzen (89, 91). So
entsteht auch fir die Angehdrigen eine zeitliche und psychische Belastung (92-94). Eine
Verléangerung des Behandlungsintervalls verspricht folglich eine Entlastung der Patienten und
der Angehorigen und verbessert potenziell die Therapieadhdrenz. Patientenbefragungen
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bestatigen, dass eine Therapie mit einem Schema bevorzugt wird, welches -eine
Aufrechterhaltung des Sehens bei weniger frequenten Behandlungen ermdoglicht (89, 95).

Unzureichendes Ansprechen auf bisherige Therapien

Zusétzlich ist bekannt, dass ein Teil der nAMD-Patienten nicht oder nicht ausreichend auf eine
anti-VEGF-Behandlung anspricht, sodass hier ein Bedarf fir neue Behandlungsoptionen
besteht (96, 97). Es wird angenommen, dass bis zu 50 % der nAMD-Patienten nur unzureichend
auf die Therapie mit einem anti-VEGF-Wirkstoff ansprechen (96-103). Es werden daher neue,
alternative Behandlungsstrategien bendtigt, die andere Wirkansétze verfolgen als eine alleinige
Inhibition von VEGF.

Fazit

Zusammenfassend besteht ein hoher ungedeckter medizinischer Bedarf an wirksamen
Behandlungsmethoden, die langere Behandlungsintervalle bei gleichzeitig hoher und
langfristiger Wirksamkeit bieten und damit im klinischen Alltag die Bedurfnisse der Patienten
nach einem geringeren injektionsbedingten Behandlungsaufwand erfillen (89, 95). Die
Therapieadhédrenz wird durch die Aussicht auf weniger IVT-Injektionen potenziell verbessert,
was fir die Aufrechterhaltung des Behandlungserfolges und damit dem langfristigen Erhalt der
Sehkraft ausschlaggebend ist.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Faricimab

Mit Faricimab steht der erste bi-spezifische Antikoérper zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit NAMD zur Verfugung, der neben VEGF-A auch Ang-2 bindet und somit zwei
Hauptmediatoren der nAMD-Pathogenese hemmt. VEGF-A und Ang-2 verstarken sich in der
Destabilisierung des GefaRsystems der Netzhaut gegenseitig und zeigen eine synergistische
Wirkung. Der bi-spezifische Wirkmechanismus von Faricimab hat eine geféRstabilisierende
und anti-inflammatorische  Wirkung, wodurch potenziell eine Verldngerung der
Behandlungsintervalle ermdéglicht wird. Die Zulassungsstudien TENAYA und LUCERNE
zeigen, dass die Behandlung mit Faricimab eine vergleichbare Verbesserung der Sehscharfe im
Vergleich zu Aflibercept erzielt, bei einer gleichzeitigen Verlangerung der
Behandlungsintervalle auf bis zu 16 Wochen (Q16W) im 2. Behandlungsjahr.

Mit Faricimab steht nAMD-Patienten damit eine innovative Therapie zur Verfligung, die bei
vergleichbarer Wirksamkeit und Sicherheit im Vergleich zu den etablierten VEGF-Inhibitoren
ein langeres Behandlungsintervall ermdglicht und damit einhergehend weniger
IVT-Injektionen bedarf. Gerade bei dieser chronischen Erkrankung wirkt sich eine geringere
Anzahl an IVT-Injektionen langfristig tber viele Jahre hinweg aus. Diese geringere
Behandlungsbarriere erleichtert es den Patienten langfristig adhérent zu bleiben, was fir die
Aufechterhaltung des Behandlungserfolges und damit dem langfristigen Erhalt der Sehfahigkeit
ausschlaggebend ist.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, flr die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
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Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktprévalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung flr Abschnitt 3.2.

Das Anwendungsgebiet von Faricimab (Vabysmo®) lautet wie folgt: Erwachsene Patienten mit
nAMD (65).

Epidemiologische Daten fur Deutschland

Die nAMD ist eine degenerative Erkrankung der Makula, die sich aus einer AMD entwickeln
kann. Wie bereits der Name der Erkrankung verdeutlicht, ist sie stark vom Alter abhéangig:
Mehr als 90 % der Patienten sind 60 Jahre oder &lter, tiber 40 % der Patienten sind 80 Jahre
oder &lter (11). Epidemiologische Daten fir die nAMD in Deutschland sind nur wenige
vorhanden. Ausgehend von der Prévalenz der AMD, die die DOG mit etwa
1,6 Millionen Patienten angibt, und unter der Annahme, dass die NAMD annahernd 15 % der
AMD-Patienten betrifft, ergibt sich eine Pravalenzschatzung fir die nAMD von
rund 240.000 Patienten (8, 9, 104, 105). Diese Groflenordnung wird ebenso in einer
volkswirtschaftlichen Analyse verschiedener Augenerkrankungen geschétzt (106). Die Study
of Health in Pomerania mit 4.420 Teilnehmenden zwischen 29 und 79 Jahren ergab eine
nAMD-Pravalenz von 0,3 % (226.000 Patienten) (105, 107). Die Rotterdam Studie, eine
niederlandische prospektive Kohortenstudie mit mehr als 6.000 Teilnehmenden ab 55 Jahren,
ermittelte eine nAMD-Préavalenz von 1,1 % (350.000 Patienten) (105, 108). Die European Eye
Study, eine multizentrische Querschnittsstudie mit mehr als 5.000 Teilnehmenden in
sieben europdischen Léndern, ergab eine nAMD-Prévalenz ab 65 Jahren von 2,3%
(429.650 Patienten) (105, 109). Auch Angaben zur Inzidenz der NAMD in Deutschland sind
nur wenig vorhanden. In der Gutenberg Gesundheitsstudie, eine prospektive Populationsstudie
zu verschiedenen Erkrankungen im Raum Mainz mit mehr als 15.000 Teilnehmenden zwischen
35 und 74 Jahren, wurde eine kumulative 5-Jahre-Inzidenz fur die AMD von 2,0 % ermittelt.
Unter der Annahme, dass die nAMD etwa 15 % der AMD-Patienten betrifft, ergibt sich eine
kumulative 5-Jahre-Inzidenz von 0,3 % (8, 9, 105, 110). Die Rotterdam Studie ermittelte eine
5-Jahre-Inzidenz fir die nAMD von 0,5 % (111).

Da die verfligbaren Quellen teils nur Schatzungen angeben und zum Teil die hoheren
Altersgruppen nicht vollstandig beriicksichtigen, wurde eine Sekundardatenanalyse in der
Deutschen Analysedatenbank fir Evaluation und Versorgungsforschung in Auftrag gegeben.
Die Datenbank enthalt Daten von etwa 3,5 Millionen Versicherten aus 16 Krankenkassen in
Deutschland und ist représentativ fur die Gesamt-Gesetzliche Krankenversicherung (GKV) (11,
112-115). In einem retrospektiven Studiendesign wurden vollversicherte GKV-Patienten
ab 18 Jahren in den Berichtsjahren 2014 bis 2020 analysiert. Da es fiir den Grofteil des
Analysezeitraums keinen fir die nAMD spezifischen International Classification of Diseases
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(ICD)-10-Code gibt (dieser wurde erst im Jahr 2020 eingefiihrt), wurden pravalente Patienten
wie folgt definiert: Angelehnt an das Morbiditatsorientierter Risikostrukturausgleich-Kriterium
M2Q mussten entweder zwei gesicherte ambulante Diagnosen oder eine stationare
Hauptdiagnose mit dem ICD-10-Code H35.3 (Degeneration der Makula und des hinteren Poles)
in zwei verschiedenen Quartalen des jeweiligen Jahres vorliegen (116). Um die Diagnose
abzusichern und die nAMD von anderen degenerativen Verdnderungen der Makula
abzugrenzen, wurde als weiteres Aufgreifkriterium die Diagnostik angewendet: Es musste
mindestens eine beobachtbare nAMD-relevante Diagnostik (FFA oder OCT-Bildgebung) flr
die jeweiligen Patienten dokumentiert sein (siehe Abbildung 3-1). Die Rationale fir diese
Unterscheidung ist, dass vor Anwendung von Arzneimitteln durch IVT-Injektion bei indizierter
Therapie einer NAMD eines der genannten diagnostischen Verfahren durchgefuhrt werden
muss (117). In der beschriebenen Sekundardatenanalyse wurden bei einer Prdavalenz von
0,62 % 379.677 Patienten ermittelt, die eine diagnostizierte nNAMD hatten. Zur Berechnung der
Inzidenz wurden zwei diagnosefreie Vorjahre als zusatzliches Aufgreifkriterium definiert.
Dadurch ergab sich eine Inzidenz von 0,4 % bzw. 241.607 Patienten (11).

Deutsche Analysedatenbank fiir Evaluation und
Versorgungsforschung mit
3.5 Mio. Versicherten der GKV

v

H35.3 Degeneration der Makula und des
hinteres Poles
[mind.] eine stationédre oder zwei gesicherte
ambulante Diagnosen

+

[mind.] eine Fluoreszenzangiographie
oder OCT-Bildgebung

| ;

Préavalenz Inzidenz [zwei diagnosefreie Vorjahre]
379.677 Patienten 241.607 Patienten

Abbildung 3-1: Pravalenz- und Inzidenzdefinition in der Sekund&rdatenanalyse in der
Deutschen Analysedatenbank fiir Evaluation und Versorgungsforschung, schematische

Darstellung
Quelle: (11)
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Frauen und Manner scheinen gleich haufig von einer NAMD betroffen zu sein: In der oben
beschriebenen Sekundardatenanalyse sind 55 % der nAMD-Patienten Frauen und 45 % Manner
(11). In der Gutenberg Gesundheitsstudie wurde ebenfalls kein statistisch signifikanter Einfluss
des Geschlechts auf die Pravalenz beobachtet (118). Es gibt auch Untersuchungen, die
Geschlechterunterschiede bei der Haufigkeit der degenerativen Veranderungen beobachtet
haben, jedoch ohne eindeutige Auspragungen (109, 119).

Die Aktualitat und die groRe Datenbasis der beschriebenen Sekundardatenanalyse ermdglichen
eine ausreichende Représentativitdt der Bevolkerung in Deutschland. Zudem ist die
Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext durch Daten aus dem deutschen
Versorgungssystem sichergestellt. Aus diesen Griinden wurde diese zur Bestimmung des
plausibelsten Wertes flr die Patienten in der Zielpopulation im vorliegenden
Anwendungsgebiet verwendet.

Ermittlung der Patientenzahlen im Anwendungsgebiet

Zur Ermittlung der Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet wird die Pravalenz der
nAMD verwendet. Fur den plausibelsten Wert wird die oben beschriebene
Sekundardatenanalyse verwendet. Um mdglichen Unsicherheiten in der verwendeten Quelle
Rechnung zu tragen, wird ebenfalls eine Unsicherheitsspanne in Form einer Obergrenze
angegeben. Fur die Berechnung der Obergrenze wird die European Eye Study verwendet. Eine
Beschreibung der Berechnungen ist als Quelle hinterlegt (105).

Tabelle 3-1: Zielpopulation im Anwendungsgebiet inklusive Unsicherheitsspanne

Zielpopulation von Faricimab im Plausibelster Wert® Obergrenze ¢
Anwendungsgebiet 2

Erwachsene Patienten mit nAMD 379.677 429.650

2 Fachinformation (65)
b Studienbericht Sekundardatenanalyse nAMD und DME (11)
¢ European Eye Study (105, 109)

Der plausibelste Wert flr die Zielpopulation, die flir eine Behandlung mit Faricimab in Frage
kommt, betrdgt 379.677 Patienten, mit einer Obergrenze von 429.650 Patienten (siehe
Tabelle 3-1). Die Angabe ist plausibel, jedoch werden einige Modellannahmen getroffen: Eine
leichte Unterschatzung in der Anzahl der Patienten kann entstehen, da nicht bei allen
pravalenten nAMD-Patienten eine Diagnostik durchgefiihrt wird oder werden kann; diese
Diagnostik wird in der Sekundardatenanalyse aber zur Abgrenzung der nAMD-Diagnose von
anderen degenerativen Makulaerkrankungen verwendet (11). Weiterhin kann eine leichte
Unterschatzung der potenziellen Anwendungen auch dadurch vorliegen, dass die nAMD
sowohl ein als auch beide Augen betreffen kann, die jeweiligen Patienten trotz zweifacher
Behandlung jedoch nur einfach in die Berechnungen einflieRen (11).
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Zukunftig ist von einem Anstieg der Patienten mit nAMD auszugehen. Das Alter gilt als grofter
Risikofaktor einer AMD und ihrer Folgeerkrankungen (120, 121). Die World Health
Organization (WHO) schatzt eine Zunahme der Disability Adjusted Life Years fir AMD von
fast 14 % bis 2030 (104). Wie eingangs beschrieben, lasst sich in der fiir den plausibelsten Wert
verwendeten Sekundédrdatenanalyse eine deutliche Zunahme der Patienten mit steigendem Alter
beobachten: Mehr als 90 % der Patienten sind 60 Jahre oder &lter, Giber 40 % der Patienten sind
80 Jahre oder &lter (11). Auch andere Untersuchungen zeigen eine Abhéngigkeit der nAMD
vom Alter: Die Gutenberg Gesundheitsstudie ermittelte in der hdchsten Altersgruppe der Studie
(65 bis 74 Jahre) eine vierfach hthere NAMD-Préavalenz als in der Gesamtkohorte (118). Die
European Eye Study ergab ein bis zu 10-fach hoheres nAMD-Risiko fur Personen tber
80 Jahren im Vergleich zu Personen zwischen 65 und 69 Jahren (109). Ein Anstieg an Patienten
mit NAMD ist daher aufgrund der Veranderungen der Altersstruktur und der Zunahme an
alteren Personen in der Bevolkerung sehr wahrscheinlich (110, 122). Zudem ist anzunehmen,
dass die Weiterentwicklung der Diagnostikverfahren in den ndchsten Jahren zu einer
zusatzlichen Zunahme an nAMD-Patienten fiihrt, zum Beispiel durch die seit 2019 als
Kassenleistung geltende OCT, die als nicht-invasive diagnostische Methode zu einer
vermehrten Anwendung der Diagnostik und daher einer schnelleren und leichter zugénglichen
Diagnose flihren kann (123, 124).

Auch wenn ein Anstieg an nAMD-Patienten in der Zukunft wahrscheinlich ist, so lasst sich fir
die Jahre 2023 bis 2027 kein Trend quantifizieren; die beschriebene Sekundardatenanalyse
ergab im zeitlichen Verlauf Uber 6 Jahre keine deutliche Verdnderung der Pravalenz, die zur
Berechnung angewendet werden konnte (11). Fir die geschétzte Entwicklung in den Jahren
2023 bis 2027 wird daher der fur 2022 ermittelte Wert in Tabelle 3-2 fortgeschrieben, auch
wenn dieser aus den oben beschriebenen Grinden tendenziell eine Unterschatzung darstellt.

Tabelle 3-2: Geschatzte Entwicklung der Zielpopulation fir die Jahre 2023 bis 2027

Jahr 2023 2024 2025 2026 2027
Obergrenze?® 429.650 429.650 429.650 429.650 429.650
Plausibelster 379.677 379.677 379.677 379.677 379.677
Wert®

aEuropean Eye Study (105, 109)

b Studienbericht Sekundirdatenanalyse nAMD und DME (11)
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Fazit

Die Zielpopulation fiir das Jahr 2022 fiir Faricimab zur Behandlung erwachsener Patienten mit
NAMD umfasst 379.677 Personen. Den Unsicherheiten wurde mit der Darstellung einer
Obergrenze von 429.650 Personen Rechnung getragen (siehe Tabelle 3-1).

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-3 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemalR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berlicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fliihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-3: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in

(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit) 2

Faricimab 379.677-429.650 378.514-379.677

2@ Anteil der Versicherten in der GKV an der Gesamtbevélkerung im Jahr 2022: 88,1 % (105)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-3 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel-Tabelle dar und fugen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Zur Berechnung des Anteils an Versicherten in der GKV, die fur eine Behandlung mit
Faricimab im vorliegenden Anwendungsgebiet in Frage kommen, wurde der aktuelle
Jahresdurchschnitt der Versicherten in der GKV von 2021 durch die durchschnittliche
Bevolkerung 2021 geteilt (125, 126). Hieraus ergibt sich ein Anteil an der Gesamtbevélkerung
von 88,1 % (73.294.342/83.196.078), dessen Giltigkeit auch fur das Kalenderjahr 2022
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angenommen wird (105). Der ermittelte Anteil der Zielpopulation an Versicherten in der GKV
findet sich inklusive Angabe einer Unsicherheitsspanne in Tabelle 3-3.

Die in 3.2.3 beschriebene Sekundardatenanalyse wurde auf Basis von 16 deutschen
Krankenkassen durchgefiihrt und dann auf die Gesamt-GKV hochgerechnet (11). Die ermittelte
Population von 379.677 Patienten ergibt damit schon die Anzahl an Versicherten in der GKV
und wurde aus Tabelle 3-1 bertragen. Der errechnete GKV-Anteil wird daher nur auf die
Obergrenze angewendet, wodurch der Wert der Obergrenze knapp unter den plausibelsten Wert
fallt. Die sich ergebende Spanne der Anzahl an GKV-Patienten in der Zielpopulation ist
demnach sehr gering und die vergleichbare GroRRenordnung der Angaben in den verwendeten
Quellen unterstitzt deren Validitat.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-4: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der

(zu bewertendes Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in der

Arzneimittel) therapeutisch bedeutsamem GKV
Zusatznutzen

Faricimab Erwachsene Patienten mit NAMD nicht belegt 378.514-379.677

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen entspricht der benannten
Zielpopulation. Die Herleitung ist in den Abschnitten 3.2.3 und 3.2.4 dargestellt.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
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Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fur Sekundardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2

Relevante Literatur wurde Uber eine orientierende Literaturrecherche in PubMed ermittelt. Die
Beschreibung der Erkrankung, des klinischen Bildes, der Diagnose und der Behandlung der
nAMD sowie des therapeutischen Bedarfs erfolgte auf Grundlage von Leitlinien, ausgewahlter
Sekundarliteratur und den dort zitierten Quellen.

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.2.3

Die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz wurden einer Sekundardatenanalyse auf Basis von
16 deutschen Krankenkassen sowie publizierten Studien aus einer orientierenden
Literatursuche entnommen (11, 109). Die Zahlen des statistischen Bundesamts zur
Bevolkerung in Deutschland von 2022 bis 2027 stammen aus der 14. koordinierten
Bevolkerungsvorausberechnung (BEV-VARIANTE-02, G2L2W2) (122). Diese Variante wird
verwendet, da sie der aktuell vom Robert Koch-Institut in den Berichtsheften genutzten
Variante entspricht.

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.2.4

Der Anteil der Versicherten in der GKV wurde den Statistiken des Bundesministeriums fir
Gesundheit entnommen (126). Fur die Bevolkerungszahlen bis 2020 wurde der
fortgeschriebene Bevolkerungsstand des Statistischen Bundesamts verwendet, welcher auf dem
Zensus 2011 basiert (125).
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Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.2.5

Zur Charakterisierung der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen im
vorliegenden Anwendungsgebiet wurde das Modul 4 B von Faricimab herangezogen.

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zuséatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Figen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
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unabhéngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuléssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Tabelle 3-5: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | der Population Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, bzw. pro Patient Behandlung
zweckmaliige Patientengruppe pro Jahr (ggf. | in Tagen (gof.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Faricimab Erwachsene Initial 4 monatliche 1. Jahr: 1
Patienten mit IVT-Injektionen 6-8
nAMD AnschlieRend 2. Jahr:
Intervalle von alle 3-6
8,12 oder 16 Wochen
maoglich
ZweckmaRBige Vergleichstherapie
Aflibercept Erwachsene Initial 3 monatliche 1. Jahr: 1
Patienten mit IVT-Injektionen, 6-7,5
nAMD gefolgt von einer 2 Jahr:
IVT-Injektion alle 312
2 Monate
Verlangerung des
2-monatigen
Intervalls
entsprechend T&E-
Schema mdglich
Ranibizumab Erwachsene Initial mindestens 3 1. Jahr: 1
Patienten mit monatliche IVT- 7-12
nAMD Injektionen 2. Jahr:
AnschlieRend 3-12
T&E-Schema mit
Intervallverlangerung
maglich
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Faricimab

Die empfohlene Dosis von Faricimab betragt 6 mg (0,05 ml Losung), angewendet als
IVT-Injektion alle 4 Wochen (monatlich) fur die ersten 4 Dosen.

Anschliefend wird 20 und/oder 24 Wochen nach Einleitung der Behandlung eine Beurteilung
der Krankheitsaktivitdt basierend auf den anatomischen und/oder visuellen Befunden
empfohlen, um die Behandlung an den individuellen Patienten anpassen zu kdnnen. Bei
Patienten ohne Krankheitsaktivitat ist eine Verabreichung von Faricimab alle 16 Wochen
(4 Monate) zu erwégen. Bei Patienten mit Krankheitsaktivitét ist 1 Behandlung alle 8 Wochen
(2 Monate) oder 12 Wochen (3 Monate) zu erwdagen. Fur Behandlungsintervalle von 8 Wochen
oder weniger zwischen den IVT-Injektionen gibt es nur begrenzte Sicherheitsdaten. Die
Kontrolle zwischen den Injektionsterminen ist in Abh&ngigkeit vom Zustand des Patienten und
nach Ermessen des Arztes zu planen, es besteht jedoch keine Notwendigkeit einer monatlichen
Kontrolle zwischen den IVT-Injektionen (1)

Damit resultiert im 1. Jahr eine Anzahl von 6 (bei einer Behandlung alle 4 Monate) bis
8 Behandlungen (bei einer Gabe alle 8 Wochen). Im 2. Jahr ergibt sich eine Spanne von
3 Behandlungen (bei einer Gabe alle 4 Monate) bis zu 6 Behandlungen, bei einem Abstand von
8 Wochen zwischen den IVT-Injektionen (siehe Abbildung 3-2).

Aflibercept

Fur die Behandlung der nAMD betréagt die empfohlene Dosis von Aflibercept 2 mg, verabreicht
als IVT-Injektion.

Die Behandlung mit Aflibercept wird mit 3 aufeinanderfolgenden monatlichen Injektionen
initiiert. Das Behandlungsintervall wird danach auf 2 Monate verlangert. Der Arzt kann
basierend auf dem funktionellen und/oder morphologischen Befund das 2-monatige
Behandlungsintervall aufrechterhalten oder entsprechend einem T&E-Dosierungsschema
weiter verlangern. Dabei werden die Injektionsintervalle in 2- oder 4-wdchentlichen Schritten
verlangert, um einen stabilen funktionellen und/oder morphologischen Befund
aufrechtzuerhalten. Wenn sich der funktionelle und/oder morphologische Befund
verschlechtert, sollte das Behandlungsintervall — entsprechend  verkirzt  werden.
Behandlungsintervalle von mehr als 4 Monaten oder weniger als 4 Wochen zwischen den
IVT-Injektionen wurden nicht untersucht (2).

Damit resultiert im 1.Jahr eine Anzahl von 6 (bei T&E) bis 7,5 Behandlungen (bei
Aufrechterhaltung des 2-monatigen Behandlungsintervalls). Im 2. Jahr ergibt sich eine Spanne
von 3 Behandlungen (bei T&E auf das maximale Behandlungsintervall von 16 Wochen) bis zu
12 Behandlungen, bei einem Abstand von 4 Wochen zwischen den IVT-Injektionen (siehe
Abbildung 3-2).

Ranibizumab

Die empfohlene Dosis fir Ranibizumab bei Erwachsenen betragt 0,5 mg, verabreicht als
IVT-Injektion. Das Zeitintervall zwischen 2 IVT-Injektionen in dasselbe Auge sollte
mindestens 4 Wochen betragen. Die Behandlung beginnt mit 1 IVT-Injektion pro Monat bis
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bei kontinuierlicher Behandlung der maximale Visus erreicht ist und/oder keine Anzeichen von
Krankheitsaktivitat, wie etwa eine Verdnderung der Sehscharfe sowie andere
Krankheitsanzeichen und -symptome, mehr zu erkennen sind. Bei Patienten mit feuchter AMD
konnen initial 3 oder mehr aufeinanderfolgende monatliche IVT-Injektionen notwendig sein

AnschlieBend sollten die Kontroll- und Behandlungsintervalle auf Basis der
Krankheitsaktivitat, gemessen anhand der Sehscharfe und/oder morphologischer Kriterien,
vom Arzt festgelegt werden. Wenn Patienten entsprechend einem T&E-Schema behandelt
werden, konnen, sobald der maximale Visus erreicht ist und/oder keine Anzeichen einer
Krankheitsaktivitat vorliegen, die Behandlungsintervalle schrittweise verlangert werden, bis
Anzeichen einer Krankheitsaktivitat oder einer Visusbeeintrachtigung zuriickkehren. Bei der
feuchten AMD sollte das Behandlungsintervall um nicht mehr als 2 Wochen auf einmal
verlangert werden. Bei erneutem Auftreten von Krankheitsaktivitdt sollte das
Behandlungsintervall entsprechend verkdrzt werden (3).

Damit resultiert im 1. Jahr eine Spanne von 7 Behandlungen (bei T&E) bis zu 12 Behandlungen
(bei kontinuierlichen monatlichen IVT-Injektionen). Im 2. Jahr ergibt sich eine Spanne von
3 Behandlungen (bei T&E) bis zu 12 Behandlungen, bei monatlichen IVT-Injektionen (siehe
Abbildung 3-2).
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Abbildung 3-2: Schematische Darstellung der Injektionsschemata (minimale und maximale
Anzahl an Injektionen) in der nAMD

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-5). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-6: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Faricimab Erwachsene Patienten Initial 4 monatliche 1. Jahr:
mit nAMD IVT-Injektionen 6-8
AnschlieRend 2. Jahr:
Intervalle von alle 3-6
8,12 oder 16 Wochen
mdglich
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Aflibercept Erwachsene Patienten Initial 3 monatliche 1. Jahr:
mit NAMD IVT-Injektionen, 6-7,5
gefolgt von einer 2 Jahr:
IVT-Injektion alle 2 312
Monate
Verlangerung des
2-monatigen
Intervalls
entsprechend T&E-
Schema mdglich
Ranibizumab Erwachsene Patienten Initial mindestens 3 1. Jahr:
mit NAMD monatliche IVT- 7-12
Injektionen 2 Jahr:
AnschlieRend 3-12
T&E-Schema mit
Intervallverlangerung
mdglich
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalfiige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckméaRigen Vergleichstherapie an. Fligen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-7: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gdf. (gebrauchliches MaR; im Falle
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) einer nichtmedikamentdsen
zweckmafige Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Faricimab Erwachsene 1. Jahr: 1x6mg 1. Jahr:
Patienten mit 6-8 6x6mg—-8x6mg
nAMD 2. Jahr: 2. Jahr:
3-6 3x6mg—-6x6mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Aflibercept Erwachsene 1. Jahr: 1x2mg 1. Jahr:
Patienten mit 6-7,5 6x2mg-7,5x2mg
nAMD 2. Jahr: 2. Jahr:
3-12 3x2mg-12x2mg
Ranibizumab Erwachsene 1. Jahr: 1x0,5mg 1. Jahr:
Patienten mit 7-12 7x0,5mg—-12x0,5mg
nAMD 2. Jahr: 2. Jahr:
3-12 3x0,5mg-12x0,5mg

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Die Dosierung pro IVT-Injektion liegt bei Faricimab bei 6 mg, bei Aflibercept bei 2 mg und
bei Ranibizumab bei 0,5 mg. Dies entspricht jeweils einer Packung des Fertigarzneimittels. Der
Jahresverbrauch ergibt sich aus der Haufigkeit der Behandlungen pro Jahr, bei der jeweils eine
IVT-Injektion in der empfohlenen Dosierung gegeben wird, also eine Packung pro Behandlung.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalfiigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-8 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféahige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
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werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikament6sen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-8: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Packungsgroéfie, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

1.072,45 €
[1,77€%, 62,30€"]

Faricimab 1.136,52 €

(Vabysmo 120 mg/ml, Injektionslésung)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Aflibercept 1.099,38 € 1.037,37 €
(Eylea 40 mg/ml Injektionslésung) [1,77€%, 60,24€"]
Ranibizumab 1.263,26 € 1.192,17 €

[1,77€2, 69,32€"]

(Lucentis 10 mg/ml Injektionslésung)

a: Rabatt nach §130 SGB V
b: Rabatt nach § 130a SGB V
Stand Lauer-Taxe: 15.09.2022 (4)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der ZVT nach
Darreichungsform und PackungsgréRe wurden der Lauer-Taxe entnommen; abgerufen am
16.09.2022 (Stand: 15.09.2022) (4). Zur Berechnung der Arzneimittelkosten wurde jeweils die
wirtschaftlichste Packung herangezogen.

Fur das zu bewertende Arzneimittel Faricimab ergeben sich die Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte fir die in Tabelle 3-8 aufgelistete Darreichungsform und
PackungsgroRe wie angegeben.

Die Kosten der ZVT Aflibercept bzw. Ranibizumab nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte errechnen sich fiir die in Tabelle 3-8 aufgelisteten Darreichungsformen und
PackungsgroRen wie angegeben.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Flgen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-9: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel gemaf
Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population zusétzlichen zusétzlich zuséatzlich
bewertendes bzw. GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-Leistungen
zweckmafige je Episode, Zyklus | pro Patient pro
Vergleichstherapie) etc. Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Faricimab Erwachsene IVT-Injektion 1 x je Behandlung 1. Jahr: 6-8
Patienten mit 2 Jahr: 3-6
nAMD
Postoperative 1 x je Behandlung 1. Jahr: 6-8
Kontrolle 2. Jahr: 3-6
Kontroll- patientenindividuell | patientenindividuell
untersuchungen unterschiedlich unterschiedlich
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Aflibercept Erwachsene IVT-Injektion 1 x je Behandlung 1. Jahr: 6-7,5
Patienten mit 2. Jahr: 3-12
nAMD
Postoperative 1 x je Behandlung 1. Jahr: 6-7,5
Kontrolle 2. Jahr: 3-12
Kontroll- patientenindividuell | patientenindividuell
untersuchungen unterschiedlich unterschiedlich
Ranibizumab Erwachsene IVT-Injektion 1 x je Behandlung 1. Jahr: 7-12
Patienten mit 2. Jahr: 3-12
nAMD
Postoperative 1 x je Behandlung 1. Jahr: 7-12
Kontrolle 2. Jahr: 3-12
Kontroll- patientenindividuell | patientenindividuell
untersuchungen unterschiedlich unterschiedlich

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Bei der Anwendung von Faricimab, Aflibercept und Ranibizumab fallen jeweils die gleichen
GKV-Zusatzleistungen an. Sie werden im Folgenden fur alle drei Wirkstoffe gemeinsam
beschrieben.

Intravitreale Medikamentengabe
Sowohl die Applikation von Faricimab als auch die der ZVT erfolgt durch eine IVT-Injektion.

Postoperative Kontrollen

Entsprechend den Fachinformationen sind fur Faricimab, Aflibercept und Ranibizumab jeweils
postoperative Kontrollen erforderlich (1-3).
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Regelmafiige Kontrolluntersuchungen

Sowohl fur Faricimab als auch fiir Aflibercept und Ranibizumab erfolgen gemaR
Fachinformation jeweils regelmafige Befundkontrollen (1-3). Diese Kontrolluntersuchen
umfassen die Anamnese, die Erhebung morphologischer Parameter und/oder eine
Visuskontrolle. Haufigkeit und Art der eingesetzten Diagnostik kann patientenindividuell
unterschiedlich sein. Die Kontrollintervalle werden durch den behandelnden Arzt
patientenindividuell festgelegt, wodurch die entstehenden Kosten nicht quantifiziert werden
kdnnen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-9
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

IVOM am linken oder rechten Auge | 90,92 € (belegérztlicher Bereich)

(GOP 31372/36372 oder -

31371/36371) 189,61 € (niedergelassener Bereich)
Postoperative Behandlung 18,81 €-26,25 €

(GOP 31717 oder 31716)

Optische Koharenztomographie 4552 €

(EBM 06338 oder 06339)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten wurden dem Einheitlichen Bewertungsmalistab (EBM) in der aktuell gltigen
Fassung fur das 2. Quartal 2022 entnommen (5).

Die Applikation von Faricimab als auch die der ZVT erfolgt durch eine IV T-Injektion. Fir die
IVT-Injektion liegen Gebihrenordnungspositionen (GOP) des EBM vor (GOP 31371/36371
[rechtes Auge], GOP 31372/36372 [linkes Auge] oder GOP 31373/36373 [beide Augen]). Die
jeweils erste Ziffer gilt dabei im niedergelassenen Bereich, wahrend die zweite Ziffer im
belegérztlichen Bereich Anwendung findet. Zur Berechnung der Jahrestherapiekosten wird die
einseitige Anwendung zugrunde gelegt.

Fir die notwendigen postoperativen Kontrollen sind die GOP 31716/31717 (bei Uberweisung
zum konservativen Augenarzt/durch den Operateur) abrechnungsfahig.

Die Kontrollen des Visus sind in der fachérztlichen Grundpauschale enthalten.
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Die Fachinformationen von Faricimab, Ranibizumab und Aflibercept empfehlen das
Behandlungsintervall auf Basis der Krankheitsaktivitdt festzulegen, die anhand
morphologischer Parameter und/oder Sehschérfe bzw. funktioneller Befunde bestimmt wird.
Das Kontrollintervall soll durch den behandelnden Arzt festgesetzt werden, dieses kann
haufiger sein als das Injektionsintervall.

Die Kosten fur die morphologische Befundkontrolle mittels OCT sind uber die
GOP 06338/06339 (rechtes Auge/linkes Auge) im EBM abgebildet.

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die zusétzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-9 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-10 (Kosten fur zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-11: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende

Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Faricimab

Erwachsene
Patienten mit
nAMD

1. Jahr

IVT-Injektion

545,52 €-1.516,88 €

Postoperative Kontrolle

112,86 €-210,00 €

Kontroll- patientenindividuell
untersuchungen unterschiedlich
Summe 658,38 €-1.726,88 €
2. Jahr

IVT-Injektion 272,76 €-1.137,66 €

Postoperative Kontrolle

56,43 €-157,50 €

Kontroll- patientenindividuell
untersuchungen unterschiedlich
Summe 329,19 €-1.295,16 €
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckmaélige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Aflibercept Erwachsene 1. Jahr

Patienten mit "

nAMD IVT-Injektion 545,52 €-1.422,08 €
Postoperative Kontrolle | 112,86 €-196,88 €
Kontroll- patientenindividuell
untersuchungen unterschiedlich
Summe 658,38 €-1.618,95 €
2. Jahr
IVT-Injektion 272,76 €-2.275,32 €
Postoperative Kontrolle | 56,43 €-315,00 €
Kontroll- patientenindividuell
untersuchungen unterschiedlich
Summe 329,19 €-2.590,32 €

Ranibizumab Erwachsene 1. Jahr

Patienten mit o

nAMD IVT-Injektion 636,44 €-2.27532 €
Postoperative Kontrolle | 131,67 €-315,00 €
Kontroll- patientenindividuell
untersuchungen unterschiedlich
Summe 768,11 €-2.590,32 €
2. Jahr
IVT-Injektion 272,76 €-2.275,32 €
Postoperative Kontrolle | 56,43 €-315,00 €
Kontroll- patientenindividuell
untersuchungen unterschiedlich
Summe 329,19 €-2.590,32 €

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-12 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fugen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-12: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahrestherapi
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige ekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen Euro
zweckmafige Patienten- Leistungen (geman
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €
Zu bewertendes Arzneimittel
Faricimab Erwachsene 1. Jahr
Patient it
[ 6.43470€- | 65838€- | 0,00 7.093,08 €
8.579,60 € 1.726,88 € 10.306,48 €
2. Jahr
3.217,35€ - 329,19 €- 0,00 3.546,54 €-
6.434,70 € 1.295,16 € 7.729,86 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Aflibercept Erwachsene 1. Jahr
Pati .
N e I L 0,00 6.882,60 € -
7.780,28 € 1.618,95 € 9.399,23 €
2. Jahr
3.112,11 €- 329,19 €- 0,00 3.441,30 € —
12.448,44 € 2.590,32 € 15.038,76 €
Ranibizumab Erwachsene 1. Jahr
Pati .
PN Mt s aas10€- [ 768,11 €- 0,00 9.113,30 € -
14.306,04 € 2.590,32 € 16.896,36 €
2. Jahr
3.576,51 € — 329,19 €- 0,00 3.905,70 € —
14.306,04 € 2.590,32 € 16.896,36 €
Quelle: (6)

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berucksichtigt werden.
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Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Die Zahl der GKV-Patienten, die fur die Behandlung mit Faricimab in Frage kommen, wird
wie in Abschnitt 3.2.5 dargestellt, auf 378.514-379.677 geschatzt (Herleitung Abschnitt 3.2.4).

Kontraindikationen

Laut Fachinformation liegen neben der Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen
der sonstigen Bestandteile fiir eine Therapie mit Faricimab folgende Gegenanzeigen vor:

e Aktive oder vermutete okulare oder periokulare Infektionen
e Aktive intraokulare Entziindung

Therapieabbriche

Therapieabbriiche werden an dieser Stelle nicht berticksichtigt, da Patienten mit vorzeitigem
Therapieabbruch einen Teil der Behandlung erhalten haben.

Patientenpraferenzen

Patientenpréaferenzen wurden in den Zulassungsstudien nicht untersucht. Daher enthélt dieser
Abschnitt keine Angaben zu Patientenpréferenzen.

Aufteilung ambulant/stationar

Es ist zu erwarten, dass eine Therapie mit Faricimab Uberwiegend im ambulanten Bereich
erfolgt.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Fir die Jahrestherapiekosten pro Patient ergeben sich keine Anderungen. Die in Abschnitt 3.2.4
dargestellte Anzahl an GKV-Patienten in der Zielpopulation stellt das maximale Marktpotential
im Rahmen der GKV dar. Insgesamt werden jedoch voraussichtlich nur fiir einen geringeren
Anteil die in Abschnitt 3.3.5 dargestellten Kosten flr die Behandlung mit Faricimab anfallen.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Beschreibung fur Abschnitt 3.3.1 und 3.3.2

Die Angaben zu den jeweiligen Dosierungen wurden den entsprechenden Fachinformationen
in der aktuellen Fassung enthommen, wie sie im FachInfo-Service (www.fachinfo.de) bzw. auf
der Homepage der einzelnen Hersteller zu finden sind.

Beschreibung fur Abschnitt 3.3.3

Die Arzneimittelkosten wurden auf Grundlage der aktuell vertffentlichten Angaben zum
Apothekenabgabepreis in der Lauer-Taxe (Stand: 15.09.2022) berechnet (4). Alle gesetzlich
notwendigen, derzeit gultigen Rabatte (gemaR § 130 und § 130a SGB V, mit Ausnahme der in
8 130a SGB V Abs. 8 genannten Rabatte) wurden angerechnet, um die tatsdchlichen Kosten
der Vergitung fur die GKV exakt zu bestimmen (7). Flr den Rabatt durch Apotheken fr
verschreibungspflichtige Arzneimittel gemal 8 130 Abs. 1 SGB V wurde der in der Lauer-Taxe
mit Stand 15.09.2022 gelistete Wert zu Grunde gelegt (1,77 €) (4).

Beschreibung fur Abschnitt 3.3.4

Die Angaben zu den Kosten flr die zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen je Einheit bei
Anwendung der Arzneimittel gemaR jeweiliger Fach- oder Gebrauchsinformation,
insbesondere Angaben zur arztlichen Honorierung und zu Laborleistungen, wurden dem
Einheitlichen Bewertungsmafstab  fur &rztliche Leistungen der Kassendrztlichen
Bundesvereinigung in der Fassung vom 4. Juli 2022 entnommen (5).

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Roche. Fachinformation VABYSMO® (Faricimab): Stand 09/2022; 2022.
2. Bayer AG. Fachinformation Eylea® (Aflibercept): Stand Juli 2021; 2021.
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3. Novartis. Fachinformation Lucentis® (Ranibizumab): Stand November 2021; 2021.
Lauer-Fischer GmbH. Lauer Taxe Online Stand 15.09.2022; 2022.

5. KBV. Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM) - Stand: 2. Quartal 2022:
Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). URL.:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-_Stand_2. Quartal_2022.pdf [aufgerufen
am: 04.07.2022].

6.  Roche. Berechnungen zu den Jahrestherapiekosten, neovaskulére altersabhangige
Makuladegeration; 2022.

7. BfJ. Das Finfte Buch Sozialgesetzbuch — Gesetzliche Krankenversicherung — (Artikel 1
des Gesetzes vom 20. Dezember 1988, BGBI. | S. 2477, 2482), das zuletzt durch
Artikel 2 des Gesetzes vom 18. Marz 2022 (BGBI. I S. 473) geandert worden ist: Stand
18.03.2022; 2022.

3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaRnahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgende Beschreibung wurde aus der Fachinformation zu Faricimab (Vabysmo®)
entnommen. Dabei wurden die Abschnitte 4.2-4.7, 4.9, 6.2-6.4 und 6.6 der Fachinformation
bertcksichtigt (1).

Dosierung und Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel muss von einem qualifizierten Arzt mit Erfahrung in der Durchfiihrung
intravitrealer Injektionen appliziert werden. Jede Durchstechflasche ist nur fiir die Behandlung
eines einzigen Auges zu verwenden.

Dosierung

Neovaskulare (feuchte) altersabhangige Makuladegeneration (nAMD)

Die empfohlene Dosis betragt 6 mg (0,05 ml Lésung), angewendet als intravitreale Injektion
alle 4 Wochen (monatlich) fur die ersten 4 Dosen.

AnschlieBend wird 20 und/oder 24 Wochen nach Einleitung der Behandlung eine Beurteilung
der Krankheitsaktivitdt basierend auf den anatomischen und/oder visuellen Befunden
empfohlen, um die Behandlung an den individuellen Patienten anpassen zu konnen. Bei
Patienten ohne Krankheitsaktivitat ist eine Verabreichung von Faricimab alle 16 Wochen
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(4 Monate) zu erwégen. Bei Patienten mit Krankheitsaktivitat ist eine Behandlung alle
8 Wochen (2 Monate) oder 12 Wochen (3 Monate) zu erwagen. Fur Behandlungsintervalle von
8 Wochen oder weniger zwischen den Injektionen gibt es nur begrenzte Sicherheitsdaten. Die
Kontrolle zwischen den Injektionsterminen ist in Abhéngigkeit vom Zustand des Patienten und
nach Ermessen des Arztes zu planen, es besteht jedoch keine Notwendigkeit einer monatlichen
Kontrolle zwischen den Injektionen.

Visusbeeintrachtigung infolge eines diabetischen Makuladdems (DMO)

Die empfohlene Dosis betragt 6 mg (0,05 ml Losung), angewendet als intravitreale Injektion
alle 4 Wochen (monatlich) fir die ersten 4 Dosen.

AnschlieBend wird die Behandlung in Abhéngigkeit von der Krankheitsaktivitat (,,Treat and
Extend) individuell angepasst. Basierend auf der arztlichen Beurteilung der anatomischen
und/oder visuellen Befunde des Patienten kann das Dosierungsintervall in Schritten von bis zu
4 Wochen auf bis zu 16 Wochen (4 Monate) verlangert werden. Wenn sich die anatomischen
und/oder visuellen Befunde andern, ist das Behandlungsintervall entsprechend anzupassen und
eine Intervallverkiirzung ist vorzunehmen, wenn sich anatomische und/oder visuelle Befunde
verschlechtern (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Behandlungsintervalle mit weniger
als 4 Wochen zwischen den Injektionen wurden nicht untersucht. Die Kontrolle zwischen den
Injektionsterminen ist in Abhéngigkeit vom Zustand des Patienten und nach Ermessen des
Arztes zu planen, es besteht jedoch keine Notwendigkeit einer monatlichen Kontrolle zwischen
den Injektionen.

Dauer der Behandlung

Dieses Arzneimittel ist fir die Langzeitbehandlung bestimmt. Wenn die visuellen und/oder
anatomischen Befunde darauf hinweisen, dass der Patient von einer fortgesetzten Behandlung
nicht profitiert, ist die Behandlung abzubrechen.

Verspétete oder versdumte Dosis

Wenn eine Dosis verspatet verabreicht oder ausgelassen wurde, ist der Patient zum
nachstmaoglichen Termin vom Arzt zu untersuchen und die Dosierung nach Ermessen des
Arztes weiterzufuhren.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten > 65 Jahre ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation). Zu nAMD-Patienten (iber 85 Jahre liegen nur begrenzte Sicherheitsdaten vor
(siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).
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Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

In den Indikationen nAMD und DMO gibt es in der padiatrischen Bevélkerungsgruppe keine
relevante Verwendung fiir dieses Arzneimittel.

Art der Anwendung
Nur zur intravitrealen Anwendung.

Vabysmo ist vor der Anwendung visuell auf Schwebstoffe und Verfarbungen zu prifen. Bei
Vorhandensein von Schwebstoffen oder Verfarbungen darf die Durchstechflasche nicht
verwendet werden.

Das intravitreale Injektionsverfahren muss unter aseptischen Bedingungen durchgefiihrt
werden. Dies beinhaltet eine chirurgische Handedesinfektion, ein steriles Abdecktuch sowie
ein steriles Augenlid-Spekulum (oder Aquivalent). Vor dem intravitrealen Verfahren ist eine
sorgfiltige  Anamnese des Patienten hinsichtlich  Uberempfindlichkeitsreaktionen
durchzufiihren (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Vor der Injektion ist eine adaquate
Andsthesie vorzunehmen und ein topisches Breitspektrum-Mikrobizid zur Desinfektion der
periokularen Haut, des Augenlids und der Augenoberflache anzuwenden.

Die Injektionsnadel ist 3,5 bis 4,0 mm posterior zum Limbus in den Glaskorper einzufihren.
Dabei ist der horizontale Meridian zu vermeiden und in Richtung Bulbusmitte zu zielen.
Danach wird das Injektionsvolumen von 0,05 ml langsam injiziert; fir nachfolgende
Injektionen sind andere Stellen der Sklera zu verwenden.

Nach der Injektion ist nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Unmittelbar nach der intravitrealen Injektion sind die Patienten auf eine Erhohung des
intraokularen Drucks zu tiberwachen. Eine geeignete Uberwachung kann aus einer Kontrolle
der Perfusion des Sehnervenkopfes oder einer Tonometrie bestehen. Falls erforderlich sollte
sterile Ausrustung zur Durchfuhrung einer Parazentese zur Verfugung stehen.

Nach der intravitrealen Injektion sind die Patienten anzuweisen, alle Symptome, die auf eine
Endophthalmitis hinweisen (z. B. Sehverlust, Augenschmerzen, R&tungen des Auges,
Photophobie, verschwommenes Sehen), unverzuglich zu melden.

Hinweise zur Handhabung des Arzneimittels vor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6 der
Fachinformation.
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Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

Aktive oder vermutete okulare oder periokulare Infektionen.
Aktive intraokulare Entziindung.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, muissen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Durch die intravitreale Injektion bedingte Reaktionen

Intravitreale Injektionen einschlieBlich jener von Faricimab wurden mit Endophthalmitis,
intraokularer Entziindung, rhegmatogener Netzhautablosung und Netzhauteinriss in
Verbindung gebracht (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Vabysmo muss immer unter
ordnungsgemalien aseptischen Bedingungen injiziert werden. Die Patienten sollten angewiesen
werden, alle Symptome, wie beispielsweise Schmerzen, Sehverlust, Photophobie,
verschwommenes Sehen, Mouches volantes oder Rotung, die auf eine Endophthalmitis oder
eine der oben aufgefiihrten Nebenwirkungen hinweisen, unverzuglich zu melden, um eine
sofortige und angemessene Behandlung zu ermdglichen. Patienten mit haufigeren Injektionen
kdnnen ein erhohtes Risiko flr eingriffsbedingte Komplikationen haben.

Erh6hung des intraokularen Drucks

Eine vorlbergehende Erhéhung des intraokularen Drucks (IOD) wurde innerhalb von
60 Minuten nach intravitrealen Injektionen einschlieBlich jener von Faricimab beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit schlecht
eingestelltem Glaukom geboten (Vabysmo darf nicht injiziert werden, solange der
Augeninnendruck > 30 mmHg betrédgt). In allen Féllen missen sowohl der IOD als auch die
Perfusion des Sehnervenkopfes kontrolliert und bei Bedarf angemessen behandelt werden.

Systemische Wirkungen

Nach der intravitrealen Injektion von Inhibitoren des vaskuldren endothelialen
Wachstumsfaktors (vascular endothelial growth factor - VEGF) wurden systemische
unerwinschte Ereignisse einschlieRlich arterieller thromboembolischer Ereignisse beschrieben
und es besteht ein theoretisches Risiko, dass diese mit der VEGF-Hemmung in Zusammenhang
stehen. In den klinischen Studien mit Faricimab bei Patienten mit nAMD und DMO wurde eine
niedrige Inzidenzrate arterieller thromboembolischer Ereignisse beobachtet. Es gibt nur
begrenzte Daten zur Sicherheit einer Behandlung mit Faricimab bei DMO-Patienten mit hohem
Blutdruck (> 140/90 mmHg) und GeféalRerkrankungen sowie bei nAMD-Patienten im Alter
> 85 Jahren.
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Immunogenitét

Da es sich um ein therapeutisches Protein handelt, besteht bei Faricimab die Mdglichkeit einer
Immunogenitat (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die Patienten sollten angewiesen
werden, ihren Arzt Gber Anzeichen oder Symptome einer intraokularen Entziindung zu
informieren, wie z. B. Sehverlust, Augenschmerzen, erhohte Lichtempfindlichkeit, Mouches
volantes oder Verschlechterung einer Augenrdtung, die ein klinisches Anzeichen flr eine
Uberempfindlichkeit gegeniiber Faricimab sein konnten (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation).

Beidseitige Behandlung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Faricimab bei gleichzeitiger Anwendung in beiden Augen
wurde nicht untersucht. Eine bilaterale Behandlung konnte zu bilateralen Nebenwirkungen am
Auge und/oder moglicherweise zu einer erhdhten systemischen Exposition fiihren, was das
Risiko systemischer Nebenwirkungen erhdohen konnte. Bis Daten zur bilateralen Anwendung
vorliegen, stellt dies ein theoretisches Risiko flr Faricimab dar.

Gleichzeitige Anwendung anderer Anti-VEGF-Arzneimittel

Es liegen keine Daten zur gleichzeitigen Anwendung von Faricimab mit anderen
Anti-VEGF-Arzneimitteln am selben Auge vor. Faricimab ist nicht gleichzeitig mit anderen
Anti-VEGF-Arzneimitteln zu verabreichen (systemisch oder okular).

Aussetzen der Behandlung

In folgenden Féllen sollte die Behandlung ausgesetzt werden:

¢ Rhegmatogene Netzhautablésung, Makulaforamen Stadium 3 oder 4, Netzhautabriss; die
Behandlung ist erst wieder aufzunehmen, wenn eine adéquate Korrektur durchgefiihrt
wurde.

e Behandlungsbedingte Abnahme der bestkorrigierten Sehschérfe (best corrected visual
acuity - BCVA) um > 30 Buchstaben im Vergleich zur letzten Untersuchung der
Sehschérfe; die Behandlung sollte nicht friher als zum n&chsten vorgesehenen Termin
fortgesetzt werden.

e Ein intraokularer Druck > 30 mmHg.

e Eine subretinale Blutung mit Beteiligung der Fovea centralis oder, wenn die Grof3e der
Blutung > 50 % der Gesamtflache der L&sion umfasst.

e Durchgefiihrte oder geplante intraokulare Operation innerhalb der vergangenen oder
kommenden 28 Tage; die Behandlung sollte nicht friiher als zum ndchsten vorgesehenen
Termin fortgesetzt werden.

Einriss des retinalen Pigmentepithels

Risikofaktoren fir die Entwicklung eines Einrisses des retinalen Pigmentepithels (RPE) nach
einer Anti-VEGF-Therapie wegen einer nAMD sind groRflachige und/oder starke Abhebungen
des retinalen Pigmentepithels. Bei Patienten mit diesen Risikofaktoren fiir Einrisse des RPE ist
bei der Einleitung einer Therapie mit Faricimab Vorsicht geboten. Ein Einriss des RPE ist eine
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Komplikation der Abhebung des Pigmentepithels (pigment epithelial detachment - PED) bei
Patienten mit NAMD. RPE-Einrisse kommen h&ufig vor bei nAMD-Patienten mit PED, die mit
Anti-VEGF-Mitteln einschlieRlich Faricimab intravitreal behandelt werden. In der
Faricimab-Gruppe war die Rate der RPE-Einrisse héher (2,9 %) als in der Aflibercept-Gruppe
(1,4 %). Die meisten Ereignisse traten wéhrend der Aufsattigungsphase auf und waren leicht
bis méaRig, ohne Auswirkungen auf das Sehvermdgen.

Populationen mit begrenzten Daten

Es liegen nur begrenzte Daten zur Behandlung von nAMD-Patienten > 85 Jahren und
DMO-Patienten mit Typ-I-Diabetes, Patienten mit einem HbAlc-Wert tiber 10 %, Patienten
mit hohem Risiko fur eine proliferative diabetische Retinopathie (DR), hohem Blutdruck
(> 140/90 mmHg) und Gefalerkrankungen sowie zu anhaltenden Dosierungsintervallen, die
kiirzer als alle 8 Wochen sind, und von nAMD- und DMO-Patienten mit aktiven systemischen
Infektionen, vor. Zu anhaltenden Dosierungsintervallen von 8 Wochen und weniger liegen nur
begrenzte Sicherheitsinformationen vor und diese kénnen mit einem héheren Risiko fiir okulare
und systemische Nebenwirkungen, einschlieBlich schwerwiegender Nebenwirkungen,
verbunden sein. Es gibt auch keine Erfahrungen mit der Behandlung mit Faricimab bei
diabetischen Patienten mit unkontrollierter Hypertonie. Der Arzt sollte diesen Mangel an
Informationen bei der Behandlung solcher Patienten berticksichtigen.

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h., es ist nahezu
,hatriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefuihrt. Basierend auf
der Biotransformation und Elimination von Faricimab (siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation) sind keine Wechselwirkungen zu erwarten. Faricimab ist jedoch nicht
gleichzeitig mit anderen systemischen oder okularen Anti-VEGF-Arzneimitteln zu
verabreichen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebdarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung sowie nach der letzten
intravitrealen Injektion von Faricimab fir mindestens 3 Monate eine zuverl&ssige
Verhutungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Zur Anwendung von Faricimab bei Schwangeren liegen keine oder nur begrenzte Daten vor.
Die systemische Exposition durch Faricimab nach okularer Anwendung ist gering, jedoch muss
Faricimab aufgrund seines Wirkmechanismus (VEGF-Hemmung) als potentiell teratogen und
embryo-/fetotoxisch eingeschatzt werden (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).
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Faricimab darf wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der
potenzielle Nutzen Uberwiegt das potenzielle Risiko fur den Fetus.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Faricimab in die Muttermilch Ubergeht. Ein Risiko fur das gestillte
Neugeborene/den Saugling kann nicht ausgeschlossen werden. Vabysmo darf wéhrend der
Stillzeit nicht angewendet werden. Es muss eine Entscheidung dariber getroffen werden, ob
das Stillen abzubrechen ist oder ob die Behandlung mit Faricimab abzubrechen ist bzw. auf die
Behandlung mit Faricimab verzichtet werden soll. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens flr
das Kind als auch der Nutzen der Therapie fur die Frau zu berlcksichtigen.

Fertilitat

In einer 6-monatigen Studie mit Faricimab an Cynomolgus-Affen wurden keine Auswirkungen
auf die Reproduktionsorgane oder die Fertilitdit beobachtet (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Vabysmo hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Vorlbergehende Sehstérungen konnen nach der intravitrealen
Injektion und der damit einhergehenden Augenuntersuchung auftreten. Patienten sollten kein
Fahrzeug fuhren und keine Maschinen bedienen, bis sich ihr Sehvermdgen wieder ausreichend
erholt hat.

Uberdosierung

Eine Uberdosierung mit einem groReren als dem empfohlenen Injektionsvolumen kann zu
einem Anstieg des Augeninnendrucks fiinren. Im Falle einer Uberdosierung muss der 10D
uberwacht und, sofern dies vom behandelnden Arzt flr erforderlich gehalten wird, eine
geeignete Behandlung eingeleitet werden.

Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Dauer der Haltbarkeit
30 Monate

Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
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Die ungeodffnete Durchstechflasche kann vor der Anwendung bis zu 24 Stunden bei
Raumtemperatur, 20 °C bis 25 °C, aufbewahrt werden.

Sicherstellen, dass die Injektion unmittelbar nach Vorbereitung der Dosis verabreicht wird.

Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht schitteln.

Die Durchstechflasche enthélt mehr als die empfohlene Dosis von 6 mg. Das Fullvolumen der
Durchstechflasche (0,24 ml) darf nicht vollstdndig verwendet werden. Das Uberschissige
Volumen muss vor der Injektion verworfen werden. Die Injektion des gesamten Volumens der
Durchstechflasche hat eine Uberdosierung zur Folge. Die zu injizierende Dosis muss auf die
0,05 ml-Dosismarkierung eingestellt werden, d. h. auf 6 mg Faricimab.

Nach der Entnahme aus dem Kiihlschrank und vor der Anwendung muss Vabysmo visuell
uberprift werden. Sind Partikel oder Tribungen sichtbar, darf die Durchstechflasche nicht
verwendet werden.

Der Inhalt der Durchstechflasche und die Transfer-Filternadel sind steril und nur zur einmaligen
Anwendung bestimmt. Nicht verwenden, wenn die Verpackung, Durchstechflasche und/oder
Filternadel beschadigt sind oder das Verfalldatum 0berschritten ist. Eine ausflhrliche
Gebrauchsanweisung ist in der Packungsbeilage enthalten.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aus Anhang I1B der European Public Assessment Report (EPAR)-Produktinformation ergibt sich
die folgende Anforderung: Arzneimittel auf eingeschrankte &rztliche Verschreibung (siehe
Anhang I: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

@).
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren flr das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Folgende ,,Bedingungen oder Einschrénkungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels” sind in Annex I1D (2) genannt:

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) fihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europaische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhdltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfihrung von Vabysmo in den einzelnen Mitgliedstaaten muss der Inhaber der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen (MAH) den Inhalt und das Format des
Schulungsprogrammes, einschlieBlich der Kommunikationsmedien, der Verteilungsmodalitaten
und aller anderen Aspekte des Programms, mit der zustandigen nationalen Behérde abstimmen.

Das Schulungsprogramm zielt darauf ab, die Patienten/Betreuer angemessen Uber die Risiken
von Vabysmo und die wichtigsten Anzeichen und Symptome dieser Risiken zu informieren. Es
zielt auBerdem darauf ab zu informieren, zu welchem Zeitpunkt sie dringend einen Arzt
aufsuchen sollten, um die Risiken und jegliche daraus resultierenden Komplikationen zu
minimieren, indem zu schnellem Handeln ermutigt wird.
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Der Zulassungsinhaber stellt sicher, dass in jedem Mitgliedstaat, in dem Vabysmo vermarktet
wird, alle Patienten/Betreuer, von denen erwartet wird, dass sie Vabysmo anwenden, Zugang
zu folgenden Schulungsmaterialien haben bzw. diese ausgehéndigt bekommen:

¢ Informationspaket fir Patienten

Das Informationspaket fiir Patienten besteht aus der Packungsbeilage und einem Leitfaden fur
Patienten/Betreuer. Der Leitfaden fur Patienten wird sowohl in gedruckter Form als auch als
Haorversion zur Verfligung gestellt und enthélt die folgenden wichtigsten Elemente:

e Eine Beschreibung der neovaskuldren altersabhéngigen Makuladegeneration (nAMD)
und des diabetischen Makulaédems (DMO)

e Eine Beschreibung von VVabysmo, wie es funktioniert und was von der Behandlung mit
Vabysmo erwartet werden kann

e Eine Beschreibung der wichtigsten Anzeichen und Symptome der mit Vabysmo
verbundenen Hauptrisiken, d. h. infektidse Endophthalmitis und intraokulare
Entziindung

e Eine Beschreibung, wann bei Anzeichen und Symptomen dieser Risiken dringend ein
Arzt aufgesucht werden muss

e Empfehlungen fir eine angemessene Betreuung nach der Injektion

Verpflichtung zur Durchfiihrung von Malinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlief3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende Malinahmen ab:

Tabelle 3-13: Durchzufiihrende MaRnahmen nach der Zulassung

Beschreibung Fallig am

Eine multizentrische, unverblindete Verlangerungsstudie zur Untersuchung der Langzeit- | Q1 2025
Sicherheit und -Vertréglichkeit von Faricimab bei Patienten mit NAMD

Eine multizentrische, unverblindete Verlangerungsstudie zur Untersuchung der Langzeit- | Q4 2024
Sicherheit und -Vertraglichkeit von Faricimab bei Patienten mit DMO

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MalRnahmen zur Risikominimierung (,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung, die in der Zusammenfassung des
EU-RMP beschrieben und im EPAR verdffentlicht werden, sind in Tabelle 3-14 dargestellt.

Tabelle 3-14: Summary Table of Pharmacovigilance Activities and Risk-Minimization
Activities by Safety Concern

Sicherheitsbedenken | MaRnahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanzaktivitaten

Infektidse
Endophthalmitis

Routinemalige
Pharmakovigilanzaktivitaten
neben dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion:

Geflhrter Fragebogen

Routinemaliige
Risikominierungsmafinahmen:

e Fachinformation Abschnitt — 4.2
Dosierung und Art der Anwendung

¢ Fachinformation — 4.3 Gegenanzeigen

e  Fachinformation Abschnitt — 4.4
Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung | Bewertung als Teil der Routine

Fachinformation Abschnitt — 4.8
Nebenwirkungen

Packungsbeilage Abschnitt 2 Was sollten
Sie vor der Anwendung von Vabysmo®
beachten?

Packungsbeilage Abschnitt 4 Mdgliche
Nebenwirkungen

Empfehlung, ordnungsgemaRe aseptische
Injektionstechniken immer anzuwenden,
wenn Vabysmo® angewendet wird

Vabysmo® ist ein
verschreibungspflichtiges Medikament

Zusatzliche Risikominierungsmafnahmen:
Leitfaden fur Patienten/Betreuer

PSUR/PBRER-Berichterstattung

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:
Keine

Intraokulare
Entzundung

Routinemalige
Risikominierungsmafinahmen:

Fachinformation — 4.3 Gegenanzeigen

Fachinformation Abschnitt — 4.4
Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung
Fachinformation Abschnitt — 4.8
Nebenwirkungen

Packungsbeilage Abschnitt 2 Was sollten
Sie vor der Anwendung von Vabysmo®
beachten?

Packungsbeilage Abschnitt 4 Mdgliche

Routinemalige
Pharmakovigilanzaktivitaten
neben dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion:

Gefuhrter Fragebogen

Bewertung als Teil der Routine
PSUR/PBRER-Berichterstattung

Zusatzliche
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Sicherheitsbedenken | MaRnahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanzaktivitaten
Nebenwirkungen Pharmakovigilanzaktivitaten:

e  Empfehlung, ordnungsgemaélie aseptische Keine
Injektionstechniken immer anzuwenden,
wenn Vabysmo® angewendet wird

e Vabysmo®ist ein
verschreibungspflichtiges Medikament

Zusétzliche Risikominierungsmafinahmen:
Leitfaden fur Patienten/Betreuer

Arterielle Routineméfige RoutineméRige
thromboembolische Risikominierungsmafinahmen: Pharmakovigilanzaktivitaten
E"relgnlsse _und e  Fachinformation Abschnitt — 4.4 neben dt_em Berichten von
hadmorrhagische . . Nebenwirkungsmeldungen und
Ereignisse, die das *  Packungsbeilage Abschnitt 2 Signaldetektion:
lz\lentrale * Vabyrslm‘_’s) |ste|?|_ htices Medik X Bewertung als Teil der Routine
ervensystem verschreibungspflichtiges Medikamen PSUR/PBRER-Berichterstattung

betreffen

Zusétzliche Risikominierungsmafinahmen: et

) Zusatzliche
Keine Pharmakovigilanzaktivitaten:

Laufende langfristige
Erweiterungsstudien Studien:

AVONELLE-X (GR42691)
RHONE-X (GR41987)

Langfristige Routinemaliige Routinemalige
Sicherheit Risikominierungsmafinahmen: Pharmakovigilanzaktivitaten
Keine neben dem Berichten von

Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion:

Zusatzliche Risikominierungsmafnahmen: Keine

Keine

Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

Laufende langfristige
Erweiterungsstudien Studien:

AVONELLE-X (GR42691)
RHONE-X (GR41987)
Anwendung wéahrend | RoutinemaRige Routinemalige

der Schwangerschaft | RisikominierungsmalRnahmen: Pharmakovigilanzaktivitaten

e Fachinformation Abschnitt 4.6 neben dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und

Signaldetektion:
Roche-Standard-Schwangerschaft
Nachversorgung

e Packungsbeilage Abschnitt 2

Zusétzliche Risikominierungsmafinahmen:
Keine

Bewertung als Teil der Routine
PSUR/PBRER-Berichterstattung

Zusatzliche
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Sicherheitsbedenken | MaRnahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanzaktivitaten
Pharmakovigilanzaktivitaten:
Keine

Abkirzungen: PBRER = Periodic Benefit-Risk Evaluation Report, PSUR = Periodic Safety Update Report
Quelle: (3)

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es bestehen keine weiteren Anforderungen.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Den Informationen in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 liegen folgende Informationen zugrunde:
Aktuelle Fachinformation (1), EPAR-PI-Draft (2) und der Risk-Management-Plan (EU-RMP)

3).

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
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allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

Roche. Fachinformation VABY SMO® (Faricimab): Stand 09/2022; 2022.
Roche. EPAR VABYSMO® Product Information; ANHANG | Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels: Entwurf vor Zulassung; 2022.

3. Roche. EU Risk Management Plan for VABY SMO® (Faricimab); 2022.

3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemaR § 87 Absatz 5b
Satz5SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 zun&chst alle arztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfilhrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-15 zudem fiir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fur die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.
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Tabelle 3-15: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R aktuell gliltiger Fachinformation des zu

bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt sind

Nr.

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation
mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad (kann / sollte /
soll / muss / ist etc.) und Angabe
der genauen Textstelle (Seite,

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um
eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

Abschnitt)

Basierend auf der arztlichen ja
Beurteilung der anatomischen
und/oder visuellen Befunde des
Patienten kann das
Dosierungsintervall in Schritten
von bis zu 4 Wochen auf bis zu

16 Wochen (4 Monate) verlangert
werden. Wenn sich die
anatomischen und/oder visuellen
Befunde andern, ist das
Behandlungsintervall entsprechend
anzupassen und eine
Intervallverkirzung ist
vorzunehmen, wenn sich
anatomische und/oder visuelle
Befunde verschlechtern

(Abschnitt 4.2., Seite 3)

1 Kontrolluntersuchungen

2 Intravitreale
Medikamenteneingabe

Faricimab ist nur zur intravitrealen | ja
Anwendung bestimmt.

(Abschnitt 4.2, Seite 1

In allen Féllen missen sowohl der | j3
IOD als auch die Perfusion des
Sehnervenkopfes kontrolliert und
bei Bedarf angemessen behandelt
werden.

(Abschnitt 4.4, Seite 3)

3 Postoperative Kontrolle

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Fachinformation Faricimab (Vabysmo®); Stand 09/2022 (1)

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &arztlichen Leistungen aus Tabelle 3-15,
die Ihrer Einschétzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begrunden Sie jeweils lIhre Einschatzung. Falls es Geblihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die &rztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-15 bei.

Alle zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen sind im aktuell glltigen EBM-Katalog
abgebildet.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
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Es wurde der EBM-Katalog mit Gultigkeit zum zweiten Quartal 2022 zugrunde gelegt (2).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell glltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der &rztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchflihrung fiir die Zeitpunkte vor, wéhrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchflihrung der arztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Keine.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufigen.

Roche. Fachinformation VABY SMO® (Faricimab): Stand 09/2022; 2022.

KBYV. Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM) - Stand: 2. Quartal 2022:
Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). URL.:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_- Stand_2. Quartal 2022.pdf [aufgerufen
am: 04.07.2022].
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