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Abkurzung Bedeutung

ADA Anti-Arzneimittel-Antikorper (Anti-drug-antibodies)

AESI Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse (Adverse event
of special interest)

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AMIS Arzneimittel-Informationssystem

Ang-2 Angiopoeitin-2

APTC Antiplatelet Trialists' Collaboration

ARR Absolute Risikoreduktion

AST Aspartat-Aminotransferase

BCVA Bestkorrigierte Sehschérfe (Best corrected visual acuity)

BM Bruch-Membran

CDE China Center for Drug Evaluation

CEC Clinical Events Committee

CENTRAL Cochrane Central Register of Controlled Trials

CFP Farbfundusfotografie (Color fundus photography)

CFU Complete follow up

chir. Chirurgisch

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CRC Zentrales Lesezentrum (Central reading center)

CSR Klinischer Studienbericht (Clinical study report)

CST Zentrale Subfelddicke (Central subfield thickness)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTP Klinisches Studienprotokoll

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DMO Diabetisches Makuladdem

DR Diabetische Retinopathie

DRS Diabetic Retinopathy Severity

DRSS Diabetic Retinopathy Severity Scale

Faricimab (Vabysmo®) Seite 9 von 331




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.10.2022

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

Abkurzung Bedeutung

eCRF Elektronischer Priifbogen (Electronic case report form)

EG Européische Gemeinschaft

EMA European Medicines Agency

EMBASE Excerpta Medica dataBASE

ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FAS Full-Analysis-Set

FDA Food and Drug Administration

FFA Fluoreszenzangiographie (Fundus fluorescein angiography)

FU Follow up

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good clinical practice

HbAlc Hamoglobin Alc

HIPAA Health Insurance Portability and Accountability Act

ICH International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

iDCC Unabhéngiges Datenkoordinationszentrum (Independent data coordinating
center)

iDMC Unat_)hépgiger Dat_enUberwachungsausschuss (Independent data
monitoring committee

ILM Interne Grenzmembran (Internal limiting membrane)

INN International Non-proprietary Name

(o] Intraokulare Entziindung (Intraocular inflammation)

IOP Intraokularer Druck (Intraocular pressure)

IPD Individuelle Patientendaten

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRF Intraretinale Flussigkeit

ITT Intention to treat

IVOM Intravitreale operative Medikamenteneingabe

IVT Intravitreal

IXRS Interactive voice/web response system

kard. Kardial
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Abkurzung Bedeutung

Kl Konfidenzintervall

LOCF Last observation carried forward

MAR Missing at random

med. Medizinisch

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

MID Minimal wichtige Differenz (Minimal important difference)

MMRM Mixed effect Model Repeat Measures

MNAR Missing not at random

MTC Mixed Treatment Comparison

n.d. Nicht durchgefihrt

NE Nicht bewertbar (not evaluable)

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

n.i. Nicht interpretierbar

NPDR Nicht-proliferative DR

OCT Optische Koharenztomographie (Optical coherence tomography)

OCT-A Optische Koharenztomographie Angiographie (Optical coherence
tomography angiography)

OR Odds Ratio

PD Pharmakodynamik

PDR Proliferative diabetische Retinopathie

PK Pharmakokinetik

PRO Patientenberichtetes Ergebnis (Patient reported outcome)

PRP Panretinale Photokoagulation

PT Preferred Term nach MedDRA

PTI Personalisiertes Behandlungsintervall (Personalised treatment interval)

pU Pharmazeutischer Unternehmer

Q4w Alle 4 Wochen

Q8w Alle 8 Wochen

Q12w Alle 12 Wochen

Q16w Alle 16 Wochen

RBR Research Biosample Repository

Faricimab (Vabysmo®)
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Abkurzung Bedeutung

RCT Randomized Controlled Trial

RR Relatives Risiko

rRR Reverses relatives Risiko

RVOD Retinal vascular occlusive disease

SAP Statistischer Analyseplan

SCE Summary of Clinical Efficacy

SCS Summary of Clinical Safety

SD Standardabweichung (Standard deviation)

SD-OCT Spektraldoménen optische Koharenztomographie (Spectral domain optical
coherence tomography)

SE Standardfehler (Standard error)

SGB Sozialgesetzbuch

SMD Standardisierte Mittelwertsdifferenz

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

T&E Treat and Extend

TN Therapienaiv

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

TTE Zeit bis zum Ereignis (Time-to-event)

UE Unerwiinschtes Ereignis

UWF Ultraweitwinkel (Ultra wide field)

VA Sehscharfe (Visual acuity)

vask. Vaskulér

VEGF Vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor (Vascular endothelial growth
factor)

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

VerfO Verfahrensordnung

VG Vorgeschichte

WHO World Health Organization

Faricimab (Vabysmo®)
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Abkurzung Bedeutung
YAG Yttrium-Aluminium-Granat
ZNT ZweckmaRige Vergleichstherapie

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und
personenbezogenen Hauptwortern das generische Maskulinum verwendet. Entsprechende

Begriffe meinen im Sinne der Gleichbehandlung grundséatzlich alle Geschlechter (mannlich,
weiblich, divers).
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Faricimab wird angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit einer
Visusbeeintrichtigung infolge eines diabetischen Makuladdems (DMO) (1).

Fragestellung

Wie ist das Ausmall des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens fur Faricimab zur
Behandlung erwachsener Patienten mit einer Visusbeeintrachtigung infolge eines DMO im
Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie
(ZVT) Aflibercept zu bewerten?

Datenquellen

Die Fragestellung wird anhand der Zulassungsstudien RHINE und YOSEMITE beantwortet.
Beide Studien sind doppelt-maskierte, multizentrische, randomisierte, aktiv-kontrollierte
Parallelgruppenstudien der Phase I1l. Zwischen den beiden identischen Studien wurde keine
Heterogenitat festgestellt. Dementsprechend bezieht sich das Dossier auf die Ergebnisse der
gepoolten Analysen.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Folgende Kriterien wurden fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung
bertcksichtigt:

Tabelle 4-1: Prédefinierte Ein- und Ausschlusskriterien fur die Suchen nach Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel Faricimab fur einen direkten Vergleich

E/A- |Item Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Nr.
1 Patienten- Erwachsene Patienten mit einer Patienten mit Makuladdem und/oder
population Visusbeeintrachtigung infolge eines Visusbeeintrachtigung infolge einer anderen
DMO Ursache sowie abweichende
Patientenpopulationen
2 Intervention Faricimab in der zugelassenen Abweichende Intervention
Dosierung und Anwendungsart im Faricimab in einer nicht zugelassenen
betreffenden Indikationsgebiet Dosierung und/oder Anwendungsart im
betreffenden Indikationsgebiet
3 Komparator Aflibercept? in der zugelassenen Abweichender Komparator
Dosierung und Anwendungsart im Aflibercept in einer nicht zugelassenen
betreffenden Indikationsgebiet Dosierung und/oder Anwendungsart im
betreffenden Indikationsgebiet
4 Endpunkte Erhebung mindestens eines patienten- | Keine Darstellung patientenrelevanter
relevanten Endpunktes in den Dimen- | Endpunkte in einer der genannten Kategorien
sionen: Mortalitat, Morbiditét,
Gesundheitshezogene Lebensqualitét,
Vertréglichkeit

Faricimab (Vabysmo®)
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E/A- |Item Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Nr.
5 Studientyp RCT Abweichender Studientyp

Tierexperimentelle Studien
Retrospektive Studien

6 Studiendauer | Keine Einschrénkungen
7 Publikationstyp | Dokument (Vollpublikation, Bericht | Ubersichtsartikel oder andere Sekundarpubli-
oder Registereintrag), das den kationen bereits publizierter Daten

Kriterien des CONSORT-Statements | Mehrfachpublikationen ohne relevante
genigt und fiir die Beantwortung der | 7satzinformationen
Dossierfragestellung relevante

Primérdaten enthilt Conference abstracts oder Poster ohne

relevante zusétzliche Information gegenlber
der zugehdrigen Vollpublikation

Registereintrage ohne berichtete Ergebnisse

8 Sprache Keine Einschrankungen

2 geméaR Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVVT) durch den G-BA; Aflibercept vom pU aus der Liste der
ZVT ausgewdhlt.

Abkiirzungen: CONSORT = Consolidated Standards of Reporting Trials; DMO = Diabetisches Makuladdem;

E/A = Einschluss-/Ausschlusskriterium; G-BA = Gemeinsamer Bundesausschuss; pU = pharmazeutischer Unternehmer;
RCT = Randomisierte kontrollierte Studie

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien RHINE und YOSEMITE erfolgte anhand der
Studienprotokolle, der statistischen Analyseplane (SAP) und der Studienberichte in zweli
Schritten: Extraktion bewertungsrelevanter Studiencharakteristika und darauf basierende
Bewertung des studienbezogenen und endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials. Durch
Zusammenfassung beider Studien auf Basis von individuellen Patientendaten (IPD) liegt
Evidenz der Stufe la vor. Die Studien sind damit hinreichend fiir die Kategorie ,,Beleg* bei der
Ergebnissicherheit.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Studiendesign und Studienpopulation

Die beiden Studien RHINE und YOSEMITE sind drei-armige, doppelt-maskierte,
aktiv-kontrollierte, randomisierte, multizentrische, globale Studien der Phase 111, aus denen die
zwei Arme B und C nutzenbewertungsrelevant sind. Im Arm B wurde Faricimab nach einem
personalisierten Behandlungsintervall (PTI, Personalised treatment interval)) angewendet und
im Arm C wurde Aflibercept alle 8 Wochen (Q8W) angewendet. Das Dosierungsschema in
Arm B  (Faricimab  PTI) entspricht dem zugelassenen Treat and Extend
(T&E) -Dosierungsschema (2), wahrend das Q8W-Schema (Arm A) fur Faricimab nicht
zulassungsrelevant war und daher nicht im Dossier dargestellt ist. Bei der Darstellung der
Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien (RCT, Randomized controlled trial)
(siehe Abschnitt 4.3.1.3.1) wird der Arm B als Faricimab-Arm und der Arm C als
Aflibercept-Arm bezeichnet.
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Studienarm B — Faricimab PTI

Die Anzahl der intravitrealen (IVT) -Injektionen von Faricimab, die den Patienten im PTI-Arm
verabreicht wurden, variierte. Das Schema bestand aus mindestens 4 initialen IVT-Injektionen
(6,0 mg Faricimab alle 4 Wochen [Q4W] bis Woche 12), gefolgt von Erhaltungsinjektionen,
die in Abhéngigkeit von der Krankheitsaktivitat individuell angepasst wurden (6,0 mg
Faricimab zwischen Woche 16 und Woche 96).

Studienarm C — Aflibercept Q8W

Die Behandlung bestand aus 5 initialen IVT-Injektionen (2,0 mg Aflibercept Q4W bis
Woche 16), gefolgt von Erhaltungsinjektionen, die alle 8 Wochen verabreicht wurden (2,0 mg
Aflibercept Q8W zwischen Woche 20 und Woche 96).

Studienvisiten

Alle 3 Behandlungsarme (Faricimab Q8W, Faricimab PTI und Aflibercept Q8W) behielten die
Q4W Studienvisiten wahrend der 100-wdchigen Studiendauer bei.

Scheinbehandlung

Um die Maskierung der randomisierten Behandlungsarme zu erhalten, wurde bei den Patienten
aller drei Behandlungsgruppen eine Scheinbehandlung bei den Studienvisiten durchgefiihrt,
wenn sie nicht mit Faricimab oder Aflibercept entsprechend dem Behandlungsplan ihres
Studienarms behandelt werden. Die Scheinbehandlung ist ein Verfahren, das eine
IVT-Injektion imitiert und bei dem das stumpfe Ende einer leeren Spritze (ohne Nadel) gegen
das anasthesierte Auge gedrickt wird.

Zusammenfassung der im Dossier dargestellten Ergebnisse

Bei Diabetes mellitus-Patienten ist das DMO ursachlich fiir einen Verlust der Sehkraft bis hin
zur Erblindung. Mit vorhandenen Arzneimitteln, die auf Inhibition des vaskuldren
endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF, Vascular endothelial growth factor) basieren, wird
die Sehfahigkeit verbessert, allerdings ist die Wirkdauer einer Injektion zeitlich begrenzt. Daher
sind im Anschluss an die initiale Therapiephase weiterhin hdufige Intravitreale operative
Medikamenteneingabe (IVOM) -Behandlungen zur Stabilisierung der Sehféhigkeit
erforderlich. Fir Patienten besteht das Risiko, den Gewinn an Sehkraft wieder zu verlieren,
wenn  Behandlungsintervalle  nicht eingehalten  werden. Grund dafir  sind
Behandlungsbarrieren, die die Patienten daran hindern, die IVOM-Behandlungen in
regelmaRigen Abstdanden wahrzunehmen. Die wesentliche Behandlungslast setzt sich u. a.
zusammen aus der Angst vor IVT-Injektionen und mit der IVOM einhergehenden
Nebenwirkungen, dem zeitlichen, finanziellen und organisatorischen Aufwand fir die Patienten
und die Begleitpersonen sowie der Organisation der Behandlung von Grund- und
Begleiterkrankung(en). Diese Barrieren flihren dazu, dass nur etwa die Halfte der Patienten mit
einem DMO ihre IVT anti-VEGF-Therapie gemiR des Behandlungsplans einhalten, und
unvollstandige Behandlungen fiihren zum erneuten Verlust der durch die initiale Behandlung
gewonnenen Sehkraft.
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Trotz der verfligbaren Therapieoptionen besteht damit immer noch ein ungedeckter Bedarf an
neuartigen langwirksamen Therapieoptionen, die lange Behandlungsintervalle erlauben, und
somit eine verringerte Behandlungslast fiir die Patienten und ihre Angehdrigen bedeuten.
Dadurch wird es ihnen erleichtert, adhérent zu bleiben und somit den bei der Sehféhigkeit
erreichten Behandlungserfolg auch langfristig zu erhalten.

Der Zusatznutzen von Faricimab beim DMO wird gegentiber der ZVT Aflibercept anhand der
zwei  doppelt-maskierten, multizentrischen,  randomisierten,  aktiv-kontrollierten
Parallelgruppenstudien der Phase Ill — RHINE und YOSEMITE - abgeleitet. Aufgrund des
Designs der Studien sollte eine Aussage zur Nicht-Unterlegenheit von Faricimab (bei
verléangerten Intervallen) gegenuber Aflibercept getroffen werden. Zusatzlich l&sst sich eine
Aussage darlber treffen, wie viele Patienten eine Intervallverlangerung (bis zu 16 Wochen)
unter Faricimab erreichen. Die Bewertung erfolgte unter Berticksichtigung patientenrelevanter
Endpunkte aus den Doménen Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Vertraglichkeit
und Mortalitat. Zusatzlich wird der injektionsbedingte Behandlungsaufwand dargestellt, der
sich keiner Domane direkt zuordnen lasst und dennoch als patientenrelevant betrachtet wird.
Zum Ableiten des Zusatznutzens wird der Faricimab PTI-Arm herangezogen. Zwischen den
beiden identischen Studien wurde keine Heterogenitét festgestellt. Dementsprechend werden
im vorliegenden Nutzendossier die Ergebnisse der gepoolten Analysen zu Jahr 2 dargestellt.
Die Ergebnisse fur das 1. Jahr werden erganzend im Anhang 4-G gezeigt. Zur Bewertung des
medizinischen Zusatznutzens von Faricimab werden die Ergebnisse zum Zeitpunkt der finalen
Analyse zu Jahr 2 in Abschnitt 4.3.1.3 herangezogen.

Injektionsbedingter Behandlungsaufwand

Behandlungsintervall

Im Faricimab-Arm erreichte nach 2 Jahren ein Anteil von 78,1 % der Patienten ein
Behandlungsintervall von 12 Wochen oder langer. Fir Aflibercept ist aus der VIOLET-Studie
bekannt, dass im Aflibercept T&E-Arm nur 40,8 % der Patienten ein Intervall von 12 Wochen
oder langer erreichen. Dies bedeutet, dass Faricimab flr einen grofieren Anteil der Patienten
eine Intervallverlangerung auf 12 Wochen oder langer ermdglicht. 62,4 % der Patienten
erreichten unter Faricimab sogar ein Behandlungsintervall von 16 Wochen. Dies bedeutet flr
die Patienten, dass sie pro Jahr lediglich 3 IVT-Injektionen Faricimab bendtigen, um ihre
Sehkraft zu erhalten, und somit eine enorme Reduktion des Behandlungsaufwands.

Der Anteil der Patienten, die ein Behandlungsintervall von 12 Wochen oder langer, ohne
Verkirzung des Intervalls auf unter 12 Wochen, erreichen, zeigt, dass ein GroRteil der Patienten
(61,8 %) dieses auch Uber einen langen Zeitraum beibehalten kann.

Im Faricimab-Arm erreichte nach 1Jahr ein Anteil von 72,6 % der Patienten ein
Behandlungsintervall von 12 Wochen oder langer. Die Fachinformation von Aflibercept sieht
zu diesem Zeitpunkt eine Q8W-Dosierung vor (3). Dies bedeutet, dass nach 1 Jahr lediglich
Faricimab eine Intervallverlangerung erlaubt. 51,9 % der Patienten erreichten sogar bereits
nach 1 Jahr unter Faricimab ein Behandlungsintervall von 16 Wochen, was im Vergleich zu
Aflibercept eine enorme Reduktion des Behandlungsaufwands bedeutet.
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Die Haufigkeit der IVT-Injektionen stellt eine hohe Belastung fir die Patienten dar. In der
initialen Therapiephase steht die Verbesserung der Sehféahigkeit im Vordergrund, wéhrend in
der zweiten Behandlungsphase die Aufrechterhaltung des Behandlungserfolgs und der
langfristige Erhalt der Sehfahigkeit von grof3er Bedeutung sind. Insbesondere das Einhalten der
Behandlungstermine auch tber die intiale Phase hinaus, wenn sich keine Verbesserung der
Sehfahigkeit mehr zeigt, ist entscheidend fur den langfristigen Behandlungserfolg. Jede
IVT-Injektion weniger bedeutet fur Patienten eine geringere Behandlungslast und damit eine
geringere Behandlungsbarriere. Weniger IVT-Injektionen bedeuten fur die Patienten eine
emotionale Erleichterung. Jede IVT-Injektion weniger entlastet Patienten hinsichtlich der
Angst vor der IVT-Injektion und damit einhergehenden Nebenwirkungen, sowie der Sorge vor
Komplikationen. Insbesondere weil Patienten aufgrund der Grunderkrankung eine erhohte
Anzahl an Arzt- und Kontrollterminen haben, bedeutet jede IVT-Injektion weniger einen
Gewinn an Zeit fir die Patienten und die Begleitpersonen. Da weniger Unterstiitzung von
Angehorigen und Begleitpersonen bendtigt wird, erhéht sich die Unabhéngigkeit der Patienten
und sie kénnen ihrem Leben haufiger wie gewohnt nachgehen. Die Aussicht auf lange
Behandlungsintervalle kann Patienten motivieren, die regelméligen Behandlungstermine auch
dann wahrzunehmen, wenn sich der Behandlungserfolg hinsichtlich der Sehfahigkeit nicht
mehr verbessert, sondern es um den Erhalt der Sehféhigkeit geht. Gerade bei dieser chronischen
Erkrankung kann sich eine geringere Anzahl an IVT-Injektionen langfristig Gber viele Jahre
hinweg auswirken. Diese geringere Behandlungsbarriere erleichtert es den Patienten langfristig
adhdrent zu bleiben, was fiir die Aufrechterhaltung des Behandlungserfolges ausschlaggebend
ist. Die Verlangerung der Therapieintervalle kann die Therapieadh&renz erleichtern und damit
einen langfristigen Erhalt der Sehfahigkeit ermdglichen. Daraus ergibt sich ein nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen.

Morbiditat

Bestkorrigierte Sehscharfe

In den beiden Nicht-Unterlegenheitsstudien RHINE und YOSEMITE zeigt Faricimab keine
statistisch signifikanten Unterschiede in der Sehfahigkeit (gemessen als bestkorrigierte
Sehscharfe [BCVA, Best corrected visual acuity]) gegeniiber Aflibercept. Eine
Nicht-Unterlegenheit von Faricimab konnte demonstriert werden. Somit zeigt Faricimab eine
vergleichbare Wirksamkeit in der Verbesserung der Sehfahigkeit bei verlangerten Intervallen
auf 12 Wochen und langer.

Ergiinzende Morbidititsendpunkte “Verinderung der zentralen Subfelddicke”, “Anteil der
Patienten mit Abwesenheit des DMO” und “Anteil der Patienten mit Abwesenheit von
intraretinaler Fliissigkeit”

Alle ergénzenden Morbiditatsendpunkte zeigen signifikante Vorteile unter Faricimab.
Faricimab fuhrt zu einer schnelleren und stirkeren Reduktion der zentralen Subfelddicke
(CST, Central subfield thickness) als Aflibercept und mehr Patienten erreichen eine
Abwesenheit des DMO sowie die Abwesenheit von intraretinaler Fliissigkeit (IRF). In der
Gesamtschau stellen die ergédnzenden Morbiditatsendpunkte eine in hohem MaRe klinisch
relevante Reduktion der Flissigkeit und Wiederherstellung der physiologischen Anatomie dar,
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da sie eine Stabilisierung der Erkrankung zeigen und den Behandlungserfolg von Faricimab
dokumentieren.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Faricimab zeigt eine gegenuber Aflibercept vergleichbare gesundheitsbezogene Lebensqualitét
(gemessen als Anteil der Patienten mit einer > 15-Punkte Verbesserung im National Eye
Institute Visual Function Questionnaire 25-item version [NEI VFQ-25] Composite Score und
in den Subskalen). Der NEI VFQ-25 ist ein validiertes Messinstrument zur Erhebung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, die sich im Speziellen auf die Sehkraft bezieht. Die
Ergebnisse zeigen, dass Patienten in beiden Studienarmen eine vergleichbare
Sehkraft-bezogene Lebensqualitat aufweisen. Diese Ergebnisse stlitzen die Ergebnisse zur
Sehfahigkeit, die ebenfalls eine Vergleichbarkeit zeigen.

Vertraglichkeit

Das Sicherheitsprofil von Faricimab ist vergleichbar mit dem von Aflibercept. Faricimab zeigt
im Vergleich mit Aflibercept keine statistisch signifikanten Unterschiede bei der Anzahl der
aufgetretenen unerwinschten Ereignisse (UE) in der generellen und spezifischen
Vertréglichkeit.

Mortalitat

Die Mortalitat ist in den vorliegenden Studien kein eigenstandiger Endpunkt zur Beurteilung
der Wirksamkeit der Therapie. Todesfélle wurden im Rahmen der Vertraglichkeit erhoben und
dargestellt. Es zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Bei Diabetes mellitus-Patienten ist das DMO ursachlich fiir einen Verlust der Sehkraft bis hin
zur Erblindung. Mit vorhandenen Arzneimitteln, die auf der VEGF-Inhibition basieren, wird
die Sehféhigkeit verbessert, allerdings ist die Wirkdauer einer Injektion zeitlich begrenzt.
Haufige IVOM-Behandlungen zur Stabilisierung der Sehfahigkeit sind im Anschluss an die
initiale  Therapiephase weiterhin erforderlich, bedeuten aber fir die Patienten
Behandlungsbarrieren, die sie daran hindern die IVOM-Behandlungen in regelmaRigen
Abstanden wahrzunehmen. Eine verminderte Therapieadharenz fiihrt dazu, dass der Gewinn an
Sehkraft wieder verloren geht. Daher besteht immer noch ein ungedeckter Bedarf an neuartigen
langwirksamen Therapieoptionen, die lange Behandlungsintervalle erlauben und somit eine
verringerte Behandlungslast fur die Patienten bedeuten. Dadurch wird es ihnen erleichtert,
adhérent zu bleiben und somit den Behandlungserfolg bei der Sehféhigkeit auch langfristig zu
erhalten.

Faricimab

e ermoglicht nach 2 Jahren fur 78,1 % der Patienten eine Intervallverldngerung auf
12 Wochen oder langer,
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e ermdglicht nach 2 Jahren fur 62,4 % der Patienten ein Behandlungsintervall von
16 Wochen, sodass diese Patienten pro Jahr lediglich 3 IV T-Injektionen bendtigen, und

e zeigt bei verlangerten Intervallen eine vergleichbare
- Wirksamkeit im Erreichen der Sehféhigkeit,
- Sehkraft-bezogene Lebensqualitat und
- Vertréglichkeit.

Die Verlangerung der Therapieintervalle kann die Therapieadhérenz erleichtern und damit
einen langfristigen Erhalt der Sehfahigkeit ermdglichen. Daraus ergibt sich ein nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen. Der Zusatznutzen wurde Uber zwei randomisierte kontrollierte
Phase-11I-Studien gezeigt, die auf Basis von IPD zusammengefasst wurden. Die
Ergebnissicherheit wird aufgrund der Aussagekraft der Nachweise als Beleg eingeschatzt.

Faricimab zeigt damit einen Beleg fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmafRigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

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

Mit Faricimab steht Patienten mit einer Visusbeeintrachtigung infolge eines DMO erstmalig
ein bi-spezifischer Antikdrper als neue Therapieoption zur Verfugung, der im Gegensatz zu
bisherigen anti-vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor A (VEGF-A, Vascular endothelial
growth factor A) -Therapien neben VEGF-A auch Angiopoietin 2 (Ang-2) bindet.

Im Rahmen des vorliegenden Nutzendossiers wird folgende Fragestellung zu der Behandlung
mit Faricimab beantwortet:

Wie ist das Ausmall des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens fur Faricimab zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit einer Visusbeintrachtigung infolge eines DMO im
Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte im Vergleich zur ZVT zu bewerten?

Die dargestellte Analyse zielt auf die Untersuchung der Fragestellung und die Quantifizierung
des Zusatznutzens mit Hilfe von Methoden der evidenzbasierten Medizin ab. Die Fragestellung
wurde anhand folgender Kriterien zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens festgelegt:
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Patientenpopulation

Fur die Bewertung von Faricimab werden erwachsene Patienten mit einer
Visusbeeintrichtigung infolge eines DMO betrachtet (1).

Intervention

Die zu bewertende Intervention fir die Darstellung des Nutzens und des Nachweises des
Zusatznutzens umfasst entsprechend der Fachinformation eine zulassungskonforme Dosierung
von 6,0 mg Faricimab verabreicht als IVT-Injektion. Laut Fachinformation kann Faricimab zur
Behandlung eines DMO wie folgt eingesetzt werden:

e Die empfohlene Dosis betragt 6 mg, angewendet als IVT-Injektion Q4W fur die ersten
4 Dosen. AnschlieRend wird die Behandlung in Abhéngigkeit wvon der
Krankheitsaktivitdat (T&E) individuell angepasst. Basierend auf der arztlichen
Beurteilung der anatomischen und/oder visuellen Befunde des Patienten kann das
Dosierungsintervall in Schritten von Q4W auf bis zu 16 Wochen (Q16W) 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) (1).

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Ein Beratungsgesprach geman §35a  Abs. 7 SGB V ivm. §8
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) und 87 5. Kapitel der
Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) fand am
03.05.2021 statt, G-BA Beratungsanforderung 2021-B-044 (4-6). Im Rahmen des
Beratungsgesprachs wurde vom G-BA fiir den Nachweis eines Zusatznutzens die folgende ZVT
festgelegt:

e Ranibizumab oder Aflibercept

Roche stimmt der vom G-BA bestimmten ZVT zu und zieht fir die Nutzenbewertung die
Therapie mit Aflibercept als ZVT heran.

Patientenrelevante Endpunkte (siehe dazu auch Abschnitt 4.2.5.2)

Der Nutzen und Zusatznutzen von Faricimab wird auf der Basis patientenrelevanter Endpunkte
aus den Domdanen Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Vertraglichkeit und
Mortalitat dargestellt. Zusatzlich wird der injektionsbedingte Behandlungsaufwand dargestellt,
der sich keiner Doméne direkt zuordnen lasst und dennoch als patientenrelevant betrachtet wird.

Injektionsbedingter Behandlungsaufwand
e Behandlungsintervall

Morbiditat
e BCVA
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e Ergdnzende Endpunkte
o Veranderung der CST
o Anteil der Patienten mit Abwesenheit des DMO

o Anteil der Patienten mit Abwesenheit von IRF

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e Anteil der Patienten mit einer > 15-Punkte Verbesserung im NEI VFQ-25 Composite
Score und in den Subskalen

Vertraglichkeit
e Generelle Vertraglichkeit

e Spezifische Vertraglichkeit

Mortalitat

e Die Mortalitdt ist in diesem Anwendungsgebiet kein separater Endpunkt zur
Beurteilung der Wirksamkeit der Therapie. Todesfélle wurden im Rahmen der
Vertréglichkeit erhoben und dargestellt.

Eine detaillierte Begriindung der Wahl, Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitat
der betrachteten Endpunkte erfolgt in Abschnitt 4.2.5.2.

Studientypen

Sowohl fir Faricimab als auch fir die ZVT wird zur Ermittlung der Wirksamkeit,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Vertraglichkeit die jeweils bestverfugbare klinische
Evidenz herangezogen. Sobald diese als gesichert identifiziert gilt, werden Quellen und Daten
mit niedrigeren Evidenzklassen aus der Bewertung ausgeschlossen.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.
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Folgende Kriterien zum Einschluss von Studien, die zur Bewertung und Quantifizierung des
Zusatznutzens von Faricimab in der Nutzenbewertung berticksichtigt werden (siehe auch
Tabelle 4-2), ergeben sich aus den Komponenten der Fragestellung entsprechend
Abschnitt 4.2.1.

Patientenpopulation

Die heranzuziehende Patientenpopulation entspricht der beschriebenen Patientenpopulation
unter Punkt 4.2.1:

Erwachsene Patienten mit einer Visusbeeintrachtigung infolge eines DMO (1).

Intervention

Im vorliegenden Anwendungsgebiet soll Faricimab zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit einer Visusbeeintrachtigung infolge eines DMO zulassungskonform in einer Dosierung von
6,0 mg IVT gemal’ Fachinformation verabreicht werden (1):

e Die empfohlene Dosis betragt 6 mg, angewendet als IVT-Injektion Q4W fur die ersten
4 Dosen. AnschlieRend wird die Behandlung in Abhéngigkeit wvon der
Krankheitsaktivitdat (T&E) 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 Q16W 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) (1).

Es werden nur Studien in die Nutzenbewertung eingeschlossen, in denen Faricimab gemaf den
Angaben der Fachinformation eingesetzt wurde.

Vergleichstherapie
Der Zusatznutzen von Faricimab wird Uber den Vergleich zu einer der beiden vom G-BA als
ZVT festgelegten Wirkstoffe dargestellt und quantifiziert. Die Vergleichstherapie ist die vom
G-BA am 03. Mai 2021 im Beratungsgesprach mit der Vorgangsnummer 2021-B-044
festgelegte ZVT (4):

e Ranibizumab oder Aflibercept

Roche stimmt der vom G-BA bestimmten ZVT zu. Fir die Bewertung des Zusatznutzens wird
Aflibercept als Vergleichstherapie herangezogen.

Im Rahmen dieser Nutzenbewertung werden nur Studien berticksichtigt, in denen die
Vergleichstherapie in einem zugelassenen Dosierungsschema eingesetzt wird.
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Patientenrelevante Endpunkte

Entsprechend der VerfO besteht der Nutzen eines Arzneimittels in den patientenrelevanten
therapeutischen Effekten insbesondere hinsichtlich der VVerbesserung des Gesundheitszustands,
der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder der Verbesserung der Lebensqualitat. Entsprechend werden die
Endpunkte zur Bewertung des Zusatznutzens den Dimensionen Mortalitat, Morbiditét,
Lebensqualitat und Vertraglichkeit zugeordnet (5). Damit eine Studie in die vorliegende
Nutzenbewertung eingeschlossen wird, muss sie Ergebnisse zu mindestens einem der
patientenrelevanten Endpunkte aus diesen Kategorien in der Indikation berichten. Zur
Darstellung des Zusatznutzens soll auf patientenrelevante ZielgrofRen in den folgenden
Dimensionen Bezug genommen werden:

e Mortalitat
e Morbiditat
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e Vertraglichkeit

Studientyp

Im vorliegenden Dossier werden ausschlieBlich RCT zur Darstellung des Zusatznutzens
berlicksichtigt, da klinische Studien mit diesem Design der Evidenzgrad 1 zugeordnet wird (7)
(Evidenzklassifizierung siehe 2. Kapitel, 3. Abschnitt § 11 Abs. 3 Verfahrensordnung (5)).

Studien mit niedrigeren Evidenzklassen (z. B. nicht randomisierte vergleichende Studien, nicht
vergleichende Studien, Fallberichte) werden aus der vorliegenden Nutzenbewertung
ausgeschlossen.

Studiendauer
Es wurden keine Einschrankungen hinsichtlich der Studiendauer vorgenommen.

Publikationstyp

Voraussetzung fiir den Einschluss war die Verfiigbarkeit von Vollpublikation, Bericht oder
Registereintrag, die den Kriterien des Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)
Statements genlgten, da das Verzerrungspotenzial und die Ergebnissicherheit der Studie bei
Fehlen umfassender Informationen nicht abschliefend bewertet werden kénnen. Es werden alle
Publikationstypen eingeschlossen, die Primérdaten enthalten kénnen.

Ubersichtsartikel oder andere Sekundarpublikationen bereits publizierter Daten, Mehrfach-
publikationen sowie conference abstracts oder Poster ohne relevante Zusatzinformationen
gegenuber der zugehdrigen Vollpublikation wurden von der Nutzenbewertung ausgeschlossen.
Ausgeschlossen wurden zudem Registereintrdge ohne berichtete Ergebnisse.

Publikationssprache
Hinsichtlich der Publikationssprache wurden keine Einschrankungen vorgenommen.
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Die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zur Darstellung und Quantifizierung des Zusatz-
nutzens von Faricimab im Vergleich zur ZVT Aflibercept werden im Folgenden in Tabelle 4-2
dargestellt.

Tabelle 4-2: Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Suchen nach Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel Faricimab fur einen direkten Vergleich

E/A- | ltem Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Nr.
1 Patienten- Erwachsene Patienten mit einer Patienten mit Makuladdem und/oder
population Visusbeeintrachtigung infolge eines Visusbeeintrachtigung infolge einer anderen
DMO Ursache sowie abweichende
Patientenpopulationen
2 Intervention Faricimab in der zugelassenen Abweichende Intervention
Dosierung und Anwendungsart im Faricimab in einer nicht zugelassenen
betreffenden Indikationsgebiet Dosierung und/oder Anwendungsart im
betreffenden Indikationsgebiet
3 Komparator Aflibercept?® in der zugelassenen Abweichender Komparator
Dosierung und Anwendungsart im Aflibercept in einer nicht zugelassenen
betreffenden Indikationsgebiet Dosierung und/oder Anwendungsart im
betreffenden Indikationsgebiet
4 Endpunkte Erhebung mindestens eines patienten- | Keine Darstellung patientenrelevanter
relevanten Endpunktes in den Dimen- | Endpunkte in einer der genannten Kategorien
sionen: Mortalitat, Morbiditét,
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Vertréglichkeit
5 Studientyp RCT Abweichender Studientyp
Tierexperimentelle Studien
Retrospektive Studien
6 Studiendauer | Keine Einschrénkungen
7 Publikationstyp | Dokument (Vollpublikation, Bericht | Ubersichtsartikel oder andere Sekundarpubli-
oder Registereintrag), das den kationen bereits publizierter Daten
Kriterien des CONSORT-Statements | Mehrfachpublikationen ohne relevante
genlgt und fiir die Beantwortung der | zysatzinformationen
Dc.)ssll'erfragestelllljlng relevante Conference abstracts oder Poster ohne
Primérdaten enthalt s - ,
relevante zusétzliche Information gegeniiber
der zugehdrigen Vollpublikation
Registereintrage ohne berichtete Ergebnisse
8 Sprache Keine Einschréankungen
2 gemal Bestimmung der zweckmaRBigen Vergleichstherapie (ZVT) durch den G-BA; Aflibercept vom pU aus
der Liste der ZVT ausgewéhlt. )
Abkirzungen: CONSORT = Consolidated Standards of Reporting Trials; DMO = Diabetisches Makuladdem;
E/A = Einschluss-/Ausschlusskriterium; pU = pharmazeutischer Unternehmer; RCT = Randomisierte
kontrollierte Studie
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4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

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

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgeftihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierflir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Die systematische bibliografische Literaturrecherche fir RCT mit dem zu bewertenden Arznei-
mittel wurde am 08.08.2022 in MEDLINE, EMBASE und in der Cochrane Datenbank
,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ durchgefihrt. Fiir jede Suche
wurde eine jeweils adaptierte Suchstrategie, optimiert an die Syntax der jeweiligen Datenbank
sowie an die Suchoberflache, verwendet. Die Datenbanken MEDLINE und EMBASE wurden
iiber die Suchoberfliche von ProQuest Dialog® abgefragt, die Recherche in den
Cochrane-Datenbanken wurde Uber die Suchoberfliche der Cochrane Library (advanced
search) durchgefunhrt.

Die Suchstrategien fiir die Suche nach RCT in MEDLINE und EMBASE bestehen jeweils aus
den zwei Bldcken Intervention und Studientyp. In den Cochrane-Datenbanken wurde nur der
Block Intervention verwendet, eine Einschrankung auf die Indikation und den Studientyp
wurde aufgrund der geringen Trefferzahl nicht vorgenommen. Die Suchen erfolgten ohne
Einschrankungen der Sprache oder des Zeitraums. Fur die Suche in MEDLINE und EMBASE
wurden aktuell validierte Filter fiir RCT verwendet und so die Suche eingeschrénkt (8). Die
vollstandigen Suchstrategien sind inklusive der Trefferzahl in Anhang 4-A dargestellt.

Die bibliografische Literaturrecherche identifizierte insgesamt zwei geeignete, direkt mit der
Z\/T Aflibercept vergleichende Studien: die RCT RHINE und YOSEMITE. Die Ergebnisse der
systematischen Recherche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, die einen direkten
Vergleich mit der ZVT erlauben, sind in Abschnitt 4.3.1.1.2 dargestellt. Da direkt
vergleichende Studien gegeniiber der ZVT Aflibercept vorliegen, wurde auf eine Recherche zu
Studien mit der ZVT fur indirekte Vergleiche verzichtet.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.
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Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers mageblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden . Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdaten-
banken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen
sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden massen.

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

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrinden Sie diese.

Die systematische Suche in Studienregistern nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufen-
den RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde am 08.08.2022 entsprechend den
Vorgaben in den Studienregistern EU Clinical Trials Register (EU-CTR) sowie Uber das
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal) und im
Studienregister clinicaltrials.gov durchgefuhrt. Fir jede Suche wurde eine separate
Suchstrategie, angepasst an die Syntax und die Filter- bzw. Auswahloptionen der
Suchoberflache des jeweiligen Studienregisters, verwendet. Weitere Einschrankungen in den
Datenbanken wurden nicht vorgenommen.

Die jeweiligen Suchstrategien sind in Anhang 4-B (Abschnitt 4-B1) dokumentiert, die
Ergebnisse der Studienregistersuche sind in Abschnitt 4.3.1.1.3 dargestellt.

Faricimab (Vabysmo®) Seite 30 von 331



https://clinicaldata.ema.europa.eu/

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.10.2022

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

Fur die 0ber die systematischen Suchen in Literaturdatenbanken und Studienregistern
identifizierten Eintrdge wurde eine Suche nach Ergebnisberichten im Clinical Data Suchportal
der European Medicines Agency (EMA) sowie dem Arzneimittel-Informationssystem (AMIS)
durchgefiihrt.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einflieRen.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen®. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieflich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmélige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fur die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Fur die in Abschnitt 4.3.1.1.1, Tabelle 4-4 angegebenen Studien des pharmazeutischen
Unternehmers wurde am 08.08.2022 eine Suche auf der Website des G-BA durchgefiihrt.

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796

Faricimab (Vabysmo®) Seite 31 von 331




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.10.2022

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

Die Website des G-BA wurde mittels des Suchfelds nach allen Namen und Nummern der
bereits zuvor als relevant identifizierten Studien RHINE und YOSEMITE durchsucht. Die
Suche ergab keine Treffer.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhéngig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die Uber die systematische Literaturrecherche identifizierten Publikationen wurden zunéchst
um Dubletten bereinigt. Die Selektion relevanter Studien erfolgte anhand der in Abschnitt 4.2.2
vorab definierten Ein- und Ausschlusskriterien. In einem ersten Schritt wurde die
Relevanzbeurteilung anhand der elektronisch verfiigbaren Informationen (Titel/Abstracts) bzw.
der Studienregistereintrage durchgefihrt. Treffer, die bereits an dieser Stelle eine eindeutige
Verletzung eines oder mehrerer Einschlusskriterien erkennen lieBen, wurden im ersten
Selektionsschritt ausgeschlossen. Die verbleibenden Treffer wurden erneut anhand der
Einschlusskriterien hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Arbeiten, bei denen eine eindeutige
Relevanzbeurteilung anhand der Titel/Abstracts im ersten Schritt nicht moglich war, wurden
im Volltext begutachtet (Dokumentation der Ausschlussgrinde siehe Anhang 4-B). Die
Selektion anhand der einzelnen relevanten Endpunkte fand auf Volltextbasis statt. Beide
Schritte wurden von zwei Reviewern unabhéngig voneinander durchgefiihrt. Abweichende
Bewertungen der beiden Reviewer wurden durch Diskussion gekléart. Fir die Suche in
Studienregistern wurde jeder Registereintrag ebenfalls unabhéngig von zwei Reviewern
beurteilt (Dokumentation der Ausschlussgriinde siehe Anhang 4-D, Abschnitt 4-D1).

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte
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B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grol3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

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

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

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

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

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien RHINE und YOSEMITE erfolgte anhand der
Studienprotokolle, der SAP wund der Studienberichte in zwei Schritten: Extraktion
bewertungsrelevanter Studiencharakteristika und darauf basierende Bewertung des
studienbezogenen und endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials.

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
e Erzeugung der Randomisierungssequenz
e Verdeckung der Gruppenzuteilung

e Verblindung des Patienten sowie des behandelnden Studienpersonals und des
untersuchenden Prifpersonals
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e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte auf Studienebene
B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
e Verblindung der Endpunkterheber
e Umsetzung des Intention-to-treat (ITT)-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte auf Endpunktebene

Die Ergebnisse der Bewertung des Verzerrungspotenzials sind tabellarisch in den
Bewertungsbdgen in Anhang 4-F zusammengefasst.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehdrigen Anhdngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-3 bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen geméaR den
verfiigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen
RCT erfolgte entsprechend der durch den CONSORT-Statements vorgegebenen Standards. Auf
Basis der Angaben in Studienprotokoll, Analyseplan, Studienbericht inklusive eventueller
Addenda und zusétzlicher Analysen wurden alle Informationen zum Studiendesign und zu den

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

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Ergebnissen extrahiert und in den vorgesehenen Tabellen und Modulen des Dossiers
dokumentiert.

Es wurden die Items 2b bis 14 und das CONSORT-Flussdiagramm dargestellt. Die Items 2b-6
beschreiben das Ziel der Studie und deren Hypothesen, die Methodik inklusive Studiendesign,
relevante Anderungen des Protokolls, der Studienpopulation, der Intervention und die erho-
benen ZielgroRen mit klarer Definition. In den Items 7-12 wurde detailliert die Bestimmung der
Fallzahl, die Randomisierungsmethode, die Verblindung und die Anwendung der statistischen
Methoden zur Bewertung der Zielkriterien beschrieben. Darlber hinaus wurde in den Items 13
und 14 der Patientenfluss (inklusive des CONSORT Flow-Charts), die randomisierte und
analysierte Patientenpopulation, die Griinde fir einen Studienabbruch sowie der Zeitraum der
Rekrutierung und Behandlung der Patienten zur Veranschaulichung detailliert erléutert. Die
Angaben zur Beschreibung der Items wurden dem Studienprotokoll, Analyseplan, Studien-
bericht und den Addenda sowie zusétzlicher Analysen zu den jeweiligen Einzelstudien
entnommen.

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen RCT entsprechend
CONSORT ist in Anhang 4-E flr jede Studie separat dargestellt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

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

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Mit den Studien RHINE und YOSEMITE liegen zwei doppelt-maskierte, multizentrische,
randomisierte, aktiv-kontrollierte Parallelgruppenstudien der Phase Il vor, welche die
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Wirksamkeit, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Vertraglichkeit, Pharmakokinetik,
Immunogenitat sowie die optimale Behandlungsfrequenz von Faricimab untersuchen.

Die Studien hatten einen Beobachtungszeitraum von 100 Wochen. Die primére Analyse wurde
durchgefuhrt, sobald alle Patienten entweder die Studie bis zur Woche 56 (Jahr 1)
abgeschlossen hatten oder vor der Woche 56 aus der Studie ausgeschieden waren, je nachdem,
was spater der Fall war. Die finale Analyse erfolgte, sobald alle entweder die Studie bis zur
Woche 100 (Jahr 2) abgeschlossen hatten oder friihzeitig aus der Studie ausgeschieden waren.
Im vorliegenden Nutzendossier werden die Ergebnisse zur Bewertung des medizinischen
Zusatznutzens von Faricimab zum Zeitpunkt der finalen Analyse zu Jahr2 in
Abschnitt 4.3.1.3.1 dargestellt. Die Ergebnisse fir das 1.Jahr werden erganzend im
Anhang 4-G gezeigt und werden nicht fur die Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen.

Populationen

Die Studienpopulationen der RCT RHINE und YOSEMITE umfassen erwachsene Patienten
mit einer Visusbeeintrachtigung infolge eines DMO und entsprechen den Einschlusskriterien
zur Studienselektion.

Im Folgenden sind die Analysepopulationen der beiden Phase-I11-Studien RHINE und
YOSEMITE definiert, die in Abschnitt 4.3.1.1.5 als relevante RCT identifiziert wurden. Dabei
wird auf die praspezifizierten und fir die Nutzenbewertung relevanten Populationen
Full-Analysis-Set (FAS) (Wirksamkeitsendpunkte) und Safety-Evaluable
(Vertréaglichkeitsendpunkte) eingegangen.

Far die Nutzenbewertung berticksichtigte Populationen

Full-Analysis-Set (FAS)-Population

Die FAS-Population ist die primédre Analysepopulation, anhand derer die Auswertung der
relevanten priméren und sekundaren Wirksamkeitsendpunkte vorgenommen wird. Sie umfasst
alle randomisierten Patienten, unabhéngig davon, ob sie eine Dosis erhalten haben oder nicht.
Die FAS-Population entspricht der im jeweiligen klinischen Studienbericht (CSR, Clinical
study report) der Studien RHINE und YOSEMITE berichteten ITT-Population. Fir die
statistische Auswertung wurden die Patienten ihrem bei der Randomisierung zugewiesenen
Behandlungsarm zugeordnet (,,as randomized*).

Safety-Evaluable Population

Die Safety-Evaluable Population ist die Analysepopulation, anhand derer die Auswertung der
relevanten Endpunkte zur Vertraglichkeit vorgenommen wird. Sie umfasst alle Patienten, die
mindestens eine IVT-Injektion eines aktiven Studienmedikaments (Faricimab oder Aflibercept)
erhalten haben. Flr die statistische Auswertung wurden die Patienten entsprechend der
erhaltenen Behandlung wie folgt zugeordnet:

e Wenn ein Patient als einzige aktive Behandlung am Studienauge Aflibercept erhielt,
war die Behandlungsgruppe des Patienten Aflibercept Q8W.
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e Wenn ein Patient als einzige aktive Behandlung am Studienauge Faricimab erhielt, war
die Behandlungsgruppe des Patienten wie randomisiert, wenn der Patient in einen der
Faricimab-Arme randomisiert worden war. Andernfalls war die Behandlungsgruppe des
Patienten Faricimab Q8W.

e Wenn der Patient eine Kombination verschiedener aktiver Behandlungen am
Studienauge erhielt (Faricimab und Aflibercept), war die Behandlungsgruppe des
Patienten wie randomisiert.

Fur die Nutzenbewertung bertcksichtige Studienarme

In den Studien RHINE und YOSEMITE wurde Faricimab in den Studienarmen A und B in
zwei unterschiedlichen Dosierungsschemata untersucht (Arm A: Q8W, Arm B: PTI).
Entsprechend der Fachinformation wird Faricimab nach dem Dosierungsschema angewendet,
das in Arm B untersucht wurde. Daher wird auch nur der Arm B (im Folgenden als
Faricimab-Arm bezeichnet) als relevant fur die Nutzenbewertung angesehen und fur die
vergleichenden Analysen mit Arm C (Aflibercept-Arm) beriicksichtigt.

Fur die Nutzenbewertung nicht berticksichtigte Populationen

China-Erweiterungskohorte

Aufgrund der Erwartung, dass die Rekrutierung in China mehr Zeit in Anspruch nehmen wirde,
wurde eine erweiterte China-Einschlussphase geplant. Damit konnten nach Abschluss der
globalen Rekrutierungsphase zusatzliche Patienten eingeschlossen werden, um eine
ausreichende Patientenzahl zu generieren, die eine Zulassung fir das vorliegende
Anwendungsgebiet in China unterstiitzen sollte. Dazu plante der Sponsor in der Studie RHINE
insgesamt etwa 120 Patienten (globale und chinesische Rekrutierungsphase) an
15 Studienzentren ~ auf  dem  chinesischen  Festland  einzuschlieRen. Diese
China-Erweiterungskohorte umfasst alle auf dem chinesischen Festland sowie die in Taiwan
und Hongkong eingeschlossenen Patienten.

Aufgrund der langeren Rekrutierungsphase liegen zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung noch
keine Daten fur die China-Erweiterungskohorte vor. Die 1-Jahresdaten werden frihestens 2023
erwartet. Daher werden die Ergebnisse dieser Kohorte fiir die Bewertung des medizinischen
Nutzens und Zusatznutzens nicht herangezogen. Alle chinesischen Patienten, die wahrend der
globalen Einschlussphase rekrutiert wurden, sind in der primaren Analyse eingeschlossen
worden.

Patientencharakteristika

Die folgenden demografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika wurden in den
Studien RHINE und YOSEMITE erhoben:

1) Demografische und allgemeine Charakteristika

o Alter (Jahre)
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e Geschlecht (weiblich, ménnlich)
e Ethnische Zugehorigkeit
e Geografische Region (Stratifikationsfaktor)
e Ethnie

2) Krankheitsspezifische Charakteristika

Okulare Charakteristika

e Studienauge
e Monate seit DMO Diagnose

e Baseline BCVA- Early Treatment Diabetic  Retinopathy  Study
(ETDRS)-Buchstaben Score (Stratifikationsfaktor)

e Baseline CST
e Ischadmische Nicht-Perfusion der Makula
e Makula Leckage
e Vorherige anti-VEGF-Behandlung (Stratifikationsfaktor)
e Zeit seit der letzten anti-VEGF-Behandlung bei zuvor behandelten Patienten
e Baseline Status der Diabetischen Retinopathie (DR)
Nicht-okulare Charakteristika
e Diabetes mellitus-Typ (Typ-1 oder Typ-2)
e Hamoglobin Alc (HbAlc)-Wert

Aulerdem wurden Angaben zu Therapie- und Studienabbrechern gemacht (siehe dazu
Anhang 4-E).

Patientenrelevante Endpunkte

Gemal der aktuellen VerfO des G-BA (5. Abschnitt: Bewertung des Nutzens und der Kosten
von Arzneimitteln nach 88 35a und 35b SGB V, § 3 Nutzen und Zusatznutzen) sollen fur den
Nachweis des Zusatznutzens eines Arzneimittels patientenrelevante Endpunkte herangezogen
werden, welche eine Verbesserung des Gesundheitszustands, eine Verkirzung der
Krankheitsdauer, eine Verlangerung des Uberlebens, eine Verringerung von Nebenwirkungen
oder eine Verbesserung der Lebensqualitat abbilden (5).
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Im vorliegenden Dossier werden Ergebnisse zu den folgenden patientenrelevanten Endpunkten
berichtet:

¢ Injektionsbedingter Behandlungsaufwand

o Jeweiliger Anteil der Patienten im Faricimab-Arm auf einem Q4W-, Q8W-, alle
12 Wochen (Q12W)- oder Q16W-Behandlungsintervall

o Anteil der Patienten im Faricimab-Arm, die ein Intervall von Q12W oder Q16W
erreichten, ohne Verkurzung des Behandlungsintervalls unter Q12W

e Morbiditat
o BCVA
= Veranderung der BCVA
= Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um > 10 Buchstaben

= Anteil der Patienten, bei denen eine Verschlechterung um
> 10 Buchstaben vermieden werden kann

o Erganzende Morbiditatsendpunkte
= Veranderung der CST
= Anteil der Patienten mit Abwesenheit des DMO
= Anteil der Patienten mit Abwesenheit von IRF
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

o Anteil der Patienten mit einer >15Punkte Verbesserung im NEI VFQ-25
Composite Score und in den Subskalen

e Vertraglichkeit
o Generelle Vertraglichkeit
= Jegliche UE
= UE nach Schweregrad (moderat, schwer)
= Schwerwiegende UE (SUE)
= UE, die zum Behandlungsabbruch flihrten

= UE mit Todesfolge
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= Okulare UE (nach Studienauge und Nicht-Studienauge)
= Okulare SUE (nach Studienauge und Nicht-Studienauge)
o Spezifische Vertraglichkeit
= Ausgewdhlte okulare UE (hach Studienauge und Nicht-Studienauge)

= Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI, Adverse
events of special interest)

e Mortalitat

o Gesamtiberleben (abgebildet in der Doméne Vertraglichkeit, unter den UE [UE mit
Todesfolge])

Injektionsbedingter Behandlungsaufwand: Behandlungsintervall

Das Behandlungsintervall bei einer bestimmten Visite ist definiert als die bei dieser Visite
getroffene Entscheidung tber das Behandlungsintervall. Fur detaillierte Informationen zu der
Operationaliserung ~ der  dargestellten  patientenrelevanten  Endpunkte  wird  auf
Abschnitt 4.3.1.3.1 verwiesen.

Die Haufigkeit der IVT-Injektionen stellt eine hohe Belastung fir die Patienten dar. Daten aus
der Studie von Weiss et al. 2018 bestatigen, dass geplante Therapietermine — unabhangig von
der Therapiestrategie — von DMO-Patienten oft nur unzureichend wahrgenommen werden.
Hauptursache verpasster Behandlungen in dieser Studie waren Begleiterkrankungen, und es
zeigte sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen Therapieadhdrenz und Erhalt der
gewonnenen Sehscharfe. Daher ist eine langere Wirkdauer von IV T-Interventionen von groler
Bedeutung fur den Therapieerfolg in dieser relativ alten und morbiden Patientenpopulation (9).

Neben Alter und Komorbiditaten sind vor allem auch schwerwiegende Nebenwirkungen der
Therapie und die Anzahl an Vor- und Kontrollbehandlungen sowie die Lénge der Behandlung
als Risikofaktoren fur eine geringe Therapieadharenz beschrieben (10, 11). Patienten erfahren
durch jeden Behandlungsbesuch eine hohe Belastung ihrer Lebensqualitét, die zudem aufgrund
des persistierenden Charakters der Erkrankung durch eine meist lebenslange Behandlung
gekennzeichnet ist (11, 12). Die Therapiebelastung kann sich in einer mit der
IVOM-assoziierten Angst, in Einschrankungen der Unabhéngigkeit und Selbststandigkeit
durch Fahruntauglichkeit und Abh&ngigkeit von Fremdhilfe widerspiegeln (13-15). So zeigen
qualitative Analysen, dass ein GroRteil der Patienten tber Angst im Zusammenhang mit der
IVOM Klagt, die allgemeiner Natur ist oder sich spezifisch auf mogliche Spatfolgen,
Komplikationen oder Nebenwirkungen wie z. B. okulare Entzlindungen bezieht (16).

Das Behandlungsintervall, also die Haufigkeit der IVT-Injektionen, hat somit einen direkten
Einfluss auf die Patienten und ist damit als patientenrelevant zu betrachten. Ein verléangertes
Intervall bedeutet, dass seltener IVT-Injektionen bendtigt werden. Jede IVT-Injektion weniger
entlastet Patienten hinsichtlich der Angst vor der IVT-Injektion und damit einhergehenden

Faricimab (Vabysmo®) Seite 40 von 331



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.10.2022

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

potenziellen Nebenwirkungen sowie der Sorge vor Komplikationen und reduziert die
Angewiesenheit auf die Unterstlitzung durch Angehorige. Insbesondere weil Patienten
aufgrund der Grunderkrankung eine erhéhte Anzahl an Arzt- und Kontrollterminen haben,
bedeutet jede IVT-Injektion weniger einen Gewinn an Zeit flr die Patienten und die
Begleitpersonen. Folglich konnte die Bereitschaft zur Therapieadhdrenz durch die Aussicht auf
eine Reduktion der Eingriffe positiv beeinflusst werden, da die geringere Behandlungsbarriere
es den Patienten auch langfristig erleichtert, adhédrent zu bleiben. Dies ist fir die
Aufrechterhaltung des Behandlungserfolges und damit dem langfristigen Erhalt der Sehkraft
ausschlaggebend.

Morbiditat: Bestkorrigierte Sehschéarfe (BCVA)

Die Sehschérfe ist definiert als die Fahigkeit des Auges, zwei Punkte getrennt voneinander
wahrzunehmen, und wird direkt durch die Funktion der Makula mit der Fovea centralis
bestimmt (17). Fur detaillierte Informationen zu der Operationalisierung der dargestellten
patientenrelevanten Endpunkte wird auf Abschnitt 4.3.1.3.1 verwiesen.

Fur Patienten ist die Sehscharfe ein relevanter Parameter, dessen Verbesserung und Erhalt von
besonderer Bedeutung ist. Die Verbesserung der Sehschérfe steht in der initialen Therapiephase
mit anti-VEGF-Wirkstoffen im Vordergrund, wéhrend der Erhalt der Sehfahigkeit aufgrund der
chronischen Erkrankung als langfristiges Therapieziel ebenso von zentraler Bedeutung ist (18).

Die Verénderung der BCVA wird von den Zulassungsbehorden (EMA, Food and Drug
Administration [FDA]) als Wirksamkeitsendpunkt fiir die Zulassung mit einer minimalen von
Patienten wahrnehmbaren Veranderung von mindestens zehn ETDRS-Buchstaben gegentiber
Baseline akzeptiert (19, 20). Die Erhebung der BCVA mit Hilfe der ETDRS-Buchstaben-Tafel
ist ein in ophthalmologischen klinischen Studien hdufig verwendetes und anerkanntes
Instrument, das als MafR der Funktionsféahigkeit des Auges bei Makulaerkrankungen
herangezogen wird (19, 21-23). Ein durchschnittlicher Gewinn von fiinf bis sieben
ETDRS-Buchstaben ist eine fur den Patienten spirbare und damit klinisch relevante
Verbesserung der Sehschéarfe. Daraus lasst sich eine minimal important difference (MID) von
zwei Zeilen ableiten, was einer Anzahl von zehn ETDRS-Buchstaben entspricht. Eine
Vermeidung der Verschlechterung der Sehschirfe um > 10 ETDRS-Buchstaben ist analog zu
der Verbesserung der Sehschérfe um > 10 Buchstaben fir den Patienten wahrnehmbar und
demnach als patientenrelevant zu werten. Das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIiG) hat in der Dossierbewertung von Aflibercept in der Indikation
DMO (Projekt A14-32) einen Schwellenwert von zehn Buchstaben auf der ETDRS-Skala als
MID zur Beurteilung der Verbesserung bzw. Verschlechterung der Sehscharfe akzeptiert (24).
Im Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens zu Aflibercept wurde die in den herangezogenen
klinischen Studien VISTA und VIVID erhobene BCVA vom IQWIG und vom G-BA als
patientenrelevant akzeptiert (21, 24).

Insgesamt stellt eine Verbesserung bzw. die Stabilisierung der Sehschérfe eine Verbesserung
des allgemeinen Gesundheitszustandes des Patienten nach Kapitel 5, § 3 Abs. 1 VerfO des
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G-BA dar und ist damit unmittelbar patientenrelevant. Vom G-BA wurde die Patientenrelevanz
der BCVA fir das vorliegende Anwendungsgebiet bestatigt (21, 23).

Erganzende Morbiditatsendpunkte

Zentrale Subfelddicke (CST), Abwesenheit des DMO und Abwesenheit von IRF

Die CST ist definiert als Abstand zwischen der internen Grenzmembran (ILM, Internal limiting
membrane) und der Bruch-Membran (BM). Die Erfassung der Abwesenheit der DMO wird
durch das Erreichen eines pradefinierten CST-Wertes (CST< 325 um fur Spectralis
Spektraldomédnen optische Kohadrenztomographie (SD-OCT, Spectral domain optical
coherence tomography) oder < 315 um fir Cirrus SD-OCT oder Topcon SD-OCT) definiert.
Die Feststellung der Abwesenheit von IRF erfolgte tber die Messung mittels okularer
Bildgebung tber SD-OCT. Fir detaillierte Informationen zu der Operationalisierung der
dargestellten patientenrelevanten Endpunkte wird auf Abschnitt 4.3.1.3.1 verwiesen.

Als wichtige klinische Parameter werden neben der Bewertung der Sehscharfe bildgebende
Verfahren zur Beurteilung des DMO regelhaft angewendet. Dabei sind insbesondere die
Bestimmung der CST, die Abwesenheit des DMO sowie die Beurteilung der IRF von hoher
klinischer Relevanz und werden daher ergédnzend dargestellt.

Der CST-Wert dient der quantitativen und qualitativen Beurteilung der Odem-Auspragung und
-Lokalisation. Eine aktuelle Studie zeigt, dass DMO-Patienten mit starken Schwankungen in
der CST schlechtere Ergebnisse in der Sehschérfe haben (25).

Ebenso ist die Beurteilung des Vorhandenseins eines klinisch signifikanten DMO (Grenzwert
CST> 325 pum) von hoher klinischer Relevanz hinsichtlich der weiteren Therapiesteuerung. Der
Schwellenwert fir die Diagnose eines DMO im SD-OCT wird iiblicherweise definiert als die
mittlere OCT (maschinenspezifisch) -gemessene Dicke von normativen Augen einer Person
mit Diabetes ohne Makulaédem plus zwei Standardabweichungen (SD, Standard deviation) und
wurde fir die Indikation validiert (26, 27). Der Grenzwert von > 325 pum war auch als eines der
Einschlusskriterien fir die Aufnahme in die Studien RHINE und YOSEMITE als Kriterium far
das Vorliegen eines klinisch signifikanten Makuladdems formuliert.

Das Vorhandensein von retinaler Flissigkeit ist ein Hinweis auf eine Krankheitsaktivitat.
Langfristig flhrt eine Nichtbehandlung der Erkrankung bei Anwesenheit von retinaler
Flussigkeit zu einer Verschlechterung der Sehscharfe (28, 29). Insbesondere bei der Weiter-
bzw. Wiederbehandlung eines DMO sollte die Anwesenheit von retinaler Fliissigkeit als friihes
Anzeichen einer Erkrankung berucksichtigt werden und insbesondere die Anwesenheit von
IRF, da diese zu einem neurosensorischen Funktionsmangel und einer zystischen Degeneration
der Netzhaut mit resultierendem Sehverlust fihrt (30-33). Die genaue Quantifizierung der
intraretinalen Flussigkeitsextravasation ist dartber hinaus auch eine wichtige Voraussetzung
fiir die Beurteilung der fovealen Odem-Beteiligung und dient als Grundlage fiir eine adaquate
Therapie-Steuerung (18, 34-36).
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: anhand des NEI VFQ-25

Der NEI VFQ-25 Fragebogen ist ein Instrument zur Selbstbeurteilung der mit der Sehleistung
verbundenen Lebensqualitdt und eignet sich damit zur Messung eines patientenberichteten
Studienendpunkts (PRO, Patient reported outcome). Fur detaillierte Informationen zu der
Operationalisierung  der dargestellten  patientenrelevanten  Endpunkte  wird  auf
Abschnitt 4.3.1.3.1 verwiesen.

Eine verringerte Sehscharfe kann Patienten in verschiedenen Bereichen des alltaglichen Lebens
beeintrachtigen und somit die Lebensqualitdt in negativer Weise beeinflussen (12). Die
Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wird von der EMA als sekundarer
Endpunkt in klinischen Studien ausdriicklich empfohlen. GemaR Kapitel 5 83 Abs. 1 VerfO
des G-BA st eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt direkt als
patientenrelevant einzustufen (5).

Der NEI VFQ-25 ist ein validiertes Messinstrument zur Erhebung der mit der Sehkraft
verbundenen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei vielen chronischen
Augenerkrankungen, einschlielich des DMO (37-40). Der Fragebogen besteht aus 25 Fragen,
welche die Grundlage fiir elf Subskalen darstellen, aus denen sich ein Gesamtscore berechnen
lasst (39, 41). Durch seine Verwendung in Klinischen Studien kdnnen alltagsrelevante
Sehbeeintrachtigungen der Patienten abgebildet werden, die durch verschiedene
Augenerkrankungen verursacht werden. In der IQWiG-Dossierbewertung des Wirkstoffes
Aflibercept in der Indikation DMO wurde die Auswertung des NEI VFQ-25 Gesamtscores als
Parameter bezeichnet, welcher das Konzept der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit adaquat
abbildet (24). Fir die Studien RHINE und YOSEMITE wurde eine Responderanalyse des
NEI VFQ-25 Gesamtscore mit einem Schwellenwert von >4 Punkten Verbesserung von
Baseline zu Jahr 1 als Responder-Analyse préadefiniert. Zur Bestimmung einer klinisch
relevanten Veranderung wird die >15 % Anderung der Skalenspannweite als vom IQWiG
anerkanntes MaR als addquat bewertet und daher im Dossier zur Auswertung herangezogen (7).
Die Responder-Analysen mit dem préadefinierten Wert von > 4 Punkten Verbesserung werden
ergadnzend im Anhang 4-G dargestellt.

Vertraglichkeit

Der Endpunkt Vertraglichkeit wird anhand verschiedener UE-Analysen bewertet. UE sind
jegliche nachteilige oder unbeabsichtigte medizinische Ereignisse bei Patienten, die mindestens
eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben, unabhangig von einem kausalen
Zusammenhang mit der Behandlung. Fir detaillierte Informationen zu der Operationalisierung
der dargestellten patientenrelevanten Endpunkte wird auf Abschnitt 4.3.1.3.1 verwiesen.

Die Darstellung allgemeiner, patientenrelevanter und therapeutisch bedeutsamer UE erlaubt
eine moglichst umfassende Charakterisierung der Vertraglichkeit. Die generelle Vertraglichkeit
beschreibt mehrere UE-Kategorien, wohingegen die spezifische Vertraglichkeit vom Sponsor
praspezifizierte UE und SUE sind, welche auf Basis der toxikologischen Eigenschaften,
nicht-klinischer und vorliegender klinischer Daten sowie Erfahrungen mit verwandten
Substanzen zum Studienbeginn festgelegt wurden.

Faricimab (Vabysmo®) Seite 43 von 331



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.10.2022

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

UE kénnen eine direkte Ubertragung der Morbiditat (Beschwerden und Komplikationen) auf
in klinischen Studien messbare Endpunkte sein. In der Kategorie Vertraglichkeit sind in erster
Linie Aspekte flr die Nutzenbewertung zu berucksichtigen, die fur die Betroffenen direkt
erfahrbar sind und daher als patientenrelevant erachtet werden kénnen. Medizinisch und flr
den Patienten bedeutsame Vertréglichkeitsendpunkte umfassen v. a. UE hoherer Schweregrade
(moderate und schwere UE), SUE und UE, die zum Therapieabbruch fihren. Milde UE oder
nicht schwere Abweichungen eines Laborparameters vom Normalwert, die vom Patienten nicht
wahrgenommen werden, stellen hingegen nicht unbedingt ein patientenrelevantes Ereignis dar.

Mortalitét: Gesamtiberleben

Die Mortalitat wird nach Kapitel 5 83 Abs. 1 VerfO des G-BA als unmittelbar patientenrelevant
eingestuft und stellt in klinischen Studien einen sehr bedeutsamen Endpunkt dar. In der
Ophthalmologie nimmt das Gesamtuberleben allerdings eine untergeordnete Rolle ein, da die
zugrundeliegende Augenerkrankung in der Regel nicht zum Tod des Patienten flhrt. In
ophthalmologischen klinischen Studien wird das Gesamtuberleben daher im Allgemeinen nicht
als separater Endpunkt erhoben.

In den relevanten RCT RHINE und YOSEMITE wurde das Gesamtiberleben weder als
primérer noch als sekundarer Wirksamkeitsendpunkt erhoben. Die Anzahl der Todesfalle im
Studienzeitraum wurde im Rahmen der Vertraglichkeitsanalyse ausgewertet.

Statistische Analyse/Analysen auf Studienebene

Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden die Studien RHINE und YOSEMITE
herangezogen. Im Folgenden werden die verwendeten statistischen Methoden fur die beiden
Einzelstudien beschrieben. Zwischen den beiden identischen Studien wurde Kkeine
Heterogenitat festgestellt (siehe Abschnitt 4.3.1.3.2). Dementsprechend bezieht sich das
Dossier auf die Ergebnisse der gepoolten Analysen (Methodik siehe Abschnitt 4.2.5.3). Die
Ergebnisse der Einzelstudien sind im Anhang 4-G hinterlegt. Damit sind alle Ergebnisse der
gepoolten Analyse und der Einzelstudien transparent dargestellt.

Die Ergebnisse werden generell durch geeignete Effektschétzer, das zugehorige zweiseitige
95 %-Konfidenzintervall (K1) und p-Werte dargestellt. Fir alle Endpunkte, die nicht der
Vertréaglichkeit zugeordnet sind, wurden zusatzlich zur Variable Behandlungsarm auch die bei
der Randomisierung verwendeten Stratifizierungsfaktoren Baseline
BCVA-ETDRS-Buchstaben Score zu Tag 1 (> 64 Buchstaben vs. < 64 Buchstaben), vorherige
IVT anti-VEGF-Therapie (Ja vs. Nein) und geografische Region (Vereinigte Staaten und
Kanada, Asien und Rest der Welt) bei ausreichender Fall- und Ereigniszahl zu Studienbeginn
in das statistischne Modell zur Schéatzung der Effekte einbezogen. Da fiir alle
Vertraglichkeitsendpunkte dieselbe Methodik verwendet wurde und zum Teil sehr geringe
Ereignisraten vorlagen, wurde auf die Stratifizierung verzichtet, um die Konvergenz der
statistischen Modelle sicherzustellen.
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Analyse von metrischen Daten

Metrische Daten wurden mit einem gemischten Modell (MMRM, Mixed Effect Model Repeat
Measures) analysiert. Das Modell umfasste die folgenden Kovariablen: Behandlung, Visite,
Behandlung*Visite, Baseline-Wert, Stratifizierungsfaktoren fur die Analyse der Einzelstudien
und zusatzlich der Kovariablen Studie fur die Analyse der gepoolten Daten. Visiten bei einer
vorzeitigen Beendigung/Abbruch der Studie wurden auf die chronologisch néheste regular
geplante Visite gemappt. Fir die Analyse wurden alle Patienten, die einen Wert zu Baseline
und mindestens einen Wert zu Jahr 1/Jahr 2 haben, beriicksichtigt. Vergleiche zwischen dem
Faricimab-Arm und dem Vergleichsarm wurden unter Verwendung eines composite contrast
durchgefuhrt. Das MMRM-Modell ging von einer unstrukturierten Kovarianzmatrix aus. In
dem Modell fir die Wirksamkeitsendpunkte sowie fur PRO wurde der Mittelwert tiber die Zeit
geschatzt. Zusétzlich wurde zur Quantifizierung des Behandlungseffekts die mittlere Differenz
der Veranderung zu Baseline zwischen Arm B (Faricimab PTI) vs. Arm C (Aflibercept) mit
dem zugehdrigen Standardfehler (SE, Standard error) dargestellt. Hedges’ g wurde mithilfe von
Mittelwert und Standardabweichung berechnet. Dieses dient zusammen mit seinem 95 %-KI
als standardisiertes MaR fiir den Behandlungseffekt. P-Werte mit einem Signifikanzniveau von
0,05 wurden basierend auf dem Likelihood-Ratio Test ermittelt.

Jahr 2:

Alle Visiten, in denen Daten zu den entsprechenden Endpunkten erhoben wurden, gingen bis
einschlieBlich zu Woche 100 in die Analyse ein. Die Veranderung zu Baseline wird gemittelt
uber die Zeitpunkte Woche 92, 96 und 100 berechnet.

Jahr 1:

Alle Visiten, in denen Daten zu den entsprechenden Endpunkten erhoben wurden, gingen bis
einschlieRlich zu Woche 56 in die Analyse ein. Die Verédnderung zu Baseline wird gemittelt
uber die Zeitpunkte Woche 48, 52 und 56 berechnet.

Analyse bindrer Endpunkte

Es wurden nur Patienten in die Analyse aufgenommen, fiir die mindestens ein Baseline- und
ein weiterer Wert des entsprechenden Endpunktes erhoben wurde. Zum Vergleich binarer
Endpunkte wurden jeweils die in den Allgemeinen Methoden des IQWiG empfohlenen
relativen und absoluten Effektmalie (absolute Risikoreduktion [ARR], Odds Ratio [OR],
relatives Risiko [RR]) und die zugehorigen 95 %-KI berechnet und dargestellt (7). Die
inhaltliche und statistische Interpretation der bindren Endpunkte basiert auf dem RR. Der
p-Wert wird fir das RR angegeben. Um den Transfer zu den vom I1QWIiG-definierten
Schwellenwerten fiir das Ausmall des Zusatznutzens auf Endpunktebene zu ermdglichen,
wurden im Fall von RR >1 und statistisch signifikanten Ergebnissen in den Dimensionen
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Mortalitat zusétzlich noch reverse relative
Risiken (rRR) berechnet und in Anhang 4-G dargestellt.

Die oben aufgefuhrten EffektmalRe wurden modellbasiert z. B. unter Anwendung eines
logistischen Regressionsmodells ermittelt. Fir die Analyse von bindren Endpunkten, die nicht
der Vertraglichkeit zugeordnet sind, wurden zusétzlich zum Faktor Behandlungsarm auch die
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bei der Randomisierung verwendeten Stratifizierungsfaktoren in das Modell einbezogen. Die
statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe von SAS® und der Prozedur GENMOD
durchgefiihrt.

Jahr 2:

Es wurden zunachst der Mittelwert des Parameters der Patienten an den entsprechenden
Zeitpunkten (Woche 92, 96 und 100) berechnet. Folgend wurde geprift, ob die Bedingung
(Response-Kriterium) erflllt wurde.

Jahr 1:

Es wurden zunéchst der Mittelwert des Parameters der Patienten an den entsprechenden
Zeitpunkten (Woche 48, 52 und 56) berechnet. Folgend wurde geprift, ob die Bedingung
(Response-Kriterium) erfillt wurde.

Uber die Zeit:

Wenn der Patient die Bedingung (Responder-Kriterium) an mindestens einem Zeitpunkt/einer
Visite bis zu Woche 100 (Woche 56) erfiillt, wird er als Responder gewertet.

Analyse von Vertraglichkeitsendpunkten

Die Haufigkeit des Auftretens der einzelnen Vertraglichkeitsendpunkte in dem Vergleich der
Behandlungsarme wurde gemé&lR den Allgemeinen Methoden des IQWIG (7) mit den
empfohlenen relativen und absoluten EffektmaRen verglichen (siehe Analyse binarer
Endpunkte). Eine Adjustierung nach den bei der Randomisierung verwendeten
Stratifikationsfaktoren erfolgte flr Vertraglichkeitsendpunkte generell nicht. Wegen der
vergleichbaren Beobachtungsdauer in beiden Behandlungsarmen wurde eine zeit-adjustierende
Auswertung (z.B. Time-to-event [TTE]-Analyse) als nicht erforderlich erachtet.

Complete follow up (CFU):
Es wurden alle UE, die im Verlauf der Studie erhoben wurden, analysiert.

Jahr 1:
Es wurden alle UE, die bis einschlie3lich Woche 56 erhoben wurden, analysiert.

Methodik zur Subgruppenanalyse (Interaktionstestberechnung)

Fur die Subgruppen, welche fiir die Bewertung des Zusatznutzens relevant waren, wurden Tests
auf Interaktionen durchgefiihrt. Die Interaktionstests fiir das RR wurden in SAS® mit Hilfe des
Verfahrens PROC GENMOD durchgefuhrt, die p-Werte wurden mittels eines Likelihood
Ratio-Tests auf Interaktion des Behandlungseffekts in einem logistischen Modell berechnet.
Subgruppenkategorien wie ,,Missing” oder ,,Unknown* wurden fiir die Berechnung des
p-Wertes ausgeschlossen. Die Effektschatzer in den Subgruppenkategorien wurden in SAS®
berechnet, indem die Subgruppen mit einem BY Statement in das jeweilige Modell ergénzt
wurden.
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Fir eine belastbare Analyse Uber mdgliche Unterschiede der Behandlungseffekte beli
verschiedenen Subgruppen muss eine ausreichend hohe Patientenzahl vorhanden sein. Daher
wurden Subgruppen und entsprechend Tests auf Interaktion nur dann in den kombinatorischen
Uberlegungen beriicksichtigt, wenn die Subgruppenkategorien tiber alle Studienarme hinweg
jeweils mindestens zehn Patienten umfassen und jeweils mindestens zehn Ereignisse
aufgetreten sind (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschitzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhangig kénnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
naherungsweise bestimmt werden.

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

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer maoglichen

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

¢ Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.
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Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitit” ° erfolgen. Die HeterogenititsmaRe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

RCT stellen in der evidenzbasierten, klinischen Forschung das Studiendesign mit dem hochsten
Evidenzgrad dar und werden der Evidenzklasse Ib zugeordnet. Den Goldstandard zur
Bewertung von Ergebnissen klinischer Studien in der evidenzbasierten Medizin représentieren
Metaanalysen bzw. gepoolte Analysen auf Basis von IPD, die auf methodisch hochwertigen
und adaquaten RCT basieren. Die Bewertung der Ergebnisse von RCT anhand dieser Analysen
wird der Evidenzklasse la zugeordnet und stellt damit die hochste Stufe der Evidenz dar (5, 7).
Das vorliegende Dossier basiert auf zwei RCT (RHINE und YOSEMITE), denen ein in den
wesentlichen Punkten tbereinstimmender Prifplan zugrunde lag.

Aufgrund des identischen Designs, der identischen Hypothesenstellung, identischer Priifplane
sowie des gleichen Zeitraums der Durchfuhrung der Studien ist eine gepoolte Analyse aus
methodischen Grinden gerechtfertigt und es wird von homogenen Studienpopulationen
ausgegangen.

Fur die auf Basis von IPD gepoolte Analyse beider Studien wurden die gleichen statistischen
Analysemethoden verwendet, wie diese im SAP bzw. den jeweiligen CSR beschrieben sind.
Zusétzlich geht der Faktor Studie (Studie RHINE und Studie YOSEMITE) als fixer Effekt in
alle statistischen Modelle ein, um eine mogliche Heterogenitét in den Studienergebnissen zu
bestimmen. Fir die Studien war eine konfirmatorische Analyse ausschlieflich auf Basis
patientenindividueller Daten beider Studien vorgesehen. Eine auf Basis von IPD gepoolte
Analyse wurde (iber einen separaten SAP praspezifiziert. Die Ergebnisse der gepoolten Analyse
sind in der Summary of Clinical Efficacy (SCE) und der Summary of Clinical Safety (SCS)
zusammengefasst.

Unterschiede zwischen den Studien bestehen in folgenden Punkten:

e Erweiterungskohorten

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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In der Studie RHINE wurde eine China-Erweiterungskohorte gemaf Studienprotokoll
praspezifiziert. In der Studie YOSEMITE war urspriinglich die Rekrutierung einer
Japan-Erweiterungskohorte praspezifiziert, da aufgrund einer zu erwartenden langeren
Rekrutierungsphase fiir diese Lander weitere Patienten rekrutiert werden sollten, um eine
ausreichende Anzahl an Patienten fir die Zulassung sicherzustellen. Die in der Studie
YOSEMITE geplante Japan-Erweiterungskohorte wurde letztlich nicht implementiert, da alle
fur die lokalen regulatorischen Anforderungen notwendigen Patienten aus Japan bereits
wéhrend der globalen Rekrutierungsphase in die Studie eingeschlossen wurden. Alle Patienten,
die wahrend der globalen Rekrutierung in diesen Landern in die Studie aufgenommen wurden,
wurden gemaR SAP in die Hauptanalyse aufgenommen. Fir die Studie RHINE hingegen wurde
die Erweiterungskohorte wie préspezifiziert implementiert. Aufgrund der langeren
Rekrutierungsphase liegen zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung noch keine Daten fur die
China-Erweiterungskohorte vor. Die 1-Jahresdaten werden friihestens 2023 erwartet. Daher
werden die Ergebnisse dieser Kohorte fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und
Zusatznutzens nicht herangezogen. Die Auswertung der Kohorte erfolgt gemal SAP als
separate Analyse und umfasst alle Patienten, die in China wéhrend der globalen Phase und
Erweiterungsphase aufgenommen wurden. Da die China-Erweiterungskohorte separat
ausgewertet wird, hat dies keine Konsequenzen fur die Vergleichbarkeit der Studien RHINE
und YOSEMITE und damit auch keinen Einfluss auf die Durchfiihrbarkeit einer gepoolten
Analyse.

Somit wurden alle patientenrelevanten Endpunkte mit denselben statistischen Modellen wie
unter Abschnitt 4.2.5.2 beschrieben auf Basis von IPD gepoolt zusammengefasst und mit
denselben Effektmafen dargestellt. Forest-Plots sind im Anhang 4-G dargestellt.

Zur Bewertung der Homogenitét, der in den beiden Studien beobachteten Therapieeffekte, wird
unter Verwendung von IPD jeweils der p-Wert des Interaktionsterms (Treatment-by-study)
berechnet und dargestellt. Die prasentierten Ergebnisse basieren auf zwei RCT (RHINE und
YOSEMITE), denen ein identischer Prifplan zugrunde lag.

Die Ergebnisse sind auf den Versorgungskontext bertragbar (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). Dies
gilt fiir alle Endpunkte.

Subgruppenanalysen im Rahmen der gepoolten Analyse

Die oben festgelegten Hauptanalysen wurden fur die einzelnen Subgruppenkategorien
wiederholt und jeweils gepoolt zusammengefasst. Hinsichtlich der Berechnung wurde dabei
analog zur Beschreibung in Abschnitt 4.2.5.2 vorgegangen.

Zur Bewertung der Homogenitat wird — bei der Verwendung von IPD — jeweils der p-Wert des
Interaktionsterms (Treatment-by-study) berechnet und dargestellt. In einem weiteren Schritt
wird der p-Wert des Interaktionsterms (Treatment-by-subgroup) unter Verwendung von IPD
dargestellt.
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Einzelstudienergebnisse

Eine separate Darstellung der Studien in Abschnitt 4.3.1.3.1 ist wegen des identischen
Studiendesigns und der Homogenitét der Studien nicht erfolgt. Die Bewertung basiert priméar
auf den gepoolten Analysen. Die Ergebnisse der Einzelstudien RHINE und YOSEMITE
kdnnen in Anhang 4-G eingesehen werden. Damit sind alle Ergebnisse der gepoolten Analyse
und der Einzelstudien transparent dargestellt.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

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

Nachfolgend werden die ergdnzenden Analysen fir die patientenrelevanten Endpunkte
beschrieben. Die Operationalisierung wird in Abschnitt 4.3.1.3.1 beschrieben. Fur die
erganzenden Analysen wurden Subgruppenanalysen nicht in Abschnitt 4.3.1.3.2 aufgefthrt.

Analysen zu Jahr 1

Die Hauptanalysen fir die unter Abschnitt 4.3.1.3.1 dargestellten patientenrelevanten
Endpunkte stellen die Analysen zu Jahr 2 bzw. Uber die Zeit (bis zu Woche 100) dar. Analog
zu der jeweils dargestellten Operationalisierung der Analysen zu Jahr 2 bzw. Uber die Zeit (bis
zu Woche 100) wurden Analysen zu Jahr 1 bzw. (iber die Zeit (bis zu Woche 56) durchgefiihrt.
Die Ergebnisse fir das 1. Jahr werden erganzend im Anhang 4-G gezeigt und werden nicht fur
die Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen.

BCVA

Gemall SAP wurde eine Responder-Analyse zum Anteil der Patienten mit einem Buchstaben
Gewinn von > 15 Buchstaben, respektive > 10 Buchstaben jeweils als sekundarer Endpunkt
praspezifiziert. Weiterhin wurde jeweils eine Responderanalyse zum Anteil der Patienten, bei
denen ein Verlust von > 15, respektive > 10 Buchstaben vermieden werden kann, als sekundéare
Endpunkte préspezifiziert. Die Analysen zu Verbesserung von > 10 Punkten, respektive
Vermeidung des Verlusts von > 10 Buchstaben sind in Abschnitt 4.3.1.3.1.2.2 dargestellt. Die
Ergebnisse der Analysen zur MID von 15 Punkten befinden sich im Anhang 4-G.
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NEI VFQ-25

Die mittlere Verdnderung der Scores des NEIVFQ-25 Uber die Zeit wurde mittels
MMRM-Modell untersucht. Die statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe von SAS® und
der Prozedur PROC MIXED durchgefiihrt. Eine weitere Darstellung der mittleren VVeranderung
der Scores Uber die Zeit (bis zu Woche 100) erfolgte anhand von Mittelwert-Plots (Mean Plots).
Abgebildet wurde dabei der mittlere Score (mitsamt 95 %-KI) der Patienten, die an der
entsprechenden Visite einen Wert haben. Ergebnisse der MMRM-Analysen und Mean Plots
befinden sich in Anhang 4-G.

GemaR SAP wurde eine Responder-Analyse fiir den NEI VFQ-25 Composite Score und der
Subskalen mit einer VVerbesserung von > 4 Punkten als explorativer Endpunkt préspezifiziert
Die Hauptanalyse stellt, entsprechend den aktuellen VVorgaben in der Modulvorlage, die
Verbesserung von > 15 Punkten Uber die Zeit dar (siehe Abschnitt 4.2.5.2). Die Ergebnisse der
praspezifizierten Responder-Analyse mit einer MID von 4 Punkten befinden sich als
erganzende Analyse im Anhang 4-G.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

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

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Nach klinischem Studienprotokoll und SAP vorgesehene Subgruppen werden im Rahmen der
CONSORT-Tabelle detailliert beschrieben (siehe dazu Tabelle 4-61 und Tabelle 4-62).

Subgruppenanalysen wurden fir samtliche Hauptanalysen der patientenrelevanten Endpunkte,
die fir die Bewertung des Zusatznutzens in Abschnitt 4.3.1.3.2 herangezogen werden,
dargestellt. Die Hauptanalysen beziehen sich auf die FAS-Population bzw. auf die
Vertréaglichkeits (Safety-Evaluable)-Population fir die Vertraglichkeitsendpunkte und die fir
die Nutzenbewertung relevanten Analysezeitpunkte. Subgruppenanalysen zur Vertraglichkeit
beziehen sich auf alle UE, moderate UE, schwere UE, SUE, UE mit Todesfolge sowie
Behandlungsabbruch aufgrund eines UE.

Subgruppen und mogliche Effektmodifikationen wurde im vorliegenden Dossier hinsichtlich
folgender Aspekte betrachtet:

I.  Untersuchte Subgruppen mit Rationale fiir deren Auswahl

[l.  Identifizierung von Subgruppen mit konsistenten Effekten, Herleitung via
kombinatorischer Uberlegungen zu Interaktionstests bei Subgruppen

1. Medizinisch-biologische  Rationale fir  Subgruppen, die signifikante
Interaktionstests liefern (konsistenter Effekt)

Untersuchte Subgruppen mit Rationale

Um Anhaltspunkte fur die Konsistenz des Therapieeffektes von Faricimab im Vergleich mit
Aflibercept zu erhalten, wurden im vorliegenden Dossier Subgruppen gemal den aufgefiihrten
Merkmalen analysiert bzw. potenzielle Effektmodifikatoren fur die patientenrelevanten
Endpunkte zur Morbiditat und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erldutert. Als
Subgruppenmerkmale wurden zum einen die im Studienprotokoll definierten und bei der
Randomisierung angewandten Stratifikationsfaktoren bertcksichtigt, zum anderen alle
zusatzlich im Protokoll und SAP fur Subgruppenanalysen préspezifizierten Variablen fiir
demografische und krankheitsspezifische Patientencharakteristika als auch prognostisch
und/oder pradiktiv relevante Parameter. Als Parameter fur die Schwere der Erkrankung wurde
der Baseline BCVA-ETDRS-Buchstaben-Score herangezogen. Fir die Endpunkte zur
Vertraglichkeit wurden nur die nach SGB V relevanten Subgruppen Alter, Geschlecht,
geografische  Region und Schwere der Erkrankung anhand des Baseline
BCVA-ETDRS-Buchstaben-Score auf mégliche Effektmodifikationen untersucht.
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Damit ergeben sich folgende Subgruppen fiir die Studien RHINE und YOSEMITE :
e Geschlecht (ménnlich, weiblich)
e Altersgruppe (< 65 Jahre, > 65 Jahre und < 75 Jahre, > 75 Jahre)
e Geografische Region (Asien-Pazifik, Europa, Amerika); Stratifikationsfaktor
e Ethnie (asiatisch, kaukasisch, andere, unbekannt)

e Baseline BCVA-ETDRS-Buchstaben-Score (< 64 Buchstaben, > 64 Buchstaben);
Stratifikationsfaktor

e Baseline DR-Schwere (< 47, 47-53, > 53 und <53, > 53)

e Baseline HbAlc-Wert (< 8%, > 8%)

e Vorangegangene IVT anti-VEGF-Therapie (Ja, Nein); Stratifikationsfaktor
e Medizinische Vorgeschichte: Renale Erkrankung (Ja, Nein)

e Medizinische Vorgeschichte: Kardiale Erkrankung (Ja, Nein)

e Medizinische Vorgeschichte: Vaskuldre Erkrankung (Ja, Nein)

Die Begriindungen fur die Wahl der Subgruppen und der jeweiligen Trennpunkte werden
nachfolgend ausgefiihrt.

SBG V Subgruppen

Geschlecht

Die Differenzierung des Faktors Geschlecht als Teil der Demografie erfolgte in den Studien
RHINE und YOSEMITE nach den Kategorien weiblich und méannlich. Ménner und Frauen
scheinen leicht unterschiedlich von einem DMO betroffen zu sein, jedoch lasst sich kein
eindeutiger Trend feststellen. In der Gutenberg Gesundheitsstudie wurde ein Verhéltnis von
etwa 60 % Frauen und 40 % Mannern unter DMO-Patienten beobachtet, wahrend eine
Sekundardatenanalyse  der  deutschen  Analysedatenbank  fir ~ Evaluation  und
Versorgungsforschung von einem umgekehrten Verhaltnis berichtet (42). Es wurde untersucht,
ob das Geschlecht einen Einfluss auf den Behandlungseffekt hat. Auch gemall SGB V ist die
geschlechtsspezifische Unterscheidung ein relevantes Subgruppenmerkmal im Hinblick auf die
Vertréglichkeit (43).

Altersgruppe

Der Trennpunkt zur Unterscheidung von jlngeren und &lteren Patienten ist geméalR SAP der
Studien RHINE und YOSEMITE die Altersgrenze von 65 Jahren. Zusatzlich wurde die
Altersgrenze von 75 Jahren als Trennpunkt im SAP festgelegt. Sowohl die européische als auch
die amerikanische Zulassungsbehdrde fordern ausdricklich eine gesonderte Betrachtung von
alteren Patienten (44, 45). Mit zunehmendem Alter steigt das Risiko fiir die Entwicklung einer
Diabetes mellitus-Erkankung und folglich auch das Risiko fiir die Folgeerkrankung DMO (46).
Daher wurde untersucht, ob das Alter einen Einfluss auf den Behandlungseffekt hat. Auch nach
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SGB V stellt die altersgruppenspezifische Unterscheidung ein relevantes Subgruppenmerkmal
im Hinblick auf die Vertréaglichkeit dar (43).

Geografische Region (anstelle von Zentrums- und Landereffekten)

Im Hinblick auf Zentrums- und L&ndereffekte erfolgten keine Subgruppenanalysen, da die
Darstellung von Zentrums- und Landereffekten in internationalen und multizentrischen Studien
aus folgenden Griinden nicht immer sinnvoll ist:

e Zentrumseffekt: Bei einem hohen Anteil kleiner Zentren (d. h. mit wenigen Patienten)
kommt es vielfach zu zufalligen bzw. wenig belastbaren Effekten. Zudem konnen
Zentren zum Teil sehr heterogen sein (niedergelassener Arzt vs. grof3e Klinik mit vielen
unterschiedlichen Sub-Prufarzten) und daher nicht als gleichwertig betrachtet werden
(47).

e Landereffekt: Bei einem hohen Anteil kleiner Lander (d. h. mit wenigen Patienten)
kommt es vielfach zu zufalligen bzw. wenig belastbaren Effekten. Der Anteil der
Patienten, die in einzelnen L&ndern rekrutiert werden, hangt von der
Rekrutierungsgeschwindigkeit und der Anzahl der teilnehmenden Zentren ab, sodass in
internationalen Studien in einzelnen Landern haufig nur sehr wenige Patienten vertreten
sind (47).

Ist der Anteil kleiner Zentren bzw. Lander mit wenigen Patienten hoch, wird ein Fokus auf
diese als nicht sinnvoll erachtet (47). Speziell in Studien mit erwartungsgemal kleinen Zentren,
die Uberwiegend wenige Patienten pro Zentrum aufweisen, sollte deshalb ein ,,Pooling* von
Zentren praspezifiziert werden und verblindet erfolgen. Die Regeln fir ein Pooling sollten zum
Ziel haben, Homogenitét fur wichtige Einflussfaktoren auf die Messung und das Ergebnis der
Primérvariablen zu erhalten (47). Ein Pooling von kleinen Zentren uber verschiedene
geografische oder politische Einheiten hinweg, bei gleichzeitiger Beibehaltung grol3er Zentren,
ist deshalb nicht angebracht. Ein Pooling auf der Ebene ,,geografische Region hingegen ist in
der International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals
for Human Use (ICH) E9 angelegt.
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Tabelle 4-3: Darstellung der Anzahl von Zentren, L&ndern und Regionen in den Studien
RHINE und YOSEMITE in den Kategorien gesamt, < 10 Patienten bzw. > 10 Patienten in
den nutzenbewertungsrelevanten Studienarmen

. Zentrum Lander Region
Patien-
tenin % % %
allen n % | randomisierter n % | randomisierter | N % randomisierter
Armen Patienten Patienten Patienten

<10 314 | 98,7 1.158 (92,0) 18 62,1 216 (17,2) 0 - -

>10 | 4 | 13 101 (8,0) 11 | 37,9 | 1.043(82,8) | 3 |100,0 | 1.259(100,0)

Gesamt | 318 | 100,0 | 1.259 (100,0) 29 |100,0| 1.259 (100,0) 3 | 100,0 1.259 (100,0)

Abkurzungen: n = Anzahl

Die Zentren und Lander, in denen in einem Studienarm weniger als 10 Patienten eingeschlossen waren,
wurden zur Kategorie < 10 Patienten pro Arm hinzugerechnet. Die Zentren und Lander, in denen in beiden
Studienarmen > 10 Patienten/Arm eingeschlossen waren, wurden zur Kategorie ,,> 10 Patienten/Arm®
hinzugerechnet.

Fur eine belastbare Analyse mussen ausreichend hohe Patientenzahlen vorhanden sein, um
gesicherte Aussagen Uber mogliche Unterschiede zu machen. Erst auf der Ebene ,,Region*
haben alle Einheiten (d. h. Regionen) mehr als zehn Patienten pro Behandlungsarm. Ein
Pooling unter der Ebene von Regionen ist zwar moglich, eine gesonderte Auswertung nach
Zentrums- und L&ndereffekten aufgrund der hohen Anzahl an Zentren mit jeweils wenigen
Patienten aber weder sinnvoll noch belastbar interpretierbar (siehe Tabelle 4-3).

Die Studien RHINE und YOSEMITE wurden weltweit in den Regionen Europa, Amerika und
Asien-Pazifik durchgefiihrt. Im Allgemeinen kdnnen zwischen unterschiedlichen Landern und
Regionen der Welt Unterschiede in medizinischen Standards aufgrund lokaler
Vorgehensweisen bestehen. Generell zielt ein Studienprotokoll darauf ab, mdglichst homogene
Voraussetzungen fur die Bewertung der Effektivitdt und Vertraglichkeit einer neuen
experimentellen Therapie zu gewahrleisten, dies gilt insbesondere auch fur die
unterschiedlichen geografischen Regionen. Geografische Region war zudem eine im
Studienprotokoll praspezifizierte Subgruppe, um potenzielle Unterschiede zu identifizieren.

Krankheitsschwere

Der  Faktor  Krankheitsschwere ~ wurde anhand des  Merkmals  Baseline
BCVA-ETDRS-Buchstaben-Score erfasst und beschreibt die Ausgangssehschérfe der
Patienten zu Studienbeginn. Die Sehscharfe ist definiert als die Fahigkeit des Auges, zwei
Punkte getrennt voneinander wahrzunehmen (17). Als Trennpunkt wurde in den Studien
RHINE und YOSEMITE < 64 Buchstaben und > 64 Buchstaben auf Basis des geschatzten
Mittels zum Erreichen einer 50:50 Verteilung der beiden Gruppen gewahlt. Eine post-hoc
Analyse von neun klinischen Studien mit 1.616 Augen hat gezeigt, dass der Baseline
BCVA-ETDRS-Buchstaben-Score einen Einfluss auf den Effekt der anti-VEGF-Behandlung
hat (48). Je niedriger die Baselinewerte, desto hoher war der Buchstabengewinn nach einem
Jahr Behandlung mit einem anti-VEGF-Inhibitor (48). Daher wurde ein potenzieller Einfluss

Faricimab (Vabysmo®) Seite 55 von 331



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.10.2022

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

des Baseline BCVA-ETDRS-Buchstaben-Scores auf die Wirksamkeitsergebnisse untersucht.
Der Baseline BCVA-ETDRS-Buchstaben-Score war ein Stratifikationsfaktor in den Studien
RHINE und YOSEMITE und gemall SAP eine praspezifizierte Subgruppe fir den priméren
Endpunkt der Studien.

Weitere Subgruppen

Ethnie

GemaR den amerikanischen und europaischen Zulassungsbehdrden ist dies bei multinationalen
Studien ein zu bericksichtigender Aspekt, da sich ethnische Subgruppen in Bezug auf
Metabolismus oder Ausscheidung von Arzneimitteln unterscheiden kdnnen (49, 50). Auch
unterscheiden sich ethnische Gruppen in Hinblick auf duRere Faktoren wie Umwelt oder
Erndhrung oder auch auf Kombinationen  mehrerer  dieser  beschriebenen
Differenzierungsmaglichkeiten. Die Subgruppe Ethnie wird als Teil der Demografie in den
Studien RHINE und YOSEMITE untersucht.

Baseline Diabetische Retinopathie (DR)-Schwere

Die Baseline DR-Schwere anhand der Diabetic Retinopathy Severity Scale (DRSS) wird
regelhaft zur Beschreibung des Schweregrads der DR und der Veradnderung des Schweregrads
Uber die Zeit verwendet. Die DRSS-Skala ist ausgehend von Level 10 (normal) bis Level 85
(Proliferative diabetische Retinopathie, PDR) in 12 Schritten unterteilt. Ein Anstieg des
DRSS-Levels ist assoziiert mit einem erhohten Risiko, ein die Sehkraft-bedrohende PDR oder
ein DMO zu entwickeln. Eine Reduktion des DRSS-Levels wird mit einem verbesserten
Sehscharfe und Auflésung des DMO assoziiert (51). Fiir den zunehmenden Schweregrad der
DR wurde ein Zusammenhang mit der Haufigkeit eines DMO nachgewiesen. Auch wenn das
DMO in jedem Stadium der DR auftreten kann, ist mit zunehmendem Schweregrad der DR
auch die Préavalenz der DMO hoher (52). Als Trennpunkte fiir die Subgruppenanalysen wurden
die Kategorien <47, 47-53 und > 53 Punkte fir die Studien RHINE und YOSEMITE
praspezifiziert Die Kategorien decken die verschiedenen Schweregrade der DR ab: Patienten
mit einem DRSS-Level zwischen 47-53 sind vom Schweregrad zwischen moderat und schwer
bis schwer von einer nicht-proliferativen DR (NPDR) betroffen und liegen an der Grenze
zwischen PDR und NPDR. Diese Patienten haben ein hohes Risiko, eine PDR zu entwickeln.
Bei Augen mit DRSS-Werten von 47-53 bei Studienbeginn werden 66 bzw. 80 % der Augen
ohne Behandlung innerhalb von fiinf Jahren zu PDR fortschreiten (53, 54). Patienten mit einem
Level von < 47 sind mild bis moderat von einer NPDR betroffen, wahrend Patienten mit einem
DRSS-Level von > 53 Punkten eine PDR aufweisen. Zusétzlich zu den oben genannten
Trennpunkten wurde im SAP die Trennpunkte < 53 Punkte vs. > 53 Punkte festgelegt. Dieser
Trennpunkt entspricht dem Vergleich der Gruppen NPDR (<53 Punkte) und PDR
(> 53 Punkte).

Baseline HbAlc-Wert

Risikofaktoren fiir die Entstehung eines DMO sind vor allem die Dauer des Diabetes mellitus
sowie eine unzureichende Blutzuckereinstellung der Patienten (55-57). Der Laborwert, der die
Qualitat der Blutzuckerkontrolle misst, ist der HbAlc-Wert. Dieser beschreibt, wie hoch der
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Blutzucker in den letzten 8 bis 12 Wochen war. Die Gite der Einstellung des Blutzuckers,
ausgedriickt durch den HbAlc-Wert, konnte einen Einfluss auf den Erfolg der IVT
anti-VEGF-Therapie haben (18, 34, 58, 59). Fur die anti-VEGF-Behandlung mit Bevacizumab
wurde in einer Studie bei 37 Augen gezeigt, dass Probanden mit einem DMO und mit einer
guten Einstellung des HbAlc-Wertes eine signifikant bessere Response auf die Therapie
zeigten (Verbesserung der Sehscharfe und der CST) als Probanden mit héheren HbAlc-Werten
(60). Als Trennpunkt fir den HbAlc wurde 8 %, d. h. <8 %, > 8 % auf Basis des geschatzten
Mittels zum Erreichen einer 50:50 Verteilung der beiden Gruppen gewahlt. Der HbAlc-Wert
wurde als Teil der Krankheitscharakteristika zu Baseline der Studien RHINE und YOSEMITE
erhoben.

Vorangegangene IVT anti-VEGF-Therapie

In den Studien RHINE und YOSEMITE wurden behandlungsnaive und bereits mit einer IVT
anti-VEGF-Therapie behandelte Probanden eingeschlossen. Der Anteil der vorbehandelten
Patienten war gemaR Studienprotokoll in beiden Studien auf mind. 10 % bis maximal 25 %
begrenzt. Die vorangegangene IVT anti-VEGF-Therapie war als Stratifikationsfaktor in den
beiden Studien festgelegt und es waren Subgruppenanalysen fur die behandlungsnaive
Population fur die Wirksamkeitsendpunkte fiir beide Studien vorgesehen. Es sollte untersucht
werden, ob sich die Wirksamkeit der Therapie zwischen behandlungsnaiven Patienten und
bereits vorbehandelten Patienten unterscheidet, da vermutet wurde, dass die Dauer der
Erkrankung und damit der Zeitpunkt der Behandlung eine Rolle spielen kdnnte. Es besteht die
Uberlegung, dass ein bereits langer bestehendes DMO zu irreversiblen strukturellen
Schédigungen fiihren koénnte und sich daraus Implikationen hinsichtlich der adaquaten
Behandlung ergeben kénnten (61).

Medizinische Vorgeschichte: Renale Erkrankung

Eine diabetische Nephropathie zeigt sich im Rahmen eines fortgeschrittenen bzw. schon langer
bestehenden und oftmals nicht ausreichend gut therapierten Diabetes mellitus. Die
Nephropathie ist assoziiert mit einer hoheren Krankheitsschwere des Diabetes mellitus. Daher
wird das Vorliegen einer diabetischen Nephropathie grundséatzlich als therapeutisch
beeinflussbarer Risikofaktor fiir eine Retinopathie und das Makulatdem klassifiziert (62). Das
Risiko einer Retinopathie steigt mit dem Vorliegen einer Nephropathie bei Patienten mit
Diabetes (Typ-1 oder Typ-2) an (62-65).

GemaR SAP wurde die medizinische Vorgeschichte mit einer renalen Erkrankung (Ja; Nein)
als Subgruppenanalyse festgelegt. Als renale Erkrankung wurden ein Nierenversagen und
moderate bis schwere chronische Nierenerkrankungen Kklassifiziert. Die medizinische
Vorgeschichte der Patienten, inklusive klinisch signifikanter Erkrankungen und chronischer
oder anhaltender Zustande (z. B. Trauma, Krebs, kardiovaskuldre, zerebrovaskuldre und
ophthalmologische Vorgeschichte), wurde zu Baseline der Studien RHINE und YOSEMITE
erhoben.
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Medizinische Vorgeschichte: Kardiale Erkrankung

Einer der Hauptrisikofaktoren fir die Entstehung bzw. Progression einer DR, neben einem
erhdhten HbAlc-Wert und einer langeren Diabetesdauer, ist das Vorliegen bzw. der Grad einer
Hypertonie (34, 66). Menschen mit Typ-1 oder Typ-2-Diabetes und bestehender Retinopathie
weisen zudem ein signifikant hoheres kardiovaskuléres Risiko auf (67).

GemaR SAP wurde die medizinische Vorgeschichte mit einer kardialen Erkrankung (Ja; Nein)
als Subgruppenanalyse festgelegt. Als kardiale Erkrankung wurden definiert Vorhofflimmern,
koronare = Herzkrankheit, systemische Hypertonie, Angina pectoris, Herzinfarkt,
Herzinsuffizienz und Glaukom in der okularen Vorgeschichte. Die medizinische VVorgeschichte
der Patienten, inklusive klinisch signifikanter Erkrankungen und chronischer oder anhaltender
Zustéande (z. B. Trauma, Krebs, kardiovaskuldre, zerebrovaskuldre und ophthalmologische
Vorgeschichte), wurde zu Baseline der Studien RHINE und YOSEMITE erhoben.

Medizinische Vorgeschichte: Vaskulare Erkrankung

Die Erkrankung Diabetes mellitus geht mit krankhaften VVerdnderungen sowohl an den kleinen
wie an den grofRen Gefalen einher, welche als Mikro- und Makrovaskulopathie bezeichnet
werden. Diese wiederum fuhren zu Multiorgankomplikationen. Dabei sind insbesondere das
Herz und das GefaRsystem insgesamt sowie die Niere und das periphere Nervensystem
betroffen. Diese Komplikationen erhéhen auch das Mortalitatsrisiko fiir Patienten mit einem
Diabetes mellitus (68, 69). Gemall SAP wurde die medizinische Vorgeschichte mit einer
vaskularen Erkrankung (Ja; Nein) als Subgruppenanalyse festgelegt. Vaskulare Erkrankungen
wurden definiert als transiente ischdmische Attacke, zerebrovaskulére Erkrankung, periphere
vaskulare Erkrankung, zerebrovaskuldre Anfalle (Schlaganfall), tiefe Venenthrombose,
aullerdem okulare Vorgeschichte eines retinalen Venenverschlusses. Die medizinische
Vorgeschichte der Patienten, inklusive klinisch signifikanter Erkrankungen und chronischer
oder anhaltender Zustande (z.B. Trauma, Krebs, kardiovaskulére, zerebrovaskuldre und
ophthalmologische Vorgeschichte), wurde zu Baseline der Studien RHINE und YOSEMITE
erhoben.

Studie

Die Hauptanalyse ist die gepoolte Analyse der Studien RHINE und YOSEMITE. Zwischen den
beiden identischen Studien wurde keine Heterogenitat festgestellt (siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).
Dementsprechend bezieht sich das Dossier auf die Ergebnisse der gepoolten Analysen
(Methodik siehe Abschnitt 4.2.5.3). Die Ergebnisse der Einzelstudien sind im Anhang 4-G
hinterlegt. Damit sind alle Ergebnisse der gepoolten Analyse und der Einzelstudien transparent
dargestellt. Der Einfluss des Faktors Studie wurde fir alle Endpunkte, wie in Abschnitt 4.2.5.3
beschrieben, untersucht.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (hdufig als nicht adjustierte indirekte VVergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
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Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) flr den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)° und Riicker (2012)** vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erkléarbar
ist2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhdngen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen'® 14 15

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

® Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

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

11 Ricker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

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

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

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fir die Auswahl.

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

- Art der Prufung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

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

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

o Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus

(abgeschlossen,

abgebrochen,

laufend),

Studiendauer,

Angabe zu

geplanten

und

durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-4: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(1a/nein) (1a/nein) | (abgeschlossen | g4f. Datenschnitt
/ abgebrochen
/ laufend)
BOULEVARD | nein ja abgeschlossen 24 Wochen Arm A: 0,3 mg
NCT02699450 (+12 Wochen Ranibizumab IVT
Nachbeobachtung) | Arm B: Faricimab
1,5mg IVT, Q4W
Arm C: Faricimab
6,0 mg IVT, Q4W
RHINE ja ja abgeschlossen 96 Wochen; Arm A: Faricimab
NCT03622593 Auswertung 6,0 mg IVT, Q8W
primérer Arm B: Faricimab
Endpunkt zu 6,0 mg IVT, PTI
Jahr 1 Arm C: Aflibercept
2,0 mg IVT, Q8W
YOSEMITE ja ja abgeschlossen 96 Wochen; Arm A: Faricimab
NCT03622580 Auswertung 6,0 mg IVT, Q8W
primérer Arm B: Faricimab
Endpunkt zu 6,0 mg IVT, PTI
Jahr 1 Arm C: Aflibercept
2,0 mg IVT, Q8W
Abkirzungen: [IVT = Intravitreal; PTI = Personalisiertes Behandlungsintervall; Q4W =alle 4 Wochen; Q8W =alle
8 Wochen

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

Der Stand der Informationen in Tabelle 4-4 ist der 08.08.2022.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-4 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-5: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Grund A2 (Intervention nicht gemals Fachinformation verabreicht);

BOULEVARD Grund A3 (Komparator entspricht nicht der gewahlten ZVT)

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

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

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

Die bibliografische Literaturrecherche nach Studien flir den direkten Vergleich wurde am
08.08.2022 in MEDLINE, EMBASE und der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register
of Controlled Trials* durchgefiihrt. Fiir jede Datenbank wurde eine jeweils adaptierte
Suchstrategie verwendet. Die Suche in MEDLINE und EMBASE erfolgte mit einem validierten
RCT-Filter. Es wurde keine Einschrankung der Sprache oder des Zeitsegmentes vorgenommen.
Die vollstandigen Suchstrategien sind inklusive der Trefferzahl in Anhang 4-A dargestellt. Die
bibliografische Literaturrecherche identifizierte insgesamt 102 Zitationen (11 in MEDLINE, 42
in EMBASE und 49 in der Cochrane-Datenbank). Es wurden 34 Treffer ausgeschlossen, da es
sich um Duplikate handelte.
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Selektion relevanter Studien

Die nach Deduplikation verbliebenen 68 Treffer aus der bibliografischen Literaturrecherche
wurden anhand von vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Abschnitt 4.2.2)
ausgehend vom Titel und/oder Abstract von zwei Prufern unabhangig voneinander selektiert.
Alle Publikationen, die den Einschlusskriterien nicht entsprachen, wurden ausgeschlossen
(n =55). Die verbliebenen Publikationen, die mdglicherweise von Relevanz sein kdnnten
(n =13), wurden im Volltext anhand der prédefinierten Kriterien von zwei Prifern unabhédngig
voneinander auf Relevanz geprift. Bei Uneinigkeit zwischen den beiden Reviewern wurde
diese diskutiert und geklart. Insgesamt wurden sechs Treffer als relevant eingestuft; dabei
handelte es sich um eine Volltextpublikation und sechs CENTRAL-Eintrage fir die zwei
Studien RHINE und YOSEMITE (70-76). Gesamthaft ergibt sich daher eine Anzahl von zweli
Studien, die fir den direkten Vergleich identifiziert wurden. Der vollstandige
Screening-Prozess ist im Fluss-Diagramm in Abbildung 4-1 dargestellt.

Faricimab (Vabysmo®) Seite 64 von 331



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.10.2022

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

Suche am 08.082022

in MEDLINE {n = 11}

EMBASE (n =42)
— Duplikate
in Cochrane Dotenbank (n = 449) {n=34)
Treffer insgesamt (n = 102)
Titel-fAbstract Screening I —— Nicht relevant
{n =68 {n =55}

l

Volltextscreening
—
fn=13)

MNicht relevant (n = B)

Ausschlussgrinde:;

A7 Publikationstyp (n = &)

Relevante Treffer{n=7),
dovon CENTRAL-Eintrige (n = &)

Einbezogene Studien fn =2)

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit Faricimab

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

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

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-6: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

NCT03622593 (77)

EU-CTR

RHINE
2017-005105-12 (78)

WHO ICTRP
NCT03622593 (79)

ClinicalTrials.gov ja ja abgeschlossen
NCT03622580 (80)

EU-CTR
2017-005104-10 (81)

YOSEMITE | WHO ICTRP
JPRN-JapicCTI-184151 (82)

PER-025-18 (83)

NCT03622580 (84)

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.
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Abkiirzungen: EU-CTR = EU Clinical Trials Register; ICTRP = International Clinical Trials Registry Platform;
WHO = World Health Organization

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Tabelle 4-6 ist der 08.08.2022.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, 1QWiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-4) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-7: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen® Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)
Nicht zutreffend
a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

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

Die Suche nach direkt vergleichenden Studien in der fiir diese Bewertung relevanten Indikation
auf der Internetseite des G-BA ergab keine relevanten Treffer flr die bereits zuvor als relevant
identifizierten Studien RHINE und YOSEMITE. Der Stand der Informationen ist der
08.08.2022.
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4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmalRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie aulerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen flr die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-8: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfligbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage® und sonstige
zu bewertenden Quellend
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])
placebokontrolliert
aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)
RHINE | ja ja nein ja (85, 86) ja (77-79) | ja (70, 74, 76)
?\(A?TSEE ja ja nein ja (87, 88) ja (80-84) | ja (71-73, 75, 76)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrége) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dariber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte Giber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Figen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

doppelt-maskiert,
multizentrisch,
parallel, 1:1:1
Randomisierung,
Phase 111

beeintrachtigung
infolge eines DMO

Q8W

Initial sechs
IVT-Injektionen alle 4
Wochen, gefolgt von
Erhaltungsinjektionen
alle 8 Wochen bis
Woche 96

(n=317)

Arm B:

6,0 mg Faricimab IVT,
PTI

Initial 4 IVT-Injektionen
alle 4 Wochen von
Erhaltungsinjektionen,
die in Abhéngigkeit von
der Krankheitsaktivitat
individuell angepasst
wurden (Q4W-Q16W)
bis Woche 96

(n = 319)

Arm C:
2,0 mg Aflibercept IVT,
Q8w

Initial 5 IVT-Injektionen
alle 4 Wochen gefolgt
Erhaltungsinjektionen

Behandlungszeitraum:

96 Wochen

1. Datenschnitt:
Jahr 1

19.10.2020

2. Datenschnitt:
Jahr 2

28.10.2021

27.08.2021¢

Studie  Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer/ Ort und Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
der randomisierten Datenschnitte der Durchfiihrung patientenrelevante sekundére
Patienten) Endpunkte
RHINE RCT, Erwachsene Patienten Arm A% Screening Phase: Ort der Primérer Endpunkt:
aktiv-kontrolliert, ~ mit einer Visus- 6,0 mg Faricimab VT, Tag -28 bis -1 Durchfiihrung: e Verinderung der BCVA von

Weltweit an 174
Studienzentren in
den folgenden 24
Léndern/Regionen
(Anzahl Zentren): ¢
Argentinien (94),
Australien (27),
Brasilien (52),

China (1),

Dénemark (3),
Deutschland (8),
Frankreich (7),

Hong Kong (11), o
Italien (11), Kanada
(25), Polen (93),

Baseline zu Jahr 1P

Patientenrelevante sekundére
Endpunkte:

BCVA: Veranderung der
BCVA von Baseline uber die
Zeit; Jeweiliger Anteil der
Patienten mit einem
Gewinn/Vermeidung des
Verlusts von > 15, > 10
Buchstaben in der BCVA von
Baseline zu Jahr 2¢

Behandlungsintervall im
Faricimab-PTI-Arm

o CST
E?Jrst;g?rl]éﬂ), e Abwesenheit des DMO
Foderation (23), e Abwesenheit von IRF
Schweiz (1), e Gesundheitsbezogene

Singapur (8),
Spanien (31),
Sldkorea (29),
Taiwan (21),
Thailand (14),
Tschechische
Republik (67),
Turkei (11), Ungarn
(30), Vereinigtes
Konigreich (58),
Vereinigte Staaten
(305)

Lebensqualitat (NEI VFQ-25)
o Vertraglichkeit (UE)
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doppelt-maskiert,
multizentrisch,
parallel, 1:1:1
Randomisierung,
Phase 111

Visusbeeintrachtigung
infolge eines DMO

Q8w

Initial sechs
IVT-Injektionen alle

4 Wochen, gefolgt von
Erhaltungsinjektionen
alle 8 Wochen bis
Woche 96

(n=315)

Arm B:

6,0 mg Faricimab IVT,
PTI

Initial 4 IVT-Injektionen

alle 4 Wochen von
Erhaltungsinjektionen,

die in Abhangigkeit von

der Krankheitsaktivitat
individuell angepasst
wurden (Q4W-Q16W)
bis Woche 96

(n =313)

Behandlungsdauer:
96 Wochen

1. Datenschnitt:
Jahr 1

20.10.2020

2. Datenschnitt:
Jahr 2

01.11.2021

03.09.2021¢

Weltweit an 179
Studienzentren in
den folgenden 16
Landern/Regionen
(Anzahl Zentren):
Bulgarien (28),
Deutschland (5),
Frankreich (6),
Israel (41), Italien
(18), Japan (60),
Mexiko (25),
Osterreich (9), Peru
(15), Polen (101),
Russische
Foderation (15),
Slowakei (29),
Spanien (27),
Tirkei (6), Ungarn
(52), Vereinigte
Staaten (503)

Zeitraum der
Durchfiihrung:

05.09.2018 —
03.09.2021¢

Studie  Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer/ Ort und Zeitraum  Primérer Endpunkt;
der randomisierten Datenschnitte der Durchfuhrung patientenrelevante sekundére
Patienten) Endpunkte
alle 8 Wochen bis
Durchfiihrung:
09.10.2018 -
27.08.2021¢
YOSE- RCT, Erwachsene Patienten Arm A% Screening Phase: Ort der Primérer Endpunkt:
MITE  aktiv-kontrolliert, mit einer 6,0 mg Faricimab IVT, Tag -28 bis -1 Durchfiihrung:

e Verénderung der BCVA von
Baseline zu Jahr 1°

Patientenrelevante sekundére

Endpunkte:

e BCVA: Veranderung der
BCVA von Baseline Uber die
Zeit; Jeweiliger Anteil der
Patienten mit einem
Gewinn/Vermeidung des
Verlusts von > 15, > 10
Buchstaben in der BCVA von
Baseline zu Jahr 2¢

e Behandlungsintervall im
Faricimab-PTI-Arm

e CST

e Abwesenheit des DMO

e Abwesenheit von IRF

e Gesundheitshezogene
Lebensqualitat (NEI VFQ-25)

o Vertrglichkeit (UE)
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Studie  Studiendesign Population Interventionen (Zahl Studiendauer/ Ort und Zeitraum  Primérer Endpunkt;
der randomisierten Datenschnitte der Durchfuhrung patientenrelevante sekundére
Patienten) Endpunkte
Arm C:
2,0 mg Aflibercept IVT,
Q8W

Initial 5 IVT-Injektionen
alle 4 Wochen gefolgt
von
Erhaltungsinjektionen
alle 8 Wochen bis
Woche 96 (n = 312)

a: nicht zulassungsrelevant, b: gemittelt Uber die Visiten zu den Wochen 48, 52 und 56, c: gemittelt Giber die Visiten zu den Wochen 92, 96 und 100, d: Letzer Patient, letzte Visite

Abkiirzungen: BCVA = Bestkorrigierte Sehscharfe; CST = Zentrale Subfelddicke; DMO = Diabetisches Makuladdem; IRF = Intraretinale Flissigkeit; VT = Intravitreal;
NEI VFQ-25 = National Eye Institute Visual Function Questionnaire 25-item version; PTI = Personalisiertes Behandlungsintervall; Q4W = alle 4 Wochen; Q8W = alle 8 Wochen; Q16W = alle

16 Wochen; RCT = Randomisierte kontrollierte Studie; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Faricimab (Vabysmo®) Seite 72 von 331



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 13.10.2022

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

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

Studie Faricimab Q8w? Faricimab PTI Aflibercept Q8W Behandlungscharakteristika
RHINE 6,0 mg 6,0 mg 2,0 mg Pré- und Post-Behandlung
IVT-Injektionen IVT-Injektionen IVT-Injektionen  Bei allen drei Behandlungsarten (Faricimab, Aflibercept und
Faricimab Q8W Faricimab Q4W bis  Aflibercept Q8W  Scheininjektion) wurden die gleichen Pra- und Post-Behandlungen
bzw. dmmdﬁ \é\fIE’IChe 41\/2\/ bzw. vorgenommen.
o anac — L
Scheininjektionen® Q16VV()Q Scheininjektionen  Bei der Pri-Behandlung wurde das Auge mit einem der folgenden
b Anésthetika betdubt:
zZW.
Scheininjektionen e Anéasthesie durch Proparacain- oder Tetracain-basierte Mittel
e  Anésthesie durch subkonjunktivale Injektion von Lidocain
YOSEMITE 6,0 mg 6,0 mg 2,0 mg

IVT-Injektionen
Faricimab Q8W

bzw.
Scheininjektionen

IVT-Injektionen
Faricimab Q4W bis
mind. Woche 12,
danach PTI (Q4W-
Q16W)

bzw.
Scheininjektionen

IVT-Injektionen
Aflibercept Q8W

bzw.
Scheininjektionen

e Anaésthesie durch Lidocain-Gel

Folgende Post-Behandlungen wurden durchgefihrt:

e Antimikrobielle Augentropfen, die in das Studienauge eingetraufelt
werden

e Fingerzéhltest (+ 15 Minuten) Handbewegungs- und
Lichtwahrnehmungstests

e |OP-Messungen nach der Behandlung (30/+ 15 Minuten)

a: nicht zulassungsrelevant

b: Die Scheininjektion ahmt eine IVT-Injektion nach, wobei das stumpfe Ende einer leeren Spritze an das anésthesierte Auge gedriickt wird
Abkirzungen: 10P = Intraokularer Druck; IVT = Intravitreale Injektion; PTI = Personalisiertes Behandlungsintervall; Q4W = alle 4 Wochen; Q8W = alle 8 Wochen; Q16W = alle

16 Wochen
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulationen — Demografische und allgemeine Charakteristika der Patienten zu Studienbeginn
aus RCT RHINE und YOSEMITE sowie der gepoolten Analyse mit dem zu bewertenden Arzneimittel, nutzenbewertungsrelevante

Studienarme der FAS-Population

Baseline Charakteristikum RHINE YOSEMITE Pooled
Faricimab Aflibercept Faricimab Aflibercept Faricimab Aflibercept
(N =319) (N = 315) (N =313) (N=312) (N =632) (N =627)
Geografische Region, n (%)
n 319 315 313 312 632 627
179 180 126 124 305 304
Rest der Welt (56.1) (57,0 (40,3) (39.7) (48.,3) (48.5)
111 109 168 168 279 277
USA und Kanada (34.8) (34,6) (53,7) (53.8) (44,1) (44,2)
Asien 29 (9,1) 26 (8,3) 19 (6,1) 20 (6,4) 48 (7,6) 46 (7,3)
Alter (Jahre)
n 319 315 313 312 632 627
. 61,6 62,3 62,8 62,2 62,2 62,3
Mittelwert (SD) (10.1) (10,1) (10,0) (9,6) (10,1) (9.8)
. . 63,0 63,0 64,0 63,0 63,0 63,0
Median (Min-Max) (26-87) (28-86) (24-85) (28-84) (24-87) (28-86)
Geschlecht, n (%)
n 319 315 313 312 632 627
Mannlich 199 186 197 178 396 364
(62,4) (59,0 (62,9) (57,1) (62,7) (58,1)
Weiblich 120 (37,6) 129 (41,0) 116 (37,1) 134 (42,9) 236 (37,3) 263 (41,9)

Faricimab (Vabysmo®)

Seite 74 von 331




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 13.10.2022

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

Quelle: Anhang 4-G

Baseline Charakteristikum RHINE YOSEMITE Pooled
Faricimab Aflibercept Faricimab Aflibercept Faricimab Aflibercept
(N = 319) (N = 315) (N = 313) (N =312) (N = 632) (N =627)
Ethnische Zugehdrigkeit,
n (%)
n 319 315 313 312 632 627
Nicht-hispanisch oder -Latino (%2;’,27) (72;%) (556,%) (577'22) (582) (511,27)
Hispanisch oder Latino 8 67 40 37 118 104
(24,5) (21,3) (12,8) (11,9) (18,7) (16,6)
Nicht berichtet 4(1,3) 5 (1,6) 4(1,3) 2 (0,6) 8 (1,3) 7(1,1)
Unbekannt 5 (1,6) 3(1,0) 1(0,3) 1(0,3) 6 (0,9) 4 (0,6)
Ethnie, n (%)
n 319 315 313 312 632 627
et ek oo : 109 | sao e 509 519
Schwarz oder afroamerikanisch 23 (7,2) 24 (7,6) 25 (8,0) 12 (3,8) 48 (7,6) 36 (5,7)
LJ;Zeilpi\l/(vi(r)]r;EIe;nI:?wau oder andere 0 0 0 3 (1,0) 0 3(05)
Kaukasisch 249 253 240 253 489 506
(78,1) (80,3) (76,7) (81,1) (77,4) (80,7)
Mehrere 1(0,3) 0 1(0,3) 0 2(0,3) 0
Unbekannt 10 (3,1) 5 (1,6) 16 (5,1) 10 (3,2) 26 (4,1) 15 (2,4)
Asiatisch 36 32 26 27 62 59
(11,3) (10,2) (8,3) 8,7 (9,8) 9,4)
Abkiirzungen: n = Anzahl; PTI = Personalisiertes Behandlungsintervall; SD = Standardabweichung
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen — Okulare Charakteristika (Studienauge) und nicht-okulare Charakteristika zu
Studienbeginn aus RCT RHINE und YOSEMITE sowie der gepoolten Analyse mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
nutzenbewertungsrelevante Studienarme der FAS-Population

Baseline Charakteristikum RHINE YOSEMITE Pooled
Faricimab Aflibercept Faricimab Aflibercept Faricimab Aflibercept
(N =319) (N =315) (N =313) (N =312) (N =632) (N = 627)

Okulare Charakteristika
(Studienauge)

Studienauge

n 319 315 313 312 632 627
Links 168 (52,7) 146 (46,3) 172 (55,0) 151 (48,4) 340 (53,8) 297 (47,4)
Rechts 151 (47,3) 169 (53,7) 141 (45,0) 161 (51,6) 292 (46,2) 330 (52,6)
Monate seit DMO Diagnose
n 277 273 292 296 569 569
Mittelwert (SD) 20,7 (33,0) 20,3 (37,1) 17,6 (36,2) 17,5 (27,6) 19,1 (34,7) 18,9 (32,5)
Median (Min-Max) (0332) (01865) (o—zé%4) (O—Sﬁ%O) (02%4) (oféés)
Unbekannt 42 42 21 16 63 58
Monate seit DMO Diagnose
(Kategorie), n (%)
n 319 315 313 312 632 627
< 3 Monate 104 (32,6) 111 (35,2) 153 (48,9) 145 (46,5) 257 (40,7) 256 (40,8)
> 3 Monate 173 (54,2) 162 (51,4) 139 (44,4) 151 (48,4) 312 (49,4) 313 (49,9)
Unbekannt 42 (13,2) 42 (13,3) 21 (6,7) 16 (5,1) 63 (10,0) 58 (9,3)
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Baseline Charakteristikum YOSEMITE Pooled
Faricimab Aflibercept Faricimab Aflibercept Faricimab Aflibercept
(N = 319) (N = 315) (N = 313) (N =312) (N = 632) (N = 627)
BCVA (ETDRS-Buchstaben)
n 317 315 313 312 630 627
Mittelwert (SD) 62,5 (9,3) 62,1 (9,4) 61,9 (10,2) 62,2 (9,5) 62,2 (9,8) 62,1 (9,5)
Median (Min-Max) 65,0 (30-86) 65,0 (33-79) 65,0 (25-73) 64,0 (27-73) 65,0 (25-86) 65,0 (27-79)
Fehlend/Ungultig 2 0 0 0 2 0
BCVA (ETDRS-Buchstaben)
Kategorien,
n (%)
n 319 315 313 312 632 627
< 38 (20/200 oder schlechter) 11 (3,4) 9(2,9) 12 (3,8) 12 (3,8) 23(3,6) 21 (3,3)
> Eggﬁfeecrhﬁ'jri?é 22000/23‘0) 132 (41,4) 132 (41,9) 126 (40,3) 132 (42,3) 258 (40,8) 264 (42,1)
> 64 (20/50 oder besser) 174 (54,5) 174 (55,2) 175 (55,9) 168 (53,8) 349 (55,2) 342 (54,5)
Fehlend/Ungliltig 2 (0,6) 0 0 0 2(0,3) 0
CST (ILM-BM)? (in um)
n 316 312 312 308 628 620
Mittelwert (SD) 471,3 (127,0) 4775 (129,3) 485,8 (130,8) 484,4 (131,1) 478,5 (129,0) 480,9 (130,1)
Median (Min-Max) 442.0 449,0 461,5 458,0 4525 4540
(285-980) (266-1.209) (270-1.043) (208-982) (270-1.043) (208-1.209)
Fehlend/Unbewertbar 3 3 1 4 4 7
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Baseline Charakteristikum RHINE YOSEMITE Pooled
Faricimab Aflibercept Faricimab Aflibercept Faricimab Aflibercept
(N = 319) (N = 315) (N = 313) (N =312) (N = 632) (N = 627)
Ischdmische Nicht-Perfusion der
Makula, n (%)
n 319 315 313 312 632 627
Ja 132 (41,4) 123 (39,0) 110 (35,1) 116 (37,2) 242 (38,3) 239 (38,1)
Nein 170 (53,3) 168 (53,3) 175 (55,9) 162 (51,9) 345 (54,6) 330 (52,6)
Fehlend/Unbewertbar 17 (5,3) 24 (7,6) 28 (8.9) 34 (10.9) 45 (7,1) 58 (9,3)
Makula Leckage, n (%)
n 319 315 313 312 632 627
Ja 309 (96,9) 299 (94,9) 301 (96,2) 293 (93,9) 610 (96,5) 592 (94,4)
Nein 0 1(0,3) 1(0,3) 0 1(0,2) 1(0,2)
Fehlend/Unbewertbar 10 (3,1) 15 ( 4,8) 11 (3,5) 19 (6,1) 21 (3,3) 34 (5,4)
Vorherige Behandlung mit
anti-VEGF (abgeleitet), n (%)
n 319 315 313 312 632 627
Ja 65 (20,4) 67 (21,3) 68 (21,7) 70 (22,4) 133 (21,0) 137 (21,9)
Nein 254 (79,6) 248 (78,7) 245 (78,3) 242 (77,6) 499 (79,0) 490 (78,1)
Zeit seit der letzten
anti-VEGF-Behandlung bei zuvor
behandelten Patienten (Monate)
n 60 67 67 65 127 132
Mittelwert (SD) 15,4 (19,2) 19,9 (17,4) 17,5 (17,2) 16,6 (12,6) 16,5 (18,1) 18,3 (15,3)
Median (Min-Max) 8,8 (3-107) 11,9 (3-71) 13,2 (3-86) 12,9 (0-52) 10,4 (3-107) 12,9 (0-71)
Fehlend/Unbekannt 259 248 246 247 505 495
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Baseline Charakteristikum RHINE YOSEMITE Pooled
Faricimab Aflibercept Faricimab Aflibercept Faricimab Aflibercept
(N =319) (N =315) (N =313) (N =312) (N =632) (N = 627)
DR-Status

n (%) 319 315 313 312 632 627
1-DRS Level 10, 12 0
(DR abwesend) 4(13) 1(03) 3(1,0) 4(13) 7(1,1) 5 (0,8%)
2 - DRS Level 14A, 14B, 14C,
147, 15, 20 (DR fraglich/Nur 10 (3,1) 6 (1,9) 6 (1,9) 10 (3,2) 16 (2,5) 16 (2,6)
Mikroaneurysmen)
3 - DRS Level 35A, 35B, 35C,
35D, 35E, 35F (Milde NPDR) 92 (28,8) 94 (29,8) 92 (29,4) 83 (26,6) 184 (29,1) 177 (28,2)
4 - DRS Level 43A, 43B
(Moderate NPDR) 72 (22,6) 79 (25,1) 86 (27,5) 85 (27,2) 158 (25,0) 164 (26,2)
5- DRS Level 47A, 47B, 47C,
47D (Moderate schwere NPDR) 63 (19,7) 54 (17,1) 59 (18,8) 54 (17,3) 122 (19,3) 108 (17,2)
6 - DRS Level 53A, 53B, 53C,
53D, 53E (Schwere NPDR) 36 (11,3) 51 (16,2) 40 (12,8) 49 (15,7) 76 (12,0) 100 (15,9)
7 - DRS Level 61A, 61B
(Milde PDR) 26 (8,2) 11 (3,5) 11 (3,5) 9(2,9) 37 (5,9) 20 (3,2)
8 - DRS Level 65A, 65B, 65C
(Moderate PDR) 10(3.1) 6(1.9) 9(29) 7(22) 19 (3,0) 13(2,1)
9 - DRS Level 71A, 71B, 71C,
71D (Hoch-Risiko PDR) 1(0,3) 3(1,0) 1(0,3) 2(0,6) 2(0,3) 5(0,8)
10 - DRS Level 75
(Hoch-Risiko PDR) 0 0 0 0 0 0
11 - DRS Level 81
(Fortgeschrittene PDR) 0 0 0 0 0 0
12 - DRS Level 85A, 85B
(Fortgeschrittene PDR) 0 0 0 0 0 0
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Baseline Charakteristikum RHINE YOSEMITE Pooled
Faricimab Aflibercept Faricimab Aflibercept Faricimab Aflibercept
(N = 319) (N = 315) (N =313) (N =312) (N =632) (N = 627)
?ﬁi;r?tiivb:r‘{ﬁggo 5 (1,6) 5(1,6) 5 (1,6) 7(2,2) 10 (1,6) 12 (1,9)
Fehlend 0 5 (1,6) 1(0,3) 2 (0,6) 1(0,2) 7(1,1)
Nicht-okulare Charakteristika
Baseline HbAlc (%)
n 315 310 310 311 625 621
Mittelwert (SD) 7,7(1,2) 7,7(1,2) 7,6 (1,1) 7,6 (1,1) 7,7(1,2) 7,6 (1,2)
Median (Min-Max) 7,6 (5-11) 7,6 (5-11) 7,6 (5-12) 7,5 (5-11) 7,6 (5-12) 7,5 (5-11)
Fehlend/Unbekannt 4 5 3 1 7 6
Baseline HbAlc (%), Kategorien
n 319 315 313 312 632 627
<6.5% 49 (15,4) 55 (17,5) 46 (14,7) 46 (14,7) 95 (15,0) 101 (16,1)
>6.5% <8% 145 (45,5) 133 (42,2) 146 (46,6) 156 (50,0) 291 (46,0) 289 (46,1)
>8 % 121 (37,9) 122 (38,7) 118 (37,7) 109 (34,9) 239 (37,8) 231 (36,8)
Fehlend/Nicht bewertbar 4(1,3) 5(1,6) 3(1,0) 1(0,3) 7(1,1) 6 (1,0)
Typ-1-Diabetes
n 319 315 313 312 632 627
Ja 19 (6,0) 17 (5,4) 16 ( 5,1) 13 (4,2) 35(5,5) 30 (4,8)
Nein 300 (94,0) 298 (94,6) 297 (94,9) 299 (95,8) 597 (94,5) 597 (95,2)
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Baseline Charakteristikum RHINE YOSEMITE Pooled
Faricimab Aflibercept Faricimab Aflibercept Faricimab Aflibercept
(N =319) (N = 315) (N =313) (N =312) (N =632) (N =627)
Typ-2-Diabetes
n 319 315 313 312 632 627
Ja 300 (94,0) 298 (94,6) 299 (95,5) 299 (95,8) 599 (94,8) 597 (95,2)
Nein 19 (6,0) 17 (5,4) 14 (4,5) 13 (4,2) 33(5,2) 30(4,8)

Wachstumsfaktor
Quelle: Anhang 4-G

DRS = Diabetic Retinopathy Severity;

a: CST (ILM-BM) ist definiert als Abstand zwischen der ILM und der Bruch-Membran (BM)

Abkiirzungen: BCVA = Bestkorrigierte Sehscharfe; CRC = Zentrales Lesezentrum; CST = Zentrale Subfelddicke; DMO = Diabetisches Makuladdem; DR = Diabetische Retinopathie;
ETDRS = Early Treatment Diabetic Retinopathy Study;
NPDR = Nicht-proliferative DR; PDR = Proliferative DR; PTI = Personalisiertes Behandlungsintervall; SD = Standardabweichung; VEGF = Vaskularer endothelialer

HbAlc = Hdmoglobin Alc;

ILM = Interne  Grenzmembran; n = Anzahl;
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

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

RHINE und YOSEMITE

Design der Studien

Die beiden Studien RHINE und YOSEMITE sind drei-armige, doppelt-maskierte,
aktiv-kontrollierte, randomisierte, multizentrische, globale Studien der Phase 111, aus denen die
zwei Arme B und C nutzenbewertungsrelevant sind. Im Arm B wurde Faricimab nach einem
personalisierten Behandlungsintervall (PTI) angewendet und im Arm C wurde Aflibercept alle
8 Wochen (Q8W) angewendet. Das Dosierungsschema in Arm B (Faricimab PTI) entspricht
dem zugelassenen T&E-Dosierungsschema (2), wahrend das Q8W-Schema (Arm A) flr
Faricimab nicht zulassungsrelevant war und daher nicht im Dossier darzustellen ist. Bei der
Darstellung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien (Abschnitt 4.3.1.3.1) wird
der Arm B als Faricimab-Arm und der Arm C als Aflibercept-Arm bezeichnet.

Die Studien RHINE und YOSEMITE haben das identische Design und wurden im gleichen
Zeitraum durchgefiihrt. Das Ziel der beiden Studien ist die Bewertung der Wirksamkeit,
Vertraglichkeit, Pharmakokinetik, Immunogenitit und optimalen Behandlungsfrequenz von
Faricimab Q8W und Faricimab PTI gegeniiber Aflibercept Q8W bei erwachsenen Patienten mit
einer Visusbeeintrachtigung infolge eines DMO. Eingeschlossene Patienten mussten eine
Makulaverdickung sekundar zu einem DMO aufweisen, welches das Zentrum der Fovea
einschlieRt, mit einem Screening CST-Wert von > 325 um, gemessen mit Spectralis SD-OCT
oder alternativ > 315 pum, gemessen mit Cirrus SD-OCT oder Topcon SD-OCT.

Ahnlich der Phase-11-Studie BOULEVARD, wurden in die Phase-I11-Studien sowohl Patienten
aufgenommen, die behandlungsnaiv gegentber einer anti-VEGF-Therapie im Studienauge
waren, als auch Patienten, die zuvor mit einer anti-VEGF-Therapie im Studienauge behandelt
worden waren. Letztere wurden auf ein Minimum von 10 % und ein Maximum von 25 % der
Rekrutierung begrenzt. Die Begrenzung der Anzahl der zuvor mit anti-VEGF behandelten
Patienten beruht auf der heterogenen Natur dieser Population, die mdglicherweise eine
Vorgeschichte eines langjahrigen DMO und irreversiblen Netzhautschaden haben, was die
Maoglichkeit der Erkennung zusatzlicher Sehschérfe-Verbesserungen einschranken konnte.
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Die Randomisierung der Patienten erfolgte im 1:1:1 Verhéltnis in die drei Arme der Studie: den
Faricimab-Q8W-Arm, den Faricimab-PTI-Arm oder den Aflibercept-Q8W-Arm. Die
Randomisierung wurde unter Berlicksichtigung der Baselinewerte des
BCVA-ETDRS-Buchstaben-Score (> 64 Buchstaben vs. < 64 Buchstaben), der vorherigen IVT
anti-VEGF-Behandlung (ja vs. nein) und der geografischen Region (Vereinigte Staaten und
Kanada, Asien und Rest der Welt) stratifiziert.

Primary Endpoint

Randomization \LYY& Final Visi
V ! V
‘ Screening l Study Treatment Administration ‘

Arm A: O O O O O C C C ~ 8 ~ Continue dosing \
RO6867461 Q8W -: O O O (-) O (v) (,/

Arm B: -
RO6867461 PTl = = = = — s = - =)

Arm C: H_._.__'_O_'_O_‘_O_._O__’_f Continue dosing
Aflibercept Q8W \,)_’—.

| | | | | | | | | ! | | | | | |
% | | | I | | | | | | | | | | | /s | |

Day-28to-1 Day1 W4 W8 W12 W16 W20 W24 W28 W32 W36 W40 W44 W48 W52 W56 W96 W100

Continue dosing

O 6 mg RO6867461 IVT . 2 mg Aflibercept IVT (t) Sham procedure é Sham procedure or 6 mg RO6867461 VT

Abbildung 4-2: Studienschema der Studien RHINE und YOSEMITE

aDie fur den primédren Wirksamkeitsendpunkt verwendete Definition von einem Jahr (definiert als die
Veranderung der BCVA, gemessen auf der ETDRS-Tafel bei einer Startdistanz von vier Metern zu Jahr 1) ist
der Durchschnitt der Visiten in Woche 48, 52 und 56.

BCVA = Bestkorrigierte Sehscharfe; ETDRS = Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; IVT = Intravitreal;
Q8W = alle 8 Wochen; PTI = Personalisiertes Behandlungsintervall; W = Woche.

RHINE

Fur die Studie RHINE wurden 1.715 Patienten gescreent. 764 Patienten wurden dabei aufgrund
des Nichterfullens der Einschlusskriteren ausgeschlossen. Insgesamt wurden 951 Patienten mit
einem DMO aus weltweit 24 Landern/Regionen und 174 Studienzentren 1:1:1 in die Studie
randomisiert: 317 Patienten zum Faricimab-Q8W-Arm, 319 Patienten zum
Faricimab-PTI-Arm und 315 Patienten zum Aflibercept-Q8W-Arm. Der erste Patient wurde
am 9. Oktober 2018 in die Studie aufgenommen und der letzte Patient am 20. September 2019
randomisiert.

YOSEMITE

Fur die Studie YOSEMITE wurden 1.532 Patienten gescreent. 592 Patienten wurden dabei
aufgrund des Nichterflllens der Einschlusskriteren ausgeschlossen. Insgesamt wurden
940 Patienten mit einem DMO aus weltweit 16 Landern/Regionen und 179 Studienzentren
1:1:1 in die Studie randomisiert: 315 Patienten zum Faricimab-Q8W-Arm, 313 Patienten zum
Faricimab-PTI-Arm und 312 Patienten zum Aflibercept-Q8W-Arm. Der erste Patient wurde
am 5. September 2018 in die Studie aufgenommen und der letzte Patient am 19. September
2019 randomisiert.
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Studienmedikation

Studienarm A — Faricimab Q8W

Die Behandlung bestand aus 6 initialen IVT-Injektionen (6,0 mg Faricimab Q4W bis
Woche 20), gefolgt von Erhaltungsinjektionen, die alle 8 Wochen verabreicht wurden (6,0 mg
Faricimab Q8W zwischen Woche 24 und Woche 96).

Studienarm B — Faricimab PTI

Die Anzahl der IVT-Injektionen von Faricimab, die den Patienten im PTI-Arm verabreicht
wurden, variierte. Das Schema bestand aus 4 initialen IV T-Injektionen (6,0 mg Faricimab Q4W
bis Woche 12), gefolgt von Erhaltungsinjektionen, die in Abhéngigkeit von der
Krankheitsaktivitat individuell angepasst wurden (6,0 mg Faricimab zwischen Woche 16 und
Woche 96).

Das Interactive voice/web response system (IXRS) konnte das Dosierungsintervall des
Studienmedikaments in 4-Wochen-Schritten auf ein Maximum von Q16W und ein Minimum
von Q4W einstellen. Der IXRS-Algorithmus fir das Behandlungsintervall basierte auf der
relativen Veranderung der CST und der absoluten Veranderung der BCVA im Vergleich zur
Referenz-CST bzw. BCVA. Die Referenz-CST ist definiert als der CST-Wert, der den initialen
CST-Schwellenwert-Kriterien erfullt. Die Referenz-CST wurde angepasst, wenn die CST
gegenlber der vorherigen Referenz-CST bei zwei aufeinanderfolgenden Dosierungen des
Studienmedikaments um 10 % abnahm und die erhaltenen Werte innerhalb von 30 pum lagen.
Der bei der letzten Visite ermittelte CST-Wert galt als neuer Referenz-CST-Wert. Der
Referenz-BCVA st definiert als der Mittelwert der drei besten BCVA-Werte, die bei einer
friheren Visite zur Verabreichung des Studienmedikaments erzielt wurden.

Nach Festlegung der initialen Referenz-CST eines Patienten wurde das Dosierungsintervall des
Studienmedikaments um 4 Wochen auf ein initiales Behandlungssintervall von Q8W durch das
IXRS verlangert. Ab diesem Zeitpunkt wurde das Dosierungsintervall verlangert, reduziert oder
beibehalten, basierend auf den Beurteilungen, die bei den Visiten zur Dosierung des
Studienmedikaments vorgenommen wurden.

Das Intervall wurde um 4 Wochen verlangert:

e wenn der CST-Wert sich um <10 % erhohte oder verringerte, ohne eine damit
verbundene > 10-Buchstaben-BCVA-Abnahme

Das Intervall wurde beibehalten:
e wenn der CST-Wert sich um > 10 % verringerte oder

e der CST-Wert sich um <10 % erh6hte oder verringerte, mit einer damit
verbundenen > 10-Buchstaben-BCVA-Abnahme oder

e der CST-Wert zwischen >10% und <20 % lag ohne eine damit verbundene
> 5-Buchstaben-BCVA-Abnahme
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Das Intervall wurde um 4 Wochen reduziert:

e wenn sich der CST-Wert zwischen > 10 % und <20 % erhdhte, mit einer damit
verbundenen > 5- bis zu < 10-Buchstaben-BCVA-Abnahme oder

e der CST-Wert sich um > 20 % erhdhte, ohne dass damit eine Abnahme der BCVA
um > 10-Buchstaben verbunden ist

Das Intervall wurde um 8 Wochen reduziert:

e wenn sich der CST-Wert um > 10 % erhdhte, mit einer damit verbundenen
> 10-Buchstaben-BCVA-Abnahme

Studienarm C — Aflibercept Q8W

Die Behandlung bestand aus 5 initialen IV T-Injektionen (2,0 mg Aflibercept Q4W bis Woche
16), gefolgt von Erhaltungsinjektionen, die alle 8 Wochen verabreicht wurden (2,0 mg
Aflibercept Q8W zwischen Woche 20 und Woche 96).

Studienvisiten

Alle drei Behandlungsarme (Faricimab Q8W, Faricimab PTI und Aflibercept Q8W) behielten
die Q4W-Studienvisiten wéhrend der 100-wdchigen Studiendauer bei.

Scheinbehandlung

Um die Maskierung der randomisierten Behandlungsarme zu erhalten, wurde bei den Patienten
aller drei Behandlungsgruppen eine Scheinbehandlung bei den Studienvisiten durchgefiihrt,
wenn sie nicht mit Faricimab oder Aflibercept entsprechend dem Behandlungsplan ihres
Studienarms behandelt werden. Die Scheinbehandlung ist ein Verfahren, das eine
IVT-Injektion imitiert und bei dem das stumpfe Ende einer leeren Spritze (ohne Nadel) gegen
das anasthesierte Auge gedrickt wird.

Studienziel und Endpunkte
Primares Studienziel ist die Bewertung der Auswirkungen von Faricimab auf die BCVA.

Endpunkte sind u. A.:
Primarer Endpunkt

e Verénderung der BCVA von Baseline zu Jahr 1
Patientenrelevante sekundére Endpunkte

e Veranderung der BCVA

e Anteil der Patienten mit einem Gewinn von > 15 oder > 10 Buchstaben in der BCVA
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e Anteil der Patienten, bei denen ein Verlust von > 15 oder > 10 Buchstaben in der
BCVA vermieden werden kann

e Anteil der Patienten im Faricimab-PTI-Arm auf einem Q4W-, Q8W-, Q12W- oder
Q16W-Behandlungsintervall

e Veranderung der CST

e Anteil der Patienten mit Abwesenheit des DMO

o Anteil der Patienten mit Abwesenheit von IRF

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand der Veranderung des NEI VFQ-25
e Vertraglichkeit

Studienphasen

Die Studien bestanden aus einer Screening-, einer Behandlungs- sowie einer
Nachbeobachtungsphase.

Screeningphase:
Die Screeningphase dauerte von Tag -28 bis Tag -1 vor Studienbeginn.

Behandlungsphase:

Die Behandlungsphase begann mit dem ersten Tag, an dem die Patienten die Studienmedikation
erhielten. Die Behandlung mit der Studienmedikation erfolgte gemalR Protokoll Gber
96 Wochen.

Nachbeobachtungsphase:

Nach Ende der Behandlung mit der Studienmedikation wurden alle Patienten hinsichtlich der
Vertraglichkeit weiter beobachtet, bis ein wéhrend der Studiendauer aufgetretenes UE als
aufgelost oder oder stabil vom Prifarzt bewertet wurde. Hinsichtlich des Follow-up von SUE,
welche in Verbindung mit der Studienmedikation oder Studienverfahren stehen, sollte jede
Anstrengung unternommen werden, diese nachzuverfolgen, bis ein finales Ergebnis dazu
vorlag.

Datenanalyse

RHINE

1. Datenschnitt vom 19. Oktober 2020 (Praspezifizierte Datenanalyse fiir den primaren
Endpunkt Veranderung der BCVA von Baseline zu Jahr 1)

2. Datenschnitt vom 28. Oktober 2021 (2-Jahresdaten)
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YOSEMITE

1. Datenschnitt vom 20. Oktober 2020 (Préspezifizierte Datenanalyse fir den priméren
Endpunkt VVeranderung der BCVA von Baseline zu Jahr 1)

2. Datenschnitt vom 01. November 2021 (2-Jahresdaten)
Alle Analysen in diesem Nutzendossier wurden auf Basis des 2. Datenschnitts durchgefihrt.

Analysepopulationen
Folgende Analysepopulationen wurden fir die Studien definiert:

FAS-Population

Die FAS-Population umfasst alle Patienten, die in die Studie randomisiert werden und
entspricht der im Studienbericht beschriebenen ITT-Population. Fir Analysen, die auf dieser
Patientenpopulation basieren, werden die Patienten nach der Behandlung gruppiert, die bei der
Randomisierung zugewiesen wurde.

Per-Protocol-Population

Die Per-Protocol-Population ist definiert als alle in die Studie randomisierten Patienten, die
mindestens eine Dosis der Studienbehandlung erhalten und bei denen keine schwerwiegende
Protokollverletzung, welche sich auf die Bewertung der Wirksamkeit oder die Bestimmung des
Behandlungsintervalls auswirken, vorliegt. Fir Analysen, die sich auf diese
Patientenpopulation beziehen, werden die Patienten nach der tatséchlich erhaltenen
Behandlung wie folgt gruppiert:

e Wenn die einzige aktive Behandlung, die ein Patient am Studienauge erhalt, Aflibercept ist,
wird die Behandlungsgruppe des Patienten Aflibercept Q8W sein.

e Wenn die einzige aktive Behandlung, die ein Patient am Studienauge erhalt, Faricimab ist
und der Patient zu einem der Faricimab-Arme randomisiert wurde, wird die
Behandlungsgruppe des Patienten wie randomisiert sein. Andernfalls ist die
Behandlungsgruppe des Patienten Faricimab Q8W.

e Wenn ein Patient eine Kombination verschiedener aktiver Behandlungen (Faricimab und
Aflibercept) im Studienauge erhélt, wird die Behandlungsgruppe des Patienten wie
randomsiert sein.

Safety-Evaluable Population

Die fir die Vertréglichkeit auswertbare Population umfasst alle Patienten, die mindestens eine
IVT-Injektion der aktiven Studienbehandlung (Faricimab oder Aflibercept) erhalten. Fur
Analysen, die auf dieser Patientenpopulation basieren, werden die Patienten nach der
tatséchlich erhaltenen Behandlung wie folgt eingeteilt:

e Wenn die einzige aktive Behandlung, die ein Patient am Studienauge erhalt, Aflibercept ist,
wird die Behandlungsgruppe des Patienten Aflibercept Q8W sein.
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e Wenn die einzige aktive Behandlung, die ein Patient am Studienauge erhélt, Faricimab ist
und der Patient zu einem der Faricimab-Arme randomisiert wurde, wird die
Behandlungsgruppe des Patienten wie randomisiert sein, wenn der Patient zu einem der
Faricimab-Arme randomisiert wurde. Andernfalls ist die Behandlungsgruppe des Patienten
Faricimab Q8W.

e Wenn ein Patient eine Kombination verschiedener aktiver Behandlungen (Faricimab und
Aflibercept) im Studienauge erhélt, wird die Behandlungsgruppe des Patienten wie
randomisiert sein.

Fur die Nutzenbewertung nicht berticksichtigte Studienarme:

Studienarm Faricimab Q8W (Studienarm A)

Die Daten des Studienarms A mit Faricimab Q8W-Dosierungsintervall sind flr die
Nutzenbewertung nicht heranzuziehen, da das Q8W-Dosierungsschema nicht der Zulassung
von Faricimab entspricht. Die Daten dieses Studienarms werden dementsprechend nicht im
Nutzendossier dargestellt.

Far die Nutzenbewertung nicht bertcksichtigte Populationen:

China-Erweiterungskohorte

Aufgrund der Erwartung, dass die Rekrutierung in China mehr Zeit in Anspruch nehmen wiirde,
wurde eine erweiterte China-Einschlussphase geplant. Damit konnten nach Abschluss der
globalen Rekrutierungsphase zusatzliche Patienten eingeschlossen werden, um eine
ausreichende Patientenzahl zu generieren, die eine Zulassung fur das vorliegende
Anwendungsgebiet in China unterstiitzen sollte. Dazu plante der Sponsor in der Studie RHINE
insgesamt etwa 120 Patienten an 15 Studienzentren aus dem chinesischen Festland
einzuschlielRen. Diese China-Erweiterungskohorte umfasst alle auf dem chinesischen Festland
(d. h. sowohl wéhrend der globalen Rekrutierungsphase als auch in der erweiterten
chinesischen Einschlussphase) sowie die in Taiwan und Hongkong eingeschlossenen Patienten.

Die Ergebnisse der Erweiterungskohorte werden nicht fur die Bewertung des medizinischen
Nutzens und Zusatznutzens herangezogen (siehe Abschnitt 4.2.5.2).

Behandlungsnaive Population

Die behandlungsnaive Population ist definiert als alle Patienten, die an der Studie teilnehmen
und die vor Tag 1 keine IVT anti-VEGF-Arzneimittel am Studienauge erhalten haben. Fir
Analysen, die auf dieser Patientenpopulation basieren, werden die Patienten nach der
Behandlung gruppiert, die bei der Randomisierung zugewiesen wurde. Diese Population wird
nicht gesondert dargestellt, sondern gemal Modulvorlage in den Subgruppenanalysen
betrachtet.
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Studienpopulation

Zusammengefasste Patientencharakteristika der FAS-Population der Studien RHINE und
YOSEMITE

In der gepoolten Analyse der FAS-Population der Studien RHINE und YOSEMITE ergab sich
insgesamt eine Anzahl von 1.891 randomisierten Patienten. Davon wurden 632 Patienten in den
Faricimab-Q8W-Arm, 632 Patienten in den Faricimab-PTI-Arm und 627 Patienten in den
Aflibercept-Q8W-Arm randomisiert. Im Folgenden werden die nutzenbewertungsrelevanten
Studienarme Arm B (Faricimab PTI) und Arm C (Aflibercept) beschrieben.

Die demografischen Merkmale waren (ber beide Studien vergleichbar. Das mittlere Alter
betrug 62,2 Jahre (SD 10,1) im Faricimab-PTI-Arm und 62,3 Jahre (SD 9,8) im
Aflibercept-Q8W-Arm. Die Mehrheit der Patienten befand sich in der Alterskategorie
< 65 Jahre, mit 55,7 % im Faricimab-PTI-Arm und 57,9 % im Aflibercept-Q8W-Arm. Die
meisten Patienten waren mannlich mit 62,7 % im Faricimab-PTI-Arm und 58,1 % im
Aflibercept-Q8W-Arm. Der Grolteil der Patienten war kaukasisch, mit 77,4 % im
Faricimab-PTI-Arm und 80,7 % im Aflibercept-Q8W-Arm und von nicht-hispanischer oder
nicht-Latino-ethnischer Zugehorigkeit (79,1 % vs. 81,7 %).

Hinsichtlich der okularen krankheitsspezifischen Charakteristika waren die beiden Studienarme
ebenso vergleichbar. Wie im Studiendesign vorgesehen, war die Mehrheit der Patienten (etwa
78 %) naiv gegenuber einer anti-VEGF-Behandlung im Studienauge, wobei der Anteil der
behandlungsnaiven Patienten in den beiden Behandlungsarmen vergleichbar war (79,1 % im
Faricimab-PTI-Arm und 78,1 % im Aflibercept-Q8W-Arm).

Die mittlere Zeit seit der DMO Diagnose betrug in der gepoolten FAS-Population im
Faricimab-PTI-Arm 19,1 Monate (SD 34,7) und im Aflibercept-Q8W-Arm 18,9 Monate
(SD 32,5). Damit sind die meisten Patienten in der Kategorie ,,> 3 Monate seit DMO Diagnose*
(49,4 % vs. 49,9 %).

In der gepoolten FAS-Population waren die mittleren Baseline BCVA Werte in dem
Faricimab-PTI-Arm und dem Aflibercept-Q8W-Arm wie folgt: 62,2 Buchstaben (SD 9,8),
respektive 62,1 Buchstaben (SD 9,5). Die meisten Patienten wurden der Kategorie
,=> 64 Buchstaben (20/50 oder besser)“ zugeordnet (55,2 % vs. 54,5 %). Die mittleren Baseline
CST-Werte (ILM-BM) betrugen in der gepoolten FAS-Population 478,5 um (SD 129,0) im
Faricimab-PTI-Arm und 480,9 pum (SD 130,2) im Aflibercept-Q8W-Arm.

In dem Faricimab-PTI-Arm und dem Aflibercept-Q8W-Arm wiesen 38,3 %, respektive 38,1 %
der Patienten eine ischdmische Nicht-Perfusion der Makula auf und 96,5 %, respektive 94,4 %
hatten eine Makula-Leckage.

Die nicht-okularen Charakteristika zeigen, dass in beiden Studienarmen (berwiegend
Typ-2-Diabetiker  vertreten waren (94,8% im Faricimab-PTI-Arm, 952% im
Aflibercept-Arm). Der Baseline HbAlc-Wert lag im Mittel bei 7,7% (SD 1,2) im
Faricimab-PTI-Arm und 7,6 % (SD 1,2) im Aflibercept-Arm.
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In der Gesamtschau zeigen sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungsgruppen der gepoolten Analyse (FAS-Population) der Studien RHINE und
YOSEMITE in Bezug auf die untersuchten Patientenmerkmale (siehe Tabelle 4-11 und
Tabelle 4-12).

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ubertragbarkeit der dargestellten Studienergebnisse zu Patienten mit einer
Visusbeeintrachtigung infolge eines DMO auf den deutschen Versorgungskontext wird
nachfolgend im Hinblick auf allgemeine Patientencharakteristika und beziglich
krankheitsspezifischer Kriterien bewertet:

Die FAS-Population der gepoolten Analyse der Studien RHINE und YOSEMITE umfasst
erwachsene Patienten mit einer Visusbeeintrachtigung infolge eines DMO. Die Mehrzahl der
Patienten wurde in Nordamerika und Europa eingeschlossen und war kaukasischer
Abstammung. Dies entspricht dem deutschen Versorgungskontext. Die Patienten waren im
Durchschnitt 62 Jahre alt, was der hoheren Pravalenz der Erkrankung mit steigendem Alter
entspricht. Es wird ein durchschnittliches Erkrankungsalter von 67,6 10,9 Jahren
angenommen (89), sodass beziiglich des Alters der Patienten von einer Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgunskopntext auszugehen ist. Die okularen Charakteristika der Population
entsprechen  mit dem verminderten BCVA-ETDRS-Buchstaben-Score und einer
pathologischen Verdickung der CST dem Krankheitsbild einer Visusbeeintrachtigung infolge
eines DMO. Die in der Studie verwendeten Kriterien zur Bewertung des Vorliegens einer
Visusbeeintrachtigung infolge eines DMO entsprechen dem deutschen Versorgungskontext
(18, 90, 91).

In der Gesamtschau ist die FAS-Population der gepoolten Analyse sehr gut vergleichbar mit
dem Patientenkollektiv im deutschen Versorgungskontext. Die Ergebnisse sind auf den
deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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35 = 2o S .
55 - % @ C L =
i 5= =5 S S g
— [ = [e))
o £ 25 3 g s = S 2
o (=N c S o ] C o
c S N < o - 5 o =38 2 @ ugiy s}
5 @ C S a = c € < i =3
o e S 9 @ 3 Q ] e K%
Studi §53 52 b 5 5 o5 32 55
udie <33 >0 o @& W & ¥ & > 3
RHINE ja ja ja neint ja ja niedrig
YOSEMITE ja ja ja neint ja ja niedrig
! Behandelnde Person war nicht verblindet; Verblindetes Priifpersonal fiihrte die Endpunkterhebung durch

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

In den Studien RHINE und YOSEMITE erfolgte die Zuteilung der Patienten zu einer
Behandlungsgruppe nach Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien zentral und
unabhéngig durch ein IXRS. Daher kann aufgrund der verwendeten Methode zur Generierung
der zufélligen Zuteilung von der adaquaten Erzeugung der Randomisierungssequenz und der
Verdeckung der Gruppenzuteilung ausgegangen werden. Die Randomisierung erfolgte in
einem 1:1:1 Verhéltnis zu den Behandlungsarmen Faricimab Q8W, Faricimab PTI oder
Aflibercept Q8W unter Beriicksichtigung der Stratifizierungsfaktoren  Baseline
BCVA-ETDRS-Buchstaben-Score (> 64 Buchstaben vs. <64 Buchstaben), vorherige IVT
anti-VEGF-Behandlung (Ja vs. Nein) und geografische Region (Vereinigte Staaaten und
Kanada, Asien und Rest der Welt) und es wurde eine permutierte Blockrandomisierung
verwendet.

Bei den Studien RHINE und YOSEMITE handelt es sich um multizentrische,
doppelt-maskierte, randomisierte, aktiv-kontrollierte Parallelgruppen-Studien der Phase III.
Die Patienten waren wahrend der gesamten Studie und bis zum Studienabschluss hinsichtlich
der Behandlungszuweisung verblindet. Um die Verblindung zwischen den
Behandlungsgruppen aufgrund des unterschiedlichen Behandlungsschemata sicherzustellen,
wurden bei allen Patienten jeweils alle 4 Wochen geplante Studienvisiten tber die Dauer der
Studien von 100 Wochen durchgefuihrt, zu denen sie gemal3 ihres Behandlungsplans bei
zutreffenden Visiten (Visiten, zu denen sie keine IVT-Injektion mit Faricimab bzw. Aflibercept
erhielten) eine Scheininjektion erhielten.

Mindestens ein Priifarzt wurde als Behandlungsadministrator benannt und war fur die
Behandlungszuweisung der Patienten nicht verblindet. Dieser Prufarzt flihrte die
Studienbehandlung, sowie die vorgeschriebenen Sehtests nach der Behandlung (Fingerzahltest
und ggf. Handbewegungs- und/oder Lichtwahrnehmungstests) durch und wenn zutreffend die
Behandlung von UE, die wahrend oder kurz nach der Verabreichung der Studienbehandlung
auftraten. Die Bewertung dieser UE wurde nicht durch den behandelnden Arzt vorgenommen,
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sondern durch den verblindeten Prifarzt. Mindestens ein Prifarzt wurde als begutachtender
Arzt benannt. Er oder sie war verblindet fur die Behandlungszuweisung der Patienten und
beurteilte alle Untersuchungen vor der Behandlung sowie alle Untersuchungen, die beim
Screening, an Tag 7 und bei der endgiltigen Studienuntersuchung oder bei der Visite zum
vorzeitigen Studienabbruch durchgefihrt wurden. Der begutachtende Arzt beurteilte auch die
Ursache aller UE, die vom behandelnden Arzt gemeldet wurden. Weiterhin war ebenso ein
BCVA-Priifer benannt, der fiir den zugewiesenen Behandlungsarm als auch flr die Position des
Studienauges (rechts oder links) verblindet war. Damit wurde die Verblindung derjenigen
sichergestellt, welche die Zielgrolien in den Studien erhoben haben.

Von einer ergebnisunabhdngigen Berichterstattung kann ausgegangen werden, da alle
dargestellten Analysen im Protokoll oder im SAP praspezifiziert wurden oder auf der VerfO
des G-BA beruhen. Der Abgleich der jeweiligen Studienberichte mit den Analyseergebnissen
und den Publikationen ergab keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung.

Auch sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung fiihren kdnnten, wurden nicht identifiziert. Von
einem relevanten Verzerrungspotenzial ist nicht auszugehen, da eine adéquate Erzeugung der
Randomisierungssequenz vorlag, die Gruppenzuteilung verdeckt erfolgte, die Studien
verblindet waren und es weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch sonstige
das  Verzerrungspotenzial  beeinflussende  Punkte  identifiziert ~ wurden.  Das
Verzerrungspotenzial wird daher fir die Studien RHINE und YOSEMITE als niedrig
eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Tabelle 4-14: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Endpunkt RHINE YOSEMITE

Injektionsbedingter
Behandlungsaufwand

Behandlungsintervall ja ja
Morbiditét

Bestkorrigierte Sehschérfe ja ja

Ergédnzende

Morbiditatsendpunkte

Zentrale Subfelddicke ja ja
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Endpunkt RHINE YOSEMITE
Abwesenheit des DMO ja ja
Abwesenheit von ja ja

intraretinaler Flissigkeit

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

NEI VFQ-25 ja ja
Vertraglichkeit ja ja
Mortalitét ja? ja@

a: im Rahmen der Vertréaglichkeit erhoben (Unerwiinschte Ereignisse mit Todesfolge)

Abkiirzungen: DMO = Diabetisches Makuladdem; NEI VFQ-25 = National Eye Institute Visual Function
Questionnaire 25 item version;

4.3.1.3.1 Endpunkt-RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

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

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), flr die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.
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Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
flr jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast tber die Zeit,
geschéatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

Die Auswertung von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen
Skalen soll nach dem folgenden VVorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID praspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fiir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Fallen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Mdoglichkeiten. Entweder kdnnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschéatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig auf3erhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium préaspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,
2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,
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4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. geméll CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhédngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusétzlich fir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstédndig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefihrt werden, bei denen diese Ereignisse unbericksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE konnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefuhrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgeftihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspringlich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegenuber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
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Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

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

4.3.1.3.1.1 Injektionsbedingter Behandlungsaufwand — RCT

4.3.1.3.1.1.1 Behandlungsintervall - RCT

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

Tabelle 4-15: Operationalisierung von Behandlungsintervall

Studie Operationalisierung

RHINE Instrument und Definition: Die Erfassung der Anteile der Patienten im Faricimab-Arm auf

/YOSEMITE einem Q4W-, Q8W-, Q12W- und Q16W-Intervall wurden in den Studien RHINE und
YOSEMITE als sekunddre Wirksamkeitsendpunkte definiert. Das Behandlungsintervall bei
einer bestimmten Visite ist definiert als die bei dieser Visite getroffene Entscheidung tber das
Behandlungsintervall.

Erhebungszeitpunkte: Das Behandlungsintervall der Patienten im Faricimab-Arm wurde
anhand der zu jeder Studienvisite erhobenen Behandlung mit Faricimab berechnet.
Analysepopulation: FAS-Population

Statistische Auswertung:

Datenschnitt: 28.10.2021(RHINE)/01.11.2021(YOSEMITE)

Analysezeitpunkte: Eine detaillierte Definition von Jahr 1 und Jahr 2 fir die verschiedenen
Analysen befindet sich im Abschnitt 4.2.5.2.

Hauptanalyse: Jeweiliger Anteil der Patienten im Faricimab-Arm auf einem Q4W-, Q8W-,
Q12W- und Q16W-Intervall bis zu Jahr 2 (in einem 4-wdchentlichen Abstand ab Woche 16
bis Woche 100). Die Dosierungsintervalle werden nur bis zu Woche 96 angegeben, da zu
Woche 96 die letzte Visite mit Evaluation der Dosierungsfrequenz war.

Der Anteil der Patienten im Faricimab-Arm, welcher das jeweilige Response-Kriterium zu
den jeweiligen Zeitpunkten erfiillte, wurde nicht-adjustiert mittels deskriptiver Statistik
ermittelt. Es gingen nur Patienten in die Analyse ein, welche die Studie bis zur jeweiligen
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Studie

Operationalisierung

Visite nicht abgebrochen hatten und zum jeweiligen Zeitpunkt einen Wert aufwiesen. Das
Behandlungsintervall bei einer bestimmten Visite ist definiert als die bei dieser Visite
getroffene Entscheidung uber das Behandlungsintervall. Die Grundlage fur die Entscheidung
bildet der Algorithmus, der im Abschnitt 4.3.1.2.1 gemaR Studienprotokoll beschrieben ist
(92, 93).

Imputation und Zensierung: Fehlende Daten wurden nicht imputiert. Die primére Analyse
wurde entsprechend der Treatment policy strategy ausgewertet (94).

Zusatzliche Analysen:

e Anteil der Patienten im Faricimab-Arm, die bis zu Jahr 2 ein Intervall von Q12W oder
Q16W erreichten, ohne Verkirzung des Behandlungsintervalls unter Q12W

Der Anteil der Patienten im Faricimab-Arm, welcher das jeweilige Response-Kriterium zu

Woche 100 erfillte, wurde nicht-adjustiert mittels deskriptiver Statistik ermittelt. Es gingen

nur Patienten in die Analyse ein, welche die Studie (vor Woche 100) nicht abgebrochen

haben.

Analysen zu Jahr 1 (Anhang 4-G)

e Alle genannten Analysen wurden analog auch fiir Jahr 1 durchgefuhrt und sind in
Anhang 4-G dargestellt.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Behandlungsintervall in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Studie > 3 > 1 <35 W o Y < > W
RHINE niedrig ja ja ja ja niedrig
YOSEMITE niedrig ja ja ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Behandlungsintervall im Faricimab-Arm wurde gemal der Vorgaben im Studienprotokoll
anhand eines praspezifizierten Algorithmus basierend auf der Beurteilung der relativen
Veranderung der CST und der absoluten Verédnderung der BCVA im Vergleich zur
Referenz-CST bzw. -BCVA durch das IXRS (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1) eingestellt. Die
zugrunde liegenden CST-Werte wurden von maskiertem Personal des zentralen Lesezentrums
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basierend auf den zu jeder Visite vom Studienzentrum zugesendeten OCT-Bildern ermittelt und
in das IXRS eingegeben. Die ETDRS-BCVA-Werte, die vom verblindeten BCVA-Priifer
erhoben wurden, wurden vom Studienpersonal vor Ort in das IXRS eingegeben. Das IXRS
konnte das Dosierungsintervall des Studienmedikaments in 4-wdchentlichen Schritten auf ein
Maximum von Q16W und ein Minimum von Q4W einstellen. Die Treatment policy strategy
wurde addquat umgesetzt. Es fanden sich keine Hinweise flr eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Die
angewendeten statistischen Methoden waren addquat. Das Verzerrungspotenzial flr den
Endpunkt Behandlungsintervall wird als niedrig eingestuft.

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

Die Ergebnisse der Einzelstudien sind wegen des identischen Studiendesigns und der
Homogenitét der Studien in Anhang 4-G dargestellt. Die gepoolte Analyse auf Basis von IPD
wird hier als Hauptanalyse dargestellt; Forest-Plots der gepoolten Analyse sind in Anhang 4-G
dargestellt.

Weitere Details zur Rationale der Darstellung der Ergebnisse siehe Abschnitt 4.2.5.2.

Hauptanalyse

Tabelle 4-17: Ergebnisse fur Anteil der Patienten auf einem Q4W-, Q8W-, Q12W- oder
Q16W-Behandlungsintervall bis zu Jahr 2 im Faricimab-Arm aus RCT mit

Faricimab — gepoolte Analyse aus RHINE/YOSEMITE, nutzenbewertungsrelevante
Studienarme

Gepoolte Faricimab (N=632)
Analyse _ Q4w Q8W Q12w Q16W
Patienten - - - - - - - -
Visite N Patienten mit Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ereignis n/N (%) | Ereignis n/N (%) | Ereignis n/N (%) | Ereignis n/N (%)

Woche 16 624 188/624 (30,1) 436/624 (69,9) - -
Woche 20 620 188/620 (30,3) 164/620 (26,5) 268/620 (43,2) -
Woche 24 615 129/615 (21,0) 182/615 (29,6) 304/615 (49,4) -
Woche 28 610 103/610 (16,9) 130/610 (21,3) 377/610 (61,8) -
Woche 32 607 120/607 (19,8) 124/607 (20,4) 211/607 (34,8) 152/607 (25,0)
Woche 36 605 87/605 (14,4) 124/605 (20,5) 216/605 (35,7) 178/605 (29,4)
Woche 40 602 85/602 (14,1) 107/602 (17,8) 181/602 (30,1) 229/602 (38,0)
Woche 44 602 88/602 (14,6) 94/602 (15,6) 146/602 (24,3) 274/602 (45,5)
Woche 48 600 77/600 (12,8) 84/600 (14,0) 143/600 (23,8) 296/600 (49,3)
Woche 52 595 72/595 (12,1) 91/595 (15,3) 123/595 (20,7) 309/595 (51,9)
Woche 56 594 69/594 (11,6) 82/594 (13,8) 122/594 (20,5) 321/594 (54,0)
Woche 60 591 65/591 (11,0) 78/591 (13,2) 104/591 (17,6) 344/591 (58,2)
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Gepoolte Faricimab (N=632)
Analyse ) Q4w Q8W Q12w QlewW
Patienten
Visite N Patienten mit Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ereignis n/N (%) | Ereignis n/N (%) | Ereignis n/N (%) | Ereignis n/N (%)
Woche 64 589 65/589 (11,0) 78/589 (13,2) 94/589 (16,0) 352/589 (59,8)
Woche 68 588 63/588 (10,7) 80/588 (13,6) 88/588 (15,0) 357/588 (60,7)
Woche 72 581 53/581 (9,1) 94/581 (16,2) 75/581 (12,9) 359/581 (61,8)
Woche 76 574 57/574 (9,9) 82/574 (14,3) 79/574 (13,8) 356/574 (62,0)
Woche 80 572 61/572 (10,7) 71/572 (12,4) 80/572 (14,0) 360/572 (62,9)
Woche 84 568 54/568 (9,5) 74/568 (13,0) 84/568 (14,8) 356/568 (62,7)
Woche 88 565 55/565 (9,7) 63/565 (11,2) 87/565 (15,4) 360/565 (63,7)
Woche 92 562 57/562 (10,1) 66/562 (11,7) 85/562 (15,1) 354/562 (63,0)
Woche 96 559 48/559 (8,6) 74/559 (13,2) 88/559 (15,7) 349/559 (62,4)
Abkurzungen: n = Anzahl der Patienten mit Ereignis; N = Anzahl der Patienten; Q4W = alle 4 Wochen; Q8W =alle
8 Wochen; Q12W = alle 12 Wochen; Q16W = alle 16 Wochen
Quelle: Anhang 4-G
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Abbildung 4-3: Anteil der Patienten auf einem Q4W-, Q8W-, Q12W- oder Q16W-Intervall

im Faricimab-Arm an den Studienvisiten 16 bis 96 im 4-wochentlichen Abstand aus der
gepoolten Analyse aus RHINE/YOSEMITE, nutzenbewertungsrelevante Studienarme
Abkirzungen: Q4W = alle 4Wochen; Q8W = alle 8 Wochen; Q12W = alle 12 Wochen; Q16W = alle 16 Wochen

Quelle: Anhang 4-G
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Zusatzliche Analyse

Tabelle 4-18: Ergebnisse fur Anteil der Patienten auf einem Behandlungsintervall von Q12W
oder Q16W ohne Verkirzung des Behandlungsintervalls unter Q12W zu Jahr 2 im
Faricimab-Arm aus RCT mit Faricimab — gepoolte Analyse aus RHINE/YOSEMITE,
nutzenbewertungsrelevante Studienarme

Faricimab (N=632)
Gepoolte Analyse
Q12W/Q16W
Visite Patienten N Patienten mit Ereignis n/N (%)
Jahr 2 557 344/557 (61,8)

Abkirzungen: n=Anzahl der Patienten mit Ereignis; N =Anzahl der Patienten; Q4W =alle 4 Wochen;
Q8W = alle 8 Wochen; Q12W = alle 12 Wochen; Q16W = alle 16 Wochen

Quelle: Anhang 4-G

Beschreibung der Ergebnisse fur die auf Behandlungsintervallen beruhenden
Endpunkte aus der gepoolten Analyse

Die Analysen zum Anteil der Patienten auf einem Q4W-, Q8W-, Q12W- oder
Q16W-Behandlungsintervall zwischen Woche 16-96 zeigen, dass (ber die Zeit der Anteil der
Patienten auf einem langen Behandlungsintervall steigt. Nach 4 initialen Q4W-Behandlungen
konnte das Behandlungsintervall ab Woche 16 entsprechend des PTI-Schemas auf Basis der
Krankheitsaktivitat ausgedehnt oder verklrzt (nicht kirzer als Q4W) werden (siehe
Abschnitt 4.3.1.2.1). Zu Woche 16 zeigt sich, dass bereits 69,9 % der Patienten auf einem
Q8W:-Intervall sind. Im weiteren zeitlichen Verlauf steigt der Anteil der Patienten mit einem
Q12W-Intervall. Fast die Halfte der Patienten mit Q12W in Woche 28 erreicht bereits ab
Woche 32 eine Verlangerung auf Q16W. Der Anteil Patienten auf einem Q16W-Intervall steigt
im weiteren Verlauf kontinuierlich und betrdgt zu Woche 96 62,4 %. 78,1 % der Patienten
haben zu diesem Zeitpunkt ein Behandlungsintervall von Q12W oder langer (15,7 %
Q12W + 62,4 % Q16W) erreicht. Gleichzeitig sinkt der Anteil der Patienten auf einem
Q4W- oder Q8W-Intervall tber die Zeit deutlich (siehe Tabelle 4-17, Abbildung 4-3).

Die zusétzliche Analyse zum Anteil der Patienten, die zu Woche 100 ein Q12W- oder
Q16W-Intervall erreichen, ohne Verkiirzung des Intervalls unter Q12W, zeigt, dass ein Grol3teil
der Patienten (61,8 %) diese langen Intervalle auch beibehalten (siehe Tabelle 4-18).

Analysen zu Jahr 1:

Zu Jahr 1 betragt der Anteil Patienten auf einem Q16W-Intervall 51,9 %. 72,6 % der Patienten
haben zu diesem Zeitpunkt ein Behandlungsintervall von Q12W oder langer (20,7 %
Q12W +51,9 % Q16W) erreicht (siehe Tabelle 4-17). Zu Jahr 1 erreichten 67,5 % der
Patienten ein Q12W- oder Q16W-Intervall, ohne Verkirzung des Intervalls unter Q12W (siehe
Anhang 4-G ).
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.
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4.3.1.3.1.2 Morbiditat — RCT

4.3.1.3.1.2.1 Bestkorrigierte Sehscharfe — RCT

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

Tabelle 4-19: Operationalisierung von Bestkorrigierte Sehscharfe

Studie Operationalisierung

RHINE/ Definition und Instrument: Die Erfassung der Verédnderung der Sehschéarfe wird in den

YOSEMITE  Studien RHINE und YOSEMITE durch die BCVA operationalisiert. Die BCVA wird (ber die
Anzahl der korrekt gelesenen Einzelbuchstaben von Sehtafeln gemaR ETDRS-Standard bei
einer initialen Distanz von vier Metern ermittelt. Die Erfassung der BCVA erfolgte durch
einen zertifizierten BCVA-Prifer, der fir die zugeteilte Behandlung des Patienten und fiir die
Position des Studienauges (rechts oder links) verblindet war und der keine Kenntnisse zu den
vorangegangenen BCVA-Messungen hatte. Die Durchfiihrung der BCVA-Bestimmung
erfolgte nach einem Standardprotokoll.

Erhebungszeitpunkte: Die BCVA wurde zu Baseline und zu jeder Studienvisite bis zu Jahr 2
oder zur Visite bei friihzeitigem Abbruch jeweils vor Dilatation der Pupille zur Verabreichung
der IVT-Injektion erhoben.

Analysepopulation: FAS-Population
Statistische Auswertung:
Datenschnitt: 28.10.2021 (RHINE)/01.11.2021 (YOSEMITE)

Analysezeitpunkte: Eine detaillierte Definition von Jahr 1 und Jahr 2 fiir die verschiedenen
Analysen befindet sich im Abschnitt 4.2.5.2.

Hauptanalyse: Veranderung der BCVA von Baseline zu Jahr 2.
Die Hauptanalyse erfolgte mittels MMRM-Modell.

Der primére Vergleich ist der Vergleich zwischen dem aktiven Vergleichspréparat
(Aflibercept) und dem Faricimab-Arm. Fir jede Behandlungsgruppe sind der LS-Mittelwert
und der Standardfehler dargestellt. Fiir den Vergleich der Behandlungsgruppen sind die
LS-Mittelwertdifferenz mit Standardfehler und 95 %-KI sowie die standardisierte
Mittelwertsdifferenz (SMD) nach Hedges’ g mit 95 %-KI angegeben.

Imputation und Zensierung: Fehlende Daten wurden nicht imputiert.

Nicht standardisierte BCVA-Daten (erhoben auf dem COVID-19 Formular fur nicht
protokollspezifizierte Sehschérfentests) wurden von den Analysen ausgeschlossen.

Treatment policy strateqy Estimand: Fir die Hauptanalyse wurde in Bezug der interkurrenten
Ereignisse 1. Abbruch der Studienbehandlung aufgrund von UE oder mangelnder
Wirksamkeit, die nicht auf COVID-19 zuriickzufiihren ist und 2. Anwendung einer
verbotenen systemischen Behandlung oder einer verbotenen Therapie am Studienauge, die
nicht auf COVID-19 zurtickzufiihren sind, eine Treatment policy strategy angewendet, bei der
alle beobachteten Werte verwendet wurden, unabhéngig vom Auftreten des interkurrenten
Ereignisses.

Hypothethical strategy Estimand: Fir die Hauptanalyse wurde in Bezug der interkurrenten
Ereignisse 1. Abbruch der Studienbehandlung aufgrund von COVID-19, 2. Anwendung einer
verbotenen systemischen Behandlung oder einer verbotenen Therapie am Studienauge
aufgrund von COVID-19, 3. Ausgelassene Dosis(en) mit potenziell groRen Auswirkungen auf
die Wirksamkeit aufgrund von COVID-19 und 4. Tod aufgrund von COVID-19 eine
Hypothethical strategy angewendet, bei der alle Werte nach dem interkurrenten Ereignis
zensiert wurden.

Zusatzliche Analysen:

e Anteil der Patienten mit Gewinn von > 10 Buchstaben in der BCVA von Baseline zu
Jahr 2
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Studie Operationalisierung

e Anteil der Patienten, bei denen ein Verlust von > 10 Buchstaben in der BCVA von
Baseline zu Jahr 2 vermieden werden kann

Zu Jahr 2 wurde der Anteil der Patienten, die das jeweilige Response-Kriterien erfiillen
mithilfe der nicht-adjustierten EffektmalRe ARR, OR und RR zwischen den
Behandlungsarmen mit entsprechendem 95 %-KI verglichen und der p-Wert des
Cochran-Mantel-Haenszel Test bezogen auf das RR angegeben. Hinsichtlich interkurrenter
Ereignisse wurde wie fiir die Hauptanalyse beschrieben verfahren (Hypothetical Strategy und
Treatment policy strategy fiir COVID-19 bezogene, respektive Nicht-COVID-19 bezogene
Ereignisse).

Ergénzende Analysen (Anhang 4-G)

e Responder-Analyse zum Anteil der Patienten mit Buchstaben Gewinn von
> 15 Buchstaben in der BCVA von Baseline zu Jahr 2

e Responder-Analyse zum Anteil der Patienten, bei denen ein Verlust von > 15 Buchstaben
in der BCVA von Baseline zu Jahr 2 vermieden werden kann

Analysen zu Jahr 1 (Anhang 4-G ):

e Alle genannten Analysen wurden analog auch fiir Jahr 1 durchgefuhrt und sind in
Anhang 4-G dargestellt.

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

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

Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Bestkorrigierte
Sehschérfe in RCT RHINE und YOSEMITE mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Durchfiihrung der gesamten Studie erfolgte doppelt-maskiert. Die Erhebung der BCVA
erfolgte durch einen eigens benannten verblindeten Priifarzt. Der BCVA-Prifer war fur den
zugewiesenen Behandlungsarm als auch fiir die Position des Studienauges (rechts oder links)
verblindet. Damit wurde die Verblindung der Person sichergestellt, welche diese ZielgroRe in
der Studie erhoben hat. Die Treatment policy strategy wurde adédquat umgesetzt. Es fanden sich
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keine Hinweise flr eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Die angewendeten statistischen Methoden
waren adaquat. Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt BCVA wird als niedrig eingestuft.

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

Die Ergebnisse der Einzelstudien sind wegen des identischen Studiendesigns und der
Homogenitét der Studien in Anhang 4-G dargestellt. Die gepoolte Analyse auf Basis von IPD
wird hier als Hauptanalyse dargestellt; Forest-Plots der gepoolten Analyse sind in Anhang 4-G
dargestellt.

Weitere Details zur Rationale der Darstellung der Ergebnisse siehe Abschnitt 4.2.5.2.

Hauptanalyse

Tabelle 4-21: Ergebnisse fur Veranderung der BCVA von Baseline zu Jahr 2 aus RCT mit
Faricimab — gepoolte Analyse aus RHINE/YOSEMITE, nutzenbewertungsrelevante
Studienarme

Gepoolte Faricimab (N = 632) Aflibercept (N = 627) Statistische Analysen
Analyse
Pat. | pat, Pat. | pat LS MW-
total/ ‘ LS total/ ‘ LS : Hedses’
: in 5 : in b Differenz d ges' g
mit Mw mit MW . p-Wert @
Base- Ana- (SE) Base- Ana- (SE) (SE) [95 % -KI]
- lyse? - lyse? [95 % -KI]
line line
10,41 10,33 0,08 (0,70) 0,01
Jahr 2 630 552 (0,49) 627 513 (0.50) | [-1,30; 1,46] 0,6011 [-0,11; 0,13]

a: Patienten in Analyse; Patienten mit einem Wert zu Baseline und einem Post-Baseline Wert zur jeweiligen Visite

b: Mittlere Veranderung von Baseline aus dem MMRM (einschlieRlich aller verfligharen Datensétze von allen ausgewahlten
Visiten) mit den Faktoren Behandlung, Visite, Behandlung*Visite, Baseline-Wert, Randomisierungsstratifizierungsfaktor
sowie fir die gepoolte Analyse der Faktor Studie. Treatment policy strategy und hypothethical strategy wurden auf
Nicht-COVID-19 bezogene bzw. COVID-19 bezogene interkurrente Ereigenisse angewendet.

c¢: Kontraste aus dem MMRM

d: F-Test
Abkurzungen: BCVA = Bestkorrigierte Sehschérfe; Kl = Konfidenzintervall, LS MW = Least Squares Mittelwert;
N = Anzahl der Patienten in der Studie; Pat. = Patienten; SE = Standardfehler

Quelle: Anhang 4-G
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Zusatzliche Analysen

Tabelle 4-22: Ergebnisse fur Anteil der Patienten mit einem Gewinn von > 10 Buchstaben in
der BCVA von Baseline zu Jahr 2 aus RCT mit Faricimab — gepoolte Analyse aus
RHINE/YOSEMITE, nutzenbewertungsrelevante Studienarme

g\?;t\%m't Patlentﬁ7Nrr1(L;)l)Erelgnls Statistische Analysen

Veréanderung — . ]

Gepoolte Faricimab | Aflibercept ARR OR RR p-Wert?
Analyse (N=632) | (N=627) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]

Gewinn von 305/553 311/513 -0,049 0,80 0,93 0.0870
> 10 Buchstaben (55,2) (60,6) [-0,106; 0,009] | [0,63;1,03] | [0,84;1,02] ’

a: Cochran—Mantel-Haenszel Test. p-Wert bezieht sich auf das relative Risiko (RR).

Treatment policy strategy und hypothethical strategy wurden auf Nicht-COVID-19 bezogene bzw. COVID-19 bezogene
interkurrente Ereigenisse angewendet.

Abkurzungen: ARR = Absolute Risikoreduktion; BCVA = Bestkorrigierte Sehschérfe; n = Anzahl der Patienten mit
Ereignis; N = Anzahl der Patienten; OR = Odds Ratio

Quelle: Anhang 4-G

Tabelle 4-23: Ergebnisse fur Anteil der Patienten, bei denen ein Verlust von > 10 Buchstaben
in der BCVA von Baseline zu Jahr 2 vermieden werden kann, aus RCT mit Faricimab
— gepoolte Analyse aus RHINE/YOSEMITE, nutzenbewertungsrelevante Studienarme

ggt\e/g\mlt Patlentfl?Nrr&)l)Ermgms Statistische Analysen

Veranderung — . i

Gepoolte Faricimab | Aflibercept ARR OR RR Wert?
Analyse (N=632) | (N=627) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %0-K1] P
yermedung des | sa1sss | age/s13 0,010 075 0,99 03048
= 10 Buchstaben (96,0) (97,2) [-0,033;0,012] | [0,39;1,46] | [0,97;1,01] ’

a: Cochran—Mantel-Haenszel Test. p-Wert bezieht sich auf das relative Risiko (RR).

Treatment policy strategy und hypothethical strategy wurden auf Nicht-COVID-19 bezogene bzw. COVID-19 bezogene
interkurrente Ereigenisse angewendet.

Abkirzungen: ARR = Absolute Risikoreduktion; BCVA = Bestkorrigierte Sehschérfe; n = Anzahl der Patienten mit
Ereignis; N = Anzahl der Patienten; OR = Odds Ratio

Quelle: Anhang 4-G

Beschreibung der Ergebnisse fir die auf BCVA beruhenden Endpunkte aus der
gepoolten Analyse

Fur den Endpunkt Veranderung der BCVA von Baseline zu Jahr 2 zeigt sich unter Faricimab
im Vergleich zu Aflibercept kein signifikanter Unterschied (siehe Tabelle 4-21).

Die zusatzlichen Analysen zum Anteil der Patienten mit Gewinn von > 10 Buchstaben in der
BCVA von Baseline zu Jahr 2 und zum Anteil der Patienten, bei denen ein Verlust von
> 10 Buchstaben in der BCVA von Baseline zu Jahr 2 vermieden werden kann, zeigen unter
Faricimab im Vergleich zu Aflibercept ebenfalls keinen signifikanten Unterschied (siehe
Tabelle 4-22 und Tabelle 4-23).

Faricimab (Vabysmo®) Seite 105 von 331



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.10.2022

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

Analysen zu Jahr 1:

Die Anlaysen zu Jahr 1 zeigen fir den Endpunkt Veranderung der BCVA, sowie dem Anteil
der Patienten mit Gewinn von > 10 Buchstaben und bei denen ein Verlust von > 10 Buchstaben
in der BCVA vermieden werden kann, ebenfalls keine signifikanten Unterschiede von
Faricimab im Vergleich zu Aflibercept (siehe Anhang 4-G).

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

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.

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

4.3.1.3.1.2.2 Erganzende Morbiditatsendpunkte

Zentrale Subfelddicke — RCT

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

Tabelle 4-24: Operationalisierung von Zentrale Subfelddicke

Studie Operationalisierung

RHINE/ Definition und Instrument: Die Erfassung der Verdnderung der zentralen Subfelddicke wird

YOSEMITE inden Studien RHINE und YOSEMITE durch die CST, definiert als Abstand zwischen der
ILM und der BM (ILM-BM) operationalisiert. Die CST wird Uber die Messung mittels
okularer Bildgebung tiber SD-OCT erfasst und ist in der Einheit um angegeben. In den beiden
Studien wurde die Veranderung der CST als einer der sekundaren Wirksamkeitsendpunkte
erhoben.

Erhebungszeitpunkte: Die CST (ILM-BM) wurde zu Baseline und zu jeder Studienvisite bis
zu Jahr 2 oder zur Visite bei frihzeitigem Abbruch erhoben.

Analysepopulation: FAS-Population
Statistische Auswertung:
Datenschnitt: 28.10.2021 (RHINE)/01.11.2021 (YOSEMITE)

Analysezeitpunkte: Eine detaillierte Definition von Jahr 1 und Jahr 2 fiir die verschiedenen
Analysen befindet sich im Abschnitt 4.2.5.2.

Hauptanalyse: Verédnderung der CST von Baseline zu Jahr 2.

Der primére Vergleich ist der Vergleich zwischen dem aktiven Vergleichspréparat
(Aflibercept Q8W) und dem Faricimab-Arm.
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Studie Operationalisierung

Fur jede Behandlungsgruppe sind der LS-Mittelwert und der Standardfehler dargestellt. Fir
den Vergleich der Behandlungsgruppen sind die LS-Mittelwertdifferenz mit Standardfehler
und 95 %-KI sowie die standardisierte Mittelwertsdifferenz (SMD) nach Hedges’ g mit 95 %-
KI angegeben.

Zusatzlich ist die Veranderung der CST von Baseline tber die Zeit (bis zu Woche 100) mit
den Mittelwerten (+ SD) grafisch dargestellt. Die deskriptive Analyse ist in Anhang 4-G
dargestellt.

Imputation und Zensierung: Fehlende Daten wurden nicht imputiert. Fiir die Hauptanalyse
wurde die Treatment policy strategy und hypothethical strategy, wie fiir den primaren
Endpunkt beschrieben, auf Nicht-COVID-19 bezogene und COVID-19 bezogene
interkurrente Ereignisse angewendet.

Analysen zu Jahr 1 (Anhang 4-G):

e Alle genannten Analysen wurden analog auch fiir Jahr 1 durchgefihrt und sind in
Anhang 4-G dargestellt.

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

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

Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur CST in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Endpunktanalyse erfolgte wéhrend der gesamten Studie verblindet, daher kann von einer
unverzerrten Bewertung ausgegangen werden. Die Treatment policy strategy wurde adaquat
umgesetzt. Es fanden sich keine Hinweise fir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Die angewendeten statistischen
Methoden waren adaquat. Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt CST wird als niedrig
eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt CST fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Die Ergebnisse der Einzelstudien sind wegen des identischen Studiendesigns und der
Homogenitét der Studien in Anhang 4-G dargestellt. Die gepoolte Analyse auf Basis von IPD
wird hier als Hauptanalyse dargestellt; Forest-Plots der gepoolten Analyse sind in Anhang 4-G
dargestellt.

Weitere Details zur Rationale der Darstellung der Ergebnisse siehe Abschnitt 4.2.5.2.

Hauptanalyse

Tabelle 4-26: Ergebnisse fur Veranderung der CST aus RCT mit Faricimab zu
Jahr 2 — gepoolte Analyse aus RHINE/YOSEMITE, nutzenbewertungsrelevante Studienarme

Gepoolte Faricimab (N = 632) Aflibercept (N = 627) Statistische Analysen
Analyse
Pat. | pat Pat. | pat. LS MW-
total/ ‘ LS total/ : LS : Hedses’
; in b . in b Differenz d ges g
mit MW mit Mw : p-Wert 2
Base- Ana- (SE) Base- Ana- (SE) (SE) [95 %-KI]
I lyse? . lyse? [95 %-KI]
ine line
b 2 632/ | oo | 20098 | 627/ | oo | -19085 | -1012(416) | _o o000 [85
628 (2,91) 620 (2,97) | [-18,28;-1,97] ’ 0 ’03]’

a: Patienten in Analyse; Patienten mit einem Wert zu Baseline und einem Post-Baseline Wert zur jeweiligen Visite

b: Mittlere Verdnderung von Baseline aus dem MMRM (einschlieBlich aller verfiigharen Datensétze von allen ausgewahlten
Visiten) mit den Faktoren Behandlung, Visite, Behandlung*Visite, Baseline-Wert, Randomisierungsstratifizierungsfaktor
sowie fir die gepoolte Analyse der Faktor Studie. Treatment policy strategy und hypothethical strategy wurden auf
Nicht-COVID-19 bezogene bzw. COVID-19 bezogene interkurrente Ereignisse angewendet.

c¢: Kontraste aus dem MMRM
d: F-Test

Abkurzungen: CST = Zentrale Subfelddicke; Kl = Konfidenzintervall; LS MW =Least Squares Mittelwert;
N = Anzahl der Patienten in der Studie; Pat. = Patienten; SE = Standardfehler

Quelle: Anhang 4-G
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Abbildung 4-4: Verénderung der mittleren CST (in um) aus der gepoolten Analyse der

Studien RHINE/YOSEMITE (FAS-Population), nutzenbewertungsrelevante Studienarme
Abkirzungen: Cl = Konfidenzintervall; CST = Zentrale Subfelddicke; PTI = Personalisiertes
Behandlungsintervall; Quelle: Anhang 4-G

Beschreibung der Ergebnisse flir die Veranderung der CST

Fur den Endpunkt Veranderung der CST zeigt sich hinsichtlich der Veranderung von Baseline
zu Jahr2 unter Faricimab im Vergleich zu Aflibercept ein signifikanter Vorteil
(p-Wert: <0,0001), erreicht aber nicht den Schwellenwert von -0,2 (Hedges’g) (siehe
Tabelle 4-26).

Das Diagramm in Abbildung 4-4 zeigt den Verlauf der CST-Mittelwerte aus der gepoolten
Analyse aus RHINE/YOSEMITE wahrend der gesamten Studie. Faricimab flhrt zu einer
schnelleren Reduktion der CST. Ab Woche 24 liegt die CST im Faricimab-Arm kontinuierlich
unter einem Wert von 300 pm (mit Ausnahme der Woche 32), wohingegen die CST im
Aflibercept-Arm haufig tber 300 um liegt und sich die Kurve erst gegen Ende der Studie (ab
Woche 92) dem Faricimab-Arm anndahert.

Analysen zu Jahr 1:

Hinsichtlich der Veranderung von Baseline zu Jahr 1 fur den Endpunkt Veranderung der CST
zeigt sich ein signifikanter Vorteil fur Faricimab (p-Wert: <0,0001) und der Schwellenwert
von -0,2 wird erreicht (Hedges’g) (siehe Anhang 4-G).

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

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.

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

Abwesenheit des DMO — RCT
Tabelle 4-27: Operationalisierung von Abwesenheit des DMO

Studie Operationalisierung

RHINE/ Definition und Instrument: Die Erfassung der Abwesenheit des DMO wird in den Studien
YOSEMITE RHINE und YOSEMITE durch das Erreichen eines pradefinierten CST-Wertes
(CST< 325 um fir Spectralis SD-OCT oder < 315 um fir Cirrus SD-OCT oder Topcon
SD-OCT) operationalisiert. Die Messung der CST erfolgte mittels okularer Bildgebung tber
SD-OCT.
Erhebungszeitpunkte: Die Beurteilung der Abwesenheit des DMO erfolgte basierend auf
der okularen Bildgebung mittels OCT, welche zu Baseline und zu jeder Studienvisite oder zur
Visite bei frihzeitigem Abbruch erhoben wurde.

Analysepopulation: FAS-Population
Statistische Auswertung:
Datenschnitt: 28.10.2021 (RHINE)/01.11.2021 (YOSEMITE)

Analysezeitpunkte: Eine detaillierte Definition von Jahr 1 und Jahr 2 fiir die verschiedenen
Analysen befindet sich im Abschnitt 4.2.5.2.

Hauptanalyse: Anteil der Patienten mit Abwesenheit des DMO zu Jahr 2.

Der Anteil der Patienten, die das jeweilige Response-Kriterien zu Jahr 2 erflllen, wird
mithilfe der nicht-adjustierten Effektmale ARR, OR und RR zwischen den
Behandlungsarmen mit entsprechendem 95 %-KI verglichen und der p-Wert des
Cochran-Mantel-Haenszel Test bezogen flr das RR angegeben.

Imputation und Zensierung: Fehlende Daten wurden nicht imputiert.

Fur die Hauptanalyse wurde die Treatment policy strategy und hypothethical strategy, wie fur
den priméren Endpunkt beschrieben, auf Nicht-COVID-19 bezogene und COVID-19
bezogene interkurrente Ereignisse angewendet.

Analysen zu Jahr 1 (Anhang 4-G):

e Alle genannten Analysen wurden analog auch fiir Jahr 1 durchgefuhrt und sind in
Anhang 4-G dargestellt.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Abwesenheit des DMO in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Endpunktanalyse erfolgte in den beiden Studien verblindet, daher kann von einer
unverzerrten Bewertung ausgegangen werden. Die Treatment policy strategy wurde addquat
umgesetzt. Es fanden sich keine Hinweise fir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Die angewendeten statistischen
Methoden waren adaquat. Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Abwesenheit des DMO
wird als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Abwesenheit des DMO fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Die Ergebnisse der Einzelstudien sind wegen des identischen Studiendesigns und der
Homogenitét der Studien in Anhang 4-G dargestellt. Die gepoolte Analyse auf Basis von IPD
wird hier als Hauptanalyse dargestellt; Forest-Plots der gepoolten Analyse sind in Anhang 4-G
dargestellt.

Weitere Details zur Rationale der Darstellung der Ergebnisse siehe Abschnitt 4.2.5.2.
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Hauptanalyse

Tabelle 4-29: Ergebnisse fiir Patienten mit einer Abwesenheit des DMO zu Jahr 2 aus RCT
mit Faricimab — gepoolte Analyse aus RHINE/YOSEMITE, nutzenbewertungsrelevante
Studienarme

Gepoolte Patienten mit Ereignis I
Analyse n/N (%) Statistische Analysen
ﬁgtsgsgw]eit Faricimab | Aflibercept ARR OR RR o-Werts
m = = 00- 0- 0/f-
des DMO (N =632) (N =627) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
0,051 1,0640
Jahr 2 425854525)2 42)744581)3 [0.005: 1 015,_4f - [1.0050; 0,017
' ’ 0,098] DR 1,1265]

a: Cochran—Mantel-Haenszel Test. p-Wert bezieht sich auf das relative Risiko (RR)

Treatment policy strategy und hypothethical strategy wurden auf Nicht-COVID-19 bezogene bzw. COVID-19 bezogene
interkurrente Ereignisse angewendet.

Abkiirzungen: ARR = Absolute Risikoreduktion; DMO = Diabetisches Makuladdem; Kl = Konfidenzintervall;
n = Anzahl der Patienten mit Ereignis; N = Anzahl der Patienten; NE = nicht bewertbar (not evaluable; Wert nicht
berechenbar oder nicht sinnvoll interpretierbar); OR = Odds Ratio

Quelle: Anhang 4-G

Beschreibung der Ergebnisse fiir den Endpunkt Abwesenheit des DMO

Fur den Endpunkt Abwesenheit des DMO zeigt sich, dass zu Jahr 2 mit Faricimab im Vergleich
zu Aflibercept ein signifikanter Vorteil besteht (p-Wert: 0,0217). Es erreichen unter
Behandlung mit Faricimab 5,4 % mehr Patienten den Endpunkt Abwesenheit des DMO
innerhalb des Beobachtungszeitraums als unter Aflibercept (siehe Tabelle 4-29).

Analysen zu Jahr 1:

Fir den Endpunkt Abwesenheit des DMO zeigt sich zu Jahr 1 ebenfalls ein signifikanter Vorteil
flr Faricimab (p-Wert: <0,001). Innerhalb des 1. Studienjahres erreichen unter Behandlung mit
Faricimab 10,4 % mehr Patienten den Endpunkt Abwesenheit des DMO (siehe Anhang 4-G).

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

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.
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Abwesenheit von intraretinaler Flussigkeit — RCT
Tabelle 4-30: Operationalisierung von Abwesenheit von intaretinaler Fllssigkeit

Studie Operationalisierung
RHINE/ Definition und Instrument: Die Feststellung der Abwesenheit von IRF erfolgte in den
YOSEMITE  Studien RHINE und YOSEMITE (ber die Messung mittels okularer Bildgebung tber

SD-OCT. Die IRF wurde im zentralen Subfeld (Zentrum 1 mm) gemessen.

Erhebungszeitpunkte: Die Beurteilung der Abwesenheit von IRF erfolgte basierend auf der
okularen Bildgebung mittels OCT, welche zu Baseline und zu jeder Studienvisite oder zur
Visite bei friihzeitigem Abbruch erhoben wurde.

Analysepopulation: FAS-Population
Statistische Auswertung:
Datenschnitt: 28.10.2021 (RHINE)/01.11.2021 (YOSEMITE)

Analysezeitpunkte: Eine detaillierte Definition von Jahr 1 und Jahr 2 fiir die verschiedenen
Analysen befindet sich im Abschnitt 4.2.5.2.

Hauptanalyse:
Anteil der Patienten mit Abwesenheit von IRF Uber die Zeit.

Der Anteil der Patienten, die das Response-Kriterium erfillen wird mithilfe der
nicht-adjustierten EffektmaBe ARR, OR und RR zwischen den Behandlungsarmen mit
entsprechendem 95 %-KI verglichen und der p-Wert des Cochran-Mantel-Haenszel Test flr
das RR angegeben.

Imputation und Zensierung: Fehlende Daten wurden nicht imputiert.

Fur die Hauptanalyse wurde die Treatment policy strategy und hypothethical strategy, wie fur
den priméren Endpunkt beschrieben, auf Nicht-COVID-19 bezogene und COVID-19
bezogene interkurrente Ereignisse angewendet.

Analysen zu Jahr 1 (Anhang 4-G):

e Alle genannten Analysen wurden analog auch fiir Jahr 1 durchgefuhrt und sind in
Anhang 4-G dargestellt.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Abwesenheit von IRF in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Endpunktanalyse erfolgte in den beiden Studien verblindet, daher kann von einer
unverzerrten Bewertung ausgegangen werden. Die Treatment policy strategy wurde addquat
umgesetzt. Es fanden sich keine Hinweise fir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Die angewendeten statistischen
Methoden waren adaquat. Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt Abwesenheit von IRF
wird als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt IRF fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Die Ergebnisse der Einzelstudien sind wegen des identischen Studiendesigns und der
Homogenitét der Studien in Anhang 4-G dargestellt. Die gepoolte Analyse auf Basis von IPD
wird hier als Hauptanalyse dargestellt; Forest-Plots der gepoolten Analyse sind in Anhang 4-G
dargestellt.

Weitere Details zur Rationale der Darstellung der Ergebnisse siehe Abschnitt 4.2.5.2.

Hauptanalyse

Tabelle 4-32: Ergebnisse fur Patienten mit Abwesenheit von IRF Uber die Zeit aus RCT mit
Faricimab — gepoolte Analyse aus RHINE/YOSEMITE, nutzenbewertungsrelevante
Studienarme

Gepoolte Patienten mit Ereignis n/N I

Analyse (%) Statistische Analysen

ﬁg\t/s:sgr]:rt]ei t Faricimab Aflibercept ARR OR RR Werte
(N = 632) (N = 627) [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | P

von IRF
418/632 302/625 0,178 2,08 1,37

Jahr2 (66,1) (48,3) [0,124;0.232] | [1.66;2,62] | [1,24; 1,51] | <0001

a: Cochran—Mantel-Haenszel Test. p-Wert bezieht sich auf das relative Risiko (RR)

Treatment policy strategy und hypothethical strategy wurden auf Nicht-COVID-19 bezogene bzw. COVID-19 bezogene
interkurrente Ereignisse angewendet.

Abkirzungen: ARR = Absolute Risikoreduktion; IRF = Intraretinale Flissigkeit; n = Anzahl der Patienten mit Ereignis;
N = Anzahl der Patienten; NE =nicht bewertbar (not evaluable; Wert nicht berechenbar oder nicht sinnvoll
interpretierbar); OR = Odds Ratio

Quelle: Anhang 4-G

Beschreibung der Ergebnisse fur die Abwesenheit von IRF

Fur den Endpunkt Abwesenheit von IRF (ber die Zeit zeigt sich zu Jahr 2 ein signifikanter
Vorteil unter Faricimab im Vergleich zu Aflibercept (p-Wert: < 0,0001) (siehe Tabelle 4-32).
Unter Faricimab gab es 1,37-mal mehr Responder, die den Endpunkt Abwesenheit von IRF
erreichten.

Analysen zu Jahr 1:

Auch zu Jahr 1 zeigt sich fur den Endpunkt Abwesenheit von IRF ein signifikanter Vorteil fur
Faricimab (p-Wert: <0,0001). Unter Faricimab gab es 1,14-mal mehr Responder, die den
Endpunkt Abwesenheit von IRF im 1. Studienjahr erreichten (siehe Anhang 4-G).

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

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.

4.3.1.3.1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — RCT

4.3.1.3.1.3.1 NEI VFQ-25-RCT
Tabelle 4-33: Operationalisierung von NEI VFQ-25

Studie Operationalisierung
RHINE/ Definition und Instrument: Die Untersuchung der mit der Sehleistung verbundenen
YOSEMITE  Lebensqualitit wird in den Studien RHINE und YOSEMITE durch den NEI VFQ-25

Fragebogen operationalisiert. Der Hauptteil des Fragebogens besteht aus 25 Fragen (Items),
die sich aus elf mit dem Sehvermdgen verbundenen Subskalen zusammensetzen, aus denen
sich ein Gesamtscore berechnen lasst (39, 41). Eine Frage bezieht sich auf den allgemeinen
Gesundheitszustand. Der Gesamtscore und die Subskalen Scores reichen von 0 bis 100, wobei
ein hoherer Score einer besseren mit dem Sehen verbundenen Funktionsfahigkeit entspricht.
Die Subskalen umfassen allgemeine Sehkraft, Augenschmerzen, Nahsicht, Fernsicht, soziales
Funktionsniveau, psychisches Befinden, Ausubung sozialer Rollen, Abhangigkeit von
anderen, Probleme mit dem Autofahren, Farbsehen und peripheres Sehen (85, 87). In den
Studien RHINE und YOSEMITE wurde sowohl der NEI VFQ-25 Composite Score ermittelt
sowie Subskalen Scores zu Nahsicht, Fernsicht und Probleme mit dem Autofahren erhoben.
Beide Studien enthielten zusatzlich sechs Appendix Fragen zu den Subskalen Nahsicht und
Fernsicht. Der Fragebogen befindet sich im Appendix des jeweiligen Studienprotokolls. Der
NEI VFQ-25 wurde als von einem Interviewer betreutes Format von den verblindeten
Mitarbeitern des Standorts (ausgenommen der Sehscharfe [VA, Visual aciuty] Prifer)
durchgefihrt. Die Interviews wurden in der Landessprache des Patienten unter Verwendung
linguistisch validierter Ubersetzungen durchgefiihrt.

Erhebungszeitpunkte: Der NEI VFQ-25 wurde zu Baseline und zu den Studienvisiten zu
Woche 24, 52 sowie zur letzten Studienvisite (zu Woche 100) oder bei Abbruch der
Studienmedikation vor Woche 100 zur Visite bei friihzeitigem Abbruch erhoben.

Analysepopulation: FAS-Population
Statistische Auswertung:
Datenschnitt: 28.10.2021 (RHINE)/01.11.2021 (YOSEMITE)ou

Analysezeitpunkte: Eine detaillierte Definition von Jahr 1 und Jahr 2 fur die verschiedenen
Analysen befindet sich im Abschnitt 4.2.5.2.

Hauptanalyse: Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um > 15 Punkte im Composite
Score und in den einzelnen Subskalen (ber die Zeit.

Das Response-Kriterium ist eine Verbesserung um > 15 Punkte von Baseline Gber die Zeit im
Composite Score und jeweils in den einzelnen Subskalen. Der Anteil der Patienten, die das
Response-Kriterium erfullen wird mithilfe der nicht-adjustierten Effektmale ARR, OR und
RR zwischen den Behandlungsarmen mit entsprechendem 95 %-KI1 verglichen.

Erganzende Analysen (Anhang 4-G):

e Veranderung des Composite Score und der Subskalen des NEI VFQ-25 von Baseline zu
Jahr 2.
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Studie Operationalisierung

Der primére Vergleich ist der Vergleich zwischen dem aktiven Vergleichspraparat
(Aflibercept Q8W) und dem Faricimab-Arm. Fir jede Behandlungsgruppe sind der
LS-Mittelwert und der Standardfehler dargestellt. Fir den Vergleich der
Behandlungsgruppen sind die LS-Mittelwertdifferenz mit Standardfehler und 95 %-KI
angegeben. Fehlende Daten wurden nicht imputiert. Fir interkurrente Ereignisse wurde
wie bei der Analyse des primadren Endpunkts eine Treatment policy strategy oder eine
hypothetical stratgey fur Nicht-COVID-19 bezogenen Ereignisse und
COVID-19-bezogene Ereignisse angewendet.

o Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um > 4 Punkte im Composite Score uber die
Zeit. Diese Analyse erfolgte analog zur Hauptanalyse mit dem Response-Kriterium
Verbesserung um > 4 Punkte

Analysen zu Jahr 1 (Anhang 4-G):

e  Alle genannten Analysen wurden analog auch fir Jahr 1 durchgefihrt und sind in
Anhang 4-G dargestellt

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

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

Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur NEI VFQ-25 in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der Endpunkt zur patientenberichteten Lebensqualitdt wurde in den Studien RHINE und
YOSEMITE mittels des Fragebogens NEI VFQ-25 erfasst und somit vom Patienten berichtet.
Aufgrund des doppelt-maskierten Studiendesigns beider Studien und der verblindeten
Erhebung des Endpunktes ist keine Verzerrung zu vermuten. Der NEI VFQ-25 ist fur Patienten
mit einem DMO validiert und wurde entsprechend der Vorgaben des Scoring Manuals des
Fragebogens ausgewertet. Die Treatment policy strategy wurde addquat umgesetzt. Der
Abgleich des jeweiligen Studienberichtes mit den geplanten Analysen gemél Studienprotokoll
ergab keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und es wurden keine
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sonstigen Aspekte identifiziert, die zu einer Verzerrung der Ergebnisse fuhren konnten.
Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

Anteil der Patienten mit Bewertung

Insgesamt war die Ricklaufquote fir den Composite Score des NEI VFQ-25 zu den
Studienvisiten mit Erhebung mit mehr als 80 % hoch (siehe Tabelle 4-35).

Tabelle 4-35: Anteil der Patienten mit Bewertung des NEI VFQ-25 — Gepoolte Analyse aus
RHINE/YOSEMITE, nutzenbewertungsrelevante Studienarme

Capualiz Faricimab Aflibercept
Analyse
Rucklaufquote Rucklaufquote
NEI VFQ-25 NEI VFQ-25
Score/Subskala N n/NQ N n /NQ
(%) (%)
Composite Score
. 629/632 621/627
Baseline 632 (99,5) 627 (99,0)
609/632 595/625
Woche 24 632 (96.2) 625 (95.2)
552/609 523/603
Woche 52 609 (90,6) 603 (86.7)
529/579 483/569
Woche 100 579 (91.2) 569 (84.9)
Subskala allgemeiner Gesundheitszustand
. 629/632 621/627
Baseline 632 (99,5) 627 (99,0)
608/632 595/625
Woche 24 632 (96.2) 625 (95.2)
552/609 523/603
Woche 52 609 (90,6) 603 (86.7)
529/579 483/569
Woche 100 579 (91.2) 569 (84,9)
Subskala allgemeine Sehkraft
. 629/632 621/627
Baseline 632 (99,5) 627 (99,0)
609/632 595/625
Woche 24 632 (96,4) 625 (95.2)
552/609 523/603
Woche 52 609 (90,6) 603 (86.7)
529/579 483/569
Woche 100 579 (91,4) 569 (84,9)

Faricimab (Vabysmo®) Seite 118 von 331



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 13.10.2022

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

Cleppuali Faricimab Aflibercept
Analyse
Rucklaufquote Ricklaufquote
NEI VFQ-25 NEI VFQ-25
Score/Subskala N n /NQ N n /NQ
(%) (%)
Subskala Augenschmerzen
. 629/632 621/627
Baseline 632 (99,5) 627 (99,0)
609/632 595/625
Woche 24 632 (96,4) 625 (95,2)
552/609 523/603
Woche 52 609 (90,6) 603 (86.7)
529/579 483/569
Woche 100 579 (91,2) 569 (84,9)
Subskala Nahsicht
. 628/632 621/627
Baseline 632 (99.2) 627 (99,0)
608/632 595/625
Woche 24 632 (96.2) 625 (95.2)
551/609 523/603
Woche 52 609 (90,5) 603 (86.7)
528/579 483/569
Woche 100 579 (91.2) 569 (84.9)
Subskala Fernsicht
. 628/632 621/627
Baseline 632 (99.2) 627 (99,0)
608/632 594/625
Woche 24 632 (96.2) 625 (95,0)
552/609 523/603
Woche 52 609 (90,6) 603 (86.7)
529/579 483/569
Woche 100 579 (91.2) 569 (84.9)
Subskala sehbedingte soziale Funktionsféhigkeit
. 629/632 621/627
Baseline 632 (99,5) 627 (99,0)
607/632 595/625
Woche 24 632 (96,0) 625 (95.2)
552/609 523/603
Woche 52 609 (90,6) 603 (86.7)
529/579 483/569
Woche 100 579 (91.4) 569 (84.9)
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Cepenlis Faricimab Aflibercept
Analyse
Rucklaufquote Ricklaufquote
NEI VFQ-25 NEI VFQ-25
Score/Subskala N n /NQ N . /NQ
(%) (%)
Subskala sehbedingtes psychisches Befinden
. 629/632 621/627
Baseline 632 (99,5) 627 (99,0)
609/632 595/625
Woche 24 632 (96,4) 625 (95.2)
552/609 523/603
Woche 52 609 (90,6) 603 (86.7)
529/579 483/569
Woche 100 579 (91,2) 569 (84,9)
Subskala sehbedingte Ausiibung sozialer Rollen
. 629/632 621/627
Baseline 632 (99,5) 627 (99,0)
609/632 595/625
Woche 24 632 (96.2) 625 (95.2)
552/609 523/603
Woche 52 609 (90,6) 603 (86.7)
529/579 483/569
Woche 100 579 (91.2) 569 (84.9)
Subskala sehbedingte Abhangigkeit von anderen
. 629/632 621/627
Baseline 632 (99.5) 627 (99,0)
609/632 595/625
Woche 24 632 (96,4) 625 (95.2)
552/609 523/603
Woche 52 609 (90,6) 603 (86.7)
529/579 483/569
Woche 100 579 (91.2) 569 (84.9)
Subskala Probleme mit dem Autofahren
. 438/632 454/627
Baseline 632 (69.3) 627 (72.4)
418/632 428/625
Woche 24 632 (66.1) 625 (68.5)
379/609 376/603
Woche 52 609 (62.2) 603 (62,4)
379/579 353/569
Woche 100 579 (65.5) 569 (62.0)
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Cepenlis Faricimab Aflibercept
Analyse
Rucklaufquote Rucklaufquote
NEI VFQ-25 NEI VFQ-25
Score/Subskala N n /NQ N n /NQ
(%) (%)
Subskala peripheres Sehen
. 629/632 620/627
Baseline 632 (99,5) 627 (98.9)
609/632 593/625
Woche 24 632 (96,4) 625 (94,9)
552/609 522/603
Woche 52 609 (90,6) 603 (86,6)
528/579 483/569
Woche 100 579 (91.2) 569 (84,9)
Subskala Farbensehen
. 622/632 619/627
Baseline 632 (98.) 627 (98.7)
608/632 592/625
Woche 24 632 (96.2) 625 94.7)
549/609 521/603
Woche 52 609 (90,1) 603 (86.4)
525/579 482/569
Woche 100 579 (90.,7) 569 (84.7)
Abkurzungen: n = Anzahl der Patienten mit Wert zum Zeitpunkt; N = Anzahl der Patienten; NEI VFQ-25 = National Eye
Institute Visual Function Questionnaire 25-item version
Quelle: Anhang 4-G

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt NEI VFQ-25 fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die

Ergebnisse zusammenfassend.

Die Ergebnisse der Einzelstudien sind wegen des identischen Studiendesigns und der
Homogenitét der Studien in Anhang 4-G dargestellt. Die gepoolte Analyse auf Basis von IPD
wird hier als Hauptanalyse dargestellt; Forest-Plots der gepoolten Analyse sind in Anhang 4-G

dargestellt.

Weitere Details zur Rationale der Darstellung der Ergebnisse siehe Abschnitt 4.2.5.2.
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Hauptanalyse

Tabelle 4-36: Ergebnisse fur Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um > 15 Punkte im
Composite Score und in den einzelnen Subskalen des NEI VFQ-25 uber die Zeit aus RCT mit

Faricimab — gepoolte Anlyse aus RHINE/YOSEMITE, nutzenbewertungsrelevante

Studienarme

Gepoolte Analyse

Patienten mit Ereignis n/N

Statistische Analysen

(%)
Anteil mit>15
Punkte Faricimab | Aflibercept ARR OR RR Werta
Verbesserung im (N =632) (N =627) [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] P
NEI VFQ-25
Score/Subskala
0,020
. 196/632 182/626 . 1,10 1,06
Composite Score (31,0 (29.1) [000%?5(]) [0,86: 1,40] | [0,90: 1,25] 0,4591
Subskala allgemeiner 248/632 267/626 [8823 0,87 0,92 0.2235
Gesundheitszustand (39,2) (42,7 0 (’)19]’ [0,70; 1,09] | [0,81;1,05] ’
Subskala allgemeine 376/632 368/626 [%%%95 1,03 1,02 0.8109
Sehkraft (59,5) (58.,8) 0 (,)63], [0,82;1,29] | [0,93;1,12] ’
Subskala 172/632 148/626 [-06%312- 121 1,16 0,147
Augenschmerzen (27,2) (23,6) 0 (’)81], [0,93;1,56] | [0,96; 1,40] ’
0,009
. 352/632 343/626 A 1,04 1,01
Subskala Nahsicht (55.7) (54.8) [0000626]3 [0.83: 1,30] | [0,92: 1.12] 0,7518
0,045
. 302/632 271/626 o 1,20 1,10
Subskala Fernsicht (47.8) (43.3) [001%%5]) [0.96: 1,50] | [0,97: 1,24] 0,1104
fgg;’l‘:'a sehbedingte | ) 17/632 144/626 [:8'823_ 1,01 1,02 0.0258
Funktionsfahigkeit (23.3) (23,0 0,043] | [0.78:1.32] | [0:84;1,25]
Subskala 0,026
sehbecintes 28963 | 266 | ooy | L0 A05  oses
psychisches Befinden ' ' 0,080] T e
Subskala sehbedingte 0,013
" ; 264/632 254/626 ' 1,05 1,02
Ausiibung sozialer [-0,041; . | 0,6601
Rollen (41,8) (40,6) 0.067] [0,84;1,32] | [0,90;1,16]
Subskala sehbedingte 0,002
IR 209/632 2071626 ' 1,00 1,00
Abhéngigkeit von [-0,049; ) ) 0,9916
anderen (33,1) (33,1) 0,053] [0,79;1,27] | [0,85;1,16]
Subskala Probleme 1521463 | 171/477 [gggg 0,88 093 03551
mit dem Autofahren (32,8) (35,8) 0 (’)27]’ [0,67;1,16] | [0,78;1,10] ’
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Gepoolte Analyse FERISEL rrzi;)l)zrelgms Y Statistische Analysen
Anteil mit>15
Punkte Faricimab | Aflibercept ARR OR RR Werta
Verbesserung im (N =632) (N =627) [95 %-KI] | [95 %-KI] | [95 %-KI] P
NEI VFQ-25
Score/Subskala
. 0,039
Subskala peripheres 249/632 221/626 [-0,014: 1,19 1,12 0.1328
Sehen (39,4) (35,3) Lo [0,95;1,50] | [0,98;1,30] '
0,092]
0,000
Subskala 117/631 116/626 [-0,042; 1,00 1,01 09891
Farbensehen (18,5) (18,5) 0 (‘)42]’ [0,75;1,33] | [0,80; 1,26] '
a: Cochran—Mantel-Haenszel Test. p-Wert bezieht sich auf das relative Risiko (RR)
Treatment policy strategy und hypothethical strategy wurden auf Nicht-COVID-19 bezogene bzw. COVID-19 bezogene
interkurrente Ereignisse angewendet.
Abkurzungen: ARR = Absolute Risikoreduktion; n = Anzahl der Patienten mit Ereignis; N = Anzahl der Patienten;
NEI VFQ-25 = National Eye Institute Visual Function Questionnaire 25-item version; OR = Odds Ratio
Quelle: Anhang 4-G

Beschreibung der Ergebnisse fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des
NEI VFQ-25

In den Responderanalysen der einzelnen Subskalen und des Composite Score des NEI VFQ-25
mit dem Kriterium Verbesserung um > 15 Punkte Uber die Zeit zeigen sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede von Faricimab im Vergeich zu Aflibercept (siehe Tabelle 4-36).

Analysen zu Jahr 1:

Die Analysen zu Jahr 1 zeigten ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede von
Faricimab im Vergleich zu Aflibercept (siehe Anhang 4-G).

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

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.
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4.3.1.3.1.4 Vertraglichkeit— RCT
Tabelle 4-37: Operationalisierung von unerwiinschte Ereignisse

Studie Operationalisierung

RHINE/ Definition und Instrument: Die Vertraglichkeit wird anhand der UE dargestellt. UE sind

YOSEMITE jegliche nachteilige oder unbeabsichtigte medizinische Ereignisse bei Patienten, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben, unabhéngig von einem kausalen
Zusammenhang mit der Behandlung.

Analysezeitpunkte: Eine detaillierte Definition von Jahr 1 und Jahr 2 fir die verschiedenen
Analysen befindet sich im Abschnitt 4.2.5.2.

Generelle Vertraglichkeit

UE wurden durch den Prifarzt Giber den elektronischen Priifbogen (eCRF, Electronic case
report form) dokumentiert. UE wurden geméR MedDRA, Version 23.1 kodiert.

Patienten mit UE:

Fur jedes UE erfolgte eine Einstufung des Schweregrades (Intensitat des UE: moderat oder
schwer), der Schwere und der Kausalitat eines UE durch den Priifarzt. Bei UE, die wéahrend
oder kurz nach der Studienbehandlung auftreten, konnte der unmaskierte Prifer den
Schweregrad und die Schwere des Ereignisses beurteilen. Die Kausalitat des Ereignisses
wurde jedoch von dem Priifer beurteilt, der maskiert war.

Fir die Einteilung der Schweregrad gilt:

Schweregrad | Beschreibung

Moderat Unbehagen ausreichend, um die normalen taglichen Aktivitaten
einzuschranken oder zu beeinflussen

Schwer Beeintrachtigend mit Arbeitsunfahigkeit oder Unfahigkeit zur Ausiibung
normaler taglicher Aktivitaten

Patienten mit SUE:

Als SUE wurde jedes UE gewertet, welches mindestens einem der ICH-Kcriterien fir
schwerwiegende UE entsprach:

e todlich,
e |ebensbedrohlich,

e einen Krankenhausaufenthalt oder Verlangerung des Krankenhausaufenthaltes
erfordernd,

e zu andauernder oder signifikanter Behinderung/Unféahigkeit flihrend,
e eine kongenitale Anomalie bzw. einen Geburtsfehler nach sich ziehend,

e medizinisch bedeutsam oder eine Intervention erfordernd, um eines der oben
genannten Ereignisse zu verhindern.

Behandlungsabbruch wegen UE:
Als Ereignis wurden UE gezahlt, die den Abbruch der Studienmedikation zufolge hatten.
UE mit Todesfolge:

Jegliche Todesfélle, unabhangig von einem kausalen Zusammenhang mit der Behandlung,
wurden als Ereignis im eCRF berichtet.

Okulare UE und SUE:

Jegliche okulare UE und SUE wurden separat als okulare UE nach Studienauge und
Nicht-Studienauge berichtet.

Spezifische Vertraglichkeit
Ausgewahlte okulare UE:

Faricimab (Vabysmo®) Seite 124 von 331



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 13.10.2022

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

Studie

Operationalisierung

e Intraokulare Entziindungen, definiert durch die folgenden PT:
Vorderkammerflackern, Entziindung der vorderen Augenkammer, Chorioretinitis,
Chorioiditis, ZykKlitis, Augenentziundung, Iridozyklitis, Iritis, Keratische Préazipitate,
Keratouveitis, Nicht-infektiose Chorioretinitis, Nicht-infektidse Endophthalmitis,
Okulére Vaskulitis, Entzindung nach einem Eingriff, Retinale Vaskulitis, Uveitis
und Vitritis.

e Retinale vaskulare Verschlusskrankheit, definiert durch die folgenden PT:
Netzhautvenenverschluss, Verschluss der Netzhautarterie und Embolie der
Retinalarterie.

AESI:

AESI sind spezifische UE, die im Hinblick auf die Arzneimittelsicherheit von Faricimab, auf
Basis der toxikologischen Eigenschaften, nicht-klinischer und vorliegender klinischer Daten
sowie Erfahrungen mit verwandten Substanzen a priori im Studienprotokoll definiert wurden.
Bei den AESI wurden folgende kombinierte UE gem&R Studienprotokoll definiert:

e  Sehkraft-bedrohende UE: Ein UE galt als sehkraftbedrohend, wenn es eines oder
mehrere der folgenden Kriterien erfiillte:

o Esverursachte eine Abnahme der VA-Punktzahl um > 30 Buchstaben (im
Vergleich zur letzten Bewertung der VA vor der letzten Bewertung), die
langer als 1 Stunde andauerte

o Eserforderte einen chirurgischen oder medizinischen Eingriff (d. h.
konventionelle Chirurgie, Vitrektomie, Glaskdrperentnahme oder Biopsie
mit IVT-Injektion von Antiinfektiva, Laser oder Netzhautkryopexie mit Gas
oder Medikamenten), um einen dauerhaften Verlust des Sehvermdgens zu
verhindern

o Es war mit einer schweren 101 verbunden (z. B. Endophthalmitis,
4+ Vorderkammerflackern/Zellen in der vorderen Augenkammer oder 4+
Vitritis)
Alle aufgefuhrten sehkraftbedrohenden UE wurden als SUE gemeldet, wobei die Ursache
(falls bekannt) des Ereignisses als primdrer Ereignisbegriff angegeben wurde.

e  Extern bewertete Antiplatelet Trialists' Collaboration (APTC) thromboembolische
Ereignisse

APTC wurden definiert als nicht-fataler myokardialer Infarkt, nicht-fataler Schlaganfall
oder vaskulérer Tod (inklusive Tod aufgrund unbekannter Ursache).

Erhebungszeitpunkte/Zeitraum der Erfassung: UE wurden zur ersten Studienbehandlung
an Tag 1 und an Tag 7 (+ 3 Tage) und wahrend der gesamten Studie bis zur finalen
Studienvisite im eCRF erfasst. Nach Unterzeichnung der Einverstandniserklérung, jedoch vor
der ersten Gabe der Studienmedikation, wurden nur SUE durch eine im Protokoll angegebene
Intervention gemeldet. Fir die Auswertung der gesamten Studiendauer wurden UE
beriicksichtigt, die bis einschlieRlich 28 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation
auftraten. Nach diesem Zeitraum sollte der Sponsor benachrichtigt werden, wenn der Priifer
Kenntnis von SUE erhielt, von denen angenommen wurde, dass sie die mit der vorherigen
Verabreichung der Studienbehandlung in Zusammenhang stehen. Der Prifer sollte jedes UE
nachverfolgen, bis das Ereignis auf den Ausgangswert oder besser abgeklungen ist; das
Ereignis vom Prufer als stabil bewertet wird; der Patient nicht mehr zur Nachbeobachtung
erscheint; oder der Patient seine Einwilligung zurlckzieht. Es sollten alle Anstrengungen
unternommen werden, um alle SUE, von denen angenommen wurde, dass sie mit dem
Prifpréparat oder priifungsbezogenen Verfahren zusammenhingen, so lange zu verfolgen, bis
ein endgultiges Ergebnis berichtet werden konnte.

Analysepopulation: Vertraglichkeits- (Safety-Evaluable) Population
Statistische Analyse und Darstellung:
Datenschnitt: CFU — Beobachtungsdauer siehe Anhang 4-G
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Studie Operationalisierung

Bei den Zusammenfassungen der UE-Inzidenzen werden Patienten, bei denen dasselbe
Ereignis mehrmals aufgetreten ist, bei der Berechnung der Ereignishaufigkeit mit der
hochsten gemeldeten Intensitat einmal gezéhlt. Fir die Zusammenfassung der Inzidenzen
nach SOC/PT wurde jeweils das Ereignis mit dem hdchsten Grad pro SOC/PT gezéhit.

Der Anteil der Patienten, bei denen im Verlauf der Studie mindestens ein UE einer
bestimmten Kategorie auftrat, wurde mit relativen und absoluten EffektmaBen (ARR, OR, RR
und die zugehorigen 95 %-KI) berechnet und dargestellt. Die inhaltliche und statistische
Interpretation der Endpunkte basiert auf dem RR. Der p-Wert wird firr das RR angegeben.
Eine Adjustierung nach den bei der Randomisierung verwendeten Stratifikationsfaktoren
erfolgte fur Vertraglichkeitsendpunkte nicht.

Die folgenden UE-Kategorien wurden untersucht;

Generelle Vertraglichkeit

o Jegliche UE
e UE nach Schweregrad (moderat, schwer)
e SUE

e UE, die zum Behandlungsabbruch flihrten

e UE mit Todesfolge

e  Okulare UE (nach Studienauge und Nicht-Studienauge) im Anhang 4-G
e  Okulare SUE (nach Studienauge und Nicht-Studienauge) im Anhang 4-G

Spezifische Vertraglichkeit

e  Ausgewahlte okulare UE (nach Studienauge und Nicht-Studienauge
[im Anhang 4-G])

e AESI

e  AESI nach Schweregrad (schwere, schwerwiegende) im Anhang 4-G
Zusatzliche Analyen sind im Anhang 4-G dargestellt:

e SOC/PT Analysen
Analysen zu Jahr 1 (Anhang 4-G):

e  Alle genannten Analysen wurden auch fir Jahr 1 durchgefiihrt und sind in
Anhang 4-G dargestellt.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-38: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Vertraglichkeit aus RCT mit
Faricimab — gepoolte  Analyse aus RHINE/YOSEMITE, nutzenbewertungsrelevante
Studienarme

T 2 8 =
> (@)
i) & No sSD S
= C o L QO © = =1
o o rery N = < > o
lolie! = g N o B S, o
7T, o= = T T = ()
= 5 g o a S % 2 2o
S = 35X g o= = S X
= O c c S - =9 8 [<5) [
S 2 = 3 =R 5% k> 53
N O £8 g = g2 =] NS
Studie o5 o C < 3 25 T g o C
> ® > 1 <o W m ¥ >
RHINE niedrig ja ja ja ja niedrig
YOSEMITE niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Vertraglichkeitsendpunkte wurden verblindet erhoben. Die vollstandige Auswertung
erfolgte fur die Safety-Evaluable Population. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren lagen nicht
vor. In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial daher fur die Studien RHINE und
YOSEMITE als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse flr jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Die Ergebnisse der Einzelstudien sind wegen des identischen Studiendesigns und der
Homogenitét der Studien in Anhang 4-G dargestellt. Die gepoolte Analyse auf Basis von IPD
wird hier als Hauptanalyse dargestellt; Forest-Plots der gepoolten Analyse sind in Anhang 4-G
dargestellt.

Weitere Details zur Rationale der Darstellung der Ergebnisse siehe Abschnitt 4.2.5.2.

Generelle Vertraglichkeit
Tabelle 4-39: Ergebnisse fur Generelle Vertraglichkeit aus RCT mit Faricimab — gepoolte

Analyse aus RHINE/YOSEMITE, nutzenbewertungsrelevante Studienarme

Gepoolte Patienten mit Ereignis n/N L.
Analyse (%) Statistische Analysen
Faricimab | Aflibercept ARR OR RR p-

Endpunkt (N=632) | (N=625) [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | Wert

. . 558/632 551/625 0,001 1,01 1,00
Patienten mitUE 1~ (gg 3) (88,2) | [-0,034;0087] | [0,72:1,43] | [0,96;1,04] | 094%
Patienten mit 2421632 214/625 0,041 1,19 1,12 0.1354
moderaten UE (38,3) (34,2) [-0,013;0,094] | [0,95;1,50] | [0,97;1,30] |
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Gepoolte Patienten mit Ereignis n/N L
Analyse (%) Statistische Analysen

Faricimab | Aflibercept ARR OR RR p-
Endpunkt (N = 632) (N = 625) [959%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | Wert
Patienten mit 143/632 145/625 -0,006 0,97 0,98 0.8090
schweren UE (22,6) (23,2) [-0,052; 0,041] | [0,74; 1,26] [0,80; 1,19] !
Patienten mit 199/632 193/625 0,006 1,03 1,02 08163
SUE (31,5 (30,9) [-0,045; 0,057] | [0,81;1,31] [0,87; 1,20] !
Patienten mit UE,
die zum 18/632 10/625 0,012 1,80 1,78 0.1340
Behandlungs- (2,8) (1,6) [-0,004; 0,029] | [0,83; 3,94] [0,83; 3,83] !
abbruch fuhrten
Patienten mit UE 30/632 23/625 0,011 1,30 1,29 0.3469
mit Todesfolge 4,7 3,7 [-0,012; 0,033] | [0,75;2,27] | [0,76; 2,20] '
a: Cochran-Mantel-Haenszel Test
Abkirzungen: ARR = Absolute Risikoreduktion; KI = Konfidenzintervall; n = Anzahl der Patienten mit Ereignis;
N = Anzahl der Patienten; OR = Odds Ratio; RR = Relatives Risiko; SUE = Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE = Unerwiinschtes Ereignis
Quelle: Anhang 4-G

Patienten mit UE

Das Auftreten jeglicher UE ist im Faricimab-Arm (88,3 %) vergleichbar mit dem
Aflibercept-Arm (88,2 %) (RR: 1,0; 95 %-KI: 0,96; 1,04). Hierbei bildete sich die
uberwiegende Mehrheit  jeglicher UE im Beobachtungszeitraum zuriick
(Faricimab-Arm: 62,3 %; Aflibercept-Arm: 63,5 %).

Die in der Fachinformation (1) genannten haufigsten Nebenwirkungen von Faricimab traten in
der im Dossier zum Vergleich herangezogenen Studienpopulation wie folgt auf: Katarakt
(112 [17,7 %] Patienten), Bindehautblutung (57 [9,0 %] Patienten), erhohter intraokularer
Druck (IOP, Intraocular pressure) (27 [4,3%] Patienten), Mouches volantes
(23 [3,6 %] Patienten) und Augenschmerzen (21 [3,3 %] Patienten). Bezlglich keines der
genannten UE bestand ein statistisch signifikanter oder quantitativ relevanter Unterschied
zwischen Patienten unter Faricimab- bzw. Aflibercept-Therapie.

Patienten mit moderaten UE

Das Auftreten moderater UE ist im Faricimab-Arm (38,3 %) vergleichbar mit dem
Aflibercept-Arm (34,2 %) (RR: 1,12; 95 %-KI: 0,97; 1,30). Kein moderates UE auf PT-Ebene
kam bei mehr als 8 % der Patienten in beiden Studienarmen vor.

Patienten mit schweren UE

Das Auftreten schwerer UE ist im Faricimab-Arm (22,6 %) vergleichbar mit dem
Aflibercept-Arm (23,2 %) (RR: 0,98; 95 %-KI: 0,80; 1,19). Kein schweres UE auf PT-Ebene
kam bei mehr als 2 % der Patienten in beiden Studienarmen vor.
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Patienten mit SUE

Das Auftreten von SUE ist im Faricimab-Arm (31,5 %) vergleichbar mit dem Aflibercept-Arm
(30,9 %) (RR: 1,02; 95 %-KI: 0,87; 1,20). Die tberwiegende Mehrheit der SUE bildete sich im
Beobachtungszeitraum zuriick (Faricimab-Arm: 67,5 %; Aflibercept-Arm: 71,4 %). Kein SUE
auf PT-Ebene kam bei mehr als 3 % der Patienten in beiden Studienarmen vor.

Die schwerwiegendsten in der Fachinformation (1) genannten Nebenwirkungen von Faricimab
traten in der im Dossier zum Vergleich herangezogenen Studienpopulation wie folgt auf:
Uveitis (4 [0,6 %] Patienten), Vitritis (0 [0 %] Patienten), Endophthalmitis
(5 [0,8 %] Patienten), Netzhauteinriss (3 [0,5 %] Patienten) und rhegmatogene
Netzhautablosung (0 [0 %] Patienten). Bezlglich keines der genannten UE bestand ein
statistisch signifikanter oder quantitativ relevanter Unterschied zwischen Patienten unter
Faricimab- bzw. Aflibercept-Therapie.

Patienten mit UE, die zum Behandlungsabbruch flhrten

Das Auftreten von UE, die zum Behandlungsabbruch flhrten, ist im Faricimab-Arm (2,8 %)
vergleichbar mit dem Aflibercept-Arm (1,6 %) (RR: 1,78; 95 %-KI: 0,83; 3,83).

Patienten mit UE mit Todesfolge

Insgesamt wurden 53 Patienten mit UE mit Todesfolge (Faricimab-Arm: 30/632, 4,7 %j;
Aflibercept-Arm 23/635, 3,7 %) dokumentiert. Das Auftreten von UE mit Todesfolge war im
Faricimab-Arm vergleichbar mit dem Aflibercept-Arm (RR: 1,29; 95 %-KI: 0,75; 2,20), auch
auf PT-Ebene (siehe Anhang 4-G).

Es lasst sich feststellen, dass die tUberwiegende Mehrheit der UE mit Todesfolge in beiden
Studien mit den h&ufigsten Todesursachen bei Diabetes mellitus-Patienten in Verbindung
gebracht werden kénnen (68).

Fur keines der UE mit Todesfolge wurde vom Prifarzt ein kausaler Zusammenhang mit
Faricimab festgestellt (siehe Anhang 4-G).

Okulare UE, SUE

Auch bei der separaten Betrachtung von okularen UE und SUE kann eine Vergleichbarkeit in
beiden Studienarmen, sowohl im Studienauge als auch im Nicht-Studienauge, beobachtet
werden (siehe Anhang 4-G).

Analysen zu Jahr 1:

Es zeigten sich zu Jahr 1 keine statistisch signifikanten Unterschiede in der generellen
Vertraglichkeit zwischen Faricimab und Aflibercept (siehe Anhang 4-G).

Zusammenfassende Beurteilung der generellen Vertraglichkeit

Allgemein sind die aufgetretenen UE im Faricimab-Arm vergleichbar mit den aufgetretenen
UE im Aflibercept-Arm. Die Anzahl von moderaten, schweren und schwerwiegenden UE ist
in beiden Armen ebenfalls vergleichbar. Auch in Bezug auf UE, die zum Behandlungsabbruch
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fuhrten, und UE mit Todesfolge kann kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt
werden.

Die Anzahl an aufgetretenen UE, die bei mehreren Patienten auftraten, ist gering. Insgesamt
gab es nur ein UE (Katarakt) im Faricimab-Arm auf PT-Ebene, welches bei >10 % der
Patienten auftrat. Zudem l&sst sich kein einziges SUE auf PT-Ebene bei iber 3 % der Patienten
feststellen. Des Weiteren war der GroR3teil der aufgetretenen UE im Laufe der Studie reversibel
und konnte gut behandelt werden.

Zusammenfassend ist das Vertraglichkeitsprofil von Faricimab als vergleichbar zu dem von
Aflibercept zu bewerten.

Faricimab (Vabysmo®) Seite 130 von 331



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 13.10.2022

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

Spezifische Vertraglichkeit

Tabelle 4-40: Ergebnisse fur spezifische Vertraglichkeit — ausgewéhlte okulare UE
(Studienauge) aus RCT mit Faricimab — gepoolte Analyse aus RHINE/YOSEMITE,
nutzenbewertungsrelevante Studienarme

Gepoolte Patienten mit Ereignis i
Analyse nIN (%) Statistische Analysen

; Faricimab | Aflibercept ARR OR RR p-
Ausgewahlte = _
okulare UE (N=632) | (N=625) [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] Wert?
Intraokulare 11/632 71625 0,006 1,56 1,55 0.3547
Entziindung 1,7 (1,1) [-0,007; 0,019] [0,60; 4,06] [0,61; 3,98] '

0,003 1,49 1,48

RVOD 6/632 (0,9) | 4/625 (0,6) [-0,007: 0,013] [0,42: 5,30] [0,42: 5,23] 0,5372

a: Cochran-Mantel-Haenszel Test

UE = Unerwiinschtes Ereignis
Quelle: Anhang 4-G

Abkirzungen: ARR = Absolute Risikoreduktion; KI = Konfidenzintervall; n=Anzahl der Patienten mit Ereignis;
N = Anzahl der Patienten; OR = Odds Ratio; RR = Relatives Risiko; RVOD = Retinal vascular occlusive disease;

Tabelle 4-41: Ergebnisse
Faricimab — gepoolte
Studienarme

Analyse

fur
aus

spezifische Vertraglichkeit — AESI
RHINE/YOSEMITE,

aus RCT mit

nutzenbewertungsrelevante

Gepoolte
Analyse

Patienten mit Ereignis
n/N (%)

Statistische Analysen

Faricimab
Kombinierte UE | (N =632)

Aflibercept
(N = 625)

ARR
[95%-KI]

OR
[95%-KI]

RR
[95%-KI]

p_
Wert?

Sehkraft-bedrohende UE (Studien

auge)

Abnahme der
VA-Punktzahl
um > 30
Buchstaben,
die langer als
1 h andauert

23/632
(3.6)

16/625
(2.6)

0,011
[-0,008; 0,030

1,44
[0,75; 2,75]

1,42

[0,76; 2.66] | %2700

erforderte
einen chir.
oder med.
Eingriff um
einen
dauerhaften
Verlust des
Seh-
vermdgens zu
verhinder