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3 Modul 3 — allgemeine Informationen

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

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Ab-
schnitt 3.2)

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

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

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der Informations-
beschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden Doku-
ments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie ist je
Anwendungsgebiet einheitlich fiir die iibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen. So-
fern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im Abbil-
dungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

Hinweis: Zur besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und personenbe-
zogenen Hauptwortern die mdnnliche Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne
der Gleichbehandlung grundsdtzlich fiir alle Geschlechter und implizieren keinesfalls eine Prd-
ferenz oder Wertung.
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3.1 Bestimmung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmifBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige Ver-
gleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkennt-
nisse zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die
Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewihrt hat, soweit
nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu bertick-
sichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

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

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Er-
kenntnisse zur zweckmiBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewihrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Ndheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des Gemein-
samen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmifigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfSige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Brolucizumab (Beovu®) ist zugelassen bei Erwachsenen zur Behandlung der neovaskulédren
(feuchten) altersabhingigen Makuladegeneration (nAMD) (1). Fiir das Anwendungsgebiet
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wurde vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) Ranibizumab oder Aflibercept als zweck-
méiBige Vergleichstherapie festgelegt und in der finalen Niederschrift zum Beratungsgespréch
vom 8. Juli 2015 bestétigt (2). Dieser Festlegung wird fiir das vorliegende Dossier gefolgt.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie“ stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des Be-
ratungsgesprdachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss tibermittelte Vorgangsnummer
an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der Festlegung der zweck-
mdpfligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als Quelle (auch in Ab-
schnitt 3.1.4).

Im Verfahren zur Nutzenbewertung von Brolucizumab in der Indikation nAMD fand am 8. Juli
2015 ein Beratungsgespriach nach § 8 Absatz 1 AMNutzenV mit dem G-BA zum Thema
»zweckmifige Vergleichstherapie® (Vorgangsnummer 2015-B-051) statt. In der Niederschrift
zum Beratungsgesprach wurde Folgendes festgehalten: ,,Die zweckmiBige Vergleichstherapie
fiir Brolucizumab zur Behandlung der neovaskuldren (feuchten) altersbedingten Makuladege-
neration ist: Ranibizumab oder Aflibercept. (2)

Im Jahr 2020 durchlief Brolucizumab in der Indikation der nAMD erstmalig die frithe Nutzen-
bewertung (Verfahrensnummer 2020-03-15-D-514). Der Beschluss des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses (G-BA) wurde dabei aufgrund der noch laufenden randomisierten kontrollierten
Studie (RCT) TALON bis zum 01. November 2023 befristet (3). Das vorliegende Dossier wird
aufgrund der Befristung durch den G-BA fiir die Neubewertung eingereicht.

Seit dem ersten Nutzenbewertungsverfahren zu Brolucizumab in der Indikation nAMD im Jahr
2020 (Verfahrensnummer 2020-03-15-D-514) fand ein weiteres Nutzenbewertungsverfahren
zu Faricimab in derselben Indikation statt (Verfahrensnummer 2022-10-15-D-886). In diesem
Verfahren wurde vom G-BA ebenfalls Ranibizumab oder Aflibercept als zweckméiBige Ver-
gleichstherapie festgelegt (4). Da die Zulassung von Faricimab erst im letzten Jahr erteilt wurde,
ist die Erfahrung in der Routineversorgung sehr begrenzt. Daher ist nicht zu erwarten, dass
Faricimab im relevanten Anwendungsgebiet als zweckmiBige Vergleichstherapie herangezo-
gen wird.

Dariiber hinaus wurden keine weiteren Wirkstoffe zur Behandlung der nAMD in Deutschland
zugelassen oder der patientenrelevante Nutzen bereits zugelassener Arzneimittel oder nichtme-
dikamentoser Behandlungen in diesem Anwendungsgebiet durch den G-BA bewertet. Zudem
ergeben sich aus der Literatur keine neuen Anhaltspunkte fiir eine abweichende Herleitung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie fiir Brolucizumab in der vorliegenden Indikation. Novartis
folgt daher der Festlegung zur zweckméfigen Vergleichstherapie aus dem Beratungsgespriach
mit dem G-BA (Vorgangsnummer 2015-B-051).

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema ,,zweckmd-
Jige Vergleichstherapie nicht stattgefunden hat oder in diesem Gespriich keine Festlegung
der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der zweckmdfsigen
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Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdch eine andere zweckmdyfsige Vergleichstherapie
fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl der lhrer Ansicht
nach zweckmdfligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen Therapieoptionen im
Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufern Sie sich bei der Aus-
wahl der zweckmdpfigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen explizit zu den oben
genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen (Infor-
mationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbe-
schaffung weitere Quellen benennen.

Die Beschreibung der zweckméBigen Vergleichstherapie erfolgte anhand der Niederschrift zum
Beratungsgesprich gemdll § 8 Absatz 1 AM-NutzenV (Beratungsanforderung 2015-B-051).
Dariiber hinaus wurden die Fachinformation zu Brolucizumab sowie die Tragenden Griinde
zum G-BA-Beschluss zum Nutzenbewertungsverfahren zu Faricimab (Vorgangsnummer 2022-
10-15-D-886) sowie zu Brolucizumab (Verfahrensnummer 2020-03-15-D-514) herangezogen.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

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

1. Novartis Europharm Limited. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels/SmPC) Beovu® 120 mg/ml Injektionslosung in einer Fertigspritze Beovu®
120 mg/ml Injektionslosung. Stand: Juli 2023. 2023.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgespriach gemil3 § 8 Abs. 1
AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2015-B-051. 2015.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V Brolucizumab (Neovaskuldre altersabhdngige Makuladegeneration) vom 3.
September 2020. 2020 [Zuletzt aktualisiert 03.09.2020; Zugriff 08.09.2023]. Abrufbar
unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6834/2020-09-03 _ AM-RL-
XII_Brolucizumab_D-514_TrG.pdf.

4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Faricimab (Neovaskulédre altersabhingige
Makuladegeneration) vom 6. April 2023. 2023 [Zuletzt aktualisiert 06.04.2023; Zugriff
08.05.2023]. Abrufbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-9416/2023-04-
06_AM-RL-XII Faricimab_D-886_ TrG.pdf.
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https://www.g-ba.de/downloads/40-268-9416/2023-04-06_AM-RL-XII_Faricimab_D-886_TrG.pdf
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Definition der Erkrankung

Die altersabhéingige Makuladegeneration (AMD) ist eine altersbedingte degenerative Erkran-
kung der Makula, dem hochspezialisierten gefdl3freien Bereich der Netzhaut (Abbildung 3-1)
(1). In ihrem Zentrum befindet sich die Stelle des schirfsten Sehens, die sogenannte Fovea (2).
Die gesunde Makula ist aus mehreren Zellschichten aufgebaut und weist im Vergleich zur um-
liegenden Netzhaut eine hohe Dichte an Photorezeptoren auf (3). Durch normale Alterungspro-
zesse entstehen morphologische Verdnderungen der Makula. Diese sind nicht zwangsweise pa-
thologisch. Erst bestimmte Verdnderungen kennzeichnen den Beginn einer pathologischen al-
tersabhdngigen Makuladegeneration (4, 5).

Makula

~— Makula

— Photorezeptoren

Retina

Retinales Pigmentepitel (RPE)

~— Bruch‘sche Membran
— Choriocapillaris

Abbildung 3-1: Anatomie des Augenhintergrunds und der Makula (entnommen aus Ruan et
al. 2021 (6) und aus dem Englischen iibersetzt)

Die Erkrankung manifestiert sich in einer trockenen (nicht-exsudativen) oder einer feuchten
(exsudativen oder neovaskuldren) Form. Beide Arten sind Teil eines Krankheitsspektrums, bei
dem die nAMD typischerweise aus einer trockenen AMD hervorgeht (7).
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Pathogenese der nAMD

Friihe und intermedidre Form der AMD

Die AMD ist eine heterogene und multifaktorielle Erkrankung, die durch ein Zusammenspiel
aus Alterungsprozessen, Umwelteinfliissen und genetischer Pridisposition entsteht (5). Cha-
rakteristisch treten bei der AMD pathologische Verdanderungen an den Photorezeptoren, am
retinalen Pigmentepithel (RPE), an der Bruch‘schen Membran und an der Choriocapillaris auf
(6). Die Bruch’sche Membran ist bei einer AMD stérker verdickt als es beim normalen Alte-
rungsprozess der Fall ist. Die Verdickung entsteht durch die Ansammlung von kollagenem Ma-
terial (4). Zusitzlich kommt es zur typischen Ablagerung von Stoffwechselprodukten und Lip-
iden in sogenannten Drusen zwischen dem RPE und der Bruch’schen Membran (4) (Abbildung
3-1). Harte Drusen sammeln sich als Teil des normalen Alterungsprozesses sowohl in der peri-
pheren Region als auch in der Makularegion an und weisen keinen kausalen Zusammenhang
mit der Entwicklung einer AMD auf. Weiche Drusen sind typischerweise gro3er als harte Dru-
sen und treten nur in der Makularegion auf. Im Gegensatz zu harten Drusen erhohen weiche
Drusen das Risiko fiir die Entwicklung einer AMD erheblich und stellen das friihste klinische
Anzeichen einer AMD dar (4, 6). Die Bildung von Drusen geht mit pathologischen Verdnde-
rungen im RPE einher, welche die Ablosung einzelner RPE-Zellen von ihrer Basalmembran
und die Migration in die neurosensorische Netzhaut umfassen (7).

Oxidativer Stress ist ein weiterer Einflussfaktor, der eine grof3e Rolle bei der Entwicklung der
AMD spielt. Die Retina weist einen enorm hohen Sauerstoffverbrauch auf und ist dadurch re-
aktiven Sauerstoffspezies (reactive oxygen species; ROS) ausgesetzt, welche oxidativen Stress
verursachen (6). Weitere Risikofaktoren der AMD wie beispielsweise Rauchen oder fettreiche
Erndhrung konnen diesen Prozess verstirken (7). Wenn dauerhaft mehr ROS entstehen, als von
den retinalen Zellen eliminiert werden kénnen, kommt es zur Schidigung bis hin zum Abster-
ben von RPE-Zellen (2, 6).

Bei der AMD wird zudem das Immunsystem, insbesondere das Komplementsystem, aktiviert.
Es entsteht ein chronischer Entziindungsprozess mit Einwanderung von Immunzellen. Dies
fiihrt zu einer weiteren Schidigung der RPE-Zellen und der Photorezeptoren. Zusitzlich wird
durch die Entziindungsprozesse der vaskuldre endotheliale Wachstumsfaktor (vascular en-
dothelial growth factor; VEGF) ausgeschiittet, welcher das Risiko fiir die Entwicklung einer
makuldren Neovaskularisation (MNV) erhoht (6, 8).

Geographische Atrophie als Spdtform der trockenen AMD

Es wird vermutet, dass das Zusammenspiel aller oben beschriebenen krankhaften Prozesse zu
einer unzureichenden Versorgung der Makula fiihrt und es letztendlich zum flachigen Abster-
ben der RPE-Zellen, der Choriocapillaris und der Photorezeptoren kommt (7, 9). Dies wird als
geographische Atrophie bezeichnet und stellt ein Spatstadium der trockenen AMD dar (Abbil-
dung 3-1) (7).

Fortschreiten der trockenen AMD zur nAMD

Die nAMD unterscheidet sich von der trockenen AMD durch die Bildung neuer Blutgefia3e im
Bereich der Makula. Dieser Prozess wird auch als MNV bezeichnet (7). Unter anderem kdénnen
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neu gebildete Blutgefile die Bruch’sche-Membran durchbrechen, die eigentlich als Grenz-
schicht zwischen Aderhaut (Choroidea) und RPE fungiert, was zu pathologischen Verénderun-
gen der Netzhautanatomie und -funktion und schlielich zur Bildung von Narbengewebe fiihrt
(5) (Abbildung 3-2).

Eine MNV entsteht, wenn unterversorgte Netzhautzellen den VEGF ausschiitten (3). Dieser
bewirkt zum einen die Neubildung von Blutgefdlen, erhoht aber auch deren Durchléssigkeit.
So kommt es zu Leckagen von zunédchst Plasma, spater auch Blut und damit zur Bildung von
Odemen im Bereich der Makula (1, 3, 10). Es entsteht sowohl subretinal als auch intraretinal
eine Fliissigkeitsakkumulation (subretinale Fliissigkeit, SRF, und intraretinale Fliissigkeit, IRF)
(11, 12). Wird die Flissigkeitsansammlung nicht behoben, fiihrt dies zur Zerstérung der Netz-
hautanatomie mit Degeneration von Photorezeptoren und damit zu einer rapide fortschreitenden
und irreversiblen Beeintrdachtigung des Sehvermdgens bis zur Erblindung (5, 9).

intermedidre spite AMD spiate AMD
AMD (geographische Atrophie) (neovaskuldre AMD)

Abbildung 3-2: Anatomische Verdnderungen der Makula bei der AMD (entnommen aus Ruan
et al. 2021 (6) und aus dem Englischen iibersetzt)

Klassifikation und Einteilung der nAMD

Klassifikation der AMD

Weltweit existieren verschiedene Klassifikationssysteme fiir die AMD (5), darunter zum Bei-
spiel das international anerkannte Klassifikationssystem der Age-Related Eye Disease Study
(AREDS) (13). Um die verschiedenen Klassifikationssysteme international zu harmonisieren,
wurde im Jahr 2013 basierend auf der AREDS eine neue klinische Klassifikation der AMD
durch ein Expertenkomitee (Beckman Initiative for Macular Research Classification Commit-
tee) herausgegeben (14). Nach der Beckman-Klassifizierung wird die AMD mittels ophthalmo-
skopischer Aufnahmen in drei Stadien eingeteilt (friihe, intermedidre und spite AMD) (Tabelle
3-1).
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Tabelle 3-1: Klinische Klassifizierung der AMD geméal dem ,,Beckman Initiative for Macular
Research Classification Committee® (14)

Einteilung der AMD Definition®
Keine offensichtlichen altersbedingten e  keine Drusen und
Verianderungen

e  keine Pigmentanomalien® durch AMD

Normale altersbedingte Verdnderungen e nur Drupelets (kleine Drusen < 63 pm) und

e  keine Pigmentanomalien® durch AMD

Frithe AMD e mittelgrole Drusen > 63 pm und < 125 pm und

e  keine Pigmentanomalien® durch AMD

Intermediire AMD e groBe Drusen > 125 pm und/oder

e  Pigmentanomalien® durch AMD

Spite AMD e neovaskuldre AMD und/oder
e  Geographische Atrophie

a: Es werden Lésionen innerhalb von zwei Papillendurchmessern um die Fovea an beiden Augen bewertet.

b: Pigmentanomalien durch AMD = jegliche definitive Hyper- oder Hypopigmentierung, die mit mittleren
oder grofen Drusen, aber nicht mit anderen bekannten Netzhauterkrankungen assoziiert ist.

Klassifizierung der nAMD

In den letzten drei Jahrzehnten wurde die nAMD je nach Art der choroidalen Neovaskularisa-
tion (CNV) mittels Fluoreszenzangiographie (FA) in okkulte und klassische Lisionen unterteilt
(15). Klassische Lasionen weisen ein in der Bildgebung klar abgrenzbares Gefdfinetz auf, das
durch Bruch’sche Membran und RPE bricht und zu sowohl sub- als auch intraretinaler Fliissig-
keitsansammlung fiihrt. Sie gelten als die aggressivere Variante. Okkulte Lésionen hingegen
zeigen ein diffuses, subretinales Leckagemuster und sind in der Regel weniger aggressiv (1,
16).

Durch technische Fortschritte in der Bildgebung, insbesondere durch die optische Kohérenzto-
mographie im Spektralbereich (SD-OCT) oder die OCT-Angiographie, wurde die anatomische
Klassifizierung der Neovaskularisation bei einer nAMD erneuert (15). Von der Consensus on
Neovascular AMD Nomenclature (CONAN)-Gruppe wurde kiirzlich eine Konsensusnomen-
klatur zur Klassifizierung von Subtypen der nAMD ver6ffentlicht (17). Diese dient dazu, die
nAMD basierend auf multimodaler Bildgebung umfassender zu unterteilen und eine standardi-
sierte Terminologie einzufiihren. In der Konsensusnomenklatur wird unter anderem vorge-
schlagen, den Begriff choroidale Neovaskularisation (CNV) durch den Begriff makuldire Neo-
vaskularisation (MNV) zu ersetzen. Jahrzehntelang war CNV der bevorzugte Begriff, um den
Ursprung neuer Gefédlle aus der Aderhaut (Choroidae) bei der nAMD und anderen Netzhauter-
krankungen zu bezeichnen (7). Bei der nAMD kann die Neovaskularisation jedoch auch in an-
deren Schichten wie der dufleren Netzhaut entstehen, weshalb der Begriff CNV nicht angemes-
sen sei (17). Die CONAN-Gruppe unterteilt die MNV basierend auf dem Ursprung der Neo-
vaskularisation in drei Subtypen und in eine Mischform (Tabelle 3-2). Die polypoidale choroi-
dale Vaskulopathie (PCV) gehort zur Typ 1 MNV und tritt hdufig bei Personen asiatischer Ab-
stammung auf.
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Tabelle 3-2: Konsensusnomenklatur fiir die nAMD geméB (17)

Neue Einteilung

Definition

Entsprechender Begriff
der alten Einteilung

Typ 1 MNV

Einwachsen von Gefid3en ausgehend von der Choriocapil-
laris in den Sub-RPE-Bereich. Fiihrt zu verschiedenen Ar-
ten der Ablosung von RPE-Zellen.

okkulte CNV

Polypoidale
choroidale Vas-
kulopathie (PCV)

Eine Variante der Typ 1 MNV, die haufig bei Personen
asiatischer Abstammung auftritt. Bei einer Angiographie
mit Indocyaningriin zeigen sich ein verzweigtes Gefélinetz
und aneurysmatische Erweiterungen am &ufleren Rand der
sich ausbreitenden Lision. Die innere Struktur der aneu-
rysmatischen Strukturen, die oft als Polypen bezeichnet
werden, ist umstritten.

polypoidale choroidale
Vaskulopathie (PCV)

Typ 2 MNV

Vom Choroid ausgehende Neovaskularisation, welche die
Bruch’sche Membran und die RPE-Monoschicht durch-
dringt und dann im subretinalen Bereich proliferiert.

klassische CNV

Typ 3 MNV

Die Neovaskularisation geht aus der Netzhautzirkulation
hervor, typischerweise dem tiefen Kapillarplexus, und
wichst in Richtung der dulleren Netzhaut.

retinale angiomatose
Proliferationen (RAP)

Mischform von
Typ 1 und Typ 2

Neovaskularisation sowohl im Sub-RPE-Bereich als auch
im subretinalen Bereich.

minimale klassische
CNV

MNV

CNV: Choroidale Neovaskularisation, MNV: Makuldre Neovaskularisation, RPE: Retinales Pigmentepithel

Symptome und Verlauf

Erste Symptome einer AMD bleiben hdufig unerkannt, da in der Regel zunichst nur ein Auge
erkrankt und das gesunde Auge die Beeintrichtigung der Sehleistung kompensiert. Aulerdem
wird eine Beeintrachtigung der Sehschérfe von den Betroffenen und ihrer Umwelt vielfach als
normaler Alterungsprozess angesehen, weshalb der Fritherkennung ein besonderer Wert beizu-
messen ist (18).

In spiteren Stadien der AMD und mit vermehrter Bildung von Narbengewebe nimmt der Vi-
susverlust zu und wird irreversibel. Weitere Symptome einer fortgeschrittenen Erkrankung sind
geformte oder ungeformte Halluzinationen (Charles-Bonnet-Syndrom) (19). Ein permanenter
Verlust der zentralen Sehschérfe duBert sich schlieBlich typischerweise als Zentralskotom (20).
Mit Fortschreiten der Erkrankung sinkt die Lebensqualitdt der Patienten deutlich und Depres-
sionen treten vermehrt auf (21, 22).

Bei der nAMD nimmt der Patient eine reduzierte Sehschirfe wahr, das heif3t, feine Details kon-
nen nicht mehr erkannt werden (7). AuBlerdem fillt die Anpassung bei Lichtwechsel von hell
auf dunkel schwerer (23). Die Sicht ist fiir den nAMD-Patienten verschwommen und die Kon-
trastsensitivitit verschlechtert sich. Letzteres verursacht beispielsweise Probleme beim Lesen,
insbesondere bei sich verdndernden Lichtverhéltnissen (20, 24). Es kommt zu anfangs rever-
siblen Verzerrungen der Sehwahrnehmung (Metamorphopsie), da die lichtsensiblen Schichten
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der Netzhaut durch die austretende Flissigkeit ungleichméBig aufgewolbt werden. Metamor-
phopsien tragen wesentlich zur visuellen Beeintrachtigung bei (20, 25).

Die trockene AMD sowie die nAMD konnen zu schweren Visusverlusten und zur Erblindung
fiihren. Die trockene AMD ist weitaus hdufiger und stellt die typische Frithform der AMD dar
(1, 26). Die nAMD ist die seltenere, aber auch die aggressivere Spitform (1, 26). Weltweit
werden 8,7 % aller Erblindungen der AMD zugeschrieben (27). Sie ist damit eine der haufigs-
ten Ursachen einer dauerhaften Sehbehinderung und Erblindung bei Erwachsenen iiber 50 Jahre
(28), wobei die nAMD fiir 80 bis 90 % der AMD-bedingten Erblindungsfille verantwortlich ist
(26). Bleibt eine diagnostizierte nAMD bei Patienten unbehandelt, nimmt der Anteil der Er-
blindungen innerhalb von drei Monaten von 19,7 % auf 50,3 % zu und auf 77,6 % innerhalb
von drei Jahren (29).

Diagnose

Die frithe Diagnose und die kontinuierliche Uberwachung des Therapieerfolgs sind immens
wichtig, um eine schnelle therapeutische Intervention zu erméglichen. Eine Verzogerung der
Behandlung, egal ob initial oder wiederholt, kann zu irreversibler Verschlechterung des Seh-
vermoOgens bis zum kompletten Sehverlust fithren (12). Neben der Behandlung soll aulerdem
die bestkorrigierte Sehschérfe mit Sehhilfe bestimmt werden. Im Folgenden werden die diag-
nostischen Verfahren, die bei einer AMD von Bedeutung sind, genauer beschrieben.

Funduskopie

Bei der Funduskopie werden mit einer Funduskamera Fotografien des Zustands der inneren
Augenoberfliache einschlieBlich der Netzhaut aufgenommen (5). Erste Untersuchungen per
Funduskopie kénnen Hinweise auf pathophysiologische Verdnderungen der Retina geben, wie
sie fiir eine AMD typisch sind. Klare Anzeichen fiir einen nAMD-Verdacht sind (7):

e Vorhandensein von Drusen,

e Anomalien und Atrophie des RPE,

e Fibrose,

e Ansammlung von Fliissigkeit und harten Exsudaten.

Die Untersuchung per Funduskopie allein reicht nicht aus, um eine eindeutige Diagnose einer
nAMD zu stellen. Als Goldstandard gilt die Fluoreszenz-Angiographie, da nur mit ihr die MNV
differenziert festgestellt werden kann (7, 9).

Fluoreszenz-Angiographie (FA)

Bei der FA handelt es sich um eine invasive Untersuchung, die bis heute eine bedeutende Rolle
in der Diagnose der nAMD spielt. Sie ermoglicht die Visualisierung dynamischer Prozesse wie
beispielsweise die Fliissigkeitsexsudation, da der Farbstoff Fluoreszein aus den fragilen neuge-
bildeten Gefiallen austritt (12). Damit ldsst sich erkennen, ob es sich um eine aktive Einblutung
handelt. Nicht zuletzt ist die FA auch die Grundlage der klinischen Klassifikation, da sie die
Darstellung von Grad und Lage der MNV erlaubt (7).
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Optische Kohdrenztomographie (OCT)

Die OCT ist ein nicht-invasives Bildgebungsverfahren, das anatomische Verdnderungen in Ver-
bindung mit der nAMD im Querschnitt abbildet und messbar macht. Eine Darstellung der Re-
tina im Querschnitt ist mit keiner anderen Bildgebungstechnik mdglich. Subretinale Fliissigkeit
und RPE-Ablosung konnen einerseits sichtbar gemacht werden, andererseits sind auch ver-
schiedene Parameter direkt messbar, so etwa die retinale Dicke und das Ausmal} der subretina-
len, intraretinalen oder Sub-RPE-Fliissigkeit (7, 30). Die OCT ist insbesondere fiir die Uber-
wachung des Therapieansprechens und zur Planung der weiteren Behandlung (Re-Injektionen)
ein duerst wichtiges Verfahren. Zur erstmaligen Diagnose einer nAMD ist die OCT jedoch
nicht ausreichend (31).

Die SD-OCT wird gegeniiber élteren Verfahren bevorzugt, da sie die Betrachtung der anatomi-
schen Verdnderungen in noch héherem Detailgrad erlaubt und somit eine noch bessere Beur-
teilung der Krankheitsaktivitit zuldsst (12). Zusitzlich besteht mit der Neuentwicklung der
OCT-Angiographie die Moglichkeit zur nicht-invasiven Darstellung der retinalen Gefédlle. Es
ist keine Gabe von Fluoreszenzfarbstoff notig, die Blutgefdle werden stattdessen durch eine
Analyse des Blutflusses sichtbar gemacht (31).

Diagnostik im deutschen Versorgungskontext

Die Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG), die Retinologische Gesellschaft (RG)
und der Berufsverband der Augenirzte Deutschlands (BVA) schreiben in ihrer Stellungnahme
zur Anti-VEGF-Therapie bei der nAMD, dass fiir die Diagnose eine detaillierte funktionelle
und morphologische Untersuchung erfolgen solle (31). Konkret werden die folgenden diagnos-
tischen Maflnahmen genannt:

e Bestimmung des bestkorrigierten Visus,

¢ Funduskopie,

e Fluoreszenzangiografische Charakterisierung der nAMD zumindest fiir die erstmalige
Indikationsstellung einer Anti-VEGF-Therapie sowie

e OCT-Untersuchung als Basis fiir die Verlaufsbeobachtung.

Zielpopulation
Gemail der Zulassung von Brolucizumab umfasst die Zielpopulation alle erwachsenen Patien-
ten mit nAMD. Das Krankheitsbild wurde zuvor ausfiihrlich beschrieben.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen medika-
mentdésen und nicht medikamentosen Behandlungsmaoglichkeiten hinaus innerhalb der Evkran-
kung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende
Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte Darstellung des Nut-
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zens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine allgemeine Beschrei-
bung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre Aussagen durch die Angabe von Quel-
len.

Behandlung der nAMD

Fiir den deutschen Versorgungskontext ist insbesondere die gemeinsame Stellungnahme der
DOG, der RG und des BVA zur Anti-VEGF-Therapie bei der nAMD relevant (31). Daneben
spielt auch noch die europdische Leitlinie der European Society of Retina Specialists
(EURETINA) eine Rolle (12). Zur Behandlung sind laut der Stellungnahme der deutschen
Fachgesellschaften die zugelassenen Wirkstoffe Brolucizumab, Ranibizumab, Aflibercept und
Faricimab in ihrer Effektivitit gleichwertig und gleichermaflen als Mittel der ersten Wahl
anzusehen (31). Zudem wurde im Jahr 2021 das erste Ranibizumab-Biosimilar zugelassen (32).
Die erste Listung eines Ranibizumab-Biosimilars in der Lauer-Taxe fiir den deutschen Markt
erfolgte jedoch erst zum 15.11.2022 (33). In der Stellungnahme der DOG, der RG und des BVA
wird auBlerdem auf die noch fehlenden Langzeitdaten zur Sicherheit der Ranibizumab-
Biosimilars hingewiesen (31). Die Leitlinie der EURETINA wurde seit dem Jahr 2014 nicht
mehr aktualisiert. Da Brolucizumab, Faricimab und die Ranibizumab-Biosimilars erst seit dem
Jahr 2020 zugelassen wurden, sind sie in den Empfehlungen der EURETINA noch nicht als
Therapieoptionen implementiert (12).

Die Behandlung mit VEGF-Inhibitoren erfolgt durch wiederholte intravitreale Injektionen. Die
Behandlung wird bei Aflibercept, Brolucizumab und Ranibizumab jeweils mit drei monatlichen
intravitrealen Injektionen initiiert (34-36). Bei Brolucizumab ist zudem eine alternative Be-
handlungseinleitung mit zwei Dosen alle sechs Wochen mdglich (35). Bei Faricimab wird die
Behandlung durch vier monatliche Dosen initiiert (37). Die weitere Behandlung erfolgt dann je
nach genauem Wortlaut des Anwendungsgebiets und der patientenindividuellen Krankheitsak-
tivitdt in flexiblen Schemata oder in einem fixen Schema mit wiederholten Injektionen in festen
Zeitabstinden. Die flexiblen Schemata wurden in Studien und der klinischen Praxis mit dem
Ziel untersucht, die Injektionshiufigkeit bedarfsgerecht anzupassen. Bei ihnen wird generell
zwischen zwei Arten unterschieden (31).

e Prore nata (PRN): nach Behandlungsinitiierung mit drei Injektionen im Abstand von einem
Monat erfolgen monatliche Kontrollen. Eine erneute Injektion erfolgt nur bei funktionellem
Befund (Verlust an Sehschirfe) oder morphologischem Befund (OCT) (38).

e Treat-and-Extend (T&E): nach Behandlungsinitiierung erfolgen regelmiflige Kontrollen
mit zeitgleicher Injektion. Je nach Befund koénnen die Behandlungsabstinde dann verldn-
gert (in der Regel um zwei bis vier Wochen), bei Bedarf auch wieder auf einen Mindestab-
stand verkiirzt werden (35, 39). Dieser Mindestabstand sollte bei Brolucizumab mindestens
acht Wochen und bei den anderen Anti-VEGF-Therapien mindestens vier Wochen betragen

31).

Ein Wechsel zwischen den VEGF-Inhibitoren kann laut Stellungnahme der DOG, der RG und
des BVA bei unzureichender Wirkung oder bei einer morphologischen Verschlechterung trotz
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regelméBiger Therapie in Frage kommen (31). Zudem kann auf bereits verwendete Produkte
zuriickgewechselt werden (31).

Therapeutischer Bedarf

Die nAMD ist eine der Hauptursachen fiir irreversiblen Visusverlust bei iiber 50-Jahrigen welt-
weit, und mit fortschreitendem Alter steigt das Risiko einer nAMD stark an (28, 40). Aufgrund
der alternden Bevolkerung in Deutschland ist davon auszugehen, dass die nAMD auch in Zu-
kunft nicht an Bedeutung verlieren wird. Um die Sehkraft zu erhalten, ist eine schnelle, umfas-
sende und langanhaltende Fliissigkeitsreduktion im Auge nétig. Fiir den Therapieerfolg bei ei-
ner Behandlung mit den zu diesem Zweck zur Verfiigung stehenden VEGF-Inhibitoren sind
eine friihe Therapieinitiierung, hdufige intravitreale Injektionen und hiufige Kontrollen essen-
ziell (31).

In der Praxis kann dies nicht immer umgesetzt werden. Die hiufigen Injektionen und Kontrol-
len verursachen fiir den Patienten und dessen Angehorige eine grof3e zeitliche und logistische
Belastung, weswegen Kontroll- und Behandlungstermine oft nicht eingehalten oder verspétet
wahrgenommen werden (41). Einer retrospektiven Studie aus Deutschland zufolge waren nach
einem Jahr bereits 32 % der Patienten nicht mehr therapieadhérent. Von diesen erschienen nur
69,9 % zu einem weiteren, aber verspateten Termin. Die Behandlungsliicken betrugen bei die-
sen Patienten im Mittel 144,4 Tage (42). Zudem stellen der groBe Aufwand an Kontrollen und
die hohe Anzahl an Injektionen mit den herkdmmlichen pharmakologischen Therapeutika eine
signifikante Belastung der Praxisabldufe, Patientenlogistik sowie des Gesundheitssystems dar
(43, 44).

Die Unterbehandlung durch mangelnde Adhédrenz und {iberlastete Praxisabldufe ist in der kli-
nischen Praxis der nAMD-Therapie ein hoher Risikofaktor fiir einen unzureichenden Therapie-
erfolg und damit letztlich fiir einen Visusverlust. Die Zunahme der Erkrankungsschwere ver-
schirft das Risiko der Unterbehandlung, die irreversible Schiden nach sich ziehen kann (45).
Arzt und Patient bendtigen daher eine effiziente Therapie, die schnell und langanhaltend die
Fliissigkeit im Auge und die Anzahl der benétigten Injektionen reduziert.

Deckung des Bedarfs durch Brolucizumab

Brolucizumab ist speziell fiir den bestehenden therapeutischen Bedarf entwickelt worden. Es
handelt sich um das einzelkettige Fragment eines monoklonalen Antikdrpers gegen VEGF, das
aus einem reinen Bindungskorper besteht und rasch in die Retina eindringt und therapeutische
Konzentrationen erreicht. Aufgrund seiner kompakten Molekiilstruktur ermdglicht Brolucizu-
mab eine hohe Wirkstoffkonzentration (46).

In den Zulassungsstudien erreichte Brolucizumab unter anderem eine vergleichbare Verbesse-
rung der Sehschirfe wie Aflibercept und zeigte eine liberzeugende Fliissigkeitsreduktion (47).
Brolucizumab wurde in einer weiteren RCT der Phase I1Ib mit Aflibercept verglichen. In dieser
Studie konnten mehr Patienten im Brolucizumab-Arm in ldngeren Injektionsintervallen und
ohne Auftreten von Krankheitsaktivitit behandelt werden, als es bei Patienten im Aflibercept-
Arm der Fall war (48). Diese klinischen Daten zeigen, dass Brolucizumab bei der nAMD eine
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bessere Krankheitskontrolle und eine geringere Behandlungslast ermdglichen kann, bei einem
insgesamt giinstigen Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Die Epidemiologie der nAMD wird in Deutschland nicht flichendeckend erhoben (z. B. keine
deutschlandweiten Registerdaten). Zudem liefern epidemiologische Studien zur AMD oftmals
nur Informationen zur Héufigkeit der Friith- und der Spétform, wobei bei Letzterer oft nicht
nach geographischer Atrophie und nAMD unterschieden wird.

Angaben zur Privalenz der AMD

In Modul 3 des Dossiers fiir das erste Nutzenbewertungsverfahren zu Brolucizumab in der
nAMD im Jahr 2020 wurden Literaturangaben zur Priavalenz der AMD bereits ausfiihrlich be-
richtet (49). Fiir das aktuelle Dossier werden diese Literaturangaben erneut zusammengefasst
in Tabelle 3-3 dargestellt und mit neueren Quellen ergédnzt. Es werden nur Literaturangaben
berichtet, wenn bei den Erhebungen Personen aus européischen Léndern eingeschlossen wur-
den.

Tabelle 3-3: Literaturangaben zur Pravalenz der AMD

Quelle Land/ Grofle der Alters- Frithe AMD | Spiite AMD | nAMD
Region Bezugspo- | gruppe [%o] [%o] [%]
pulation [Jahre]

Quellen aus dem ersten Nutzenbewertungsverfahren

Deutsche Quellen

Korb 2014 Deutschland | 4.340 35-74 11,9 0,2" 0,1%2
(GHS) (50)

Brandl 2016 (51) | Deutschland | 2.546 25-74 11,35% 0,23% k. A.
(KORA)

Liidtke 2019 (52) | Deutschland | 1.854 29-179 28,68 0,43 0,27
(SHIP)

Europiische Quellen

Colijn 2017 (53) Europa 42.080 >40 2,3-16,8 0,2-5,6 k. A.
(E3)
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Quelle Land/ Grofle der Alters- Frithe AMD | Spite AMD | nAMD

Region Bezugspo- gruppe [%] [Yo] [%o]
pulation [Jahre]

Klein 2014 (54) Niederlande | 6.251 55-98 17,4* 1,6 1,0%¢

(Rotterdam Stu-

die)

Jonasson 2011 Island 5.272 > 66 21,3 53 33

(55)

(AGES)

Augood 2006 (56) | Europa 4.753 >65 154 33 2,3

(EUREYE)

Akuffo 2015 (57) | Irland 4.751 >50 6,6" 0,6 0,34

(TILDA)

Wilde 2017 (58) UK 3.475 >65 15,6 4,3 1,84

(BEAP)

Erke 2014 (59) Norwegen 2.631 65 —87 k. A. 3,5 k. A.

(TES)

Neue Quellen

Europiische Quellen

Creuzot-Garcher | Frankreich Ca. 26 Mio. | >55 k. A. k. A. 1,062%
2022 (60)

(LANDSCAPE)

Hogg 2022 (61) Nordirland 3.386 36 -99 13,7 <55].: 0% 0,3
(NICOLA) >551].:1,6%

Farinha 2020 (62) | Portugal 1.616 60 —92 CFP: 13,36 | CFP: 1,23" CFP: 0,56
(Coimbra Studie) MI: 13,84" MI: 1,817 MI: 0,87

k. A.: keine Angabe in der Quelle, UK: United Kingdom (Vereinigtes Konigreich Grof3britannien und Nordir-
land), CFP: Farbfundusfotografie (Colour Fundus Photography), MI: multimodales Imaging, GHS: Guten-
berg-Gesundheitsstudie (Gutenberg Health Study) , KORA: Kooperative Gesundheitsforschung in der Region
Augsburg, SHIP: Study of Health in Pomerania, AGES: Age, Gene/Environment Susceptibility Reykjavik
Study, EUREYE: European Eye Study, TILDA: The Irish Longitudinal Study on Ageing, BEAP: Bridlington
eye assessment project, TES: Tromse Eye Study, NICOLA: Northern Ireland Cohort of the Longitudinal
Study of Aging

a: Anteil nAMD an spiter AMD = 50 %

b: Anteil nAMD an spéter AMD = 63 %

c: Anteil nAMD an spiter AMD = 63 %

d: Anteil nAMD an spéter AMD =50 %

*: Laut Quellenangaben altersstandardisierte Privalenz

#: Laut Quellenangaben alters- und geschlechtsstandardisierte Privalenz

Aufgrund der Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext wurden im vorherigen
Dossier zu Brolucizumab in der Indikation nAMD die drei deutschen Quellen (GHS, KORA,
SHIP) sowie aufgrund der breiteren Altersstruktur die TILDA- und die Rotterdam-Studie in die
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Herleitung der Zielpopulation eingeschlossen (49). Im vorherigen Dossier wurde bei der Her-
leitung der nAMD-Prévalenz in Deutschland im ersten Schritt eine Spanne fiir die Pravalenz
der spiaten AMD gebildet (0,2 — 1,6 %). Im zweiten Schritt wurde anhand der beiden deutschen
Studien GHS und SHIP der Anteil der Patienten mit nAMD an den Patienten mit spater AMD
bestimmt (im Mittel 57 %). Im vorherigen Dossier wurden beim zweiten Schritt die TILDA-
und die Rotterdam-Studie nicht beriicksichtigt. Wenn neben der SHIP und der GHS zusétzlich
die TILDA- und die Rotterdam-Studie bei der Berechnung des Anteils der nAMD an der spiten
AMD berticksichtigt werden, dndert sich der gerundete Anteil von 57 % jedoch nicht. Durch
Anwendung der Anteile aus dem ersten (0,2 — 1,6 %) und zweiten Schritt (57 %) auf die deut-
sche Bevolkerung wurde im vorherigen Dossier eine Spanne fiir die absolute Privalenz der
nAMD in Deutschland berechnet.

Bei der erneuten Recherche fiir das vorliegende aktuelle Dossier wurden keine neuen Quellen
mit Angaben zur Privalenz der nAMD in Deutschland identifiziert. Es wurden jedoch drei neue
europdische Studien mit Angaben zur AMD-Prévalenz gefunden, welche im Folgenden néher
beschrieben werden (60-62).

In der LANDSCAPE-Studie wurde eine Analyse von franzdsischen Krankenkassendaten
durchgefiihrt und eine Pravalenz der nAMD von 1,062 % bei Personen im Alter von mindestens
50 Jahren festgestellt (60). Die Priavalenz der spéten oder frithen AMD wurde in dieser Studie
nicht erhoben.

Die NICOLA-Studie war eine longitudinale, bevolkerungsbasierte Kohortenstudie, welche in
Nordirland durchgefiihrt wurde (61). Bei Personen im Alter von mindestens 55 Jahren wurde
fiir die frithe AMD eine alters- und geschlechtsstandardisierte Pravalenz von 13,7 % und fiir
die spite AMD von 1,6 % festgestellt. Zudem wurden nicht standardisierte Privalenzen der
beiden Unterformen der spiten AMD berichtet. Sowohl fiir die geographische Atrophie als auch
fiir eine CNV wurde gemiB multimodaler Bildgebung eine Prévalenz von 0,3 % berichtet.

In der prospektiven, bevolkerungsbezogenen Coimbra-Studie wurde die AMD-Privalenz in der
portugiesischen Stadt Mira erhoben (62). Die Feststellung einer AMD wurde in dieser Studie
iiber zwei verschiedene Methoden vergleichend erhoben: mit einer alleinigen Farbfundusfoto-
grafie (color fundus photography; CFP) und mit multimodaler Bildgebung (multimodal ima-
ging; MI) bestehend aus OCT, Infrarot-Untersuchung und Fundusautofluoreszenz. Fiir die
frithe AMD wurde mit der CFP eine altersstandardisierte Pravalenz in Hohe von 13,36 % und
mit MI in Hohe von 13,84 % identifiziert. Fiir die spate AMD betrug die altersstandardisierte
Préavalenz 1,23 % (CFP) bzw. 1,81 % (MI).

Da keine neuen Quellen fiir die Pravalenz der nAMD in Deutschland identifiziert werden konn-
ten, wird keine erneute Berechnung der Anzahl an Patienten mit nAMD in der Zielpopulation
durchgefiihrt. Stattdessen wird die Anzahl an Patienten in der Zielpopulation der GKV aus dem
Beschluss zu Brolucizumab fiir die Indikation nAMD vom 03. September 2020 herangezogen.
In diesem Beschluss wurden die folgenden Angaben aus dem Dossier von Novartis zugrunde
gelegt (63, 64):
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,.Erwachsene mit neovaskulirer (feuchter) altersabhingiger Makuladegeneration

Ca. 85.200 — 681.400 Patienten* (63)

Im neuesten Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Faricimab in derselben Indikation
(Verfahrensnummer 2022-10-15-D-886) wurden im Beschluss des G-BA vom 04. April 2023
die Patientenzahlen aus dem Verfahren zu Brolucizumab bestétigt und erneut zugrunde gelegt
(65, 66).

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede bei der nAMD-Prdvalenz

Im vorherigen Dossier zu Brolucizumab in der nAMD wurde bereits berichtet, dass in der iiber-
wiegenden Mehrheit der Literaturdaten kein geschlechtsspezifischer Effekt bei der Pravalenz
der nAMD festgestellt werden konnte (49). Dies kann durch die neu identifizierte Publikation
von Hogg et al. (NICOLA-Studie) bestétigt werden (61). Auch in der Publikation von Farinha
et al. (Coimbra-Studie) wird kein geschlechtsspezifischer Unterschied bei der nAMD-Pri-
valenz erwihnt (62). In der LANDSCAPE-Studie wurde festgestellt, dass zwei Drittel der in-
zidenten nAMD-Patienten weiblich waren. Auf die geschlechtsspezifische Priavalenz wurde
nicht explizit eingegangen. Aufgrund der Ergebnisse der Inzidenz ldsst sich jedoch vermuten,
dass der weibliche Anteil an den privalenten nAMD-Patienten in der LANDSCAPE-Studie
ebenfalls hoher ist als der madnnliche Anteil.

Das Vorliegen einer AMD ist stark altersabhéngig. Dies wurde auch schon im vorherigen Dos-
sier zu Brolucizumab in der nAMD berichtet (49). In der Coimbra-Studie wurde die altersspe-
zifische Pravalenz der AMD fiir die verschiedenen Stadien gemél Beckmann-Klassifizierung
berichtet (sieche Tabelle 3-4). Es ist ersichtlich, dass die spidte AMD, zu welcher auch die nAMD
zahlt, bei Patienten im Alter von unter 50 Jahren nicht vorkommt. Mit zunchmendem Alter
steigt die Pravalenz einer spidten AMD stark an. Bei den 85-Jahrigen ist sogar schon jede zehnte
Person von einer spiten AMD betroffen.

Tabelle 3-4: Privalenz der AMD nach Alter und Stadieneinteilung gemiB3 Beckmann-Klassi-
fizierung (aus (61))

Alter in Jahren Anteil Patienten mit Anteil Patienten mit in- | Anteil Patienten mit
frither AMD [%] termediirer AMD [%] | spiter AMD [%)]
<55 9,6 4,0 0,0
>55 13,7 8,3 1,6
55-64 12,1 4,8 0,1
65—-174 15,2 8,7 1,0
75 -84 17,3 13,0 2,8
>85 7,1 16,9 10,9
AMD: altersabhingige Makuladegeneration
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Angaben zur Inzidenz der AMD

In Deutschland wurden bisher keine Inzidenzen fiir die nAMD erhoben. Néherungsweise
werden die Inzidenzen fiir Deutschland auf Basis der Schdtzungen der franzosischen
LANDSCAPE-Studie angegeben (60). Die zugrunde liegenden Berechnungen fiir Tabelle 3-5
konnen der Excel-Kalkulation zu den Patientenzahlen entnommen werden (67).

Tabelle 3-5: Inzidenz der nAMD in Deutschland

Alterssegment [Jahre] Deutsche Bevolkerung Relative Inzidenz der Absolute Inzidenz der
(Stand: 31.12.2022) nAMD gemifi LANDS- | nAMD in Deutschland
CAPE-Studie [%]
>50 37.668.559 0,149 56.126
50-54 5.947.195 0,001 59
55-59 6.859.133 0,003 206
60 — 64 6.202.205 0,006 372
65—69 5.079.606 0,079 4.013
70 - 74 4.321.028 0,160 6.914
75-179 3.146.440 0,270 8.495
80 -84 3.380.166 0,534 18.050
>85 2.732.786 0,672 18.364
nAMD: neovaskuldre altersabhéngige Makuladegeneration
Quellen: statistisches Bundesamt (68), LANDSCAPE-Studie (60), Excel-Kalkulation zu den Patientenzahlen
(67)

Wendet man den Anteil von 0,149 % an inzidenten nAMD-Patienten im Alter von 50 Jahren
oder élter aus der LANDSCAPE-Studie auf die deutsche Bevolkerung im Alter von 50 Jahren
oder dlter an, so ergibt sich eine absolute Inzidenz von 56.126 Patienten in Deutschland. Es ist
ersichtlich, dass die Inzidenz der nAMD, genauso wie die Priavalenz, stark altersabhéngig ist.
Wihrend die Inzidenz in der Altersgruppe der 50 — 54-Jéhrigen mit 0,001 % vernachlissigbar
klein ist, steigt sie in den hoheren Altersgruppen stark an, bis sie bei den iiber 85-Jéhrigen einen
Wert von 0,672 % erreicht.

In der LANDSCAPE-Studie waren zwei Drittel der inzidenten Patienten mit nAMD weiblich
(60). Die Autoren der Studie berichten jedoch, dass dies der Geschlechterverteilung in der All-
gemeinbevolkerung Frankreichs im Alter von tiber 80 Jahren entspricht (60). Dass mehr Frauen
als Ménner erstmalig von einer nAMD betroffen sind, konnte demnach auf die hohere Lebens-
erwartung von Frauen zuriickzufiihren sein.
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich Pr-
valenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der néichsten 5 Jahre zu erwar-
ten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie IThre Aussagen
durch die Angabe von Quellen.

Die Abschitzung zur Anderung der Privalenz in Deutschland innerhalb der niichsten fiinf Jahre
wird analog zum ersten Dossier zu Brolucizumab in der nAMD vorgenommen (49). Dort wur-
den zwei Quellen identifiziert, welche beide einen Anstieg der nAMD-Pravalenz prognostizie-
ren (53, 69). Eine dédnische Schidtzung geht von einem Anstieg der absoluten Prévalenz der
nAMD in Dinemark von 33.000 im Jahr 2020 auf 48.000 im Jahr 2030 aus. Dies entspricht
einem Anstieg um etwa 45 % innerhalb von 10 Jahren (69). Colijn et al. projizieren auf Basis
der europdischen Erhebungsdaten ein Anwachsen der Priavalenz der spiten AMD um etwa 44 %
innerhalb von 27 Jahren von 2,7 Millionen im Jahr 2013 auf 3,9 Millionen im Jahr 2040. Die
absolute Priavalenz der frithen AMD bleibt gemill den Autoren weitgehend gleich (15 vs. 14,9
Millionen) (53).

Bei einer, entsprechend der didnischen Schitzung, angenommenen gleichférmigen Zunahme
um 45 % liber zehn Jahre, wiirde sich die Anzahl der nAMD-Patienten pro Jahr um 3,8 % er-
hohen. Gemdl der Schitzung von Colijn et al. 2017 wiirde der jahrliche Anstieg etwa 1,4 %
betragen. Das Anwachsen diirfte groBtenteils auf die steigende Lebenserwartung zurtickzufiih-
ren sein.

Schitzungen zur zukiinftigen Entwicklung der nAMD-Inzidenz waren der Literatur nicht zu
entnehmen. Laut der Publikation von Creuzot-Garcher et al. 2022 ist die Inzidenz der nAMD
in Frankreich im Analysezeitraum der Jahre 2008 — 2018 anndhernd konstant geblieben (60).
Dies konnte ein guter Hinweis dafiir sein, dass die Inzidenz in Zukunft auf einem stabilen Ni-
veau bleiben wird.

Fiir eine Prognose zur zukiinftigen Entwicklung der nAMD-Pravalenz in der GKV in Deutsch-
land wurden die Patientenzahlen aus dem aktuellen Beschluss zu Faricimab in der nAMD aus
dem Jahr 2023 zugrunde gelegt (65, 66). Unter Anwendung der beiden jéhrlichen Wachstums-
raten von 1,4 % und 3,8 % wurden die Patientenzahlen auf die flinf darauffolgenden Jahre bis
zum Jahr 2028 hochgerechnet (Tabelle 3-6).
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Tabelle 3-6: Entwicklung der Priavalenz der nAMD in der GKV in Deutschland ab 2020

Jahr Anzahl der nAMD-Patienten Anzahl der nAMD-Patienten
(Anstieg 1,4 % pro Jahr) (Anstieg 3,8 % pro Jahr)

2023 85.200 — 681.400 85.200 — 681.400

2024 86.393 — 690.940 88.438 —707.293

2025 87.602 —700.613 91.798 — 734.170

2026 88.829 - 710.421 95.287 — 762.069

2027 90.072 — 720.367 98.907 — 791.027

2028 91.333 —730.452 102.666 — 821.086

Quelle: Excel-Kalkulation zu den Patientenzahlen (67)

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf; Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die An-
gaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann, eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

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

Tabelle 3-7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten
(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation (in- | in der Zielpopulation (in-
klusive Angabe der Un- | klusive Angabe der Unsi-
sicherheit) cherheit)

Brolucizumab 435.153 383.300
[96.726 — 773.581] [85.200 — 681.400]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
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miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Fiir die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation wurde die Spanne aus dem aktuellen
G-BA-Beschluss zu Faricimab in derselben Indikation herangezogen (85.200 — 681.400 Pati-
enten) (65, 66). Anhand der Spanne wurde der Mittelwert von 383.300 Patienten in der GKV
berechnet.

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation der deutschen Gesamtbevolkerung ergibt sich
unter Anwendung des GKV-Anteils in der Bevolkerung unter der Annahme, dass es keine
strukturellen Unterschiede zwischen den Mitgliedern der GKV und der privaten Krankenversi-
cherung (PKV) mit Relevanz fiir die Pravalenz gibt. Der GKV-Anteil ermittelt sich aus der Zahl
der GKV-Versicherten im Jahr 2023 (74.306.553; aktuellste verfiigbare Angabe (70)) und der
Gesamtbevolkerung mit Stand 31. Dezember 2022 (84.358.845; aktuellste verfiigbare Angabe
(68)) und liegt somit bei 88,1 % (67). Die Berechnungen mit ungerundeten Werten kdnnen in
der Excel-Kalkulation zu den Patientenzahlen nachvollzogen werden (67).

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein therapeu-
tisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen sich
unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben aus
Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit un-
terschiedlichem Ausmaf} des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen be-
steht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Patienten- Ausmafl des Anzahl der Patien-
(zu bewertendes Arznei- gruppe mit therapeutisch be- Zusatznutzens | ten in der GKV
mittel) deutsamem Zusatznutzen
Brolucizumab Erwachsene mit neovaskuldrer Nicht belegt 383.300
(feuchter) altersabhiangiger Maku- [85.200 — 681.400]
ladegeneration (AMD)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Da keine relevanten Daten zur Nutzenbewertung vorliegen (sieche Modul 4), ist der Zusatznut-
zen von Brolucizumab im Anwendungsgebiet der nAMD nicht belegt. Die Herleitung der Pa-
tientenzahlen wurde bereits in Abschnitt 3.2.3 und 3.2.4 ausfiihrlich beschrieben.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen verfiig-
bar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der Datengewinnung
und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung, Operationalisierungen,
Beschreibung der Datenbasis [u. a. Umfang und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e,
Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprd-
sentativitdt), die eine Beurteilung der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen
Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den
aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiolo-
gischer Praxis sowie an STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

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

Fiir den Abschnitt 3.2 wurden Literaturrecherchen zum Erkrankungsbild der AMD, zum thera-
peutischen Bedarf sowie zur Privalenz und Inzidenz der AMD in den Datenbanken EMBASE
und MEDLINE sowie in der firmeneigenen Datenbank durchgefiihrt. Zudem wurde auf den
jeweiligen G-BA-Beschluss und das jeweilige Dossier aus den Nutzenbewertungsverfahren zu
Brolucizumab (Verfahrensnummer 2020-03-15-D-514) und Faricimab (Verfahrensnummer
2022-10-15-D-886) in der nAMD zuriickgegriffen.

Angaben zum Bevolkerungsstand wurden den verdffentlichten Daten des Statistischen Bundes-
amtes entnommen. Angaben zur Anzahl der GKV-versicherten Personen wurden den Statisti-
ken des Bundesministeriums fiir Gesundheit entnommen.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

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

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

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

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im Ab-
schnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B. kon-
tinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die zweck-
mdpflige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir die Ziel-
population sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr, die Behandlungs-
dauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden Behandlungstage pro Jahr an.
Falls eine Therapie linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die
Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation
und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf Grund-
lage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der Fachinformation
zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder Behandlungsdauern gibt. Mit
einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten aufgrund unterschiedlicher Eigen-
schaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt werden, z. B. 12 Wochen vs. 24
Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass unabhdngig von diesen in der Fachin-
formation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt
werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln
zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben,
sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den
weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale Behand-
lungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten
die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal mégliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmé-
Bige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der The- Bezeichnung | Behandlungs- Anzahl Behandlungen Behand-
rapie (zu bewertendes der Popula- modus pro Patient pro Jahr lungsdauer
Arzneimittel, zweckmi- | tion bzw. Pa- (ggf. Spanne) je Behand-
Bige Vergleichsthera- tienten- lung in Ta-
pie) gruppe gen (ggf.
Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Brolucizumab Erwachsene Kontinuierlich Erstes Jahr: 1
Patienten mit 47
nAMD .
Folgejahre:
patientenindividuell unter-
schiedlich
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Aflibercept Erwachsene Kontinuierlich Erstes Jahr: 1
Patienten mit 6_7
nAMD .
Folgejahre:
patientenindividuell unter-
schiedlich
Ranibizumab Erwachsene Kontinuierlich Erstes Jahr: 1
Patienten mit 7-12
nAMD .
Folgejahre:
patientenindividuell unter-
schiedlich
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durch-
gefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fiir ein
Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe ange-
geben werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Eine Behandlung mit VEGF-Inhibitoren wird sowohl fiir Brolucizumab als auch fiir die zweck-
mifBigen Vergleichstherapien Aflibercept und Ranibizumab mit einer vorgegebenen Anzahl an
Injektionen in festen Abstdnden initiiert (Behandlungsbeginn/Aufdosierung). Danach kann der
Arzt die Injektionsintervalle individuell an die Bediirfnisse und die Krankheitsaktivitét der Pa-
tienten anpassen. Grundsétzlich wird bei allen drei Wirkstoffen in der Fachinformation eine
Erweiterung der Intervalle empfohlen, wenn keine Krankheitsaktivitit vorliegt. Wenn bei ei-
nem Kontrolltermin eine Krankheitsaktivitit vom Arzt festgestellt wird, soll das Intervall
schrittweise verkiirzt werden, bis keine Krankheitsaktivitdt mehr auftritt oder bis zu einem mi-
nimal nicht zu unterschreitenden Injektionsabstand (1-3).

Eine Quantifizierung der Injektionshiufigkeiten aller drei Wirkstoffe fiir die Erhaltungsphase
gestaltet sich komplex und schwierig, da sich diese patientenindividuell stark unterscheiden
konnen. Es kann z. B. nicht vorhergesagt werden, wie viele Patienten tatsichlich dauerhaft eine
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Krankheitsaktivitit aufweisen und somit mit der hochstmoglichen Injektionsfrequenz behandelt
werden miissen oder wie haufig bei Patienten aufgrund steigender aber auch wieder abnehmen-
der Krankheitsaktivitit mehrfach zwischen unterschiedlichen Therapieschemata gewechselt
wird. Es ist aulerdem fraglich, wie lange eine Behandlung mit VEGF-Inhibitoren ausgeweitet
wird, wenn iiber langere Zeitrdume wiederholt keine Krankheitsaktivitit festgestellt wird. Zu-
dem brechen manche Patienten, die aufgrund ihrer Krankheitsaktivitdt hiufige Injektionen be-
notigen, die Behandlung aus eigener Entscheidung vorzeitig ab (4). Aufgrund dieser Unsicher-
heiten und der stark patientenindividuellen Verabreichung in der Erhaltungsphase, werden die
Injektionszahlen in Tabelle 3-9 nur fiir das erste Jahr angegeben. Im ersten Jahr sind die Injek-
tionszahlen durch die genau vorgegebenen Abstinde in der Aufdosierung weniger patientenin-
dividuell und daher aussagekriftiger. Fiir die Folgejahre werden keine Injektionszahlen darge-
stellt, da diese — wie oben beschrieben — patientenindividuell sehr unterschiedlich und somit
kaum quantifizierbar sind.

Im Folgenden wird fiir Brolucizumab sowie die zweckmiBigen Vergleichstherapien Afliber-
cept und Ranibizumab dargestellt, wie die Angaben zu den Injektionszahlen in Tabelle 3-9 fiir
das erste Behandlungsjahr anhand der jeweiligen Fachinformation hergeleitet wurden.

Brolucizumab

Die empfohlene Dosis fiir Brolucizumab betrigt gemall Fachinformation 6 mg, die als intravi-
treale Injektion monatlich fiir die ersten 3 Dosen verabreicht wird (Behandlungsbeginn/Aufdo-
sierung). In der Fachinformation wird vorgeschlagen, eine Beurteilung der Krankheitsaktivitat
4 Monate nach Behandlungsbeginn vorzunehmen. Alternativ kann 6 mg Brolucizumab alle 6
Wochen fiir die ersten 2 Dosen verabreicht werden (alternativer Behandlungsbeginn/ alterna-
tive Aufdosierung). Fiir diese Alternative wird in der Fachinformation vorgeschlagen, eine Be-
urteilung der Krankheitsaktivitdt 3 Monate nach Behandlungsbeginn vorzunehmen. Eine dritte
Dosis kann in Woche 12 basierend auf der Krankheitsaktivitét, die anhand der Sehschérfe/mor-
phologischer Parameter bestimmt wird, verabreicht werden (2). Nach der letzten Injektion der
Aufdosierung legt der Arzt in der Erhaltungsbehandlung basierend auf der Krankheitsaktivitit,
die anhand der Sehschirfe/morphologischer Parameter bestimmt wird, die Behandlungsinter-
valle gemalB Fachinformation individuell fest. Hierzu werden die Intervalle von Injektion zu
Injektion durch den Arzt jeweils patientenindividuell erweitert und bei Bedarf wieder verkiirzt,
bis zu einem minimalen Intervall von acht Wochen, welches laut Fachinformation nicht unter-
schritten werden soll (2).

In Abbildung 3-3 ist die minimale und maximale Anzahl an Injektionen dargestellt, welche sich
fiir das erste Behandlungsjahr mit Brolucizumab ergeben. Bei der Untergrenze von 4 Injektio-
nen wurde die alternative Aufdosierung von 2 Dosen alle 6 Wochen zugrunde gelegt. Danach
wurde davon ausgegangen, dass keine Krankheitsaktivitdt vorliegt und somit das Behandlungs-
intervall individuell erweitert wird. Es wurde eine bei VEGF-Inhibitoren iibliche Erweiterung
des Intervalls um jeweils 4 Wochen zugrunde gelegt. So sind nach den 2 Dosen der Aufdosie-
rung mindestens 2 weitere Dosen in der Erhaltungsbehandlung notwendig und es ergeben sich
4 Injektionen fiir die Untergrenze der Injektionszahlen fiir das erste Behandlungsjahr mit Bro-
lucizumab. Bei der Obergrenze von 7 Injektionen wurde die Aufdosierung von 3 Dosen alle 4
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Wochen zugrunde gelegt. Danach wurde davon ausgegangen, dass Krankheitsaktivitit vorliegt
und somit ein minimales Krankheitsintervall von 8 Wochen angewendet wird. So sind nach den
3 Dosen der Aufdosierung bis zu 4 weitere Dosen in der Erhaltungsbehandlung moglich und es
ergeben sich 7 Injektionen fiir die Obergrenze der Injektionszahlen fiir das erste Behandlungs-
jahr mit Brolucizumab.

Injektions- Monate
haufigkeiten 1 2 3 4 5 6 7

—ai 0O

Min: 4 l?
Max: 7 v F

Anmerkung: Ein Kdstchen entspricht 0,5 Monaten

Abbildung 3-3: Injektionshdufigkeiten von Brolucizumab im ersten Behandlungsjahr

Aflibercept

Die empfohlene Dosis fiir Aflibercept betrdgt gemall Fachinformation 2 mg pro Gabe als intra-
vitreale Injektion. Die Behandlung wird mit 3 aufeinanderfolgenden monatlichen Injektionen
initiiert und danach wird das Behandlungsintervall auf 2 Monate verlangert. Der Arzt kann
basierend auf dem funktionellen/morphologischen Befund das 2-monatige Behandlungsinter-
vall aufrecht erhalten oder jeweils in 2- oder 4-wochigen Schritten verlangern. Wenn sich der
funktionelle/morphologische Befund verschlechtert, sollte das Behandlungsintervall entspre-
chend verkiirzt werden. Behandlungsintervalle von mehr als 4 Monaten oder weniger als 4 Wo-
chen zwischen den Injektionen wurden laut Fachinformation nicht untersucht (1).

In Abbildung 3-4 ist die minimale und maximale Anzahl an Injektionen dargestellt, welche sich
fiir das erste Behandlungsjahr mit Aflibercept ergeben. Bei der Untergrenze von 6 Injektionen
wurden zuerst die 3 initialen monatlichen Injektionen, gefolgt von einer Injektion nach 2 Mo-
naten zugrunde gelegt. Danach wurde davon ausgegangen, dass keine Krankheitsaktivitét vor-
liegt und somit das Behandlungsintervall individuell um jeweils 4 Wochen erweitert wird. So
sind nach den 4 Dosen der Aufdosierung weitere 2 Dosen in der Erhaltungsbehandlung not-
wendig und es ergeben sich 6 Injektionen fiir die Untergrenze der Injektionszahlen fiir das erste
Behandlungsjahr mit Aflibercept. Die Obergrenze von 7 Injektionen bei Aflibercept entspricht
der Obergrenze der Injektionszahlen bei Brolucizumab (3 monatliche Dosen, gefolgt von 4 Do-
sen alle 2 Monate), wenn davon ausgegangen wird, dass nach der Aufdosierung eine Krank-
heitsaktivitit besteht.

Injektions- Monate
hiufigkeiten| 1 | 2 | 3 4 5 6 7 | s 9 10 11 12

7y i
vz ¥ | [ § ¥

Anmerkung: Ein Kdstchen entspricht 0,5 Monaten

Abbildung 3-4: Injektionshdufigkeiten von Aflibercept im ersten Behandlungsjahr
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Ranibizumab

Die empfohlene Dosis fiir Ranibizumab betrdgt gemall Fachinformation 0,5 mg, verabreicht als
intravitreale Injektion. Das Zeitintervall zwischen zwei Injektionen in dasselbe Auge sollte
mindestens 4 Wochen betragen. Die Behandlung beginnt mit einer Injektion pro Monat, bis bei
kontinuierlicher Behandlung der maximale Visus erreicht ist und/oder keine Anzeichen von
Krankheitsaktivitit, wie etwa eine Veranderung der Sehschirfe sowie andere Krankheitsanzei-
chen und -symptome, mehr zu erkennen sind. Es kdnnen initial drei oder mehr aufeinanderfol-
gende monatliche Injektionen notwendig sein (4). AnschlieBend sollten die Kontroll- und Be-
handlungsintervalle auf Basis der gemessenen Sehschérfe/morphologischer Kriterien vom Arzt
festgelegt werden. Sobald der maximale Visus erreicht ist und keine Anzeichen einer Krank-
heitsaktivitit vorliegen, kdnnen die Behandlungsintervalle schrittweise verldngert werden, je-
doch um maximal zwei Wochen auf einmal. Bei erneutem Auftreten von Krankheitsaktivitét
sollte das Intervall entsprechend verkiirzt werden (4).

In Abbildung 3-5 ist die minimale und maximale Anzahl an Injektionen dargestellt, welche sich
fiir das erste Behandlungsjahr mit Ranibizumab ergeben. Bei der Untergrenze von 7 Injektionen
wurden zuerst 3 initiale monatliche Injektionen zugrunde gelegt. Danach wurde davon ausge-
gangen, dass keine Krankheitsaktivitit vorliegt und somit das Behandlungsintervall um jeweils
2 Wochen erweitert wird. So sind nach den 3 Dosen der Aufdosierung weitere 4 Dosen in der
Erhaltungsbehandlung moglich und es ergeben sich 7 Injektionen fiir die Untergrenze der In-
jektionszahlen fiir das erste Behandlungsjahr mit Ranibizumab. Bei der Obergrenze von 12 In-
jektionen wurde davon ausgegangen, dass nach den 3 initialen monatlichen Dosen eine Krank-
heitsaktivitit vorliegt und somit weiterhin in monatlichen Abstédnden Injektionen erfolgen. Dies
entspricht 12 monatlichen Dosen Ranibizumab fiir das erste Behandlungsjahr als Obergrenze
fiir die Injektionszahlen.

Injektions- Monate
hiufigkeiten| 1 | 2 | 3 4 5 6 7 8

J
oo § [P T Y J
Max: 12 y ? F F

Anmerkung: Ein Kdstchen entspricht 0,5 Monaten

9 10 11 12

[~

Abbildung 3-5: Injektionshdufigkeiten von Ranibizumab im ersten Behandlungsjahr

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeut-
samem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl
der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung (siche Ta-
belle 3-9). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Pati-
entengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und zweck-

mifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Po- | Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Arzneimit- | pulation bzw. Patien- Patient pro Jahr
tel, zweckmiiflige Ver- tengruppe (ggf. Spanne)
gleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Brolucizumab Erwachsene Patienten | Kontinuierlich Erstes Jahr:
mit nAMD 4_7
Folgejahre:
patientenindividuell
unterschiedlich
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Aflibercept Erwachsene Patienten | Kontinuierlich Erstes Jahr:
mit nAMD 67
Folgejahre:
patientenindividuell
unterschiedlich
Ranibizumab Erwachsene Patienten | Kontinuierlich Erstes Jahr:
mit nAMD 7-12
Folgejahre:
patientenindividuell
unterschiedlich
Quelle: Excel-Datei mit Berechnung zu den Jahrestherapiekosten (5)
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durch-
gefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fiir
ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmi-
Bige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfSige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdf3 der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdifSige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mapf fiir den Jah-
resdurchschnittsverbrauch der zweckmdfigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede The-
rapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu bewer- | der Population | tage pro Pati- | pro Gabe (ggf. Spanne)
tendes A"rz.neimittel, bzw. Patienten- | ent pro Jahr | (ggf. (gebriiuchliches MaB; im Falle
zw?ckmaﬁlge.Ver- gruppe (ggf. Spanne) | Spanne) einer nichtmedikamentésen
gleichstherapie) Behandlung Angabe eines an-
deren im jeweiligen Anwen-
dungsgebiet international ge-
briuchlichen Mafl3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Brolucizumab Erwachsene Pa- | Erstes Jahr: 6 mg Erstes Jahr:
tienten mit 4-7 (1 Packung) | 4-7x6mg
nAMD Folgejahre: (4 — 7 Packungen)
patientenindi- Folgejahre:
Vld‘.leu unter- patientenindividuell unter-
schiedlich schiedlich
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Aflibercept Erwachsene Pa- | Erstes Jahr: 2 mg Erstes Jahr:
tl;‘ﬁ:g mit 6-7 (1 Packung) | 6-7x%2mg
n Folgejahre: (6 — 7 Packungen)
patientenindi- Folgejahre:
Vld‘flell unter- patientenindividuell unter-
schiedlich schiedlich
Ranibizumab Erwachsene Pa- | Erstes Jahr: 0,5 mg Erstes Jahr:
tienten mit 7-12 (1 Packung) | 7-12x0,5 mg
nAMD Folgejahre: (7 — 12 Packungen)
patientenindi- Folgejahre:
viduell unter- patientenindividuell unter-
schiedlich schiedlich
Quelle: Excel-Datei mit Berechnung zu den Jahrestherapiekosten (5)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
1U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Kérperoberfliche, Dosierung je Kilo-
gramm Kérpergewicht).

Die Dosierung pro Injektion betrdgt 6 mg bei Brolucizumab, 2 mg bei Aflibercept und 0,5 mg
bei Ranibizumab. Dies entspricht jeweils einer Packung des Fertigarzneimittels. Der Jahresver-
brauch ergibt sich aus der Haufigkeit der Behandlungen pro Jahr, bei der jeweils eine Injektion
in der empfohlenen Dosierung gegeben wird, also eine Packung pro Behandlung.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfBigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende Arz-
neimittel sowie fiir die zweckmdpfige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die Be-
handlungsdauer zweckmdfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n) Packungs-
grofe(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, miissen diese angegeben wer-
den. Sofern keine Festbetrige bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt werden. Im-
portarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den Krankenkas-
sen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach Abzug der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme der in
§ 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer nichtmedikamentdsen
zweckmdfSigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-
Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung
der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis
anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-12: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiBigen Vergleichs-
therapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetz-
(zu bewertendes Arznei- (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere lich vorgeschriebener Ra-
mittel, zweckméfige Ver- geeignete Angaben in Euro nach Wirk- batte in Euro
gleichstherapie) stirke, Darreichungsform und Packungs-

grofie, fiir nichtmedikamentése Behandlun-
gen Angaben zu deren Vergiitung aus
GKYV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Brolucizumab 994,10 € 898,82 €
(Beovu® 120 mg/ml Injekti- [2,00%; 93,28"]
onslosung i. e. Fertigspritze)

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Aflibercept 1.099,38 € 994,10 €
(Eylea® 40 mg/ml Injekti- [2,00% 103,28°]
onslosung i. e. Fertigspritze)

Ranibizumab 1.263,26 € 1.142,43 €
(Lucentis® 10 mg/ml Injekti- [2,00%; 118,83"]
onslosung i. e. Fertig-

spritze)®

Ranibizumab 1.022,73 € 924,73 €
(Ranivisio® 10 mg/ml Injek- [2,00%; 96,00°]
tionslosung i. e. Durchstech-

flasche)?

i. e.: in einer

a: Apothekenrabatt nach § 130 SGB V (2,00 € pro Packung)

b: Herstellerabschlag nach § 130a Abs. 1b SGB V (1. Januar bis 31. Dezember 2023)
c: Original-Arzneimittel

d: derzeit glinstigstes Biosimilar-Preisniveau geméal Lauer-Taxe (6)

Quelle: Excel-Datei mit Berechnung zu den Jahrestherapiekosten (5)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen Ver-
gleichstherapie nach Darreichungsform und Packungsgréf3e wurden der Lauer-Taxe entnom-
men (Stand: 15. August 2023) (6).

Fiir das zu bewertende Arzneimittel Brolucizumab ergeben sich die Kosten nach Abzug gesetz-
lich vorgeschriebener Rabatte fiir die in Tabelle 3-12 aufgelistete Darreichungsform und Pa-
ckungsgrofle wie angegeben.

Die Kosten der zweckmiBigen Vergleichstherapien Aflibercept bzw. Ranibizumab nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener Rabatte errechnen sich fiir die in Tabelle 3-12 aufgelisteten Dar-
reichungsformen und Packungsgrofen wie angegeben.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen
Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen zwi-
schen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméBigen Vergleichstherapie, sind diese
bei den Krankenkassen tatséchlich entstehenden Kosten zu beriicksichtigen. Es werden nur di-
rekt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten be-
riicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-Leistun-
gen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung sonsti-
ger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie da-
bei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arz-
neimittel als auch fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die Zielpopula-
tion und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt
3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusdtzlich
notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und
Dauer.

Tabelle 3-13: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel ge-
mif Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu be-
wertendes Arznei-
mittel, zweckma-
Bige Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen
GKYV-Leistung

Anzahl der zu-
séitzlich notwen-
digen GKV-Leis-
tungen je Epi-
sode, Zyklus etc.

Anzahl der zusitz-
lich notwendigen
GKV-Leistungen
pro Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Brolucizumab

Erwachsene Pati-
enten mit nAMD

Intravitreale Injek-
tion

1 x je Behandlung

Erstes Jahr:
4-7
Folgejahre:

Patientenindividuell
unterschiedlich

Postoperative
Kontrollen

1 x je Behandlung

Erstes Jahr:
4 -7
Folgejahre:

Patientenindividuell
unterschiedlich
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Bezeichnung der
Therapie (zu be-
wertendes Arznei-
mittel, zweckmi-
Bige Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen
GKYV-Leistung

Anzahl der zu-
sitzlich notwen-
digen GKV-Leis-
tungen je Epi-
sode, Zyklus etc.

Anzahl der zusiitz-
lich notwendigen
GKYV-Leistungen
pro Patient pro
Jahr

Funktionelle Be-
fundkontrollen

Patientenindividuell unterschiedlich

Morphologische
Befundkontrollen

Patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Aflibercept Erwachsene Pati- | Intravitreale Injek- | 1 X je Behandlung | Erstes Jahr:
enten mit nAMD | tion 6—7
Folgejahre:
Patientenindividuell
unterschiedlich
Postoperative 1 x je Behandlung | Erstes Jahr:
Kontrollen 67
Folgejahre:
Patientenindividuell
unterschiedlich
Funktionelle Be- Patientenindividuell unterschiedlich
fundkontrollen
Morphologische Patientenindividuell unterschiedlich
Befundkontrollen
Ranibizumab Erwachsene Pati- | Intravitreale Injek- | 1 x je Behandlung | Erstes Jahr:

enten mit nAMD

tion

7-12

Folgejahre:
Patientenindividuell
unterschiedlich

Postoperative
Kontrollen

1 x je Behandlung

Erstes Jahr:
7-12
Folgejahre:

Patientenindividuell
unterschiedlich

Funktionelle Be-
fundkontrollen

Patientenindividuell unterschiedlich

Morphologische
Befundkontrollen

Patientenindividuell unterschiedlich

Quelle: Excel-Datei mit Berechnung zu den Jahrestherapiekosten (5)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.
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Intravitreale Injektion des Medikaments

Sowohl Brolucizumab als auch Aflibercept und Ranibizumab werden intravitreal appliziert.
Die Kosten der intravitrealen Medikamenteneingabe fallen somit bei jeder Behandlung an.

Postoperative Kontrollen

Die Anwendung von Brolucizumab, Aflibercept und Ranibizumab erfordert jeweils postopera-
tive Kontrollen, insbesondere des Augeninnendrucks direkt nach Applikation. So soll unmittel-
bar nach der Anwendung von Aflibercept ein potenzieller Anstieg des Augeninnendrucks kon-
trolliert werden. Angemessen sind laut Fachinformation eine Uberpriifung der Perfusion des
Sehnervenkopfes oder eine Tonometrie (1). Auch in den jeweiligen Fachinformationen von
Ranibizumab und Brolucizumab wird auf die Notwendigkeit der Kontrolle des Augeninnen-
drucks und der Perfusion der Durchtrittsstelle des Nervus opticus hingewiesen (2, 3). Laut
Fachinformation von Ranibizumab ist eine postoperative Kontrolle von bis zu einer Woche
ndtig, um im Falle einer Infektion eine frithzeitige Behandlung zu erméglichen (3).

Regelmiflige funktionelle und morphologische Befundkontrollen

Unter Behandlung mit Brolucizumab, Aflibercept und Ranibizumab fallen jeweils regelmaBige
Befundkontrollen an (1-3). Diese finden in der Regel in Vorbereitung zum Injektionstermin
statt, da auf Basis des Befunds eine drztliche Entscheidung iiber das nachfolgende Behand-
lungsintervall getroffen wird. Eine Verlaufskontrolle zwischen den einzelnen Injektionen ist in
der Regel nicht notwendig, kann aber nach Ermessen des Arztes erfolgen. Die Héufigkeit der
Befundkontrollen richtet sich daher nach der Anwendungshiufigkeit des jeweiligen Medika-
ments und dem é&rztlichen Ermessen. Die Befundkontrollen umfassen geméf der jeweiligen
Fachinformationen eine Visuskontrolle und die Untersuchung morphologischer Kriterien, die
in der Praxis durch eine optische Kohédrenztomographie erfolgt.

Laut dem G-BA Beschluss zur ersten Nutzenbewertung von Brolucizumab in der Indikation
nAMD koénnen sich Haufigkeit und Art der eingesetzten Untersuchungen patientenindividuell
unterscheiden. Aufgrund der individuellen Festlegung der Kontrollintervalle durch den behan-
delnden Arzt sei es daher nicht moglich, diese GKV-Leistungen zu quantifizieren (7).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-13 be-
nannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so zu-
treffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich notwendigen GKV-Leis- Kosten pro Leistung in Euro
tung

Intravitreale Medikamenteneingabe, rechtes/linkes Auge

GOP 36371/36372 (belegérztlicher Bereich) oder GOP 89,40 — 191,33
31371/31372 (niedergelassener Bereich)

Intravitreale Medikamenteneingabe, beidseitig

GOP 36373 (belegérztlicher Bereich) oder GOP 31373 115,72 — 249,94
(niedergelassener Bereich)

Postoperative Kontrollen/Behandlung

GOP 31717 oder 31716: Postoperative Behandlung durch | 19,19 — 26,78
den Operateur oder durch den konservativen Augenarzt

Zusatzpauschale GOP 06334/06335 14,82

Summe postoperative Kontrollen Spanne: 34,01 — 41,60
Funktionelle Befundkontrolle (Visuskontrolle)

In fachérztlicher Grundpauschale enthalten 0,00

Morphologische Befundkontrolle mittels OCT

GOP 06338/06339 46,43

Quellen: Excel-Datei mit Berechnung zu den Jahrestherapiekosten (5), Einheitlicher Bewer-
tungsmafstab (EBM) (8)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den Kosten fiir die zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen bei Anwendung
der Arzneimittel geméf jeweiliger Fach- oder Gebrauchsinformation wurden offiziellen Quel-
len entnommen. So ergeben sich die Werte zur drztlichen Honorierung und zu Laborleistungen
aus dem Einheitlichen Bewertungsmafstab in der Fassung vom 3. Quartal 2023 (8). Die Kosten
fiir zusétzlich notwendige érztliche oder labortechnische GKV-Leistungen ergeben sich ent-
sprechend des Einheitlichen BewertungsmaBstabs in der aktuell giiltigen Fassung (8) mit einem
einheitlichen Orientierungspunktwert in Hohe von 11,4915 Cent je Punkt fiir das Jahr 2023 (9).

Intravitreale Medikamenteneingabe

Bei der Abrechnung der intravitrealen Medikamenteneingabe wird unterschieden zwischen der
Applikation am rechten bzw. linken Auge bzw. der beidseitigen Behandlung. Auflerdem wird
unterschieden zwischen der belegérztlichen Behandlung und der Applikation durch einen nie-
dergelassenen Arzt.

Fiir die Anwendung im belegérztlichen Bereich gelten folgende EBM-Ziffern:

e GOP 36371: Intravitreale Medikamenteneingabe, rechts (89,40 Euro; 778 Punkte)
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e GOP 36372: Intravitreale Medikamenteneingabe, links (89,40 Euro; 778 Punkte)

e GOP 36373: Intravitreale Medikamenteneingabe, an beiden Augen (115,72 Euro; 1007
Punkte)

Fiir die Anwendung im niedergelassenen Bereich gelten folgende EBM-Ziffern:
e GOP 31371: Intravitreale Medikamenteneingabe, rechts (191,33 Euro; 1665 Punkte)
e GOP 31372: Intravitreale Medikamenteneingabe, links (191,33 Euro; 1665 Punkte)

e GOP 31373: Intravitreale Medikamenteneingabe, an beiden Augen (249,94 Euro; 2175
Punkte)

Zur weiteren Berechnung der Jahrestherapiekosten wird die einseitige Anwendung zugrunde
gelegt und die Anwendung im niedergelassenen bzw. belegérztlichen Bereich wird als Spanne
beriicksichtigt.

Postoperative Kontrollen/Behandlung

Bei Uberweisung zum konservativen Augenarzt sind die notwendigen postoperativen Kontrol-
len iiber die GOP 31716 (26,78 Euro; 233 Punkte) abrechnungsfiéhig. Ubernimmt der Operateur
selbst die postoperative Behandlung, kann iiber die GOP 31717 (19,19 Euro; 167 Punkte) ab-
gerechnet werden. Die unterschiedlichen Vergiitungen je nach Behandler gehen als Spanne in
die Berechnung der Jahrestherapiekosten ein.

AuBerdem kann die Zusatzpauschale fiir die Betreuung eines Patienten nach Durchfiihrung ei-
ner intravitrealen Medikamenteneingabe pro Auge abgerechnet werden (GOP 06334/06335; je
14,82; je 129 Punkte).

Funktionelle Befundkontrollen (Visuskontrollen)

Die Visuskontrolle ist in der fachirztlichen Grundpauschale bereits enthalten. Sie betrigt pro
Quartal 13,45 Euro (GOP 06211; 117 Punkte) fiir Versicherte zwischen dem sechsten und 59.
Lebensjahr bzw. 15,63 Euro (GOP 06212; 136 Punkte) fiir Versicherte ab dem 60. Lebensjahr.
Da diese Grundpauschale unabhéngig von der Behandlung mit dem zu bewertenden Arznei-
mittel bzw. den zweckméBigen Vergleichstherapien anfillt, wird sie in den Jahrestherapiekos-
ten nicht beriicksichtigt. Fiir die Visuskontrolle fallen also keine weiteren Kosten an.

Morphologische Befundkontrollen

Die Kosten fiir die morphologische Befundkontrolle mittels OCT ist seit 1. Oktober 2019 {iber
die GOP 06338 bzw. 06339 abrechnungsfihig. Die Vergiitung betrdgt pro Untersuchung 404
Punkte bzw. 46,43 Euro. Da sich laut dem G-BA-Beschluss zur ersten Nutzenbewertung von
Brolucizumab in der Indikation nAMD die Héufigkeit der morphologischen Befundkontrollen
mittels OCT patientenindividuell unterscheiden kann, ist es nicht moglich, die Anzahl der Un-
tersuchungen zu quantifizieren (7).
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Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-13 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-14 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und Popula-
tion bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der The- Bezeichnung der Po- | Bezeichnung der zuséitzlich not- | Zusatzkosten pro
rapie (zu bewertendes pulation bzw. Pati- wendigen GKV-Leistung Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmi- | entengruppe in Euro
Bige Vergleichsthera-
pie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Brolucizumab Erwachsene Patienten | Im ersten Jahr
mit nAMD Intravitreale Injektion 357,60 — 1.339,31
Postoperative Kontrollen 136,04 — 291,20

Funktionelle Befundkontrollen 0,00

Morphologische Befundkontrol- Patientenindividuell
len unterschiedlich

In den Folgejahren

Intravitreale Injektion

Postoperative Kontrollen

Patientenindividuell
Funktionelle Befundkontrollen unterschiedlich
Morphologische Befundkontrol-
len
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Aflibercept Erwachsene Patienten | Im ersten Jahr
mit nAMD Intravitreale Injektion 536,40 — 1.339,31
Postoperative Kontrollen 204,06 — 291,20
Funktionelle Befundkontrollen 0,00
Morphologische Befundkontrol- Patientenindividuell
len unterschiedlich
In den Folgejahren
Intravitreale Injektion
Postoperative Kontrollen
Patientenindividuell
Funktionelle Befundkontrollen unterschiedlich
Morphologische Befundkontrol-
len
Ranibizumab Erwachsene Patienten | Im ersten Jahr
it nAMD . .
mitn Intravitreale Injektion 625,80— 2.295,96

Brolucizumab (Beovu®) Seite 47 von 67



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 21.09.2023

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

Bezeichnung der The-
rapie (zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmi-
Bige Vergleichsthera-

pie)

Bezeichnung der Po-
pulation bzw. Pati-
entengruppe

Bezeichnung der zusiitzlich not-
wendigen GKV-Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr
in Euro

Postoperative Kontrollen

238,07 —499,20

Funktionelle Befundkontrollen 0,00
Morphologische Befundkontrol- Patientenindividuell
len unterschiedlich
In den Folgejahren
Intravitreale Injektion
Postoperative Kontrollen

Patientenindividuell
Funktionelle Befundkontrollen unterschiedlich

Morphologische Befundkontrol-
len

Quelle: Excel-Datei mit Berechnung zu den Jahrestherapiekosten (5)

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-16 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu bewer-
tende Arzneimittel und die zweckmdfsige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die Zielpopula-
tion und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Weisen sie dabei
bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige
GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus.
Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als Quelle
hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patienten-
gruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form

von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaiBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten fiir zu- | Kosten fiir Jahresthe-
der Therapie der Popula- kosten pro Pa- | sitzlich not- sonstige rapiekosten
(zu bewerten- tion bzw. Pa- | tient pro Jahr wendige GKV- | GKV-Leis- pro Patient
des Arzneimit- | tientengruppe | in € Leistungen pro | tungen (ge- in Euro
tel, zweckmii- Patient pro mal Hilfs-
Bige Ver- Jahr in € taxe) pro Pa-
gleichstherapie) tient pro Jahr
in €
Zu bewertendes Arzneimittel
Brolucizumab Erwachsene Im ersten Jahr
(Beovu®) Patienten mit "5 595 28 - 493,64 - 0,00 4.088,92 -
nAMD > > B >
6.291,74 1.630,51 7.922,25
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Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- Kosten fiir zu- Kosten fiir Jahresthe-
der Therapie der Popula- kosten pro Pa- | sitzlich not- sonstige rapiekosten
(zu bewerten- tion bzw. Pa- | tient pro Jahr wendige GKV- | GKV-Leis- pro Patient
des Arzneimit- | tientengruppe | in € Leistungen pro | tungen (ge- in Euro
tel, zweckma- Patient pro maf Hilfs-
Bige Ver- Jahr in € taxe) pro Pa-
gleichstherapie) tient pro Jahr
in €
In den Folgejahren
Patientenindividuell unterschiedlich
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Aflibercept Erwachsene Im ersten Jahr
(Eylea®) Patienten mit 15 504 60— 740,46 — 0,00 6.705,06
n AMD B 9 9 5
6.958,70 1.630,51 8.589,21
In den Folgejahren
Patientenindividuell unterschiedlich
Ranibizumab Erwachsene Im ersten Jahr
(Lucentis®)* Patientenmit ", 557 ) 863,87 — 0,00 8.860,88 —
n AMD ’ ’ 9 ’
13.709,16 2.795,16 16.504,32
In den Folgejahren
Patientenindividuell unterschiedlich
Ranibizumab Erwachsene Im ersten Jahr
(Ranivisio®) | Patientenmit 100y () 863,87 — 0,00 7.336,98 —
nAMD S ) ) 336,
11.096,76 2.795,16 13.891,92
In den Folgejahren
Patientenindividuell unterschiedlich
a: Originalarzneimittel
b: derzeit giinstigstes Ranibizumab-Biosimilar Preisniveau gemaf Lauer-Taxe (6)
Quelle: Excel-Datei mit Berechnung zu den Jahrestherapicekosten (5)

Die Herleitung der Jahrestherapiekosten ist in einer Excel-Datei dokumentiert (5).

Exemplarisch wird die Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir Brolucizumab dargestellt. Die
Berechnung fiir die zweckmiBigen Vergleichstherapien erfolgte analog.

e Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr:
o Untergrenze: 4 x 898,82 € = 3.595,28 €

o Obergrenze: 7 x 898,82 € = 6.291,74 €

e Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen pro Patient pro Jahr in €:
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o Untergrenze: 357,60 € + 136,04 € = 493,64 €

o Obergrenze: 1.339,31 € + 291,20 € = 1.630,51 €
e Jahrestherapiekosten pro Patient in Euro:

o Untergrenze: 3.595,28 € + 493,64 € =4.088,92 €

o Obergrenze: 6.291,74 € + 1.630,51 € =7.922,25€

Anmerkung: Bei den zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden die Kosten fiir die mor-
phologische Befundkontrolle nicht mit einberechnet, da sie aufgrund der patientenindividuellen
Festlegung der Kontrollintervalle nicht quantifiziert werden konnen (sieche Abschnitt 3.3.4).
Die Obergrenze der Kosten fiir notwendige GKV-Leistungen pro Patient pro Jahr in € ist dem-
nach in Wirklichkeit hoher als hier angegeben. Dies betrifft sowohl Brolucizumab als auch die
zweckmifBigen Vergleichstherapien Aflibercept und Ranibizumab.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prdivalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel inner-
halb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten sind.
Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene Versorgungssituation
mit der zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere auch, welche Patien-
tengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt
werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an Therapieabbriichen in den Patien-
tengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser Abschditzung auch der Versorgungs-
kontext und Patientenprdferenzen beriicksichtigt werden. Differenzieren Sie nach ambulantem
und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Patientengruppen mit Kontraindikation

Als Kontraindikation nennt die Fachinformation von Brolucizumab eine Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation aufgefiihrten sonsti-
gen Bestandteile. Angaben zur Haufigkeit dieser Kontraindikation bei Patienten mit nAMD
liegen nicht vor. Aulerdem darf Brolucizumab nicht angewendet werden, wenn intraokulire
Entziindungen bestehen oder wenn okuldre bzw. periokuldre Infektionen oder ein Verdacht auf
solche vorliegen. In diesen Fillen kann davon ausgegangen werden, dass nach Abklingen der
Entziindung bzw. Infektion mit einer Behandlung begonnen werden kann und die Kontraindi-
kation daher keinen Einfluss auf den Versorgungsanteil hat (2).
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Therapieabbriiche

Die Therapieabbruchraten lagen unter Brolucizumab in der Studie HAWK bei 10,2 %, und in
der Studie HARRIER bei 6,7 %, unter Aflibercept waren es in diesen Studien 12,7 % bzw.
6,5 %, jeweils iiber die Studiendauer von 48 Wochen (10). In der TALON-Studie, aufgrund
welcher der G-BA-Beschluss zu Brolucizumab in der nAMD befristet wurde, lagen die Thera-
pieabbruchraten bis Woche 64 unter Brolucizumab bei 23,6 % und unter Aflibercept bei 31,4 %
(11). Die héufigsten Griinde fiir einen Therapieabbruch waren in der TALON-Studie Anforde-
rungen des Sponsors (10,3 % vs. 22,5 %) und Entscheidung des Patienten (5,7 vs. 5,1 %). Die
Anforderungen des Sponsors ergaben sich durch eine Anderung des Studienprotokolls aufgrund
einer Urgent Safety Measure (siche Modul 4, Abschnitt 4.3.1.1.1). Lasst man die Therapieab-
brecher, die aufgrund der Anforderungen des Sponsors abbrechen mussten, unberiicksichtigt,
so liegen die Abbruchraten bei 13,3 % im Brolucizumab-Arm bzw. bei 8,9 % im Aflibercept-
Arm.

Versorgungssituation und Patientenpriferenz

Ziel der Behandlung ist die moglichst langfristige Erhaltung der Sehkraft. Eine Wiederherstel-
lung nach vollstindiger Erblindung ist durch eine Behandlung nicht zu erreichen. Patienten, die
aufgrund der nAMD bereits erblindet sind, werden daher keine Behandlung mit VEGF-Inhibi-
toren erhalten. Die standardisierte absolute Inzidenz einer AMD-bedingten Erblindung liegt in
Deutschland bei 2.804 bis 5.285 pro Jahr (12). Davon ausgehend, dass die nAMD die aggres-
sivste Form der AMD ist und daher der Grof3teil der Erblindungsfille auf eine nAMD zuriick-
geht, ergibt sich ein Anteil von etwa 5 bis 10 % an nAMD-Patienten, die bereits erblindet sind
(2.804 bis 5.285 Erblindungstille pro Jahr bei ca. 56.000 nAMD-Neuerkrankungen pro Jahr).

Dartiber hinaus stellt die wiederholte intraokulare Injektion ins Auge fiir viele Patienten eine
grof3e Herausforderung dar und fiihrt in einigen Féllen dazu, dass die Therapie gar nicht erst
begonnen wird oder aber bald wieder abgebrochen wird. Denkbar wire, dass die unterschiedli-
chen Applikationshdufigkeiten eine Rolle spielen. AuBerdem sind Warte-, Behandlungs- und
Anreisezeit von grofler Bedeutung fiir die Patienten (13). Insbesondere ist anzunehmen, dass
eine Therapie bei immobilen oder pflegebediirftigen Patienten hiufig aus logistischen Griinden
nicht eingeleitet wird (z. B. Schwierigkeiten beim Transport zum Arzt).

Bouws et al. geben an, dass in Deutschland etwa 200.000 nAMD-Patienten mit etwa 500.000
Injektionen eines VEGF-Inhibitors behandelt werden (14). Bezogen auf die ermittelte Pra-
valenz der nAMD entspricht das einem Versorgungsanteil von 46 % fiir die Behandlung mit
einem der verfiigbaren VEGF-Inhibitoren. Diese Zahl ist plausibel vor dem Hintergrund einer
Erblindungsrate von 5 bis 10 %, einer Therapieabbruchrate von etwa 10 % und eines zwar nicht
zu beziffernden, aber hoch geschitztem Anteils von Patienten, die die Therapie aus eigenem
Wunsch, Angst vor der Injektion oder anderen Griinden nicht beginnen kdnnen. Es wird daher
davon ausgegangen, dass weniger als die Hilfte der Patienten mit nAMD eine langerfristige
Behandlung mit VEGF-Inhibitoren erhalt.
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Zur Behandlung der nAMD mittels Anti-VEGF-Therapie stehen derzeit neben Brolucizumab
die Original-Arzneimittel Aflibercept, Ranibizumab, Faricimab sowie drei Ranibizumab-Bio-
similars zur Verfiigung. Im Dossier zum ersten Nutzenbewertungsverfahren zu Brolucizumab
wurde geschitzt, dass etwa 15 % der Patienten aus der gesamten Zielpopulation Brolucizumab
erhalten wiirden (15). Seit dem ersten Verfahren sind jedoch Faricimab und drei Ranibizumab-
Biosimilars als neue Behandlungsoptionen hinzugekommen (16-19). Dadurch ist insgesamt mit
einem sich dynamisch entwickelnden Marktumfeld zu rechen. Hinzu kommt, dass nicht alle
Patienten aus der gesamten Zielpopulation tatsdchlich mit einem der verfiigbaren VEGF-Inhi-
bitoren behandelt werden. Es sind daher keine genauen Schétzungen iiber den zukiinftigen Ver-
sorgungsanteil von Brolucizumab moglich. Es kann jedoch davon ausgegangen werden, dass
der Versorgungsanteil von Brolucizumab geringer ausfallen wird als im vorherigen Verfahren
angenommen wurde. Novartis schitzt daher, dass in Zukunft bis zu 10 % der nAMD-Patienten,
welche tatséchlich eine ldngerfristige Behandlung mit VEGF-Inhibitoren erhalten, mit Brolu-
cizumab versorgt werden.

Differenzierung nach ambulantem und stationirem Versorgungsbereich

Die Behandlung erfolgt iiblicherweise ambulant. Eine Differenzierung ist daher nicht notwen-
dig.

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

Da aufgrund der Verfiigbarkeit weiterer etablierter Anti-VEGF-Therapien davon auszugehen
ist, dass nur ein Teil der Patienten in der Zielpopulation mit Brolucizumab behandelt wird, ist
in der Versorgungsrealitit davon auszugehen, dass die in Abschnitt 3.3.5 berechneten Jahres-
therapiekosten fiir bis zu 10 % der nAMD-Patienten, welche tatsachlich eine langerfristige Be-
handlung mit VEGF-Inhibitoren erhalten, anfallen werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen beriick-
sichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschrei-
bung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe Ab-
schnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Grundlage der Angaben zur Behandlungsdauer, zum Verbrauch sowie zu den zusétzlich not-
wendigen GKV-Leistungen waren die jeweiligen Fachinformationen des zu bewertenden Arz-
neimittels und der zweckmaéaBigen Vergleichstherapien (1-3).

Die Angaben zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen Ver-
gleichstherapie basieren auf Informationen, die der Lauer-Taxe entnommen wurden (Stand: 15.
August 2023) (6).

Die Angaben zu den Kosten fiir die zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen je Einheit bei
Anwendung der Arzneimittel gemif jeweiliger Fach- oder Gebrauchsinformation, insbeson-
dere Angaben zur drztlichen Honorierung und zu Laborleistungen, wurden dem Einheitlichen
Bewertungsmalstab fiir drztliche Leistungen der Kassendrztlichen Bundesvereinigung mit
Stand vom 3. Quartal 2023 entnommen (8).

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1.  Bayer AG. Fachinformation Eylea® 40 mg/ml Injektionslésung in einer Fertigspritze.
Stand: Dezember 2022. 2022.

2. Novartis Europharm Limited. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels/SmPC) Beovu® 120 mg/ml Injektionslosung in einer Fertigspritze
Beovu® 120 mg/ml Injektionslosung. Stand: Juli 2023. 2023.

3. Novartis Europharm Limited. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels/SmPC). Lucentis® 10 mg/ml Injektionslosung in einer Fertigspritze.
Stand: Februar 2023. 2023.

4.  Ehlken C, Helms M, Bohringer D, Agostini HT, Stahl A. Association of treatment
adherence with real-life VA outcomes in AMD, DME, and BRVO patients. Clin
Ophthalmol. 2018;12:13-20.

5. Novartis Pharma GmbH. Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir Brolucizumab und die
zweckmaéBigen Vergleichstherapie bei nAMD-Patienten (Stand: 28.08.2023). 2023.

6.  Lauer Fischer GmbH. Lauer-Taxe® Online 4.0 (Stand: 15.08.2023). 2023 [Zugriff

28.08.2023]. Abrufbar unter:
https://portal.cgmlauer.cgm.com/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx.
7.  Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des

Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a SGB V Brolucizumab (Neovaskuldre altersabhéngige Makuladegeneration) vom 3.
September 2020. 2020 [Zuletzt aktualisiert 03.09.2020; Zugriff 24.03.2023]. Abrufbar
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-6834/2020-09-03_ AM-RL-
XII_Brolucizumab_D-514_TrG.pdf.

Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmafistab (EBM)
(Stand: 3. Quartal 2023). 2023.

GKV-Spitzenverband. Beschluss des Erweiterten Bewertungsausschusses nach § 87
Absatz 4 SGB V in seiner 77. Sitzung am 14. September 2022 zur Festlegung geméal §
87 Absatz 2¢ SGB V und Anpassung gemdfl § 87 Absatz 2g SGB V des
Orientierungswertes fiir das Jahr 2023 mit Wirkung zum 14. September 2022. 2022.
Dugel PU, Koh A, Ogura Y, Jaffe GJ, Schmidt-Erfurth U, Brown DM, et al. HAWK and
HARRIER: Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-Masked Trials of Brolucizumab
for Neovascular Age-Related Macular Degeneration. Ophthalmology. 2019.

Novartis. Clinical Study Report: A 64-week, two-arm, randomized, double-masked,
multicenter, phase IIIb study assessing the efficacy and safety of brolucizumab 6 mg
compared to aflibercept 2 mg in a treat-to-control regimen in patients with neovascular
agerelated macular degeneration (TALON). 2023.

Mauschitz MM, Li JQ, Larsen PP, Koberlein-Neu J, Holz FG, Breteler MMB, et al.
Epidemiologie hochgradiger Sehbehinderungen und Blindheit é&lterer Menschen in
Deutschland. Der Ophthalmologe. 2019;116(2):201-12.

Mueller S, Agostini H, Ehlken C, Bauer-Steinhusen U, Hasanbasic Z, Wilke T. Patient
Preferences in the Treatment of Neovascular Age-Related Macular Degeneration: A
Discrete Choice Experiment. Ophthalmology. 2016;123(4):876-83.

Bouws J, Pauleikhoff D, Lemmen KD, Heimes B, Adolphs C. [Analysis of Anti-VEGF
Intravitreal Injection Treatment in Clinical Practice]. Klin Monbl Augenheilkd.
2016;233(9):1049-55.

Novartis Pharma GmbH. Dossier zur Nutzenbewertung gemil3 § 35a SGB V. Modul 3 A
- Brolucizumab (Beovu®): Neovaskulére (feuchte) altersabhéngige Makuladegeneration
(nAMD). Stand: 09.03.2020. 2020 [Zuletzt aktualisiert 09.03.2020; Zugriff 24.03.2023].
Abrufbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-3595/2020-03-
09 Modul3A_Brolucizumab.pdf.

Roche Registration GmbH. Fachinformation Vabysmo® 120 mg/ml Injektionslésung.
Stand: Juni 2023. 2023.

Midas Pharma GmbH. Fachinformation. Ranivisio 10 mg/ml Injektionslosung. Stand:
Januar 2023. 2023.

Samsung Bioepis NL B. V. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels.
Byooviz™ 10 mg/ml Injektionslosung. Stand: Februar 2023. 2023.

STADA Arzneimittel AG. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels/SPC) Ximluci® 10 mg/ml Injektionsldsung. Stand: November 2022. 2022.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden Arzneimit-
tels fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere Anforde-
rungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizi-
nischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob kurz-
oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die behandeln-
den Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung spezieller Notfallmafftnahmen ausge-
riistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu be-
achten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des
weiteren medizinischen Personals sowie an die Infrastruktur

Gemadl Fachinformation (1) darf Brolucizumab nur von qualifizierten Ophthalmologen mit Er-
fahrung in der Durchfiihrung von intravitrealen Injektionen appliziert werden. Die intravitreale
Injektion muss unter aseptischen Bedingungen durchgefiihrt werden. Dies beinhaltet eine chi-
rurgische Hiandedesinfektion, sterile Operationshandschuhe, ein steriles Abdecktuch sowie ein
steriles Lidspekulum (oder ein vergleichbares Instrument). Eine sterile Ausriistung fiir eine Pa-
razentese ist vorsorglich bereitzuhalten. Vor der Durchfiihrung der intravitrealen Verabrei-
chung sollte eine griindliche Anamnese hinsichtlich mdglicher Uberempfindlichkeitsreaktionen
erhoben werden. Vor der Injektion sind eine addquate Anésthesie und die Desinfektion der pe-
riokularen Haut, des Augenlids und der Augenoberfliche mit einem topischen Breitspektrum-
Antiseptikum durchzufiihren.

Unmittelbar nach der intravitrealen Injektion sollten die Patienten hinsichtlich einer Erhéhung
des intraokularen Drucks iiberwacht werden. Eine geeignete Uberwachung kann aus einer Kon-
trolle der Perfusion des Sehnervenkopfes oder einer Tonometrie bestehen. Vorsorglich sollte
eine sterile Ausriistung zur Durchfiihrung einer Parazentese bereitgehalten werden.

Nach der intravitrealen Injektion sollten die Patienten angewiesen werden, alle Symptome, die
auf eine Endophthalmitis hinweisen (z. B. Augenschmerzen, Rétungen des Auges, Photopho-
bie, Verschwommensehen), unverziiglich zu melden.

Dosierung und Behandlungsdauer

Behandlungsbeginn — Aufdosierung

Die empfohlene Dosis betragt 6 mg Brolucizumab (0,05 ml Losung), die als intravitreale Injek-
tion alle 4 Wochen (monatlich) fiir die ersten 3 Dosen verabreicht wird. Es wird vorgeschlagen,
eine Beurteilung der Krankheitsaktivitidt 16 Wochen (4 Monate) nach Behandlungsbeginn vor-
zunehmen. Alternativ kann 6 mg Brolucizumab alle 6 Wochen fiir die ersten 2 Dosen verab-
reicht werden. Es wird vorgeschlagen, eine Beurteilung der Krankheitsaktivitdt 12 Wochen (3
Monate) nach Behandlungsbeginn vorzunehmen. Eine dritte Dosis kann in Woche 12 basierend
auf der Krankheitsaktivitdt, die anhand der Sehschérfe und/oder anhand morphologischer Pa-
rameter bestimmt wird, verabreicht werden.
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Erhaltungsbehandlung

Nach der letzten Aufdosierung kann der Arzt basierend auf der Krankheitsaktivitit, die anhand
der Sehschérfe und/oder anhand morphologischer Parameter bestimmt wird, die Behandlungs-
intervalle individuell festlegen. Bei Patienten ohne Krankheitsaktivitit sollte eine Behandlung
alle 12 Wochen (3 Monate) in Betracht gezogen werden. Bei Patienten mit Krankheitsaktivitét
sollte eine Behandlung alle 8 Wochen (2 Monate) in Betracht gezogen werden.

Wenn die visuellen und morphologischen Parameter darauf hindeuten, dass der Patient von
einer weiteren Behandlung nicht profitiert, sollte die Behandlung mit Brolucizumab abgebro-
chen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten ab 65 Jahren ist keine Anpassung der Dosierung erforderlich.

Patienten mit eingeschriinkter Nierenfunktion

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung ist keine Anpassung der Dosierung erforderlich.

Patienten mit eingeschriinkter Leberfunktion

Brolucizumab wurde nicht bei Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion untersucht. Bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Leberfunktion ist keine Anpassung der Dosierung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Brolucizumab bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinforma-
tion genannten sonstigen Bestandteile.

e Patienten mit einer bestehenden okularen oder periokularen Infektion bzw. einem Verdacht
darauf.

e Patienten mit einer bestehenden intraokularen Entziindung.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig do-
kumentiert werden.
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Endophthalmitis, intraokulare Entziindung, traumatische Katarakt, Netzhautablosung,
Netzhauteinriss, retinale Vaskulitis und/oder retinaler Gefiifiverschluss

Intravitreale Injektionen, einschlieBlich jener mit Brolucizumab, kdnnen zu Endophthalmitis,
intraokularer Entziindung, traumatischer Katarakt, Netzhautablosung und Netzhauteinriss fiih-
ren. Es miissen immer ordnungsgeméfe aseptische Injektionstechniken angewendet werden,
wenn Brolucizumab verabreicht wird.

Die Patienten sollen angewiesen werden, alle Symptome, die auf eines der oben aufgefiihrten
Ereignisse hinweisen, unverziiglich zu melden.

Intraokulare Entziindungen einschlieflich retinaler Vaskulitis und/oder retinalem Gefiif3-
verschluss

In Zusammenhang mit der Anwendung von Brolucizumab wurde iiber intraokulare Entziindun-
gen einschlieBlich retinaler Vaskulitis und/oder retinalem GefdB3verschluss berichtet. Eine ho-
here Anzahl von intraokularen Entziindungsereignissen wurde bei Patienten mit behandlungs-
bedingten Antikorpern beobachtet. Untersuchungen haben ergeben, dass die retinale Vaskulitis
und/oder der retinale GefaBBverschluss immunvermittelte Ereignisse sind. Intraokulare Entziin-
dungen einschlieBlich retinaler Vaskulitis und/oder retinalem GefaBverschluss konnen nach der
ersten intravitrealen Injektion und zu jedem Zeitpunkt der Behandlung auftreten. Diese Ereig-
nisse wurden haufiger zu Beginn der Behandlung beobachtet.

Basierend auf klinischen Studien traten diese Ereignisse bei weiblichen Patienten, die mit Bro-
lucizumab behandelt wurden, hdufiger auf als bei ménnlichen Patienten (z. B. 5,3 % bei Frauen
gegeniiber 3,2 % bei Ménnern in HAWK und HARRIER); auch bei Patienten japanischer Ab-
stammung traten diese Ereignisse haufiger auf.

Bei Patienten, bei denen diese Ereignisse auftreten, sollte die Behandlung mit Brolucizumab
abgebrochen und die Ereignisse umgehend behandelt werden. Patienten, die mit Brolucizumab
behandelt werden und bei denen in der Vergangenheit eine intraokulare Entziindung und/oder
ein retinaler GefaBverschluss aufgetreten sind/ist (innerhalb von 12 Monaten vor der ersten
Brolucizumab-Injektion), sollten engmaschig iiberwacht werden, da bei ihnen ein erhdhtes Ri-
siko fiir die Entwicklung einer retinalen Vaskulitis und/oder eines retinalen Gefdverschlusses
besteht.

Wihrend der Erhaltungstherapie soll das Intervall zwischen zwei Brolucizumab-Dosen nicht
kiirzer als 8 Wochen sein, da bei nAMD-Patienten, die in einer klinischen Studie alle 4 Wochen
eine Erhaltungsdosis von Brolucizumab erhielten, hdufiger intraokulare Entziindungen (ein-
schlieBlich retinaler Vaskulitis) und retinaler Gefdl3verschluss auftraten als bei Patienten, die in
den pivotalen klinischen Phase-III-Studien alle 8 oder 12 Wochen eine Erhaltungsdosis von
Brolucizumab erhielten.

Intraokulare Drucksteigerung

Eine voriibergehende Zunahme des intraokularen Drucks wurde innerhalb von 30 Minuten nach
der intravitrealen Injektion von vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF)-Inhibito-
ren, einschlieBlich Brolucizumab, beobachtet. Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit einem
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schlecht eingestellten Glaukom geboten (Brolucizumab darf nicht injiziert werden, solange der
Augeninnendruck bei > 30 mmHg liegt). Sowohl der intraokulare Druck als auch die Perfusion
des Sehnervenkopfes miissen kontrolliert und bei Bedarf behandelt werden.

Bilaterale Behandlung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Brolucizumab bei der gleichzeitigen Behandlung beider
Augen wurden nicht untersucht.

Immunogenitiit

Da es sich um ein therapeutisches Protein handelt, besteht die Moglichkeit, dass Brolucizumab
immunogen wirkt. Patienten sollten angewiesen werden, ihren Arzt zu informieren, wenn sie
Symptome wie Augenschmerzen oder zunehmende Beschwerden am Auge, Verschlechterung
einer bestehenden Augenrétung, Verschwommensehen oder vermindertes Sehvermdgen, eine
zunehmende Zahl kleiner Partikel in ihrem Sichtfeld oder erhohte Lichtsensibilitit entwickeln.

Gleichzeitige Anwendung anderer anti-VEGF-Arzneimittel

Es liegen keine Daten zur gleichzeitigen Anwendung von Brolucizumab mit anderen anti-
VEGF-Arzneimitteln am selben Auge vor. Brolucizumab sollte nicht gleichzeitig mit anderen
Anti-VEGF-Arzneimitteln verabreicht werden (systemisch oder okular).

Aussetzen der Behandlung

Bei intravitrealen anti-VEGF-Behandlungen sollte in folgenden Fillen die Behandlung unter-
brochen und nicht friiher als zum nichsten planmifBigen Termin fortgesetzt werden:

e Verminderung der bestmoglich korrigierten Sehschérfe (best corrected visual acuity,
BCVA) um > 30 Buchstaben im Vergleich zur zuletzt gemessenen Sehstirke;

e Einriss der Retina;

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

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

Retinaler Pigmentepitheleinriss

GroBflachige und/oder starke Abhebungen des retinalen Pigmentepithels stellen Risikofaktoren
fiir die Entwicklung eines retinalen Pigmentepitheleinrisses nach einer Anti-VEGF-Therapie
bei Patienten mit feuchter AMD dar. Bei Patienten mit diesen Risikofaktoren zur Entwicklung
retinaler Pigmentepitheleinrisse ist zu Beginn einer Brolucizumab-Therapie Vorsicht geboten.

Rhegmatogene Netzhautablosung oder Makulaforamen

Bei Patienten mit rhegmatogener Netzhautablosung oder Makulaforamen Grad 3 oder 4 sollte
die Behandlung abgebrochen werden.
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Systemische Wirkungen nach intravitrealer Anwendung

Systemische Nebenwirkungen, einschlieBlich nicht-okularer Blutungen und arterieller throm-
boembolischer Ereignisse, wurden nach intravitrealer Injektion von VEGF-Inhibitoren gemel-
det. Es besteht ein theoretisches Risiko, dass diese in Zusammenhang mit der VEGF-Inhibition
stehen konnen. Es liegen nur begrenzte Daten zur Sicherheit bei der Behandlung von AMD-
und DMO-Patienten vor, die in ihrer Vorgeschichte einen Schlaganfall, voriibergehende ischi-
mische Attacken oder einen Myokardinfarkt innerhalb der letzten drei Monate aufweisen. Bei
der Behandlung dieser Patienten sollte man Vorsicht walten lassen.

Natriumgehalt

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

Patientengruppen mit begrenzter Datenlage

Fiir Diabetiker mit einem HbAlc-Wert von mehr als 10 % oder mit proliferativer diabetischer
Retinopathie liegen nur begrenzte Erfahrungen bei der Behandlung mit Brolucizumab vor.
Auch fiir Diabetiker mit unkontrolliertem Bluthochdruck gibt es keine Erfahrungen zur Be-
handlung mit Brolucizumab. Diese mangelnde Datenlage sollte vom Arzt bei der Behandlung
dieser Patienten beriicksichtigt werden.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdrfihigen Alter

Frauen im gebérfahigen Alter miissen wéihrend der Behandlung mit Brolucizumab sowie nach
Behandlungsende noch fiir mindestens einen Monat nach der letzten Brolucizumab-Dosis eine
zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Brolucizu-
mab bei Schwangeren vor. Eine Studie an trachtigen Cynomolgus-Affen ergab keine Hinweise
auf schidliche Wirkungen in Bezug auf die Reproduktionstoxizitit. Es liegen keine ausreichen-
den tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitit vor. Auch wenn die
systemische Exposition von Brolucizumab nach okularer Anwendung sehr gering ist, besteht
aufgrund des Wirkmechanismus ein potenzielles Risiko fiir die embryofetale Entwicklung.
Deshalb darf Brolucizumab wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei
denn, der erwartete Nutzen iiberwiegt die potenziellen Risiken fiir den Fotus.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Brolucizumab in die Muttermilch tlibergeht. In einer Studie zur Repro-
duktionstoxizitit an Cynomolgus-Affen wurde Brolucizumab weder in der Muttermilch noch
im Serum von Séduglingen nachgewiesen. Ein Risiko fiir das gestillte Neugeborene/Kind kann
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nicht ausgeschlossen werden. Es wird empfohlen, wiahrend der Behandlung mit Brolucizumab
und bei Behandlungsende mindestens einen Monat nach der letzten Brolucizumab-Dosis nicht
zu stillen. Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit Brolucizumab verzichtet werden soll. Dabei soll sowohl der
Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau beriicksichtigt
werden.

Fertilitat

Es wurden keine Studien zur Reproduktion oder Fertilitdat durchgefiihrt. Die VEGF-Inhibition
iibt nachweislich eine Wirkung auf die follikuldre Entwicklung, die Funktion des Gelbkorpers
und die Fertilitdt aus. Aufgrund des Wirkmechanismus von VEGF-Inhibitoren besteht ein mog-
liches Risiko fiir die Fortpflanzungsfdhigkeit bei Frauen.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen

Aufgrund von voriibergehenden Sehstorungen infolge der intravitrealen Injektion und der damit
einhergehenden Augenuntersuchung hat Brolucizumab einen geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Patienten sollten kein Fahr-
zeug fithren und keine Maschinen bedienen, bis sich ihr Sehvermdgen wieder ausreichend er-
holt hat.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

Anmerkung: Der in der Formatvorlage oben angegebene Annex IIB des EPAR entspricht den
»Bedingungen oder Einschrdnkungen fiir die Abgabe und den Gebrauch*. Dort ist Folgendes
aufgefiihrt: Arzneimittel auf eingeschrinkte Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfas-
sung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2). Laut Abschnitt 4.2 des Anhangs I darf
Beovu nur von qualifizierten Ophthalmologen mit Erfahrung in der Durchfiihrung von intravi-
trealen Injektionen appliziert werden (2).

Die in der Formatvorlage oben angegebene Uberschrift ,,Bedingungen der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen* entspricht dem Annex IIC des EPAR (,,Sonstige Bedingungen und Auf-
lagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen‘). Dort ist Folgendes aufgefiihrt:

e Regelmilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURSs)]
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Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internet-
portal flir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-
Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir die-
ses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor (2).

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschriankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

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

Anmerkung: Die in der Formatvorlage oben angegebene Uberschrift entspricht dem Annex 11D
des EPAR (2). Dort ist Folgendes aufgefiihrt:

Die in Annex IID genannten Anforderungen beziehen sich auf die Durchfiihrung der notwen-
digen, im vereinbarten Risk-Management-Plan (RMP) beschriebenen Pharmakovigilanzaktivi-
tdten und MalBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses fithren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Be-
zug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusitzliche Maflnahmen zur Risikominimierung

Vor dem Inverkehrbringen vereinbart der Zulassungsinhaber in jedem Mitgliedstaat mit der
zustdndigen nationalen Behorde das finale Schulungsmaterial.

Der Zulassungsinhaber stellt nach Riicksprache und in Ubereinstimmung mit der zustindigen
nationalen Behorde in jedem Mitgliedstaat, in dem Brolucizumab vermarktet wird, sicher, dass
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alle Augenkliniken, in denen Brolucizumab voraussichtlich eingesetzt wird, mit einer Patien-
tenbroschiire, die auch als Audiodatei zur Verfiigung gestellt wird und die folgende Kernele-
mente enthélt, ausgestattet werden:

e Was sind eine neovaskuldre (feuchte) altersabhingige Makuladegeneration und ein diabe-
tisches Makuladdem.

e Was ist Brolucizumab, wie wirkt es, wie wird es angewendet und was ist von der Behand-
lung zu erwarten.

e Was sind die Schritte nach der Behandlung mit Brolucizumab.

e Beschreibung der Risiken, einschlieBlich erhdhter Augeninnendruck, intraokulare Entziin-
dungen, retinale Vaskulitis und/oder retinaler GefaBverschluss, Netzhautablosung und
Netzhauteinriss sowie Endophthalmitis und deren wichtigsten Anzeichen und Symptome;
Anzeichen und Symptome einer Immunogenitit.

e Empfehlungen zur Nachbeobachtung und erforderliche Untersuchungen: Nach der intravi-
trealen Injektion: Messung eines erhohten intraokularen Drucks und Perfusion des Sehner-
venkopfes.

e Wann und wie sich der Patient umgehend an den Arzt wenden soll.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (,, proposed risk mini-
mization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans beschrie-
ben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen Sie auch
Angaben zur Umsetzung dieser Mafsnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgende Tabelle listet die Risikominimierungsmaf3inahmen gemafl EU-Safety-Risk-
Management-Plan (Version 11.0) (3).
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Tabelle 3-17: Risikominimierungsmafinahmen gemafl EU-Safety-Risk-Management-Plan

Sicherheitsbedenken

Routine-Risikominimierungsmafinahmen

Zusitzliche Mafinahmen

Bedeutende identifizierte Risiken

Intraokulare Entziindung

Risikobeschreibung in der Fachinformation
und Packungsbeilage.

Follow-up-Checkliste

Materialien zur Patienten-
aufklarung

Retinale Vaskulitis und/oder
Gefallverschluss

Risikobeschreibung in der Fachinformation
und Packungsbeilage.

Follow-up-Checkliste

Materialien zur Patienten-
aufklarung

Dadurch gesammelte Daten
werden im Periodic Safety
Update Report (PSUR) dar-
gestellt

Endophthalmitis

Risikobeschreibung in der Fachinformation
und Packungsbeilage.

Materialien zur Patienten-
aufklérung

Voriibergehende Erh6hung
des Augeninnendrucks

Risikobeschreibung in der Fachinformation
und Packungsbeilage.

Materialien zur Patienten-
aufklarung

Netzhautablosung oder -riss

Risikobeschreibung in der Fachinformation
und Packungsbeilage.

Materialien zur Patienten-
aufklarung

Bedeutende mogliche Risiken

Nicht-okulare Ereignisse Risikobeschreibung in der Fachinformation | Keine
(ATE, VTE und nicht-okulare | und Packungsbeilage.

Blutung und Bluthochdruck)

Fehlende Informationen

Sicherheit bei einer Behand- Keine Keine
lungsdauer von mehr als zwei

Jahren.

Sicherheit (nicht-okular) nach | Risikobeschreibung in der Fachinformation | Keine

bilateraler Behandlung

und Packungsbeilage.

ATE: Arterielles thromboembolisches Ereignis, VTE: Vendse Thromboembolie,

date Report

PSUR: Periodic Safety Up-

Bei allen oben genannten Risiken werden Routinepharmakovigilanz-Aktivitdten durchgefiihrt.
Die Routinepharmakovigilanz-Aktivititen von Novartis beinhalten die regelmiBige Uberprii-
fung von Spontanberichten und Fallberichten, die regelméBige Erstellung von Berichten fiir die
Gesundheitsbehorden, regelmiBige automatisierte Suche nach bestimmten Ereignissen und
Verinderungen hinsichtlich Hiufigkeit und Schweregrad, die formale Uberpriifung des Sicher-
heitsprofils des Medikaments, die Auswertung relevanter Literatur und Information aus exter-
nen Quellen (auch externen Sicherheitsdatenbanken) zu Wettbewerberprodukten oder Klassen-
effekten und die Auswertung relevanter epidemiologischer Erkenntnisse.
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitiatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer qualititsgesi-
cherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere beziiglich der
Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger Verlaufskon-
trollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Anforderungen zur qualititsgesicherten Anwendung beziiglich des Absetzens der Therapie,
notwendiger Verlaufskontrollen und Gegenanzeigen sind in Abschnitt 3.4.1 angegeben und
entsprechen den VorsichtsmaBnahmen, wie sie in der Fachinformation enthalten sind. Die
Dauer eines Therapieversuchs liegt im Ermessen des behandelnden Arztes.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der In-
formationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die aktuelle Fachinformation zu Brolucizumab (1) sowie der Risk-Management-Plan (3) und
der EPAR inklusive Annexe (2, 4) wurden der firmeneigenen Datenbank entnommen.

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

1. Novartis Europharm Limited. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels/SmPC) Beovu® 120 mg/ml Injektionslosung in einer Fertigspritze Beovu®
120 mg/ml Injektionslosung. Stand: Juli 2023. 2023.

2. European Medicines Agency. Annexe des EPAR. 2023 [Zuletzt aktualisiert 06.07.2023;
Zugriff 11.08.2023]. Abrufbar unter: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/beovu-epar-product-information_en.pdf.

3. Novartis. Brolucizumab - EU Safety Risk Management Plan, Version 11.0. 2023.

4. European Medicines Agency (EMA). Assessment report: Beovu - International non-
proprietary name: brolucizumab - Procedure No. EMEA/H/C/004913/0000. 2019.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen Be-
wertungsmaflstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) gemial3 § 87 Absatz Sb Satz 5
SGBV

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte Patientenpopulatio-
nen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind. Geben Sie fiir jede
identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der Fachinformation den Emp-
fehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern dieselbe Leistung mehrmals an-
gefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stirksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf-
nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-11 zudem fiir jede drztliche
Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche
und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.
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Tabelle 3-18: Alle arztlichen Leistungen, die gemal aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des pharma-
arztlichen Leistung | dem jeweils stirksten Empfehlungs- | zeutischen Unternehmers, ob es
grad (kann / sollte / soll / muss / ist sich um eine zwingend erforderli-

etc.) und Angabe der genauen Text- che Leistung handelt (ja/nein)
stelle (Seite, Abschnitt)

1 Intravitreale Medika- | Brolucizumab ist nur fiir die intravitre- | Ja
menteneingabe ale Anwendung bestimmt (Abschnitt
4.2, Seite 1)
2 Postoperative Be- Unmittelbar nach der intravitrealen In- | Ja
handlung jektion sollten die Patienten hinsicht-

lich einer Erhdhung des intraokularen
Drucks liberwacht werden. Eine geeig-
nete Uberwachung kann aus einer Kon-
trolle der Perfusion des Sehnervenkop-
fes oder einer Tonometrie bestehen.
Vorsorglich sollte eine sterile Ausriis-
tung zur Durchfiihrung einer Parazen-
tese bereitgehalten werden. (Abschnitt

4.2, Seite 1)
3 Funktionelle/morpho- | Nach der letzten Aufdosierung kann Ja
logische Befundkon- | der Arzt basierend auf der Krankheits-
trolle aktivitit, die anhand der Sehschérfe

und/oder anhand morphologischer Pa-
rameter bestimmt wird, die Behand-
lungsintervalle individuell festlegen.

[.]

Wenn die visuellen und morphologi-
schen Parameter darauf hindeuten, dass
der Patient von einer weiteren Behand-
lung nicht profitiert, sollte die Behand-
lung mit Brolucizumab abgebrochen
werden. (Abschnitt 4.2, Seite 1)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Folgende Fachinformation wurde zugrunde gelegt: Brolucizumab (Beovu®); Stand: Juli 2023

(1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

Alle zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen sind im aktuell giiltigen EBM-Katalog ab-
gebildet.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
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Es wurde der EBM-Katalog mit Giiltigkeit zum dritten Quartal 2023 zugrunde gelegt (2).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer Ein-
schdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte In-
formationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermaf3en erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschrif-
ten, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und Prozessschritte zwei-
felsfrei verstindlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsan-
weisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste).
Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Har-
vard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. Novartis Europharm Limited. Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels/SmPC) Beovu® 120 mg/ml Injektionsldsung in einer Fertigspritze Beovu®
120 mg/ml Injektionslosung. Stand: Juli 2023. 2023.

2. Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmallstab (EBM)
(Stand: 3. Quartal 2023). 2023.

Brolucizumab (Beovu®) Seite 67 von 67



	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	3  Modul 3 – allgemeine Informationen
	3.1 Bestimmung der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.1 Benennung der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.2 Begründung für die Wahl der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.1
	3.1.4 Referenzliste für Abschnitt 3.1

	3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
	3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation
	3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung
	3.2.3 Prävalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland
	3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
	3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
	3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.2
	3.2.7 Referenzliste für Abschnitt 3.2

	3.3 Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung
	3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer
	3.3.2 Angaben zum Verbrauch für das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmäßige Vergleichstherapie
	3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmäßigen Vergleichstherapie
	3.3.4 Angaben zu Kosten für zusätzlich notwendige GKV-Leistungen
	3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten
	3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen
	3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.3
	3.3.8 Referenzliste für Abschnitt 3.3

	3.4 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation
	3.4.2 Bedingungen für das Inverkehrbringen
	3.4.3 Bedingungen oder Einschränkungen für den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels
	3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan
	3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung für Abschnitt 3.4
	3.4.7 Referenzliste für Abschnitt 3.4

	3.5 Angaben zur Prüfung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen Bewertungsmaßstabes für ärztliche Leistungen (EBM) gemäß § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V
	3.5.1 Referenzliste für Abschnitt 3.5



