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Abkurzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

Abs Absatz

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

Ang Angiopoietin

BCVA Bestkorrigierten Sehscharfe

BVA Berufsverbands der Augenérzte Deutschlands e.V.
CA Kalifornien

CST Zentrale Subfelddicke (Central Subfield Thickness)
DMO Diabetisches Makuladdem

DOG Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft

EBM Einheitlicher BewertungsmaRstab

EMA European Medicines Agency

EPAR European Public Assessment Report

EU Europdische Union

FDA U.S. Food and Drug Administration

FFA Fundus-Fluoreszenz-Angiographie

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GOP Gebuhrenordnungspositionen

HRVV Hemiretinaler Venenverschluss

IOD Intraokularer Druck

IU International Unit

IVOM Intravitreale operative Medikamenteneingabe
VT Intravitreal

logMAR Dekadischer Logarithmus des MAR

MAR Minimum Angle of Resolution

MOOSE Meta-Analyses of Observational Studies in Epidemiology
nAMD Neovaskulare altersbedingte Makuladegeneration
NY New York

OCT Optische Koharenztomographie

OPS Operationen- und Prozedurenschliissel
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PBRER Periodic Benefit-Risk Evaluation Report

PSUR PSUR = Periodic Safety Update Report

Ql6W Behandlungsintervalle von bis zu 16 Wochen

RG Retinologischen Gesellschaft e.V.

RMP Risikomanagement-Plan

RVV Retinaler Venenverschluss

SGB Sozialgesetzbuch

T&E Treat-and-Extend

USA Vereinigte Staaten von Amerika

VAV Venenastverschluss

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

ZNT ZweckmaRige Vergleichstherapie

yAVAYS Zentralvenenverschluss

Aus Grunden der besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und
personenbezogenen Hauptwortern das generische Maskulinum verwendet. Entsprechende
Begriffe meinen im Sinne der Gleichbehandlung grundsatzlich alle Geschlechter (ménnlich,

weiblich, divers).
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthéalt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaliigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkurzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie flr lhre Ausfuhrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufthren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

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

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

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fir 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
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

Far Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

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

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Faricimab wird angewendet zur Behandlung erwachsener Patienten mit einer
Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makuladdems infolge eines retinalen VVenenverschlusses
(RVV) (Venenastverschluss [VAV] oder Zentralvenenverschluss [ZVV]) (1). Die
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zweckméRige Vergleichstherapie (ZVT) fur das Anwendungsgebiet von Faricimab wurde vom
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) wie folgt bestimmt (2):

Patientenpopulation a: Patienten mit Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makulagdems
infolge eines VAV

— Ranibizumab oder Aflibercept

Patientenpopulation b: Patienten mit Visusbeeintréchtigung aufgrund eines Makuladdems
infolge eines ZVV

— Ranibizumab oder Aflibercept

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

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,zweckmdfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss bermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Es erfolgte ein Beratungsgespréch mit dem G-BA nach 8 8 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) zum Thema ZVT am 29. Juni 2023 (G-BA
Beratungsanforderung 2023-B-107, 21.04.2023). Auf Basis der vorliegenden aggregierten
Evidenz sowie auf Basis des Zulassungsstatus wurde vom G-BA die folgende ZVT mitgeteilt:

Patientenpopulation a: Patienten mit Visusbeeintrdchtigung aufgrund eines Makuladdems
infolge eines VAV

— Ranibizumab oder Aflibercept

Patientenpopulation b: Patienten mit Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makuladdems
infolge eines ZVV

— Ranibizumab oder Aflibercept

Der G-BA wies darauf hin, dass bislang keine klare Uberlegenheit eines bestimmten in
Deutschland verfiigbaren VEGF-A-Inhibitors gezeigt werden konnte. Auch lagen keine
unterschiedlichen Behandlungsempfehlungen in Abhangigkeit des Vorliegens eines VAV oder
eines ZVV vor. Somit kdnne der Zusatznutzen gegenuber einer der genannten VEGF-A-
Inhibitor-basierten  Therapieoptionen im Rahmen einer  Single-Komparator-Studie
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nachgewiesen werden (2). Roche stimmt der Festlegung der ZVT durch den G-BA zu und zieht
fur die Nutzenbewertung die Therapie mit Aflibercept als ZVT heran.

Umgang mit der Diskrepanz zwischen Fachinformation und Evidenz aus den
Zulassungsstudien von Aflibercept im Zulassungsstudienprogramm fir Faricimab

Waéhrend des Beratungsgesprachs wies der G-BA darauf hin, dass fur den Vergleich mit
Aflibercept die Dosierungsmdglichkeiten der aktuellen Fachinformation zu beachten seien (2).

Die Fachinformation von Aflibercept sieht nach der Initialinjektion eine monatlich fortgefiihrte
Behandlung mit 2 mg Aflibercept vor, bis der maximale Visus erreicht ist und/oder keine
Anzeichen von Krankheitsaktivitat mehr zu erkennen sind. Drei oder mehr aufeinanderfolgende
monatliche Injektionen kdnnen notwendig sein (3). Dieses Behandlungsregime wurde im
Rahmen der Zulassungserweiterung von Aflibercept durch die European Medicines Agency
(EMA) festgelegt, unterscheidet sich jedoch wvon der Evidenz aus den Aflibercept-
Zulassungsstudien: In den Studien COPERNICUS (4) und GALILEO (5) beim ZVV sowie
VIBRANT (6) beim VAV wurden fur Aflibercept sechs monatliche Injektionen bis Woche 20
untersucht.

Entsprechend der vorliegenden Evidenz wurde der Kontrollarm der Faricimab-Studien
BALATON und COMINO mit sechs monatlichen Aflibercept-Injektionen bis Woche 20
aufgesetzt. Die in den Studien angewendete monatliche Dosierung bis Woche 20 ist erwiesen
wirksam und von der Fachinformation von Aflibercept abgedeckt. Sie stellt somit einen
konservativen Ansatz dar, um eine Nicht-Unterlegenheit beziiglich der Verbesserung der
Sehschérfe robust nachzuweisen.

Die Stellungnahme des Berufsverbands der Augendrzte Deutschlands e.V. (BVA), der
Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG) und der Retinologischen Gesellschaft e.V.
(RG) verweist darauf, dass samtliche Zulassungsstudien mit anti-VEGF-Préparaten mit sechs
monatlichen intravitrealen operativen Medikamenteneingaben (IVOM) begonnen wurden (7).
In den Studien GALILEO und VIBRANT zeigte sich Uber die dritte intravitreale (IVT)-
Behandlung hinaus eine Verbesserung der Sehscharfe bis Monat sechs (5, 6). Auch die EMA
hat im Rahmen des Beratungsgesprachs zu Faricimab beim RVV die sechsmalige monatliche
Behandlung bis Woche 20 sowohl fir den Kontrollarm (Aflibercept) als auch fur den
Verumarm (Faricimab) beflirwortet, da dieses Behandlungsregime eine suboptimale
Behandlung verhindere, insbesondere fiir Patienten mit dem héchsten Behandlungsbedarf (8).

Profitiert ein GroRteil der Patienten in den Kontrollarmen der Faricimab-Zulassungsstudien von
einer monatlichen Behandlung bis Woche 20?

Beziiglich des monatlichen Behandlungsschemas innerhalb der ersten 6 Monate wies der G-BA
ferner darauf hin, dass im Dossier darzustellen sei, inwiefern dieses fur einen GroRteil der
Patienten angezeigt war (2).
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Die Wirksamkeitsdaten zur Bestkorrigierten Sehscharfe (BCVA) in den Studien BALATON
(Patienten mit VAV) und COMINO (Patienten mit ZVV) zeigen, dass Patienten im
Durchschnitt keinen zusatzlichen Nutzen aus weiteren monatlichen Dosen von Aflibercept tiber
die ersten 3 Injektionen hinaus ziehen. So wiesen in beiden Studien mehr als 80 % der Patienten,
die nach 6 Injektionen eine Visusverbesserung um > 15 Buchstaben erreicht haben, diese
bereits nach 3 Injektionen auf. Eine detaillierte Aufschlusselung der Patientenanteile mit einer
Visusverbesserung um > 15 Buchstaben nach Studien und Anzahl der Injektionen befindet sich
in Anhang 4-G.

Fazit:

Aus Sicht von Roche ist die monatliche Injektion von Aflibercept bis Woche 20 von der
Fachinformation abgedeckt und entspricht einem konservativen Ansatz. Aufgrund der bereits
nach 3 Injektionen erreichten Wirksamkeit von Aflibercept bei einem GroRteil der Patienten
stellt sie jedoch geméall G-BA keine sachgemélRe Umsetzung der ZVT dar.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige Vergleichstherapie nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewéahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaéligen 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 fur Abschnitt 3.1

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

Zur Benennung und Begrindung fiir die Wahl der ZVT wurden Uber Literaturdatenbanken
(Embase und MEDLINE) recherchierte Publikationen, die G-BA-Webseite und weitere
Fachliteratur herangezogen sowie einschlagige Leitlinien bzw. Stellungnahmen identifiziert.

Verschiedene Informationen wurden der Niederschrift zum Beratungsgesprach mit dem G-BA
entnommen (2).

Es wurden aktuelle Fachinformationen zu den einzelnen Wirkstoffen als Quellen genutzt.
Welche medikamentdsen Therapien den allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse im Anwendungsgebiet darstellen, wurde vornehmlich anhand der als im
Anwendungsgebiet relevant erachteten Leitlinien bzw. Stellungnahmen ermittelt. Anhand der
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Webseite des G-BA (www.g-ba.de) wurde ermittelt, ob fir die infrage kommenden
Arzneimittel bereits ein patientenrelevanter Zusatznutzen festgestellt wurde.

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
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Roche. Fachinformation VABYSMO® (Faricimab): Stand: Juli 2024; 2024.

G-BA. Niederschrift (finale Fassung) zum Beratungsgesprach gemal § 8 AM-NutzenV
Beratungsanforderung 2023-B-107 Faricimab zur Behandlung des Makuladdems
infolge eines retinalen Venenverschlusses: 2023-B-107; 2023.

3. Bayer AG. EPAR Eylea Product Information: ANHANG | ZUSAMMENFASSUNG
DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS; 2023.

4, Heier JS, Clark WL, Boyer DS, Brown DM, Vitti R, Berliner AJ et al. Intravitreal
aflibercept injection for macular edema due to central retinal vein occlusion: two-year
results from the COPERNICUS study. Ophthalmology; 121(7):1414-1420.e1, 2014.
doi: 10.1016/j.0phtha.2014.01.027.

5.  Korobelnik J-F, Holz FG, Roider J, Ogura Y, Simader C, Schmidt-Erfurth U et al.
Intravitreal Aflibercept Injection for Macular Edema Resulting from Central Retinal
Vein Occlusion: One-Year Results of the Phase 3 GALILEO Study. Ophthalmology;
121(1):202-8, 2014. doi: 10.1016/j.0phtha.2013.08.012.

6. Clark WL, Boyer DS, Heier JS, Brown DM, Haller JA, Vitti R et al. Intravitreal
Aflibercept for Macular Edema Following Branch Retinal Vein Occlusion: 52-Week
Results of the VIBRANT Study. Ophthalmology; 123(2):330-6, 2016. doi:
10.1016/j.0phtha.2015.09.035.

7. Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft, Retinologische Gesellschaft e. V. (RG),
Berufsverband der Augenérzte Deutschlands e. V. Stellungnahme von BVA, DOG und
RG zur intravitrealen Therapie des visusmindernden Makuladdems bei retinalem
Venenverschluss. Klin Monatsbl Augenheilkd; 235(10):1165-77, 2018. doi: 10.1055/a-
0731-8952.

8. EMA. Scientific Advice: Faricimab (RO6867461); 2020.
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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 tber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemaf
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Uberblick tber die Erkrankung

Das Makuladdem kann als Komplikation eines RVV auftreten und ist die haufigste Ursache flr
den Sehverlust nach einem RVV (1-3). In der Gutenberg-Gesundheitsstudie, einer
populationsbasierten deutschen Kohortenstudie mit Patienten ab 35 Jahren (n > 15.000),
wiesen 25,4 % der RVV-Patienten ein RVV-bedingtes Makuladdem auf, welches die
Sehfahigkeit einschrankte (4). GeméaR einer Studie aus Grof3britannien an Patienten tber
45 Jahren entwickelten 85 % innerhalb von zwei Monaten nach einem VAV und 75 % nach
einem ZVV ein Makulaédem. Dadurch kam es bei 50 % der VAV-Patienten und bei 100 % der
Z\V/V-Patienten zu einer Einschrankung der Sehfahigkeit (5).

Der retinale Venenverschluss

Der RVV st nach der diabetischen Retinopathie die zweithdufigste GefélRerkrankung der
Netzhaut. Das RVV-bedingte Makulabdem gehort zusammen mit der neovaskuldren
altersbedingten Makuladegeneration (nAMD) und dem diabetischen Makuladdem (DMO) zu
den Hauptursachen fiir den Sehverlust eines erheblichen Teils der Weltbevélkerung, macht aber
einen geringeren Anteil aus, als die anderen Erkrankungen (2, 6, 7). Die Prévalenz des RVV
nimmt mit dem Alter zu. Es bestehen keine signifikanten Unterschiede in der Auspragung
zwischen Mannern und Frauen (8, 9). Die haufigste Ursache fiir einen RVV sind Thrombosen.
Generell erhdhen jegliche Faktoren, welche zu einem verminderten vendsen Abfluss flihren
oder das vendse Gefalisystem schéadigen, das Risiko fir einen RVV. Folglich steht ein RVV in
starkem Zusammenhang mit kardiovaskuldren Komorbiditaten (10, 11).

Es gibt zwei Arten von RVV, die sich durch ihre Lokalisation unterscheiden. Ein RVV kann in
einer retinalen Seitenvene (VAV) oder der zentralen Netzhautvene (ZVV) auftreten (siehe
Abbildung 3-1) (12, 13). Ein VAV kommt etwa 5-mal so haufig vor wie ein ZVV (8, 9). Der
VAV wirkt sich nur auf den Teil der Netzhaut aus, dessen Durchblutung durch die betroffene
Vene abgefuhrt wird, wéhrend der ZVV das gesamte Venensystem der Netzhaut betrifft. In der
Literatur wird zudem eine weitere Untergruppe des RVV beschrieben: Der hemiretinale
Venenverschluss (HRVV). Der HRVV betrifft etwa die Hélfte der Netzhaut und wird aufgrund
der Ahnlichkeit hinsichtlich des klinischen Bildes, der Pathogenese und der Komplikationen
als Untergruppe des ZVV angesehen (12-14).
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Makula

Sehnerv

Zentralvenenverschluss
—

Abbildung 3-1: Schematischer Querschnitt des Auges mit Darstellung der wichtigsten
Bestandteile

Quelle: (15)

Das Makulatdem infolge eines RVV

Durch den RVV steigt der Kapillardruck, wodurch vermehrt Flussigkeit in die Netzhaut stromt.
Dies fihrt zu einer Ansammlung von Gewebsflussigkeit in der Netzhautmitte, dem
Makuladdem, welches das Sehvermdgen einschréankt und zu einem irreversiblen Sehverlust
fuhren kann. In der Makula (siehe Abbildung 3-1) befinden sich besonders viele Sehzellen, so
dass diese Region eine hohe Relevanz flr das scharfe Sehen hat (6, 14, 16).

Die Verzerrung der Netzhautarchitektur, die durch das Makuladdem verursacht wird, fihrt zu
einem Sehverlust und einer mdglicherweise irreversiblen Sehbehinderung aufgrund von
Narbenbildung, wenn die Erkrankung chronisch wird. Die akuten Auswirkungen von
Makulatédemen infolge eines RVV sind zumeist reversibel, wenn die Flissigkeit spontan
wéhrend des Krankheitsverlaufs oder als Reaktion auf eine Therapie resorbiert wird.
Chronische Makuladdeme hingegen fuihren zu neuronalen Schaden in der Netzhaut und den
Gliazellen, welche auch nach Abklingen des Makulatdems weiterhin fortbestehen (6, 17).

Der Schweregrad eines Makuladdems infolge eines RVV hangt zum einen von der Lokalisation
des Verschlusses ab, weshalb ein VAV eine bessere Prognose hat als ein ZVV. Zum anderen
wird der Schweregrad durch das Vorliegen retinaler Ischamien (verminderte Durchblutung der
Netzhaut) beeinflusst (16, 18). Ein RVV kann leicht (nicht-ischamisch) oder schwerwiegend
(ischamisch) ausgepragt sein, ein nicht-ischdmischer RVV kann in einen ischamischen RVV
ubergehen (13, 19). Die Ursache fir die Entstehung von Ischdmien bei RVV-Patienten ist bisher
unklar (16).
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Atiologie, Risikofaktoren und Pathophysiologie

Atiologie des RVV

Ein RVV entsteht durch eine Obstruktion der Netzhautvenen und/ oder eine signifikante
Verlangsamung des vendsen Blutflusses. Die Ursachen kdnnen unterschiedlich sein und sind
in der Regel eine Kombination aus drei Mechanismen: Kompression der Vene, Veranderungen
der GefaBwand und abnorme hamatologische Faktoren, die haufig mit kardiovaskuléren
Erkrankungen assoziiert sind (13, 20, 21). Es wird angenommen, dass durch die drei genannten
Mechanismen Thrombosen entstehen, so dass sich ein RVV ausbildet. Daruber hinaus kann in
selteneren Fallen eine Vaskulitis zu einem RVV fihren (13, 16, 21).

Risikofaktoren fur die Entstehung eines RVV

Mit zunehmendem Alter steigt die Pravalenz kardiovaskularer Erkrankungen. Dadurch erhght
sich auch das Risiko fiir einen RVV. Ein RVV wird insbesondere mit den Risikofaktoren fur
Arteriosklerose assoziiert, zu denen eine systemische arterielle Hypertonie, ein Diabetes
mellitus und eine Hyperlipiddmie gehoren (13, 16, 22). Lokale Augenerkrankungen, wie ein
erhéhter Augeninnendruck, entzindliche Augenkrankheiten oder das Vorliegen eines
Glaukoms haben sich zusatzlich als spezifische Risikofaktoren fiir einen ZVV erwiesen (16).

Prognostische Faktoren bei einem RVV

Es gibt unterschiedliche prognostische Faktoren fiir die Erhaltung/Wiederherstellung des
Sehvermdgens nach einem RVV, die sich zum Teil auch zwischen VAV und ZVV
unterscheiden. Die wesentlichen Faktoren sind Alter, Geschlecht und ob die Patienten geraucht
haben. Jungere Patienten mit einem RVV haben generell eine bessere Prognose in Bezug auf
das Sehvermdgen als dltere Patienten. Manner haben nach einem VAV ein besseres
Sehvermdgen als Frauen. Patienten mit einem ZVV haben ein besseres Sehvermdgen, wenn sie
nie geraucht haben. AulRerdem spielt die Dauer der Erkrankung eine Rolle, was die Relevanz
einer frihzeitigen Therapie verdeutlicht: Bei einer Dauer von weniger als drei Monaten hatten
Patienten mit einem VAV ein signifikant besseres Sehvermégen (23).

Pathophysiologie des Makuladdems infolge eines RVV

Der RVV resultiert in einem Anstieg des Kapillardrucks. Um den Druck auszugleichen, erhoht
sich die Durchlassigkeit der Kapillaren, wodurch vermehrt Flissigkeit und Blut in die Netzhaut
einstromen. AuBerdem fiihrt der Verschluss der Vene aufgrund des lokal erniedrigten
Sauerstoffgehalts zu einer erhéhten Produktion des VEGF. Dadurch wird die Durchlassigkeit
der Kapillaren in der Netzhaut weiter erhht. Als Folge der gesteigerten Durchlassigkeit kommt
es zur Ausbildung eines Makuladdems. Die Flussigkeit in den extrazellularen Rdumen der
Netzhaut stort die normale Anatomie und kann durch mechanische Kompression zu einer
Degeneration der Netzhaut flihren. Makulatdeme sind die haufigste Ursache flr Sehstérungen
bei RVV und VEGF ist ein Hauptfaktor fur die Ausbildung der Makuladdeme. Neben VEGF
haben auch andere Faktoren, insbesondere Angiopoietine, Endotheline oder der
Nervenwachstumsfaktor Einfluss auf die Entstehung von Makulatdemen (6, 14, 24, 25). Die
Angiopoietine Ang-1 und Ang-2 spielen eine Schlisselrolle in der Gefahomdostase, der
Angiogenese und der Permeabilitat der Gefalle. Ang-2 wirkt unter pathologischen Bedingungen
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destabilisierend auf das GefaR und macht es damit anfalliger fur die Auswirkungen von VEGF.
Im Vergleich zu anderen retinalen Gefalierkrankungen sind die Konzentrationen von VEGF
und Ang-2 im Glaskorper beim RVV am hdchsten (24, 26, 27).

Das Makulatdem stellt die Hauptursache fir eine Verminderung des Sehvermégens nach einem
RVV dar (2, 3, 28). Um strukturelle VVeranderungen der Netzhaut und der Gliazellen sowie eine
irreversible Schadigung des Sehvermdgens zu vermeiden, ist eine frihzeitige und effektive
Behandlung des Makuladdems infolge eines RVV essenziell (2, 6, 17).

Klinisches Bild und Verlauf

Das Hauptsymptom bei Patienten mit Makuladdem infolge eines RVV ist ein schmerzloser
Sehverlust, der sich in der Regel im Laufe von Stunden bis Tagen entwickelt. Der Sehverlust
kann Teile des Gesichtsfeldes oder das komplette Gesichtsfeld betreffen - je nach Lokalisation
des Odems (29, 30). Die ersten Symptome des Makuladdems infolge eines VAV sind Stérungen
im Gesichtsfeld und verschwommenes Sehen, wéhrend ein Makulaédem infolge eines ZVV
typischerweise mit einem kompletten Sehverlust auf einem Auge einhergeht (30, 31). Die
Einschrankung des Sehvermdgens kann entweder reversibel oder permanent sein. Permanente
Einschrankungen des Sehvermdgens treten dann auf, wenn es durch ein persistierendes
Makulaédem zu irreversiblen Schaden in der Netzhaut kommt (2).

Makulaédeme infolge eines RVV konnen zu unterschiedlichen Einschrankungen im
Sehvermdgen flhren (2, 6, 17):

e Beeintréchtigung des zentralen Sehens (Fern- und Nah-Sehen)

e Beeintréchtigung des raumlichen Sehens (Stereopsis)

e Verzerrung von Proportionen (Metamorphospie, Mikropsie)

e Gesichtsfeldausfall, der das zentrale Gesichtsfeld betrifft (Zentralskotom)
e Gestdrte Wahrnehmung von Farben und Kontrasten

e Leseschwierigkeiten (2, 6, 17)

Patienten mit einem Makuladdem infolge eines ZVV zeigen ohne Behandlung in der Regel eine
deutlich starkere Verschlechterung des Sehvermdgens, welche im Laufe der Zeit oft weiter
fortschreitet. Die Prognose ist abhdngig vom Perfusionsstatus der Netzhaut sowie vom
Vorliegen von Ischdmien und Neovaskularisationen (32-34).

Diagnostik
Die Methoden zur Diagnostik und Verlaufskontrolle des Makuladdems infolge eines RVV sind
etabliert und fiir die Therapieentscheidungen relevant.

In einer gemeinsamen Stellungnahme aus dem Jahr 2018 zur ,Intravitrealen Therapie des
visusmindernden Makuladdems bei retinalem Venenverschluss® geben der Berufsverband der
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Augenérzte in Deutschland (BVA), die Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG) und
die Retinologische Gesellschaft Empfehlungen fur die Diagnose eines Makuladdems infolge
eines RVV (35). Dabei stehen die folgenden Untersuchungen im Zentrum (35):

e Bestimmung des bestkorrigierten Visus (BCVA)

e Untersuchung auf Rubeosis iridis (verstarkte Proliferation der Blutgefalie in Iris und
Kammerwinkel) in Miosis (verengte Pupille) (insbesondere bei ZVV)

e Beurteilung der gesamten Netzhaut in Mydriasis
e Bewertung der zentralen Subfelddicke (CST, Central Subfield Thickness)
e Augeninnendruckmessung

Die optische Kohadrenztomographie (OCT) wird als hdufigstes bildgebendes Verfahren bei
RVV eingesetzt und kann zusammen mit der OCT-Angiographie zur Diagnose,
Stadieneinteilung und Beobachtung des Makulatdems infolge eines RVV verwendet werden.
Mittels OCT kann das Vorhandensein eines Makulabdems bestatigt und eine quantitative
Bewertung vorgenommen werden (10, 31).

Therapie

Nach der Diagnosestellung sollte die Behandlung des Makuladdems infolge eines RVV
standardmélRig mit einer IVT-Injektion von VEGF-Inhibitoren mdglichst zeitnah, aber
spatestens innerhalb von 14 Tagen erfolgen (31, 35). Begleitend zur 1VT-Behandlung werden
wiederholt Untersuchungen durchgefiilhrt. Die deutschen Fachgesellschaften empfehlen
zunédchst monatliche Kontrollen fiir mindestens sechs Monate nach den ersten 3 Injektionen.
Dabei soll anhand von Status des Odems (OCT und ggf. Fundus-Floureszenz-Angiographie
[FFA]), BCVA und CST uber die Gabe weiterer IVT-Injektionen entschieden werden (31, 35—
37).

Charakterisierung der Zielpopulation

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst die Zielpopulation von Faricimab erwachsene
Patienten mit einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makulatdems infolge eines RVV
(VAV oder ZVV) (38).
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Derzeitige Behandlungsmoglichkeiten

Aktuell existiert keine Therapie, um die Durchblutung nach einem RVV direkt zu verbessern.
Stattdessen konzentriert sich die Behandlung darauf, die Komplikationen des RVV zu
minimieren, um die Einschrankungen des Sehvermodgens durch Makulabdem und
Neovaskularisation zu verringern (10, 39).

Durch RVV ausgeldoste Makuladdeme werden heute standardmaRig mit einer IVT-Injektion
von VEGF-Inhibitoren behandelt (31, 35). Da diese Therapie VEGF direkt hemmt und somit
auf die zugrundeliegende Pathogenese von Makuladdemen bei RVV abzielt, ist sie hoch
wirksam und stellt einen erheblichen Fortschritt im Anwendungsgebiet dar (39, 40). Derzeit
sind zwei Anti-VEGF-Wirkstoffe von der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA) und der
US-amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) fir die Behandlung des
Makulaédems beim RVV zugelassen: Ranibizumab (Lucentis; Genentech Inc., South San
Francisco, CA, USA) und Aflibercept (Eylea®; Regeneron Pharmaceuticals Inc., Tarrytown,
NY, USA, und Bayer HealthCare Pharmaceuticals, Berlin, Deutschland). Die zugelassenen
Préaparate zeigen eine hohe Wirksamkeit in der Behandlung von Makuladdemen infolge von
RVV, insofern eine liickenlose Therapie erfolgt (12, 31). Die Behandlung fihrt in der Regel zu
einem Auflésen des Makuladdems und damit einer deutlichen Verbesserung der
bestkorrigierten Sehscharfe, sofern die Behandlungsintervalle eingehalten werden. Ein friher
Beginn der Therapie (innerhalb von drei Monaten nach Diagnose des RVV) wird mit der
groten Verbesserung der BCVA assoziiert, die Behandlung muss allerdings meistens
langfristig erfolgen (12, 31).

Die deutschen Fachgesellschaften empfehlen in ihrer Stellungnahme zunéchst die Gabe von 3
monatlichen Injektionen mit einem VEGF-Inhibitor. Sollte danach weiterhin akuter
Behandlungsbedarf bestehen, wird eine erneute Serie von 3 monatlichen Injektionen
empfohlen. Ab dem 7. Behandlungsmonat kann auf das Pro-Re-Nata-Regime oder das Treat-
and-Extend (T&E)-Regime umgestellt werden. Das Pro-Re-Nata Regime sieht eine
Behandlung mit weiteren Serien mit drei Injektionen bis zum Monat 12 vor, worauf Serien von
ein bis 3 Injektionen im weiteren Verlauf folgen. Dabei wird weiterhin monatlich kontrolliert
und bei Bedarf injiziert. Beim T&E-Regime erfolgt bei jedem Patientenbesuch eine Kontrolle
und eine Injektion, anhand der Befunde kénnen die Injektionsintervalle aber ausgedehnt oder
gekurzt werden. Obwohl internationale und nationale Empfehlungen fiir die Verldngerung
anhand der Regime existieren, gibt es noch keine Ergebnisse aus prospektiven Studien, welche
die Wirksamkeit von festen Intervallen mit dem Pro-Re-Nata-Regime oder dem T&E-Regime
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direkt vergleichen (35). Auch in der Fachinformation zu Aflibercept (VEGF-Inhibitor) wird zur
Behandlung des Makuladdems infolge eines RVV auf das T&E-Regime verwiesen, es liegen
aber wenig Daten vor, um auf die L&nge der Intervalle schlieBen zu konnen (41).

Die Gesamtdauer einer Therapie ist nicht absehbar. Dies hédngt damit zusammen, dass sich in
einem Teil der Falle ein eher chronischer Krankheitsverlauf mit rezidivierendem oder
persistierendem Makuladdem zeigt, der bis hin zum vollstandigen Sehverlust fihren kann (42).
Etwa die Halfte der Patienten mit VAV und 56-75 % der Patienten mit ZVV ben6tigen auch
noch Gber finf Jahre nach Behandlungsbeginn weiterhin Injektionen.

Ungedeckter therapeutischer Bedarf

Aufgrund des hohen Risikos zur Entstehung von Komplikationen ist es von hoher Relevanz,
einen RVV friihzeitig zu diagnostizieren und ein Makuladdem als zentrale Komplikation des
RVV und etwaige Neovaskularisationen sofort zu behandeln, um so die bestmdglichen
klinischen Ergebnisse erzielen zu kdnnen (39). Bei den meisten Patienten mit RVV sind (ber
viele Jahre hinweg héaufige IVT-Injektionen erforderlich, um das Odem zu kontrollieren und es
ist schwierig fir Patienten, die fur optimale Ergebnisse erforderliche Besuchs- und
Injektionshaufigkeit beizubehalten (12). Uberdurchschnittliche Verbesserungen des Visus
kdnnen nur mit einer mittleren Injektionszahl von 9 (Spanne 7,1-11,8) Injektionen im ersten
Jahr erreicht werden. Bei weniger hdufigen Injektionen werden mit den bisher zugelassenen
Wirkstoffen in der Regel schlechtere Ergebnisse erzielt (35). In einer Langzeitstudie zum
Vergleich des Versorgungsalltags von RVV-Patienten in Deutschland, Australien,
Griechenland und Schweden lag die Anzahl der Injektionen im ersten Jahr im Durchschnitt bei
2,8-6,6 Injektionen (43). In der nicht-interventionellen OCEAN-Studie wurden RVV-Patienten
in Deutschland (n=744) im Durchschnitt mit 5 Injektionen Ranibizumab im ersten Jahr
therapiert. Diese Anzahl liegt deutlich unter der Anzahl der Injektionen (7—11) in den klinischen
Studien zu Ranibizumab (44).

Weitere Daten zeigen, dass die Notwendigkeit einer hdufigen IVT-Applikation der
VEGF-Inhibitoren mit einer unzureichenden Therapieadhédrenz verbunden sein kann, was zu
tendenziell schlechteren therapeutischen Ergebnissen im Sehvermdgen fiihrt (45). Griinde daftr
kdnnen Zeitmangel oder Abneigung gegen die Injektionen sein (46, 47).

Langwierige Behandlungsplane stellen nicht nur eine hohe Belastung fir Patienten und
Angehdrige dar, sondern auch fiir das medizinische Fachpersonal und das Gesundheitssystem.
Somit besteht ein hoher Bedarf an langer wirkenden Therapien mit der Mdglichkeit zur
Verlangerung der Behandlungsintervalle, um die Haufigkeit der Injektionen und die daraus
resultierende Belastung der Patienten zu reduzieren. Langer wirksame Therapien bieten die
Madglichkeit, Patienten so zu entlasten, dass eine hohe Therapieadhédrenz erreicht werden kann
(46-48). Auch die Mdoglichkeit zur Flexibilisierung des Therapieregimes kann sich auf die
Therapieadhérenz forderlich auswirken.

Deckung des Bedarfs durch Faricimab

Faricimab ist der erste bispezifische Antikérper zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makuladdems infolge eines RVV, der neben
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VEGF-A auch Ang-2 bindet. VEGF-A und Ang-2 wirken synergistisch bei der Destabilisierung
des Gefallsystems der Netzhaut. Faricimab hat durch seinen bispezifischen Wirkmechanismus
eine gefalstabilisierende Wirkung. Dies kann zur Reduktion der Inflammation beitragen, die
fur die Pathophysiologie des Makulatdems eine zentrale Rolle spielt. Aus den Analysen der
Zulassungsstudien BALATON (Patienten mit VAV) und COMINO (Patienten mit ZVV) geht
hervor, dass unter Therapie mit Faricimab eine Verlangerung der Behandlungsintervalle
moglich ist (38, 49). Mit Faricimab steht den Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet
damit eine innovative Therapie zur Verfligung, die bei guter Wirksamkeit und Sicherheit
adaptive Therapieintervalle und damit eine Mdglichkeit zur Reduktion der Haufigkeit der 1VT-
Injektionen schafft. Auch eine Flexibilisierung und somit patientenorientierte Ausrichtung des
Therapieregimes ist mit Faricimab moglich, da das situativ optimale Behandlungsintervall
basierend auf der arztlichen Beurteilung der anatomischen und/oder visuellen Befunde des
Patienten auf Intervalle zwischen vier und 16 Wochen angepasst werden kann (38). Die
Maoglichkeit zur Verlangerung und Flexibilisierung des Behandlungsintervalls kann die
Barrierre zur Inanspruchnahme weiterer Behandlungen senken und somit dazu beitragen, die
Adhérenz der therapierten Patienten aufrechtzuerhalten, was langfristig mit einem positiven
Effekt auf das Therapieergebnis einhergehen kann.

Fazit

In der Gesamtschau besteht im vorliegenden Anwendungsgebiet gegenwaértig ein ungedeckter
medizinischer Bedarf an wirksamen Behandlungsmethoden, die langere und flexibilisierte
Behandlungsintervalle bieten und damit im klinischen Alltag die Bedurfnisse der Patienten
nach einem geringeren und individualisierten injektionsbedingten Behandlungsaufwand
erfullen. Durch die unter Therapie mit Faricimab entstehenden Mdglichkeiten zur Reduktion
der Haufigkeit erforderlicher I\VT-Injektionen und zur Variabilisierung des Therapieschemas
kann die Therapieadhdrenz von Patienten gesteigert werden. Dies kann sich positiv auf die
Aufrechterhaltung des Behandlungserfolges auswirken und dadurch dazu beitragen, einen
langfristigen Erhalt der Sehkraft zu erreichen.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.7 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.
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Das Anwendungsgebiet von Faricimab (Vabysmo®) lautet wie folgt: Erwachsene Patienten mit
Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makuladdems infolge eines RVV (VAV oder ZVV)
(RVV) (38).

Der RVV st eine Netzhauterkrankung, bei der sich infolge einer Venenblockade
Gewebsflussigkeit ansammelt (Makuladdem), die zu einem Visusverlust fihren kann. Die
Blockade kann einen Venenast (VAV) oder die Zentralvene (ZVV) betreffen. Selten kann auch
ein HRVV auftreten. Er wird aufgrund der Ahnlichkeit hinsichtlich des klinischen Bildes, der
Pathogenese und der Komplikationen dem ZVV zugeordnet (12-14).

Das oben beschriebene Anwendungsgebiet ist definiert durch das Vorliegen eines
Makulaédems, das sich infolge aller Formen des RVV ausprégen kann. Da fiir Deutschland
keine bundesweiten epidemiologischen Daten zur Visusbeeintrachtigung aufgrund eines RVV
bedingten Makuladdems vorliegen, beziehen sich die allgemeinen Daten zur Inzidenz und
Préavalenz zunéchst auf den RVV insgesamt.

Zur besseren Lesbarkeit werden die in den nachfolgenden Kapiteln 3.2.3 bis 3.2.5 berichteten
Anteilswerte auf eine Nachkommastelle und die Rechenergebnisse auf ganze Zahlen gerundet
dargestellt. Im epidemiologischen Modell zur Schétzung der Patientenzahlen wird jedoch mit
exakten Werten gerechnet.

Epidemiologische Daten fur Deutschland

Der RVV ist eine haufige retinale GefaRerkrankung, dennoch liegen fiir Deutschland nur sehr
wenige epidemiologische Daten vor (18, 39, 50). Bezliglich der Inzidenz des RVV finden sich
keine verlasslichen Daten fiir Deutschland. Ubersichtsarbeiten aus anderen Landern legen aber
nahe, dass epidemiologische Daten zum RVV zu einem gewissen Mal3 vergleichbar sind (51—
54). In einer globale Metaanalyse mit 22 Studien und Personen von 30 - 89 Jahren lag die
5-Jahres-Inzidenz des RVV bei 0,86 % (95 % KI =0,70-1,07) und 10-Jahres-Inzidenz bei
1,63% (95% KI=1,38-1,92) (9). Diese Angaben sind vergleichbar mit denen einer
australischen Studie mit Uber 3.500 Personen ab 49 Jahren, die eine 5-Jahres-Inzidenz von
1,0 % und eine 10-Jahres-Inzindez von 1,6 % ermittelte (55). Auch eine US-amerikanische
Studie mit Uber 4.000 Personen ab 43 Jahren zeigte Ergebnisse in einer entsprechenden
GroRenordnung: eine 5-Jahres-Inzidenz von 0,8 % und 15-Jahres-Inzidenz von 2,3 % (56).
Zwei Studien aus Asien ergaben leicht hdhere Inzidenzen: In einer japanischen Studie mit Gber
1.300 Personen ab 40 Jahren betrug die 9-Jahres-Inzidenz 2,0 % (57). Eine chinesische Studie
mit knapp 2.700 Personen ab 40 Jahren ermittelte eine 10-Jahres-Inzidenz von 1,9 % (58).

Einige wenige Quellen machen Angaben zur Pravalenz des RVV, bezogen auf einen
1 Jahreszeitraum, in Deutschland und Europa. Die Gutenberg-Gesundheitsstudie, eine
populationsbasierte Kohortenstudie mit mehr als 15.000 Personen zwischen 35 und 74 Jahren,
ermittelte eine Pravalenz von 0,4 % (4). Diese Angabe wird gestiitzt durch eine dénische,
landesweite, registerbasierte Kohortenstudie mit Personen ab 40 Jahren, die eine Pravalenz von
0,37 % auswies (59). Die Pravalenz in einem globalen Review mit rund 69.000 Patienten aus
Europa, Asien, Australien und den USA befand sich mit 0,44 % in einer &hnlichen
Groflienordnung (8). In einer Metaanalyse européischer Studien von mehr als 25.000 Personen
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ab 55 Jahren wurde 0,7 % ermittelt (50). Die oben bereits erwéhnte globale Metaanalyse von
22 Studien ergab eine leicht héhere Pravalenz von 0,77 % bei Personen zwischen 30 und
89 Jahren (9).

Mehrere Populations- und Kohortenstudien sowie verschiedene Ubersichtsarbeiten konnten
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern ermitteln (18, 44, 54,
60, 61). So auch in der Gutenberg-Gesundheitsstudie, bedingt durch die niedrigen Fallzahlen,
obwohl die nach Alter adjustierte Pravalenz bei Mannern (0,52 %) fast doppelt so hoch war wie
bei Frauen (0,29 %) (4). Der Zusammenhang von Alter und Pravalenz hingegen war in allen
Untersuchungen signifikant. Sowohl die Inzidenz als auch die Pravalenz nehmen unabhéngig
vom Geschlecht mit dem Alter zu (4, 8, 9, 18, 62). Weitere signifikante Faktoren waren
Bluthochdruck und Vorhofflimmern (59).

Bei einem RVV konnen visusbedrohende Komplikationen auftreten, von denen die haufigste
die Entstehung eines Makuladdems ist (18, 63—65). In der bereits beschriebenen Gutenberg-
Gesundheitsstudie wurde der Visus der teilnehmenden RVV-Patienten bestimmt. Ab einer
Sehschérfe (logMAR) grolier/gleich 0,5 kann von einer moderaten Beeintrachtigung des Visus
ausgegangen werden (Tabelle 3-1). In der Gutenberg-Studie waren 25,4 % betroffen (4, 66). In
einer retrospektiven Analyse mit 228 RVV-Patienten aus vier deutschen ophthalmologischen
Zentren zur Versorgung von RVV-Patienten wurde die Verordnung von Medikationen zur
Behandlung eines Makuladdems ausgewertet: 25,1% erhielten ein entsprechendes
Medikament (61, 66).
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Tabelle 3-1: Kategorien des Visus

Bereiche des Visusverlusts Sehschérfe - logMAR
-0,2
-0,1
0
0,1
0,2
Milde Visusheeintrachtigung 0,3
(nahezu normaler Visus) 0,4
0,5

0,6
0,7
0,8
0,9

1,0
1,1
1,2
13

1,4

Sehr schwere 15
Visusbeeintréchtigung 1,6

1,7

Nahezu Erblindung 18
(Nahezu) Erblindung 1,9
Erblindung 2.0

Range des normalen Visus

(Nahezu) Normaler Visus

Moderate Visusbeeintrachtigung

Geringer Visus Starke Visusheeintrachtigung

Abkirzungen: MAR = minimum angle of resolution; logMAR = dekadischer Logarithmus des
MAR

Quelle: (67)

Modellierung der Patientenzahlen im Anwendungsgebiet

Das Anwendungsgebiet von Faricimab umfasst erwachsene Patienten mit einer
Visusbeeintrachtigung aufgrund eines RVV bedingten Makuladdems. Fir deren Abschatzung
(= Zielpopulation) im Einreichungsjahr des Dossiers lagen jedoch keine Daten fiir Deutschland
vor. Daher wurde ein epidemiologisches Modell erstellt. Da es sich bei einer Zielpopulation
prinzipiell um eine Einjahrespravalenz handelt, wurde ein préavalenzbasiertes Modell gewéhlt.
Alle Zahlen, die nicht direkt der referenzierten Literatur entnommen werden konnten, wurden
eigens berechnet und sind in einer Excel-Datei als Quelle hinterlegt (66). Das Flussdiagramm
zur Ubersicht der einzelnen Schritte des epidemiologischen Modells ist in Abbildung 3-2
gezeigt.
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1) Pravalenz der RVV (%)

2) Umrechnung anhand deutscher
Bevolkerung in Patienten mit RVV

v

3) Patienten mit einer
Visusbeeintrichtigung aufgrund eines
RVV bedingten Makulaodems

4) Hochrechnung der Obergrenze um
Patienten unter 55 Jahren

Abbildung 3-2: Flussdiagramm zur Ubersicht der einzelnen Schritte des epidemiologischen
Modells

Abkirzungen: RVV = Retinaler Venenverschluss

Nachfolgend wird eine Spanne der Zielpopulation geschatzt, um der qualitativen Unsicherheit
aufgrund unterschiedlicher epidemiologischer Quellen Rechnung zu tragen. Wenn
altersgruppen- und geschlechtsspezifische epidemiologische Daten verfiigbar waren, wurde die
Zielpopulation nach Altersgruppe und Geschlecht getrennt berechnet und aufsummiert. Eine
detaillierte Beschreibung der Berechnung des epidemiologischen Modells ist als Quelle
hinterlegt (66).

Grundsatzliche vereinfachende Modellannahme

e Der Modellparameter Visusbeeintrdchtigung aufgrund eines RVV bedingten
Makuladdems wurde anhand zweier unterschiedlicher Variablen operationalisiert,
namlich der Verordnung von Medikamenten zu deren Behandlung und der
Visusmessung. Die entsprechenden Daten sind unterschiedlichen Studien entnommen
worden und sind dennoch &hnlich hoch. Daher wurde angenommen, dass auch
Verordnungsdaten die Visusbeeintrachtigung im Modell hinreichend gut abbilden
kdnnen.
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e Der Verschluss einer Netzhautvene ist meist einseitig. In 5-12 % aller Félle konnen
jedoch auch beide Augen betroffen sein (4, 44). Dieser Aspekt wurde zwecks
Modellvereinfachung nicht berticksichtigt.

Ad (1) Pravalenz des RVV

Fir die Bestimmung der Prévalenz des RVV in Deutschland im Einreichungsjahr des Dossiers
wurden ausschlie3lich Daten aus Publikationen mit Studienteilnehmern aus Deutschland
herangezogen: Die nach Alter gewichtete altersgruppen- und geschlechtsspezifische Prévalenz
der eingangs beschriebenen Gutenberg-Gesundheitsstudie ist in Tabelle 3-2 gezeigt (4). Diese
liefert wiederum die Datenbasis fur Deutschland in der Metaanalyse europdischer Studien (50),
die jedoch nur die Pravalenz des RVV in der Bevdlkerung ab 55 Jahren ausweist.

Tabelle 3-2: Pravalenz (%) des RVV in Deutschland und Europa

Studienname

Gesundheitsstudie
Ponto et al. (2015) (4)
Deutschland

der Praventiven Kardiologie und
Medizinischen Pravention am Zentrum fir
Kardiologie der Universitdtsmedizin Mainz
durchgefiihrt. Die Studienteilnehmer waren
zum Untersuchungszeitraum zwischen 35 und
74 Jahre alt. Gezeigt werden hier die nach
Alter gewichteten relativen und absoluten
Haufigkeiten des RVV, nach Altersgruppe
und Geschlecht.

Autor, Jahr Studie und Studienteilnehmer Pravalenz (%)
Land
Die Gutenberg-Gesundheitsstudie ist eine
unizentrische prospektive
populationshezogene Kohortenstudie und mit Frauen
15.010 zuféllig ausgewahlten Personen aus 0,07 % (35-44 Jahre, n = 1,3)
Mainz und dem Bezirk Mainz-Bingen eine 0,05 % (45-54 Jahre, n = 1,0)
der groRten lokalen Gesundheitsstudien der ’ o
Gutenberg- Welt. Sie wird seit April 2007 auf Initiative 0,37 % (55-64 Jahre, n = 5,2)

0,84 % (65-74 Jahre, n = 11,3)
Ménner
0,33% (35-44 Jahre, n = 6,3)
0,34 % (45-54 Jahre, n = 6,7)
0,60 % (55-64 Jahre, n = 8,0)
1,01 % (65-74 Jahre, n = 12,1)

Metaanalyse
europaischer Studien

Li et al. (2019) (50)
Europa

Préavalenz (zusammengefasster zufalliger
Effekt) anhand eines systematischen Reviews
und einer Metaanalyse zur Epidemiologie des
RVV nach MOOSE. Eingeschlossen waren 4
epidemiologische Studien mit 25.002
Teilnehmern aus Deutschland, Estland,
Frankreich, Griechenland, GroRbritannien,
Italien, Spanien, den Niederlanden und
Norwegen ab 55 Jahren. In der Studie wurden
keine altersgruppen- und
geschlechtsspezifischen Haufigkeiten
ausgewiesen.

Frauen und Manner
0,70 % (55+ Jahre, n = 175)

Epidemiology

Abkiirzungen: RVV = Retinaler Venenverschluss; MOOSE = Meta-Analyses of Observational Studies in
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Ad (2) Prognose der Patienten mit RVV

Die Prognose der Patienten mit RVV erfolgte auf Basis der 15. koordinierten
Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamts (68). Hier wurde die Variante 2
mit einer moderaten Entwicklung der Geburtenhdufigkeit, der Lebenserwartung und des
Wanderungssaldos, nach Altersjahren, gewahlt, die auch das Robert Koch-Insitut zur Prognose
von epidemiologischen Kennzahlen verwendet (69). Die Gruppierung der Bevolkerung analog
der Prévalenz in Tabelle 3-2 ergab die Bevdlkerungszahlen nach Altersgruppe und Geschlecht
in Tabelle 3-3. Demzufolge leben in Deutschland in 2024 44.401.300 Personen
(22.514.400 Frauen und 21.886.900), die zwischen 35 und 74 Jahre alt sind bzw.
32.289.300 Personen, die 55 Jahre und &lter sind.

Tabelle 3-3: Bevolkerung in Deutschland in 2024

Geschlecht Altersgruppe Bevolkerung*
35-44 Jahre 5.536.500
. 45-54 Jahre 5.181.700
rauen 5564 Jahre 6.620.800
6574 Jahre 5.175.400
35-44 Jahre 5.633.900
. 45-54 Jahre 5.118.000
Manner
55-64 Jahre 6.510.600
65-74 Jahre 4.624.400
Frauen und Méanner 55+ Jahre 32.289.300
*15. koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung Variante 2 (G2L2W?2), Statistisches Bundesamt (68)
Abkirzungen: RVV = Retinaler Venenverschluss

Die Multiplikation der Préavalenz (%) des RVV in Deutschland aus Tabelle 3-2, nach
Altersgruppe und Geschlecht, mit der Referenzbevélkerung in Tabelle 3-3 ergab die Patienten
mit RVV (Tabelle 3-4).
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Tabelle 3-4: Patienten mit RVV in Deutschland in 2024

Studienname

Autor, Jahr Geschlecht Altersgruppe Patienten mit RvV
Land
35-44 Jahre 3.876 (0,07 %* * 5.536.500°)
Eraten 45-54 Jahre 2.591 (0,05 %* * 5.181.700°)
Gutenberg- 55-64 Jahre 24.497 (0,37 %* * 6.620.800°)
Gesundheitsstudie 65-74 Jahre 43.473 (0,84 %* * 5.175.400°)
b L (2015) (4 35-44 Jahre 18.592 (0,33 %* * 5.633.900°)
onto etal. (2015) (4) imer 45-54 Jahre 17.401 (0,34 % * 5.118.000°)
5 hiand 55-64 Jahre 39.064 (0,60 %* * 6.510.600°)
eutschian 65-74 Jahre 46.706 (1,01 %" * 4.624.400°)
Frauen und Ménner 35-74 Jahre 196.200
Metaanalyse européischer
Studien Frauen und Ménner 55+ Jahre 226.025 (0.70 %P * 32.289.300¢
Li et al. (2019) (50) 025 (0,70 %> * 32.289.300%)
Europa

a: Gutenberg-Gesundheitsstudie, Ponto et al. (2015) (4)

b: Metaanalyse européischer Studien, Li et al. (2019) (50)

c: 15. koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung Variante 2 (G2L2W?2) (68)
Abkirzungen: RVV = Retinaler Venenverschluss

Die altersgruppen- und geschlechtsspezifische Prognose, basierend auf den Ergebnissen der
Gutenberg-Gesundheitsstudie von Ponto et al., ergaben in der Summe 196.200 Patienten
(74.437 Frauenund 121.763 Manner). Basierend auf der Metaanalyse européischer Studien von
Li et al. ergaben sich 226.025 Patienten mit RVV in Deutschland in 2024.

Ad (3) Patienten mit einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines RVV bedingten
Makuladdems

Das vorliegende  Anwendungsgebiet  umfasst  ausschliellich ~ Patienten  mit
Visusbeeintrachtigung aufgrund eines RVV bedingten Makulaédems. Zu deren Bestimmung
konnten anhand einer Handsuche (Schneeballsystem) Daten aus zwei epidemiologischen
Studien mit Teilnehmern aus Deutschland identifiziert werden (siehe Tabelle 3-5). In der
multizentrischen retrospektiven Auswertung von Patientenakten aus Deutschland, Frankreich
und Italien zwischen 2003 und 2007 von Augustin et al. (2012) wurde 13 von 48 Patienten mit
ZVV und 12 von 50 Patienten mit VAV eine Medikation zur Behandlung eines Makulatdems
verordnet (61, 66). Auch wenn bei Augustin et al. der Visus nicht aufgefiihrt ist, kann davon
ausgegangen werden, dass bei 25,1 % (25/98) ein behandlungsbedurftiges Makulaédem und
damit eine Visusbeeitrachtigung vorlag. Der Visusmessung der Gutenberg Gesundheitsstudie
von Ponto et al. zufolge hatten 25,4 % der Patienten einen Visus von mindestens 0,5 (logMAR),
was eine mindestens moderate Visusbeeintrachtigung unterstellt (siehe Tabelle 3-1) (67).
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Tabelle 3-5: Haufigkeit (%) einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines RVV bedingten
Makuladdems

Studienname L . . o
Autor, Jahr Kriterium Subgruppe Studienteilnehmer Haufigkeit
mit YAVAYS 13
. ophthalmologischer
Augustin et al. (2012) pMe dikatior? e VAV 1 25,1 %
(61) Medikation fiir ein RVV 98 ((13+12)/98)
Makuladdem
Gutenberg- . yAVAY, 5 0
Gesundheitsstudie 0 5VIISUIS:/IAR VAV 10 5251?) //;9
> +
Ponto et al. (2015) (4) =510 RVV 59 (5+10)/59)
Abkirzungen: ZVV = Zentralvenenverschluss; VAV = Venenastverschluss; RVV = Retinaler Venenverschluss

Um der qualitativen Unsicherheit aufgrund unterschiedlicher Datenquellen Rechnung zu
tragen, wurde die Spanne der Zielpopulation maximiert, indem die niedrigere Schatzung der
Patienten mit RVV, basierend auf der Gutenberg-Studie (Tabelle 3-4) mit dem niedrigeren
Anteil an Patienten mit Visusbeeintrachtigung, basierend auf Augustin et al. aus Tabelle 3-5
multipliziert wurde. Entsprechend wurde mit Schatzung einer Obergrenze verfahren. Die
resultierende Spanne der Patienten mit einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines RVV
bedingten Makuladdems ist in Tabelle 3-6 gezeigt.
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Tabelle 3-6: Anzahl Patienten mit Visusbeeintrachtigung aufgrund eines RVV bedingten
Makulaédems in Deutschland in 2024

Studienname
Autor, Jahr Geschlecht Altersgruppe Anzahl Patienten
Land
35-44 Jahre 974 (25,1 % * 3.876%°)
45-54 Jahre 651 (25,1 %P * 2.5912°)
Frauen 55-64 Jahre 6.157 (25,1 %" * 24.4972°)
Gutenberg- 65-74 Jahre 10.926 (25,1 %° *43.4732°)
Gesundheitsstudie 35-74 Jahre 18.708 (25,1 %° * 74.437%)
35-44 Jahre 4.673 (25,1 %P * 18.592%9)
Ponto et al. (2015) (4) 45-54 Jahre 4.373 (25,1 %P * 17.401%°)
Manner 55-64 Jahre 9.818 (25,1 %" * 39.0642°)
Deutschland 65-74 Jahre 11.738 (25,1 %" * 46.706%°)
35-74 Jahre 30.602 (25,1 %° * 121.763°)
Frauen und Mé&nner 35-74 Jahre 49.309 (25,1 %° * 196.2002°)
Metaanalyse
europaischer Studien F d Ma 55+ Jah 57.476 (25,4 %° * 226.025¢
Li et al. (2019) (50) rauen und Manner + Jahre . (25,4 % . )
Europa
a: 15. koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung Variante 2 (G2L2W?2), Quelle: Statistisches Bundesamt
(68)
b: Augustin et al. (2012) (61)
c: Gutenberg-Gesundheitsstudie, Ponto et al. (2015) (4)
d: Metaanalyse européischer Studien, Li et al. (2019) (50)
Abkirzungen: RVV = Retinaler Venenverschluss

Auf Basis des oben beschriebenen epidemiologischen Modells werden somit 49.309-57.476
Patienten mit einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines RVV bedingten Makuladdems in
Deutschland in 2024 geschatzt (Tabelle 3-6).

Ad (4) Hochrechnung der Obergrenze um Patienten unter 55 Jahren

Da die Obergrenze (57.476) lediglich Patienten ab 55 Jahren umfasst, kdnnte eine
Unterschatzung der Zielpopulation vorliegen. Eine Generalisierung der Pravalenz bei Li et al.
auf jlingere Patienten wiirde wiederum zu einer Uberschatzung fiihren, da der Gutenberg-Studie
zufolge der RVV bei den unter 55-Jéhrigen viel seltener vorkommt (Tabelle 3-2). Um einer
Unterschatzung der Obergrenze zu begegnen, wurden daher die 35-54-jéhrigen Patienten aus
Tabelle 3-6, basierend auf der Gutenberg-Gesundheitsstudie von Ponto et al., auf die
Obergrenze hinzuaddiert. Somit ergaben sich weitere 10.671 Patienten (974 + 651 Frauen und
4673 + 4373 Manner) und damit eine hochgerechnete Obergrenze von 68.147 Patienten
(10.671 + 57.476). Die Zielpopulation umfasst somit 49.309-68.147 Patienten mit einer
Visusbeeintrachtigung aufgrund eines RVV bedingten Makuladdems in Deutschland in 2024,
die fiir eine Behandlung mit Faricimab in Frage kommen.
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Zusammengefasster Berechnungsweg

Die Berechnung der Zielpopulation erfolgte in mehreren Schritten: Zuerst wurde die
Pravalenz (%) des RVV anhand zweier epidemiologischer Studien bestimmt. Deren
Multiplikation mit einer nach Alter und Geschlecht entsprechenden Gruppierung der deutschen
Bevolkerung im Jahr 2024 ergaben die Fallzahlen des RVV in Deuschland im selben Jahr
(196.200-226.025). Bei 25,1-25,4 % lag eine Visusbeeintrachtigung aufgrund eines RVV
bedingten Makuladdems vor (49.309-57.476). Eine anschlielende Hochrechnung der
Obergrenze um 35-54 Jahre alte Patienten ergab eine Zielpopulation von 49.309-68.147
Patienten, die im vorliegenden Anwendungsgebiet flr eine Behandlung mit Faricimab in 2024
in Deutschland in Frage kommen. Eine Ubersicht ist in Tabelle 3-7 gezeigt.

Tabelle 3-7: Zielpopulation von Faricimab im vorliegenden Anwendungsgebiet

Ad | Populationen in Deutschland in 2024 Untergrenze Obergrenze
n Bevélkerun 44.401.300% 32.289.300°
g (35-74 Jahre) (55 + Jahre)
2 Patienten mit RVV (Prévalenz) 196.200%° 226.025%¢
25,19-25,4° 9% von 2) mit
3 | Visusbeeintrachtigung aufgrund eines 49,3094 57.47630¢

RVV bedingten Makuladdems

Hochrechnung der Obergrenze um
4 | 35-54-jahrige Patienten®?, um einer 49.30920d 68.14720cd
Unterschatzung zu begegnen

a: 15. koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung Variante 2 (G2L2W?2) (68)
b: Gutenberg-Gesundheitsstudie, Ponto et al. (2015) (4)

c: Metaanalyse europdischer Studien, Li et al. (2019) (50)

d: Augustin et al. (2012) (61)

Abkirzungen: RVV = Retinaler Venenverschluss

Quelle: (66)

Somit kommen 49.309-68.147 Patienten mit einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines RVV
bedingten Makulaédems in 2024 in Deutschland fir eine Behandlung mit Faricimab in Frage
(Tabelle 3-7). Die Angabe ist plausibel und belastbar, da die Unsicherheitsspanne nicht nur auf
Daten aus unterschiedlichen epidemiologischen Studien, sondern auch auf unterschiedlichen
Parametern zur Bestimmung der Visusbeeintrachtigung, namlich der Visusmessung und der
Arzneimittel-Verordnung, beruht. Da die Differenzen zwischen den Quellen und Parametern
gering waren, wird von einer stabilen Schatzung ausgegangen. Einer Unterschatzung der
Obergrenze wurde begegnet, indem diese um 35-54-jahrige Patienten unter Beriicksichtigung
von altersgruppen- und geschlechsspezifischen Pravalenzen hochgerechnet wurde.
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der néchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Die Prognose der Zielpopulation bis zum Einreichungsjahr des Dossiers und 5 Jahre dariiber
hinaus erfolgte anhand einer konstanten Fortschreibung von Punktschatzern zur Pravalenz von
RVV und Visusbeeintrachtigung aufgrund eines RVV bedingten Makuladdems. Da Zeitreihen
zur Prévalenz nicht verfligbar waren, war eine Trendschatzung nicht moglich. Die Variation in
der geschatzten Entwicklung der Zielpopulation ist daher einzig durch den demografischen
Wandel bedingt (Tabelle 3-8). Insgesamt ist von einer Zunahme der Zielpopulation auszugehen,
getrieben durch eine wachsende &ltere Bevolkerung, bei der, wie bei anderen gefaRassoziierten
Erkrankungen, die Haufigkeit des RVV mit dem Alter steigt. In der zur Berechnung einer
Untergrenze verwendeten Gutenberg-Gesundheitsstudie ist eine Vervierfachung der Pravalenz
des RVV in der Altersgruppe der 65—74-Jahrigen gegenliber den 35-44-J&hrigen zu beobachten
(4). Mit zunehmendem Alter hdufen sich die mit RVV assoziierten Risikofaktoren (13, 16, 22),
insbesonders die arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus (70, 71). Eine Entwicklung der
Diagnostikverfahren konnte ebenfalls zu einer Zunahme der Patientenzahlen flhren,
beispielsweise bedingt durch die seit 2019 als Kassenleistung geltende nicht-invasive OCT.

Tabelle 3-8: Geschatzte Entwicklung der Zielpopulation fiir die Jahre 2025 bis 2029

Zielpopulation 2025 2026 2027 2028 2029
Untergrenze 49.646 49.970 50.199 50.422 50.587
Obergrenze 68.473 68.703 68.788 68.766 68.729
Quelle: (66)
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Berticksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt
3.2. Stellen Sie lIhre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

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

Tabelle 3-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit) #

Faricimab 49.309-68.147 43.325-59.876

& Anteil der Versicherten in der GKV an der Gesamtbevdlkerung im Jahr 2024: 87,9 % (66, 72, 73)

Abkirzungen: RVV = Retinaler Venenverschluss; GKV = Gesetzliche Krankenversicherung

Begriuinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel-Tabelle dar und fugen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Zur Berechnung des Anteils an Versicherten in der GKV, die fur eine Behandlung mit
Faricimab im vorliegenden Anwendungsgebiet in Frage kommen, wurde der Jahresdurchschnitt
der Versicherten in der GKV von 2023 (72) durch die aktuell verfligbare durchschnittliche
Bevolkerung von 2023 geteilt (73). Hieraus ergibt sich ein Anteil an der Gesamtbevdlkerung
von 87,9 % (74.256.932/84.514.086), dessen Gultigkeit auch fur das Kalenderjahr 2024
angenommen wird (66). Der ermittelte Anteil der Zielpopulation an Versicherten in der GKV
findet sich unter Angabe einer Unsicherheitsspanne in Tabelle 3-9.
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Tabelle 3-10: Anzahl der GKV-Patienten, die fir eine Therapie mit Faricimab im
vorliegenden Anwendungsgebiet in Frage kommen

Ad | Populationen in Deutschland in 2024 Anzahl

1 |Bevodlkerung in Deutschland (in Tausend) 32.289,3-44.401,3°

2 |Patienten mit RVV 196.200*°-226.025°¢
d_or 4o it \/i intrachti i

3 25,1%-25,4° % von 2) mit Visusbeeintrachtigung aufgrund eines RVV 49.309%¢49_57 4764

bedingten Makuladdems

- X bd .
Hochrech_nung der Obergrenze um 35 - 54-jéhrige Patienten®®, um einer 49 3092¢9_gg.147bcd.
Unterschétzung zu begegnen

87,9 %° von 4) sind Patienten in der GKV 43.325%¢4¢_59,876de
a: 55+ Jahre, Quelle: 15. koordinierte Bevolkerungsprognose des Statistischen Bundesamts, Variante 2

(G2L2W2) (68)

b: 35-74 Jahre, Quelle: 15. koordinierte Bevolkerungsprognose des Statistischen Bundesamts, Variante 2
(G2L2W?2) (68)

c: Gutenberg-Gesundheitsstudie, Ponto et al. (2015) (4)
d: Metaanalyse européischer Studien, Li et al. (2019) (50)
d: Augustin et al. (2012) (61)

e: Anteil GKV-Versicherte, Quellen: BMG, Jahresdurchschnitt Versicherte in 2023 (72), Statistisches
Bundesamt, Jahresdurchschnitt Bevolkerung in 2023 (73)

Abkirzungen: RVV = Retinaler Venenverschluss; GKV = Gesetzliche Krankenversicherung

Somit kommen 43.325-59.876 Patienten in der GKV mit einer Visusbeeintrachtigung aufgrund
eines RVV bedingten Makulaédems in 2024 in Deutschland fiir eine Behandlung mit Faricimab
in Frage (Tabelle 3-7).

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem AusmaR des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des AusmaRes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
Therapie Patientengruppe mit Zusatznutzens | Patienten in
(zu bewertendes therapeutisch bedeutsamem der GKV
Arzneimittel) Zusatznutzen

Faricimab Erwachsene Patienten mit Nicht belegt 43.325-59.876

einer Visusbeeintrachtigung
aufgrund eines Makuladdems
infolge eines retinalen
Venenverschlusses (RVV)
(Venenastverschluss [VAV]
oder Zentralvenenverschluss
[ZVV])

Begriunden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Auf Basis eines epidemiologischen Modells wurden 43.325-59.876 Patienten in der GKV mit
einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines RVV bedingten Makuladdems in Deutschland in
2024 geschatzt, die flur eine Behandlung mit Faricimab in Frage kommen (Tabelle 3-11).

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

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

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

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

Informationsbeschaffung zu den Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2

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

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.2.3

Alle Angaben zur Pravalenz und Inzidenz des RVV sowie der Visusbeeintrachtigung aufgrund
eines RVV bedingten Makuladdems wurden publizierten Studien entnommen, die anhand einer
orientierenden Literatursuche nach Schneeballsystem gewonnen wurden (66).

Die Bevolkerungszahlen fur Deutschland fir die Jahre 2024 bis 2029 wurden der
15. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung (BEV-Variante-02, G2L2W?2) enthommen
(68). Die moderate Variante wurde gewéhlt, da sie vom Robert Koch-Institut zur VVorhersage
epidemiologischer Kennwerte verwendet wird (69).

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.2.4

Fur die Berechnung des GKV-Anteils wurde die zuletzt verfiigbare durchschnittliche
Bevolkerungszahl aus dem Jahr 2023 herangezogen, die vom Statistischen Bundesamt zur
Verfligung gestellt wird (73). Die entsprechende durchschnittliche Anzahl der Versicherten in
der GKV im selben Jahr wurde den Statistiken des Bundesministeriums fiir Gesundheit
entnommen (72).

Informationsbeschaffung zu Abschnitt 3.2.5

Zur Charakterisierung der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen im
vorliegenden Anwendungsgebiet wurde das Modul 4 A von Faricimab herangezogen.
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3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2
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3.2.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

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

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.
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3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 3-12: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (gof. Tagen (ggf.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Faricimab Erwachsene 1 x monatlich fir
1. Jahr Patienten mit 3 Anwendungen 3

einer Visusbeein-

trachtigung anschlieRend 1

aufgrund eines Intervallverlangerung in

Makuladdems Schritten von 4 Wochen 3-9

infolge eines bis zu 4 Monaten geméR

RVV (VAV oder | T&E

yAVAY)
Faricimab ) 1 x monatlich bis 1 x alle
Folgejahre 4 Monate 3-12 1
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Arzneimittel, Jahr (ggf. Tagen (gof.
zweckmaliige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Aflibercept Erwachsene 1 x monatlich fir 3
1. Jahr Patienten mit 3 Anwendungen
einer Visusheein- - )
trachtigung anschlieBend 1 x monatlich 1
Makulao_dems T&E!
infolge eines
Aflibercept RVV (VAV oder | 1 x monatlich bis zu
Folgejahre ZVV) schrittweiser 412 L
Intervallverlangerung nach
T&E!
Ranibizumab Erwachsene 1 x monatlich fir 3
1. Jahr Patienten mit 3 Anwendungen
iner Vi . . :
f:g;:ti gljrl:;beem anschliefend 1 x monatlich 1
aufgrund eines bis zu schrittweiser 39
Makulaédems Intervallverlangerung nach
1
infolge eines T&E
Ranibizumab RVV (VAV oder | 1 x monatlich bis zu
Folgejahre ZVV) schrittweiser 412 1
Intervallverlangerung nach
T&E!

tUnter Aufrechterhaltung des funktionellen und/oder morphologischen Befundes kann das Behandlungsintervall
entsprechend einem "Treat and Extend"-Schema schrittweise verlangert werden, allerdings liegen zu wenige
Daten vor, um auf die Lange dieser Intervalle schlieBen zu kénnen (1, 2).

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

Die nachfolgenden Angaben gelten jeweils fur den RVV

insgesamt,

da in den

Fachinformationen weder fur Faricimab noch flr die Wirkstoffe der ZVT Unterschiede bei
Dosierung und Art der Anwendung fr die Teilpopulationen VAV und ZVV beschrieben sind.

Die Rationale des Behandlungsschemas wird im Folgenden detailliert fur jeden der drei
Wirkstoffe dargestellt.

Faricimab

Die empfohlene Dosis fiir Faricimab betragt 6 mg (0,05 ml Ldsung), angewendet als
IVT-Injektion alle 4 Wochen (monatlich); 3 oder mehr aufeinanderfolgende, monatliche
Injektionen kdnnen erforderlich sein.

AnschlieBend wird die Behandlung in Abhéngigkeit von der Krankheitsaktivitdt nach dem
T&E-Schema individuell angepasst. Basierend auf der arztlichen Beurteilung der anatomischen
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und/oder visuellen Befunde des Patienten kann das Dosierungsintervall in Schritten von bis zu
4 Wochen verlangert werden. Wenn sich die anatomischen und/oder visuellen Befunde andern,
ist das Behandlungsintervall entsprechend anzupassen. Eine Intervallverkirzung ist
vorzunehmen, wenn sich anatomische und/oder visuelle Befunde verschlechtern.
Behandlungsintervalle mit weniger als 4 Wochen und mehr als 4 Monaten zwischen den IVT-
Injektionen wurden nicht untersucht. Die Kontrolle zwischen den Injektionsterminen ist in
Abhangigkeit vom Zustand des Patienten und nach Ermessen des Arztes zu planen, es besteht
jedoch keine Notwendigkeit einer monatlichen Kontrolle zwischen den IV T-Injektionen (3).

Damit resultiert im 1. Jahr eine Spanne von 6 Behandlungen (bei T&E) bis zu 12 Behandlungen
(bei kontinuierlichen 1VT-Injektionen 1x monatlich bzw. schrittweiser Intervallverlangerung
bis zu 1x alle 4 Monate). In den Folgejahren ergibt sich eine Spanne von 3 Behandlungen (bei
T&E) bis zu 12 Behandlungen, bei IVT-Injektionen alle 4 Monate bzw. 1x monatlich (siehe
Abbildung 3-3).

Aflibercept

Fir die Behandlung des Makuladdems infolge eines RVV (VAV oder ZVV) betragt die
empfohlene Dosis 2 mg Aflibercept, entsprechend 0,05 ml. Nach der Initialinjektion wird die
Behandlung monatlich fortgefiihrt. Der Abstand zwischen zwei Dosierungen sollte nicht kiirzer
als ein Monat sein. Wenn der funktionelle und morphologische Befund darauf hinweisen, dass
der Patient nicht von einer weiteren Behandlung profitiert, sollte die Behandlung mit
Aflibercept beendet werden. Die monatliche Behandlung wird fortgefiihrt bis der maximale
Visus erreicht ist und/oder keine Anzeichen von Krankheitsaktivitdt mehr zu erkennen sind.
Drei oder mehr aufeinanderfolgende monatliche Injektionen kénnen notwendig sein. Unter
Aufrechterhaltung des funktionellen und/oder morphologischen Befundes kann das
Behandlungsintervall entsprechend einem T&E-Schema schrittweise verlédngert werden,
allerdings liegen zu wenige Daten vor, um auf die Lange dieser Intervalle schlieen zu kénnen.
Wenn sich der funktionelle und/oder morphologische Befund verschlechtert, sollte das
Behandlungsintervall entsprechend verkirzt werden. Die Kontroll- und Behandlungstermine
sollten durch den behandelnden Arzt basierend auf dem individuellen Ansprechen des Patienten
festgesetzt werden. Die Kontrolle der Krankheitsaktivitat kann eine klinische Untersuchung,
eine funktionelle Untersuchung oder bildgebende Verfahren (z. B. eine optische
Koharenztomographie oder eine Fluoreszenzangiographie) beinhalten (1).

In der Fachinformation zu Aflibercept werden keine Aussagen Uber die Lange der Intervalle
getroffen, weshalb fur die Einschdtzung einer realistischen Untergrenze Studien zum
T&E-Regime mit Aflibercept beim Makulaédem infolge eines RVV herangezogen wurden. In
diesen Studien werden hauptséachlich Intervalle von bis zu 12 Wochen (entsprechend 3 Monate)
beschrieben, weshalb dieses Intervall fur die Ermittlung der unteren Grenze verwendet wurde
(4-6). Nach Fachinformation ist es mdglich, die Behandlung nach Erreichen eines maximalen
Visus und/ oder, wenn keine Anzeichen von Krankheitsaktivitdt mehr zu erkennen sind, zu
beenden. Bei Patienten, bei denen keine Krankheitsaktivitdt mehr vorherrscht bzw. der
maximale Visus erreicht wurde, fehlt die Indikation zur weiteren Behandlung. Dies entspricht
einer abgesetzten Therapie, da eine Fortfiihrung nicht mehr erforderlich ist. In der Folge sind
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diese Patienten bei der Darstellung der Behandlungskosten nicht zu berticksichtigen. Damit
resultiert im 1. Jahr eine Anzahl von 6 Behandlungen (1x monatliche IVT-Injektionen fur
3 Anwendungen und anschlieBende schrittweise Verlangerung der Intervalle auf bis zu 1x alle
3 Monate) bis zu 12 Behandlungen (bei kontinuierlichen monatlichen 1V T-Injektionen). In den
Folgejahren ergibt sich eine Spanne von 4 bis zu 12 Behandlungen, bei IVT-Injektionen alle
3 Monate bzw. monatlich (siehe Abbildung 3-3).

Ranibizumab

Die empfohlene Dosis fir Ranibizumab bei Erwachsenen betragt 0,5 mg (entspricht 0,05 ml),
verabreicht als IVT-Injektion. Das Zeitintervall zwischen 2 IV T-Injektionen in dasselbe Auge
sollte mindestens 4 Wochen betragen. Die Behandlung beginnt mit 1 I\VT-Injektion pro Monat,
bis, bei kontinuierlicher Behandlung, der maximale Visus erreicht ist und/oder keine Anzeichen
von Krankheitsaktivitdt, wie etwa eine Verdnderung der Sehschdrfe sowie andere
Krankheitsanzeichen und -symptome, mehr zu erkennen sind. Bei Patienten mit einem
Makulaédem aufgrund eines RVV konnen initial 3 oder mehr aufeinanderfolgende monatliche
IVT-Injektionen notwendig sein.

AnschlieBend sollten die Kontroll- und Behandlungsintervalle auf Basis der
Krankheitsaktivitdt, gemessen anhand der Sehschérfe und/oder morphologischer Kriterien,
vom Arzt festgelegt werden. Wenn Patienten entsprechend einem T&E-Schema behandelt
werden, konnen, sobald der maximale Visus erreicht ist und/oder keine Anzeichen einer
Krankheitsaktivitat vorliegen, die Behandlungsintervalle schrittweise verlangert werden, bis
Anzeichen einer Krankheitsaktivitat oder einer Visusbeeintrachtigung zuriickkehren. Bei einem
Makulaédem aufgrund eines RVV kann das Behandlungsintervall schrittweise verlangert
werden, allerdings liegen zu wenig Daten vor, um auf die Lange dieser Intervalle schlieRen zu
konnen. Bei erneutem Auftreten von Krankheitsaktivitat sollte das Behandlungsintervall
entsprechend verkirzt werden (2).

Auch in der Fachinformation von Ranibizumab werden keine Aussagen Uber die Lénge der
Intervalle getroffen, weshalb flr die Einschdtzung einer realistischen Untergrenze ebenfalls
Studien zum T&E-Regime mit Ranibizumab als Datenquelle herangezogen wurden. In den
identifizierten Studien werden Intervalle von bis zu 12 Wochen (entsprechend 3 Monate)
berichtet, weshalb dieses maximale Intervall flr die Ermittlung der unteren Grenze verwendet
wurde (7-9). Nach Fachinformation ist es moglich, die Behandlung nach Erreichen eines
maximalen Visus und/ oder, wenn keine Anzeichen von Krankheitsaktivitat mehr zu erkennen
sind, zu beenden. Bei Patienten, bei denen keine Krankheitsaktivitat mehr vorherrscht bzw. der
maximale Visus erreicht wurde, fehlt die Indikation zur weiteren Behandlung. Dies entspricht
einer abgesetzten Therapie, da eine Fortflihrung nicht mehr erforderlich ist. In der Folge sind
diese Patienten bei der Darstellung der Behandlungskosten nicht zu beriicksichtigen. Damit
resultiert im 1. Jahr eine Anzahl von 6 Behandlungen (1x monatliche IVT-Injektionen fir 3
Anwendungen und anschlieRende schrittweise Verlangerung der Intervalle auf bis zu 1x alle 3
Monate) bis zu 12 Behandlungen (bei kontinuierlichen monatlichen IVT-Injektionen). In den
Folgejahren ergibt sich eine Spanne von 4 Behandlungen bis zu 12 Behandlungen, bei
IVT-Injektionen alle 3 Monate bzw. monatlich (siehe Abbildung 3-3).
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Monat 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12 Anzahl
Faricimab min. X X X X X X 6
Faricimab max. X X X X X X X X X X X X 12
Monat 13 (14 | 15 | 16 | 17 | 18 [ 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 24

Faricimab min. X X X 3
Faricimab max. X X X X X X X X X X X X 12
Monat 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12

Aflibercept min. X X X X X X 6
Aflibercept max. X X X X X X X X X X X X 12
Monat 13 (14 | 15 | 16 | 17 | 18 [ 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 24

Aflibercept min. X X X X 4
Aflibercept max. X X X X X X X X X X X X 12
Monat 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12

Ranibizumab min. | x X X X X X 6
Ranibizumab max.| X X X X X X X X X X X X 12
Monat 13 |14 | 15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 24

Ranibizumab min. X X X X 4
Ranibizumab max.| x X X X X X X X X X X X 12

Abbildung 3-3: Schematische Darstellung der Injektionsschemata (minimale und maximale
Anzahl an Injektionen) im RVV

Hinweis: Dargestellt sind das erste und das zweite Behandlungsjahr. Letzteres beispielhaft fur die Folgejahre.

Fazit

Zusammenfassend ist das Behandlungsschema bei den drei Wirkstoffen Faricimab, Aflibercept
und Ranibizumab sehr &hnlich. Initial wird geméall der jeweiligen Fachinformation eine
Behandlung mit 3 Injektionen empfohlen, daraufhin kann die monatliche Dosierung, je nach
individuellem Ansprechen, schrittweise nach T&E-Regime verlangert werden (1-3). Fir
Faricimab erfolgt diese schrittweise Verlangerung gemald Fachinformation jeweils um einen
weiteren Monat (3). Dieses Vorgehen wurde auf Aflibercept und Ranibizumab Ubertragen, da
in der jeweiligen Fachinformation keine Angabe vorliegt, wie die schrittweise Verlangerung in
diesem Indikationsgebiet vorzunehmen ist (1, 2). Bei Faricimab kénnen die Intervalle auf bis
zu 4 Monate verlangert werden (3). In den Fachinformationen von Aflibercept und
Ranibizumab fehlt eine prazise Angabe zur maximalen Intervalllange (1, 2), weshalb gemal
der vorliegenden Evidenz aus Studien mit dem T&E-Regime eine maximale Intervalllange von
bis zu 3 Monaten angenommen wird (4-9). Gemal} Fachinformationen aller drei Praparate und
der aktuellen DOG-Empfehlungen ist es mdglich, entsprechend des PTI-Schemas auf Basis der
Krankheitsaktivitat variable Therapieintervalle anzuwenden. Hierbei spielt es keine Rolle, ob
es sich um VAV oder ZVV handelt. Aus diesem Grund wird in der Darstellung im gesamten
Kapitel 3.3 nicht weiter nach VAV und ZVV unterschieden.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-12). Flgen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population

bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Makuladdems infolge
eines RVV (VAV oder
ZVV)

schrittweiser
Intervallverlangerung
mdoglich

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Faricimab Erwachsene Patienten Initial 3 monatliche 1. Jahr:
mit einer IVT-Injektionen 6-12
Visusbeeintrachtigung | anschlieRend T&E- .

. Folgejahre:
aufgrund eines Schema mit 371921
eines RVV (VAV oder | |ntervallverlangerung
ZVV) bis zu alle 4 Monate
mdoglich

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Aflibercept Erwachsene Patienten Initial 3 monatliche 1. Jahr:
mit einer IVT-Injektionen 6-12
Visusbeeintrachtigung | AnschlieRend T&E- | Folgejahre:
aufgrund eines Schema mit 412
Makuladdems infolge schrittweiser
eines RVV (VAV oder | |ntervallverlingerung
ZVV) moglich

Ranibizumab Erwachsene Patienten Initial 3 monatliche 1. Jahr:
mit einer IVT-Injektionen 6-12
Visusbeeintrachtigung | AnschlieBend T&E- | Folgejahre:
aufgrund eines Schema mit 4-12

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
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in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemal der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Figen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | -tage pro pro Gabe (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (gdf. (gebrauchliches MaR; im
Arzneimittel, gruppe Jahr (gof. Spanne) Falle einer
zweckmaBige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Faricimab Erwachsene 1. Jahr: 1x6mg 1. Jahr:
Patienten mit 6-12 6x6mg—12x6mg
einer Visus- Folgejahre: Folgejahre:
beeintréchtigung | 312 3x6mg-12x6mg
aufgrund eines
Makuladdems
infolge eines
RVV (VAV
oder ZVV)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Aflibercept Erwachsene 1. Jahr: 1x2mg 1. Jahr:
Patienten mit 6-12 6x2mg-12x2mg
einer Visus- Folgejahre: Folgejahre:
beeintréchtigung | 412 4x2mg-12x2mg
aufgrund eines
Makula6dems
infolge eines
RVV (VAV
oder ZVV)
Ranibizumab Erwachsene 1. Jahr: 1x0,5mg 1. Jahr:
Patienten mit 6-12 6x05mg-12x0,5mg
einer Visus- Folgejahre: Folgejahre:
beeintrachtigung | 412 4x0,5mg—12x0,5mg
aufgrund eines
Makuladdems
infolge eines
RVV (VAV
oder ZVV)
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Begriuinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

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

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

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie flr die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die flr die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrége bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewéahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergltung aus GKV-Perspektive zu machen. Fligen 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 3-15: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaligen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

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

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

PackungsgroRe, fir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

963,98 €
(Vabysmo® 120 mg/ml, Injektionslosung)

909,23 €
[2,00€?, 52,75€"]

Faricimab

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Aflibercept 1.099,42 € 1.037,18 €
(Eylea® 40 mg/ml Injektionslosung) [2,00€?, 60,24€"]
Ranibizumab 1.022,77 € 964,77 €

(Byooviz®® 10 mg/ml Injektionslosung) [2,00€?, 56,00€"]

a: Rabatt nach §130 SGB V
b: Rabatt nach § 130a SGB V

c: Fir Ranibizumab liegen unterschiedliche Biosimilars vor. Das Referenzprodukt ist Lucentis®. Zur Ermittlung
der Kosten wurde die wirtschaftlichste Option verwendet.

Stand Lauer-Taxe: 01.07.2024 (10)

Begriuinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der ZVT nach
Darreichungsform und PackungsgrofRe wurden der Lauer-Taxe enthommen; abgerufen am
01.07.2024 (Stand: 01.07.2024) (10). Zur Berechnung der Arzneimittelkosten wurde jeweils
die wirtschaftlichste Packung herangezogen.

Fir das zu bewertende Arzneimittel Faricimab ergeben sich die Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte fir die in Tabelle 3-15 aufgelistete Darreichungsform und
PackungsgroRe wie angegeben.

Die Kosten der ZVT Aflibercept bzw. Ranibizumab nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte errechnen sich fir die in Tabelle 3-15 aufgelisteten Darreichungsformen und
PackungsgroRen wie angegeben.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaRBige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fugen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begrinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-16: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal’ Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung
der Population

Bezeichnung der
zusétzlichen

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

bewertendes bzw. GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen GKV-Leistungen
zweckmaliige je Episode, Zyklus | pro Patient pro
Vergleichstherapie) etc. Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Faricimab Erwachsene IVT-Injektion 1 x je Behandlung 1. Jahr:
Patienten mit 6-12
einer Visus- Folgejahre:
beeintréchtigung 3-12
i;:;gkﬁ:ggdi}r?]is Postoperative 1 x je Behandlung 1. Jahr:
infolge eines Kontrolle 6_|12 hre:
RVV (VAV oder golgzela re:
Z\VV) —
Kontroll- patienten- patienten-
untersuchungen individuell individuell
unterschiedlich unterschiedlich
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Aflibercept Erwachsene IVT-Injektion 1 x je Behandlung 1. Jahr:
Patienten mit 6-12
einer Visus- Folgejahre:
beeintréchtigung 4-12
al\;f;%:ggdi;is Postoperative 1 x je Behandlung 1. Jahr:
infolge eines Kontrolle 67|12 hre:
RVV (VAV oder Elgzela re:
Z\VV)
Kontroll- patienten- patienten-
untersuchungen individuell individuell
unterschiedlich unterschiedlich
Ranibizumab Erwachsene IVT-Injektion 1 x je Behandlung 1. Jahr:
Patienten mit 6-12
einer Visus- Folgejahre:
beeintréchtigung 4-12
i;];gkmggdigis Postoperative 1 x je Behandlung 1. Jahr:
infolge eines Kontrolle 612
RVV (VAV oder Folgejahre:
ZWV) 4-12
Kontroll- patienten- patienten-
untersuchungen individuell individuell

unterschiedlich

unterschiedlich

Begriuinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 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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Bei der Anwendung von Faricimab, Aflibercept und Ranibizumab fallen jeweils die gleichen
GKV-Zusatzleistungen an. Sie werden im Folgenden fur alle drei Wirkstoffe gemeinsam
beschrieben.

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

Postoperative Kontrollen

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

Regelmaliige Kontrolluntersuchungen

Sowohl fir Faricimab als auch fur Aflibercept und Ranibizumab erfolgen gemaR
Fachinformation jeweils regelmaiige Befundkontrollen (1-3). Diese Kontrolluntersuchungen
umfassen die Erhebung morphologischer Parameter und/oder eine Visuskontrolle. Haufigkeit
und Art der eingesetzten Untersuchung kann patientenindividuell unterschiedlich sein. Die
Kontrollintervalle werden durch den behandelnden Arzt patientenindividuell festgelegt,
weshalb die entstehenden Kosten nicht quantifiziert werden kénnen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-16
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

IVOM am linken oder rechten Auge | 92,85 (belegérztlicher Bereich)
(EBM 31372/36372 oder ,

81371/36371) 198,70 (niedergelassener Bereich)
Postoperative Behandlung 19,93€-2781¢€

(EBM 31717 oder 31716)

Optische Koharenztomographie 48,21 €

(EBM 06338 oder 06339)

Begriuinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten wurden dem Einheitlichen Bewertungsmalistab (EBM) in der aktuell giltigen
Fassung fur das 1. Quartal 2024 enthommen (11).

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

Fur die notwendigen postoperativen Kontrollen ist die GOP 31716/31717 (bei Uberweisung
zum konservativen Augenarzt/durch den Operateur) abrechnungsféhig.

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

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

Geben Sie in Tabelle 3-18 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-16 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-17 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fur jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckmaliige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung
Zu bewertendes Arzneimittel
Faricimab Erwachsene 1. Jahr

f/"’;;fgte” MILEINEr "\ njektion 557,10 €-2.384,40 €

beeintrachtigung
aufgrund eines
Makuladdems
infolge eines RVV

Postoperative Kontrolle | 119,58 €-333,72 €

patientenindividuell
unterschiedlich

Kontrolluntersuchungen

(VAV oder ZWV) | symme 676,68 €-2.718,12 €
Folgejahre
IVT-Injektion 278,55 €-2.384,40 €

Postoperative Kontrolle

59,79 €-333,72 €

Kontrolluntersuchungen

patientenindividuell
unterschiedlich

Summe

338,34 €-2.718,12 €
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Aflibercept

Erwachsene
Patienten mit einer
Visus-
beeintrachtigung
aufgrund eines
Makuladdems
infolge eines RVV
(VAV oder ZVV)

1. Jahr

IVT-Injektion

557,10 €-2.384,40 €

Postoperative Kontrolle

119,58 €-333,72 €

Kontrolluntersuchungen

patientenindividuell
unterschiedlich

beeintrachtigung
aufgrund eines
Makuladdems
infolge eines RVV
(VAV oder ZVV)

Summe 676,68 €-2.718,12 €
Folgejahre
IVT-Injektion 371,40 €-2.384,40 €
Postoperative Kontrolle | 79,72 €-333,72 €
Kontrolluntersuchungen | patientenindividuell
unterschiedlich
Summe 451,12 €-2.718,12 €
Ranibizumab Erwachsene 1. Jahr
atienten it eMer [T injektion 557,10 €-2.384,40 €

Postoperative Kontrolle

119,58 €-333,72 €

Kontrolluntersuchungen

patientenindividuell
unterschiedlich

Summe 676,68 €-2.718,12 €
Folgejahre
IVT-Injektion 371,40 €-2.384,40 €

Postoperative Kontrolle

79,72 €-333,72 €

Kontrolluntersuchungen

patientenindividuell
unterschiedlich

Summe

451,12 €-2.718,12 €

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-19 die Jahrestherapiekosten fir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten flir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemafR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fligen diese als Quelle hinzu. Flgen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppeeine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-19: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fir Jahrestherapie-
der Therapie der Population | kosten pro zusétzlich sonstige kosten pro
(zu bzw. Patienten- | Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
bewertendes gruppe Jahr in € GKV- Leistungen
Arzneimittel, Leistungen | (gemaf
zweckmaliige pro Patient | Hilfstaxe) pro
Vergleichs- pro Jahrin | Patient pro
therapie) € Jahrin €
Zu bewertendes Arzneimittel
Faricimab Erwachsene 1. Jahr
Pati .
couent Mt | 54s53se- | 676,686~ | 0,00€ 6.132,06 €
10.910,76 € 2.718,12 € 13.628,88 €

beeintrachtigung

aufgrund eines Folgejahre
Makuladdems

infolge eines 2.727,69 €- 338,34 €- 0,00 € 3.066,03 €~
RVV (VAV 10.910,76 € 2.718,12 € 13.628,88 €
oder ZVV)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Aflibercept Erwachsene 1. Jahr
Patienten mit
einer Visus- 6.22308€- | 676,68€¢- | 0,00€ 6.899,76 €

beeintrachtigung 12.446,16 € 2.718,12 € 15.164,28 €

aufgrund eines Folgejahre
Makuladdems

infolge eines 4,148,722 €- 451,12 €- 0,00 € 4,599,84 €-
RVV (VAV 12.446,16 € 2.718,12 € 15.164,28 €
oder ZVV)
Ranibizumab Erwachsene 1. Jahr
Eiant:efn\t/?gu@t 5.78862€~ | 676,68 €— 0,00 € 6.465,30 €—
11.577,24 € 2.718,12 € 14.295,36 €

beeintrachtigung

aufgrund eines Folgejahre
Makuladdems

infolge eines 3.859,08 €- 451,12 €~ 0,00 € 4.310,20 €-
RVV (VAV 11.577,24 € 2.718,12 € 14.295,36 €
oder ZVV)

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Die Zahl der GKV-Patienten, die fur die Behandlung mit Faricimab in Frage kommen, wird
wie in Abschnitt 3.2.5 dargestellt, auf 43.325-59.876 Patienten geschatzt (Herleitung
Abschnitt 3.2.4).

Kontraindikationen

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

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

Therapieabbriiche

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

Patientenpraferenzen

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

Aufteilung ambulant/stationar

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

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

Fur die Jahrestherapiekosten pro Patient ergeben sich keine Anderungen. Die in Abschnitt 3.2.4
dargestellte Anzahl an GKV-versicherten Patienten in der Zielpopulation stellt das maximale
Marktpotential im Rahmen der GKV dar. Insgesamt werden jedoch voraussichtlich nur fir
einen geringeren Anteil die in Abschnitt 3.3.5 dargestellten Kosten fiir die Behandlung mit
Faricimab anfallen.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

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

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

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

Beschreibung fur Abschnitt 3.3.1 und 3.3.2

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

Beschreibung fur Abschnitt 3.3.3

Die Arzneimittelkosten wurden auf Grundlage der aktuell vertffentlichten Angaben zum
Apothekenabgabepreis in der Lauer-Taxe (Stand: 01.07.2024) berechnet (10). Alle gesetzlich
notwendigen, derzeit gultigen Rabatte (gemal 8 130 und § 130a SGB V, mit Ausnahme der in
§ 130a SGB V Abs. 8 genannten Rabatte) wurden angerechnet, um die tatsdchlichen Kosten
der Vergutung fur die GKV exakt zu bestimmen (12). Fir den Rabatt durch Apotheken flr
verschreibungspflichtige Arzneimittel gemaR § 130 Abs. 1 SGB V wurde der in der Lauer-Taxe
mit Stand 01.07.2024 gelistete Wert zu Grunde gelegt (2,00 €) (10).

Beschreibung fur Abschnitt 3.3.4

Die Angaben zu den Kosten flr die zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen je Einheit bei
Anwendung der Arzneimittel gemaR jeweiliger Fach- oder Gebrauchsinformation,
insbesondere Angaben zur arztlichen Honorierung und zu Laborleistungen, wurden dem
Einheitlichen Bewertungsmastab fur d&rztliche Leistungen der Kassenarztlichen
Bundesvereinigung in der Fassung vom 1. Quartal 2024 entnommen (11).
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

oo np -

10.
11.

12.

Bayer AG. Fachinformation Eylea® (Aflibercept): Stand: September 2023; 2023.
Novartis. Fachinformation Lucentis® (Ranibizumab): Stand Februar 2023; 2023.
Roche. Fachinformation VABY SMO® (Faricimab): Stand: Juli 2024; 2024.

Korobelnik J-F, Larsen M, Eter N, Bailey C, Wolf S, Schmelter T et al. Efficacy and
Safety of Intravitreal Aflibercept Treat-and-Extend for Macular Edema in Central
Retinal Vein Occlusion: the CENTERA Study. Am J Ophthalmol; 227:106-15, 2021.
doi: 10.1016/j.aj0.2021.01.027.

O'Day R, Ali N, Lim LL, Sandhu S, Chau T, Wickremasinghe S. A treat and extend
protocol with Aflibercept for cystoid macular oedema secondary to central retinal vein
occlusion - an 18-month prospective cohort study. BMC Ophthalmol; 20(1):69, 2020.
doi: 10.1186/s12886-020-01346-8.

Casselholm de Salles M, Amrén U, Kvanta A, Epstein DL. INJECTION FREQUENCY
OF AFLIBERCEPT VERSUS RANIBIZUMAB IN A TREAT-AND-EXTEND
REGIMEN FOR CENTRAL RETINAL VEIN OCCLUSION: A Randomized Clinical
Trial. Retina; 39(7):1370-6, 2019. doi: 10.1097/IAE.0000000000002171.

Rahimy E, Rayess N, Brady CJ, Regillo CD. Treat-and-Extend Regimen for Macular
Edema Secondary to Central Retinal VVein Occlusion: 12-Month Results.
Ophthalmology Retina; 1(2):118-23, 2017. doi: 10.1016/j.0ret.2016.10.014.

Hosogi M, Shiode Y, Morizane Y, Kimura S, Hosokawa M, Doi S et al. Two-year
Results of Intravitreal Ranibizumab Injections Using a Treat-and-extend Regimen for
Macular Edema due to Branch Retinal Vein Occlusion. Acta Med Okayama; 73(6):517—
22, 2019. doi: 10.18926/AMO/57716.

Guichard M-M, Xavier AR, Tirksever C, Pruente C, Hatz K. Spectral-Domain Optical
Coherence Tomography-Driven Treat-and-Extend and Pro Re Nata Regimen in Patients
with Macular Oedema due to Retinal Vein Occlusion: 24-Month Evaluation and
Outcome Predictors. Ophthalmic Res; 60(1):29-37, 2018. doi: 10.1159/000487489.

Lauer-Fischer GmbH. Lauer Taxe Online Stand 01.07.2024; 2024.

Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungmalistab (EBM):
Stand: 1. Quartal 2024. URL.: https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-
_Stand_1. Quartal_2024.pdf [aufgerufen am: 01.07.2024].

Bundesministerium flr Justiz. Das Fiinfte Buch Sozialgesetzbuch — Gesetzliche
Krankenversicherung — (Artikel 1 des Gesetzes vom 20. Dezember 1988, BGBI. I S.
2477, 2482), das zuletzt durch Artikel 3 des Gesetzes vom 30. Mai 2024 (BGBI. 2024 |
Nr. 173) geandert worden ist: Stand 30.05.2024; 2024.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

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

Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung

Neovaskulare (feuchte) altersabhdngige Makuladegeneration (nAMD)

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

AnschlieBend wird 20 und/oder 24 Wochen nach Einleitung der Behandlung eine Beurteilung
der Krankheitsaktivitdt basierend auf den anatomischen und/oder visuellen Befunden
empfohlen, um Behandlung an den individuellen Patienten anpassen zu kénnen. Bei Patienten
ohne Krankheitsaktivitat ist eine Verabreichung von Faricimab alle 16 Wochen (4 Monate) zu
erwégen. Bei Patienten mit Krankheitsaktivitat ist eine Behandlung alle 8 Wochen (2 Monate)
oder 12 Wochen (3 Monate) zu erwégen. Wenn sich die anatomischen und/oder visuellen
Befunde é&ndern, ist das Behandlungsintervall entsprechend anzupassen, und eine
Intervallverklrzung ist vorzunehmen, wenn sich anatomische und/oder visuelle Befunde
verschlechtern (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Fir Behandlungsintervalle von
8 Wochen oder weniger zwischen den Injektionen gibt es nur begrenzte Sicherheitsdaten (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Die Kontrolle zwischen den Injektionsterminen ist in
Abhangigkeit vom Zustand des Patienten und nach Ermessen des Arztes zu planen, es besteht
jedoch keine Notwendigkeit einer monatlichen Kontrolle zwischen den Injektionen.

Visusbeeintrachtigung infolge eines diabetischen Makulatédems (DMO)

Die empfohlene Dosis betréagt 6 mg (0,05 ml Lésung), angewendet als intravitreale Injektion
alle 4 Wochen (monatlich) fiir die ersten 4 Dosen.
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AnschlieBend wird die Behandlung in Abhéingigkeit von der Krankheitsaktivitdt (,,Treat and
Extend) individuell angepasst. Basierend auf der &rztlichen Beurteilung der anatomischen
und/oder visuellen Befunde des Patienten kann das Dosierungsintervall in Schritten von bis zu
4 Wochen auf bis zu 16 Wochen (4 Monate) verlangert werden. Wenn sich die anatomischen
und/oder visuellen Befunde &ndern, ist das Behandlungsintervall entsprechend anzupassen, und
eine Intervallverkirzung ist vorzunehmen, wenn sich anatomische und/oder visuelle Befunde
verschlechtern (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Behandlungsintervalle mit weniger
als 4 Wochen zwischen den Injektionen wurden nicht untersucht. Die Kontrolle zwischen den
Injektionsterminen ist in Abhéngigkeit vom Zustand des Patienten und nach Ermessen des
Arztes zu planen, es besteht jedoch keine Notwendigkeit einer monatlichen Kontrolle zwischen
den Injektionen.

Makuladdem infolge eines retinalen Venenverschlusses (RVV)

Die empfohlene Dosis betragt 6 mg (0,05 ml Ldsung), angewendet als intravitreale Injektion
alle 4 Wochen (monatlich); 3 oder mehr aufeinanderfolgende monatliche Injektionen kdnnen
erforderlich sein.

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

Dauer der Behandlung

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

Verspétete oder versdumte Dosis

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

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

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

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

Leberfunktionsstérung

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

Kinder und Jugendliche

In den Indikationen nAMD, DMO und RVV gibt es in der padiatrischen Bevilkerungsgruppe
keine relevante Verwendung fur dieses Arzneimittel.

Art der Anwendung

Nur zur intravitrealen Anwendung.

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

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

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

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

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

Nach der intravitrealen Injektion sind die Patienten anzuweisen, alle Symptome, die auf eine
Endophthalmitis hinweisen (z. B. Sehverlust, Augenschmerzen, Rétungen des Auges,
Photophobie, verschwommenes Sehen), unverziiglich zu melden.
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Hinweise zur Handhabung des Arzneimittels vor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6 der
Fachinformation.

Gegenanzeigen

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

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fur die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

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

Durch die intravitreale Injektion bedingte Reaktionen

Intravitreale Injektionen einschlieBlich jener von Faricimab wurden mit Endophthalmitis,
intraokularer Entziindung, rhegmatogener Netzhautabldsung, Netzhauteinriss und iatrogenem
traumatischem Katarakt in Verbindung gebracht (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
Vabysmo muss immer unter ordnungsgemafen aseptischen Bedingungen injiziert werden. Die
Patienten sollen angewiesen werden, alle Symptome, wie beispielsweise Schmerzen,
Sehverlust, Photophobie, verschwommenes Sehen, Mouches volantes oder R6tung, die auf eine
Endophthalmitis oder eine der oben aufgefiihrten Nebenwirkungen hinweisen, unverziiglich zu
melden, um eine sofortige und angemessene Behandlung zu ermdéglichen. Patienten mit
haufigeren Injektionen kdnnen ein erhohtes Risiko fir eingriffsbedingte Komplikationen
haben.

Erhéhung des intraokularen Drucks

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

Systemische Wirkungen

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

Immunogenitat

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

Beidseitige Behandlung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Faricimab bei gleichzeitiger Anwendung in beiden Augen
wurde nicht untersucht. Eine bilaterale Behandlung kdnnte zu bilateralen Nebenwirkungen am
Auge und/oder moglicherweise zu einer erhdhten systemischen Exposition flihren, was das
Risiko systemischer Nebenwirkungen erh6hen konnte. Bis Daten zur bilateralen Anwendung
vorliegen, stellt dies ein theoretisches Risiko fur Faricimab dar.

Gleichzeitige Anwendung anderer Anti-VEGF-Arzneimittel

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

Aussetzen der Behandlung
In folgenden Féllen soll die Behandlung ausgesetzt werden:

e Rhegmatogene Netzhautablosung, Makulaforamen Stadium 3 oder 4, Netzhautabriss;
die Behandlung ist erst wieder aufzunehmen, wenn eine adaquate Korrektur
durchgefuhrt wurde.

e Behandlungsbedingte Abnahme der bestkorrigierten Sehschérfe (best corrected visual
acuity — BCVA) um > 30 Buchstaben im Vergleich zur letzten Untersuchung der
Sehscharfe; die Behandlung soll nicht friher als zum nachsten vorgesehenen Termin
fortgesetzt werden.

e FEin intraokularer Druck > 30 mmHg.

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

e Durchgefiihrte oder geplante intraokulare Operation innerhalb der vergangenen oder
kommenden 28 Tage; die Behandlung soll nicht friher als zum néchsten vorgesehenen
Termin fortgesetzt werden.
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Einriss des retinalen Pigmentepithels

Ein Einriss des retinalen Pigmentepithels (RPE) ist eine Komplikation der Abhebung des
retinalen Pigmentepithels (retinal pigment epithelial detachment — PED) bei Patienten mit
nAMD. Risikofaktoren fir die Entwicklung eines RPE-Einrisses nach einer Anti-VEGF-
Therapie wegen einer NAMD sind grof3flachige und/oder starke Abhebungen des retinalen
Pigmentepithels. Bei Patienten mit diesen Risikofaktoren fiir Einrisse des RPE ist bei der
Einleitung einer Therapie mit Faricimab Vorsicht geboten. RPE-Einrisse kommen haufig vor
bei nAMD-Patienten mit PED, die mit Anti-VEGF-Mitteln einschliel3lich Faricimab
intravitreal behandelt werden. In der Faricimab-Gruppe war die Rate der RPE-Einrisse hoher
(2,9 %) als in der Aflibercept-Gruppe (1,5 %). Die meisten Ereignisse traten wahrend der
Aufsattigungsphase auf und waren leicht bis méRig, ohne Auswirkungen auf das Sehvermdgen.

Populationen mit begrenzten Daten

Es liegen nur begrenzte Daten zur Behandlung von nAMD- und RVV-Patienten > 85 Jahren
und DMO-Patienten mit Typ-I-Diabetes, Patienten mit einem HbAlc-Wert ber 10 %,
Patienten mit hohem Risiko fur eine proliferative diabetische Retinopathie (DR), hohem
Blutdruck  (>140/90 mmHg) und  GeféBerkrankungen sowie zu  anhaltenden
Dosierungsintervallen, die kirzer als alle 8 Wochen (Q8W) sind, und von nAMD-, DMO- und
RVV-Patienten mit aktiven systemischen Infektionen, vor. Zu anhaltenden
Dosierungsintervallen ~ von 8 Wochen und  weniger  liegen  nur  begrenzte
Sicherheitsinformationen vor und diese kdnnen mit einem héheren Risiko fir okulare und
systemische Nebenwirkungen, einschlielich schwerwiegender Nebenwirkungen, verbunden
sein. Es gibt auch keine Erfahrungen mit der Behandlung mit Faricimab bei diabetischen oder
RVV-Patienten mit unkontrollierter Hypertonie und Patienten mit RVV, bei denen eine
vorherige Behandlung fehlgeschlagen ist. Der Arzt soll diesen Mangel an Informationen bei
der Behandlung solcher Patienten berlicksichtigen.

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

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter mussen wahrend der Behandlung sowie nach der letzten
intravitrealen Injektion von Faricimab fir mindestens 3 Monate eine zuverlassige
Verhltungsmethode anwenden.
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Schwangerschaft

Zur Anwendung von Faricimab bei Schwangeren liegen keine oder nur begrenzte Daten vor.
Die systemische Exposition durch Faricimab nach okularer Anwendung ist gering, jedoch muss
Faricimab aufgrund seines Wirkmechanismus (VEGF-Hemmung) als potentiell teratogen und
embryo-/fetotoxisch eingeschatzt werden (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Faricimab darf wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der
potenzielle Nutzen tberwiegt das potenzielle Risiko fiir den Fetus.

Stillzeit

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

Fertilitat

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

Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

Uberdosierung

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

Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.
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Dauer der Haltbarkeit
30 Monate

Besondere VorsichtsmafRnahmen fur die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2°C - 8°C).

Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die ungetffnete Durchstechflasche kann vor der Anwendung bis zu 24 Stunden bei
Raumtemperatur, 20°C bis 25°C, aufbewahrt werden.

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

Besondere Vorsichtsmaflnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht schitteln.

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

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

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

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

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Aus Anhang 11B der European Public Assessment Report (EPAR)-Produktinformation ergibt
sich die folgende Anforderung: Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe
Anhang I: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2 der
Fachinformation) (1).

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschréankungen 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.

Folgende ,,Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels“ sind in Annex IID (1) genannt:

Risikomanagement-Plan (RMP)

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

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

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses fiilhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfiihrung von VVabysmo in den einzelnen Mitgliedstaaten muss der Inhaber der
Genehmigung fiur das Inverkehrbringen (MAH) den Inhalt und das Format des
Schulungsprogramms, einschlief3lich der Kommunikationsmedien, der Verteilungsmodalititen
und aller anderen Aspekte des Programms, mit der zustandigen nationalen Behdrde abstimmen.

Das Schulungsprogramm zielt darauf ab, die Patienten/Betreuer angemessen (ber die Risiken
von Vabysmo und die wichtigsten Anzeichen und Symptome dieser Risiken zu informieren. Es
zielt auBerdem darauf ab, zu informieren, zu welchem Zeitpunkt sie dringend einen Arzt
aufsuchen sollen, um die Risiken und jegliche daraus resultierenden Komplikationen zu
minimieren, indem zu schnellem Handeln ermutigt wird.

Der Zulassungsinhaber stellt sicher, dass in jedem Mitgliedstaat, in dem Vabysmo vermarktet
wird, alle Patienten/Betreuer, von denen erwartet wird, dass sie Vabysmo anwenden, Zugang
zu folgenden Schulungsmaterialien haben bzw. diese ausgehandigt bekommen:

e Informationspaket fiir Patienten

Das Informationspaket fur Patienten besteht aus der Packungsbeilage und einem Leitfaden fir
Patienten/Betreuer. Der Leitfaden fur Patienten wird sowohl in gedruckter Form als auch als
Horversion zur Verfugung gestellt und enthalt die folgenden wichtigsten Elemente:

e Eine Beschreibung der neovaskuléren altersabhéangigen Makuladegeneration (nAMD),
des diabetischen Makuladdems (DMO) und des retinalen Venenverschlusses (RVV)

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

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

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

e Empfehlungen fir eine angemessene Betreuung nach der Injektion

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

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

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

Die vorgeschlagenen Malinahmen zur Risikominimierung, die in der Zusammenfassung des
EU-RMP beschrieben und im EPAR verdffentlicht werden, sind in Tabelle 3-20 dargestellt.

Tabelle 3-20: Summary Table of Pharmacovigilance Activities and Risk-Minimization
Activities by Safety Concern

Sicherheitsbedenken Mafnahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanzaktivitaten
Infektidse RoutinemaRige RoutinemaRige
Endophthalmitis Risikominierungsmafinahmen: Pharmakovigilanzaktivitaten
e Fachinformation Abschnitt — 4.2 neben dem Berichten von
Dosierung und Art der Anwendung Nebenwirkungsmeldungen und

Signaldetektion:

Fachinformation — 4.3 Gegenanzeigen
* g g Gefiuhrter Fragebogen

e Fachinformation Abschnitt — 4.4
Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung | Bewertung als Teil der Routine

e Fachinformation Abschnitt — 4.8 PSUR/PBRER-Berichterstattung

Nebenwirkungen

e Packungsbeilage Abschnitt 2 Was sollten | Zusétzliche .
Sie vor der Anwendung von Vabysmo® Pharmakovigilanzaktivitaten:
beachten? Keine

e Packungsbeilage Abschnitt 4 Mdgliche
Nebenwirkungen

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

e Vabysmo® ist ein
verschreibungspflichtiges Medikament

Zusatzliche Risikominierungsmafinahmen:
Leitfaden fiir Patienten/Betreuer
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Sicherheitsbedenken

Mafnahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanzaktivitaten

Intraokulare

RoutinemaRige

RoutinemaRige

thromboembolische
Ereignisse und
hédmorrhagische
Ereignisse, die das
zentrale Nervensystem
betreffen

Risikominierungsmalinahmen:

e Fachinformation Abschnitt — 4.4
Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung

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

e Vabysmo® ist ein
verschreibungspflichtiges Medikament

Zusatzliche Risikominierungsmafinahmen:
Keine

Entzlindung Risikominierungsmafinahmen: Pharmakovigilanzaktivitaten
e Fachinformation — 4.3 Gegenanzeigen neben dem Berichten von
. . . Nebenwirkungsmeldungen und
e Fachinformation Abschnitt — 4.4 Signaldetektion:
Besondere Warnhinweise und fih i
VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung Gefuhrter Fragebogen
e Fachinformation Abschnitt — 4.8 ) ]
Nebenwirkungen Bewertung als Teil der Routine
e Packungsbeilage Abschnitt 2 Was sollten PSUR/PBRER-Berichterstattung
Sie vor der Anwendung von Vabysmo®
beachten?
e Packungsbeilage Abschnitt 4 Mdégliche
Nebenwirkungen Zusatzliche
e Empfehlung, ordnungsgemage aseptische | Pharmakovigilanzaktivitaten:
Injektionstechniken immer anzuwenden, Studie CR45271
wenn Vabysmo® angewendet wird
e Vabysmo® ist ein
verschreibungspflichtiges Medikament
Zusatzliche Risikominierungsmalinahmen:
Leitfaden fur Patienten/Betreuer
Arterielle RoutinemaRige RoutinemaRige

Pharmakovigilanzaktivitaten
neben dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion:

Bewertung als Teil der Routine
PSUR/PBRER-Berichterstattung

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

Laufende langfristige
Erweiterungsstudien:
AVONELLE-X (GR42691)
RHONE-X (GR41987)

Falligkeitsdatum des finalen
Studienberichts:

AVONELLE-X (GR42691):
Q12025

RHONE-X (GR41987):

Q4 2024

Langfristige Sicherheit

RoutinemaRige
Risikominierungsmaflinahmen:

Keine
Zusatzliche Risikominierungsmaflinahmen:
Keine

RoutinemaRige
Pharmakovigilanzaktivitaten
neben dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und
Signaldetektion:

Keine
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Sicherheitsbedenken Mafnahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanzaktivitaten

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:
Laufende langfristige
Erweiterungsstudien:
AVONELLE-X (GR42691)
RHONE-X (GR41987)

Féalligkeitsdatum des finalen
Studienberichts:

AVONELLE-X (GR42691):

Q1 2025
RHONE-X (GR41987):
Q4 2024
Anwendung wéhrend RoutinemaRige RoutinemaRige
der Schwangerschaft Risikominierungsmafinahmen: Pharmakovigilanzaktivitéten
e Fachinformation Abschnitt — 4.6 neben dem Berichten von
Fruchtbarkeit, Schwangerschaft und Nebenwirkungsmeldungen und
Stillzeit Signaldetektion:

Roche-Standard-Schwangerschaft

e Packungsbeilage Abschnitt 2 Was sollten Nachverfolgung

Sie vor der Anwendung von Vabysmo®
beachten?

Bewertung als Teil der Routine

Zusatzliche Risikominierungsmaflinahmen: PSUR/PBRER-Berichterstattung

Keine
Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

Keine

Abkirzungen: PBRER = Periodic Benefit-Risk Evaluation Report, PSUR = Periodic Safety Update Report
Quelle: (2)

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

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

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

3.4.7 Referenzliste fir 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
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Roche. Fachinformation VABYSMO® (Faricimab): Stand: Juli 2024; 2024.
Roche. EU Risk Management Plan for VABYSMO® (Faricimab); 2024.

3.5 Angaben zur Prafung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmal3stabes flr arztliche Leistungen (EBM) gemal? 8 87 Absatz 5b
Satz5 SGB V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 zunéachst alle arztlichen Leistungen an, die laut aktuell
glltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefhrt sind.
Berlicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchflihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-21Tabelle 3-21 zudem fiir jede arztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fur die
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Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-21: Alle &rztlichen Leistungen, die gemaR aktuell giltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung mit dem jeweils starksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / Unternehmers, ob es sich um
soll / muss / ist etc.) und Angabe der | eine zwingend erforderliche
genauen Textstelle (Seite, Leistung handelt (ja/nein)
Abschnitt)
1 Kontrolluntersuchungen | Basierend auf der &rztlichen Ja

Beurteilung der anatomischen
und/oder visuellen Befunde des
Patienten kann das
Dosierungsintervall in Schritten von
bis zu 4 Wochen verléngert werden.
Wenn sich die anatomischen und/oder
visuellen Befunde &ndern, ist das
Behandlungsintervall entsprechend
anzupassen, und eine
Intervallverkiirzung ist vorzunehmen,
wenn sich anatomische und/oder
visuelle Befunde verschlechtern (siehe
Abschnitt 5.1) (Abschnitt 4.2., Seite
1)

2 Intravitreale Nur zur intravitrealen Anwendung Ja
Medikamenteneingabe | (Abschnitt 4.2, Seite 1)

3 Postoperative Kontrolle | Unmittelbar nach der intravitrealen Ja
Injektion sind die Patienten auf eine
Erh6hung des intraokularen Drucks zu
Uiberwachen. Eine geeignete
Uberwachung kann aus einer
Kontrolle der Perfusion des
Sehnervenkopfes oder einer
Tonometrie bestehen.

(Abschnitt 4.2, Seite 2)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Fachinformation Faricimab (Vabysmo®); Stand 07/2024 (1)

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle 3-21,
die Ihrer Einschétzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell glltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfilhrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der arztlichen Leistung aus Tabelle 3-21 bei.

Alle zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen sind im aktuell gultigen EBM-Katalog
abgebildet.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Es wurde der EBM-Katalog mit Gultigkeit zum 1. Quartal 2024 zugrundegelegt (2).

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

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

Keine.

3.5.1 Referenzliste fir Abschnitt 3.5

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

Roche. Fachinformation VABYSMO® (Faricimab): Stand: Juli 2024; 2024.

Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher BewertungmaRstab (EBM):
Stand: 1. Quartal 2024. URL.: https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-
_Stand_1. Quartal_2024.pdf [aufgerufen am: 01.07.2024].
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