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Abkurzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

Abs. Absatz

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

ALT Alanin-Aminotransferase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AMlIce Arzneimittelinformationssystem

Ang-2 Angiopoeitin-2

APTC Antiplatelet Trialists® Collaboration

ARR Absolute Risikoreduktion

AST Aspartat-Aminotransferase

BCVA Bestkorrigierte Sehschérfe (Best corrected visual acuity)

BM Bruch-Membran

BMI Body Mass Index

BVA Berufsverband der Augenérzte Deutschlands

CENTRAL Cochrane Central Register of Controlled Trials

CFU Complete Follow-up

Cl Konfidenzintervall

chir. Chirurgisch

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CRC Zentrales Lesezentrum (Central reading center)

CSR Klinischer Studienbericht (Clinical study report)

CST Zentrale Subfelddicke (Central subfield thickness)

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

d.h. Das heif3t

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DMO Diabetisches Makuladdem

DOG Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft

E/A Einschluss-/Ausschlusskriterium

eCRF Elektronischer Prufbogen (Electronic case report form)

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency
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EMBASE Excerpta Medica dataBASE

ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FAS Full-Analysis-Set

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HRVV Hemiretinaler Venenverschluss

ICH International Council for Harmonisation

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

ILM Interne Grenzmembran (Internal limiting membrane)

101 Intraokulare Entziindung (Intraocular Inflammation)

IOP Intraokularer Druck (Intraocular pressure)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to treat

ivm. In Verbindung mit

VT Intravitreal

IXRS Interactive voice/web response system

KI Konfidenzintervall

LS MW Least Squares Mittelwert

Max Maximum

med. medizinischer

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MEDLINE Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

MID Minimal wichtige Differenz (Minimal important difference)

Min Minimum

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MTC Mixed Treatment Comparison

N Anzahl

nAMD Neovaskulare, altersbedingte Makuladegeneration

NE nicht bewertbar (not evaluable)

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

n.i. nicht interpretierbar

Faricimab (Vabysmo®)
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OCT Optische Koharenztomographie (Optical coherence tomography)

OR Odds Ratio

PT Preferred Terms nach MedDRA

PTI Personalisiertes Behandlungsintervall (Personalised treatment
interval)

pU Pharmazeutischer Unternehmer

PRO Patientenberichtetes Ergebnis (Patient reported outcome)

Q4w Alle 4 Wochen

Q8W Alle 8 Wochen

Q12w Alle 12 Wochen

Q16w Alle 16 Wochen

RCT Randomized Controlled Trial

RR Relatives Risiko

RVV Retinaler Venenverschluss

RVOD Retinale Verschlusskrankheit

SAP Statistischer Analyseplan

SD Standardabweichung (Standard deviation)

SD-OCT Spektraldomanen optische Kohdrenztomographie (Spectral domain
opticalcoherence tomography)

SE Standardfehler (Standard error)

SGB Sozialgesetzbuch

SMD Standardisierte Mittelwertdifferenz

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

T&E Treat and Extend

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TTE Time-to-event

UE Unerwinschtes Ereignis

VA Sehschérfe (Visual acuity)

Faricimab (Vabysmo®)
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VAV Venenastverschluss

VEGF Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor (Vascular endothelial
growth factor)

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

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

ZNT ZweckmaRige Vergleichstherapie

yAVAYS Zentralvenenverschluss

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und
personenbezogenen Hauptwortern das generische Maskulinum verwendet. Entsprechende
Begriffe meinen im Sinne der Gleichbehandlung grundsétzlich alle Geschlechter (méannlich,
weiblich, divers).
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4 Modul 4 —allgemeine Informationen

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

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

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

— eine abschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlielich der Angabe von Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

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 Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

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

Fragestellung

Wie ist das Ausmal} des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens flr Faricimab zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit Visusbeeintrdchtigung aufgrund eines
Makulaédems infolge eines retinalen Venenverschlusses (RVV) (Venenastverschluss [VAV]
oder Zentralvenenverschluss [ZVV]) im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) (Aflibercept) zu bewerten?

Datenquellen

In den systematischen Recherchen nach Studien zur Beantwortung der Fragestellung wurden
die beiden randomisierten, kontrollierten Studien BALATON und COMINO identifiziert, in
denen jeweils Faricimab mit der ZVT Aflibercept verglichen wird. GemaR Niederschrift zur
Beratung vom 29.06.2023 unterscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) im
vorliegenden Anwendungsgebiet die beiden Teilpopulationen Patienten mit VAV
(Teilpopulation a) und Patienten mit ZVV (Teilpopulation b). Die Studie BALATON
untersucht Patienten mit VAV, COMINO beinhaltet Patienten mit ZVV.

Aufgrund eines von der Fachinformation abweichenden Behandlungsschemas fiir Faricimab
und Aflibercept und somit einer gemélR G-BA nicht addquaten Umsetzung der ZVT sind die
Studien jedoch formal nicht geeignet, einen Zusatznutzen von Faricimab im Rahmen der friihen
Nutzenbewertung nach SGB V § 35a nachzuweisen (siehe Abschnitt 4.3.1.1.5). Dessen
ungeachtet sieht Roche einen hohen Stellenwert in den Daten und stellt diese daher im
vorliegenden Dossier dar.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

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

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

Dosierung und dem zugelassenen
Behandlungsschema? im betreffenden
Indikationsgebiet

E/A- | Item Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Nr.
1 Patienten- Erwachsene Patienten mit Patienten mit Makuladédem und/oder
population Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Visusbeeintrachtigung infolge einer
Makuladdems infolge eines RVV anderen Ursache, sowie abweichende
(VAV oder ZVV) Patientenpopulationen
2 Intervention Faricimab in der zugelassenen Abweichende Intervention

Faricimab in einer nicht zugelassenen
Dosierung und/oder einem nicht
zugelassenen Behandlungsschema? im
betreffenden Indikationsgebiet

Faricimab (Vabysmo®)
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E/A- | Item Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Nr.
3 Komparator Aflibercept® in der zugelassenen Abweichender Komparator
Dosierung und dem zugelassenen Aflibercept in einer nicht zugelassenen
Behandlungsschema? im betreffenden Dosierung und/oder einem nicht
Indikationsgebiet zugelassenen Behandlungsschema? im
betreffenden Indikationsgebiet
4 Endpunkte Erhebung mindestens eines patienten- Keine Darstellung patientenrelevanter
relevanten Endpunktes der Endpunkte in einer der genannten
Dimensionen: Mortalitat, Morbiditét, Dimensionen
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
Vertréglichkeit
5 Studientyp RCT Abweichender Studientyp
Tierexperimentelle Studien
Retrospektive Studien
6 Studiendauer Keine Einschrankungen
7 Publikationstyp | Dokument (Vollpublikation, Bericht Ubersichtsartikel oder andere
oder Registereintrag), das den Kriterien | Sekundarpublikationen bereits
des CONSORT-Statements gentigt und | publizierter Daten
fir die Beantwortung der Mehrfachpublikationen ohne relevante
Dossierfragestellung relevante Zusatzinformationen
Primardaten enthalt. .
Kongressbeitrédge ohne relevante
zusétzliche Information gegeniiber der
zugehorigen Vollpublikation
Registereintrage ohne berichtete
Ergebnisse
8 Sprache Keine Einschréankungen

a: Nach den initialen drei Injektionen individuelle Behandlung in Abhé&ngigkeit von der Krankheitsaktivitat
(,,Treat and Extend) gemaf Fachinformation

b: geméaR Bestimmung der ZVT durch den G-BA; Aflibercept vom pU aus der Liste der ZVT ausgewahlt.

Abklrzungen: CONSORT = Consolidated Standards of Reporting Trials;

E/A = Einschluss-/Ausschlusskriterium; G-BA = Gemeinsamer Bundesausschuss; pU = Pharmazeutischer
Unternehmer; RCT = Randomisierte kontrollierte Studie; RVV = Retinaler Venenverschluss;

VAV = Venenastverschluss; ZVT = ZweckmaRBige Vergleichstherapie; ZVV = Zentralvenenverschluss

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von

Ergebnissen

Die Bewertung der in den Recherchen identifizierten Studien BALATON und COMINO
erfolgte anhand der Studienprotokolle, der statistischen Analyseplane (SAP) und der
Studienberichte in zwei Schritten: Extraktion bewertungsrelevanter Studiencharakteristika und
darauf basierende Bewertung des studienbezogenen Verzerrungspotenzials. Die
Zulassungsstudien BALATON und COMINO entsprechen jeweils dem Evidenzgrad Stufe Ib
und haben ein niedriges Verzerrungspotenzial auf Studienebene. Daher ist die Aussagekraft der
Nachweise als ,,hoch* einzustufen.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Das Makuladdem stellt die wichtigste Komplikation eines RVV dar. Der RVV st die
zweithdufigste GefaRerkrankung der Netzhaut und kann in einer retinalen Seitenvene (VAV)
oder der zentralen Netzhautvene (ZVV) auftreten. Patienten mit Makuladdem infolge eines
RVV erleben als Hauptsymptom einen schmerzlosen Sehverlust, der sich in der Regel im Laufe
von Stunden bis Tagen entwickelt. Die Spontan-Prognose, der Verlauf und die
Komplikationsrate sind stark davon abhangig, ob die Visusbeeintrachtigung aufgrund eines
Makulatdems infolge eines VAV oder infolge eines ZVV auftritt.

Durch RVV ausgeloste Makuladdeme werden heute standardmafig mit einem vaskuldren
endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF, Vascular endothelial growth factor)-Inhibitor
behandelt. 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. Allerdings besteht immer noch ein Bedarf
an Therapien, die langere und flexibilisierte Behandlungsintervalle ermdglichen und damit im
klinischen Alltag die Bedirfnisse der Patienten nach einem geringeren und individualisierten
injektionsbedingten Behandlungsaufwand erftllen.

Die in den Recherchen identifizierten Studien BALATON und COMINO sind
doppelt-maskierte, multizentrische, randomisierte, aktiv-kontrollierte Parallelgruppenstudien
der Phase Ill. Das Design der beiden Studien war darauf ausgelegt, eine Aussage zur Nicht-
Unterlegenheit von Faricimab im Vergleich zu Aflibercept zu treffen, da die aus einer Therapie
mit einem VEGF-Inhibitor resultierende Therapiequalitat bereits sehr hoch ist. Die Darstellung
der Studienergebnisse erfolgt unter Berlicksichtigung patientenrelevanter Endpunkte aus den
Doménen Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Vertraglichkeit und Mortalitat.
Dariiber hinaus wird der injektionsbedingte Behandlungsaufwand dargestellt. Er ldsst sich
keiner Domane direkt zuordnen, wird aber dennoch als patientenrelevant betrachtet und tragt
in Anbetracht des bestehenden therapeutischen Bedarfs fiir ein verlangertes und flexibilisiertes
Behandlungsregime zum Wert eines Arzneimittels fir Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet bei. Aufgrund der unterschiedlichen untersuchten Populationen werden die
Ergebnisse von BALATON (Patienten mit VAV) und COMINO (Patienten mit ZVV) nicht
zusammengefasst, sondern im Folgenden einzeln dargestellt. Dies entspricht auch der
Auffassung des G-BA, der in der Niederschrift zur Beratung vom 29.06.2023 eine
Unterscheidung der Teilpopulationen im vorliegenden Anwendungsgebiet vornimmt, woraus
sich die separate Darstellung der Studienergebnisse ergibt.
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Tabelle 4-2: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Woche 24 und zu Woche 72 aus den
Studien BALATON (VAV) und COMINO (ZVV)

BALATON COMINO
Woche 24 Woche 72 Woche 24 Woche 72
Teil 1 Teil 2 Teil 1 Teil 2
Dimension Faricimab [N = 276] vs. Faricimab Faricimab [N = 366] vs. Faricimab
Endpunkt Aflibercept [N = 277] [N =544] Aflibercept [N = 363] [N =711]
LS-MW- LS-MW-
. LS-MW . LS-MW
Differenz (SE) p-Wert (SE) bzw. Differenz (SE) p-Wert | (SE) bzw.
[95 %-KI] bzw. nIN (%) [95 %-KI] bzw. AN (%)
RR [95 %-KI] 0 RR [95 %-KI] 0

Morbiditat? ®>¢

BCVA
Verénderung zu -0,57 (0,84) -0,44 (1,04)
Baseline [-2,23; 1,09] 0,1752 | 18,46 (0,45) [-2,49; 1,60] 0,4984 | 17,19 (0,61)
Gewinn >10 1,00 0,97
Buchstaben [0,91; 1,09] 0,9047 | 403 (81,3) [0,90: 1,06] 0,4951 | 480 (72,5)
Vermeidung
Verlust >10 n.i. n.i. 490 (98,8) n.i. n.i. 629 (95,0)
Buchstaben
CST
Verénderung zu -7,03 (3,57) -309,28 -12,84 (7,04) -464,19
Baseline [-14,05;-001] | %14 | (1,69) [-26,66:0,97] | 20790 | (238
Abwesenheit
Makulaédem n.i. n.i. 474 (95,6) n.i. n.i. 616 (93,2)
(< 325 um)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat? ¢
NEI VFQ-25
. 1,06 99/470 1,00 174/631
gi)gnposne Score [0,70; 1,61] 0,8169 21,1) [0,76; 1,33] 0,8566 (27.6)
Vertraglichkeit® "2 ¢
Patienten mit UE | o 83'_917 g |07 | @) | 7%{88 og) | 00378 | 486 (893
Patienten mit 0,80 0,89
moderaten UE [0,51; 1,27] 0,3405 121 (22.%) [0,63; 1,25] 0,4945 199 (28,4)
Patienten mit 0,57 0,75
schweren UE [0,24; 1,33] 0,1924 38 (7.1) [0,42; 1,34] 0,3335 66 (9.4)
Patienten mit 0,70 0,96
SUE [0,34: 1,44] 0,3330 59 (11,0) [0,60: 1,53] 0,8599 | 107 (15,3)
Patienten mit UE,
die zum 0,99 0,99
Behandlungs- [0,06; 1579) | #9999 | 5(0.9) [0,20: 4877 | %9892 | 14(20)
abbruch flhrten
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BALATON COMINO
Woche 24 Woche 72 Woche 24 Woche 72
Teil 1 Teil 2 Teil 1 Teil 2
Dimension Faricimab [N = 276] vs. Faricimab Faricimab [N = 366] vs. Faricimab
Endpunkt Aflibercept [N = 277] [N =544] Aflibercept [N = 363] [N=711]
LS-MW- LS-MW-
. LS-MW . LS-MW
Differenz (SE) p-Wert (SE) bzw. Differenz (SE) p-Wert | (SE) bzw.
[95 %-KI] bzw. n/N (%) [95 %-KI] bzw. /N (%)
RR [95 %-KI] RR [95 %-KI]
Patienten mit UE 0,49
mit Todesfolge NE NE 3(06) [0,05; 5,43] 0,5646 5(07)
Behandlungsintervall®
Patienten mit
Intervallen > 12 . . . . . .
Wochen in Teil 2 Anteil [%, min-max]: 60,0 — 74,7¢ Anteil [%, min-max]: 46,5 —71,1¢

der Studie

a: FAS-Population (Teil 1 der jeweiligen Studie)

b: Safety-Evaluable-Population (Teil 1 der jeweiligen Studie)

c: FAS2-Population (Patienten, die Teil 2 der jeweiligen Studie erreichten)

d: Safety2-Evaluable-Population (Patienten, die Teil 2 der jeweiligen Studie erreichten)
e: zwischen Woche 28 und Woche 68

Abkirzungen: BCVA = Bestkorrigierte Sehschérfe; CST = Zentrale Subfelddicke; KI = Konfidenzintervall; LS
MW = Least Squares Mittelwert; n = Anzahl der Patienten mit Ereignis; N = Anzahl der Patienten; NE = nicht

bewertbar (not evaluable; Wert nicht berechenbar oder nicht sinnvoll interpretierbar); NEI VFQ-25 = National

Eye Institute Visual Function Questionnaire 25 item version; n.i. = nicht interpretierbar; RR = Relatives Risiko;
SE = Standardfehler; SUE = Schwerwiegendes UE; UE = Unerwiinschtes Ereignis

Sowohl in BALATON als auch in COMINO fiihrte Faricimab zu einer klinisch relevanten
Steigerung der bestkorrigierten Sehscharfe (BCVA) auf ein vergleichbar hohes Niveau wie
Aflibercept. Bei der Gabe von sechs monatlichen Injektionen Aflibercept handelt es sich in
Relation zu der zugrundeliegenden Fachinformation um eine vergleichsweise hohe Dosierung
des Wirkstoffs. Diese wurde im Zuge der Erstellung der Studienprotokolle von BALATON und
COMINO von der EMA befurwortet, um besonders bei Patienten mit dem hdchsten
Behandlungsbedarf eine suboptimale Behandlung zu verhindern. Entsprechend wurde
Faricimab mit einem hochwirksamen Komparator verglichen - und zeigte hierbei vergleichbare
Ergebnisse. Bei nahezu allen Patienten wurde eine Verschlechterung der Sehscharfe vermieden
und Uber drei Viertel der Patienten profitierten von einer Verbesserung der Sehscharfe. Die
zentrale Subfelddicke (CST, central subfield thickness) wurde durch Faricimab und Aflibercept
vergleichbar schnell und in klinisch bedeutsamem Ausmal} reduziert. Diese Verbesserung
zeigte sich durchgangig bis zu Woche 24. Zu diesem Zeitpunkt wurde bei nahezu allen
Patienten die Abwesenheit des Makuladdems festgestellt. Die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt war unter Faricimab und Aflibercept zu Woche 24 auf vergleichbar
verbessertem Niveau. Sowohl in den Endpunkten der generellen als auch der spezifischen
Vertraglichkeit zeigten sich keine Unterschiede zwischen Faricimab und Aflibercept. Das gute
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Sicherheitsprofil von Faricimab bestatigte sich somit auch im vorliegenden neuen
Anwendungsgebiet. Es traten keine neuen Sicherheitssignale auf.

Zu Woche 72 blieben sowohl in BALATON als auch in COMINO die Effekte in der
Wirksamkeit und gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt weiterhin aufrechterhalten. Das
Vertréglichkeitsprofil von Faricimab war im Vergleich zu Woche 24 ebenfalls unverandert. Fur
die Therapie mit Faricimab waren auch im vorliegenden Anwendungsgebiet verlangerte und
flexibilisierte Dosierungsintervalle moglich: so kam bei mehr als 45 % der Patienten im
Studienverlauf ein Dosierungsintervall zur Anwendung, das 12 Wochen und mehr betrug.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Der Wert von Faricimab besteht fir beide Teilpopulationen (VAV und ZVV) aus

« einer hohen Wirksamkeit und einer guten Lebensqualitat, die vergleichbar mit dem sehr
guten Niveau bereits etablierter VEGF-Antagonisten sind,

« einem guten Sicherheitsprofil ohne neue Sicherheitssignale

e und der Moglichkeit fur mehr als 45 % der Patienten, im Studienverlauf eine
Intervallverlangerung auf 12 Wochen oder langer zu erreichen. Die Verldngerung der
Therapieintervalle kann die Therapieadhérenz erleichtern und damit die Sehfahigkeit
langfristig sicherstellen.

Aus formalen Griinden lasst sich kein Zusatznutzen ableiten.

4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

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

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

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

Mit Faricimab steht Patienten mit Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makuladdems infolge
eines RVV (VAV oder ZVV) erstmalig ein bispezifischer Antikorper als neue Therapieoption
zur Verflgung, der zusatzlich zu bisherigen anti-vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor A
(VEGF-A, Vascular endothelial growth factor A)-Therapien neben VEGF-A auch
Angiopoietin 2 (Ang-2) bindet.

Im vorliegenden Nutzendossier wird folgende Fragestellung zur Behandlung mit Faricimab
beantwortet:

Wie ist das Ausmall des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens fir Faricimab zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit Visusbeeintrdchtigung aufgrund eines
Makulatédems infolge eines RVV (VAV oder ZVV) im Hinblick auf patientenrelevante
Endpunkte im Vergleich zur ZVT (Aflibercept) zu bewerten?

Die Fragestellung wurde anhand folgender Kriterien zur Bewertung des medizinischen
Zusatznutzens festgelegt:

Patientenpopulation

Fur die Bewertung von Faricimab werden erwachsene Patienten mit Visusbeeintrachtigung
aufgrund eines Makuladdems infolge eines RVV (VAV oder ZVV) betrachtet (1).

Intervention

Die zu bewertende Intervention flr die Darstellung des Nutzens und des Nachweises eines
Zusatznutzens umfasst eine zulassungskonforme Dosierung von 6,0 mg Faricimab, verabreicht
als intravitreale (IVT) Injektion. Laut Fachinformation kann Faricimab zur Behandlung einer
Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makuladédems infolge eines RVV (VAV oder ZVV) wie
folgt eingesetzt werden:

e Die empfohlene Dosis betragt 6 mg, angewendet als IVT-Injektion alle vier Wochen
(Q4W). Dabei konnen drei oder mehr aufeinanderfolgende, monatliche Injektionen
erforderlich sein. Anschliefend wird die Behandlung in Abhéngigkeit von der
Krankheitsaktivitat (Treat & Extend [T&E]) individuell angepasst. Basierend auf der
arztlichen Beurteilung der anatomischen und/oder visuellen Befunde des Patienten kann
das Dosierungsintervall in vierwdchentlichen Schritten verlangert werden. Wenn sich
die anatomischen und/oder visuellen Befunde &ndern, ist das Behandlungsintervall
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entsprechend anzupassen und eine Intervallverkiirzung ist vorzunehmen, wenn sich
anatomische und/oder visuelle Befunde verschlechtern (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation) (1).

Zweckmaliige Vergleichstherapie

Ein Beratungsgespréach gemal 8 35a Abs. 7 SGB V ivm. 88
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung  (AM-NutzenV) und 87 5. Kapitel der
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA fand am 29.06.2023 statt (2). Im Rahmen des
Beratungsgesprachs wurde vom G-BA fur den Nachweis eines Zusatznutzens die folgende ZVT
festgelegt:

e Ranibizumab oder Aflibercept

Roche zieht fur das vorliegende Nutzendossier die Therapie mit Aflibercept als ZVT heran.

Patientenrelevante Endpunkte (siehe dazu auch Abschnitt 4.2.5.2)

Der Nutzen von Faricimab wird auf der Basis patientenrelevanter Endpunkte aus den Domanen
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitét, Vertraglichkeit und Mortalitat dargestellt.

Morbiditat
e BCVA
e CST

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e National Eye Institute Visual Function Questionnaire 25-item version (NEI VFQ-25)
Composite Score inklusive Subskalen

Vertraglichkeit
e Generelle Vertréaglichkeit

e Spezifische Vertraglichkeit

Mortalitat

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

Injektionsbedingter Behandlungsaufwand
e Behandlungsintervall

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

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

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Folgende Kriterien zum Einschluss von Studien, die zur Bewertung und Quantifizierung des
Zusatznutzens von Faricimab in der Nutzenbewertung berticksichtigt werden (siehe auch
Tabelle 4-5), ergeben sich aus den Komponenten der Fragestellung entsprechend Abschnitt
4.2.1.

Patientenpopulation

Die heranzuziehende Patientenpopulation entspricht der beschriebenen Patientenpopulation
unter Punkt 4.2.1:

Erwachsene Patienten mit Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makuladdems infolge eines
RVV (VAV oder ZVV) (1).

Intervention

Im vorliegenden Anwendungsgebiet soll Faricimab zur Behandlung von erwachsenen Patienten
mit Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makuladdems infolge eines RVV (VAV oder ZVV)
zulassungskonform in einer Dosierung von 6,0 mg IVT verabreicht werden (1):

e Die empfohlene Dosis betragt 6 mg, angewendet als IVT-Injektion Q4W. Dabei kdnnen
drei oder mehr aufeinanderfolgende, monatliche Injektionen erforderlich sein.
AnschlieBend wird die Behandlung in Abhangigkeit von der Krankheitsaktivitat (T&E)
individuell angepasst. Basierend auf der &rztlichen Beurteilung der anatomischen
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und/oder visuellen Befunde des Patienten kann das Dosierungsintervall in Schritten von
Q4W verlangert werden. Wenn sich die anatomischen und/oder visuellen Befunde
andern, ist das Behandlungsintervall entsprechend anzupassen und eine
Intervallverkiirzung ist vorzunehmen, wenn sich anatomische und/oder visuelle
Befunde verschlechtern (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation) (1).

Es werden nur Studien in die Nutzenbewertung eingeschlossen, in denen ein Grofteil der
Patienten Faricimab in einem zugelassenen Therapieschema gemaR den Angaben der
Fachinformation erhalten hat.

Vergleichstherapie

Der Zusatznutzen von Faricimab wird tber den Vergleich zu einer der beiden vom G-BA als
ZV'T festgelegten Wirkstoffe dargestellt und quantifiziert. Die Vergleichstherapie ist die vom
G-BA am 29.06.2023 im Beratungsgesprach mit der Vorgangsnummer 2023-B-107 festgelegte
ZVT (2):

e Ranibizumab oder Aflibercept

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

Es werden nur Studien berlcksichtigt, in denen ein Grofteil der Patienten die
Vergleichstherapie in einem zugelassenen Therapieschema gemal den Angaben der
Fachinformation erhalten hat (siehe Modul 3 Abschnitt 3.1.2).

Patientenrelevante Endpunkte

Entsprechend der VerfO besteht der Nutzen eines Arzneimittels in den patientenrelevanten
therapeutischen Effekten insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustands,
der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder der Verbesserung der Lebensqualitat. Entsprechend werden die
Endpunkte zur Bewertung des Zusatznutzens den Dimensionen Mortalitdt, Morbiditat,
Lebensqualitdt und Vertraglichkeit zugeordnet (3). Damit eine Studie in die vorliegende
Nutzenbewertung eingeschlossen wird, muss sie Ergebnisse zu mindestens einem der
patientenrelevanten Endpunkte aus diesen Kategorien im Anwendungsgebiet berichten. Zur
Darstellung des Zusatznutzens soll auf patientenrelevante ZielgrofRen in den folgenden
Dimensionen Bezug genommen werden:

e Mortalitét
e Morbiditat
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e Vertraglichkeit
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Studientyp

Im vorliegenden Dossier werden ausschliel3lich randomisierte kontrollierte Studien (RCT) zur
Darstellung des Zusatznutzens berticksichtigt, da klinische Studien mit diesem Design der
héchsten Evidenzklasse auf der Ebene von Einzelstudien zugeordnet werden (4) (Grad 1b
Evidenzklassifizierung siehe 2. Kapitel, 3. Abschnitt 8 11 Abs. 3 VerfO (3)).

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

Studiendauer
Es wurden keine Einschrankungen hinsichtlich der Studiendauer vorgenommen.

Publikationstyp

Voraussetzung fur den Einschluss war die Verfugbarkeit von Vollpublikation, Bericht oder
Registereintrag, die den Kriterien des Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)
Statements gentigten, da das Verzerrungspotenzial und die Ergebnissicherheit der Studie bei
Fehlen umfassender Informationen nicht abschlieBend bewertet werden kdnnen. Es werden alle
Publikationstypen eingeschlossen, die Primardaten enthalten konnen.

Ubersichtsartikel oder andere Sekundarpublikationen bereits publizierter —Daten,
Mehrfachpublikationen sowie Kongressbeitrdge ohne relevante Zusatzinformationen
gegenuber der zugehdrigen Vollpublikation wurden von der Nutzenbewertung ausgeschlossen.
Ausgeschlossen wurden zudem Registereintrdge ohne berichtete Ergebnisse.

Publikationssprache
Hinsichtlich der Publikationssprache wurden keine Einschrankungen vorgenommen.

Die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zur Darstellung und Quantifizierung des
Zusatznutzens von Faricimab im Vergleich zur ZVT Aflibercept werden im Folgenden in
Tabelle 4-3 dargestellt.

Tabelle 4-3: Pradefinierte Ein- und Ausschlusskriterien fur die Suche nach Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel Faricimab fiir einen direkten Vergleich

Dosierung und dem zugelassenen
Behandlungsschema? im betreffenden
Indikationsgebiet

E/A- | Item Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Nr.
1 Patienten- Erwachsene Patienten mit Patienten mit Makuladédem und/oder
population Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Visusbeeintrachtigung infolge einer
Makuladdems infolge eines RVV anderen Ursache, sowie abweichende
(ZVV oder VAV) Patientenpopulationen
2 Intervention Faricimab in der zugelassenen Abweichende Intervention

Faricimab in einer nicht zugelassenen
Dosierung und/oder einem nicht
zugelassenen Behandlungsschema? im
betreffenden Indikationsgebiet
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E/A- | Item Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Nr.
3 Komparator Aflibercept® in der zugelassenen Abweichender Komparator
Dosierung und dem zugelassenen Aflibercept in einer nicht zugelassenen
Behandlungsschema? im betreffenden Dosierung und/oder einem nicht
Indikationsgebiet zugelassenen Behandlungsschema? im
betreffenden Indikationsgebiet
4 Endpunkte Erhebung mindestens eines patienten- Keine Darstellung patientenrelevanter
relevanten Endpunktes der Endpunkte in einer der genannten
Dimensionen: Mortalitat, Morbiditét, Dimensionen
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
Vertréglichkeit
5 Studientyp RCT Abweichender Studientyp
Tierexperimentelle Studien
Retrospektive Studien
6 Studiendauer Keine Einschrédnkungen
7 Publikationstyp | Dokument (Vollpublikation, Bericht Ubersichtsartikel oder andere
oder Registereintrag), das den Kriterien | Sekundarpublikationen bereits
des CONSORT-Statements gentigt und | publizierter Daten
fur die Beantwortung der Mehrfachpublikationen ohne relevante
Dossierfragestellung relevante Zusatzinformationen
Primardaten enthalt. .
Kongressbeitradge oder Poster ohne
relevante zusatzliche Information
gegenuber der zugehorigen
Vollpublikation
Registereintrage ohne berichtete
Ergebnisse
8 Sprache Keine Einschréankungen
a: Nach den initialen drei Injektionen individuelle Behandlung in Abhangigkeit von der Krankheitsaktivitat
(,,Treat and Extend) gemaf3 Fachinformation
b: geméaR Bestimmung der ZVT durch den G-BA; Aflibercept vom pU aus der Liste der ZVT ausgewahlt.
Abklrzungen: CONSORT = Consolidated Standards of Reporting Trials;
E/A = Einschluss-/Ausschlusskriterium; G-BA = Gemeinsamer Bundesausschuss; pU = Pharmazeutischer
Unternehmer; RCT = Randomisierte kontrollierte Studie; RVV = Retinaler Venenverschluss;
VAV = Venenastverschluss; ZVT = ZweckméaRBige Vergleichstherapie; ZVV = Zentralvenenverschluss

4.2.3

Informationsbeschaffung

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

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

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

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

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

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend flr alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Die systematische bibliografische Literaturrecherche fir RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel wurde am 01.07.2024 in MEDLINE, EMBASE und in der Cochrane Datenbank
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,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefiihrt. Fiir jede Suche
wurde eine jeweils adaptierte Suchstrategie, optimiert an die Syntax der jeweiligen Datenbank
sowie an die Suchoberflache, verwendet. Die Datenbanken MEDLINE und EMBASE wurden
iber die Suchoberfliche von ProQuest Dialog® abgefragt, die Recherche in den
Cochrane-Datenbanken wurde uber die Suchoberflache der Cochrane Library (advanced
search) durchgefiihrt.

Die Suchstrategien firr die Suche nach RCT in MEDLINE und EMBASE bestehen jeweils aus
den drei Blocken Intervention, Indikation und Studientyp. In der Cochrane-Datenbank wurden
nur die Blocke Intervention und Indikation verwendet, eine Einschrankung fir den Studientyp
wurde nicht vorgenommen. Die Suchen erfolgten ohne Einschrdnkungen der Sprache oder des
Zeitraums. Fir die Suche in MEDLINE und EMBASE wurden aktuell validierte Filter fir RCT
verwendet und so die Suche eingeschrankt (5). Die vollstandigen Suchstrategien sind inklusive
der Trefferzahl in Anhang 4-A dargestelit.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

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

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen  Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.
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Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

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

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

Die systematische Suche in Studienregistern nach abgeschlossenen, abgebrochenen und
laufenden RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurde am 01.07.2024 entsprechend den
Vorgaben in den Studienregistern EU Clinical Trials Register (EU-CTR) sowie Uber das
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal) und im
Studienregister clinicaltrials.gov durchgefuhrt. Fir jede Suche wurde eine separate
Suchstrategie, angepasst an die Syntax und die Filter- bzw. Auswahloptionen der
Suchoberflache des jeweiligen Studienregisters, verwendet. Weitere Einschrankungen in den
Datenbanken wurden nicht vorgenommen.

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

Fir die Uber die systematischen Suchen in Literaturdatenbanken und Studienregistern
identifizierten Eintrdge wurde eine Suche nach Ergebnisberichten im Clinical Data Suchportal
der European Medicines Agency (EMA) sowie dem Arzneimittel-Informationssystem (AMiIce)
durchgefuhrt.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einfliel3en.

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

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

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

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

Begriunden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Fir die in Abschnitt 4.3.1.1.1, Tabelle 4-7 angegebenen Studien des pharmazeutischen
Unternehmers wurde am 01.07.2024 eine Suche auf der Webseite des G-BA durchgefiihrt.

Die Webseite des G-BA wurde mittels des Suchfelds nach allen Namen und Nummern der
bereits zuvor identifizierten Studien durchsucht. Die Suche ergab keine relevanten Treffer.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

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

Die Uber die systematische Literaturrecherche identifizierten Publikationen wurden zundchst
um Dubletten bereinigt. Die Selektion relevanter Studien erfolgte anhand der in Abschnitt 4.2.2
vorab definierten Ein- und Ausschlusskriterien. In einem ersten Schritt wurde die
Relevanzbeurteilung anhand der elektronisch verfligbaren Informationen (Titel/ Abstracts) bzw.

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kdlsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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der Studienregistereintrage durchgefihrt. Treffer, die bereits an dieser Stelle eine eindeutige
Verletzung eines oder mehrerer Einschlusskriterien erkennen lieBen, wurden im ersten
Selektionsschritt ausgeschlossen. Die verbleibenden Treffer wurden erneut anhand der
Einschlusskriterien hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Arbeiten, bei denen eine eindeutige
Relevanzbeurteilung anhand der Titel/Abstracts im ersten Schritt nicht méglich war, wurden
im Volltext begutachtet (Dokumentation der Ausschlussgrinde siehe Anhang 4-C,
Abschnitt 4-C1). Die Selektion anhand der einzelnen relevanten Endpunkte fand auf
Volltextbasis statt. Beide Schritte wurden von zwei Reviewern unabh&ngig voneinander
durchgefuhrt. Abweichende Bewertungen der beiden Reviewer wurden durch Diskussion
geklart. Fir die Suche in Studienregistern wurde jeder Registereintrag ebenfalls unabhangig
von zwei Reviewern beurteilt (Dokumentation der Ausschlussgriinde siehe Anhang 4-D,
Abschnitt 4-D1).

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

Faricimab (Vabysmo®) Seite 31 von 214




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.08.2024

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

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

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fur randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefiuhrten Aspekte als
,hiedrig™ oder ,,hoch® eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung finden.

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

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

Die Bewertung der in den Recherchen identifizierten Studien BALATON und COMINO
erfolgte anhand der Studienprotokolle, der statistischen Analyseplédne und der Studienberichte
in zwei Schritten: Extraktion bewertungsrelevanter Studiencharakteristika und darauf
basierende Bewertung des studienbezogenen und endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials.

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

e Verblindung des Patienten sowie des behandelnden Studienpersonals und der
untersuchenden Prufperson als ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte auf Studienebene
B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
e Verblindung der Endpunkterheber
e Umsetzung des Intention-to-treat (ITT)-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte auf Endpunktebene
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

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

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

Die Beschreibung des Designs und der Methodik der in den Recherchen identifizierten RCT
erfolgte entsprechend der durch das CONSORT-Statement vorgegebenen Standards. Auf Basis
der Angaben in Studienprotokollen, statistischen Analyseplanen, Studienberichten inklusive
eventueller Addenda und zusétzlicher Analysen wurden die Informationen zum Studiendesign
und zu den Ergebnissen extrahiert und in den vorgesehenen Tabellen und Modulen des Dossiers
dokumentiert. Auf eine Beschreibung der Items des CONSORT in Anhang 4-E flr die
identifizierten Studien wurde verzichtet, da die Studien BALATON und COMINO nicht fiir die
Ableitung des Zusatznutzens geeignet sind (siehe Abschnitt 4.3.1.1.5).

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten

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

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

*Von EIm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebogen). Geben Sie fir den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beriicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

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

Mit den identifizierten Studien BALATON und COMINO liegen zwei doppelt-maskierte,
multizentrische, randomisierte, aktiv-kontrollierte Parallelgruppenstudien der Phase 111 vor,
welche die Wirksamkeit, Vertréglichkeit und Pharmakokinetik von Faricimab im Vergleich zu
Aflibercept bis Woche 24 untersuchen. Darauf folgt ein doppelt-maskierter Studienabschnitt,
in dem alle Patienten Faricimab erhalten. Dieser Teil ohne aktive Kontrolle wurde bis
Woche 72 (Studienende) durchgefihrt. Da die zwei Studien unterschiedliche Teilpopulationen
des zugrundeliegenden Anwendungsgebietes untersuchen (VAV oder ZVV), welche aus
medizinischer Sicht nicht zusammengefasst werden konnen (siehe Abschnitt 4.2.5.3 und
Modul 3 Abschnitt 3.2.1), wurden die Studiendaten nicht gepoolt, sondern separat ausgewertet
und dargestellt.

Die Studien hatten jeweils einen Beobachtungszeitraum von 72 Wochen. Die primare Analyse
wurde durchgefiihrt, sobald alle Patienten entweder die Studie bis zu Woche 24 (Ende Teil 1)
abgeschlossen hatten oder vor Woche 24 aus der Studie ausgeschieden waren - je nachdem,
was spater der Fall war. Die finale Analyse erfolgte, sobald alle Patienten entweder die Studie
bis zu Woche 72 (Ende Teil 2) abgeschlossen hatten oder friihzeitig aus der Studie
ausgeschieden waren. Im vorliegenden Nutzendossier werden die Ergebnisse der
vergleichenden Analysen zur Wirksamkeit und Sicherheit von Faricimab zum Zeitpunkt der
primédren Analyse zu Woche 24 in Abschnitt 4.3.1 dargestellt. Die Ergebnisse der nicht
vergleichenden, finalen Analyse (bis Woche 72) werden in Abschnitt 4.3.2.3 gezeigt.

Populationen

Studienpopulationen

Die Studienpopulationen umfassen erwachsene Patienten mit einer Visusbeeintrdchtigung
aufgrund eines Makuladdems infolge eines RVV (BALATON: VAV, COMINO: ZVV) und
entsprechen den Einschlusskriterien zur Studienselektion.

Analysepopulationen
Folgende Analysepopulationen wurden flr die Zulassungsstudien praspezifiert
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e FAS-Population

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

e Per-Protocol-Population

Die Per-Protocol-Population ist definiert als alle in die Studie randomisierten Patienten,
die mindestens eine Dosis der Studienbehandlung erhalten haben und bei denen keine
schwerwiegende Protokollverletzung vorliegt, welche sich auf die Bewertung der
Wirksamkeit auswirken kann. Die Patienten wurden entsprechend der bis Woche 20
tatsdchlich erhaltenen Behandlung in Gruppen eingeteilt. Wenn ein Patient
versehentlich eine Kombination verschiedener aktiver Studienmedikamente (Faricimab
und Aflibercept) im Studienauge erhalten hat, wurde der Patient der Behandlungsgruppe
zugeordnet, zu welcher er randomisiert wurde. Vor der Demaskierung der Studien
wurden die Protokollabweichungen tberprift, und es wurde eine Definition der
Population flr die Analyse nach Protokoll vorgenommen.

o Safety-Evaluable-Population

Die fur die Vertraglichkeit auswertbare Population umfasst alle Patienten, die
mindestens eine IVT-Injektion der aktiven Studienbehandlung (Faricimab oder
Aflibercept) erhalten haben. Wenn ein Patient versehentlich eine Kombination
verschiedener aktiver Studienmedikamente (Faricimab und Aflibercept) im
Studienauge erhalten hat, wurde der Patient der Behandlungsgruppe zugeordnet, zu
welcher er randomisiert wurde.

Fr die Nutzenbewertung relevant sind FAS-Population (Wirksamkeitsendpunkte) und Safety-
Evaluable-Population (Vertraglichkeitsendpunkte) (siehe Abschnitt 4.3.1 und 4.3.2.3).

China-Erweiterungskohorte

Aufgrund der Erwartung, dass die Rekrutierung in China mehr Zeit in Anspruch nehmen wiirde,
war flir die Studien BALATON und COMINO eine erweiterte China-Einschlussphase
vorgesehen. So sollten nach Abschluss der globalen Rekrutierungsphase zusétzliche Patienten
eingeschlossen werden, um eine ausreichende Patientenzahl fur eine Zulassung des
vorliegenden Anwendungsgebiets in China zu erhalten. Die China-Erweiterungskohorte
umfasst alle auf dem chinesischen Festland sowie die in Taiwan und Hongkong
eingeschlossenen Patienten (d. h. sowohl wéhrend der globalen Rekrutierungsphase als auch in
der erweiterten China-Einschlussphase). Alle chinesischen Patienten, die in der globalen
Rekrutierungsphase der Studien aufgenommen wurden, wurden in die primare Analyse der
Studien einbezogen.

Fir BALATON war aufgrund der hinreichenden Rekrutierung im Rahmen der Hauptstudie
keine China-Erweiterungskohorte notwendig. Die Rekrutierung aus der Hauptstudie war
ausreichend, um eine Zulassung in China zu erreichen.
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Fir COMINO betrug die Anzahl der Patienten der China-Erweiterungskohorte n=25. Dies
entspricht 3,4 % der fur die Fragestellung relevanten Studienpopulation. Die Studie COMINO
ist fur die Nutzenbewertung mangels adadquat umgesetzter ZVT nicht geeignet. Aus diesen
Grunden wurde auf eine gepoolte Aufbereitung der Daten aus Hauptstudie und China-
Erweiterungskohorte fur das Dossier verzichtet. Sdmtliche Ergebnisse aus Hauptstudie und
China-Erweiterungskohorte sind in den Studienberichten in M5 enthalten.

Patientencharakteristika

Die folgenden demografischen und krankheitsspezifischen Charakteristika wurden in den
Studien BALATON und COMINO erhoben:

1) Demografische und allgemeine Charakteristika
o Alter
e Geschlecht
e Geografische Region (Stratifikationsfaktor)
e Ethnie
2) Krankheitsspezifische Charakteristika

Okulare Charakteristika
e Studienauge

e Krankheitsdauer: Monate seit der RVV Diagnose des Studienauges

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

e Baseline CST

e Vorliegen einer ischdmischen Nicht-Perfusion der Makula
e Augeninnendruck

e Zustand der Linse

e Nur bei COMINO: Subtyp des RVV

Nicht-okulare Charakteristika
e Body Mass Index (BMI)

e Blutdruck
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Aulerdem wurden Angaben zu Therapie- und Studienabbrechern gemacht (Anhang 4-G).

Patientenrelevante Endpunkte

Gemal der aktuellen VerfO des G-BA (5. Abschnitt: Bewertung des Nutzens und der Kosten
von Arzneimitteln nach 8§ 35a und 35b SGB V, § 3 Nutzen und Zusatznutzen) sollen fir den
Nachweis des Zusatznutzens eines Arzneimittels patientenrelevante Endpunkte herangezogen
werden, welche eine Verbesserung des Gesundheitszustands, eine Verkirzung der
Krankheitsdauer, eine Verlangerung des Uberlebens, eine Verringerung von Nebenwirkungen
oder eine Verbesserung der Lebensqualitat abbilden (3).

Im vorliegenden Dossier werden Ergebnisse zu den folgenden patientenrelevanten Endpunkten
berichtet:

e Morbiditat
o BCVA
e Veranderung der BCVA im Vergleich zu Baseline
e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um > 10 Buchstaben

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

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um > 15 Buchstaben
(Anhang 4-G)

e Anteil der Patienten, bei denen eine Verschlechterung um
> 15 Buchstaben vermieden werden kann (Anhang 4-G)

o CST
e Verédnderung der CST im Vergleich zu Baseline
e Anteil der Patienten mit Abwesenheit des Makulaédems
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

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

o Mean des Composite Score und der Subskalen des NEI VFQ-25
e Vertraglichkeit

o Generelle Vertréglichkeit
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e Jegliche unerwunschte Ereignisse (UE)
e UE nach Schweregrad (moderat, schwer)
e Schwerwiegende UE (SUE)
e UE, die zum Behandlungsabbruch fuihrten
e UE mit Todesfolge
e Okulare UE (nach Studienauge und Nicht-Studienauge)
e Okulare SUE (nach Studienauge und Nicht-Studienauge)
o Spezifische Vertraglichkeit
e Ausgewahlte okulare UE (nach Studienauge und Nicht-Studienauge)

e Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI, Adverse
events of special interest)

e Mortalitat

o Gesamtiberleben (abgebildet in der Domane Vertraglichkeit, [UE mit
Todesfolge])

¢ Injektionsbedingter Behandlungsaufwand (ausschlieBlich Abschnitt 4.3.2.3)

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

Morbiditat: Bestkorrigierte Sehscharfe (BCVA)

Die Sehscharfe ist definiert als die Fahigkeit des Auges, zwei Punkte getrennt voneinander
wahrzunehmen, und wird direkt durch die Funktion der Makula mit der Fovea centralis
bestimmt (6). Fur detaillierte Informationen zu der Operationalisierung des dargestellten
patientenrelevanten Endpunkts wird auf Abschnitt 4.3.1.3.1 verwiesen.

Laut der gemeinsamen Stellungnahme des Berufsverbandes der Augenérzte Deutschlands
(BVA), der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG) und der Retinologischen
Gesellschaft aus dem Jahr 2018 zur Therapie des visusmindernden Makuladdems bei RVV ist
die Behandlung eines Makuladdems infolge eines RVV nur dann indiziert, wenn es zu einer
relevanten Visusverschlechterung gekommen ist. Eine Behandlung mit intravitreal
verabreichten Medikamenten wie Faricimab bzw. Aflibercept soll nur erfolgen, wenn eine
positive Beeinflussung des funktionellen und/oder morphologischen Befundes erwartet werden
kann. Hierflr ist die Auswertung zur Verbesserung der BCVA primar relevant (7).
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Die BCVA st fur Patienten, Arzte und Zulassungsbehorden ein wichtiges MaR fir die
Bewertung der Sehfunktion. Die Verdnderung der BCVA wird von den Zulassungsbehérden
(EMA, Food and Drug Administration [FDA]) als Wirksamkeitsendpunkt fur die Zulassung
mit einer minimalen, von Patienten wahrnehmbaren Verdnderung von mindestens
10 ETDRS-Buchstaben gegenuber Baseline akzeptiert (8-10). Die Erhebung der BCVA mit
Hilfe der ETDRS-Buchstaben-Tafel ist ein in ophthalmologischen klinischen Studien haufig
verwendetes und anerkanntes Instrument, das als Mal3 der Funktionsfahigkeit des Auges bei
Makulaerkrankungen herangezogen wird (8, 10-14).

Bei einem durchschnittlichen Gewinn von fiinf bis sieben ETDRS-Buchstaben ist von einer fir
den Patienten spirbaren und damit klinisch relevanten Verbesserung der Sehschéarfe
auszugehen. Daraus lasst sich eine minimal important difference (MID) von zwei Zeilen
ableiten, was einer Anzahl von 10 ETDRS-Buchstaben entspricht. Eine Vermeidung der
Verschlechterung der Sehschirfe um > 10 ETDRS-Buchstaben ist analog zur VVerbesserung der
Sehschiarfe um > 10 Buchstaben flir den Patienten wahrnehmbar und demnach als
patientenrelevant zu werten. Das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) hat in der Dossierbewertung von Faricimab in der Indikation
Diabetisches Makuladdem (DMO) einen Schwellenwert von 10 Buchstaben auf der
ETDRS-Skala als MID zur Beurteilung der Verbesserung bzw. Verschlechterung der
Sehscharfe akzeptiert (15). Im Rahmen der Nutzenbewertungsverfahren zu Faricimab wurde
die in den herangezogenen klinischen Studien RHINE und YOSEMITE (DMO) erhobene
BCVA vom IQWiG und vom G-BA als patientenrelevant akzeptiert (15, 16).

Insgesamt stellt eine Verbesserung bzw. die Stabilisierung der Sehscharfe eine Verbesserung
des allgemeinen Gesundheitszustandes des Patienten nach Kapitel 5, § 3 Abs. 1 VerfO des
G-BA dar und ist damit unmittelbar patientenrelevant. Der G-BA bestétigte im Rahmen des
Beratungsgesprachs zu Faricimab zur Behandlung des Makulaédems infolge des RVV am
29.06.2023 (2023-B-107) die Sehschérfe (gemessen als BCVA) unter Berlcksichtigung der
Ausgangssehscharfe als patientenrelevanten Endpunkt (2). Im vorliegenden Nutzendossier
erfolgt eine umfassende Auswertung der BCVA-basierten Endpunkte, um eine vollstdndige
Charakterisierung der patientenrelevanten Sehschérfe vornehmen zu kénnen.

Morbiditat: Zentrale Subfelddicke (CST)

Die CST ist definiert als Abstand zwischen der internen Grenzmembran (ILM, Internal limiting
membrane) und der Bruch-Membran (BM) und ein MaB fiir den morphologischen Status eines
Makulatdems. Fur detaillierte Informationen zu der Operationalisierung des Endpunkts wird
auf Abschnitt 4.3.1.3.1 verwiesen.

Begleitend zu einer Anti-VEGF-Therapie empfehlen die deutschen Fachgesellschaften
monatliche Kontrollen. Dabei soll anhand des Status des Odems und der BCVA (iber die Gabe
weiterer I\VT-Injektionen entschieden werden. Eine alleinige Therapiesteuerung tber den Visus
wére problematisch, da die Visusergebnisse unter Alltagsbedingungen insbesondere bei
niedrigen Visusstufen deutlichen Schwankungen unterliegen kénnen. Deshalb empfehlen die
deutschen Fachgesellschaften in ihrer Stellungnahme, die morphologische Beurteilung der
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Netzhaut im Rahmen der optischen Kohérenztomographie (OCT) in jede Indikationsstellung
zur weiteren Therapie einzubeziehen (7).

Die CST ist der am haufigsten verwendete OCT-Parameter und wird neben der BCVA zur
Diagnosestellung sowie zur Bewertung von Krankheitsaktivitat, Krankheitsverlauf und
Ansprechen auf die Behandlung verwendet. lhre Zunahme Kkorreliert mit einem
Funktionsverlust, ihre Abnahme ist mit einem funktionellen Gewinn assoziiert (17).
Entsprechend handelt es sich um einen patientenrelevanten Endpunkt.

Das Makuladdem definiert als CST > 325 um fiir Spectralis SD-OCT oder <315 um fiir Cirrus
SD-OCT oder Topcon SD OCT kann als Komplikation eines RVV auftreten und ist die
haufigste Ursache fir den Sehverlust nach einem RVV (18-20). Aufgrund der Klinischen
Relevanz hinsichtlich der weiteren Therapiesteuerung und des Einflusses auf die Sehféhigkeit
des Patienten ist das Vorliegen eines Makuladdems direkt patientenrelevant.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: anhand des NEI VFQ-25

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

Die Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wird von der EMA in klinischen
Studien ausdriicklich unterstiitzt (21, 22). GemaR Kapitel 5 83 Abs. 1 VerfO des G-BA ist eine
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt direkt als patientenrelevant
einzustufen (3).

Der NEI VFQ-25 ist ein validiertes Messinstrument zur Erhebung der mit der Sehkraft
verbundenen gesundheitsbezogenen Lebensqualitét bei vielen chronischen
Augenerkrankungen (23, 24). Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt bei Patienten mit
Makulatédem infolge eines RVV wurde bereits in mehreren Studien mit dem NEI VFQ-25
erhoben (25-32). Der Fragebogen besteht aus 25 Fragen, welche die Grundlage fur
12 Subskalen darstellen, aus denen sich ein Gesamtscore berechnen lasst (26, 28). Durch seine
Verwendung in Kklinischen Studien konnen alltagsrelevante Sehbeeintrachtigungen der
Patienten abgebildet werden, die durch verschiedene Augenerkrankungen verursacht werden.
In der IQWiG-Dossierbewertung des Wirkstoffes Aflibercept in der Indikation DMO wurde die
Auswertung des NEI VFQ-25 Gesamtscores als Parameter bezeichnet, welcher das Konzept
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat adéquat abbildet (15). Im Rahmen des
Beratungsgesprachs zu Faricimab zur Behandlung des Makulaédems infolge des RVV am
29.06.2023 (2023-B-107) hat der G-BA die Verwendung eines krankheitsspezifischen
Fragebogens zur Lebensqualitat empfohlen (2).

Zur Bestimmung einer klinisch relevanten Verinderung wird die >15% Anderung der
Skalenspannweite als vom IQWiG anerkanntes Mal3 als adaquat bewertet und daher im Dossier
zur Auswertung herangezogen (4).
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Vertraglichkeit

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

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

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

Mortalitat: Gesamtiiberleben

Die Mortalitdt wird nach Kapitel 583 Abs. 1 VerfO des G-BA als unmittelbar
patientenrelevant eingestuft und stellt in klinischen Studien einen sehr bedeutsamen Endpunkt
dar. In der Ophthalmologie nimmt das Gesamtuiberleben allerdings eine untergeordnete Rolle
ein, da die zugrundeliegende Augenerkrankung in der Regel nicht zum Tod des Patienten fiihrt.
In ophthalmologischen klinischen Studien wird das Gesamtiiberleben daher im Allgemeinen
nicht als separater Endpunkt erhoben.

In den identifizierten Studien BALATON und COMINO wurde das Gesamtiberleben weder
als primarer noch als sekundarer Wirksamkeitsendpunkt erhoben. Die Anzahl der Todesfélle
im Studienzeitraum wurde im Rahmen der Vertraglichkeitsanalyse ausgewertet.

Injektionsbedingter Behandlungsaufwand: Behandlungsintervall

Das Behandlungsintervall wurde im 2. Teil der Studien erhoben und wird folglich
ausschlieBlich in Abschnitt 4.3.2.3 dargestellt. Es ist definiert als die bei einer Visite getroffene
Entscheidung Uber das Behandlungsintervall. Fir detaillierte Informationen zur
Operationaliserung des dargestellten patientenrelevanten Endpunkts wird auf Abschnitt
4.3.2.3.3.1 verwiesen.

Bei den meisten Patienten mit Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makuladdems infolge
eines RVV sind Uber viele Jahre hinweg hiufige IV T-Injektionen erforderlich, um das Odem
zu kontrollieren und es ist schwierig fiir Patienten, die fir optimale Ergebnisse erforderliche
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Besuchs- und Injektionshaufigkeit beizubehalten (33). Die Notwendigkeit einer haufigen IVT-
Applikation der VEGF-Inhibitoren kann mit einer unzureichenden Therapieadhdrenz
verbunden sein, was zu tendenziell schlechteren therapeutischen Ergebnissen im Sehvermdgen
fuhren kann (34). Grunde dafur kdnnen Zeitmangel oder Abneigung gegen die Injektionen sein.
(35, 36).

Langwierige Behandlungsplane stellen eine hohe Belastung flr Patienten und Angehdrige dar.
Es 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
Maglichkeit, die Patienten in ihrer Alltagsgestaltung so zu entlasten, dass eine hohe
Therapieadharenz erreicht werden kann (37, 38). Auch die Moglichkeit zur Flexibilisierung des
Therapieregimes kann sich auf die Therapieadhérenz forderlich auswirken.

Das Behandlungsintervall und die daraus resultierende Haufigkeit der IVT-Injektionen haben
somit einen direkten Einfluss auf Patienten und sind damit als patientenrelevant zu betrachten.
Ein verlangertes Intervall bedeutet, dass seltener IV T-Injektionen ben6tigt werden. Jede nicht-
erforderliche IVT-Injektion entlastet Patienten hinsichtlich des fiur die Behandlung
notwendigen Zeitaufwands. Folglich kann die Bereitschaft zur Therapieadhdrenz durch die
Aussicht auf eine Reduktion der Eingriffe positiv beeinflusst werden. Dies ist fir die
Aufrechterhaltung des Behandlungserfolgs und damit den langfristigen Erhalt der Sehkraft
ausschlaggebend.

Statistische Analyse/Analysen auf Studienebene

Fir die Darstellung des patientenrelevanten Nutzens von Faricimab im vorliegenden
Anwendungsgebiet werden die Studien BALATON und COMINO herangezogen. Im
Folgenden werden die hierfir verwendeten statistischen Methoden beschrieben. Da die
Studienpopulationen aus medizinischen Grinden nicht vergleichbar sind, wurden die beiden
Studien nicht zusammengefasst (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Dementsprechend bezieht sich das
Dossier auf die Ergebnisse der Einzelstudien, welche auch in Anhang 4-G hinterlegt sind.
Damit sind alle Ergebnisse transparent dargestellt.

Die Ergebnisse werden generell durch geeignete Effektschatzer, das zugehorige zweiseitige
95 %-Konfidenzintervall (KI) und p-Werte dargestellt. Fir alle Endpunkte, die nicht der
Vertréglichkeit zugeordnet sind, wurden zusétzlich zur Variable Behandlungsarm auch die bei
der Randomisierung verwendeten Stratifizierungsfaktoren Baseline BCVA-ETDRS-
Buchstaben-Score (BALATON: > 55 Buchstaben vs. <54 Buchstaben; COMINO:
> 55 Buchstaben, 35-54 und < 34 Buchstaben) und geografische Region (Vereinigte Staaten
und Kanada, Asien und Rest der Welt) bei ausreichender Fall- und Ereigniszahl zu
Studienbeginn in das statistische Modell zur Schéatzung der Effekte einbezogen. Da fiir alle
Vertraglichkeitsendpunkte dieselbe Methodik verwendet wurde und zum Teil sehr geringe
Ereignisraten vorlagen, wurde auf die Stratifizierung verzichtet, um die Konvergenz der
statistischen Modelle sicherzustellen.
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Analyse metrischer Daten

Metrische Daten wurden mit einem gemischten Modell (MMRM, Mixed Effect Model Repeat
Measures) analysiert. Fir die Analysen zu Woche 24 umfasste das Modell die folgenden
Kovariablen: Behandlung, Visite, Behandlung*Visite und den stetigen Baseline-Wert.
Aullerdem wurde nach Randomisierungsstratifizierungsfaktor adjustiert. Visiten bei einer
vorzeitigen Beendigung/einem Abbruch der Studie wurden auf die chronologisch naheste
reguldr geplante Visite gemappt. Flr die Analyse zu Woche 24 wurden alle Patienten mit einem
Wert zu Baseline und mindestens einem post-Baseline-Wert bis zu Woche 24 ber(cksichtigt.
Fir die Analysen zu Woche 24 wurden Vergleiche zwischen dem Faricimab-Arm und dem
Aflibercept-Arm unter Verwendung eines Composite Contrast durchgefuhrt. Das MMRM-
Modell ging von einer unstrukturierten Kovarianzmatrix aus. Im Modell fiur die
Wirksamkeitsendpunkte sowie fur PRO wurde der Mittelwert tber die Zeit geschéatzt.
Zusétzlich wurde zur Quantifizierung des Behandlungseffekts die mittlere Differenz der
Verénderung zu Baseline zwischen dem Faricimab-Arm und dem Aflibercept-Arm mit dem
zugehorigen Standardfehler (SE, Standard error) fur die Analysen zu Woche 24 dargestellt.
Hedges’ g wurde mithilfe von Mittelwert und Standardabweichung berechnet. Dieses dient
zusammen mit seinem 95 %-KI als standardisiertes Mal} fur den Behandlungseffekt. P-Werte
mit einem Signifikanzniveau von 0,05 wurden basierend auf dem Likelihood-Ratio Test
ermittelt. Fir die Analysen zu Woche 72 wurde ebenfalls das MMRM-Modell verwendet. Es
wurde eine Analyse von Woche 24 bzw. von Baseline zu Woche 72 vorgenommen. Fur die
Analysen von Woche 24 zu Woche 72 wurden Patienten mit einem Wert zu Woche 24 und
mindestens einem Wert nach Woche 24 bertcksichtigt. Flr die Analysen von Baseline zu
Woche 72 wurden alle Patienten berlcksichtigt, die jeweils einen Wert zu Baseline und
mindestens einen Post-Baseline Wert aufwiesen. Da ab Woche 24 alle Patienten im Aflibercept-
Arm auf Faricimab umgestellt wurden, wurde fir die Analysen zu Woche 72 keine
vergleichende Analyse vorgenommen und die Ergebnisse fir Faricimab deskriptiv dargestellt.

Woche 24:

Alle Visiten ab Woche 4, in denen Daten zu den entsprechenden Endpunkten erhoben wurden,
gingen bis einschlieBlich zu Woche 24 in die Analyse ein. Die Verdnderung zu Baseline wird
zu Woche 24 berechnet.

Woche 72:

Alle Visiten ab Baseline bzw. Woche 24, in denen Daten zu den entsprechenden Endpunkten
erhoben wurden, gingen bis einschlieRlich zu Woche 72 in die Analyse ein. Die Verénderung
von Baseline bzw. von Woche 24 wird zu Woche 72 jeweils separat und gemittelt Gber die
Zeitpunkte Woche 64, 68 und 72 berechnet.

Analyse binarer Daten

Es wurden nur Patienten in die Analyse aufgenommen, flr die mindestens ein Baseline- und
ein weiterer Wert des entsprechenden Endpunktes erhoben wurde. Zum Vergleich binérer
Endpunkte wurden jeweils die in den Allgemeinen Methoden des IQWIG empfohlenen
relativen und absoluten Effektmalle (absolute Risikoreduktion [ARR], Odds Ratio [OR],
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relatives Risiko [RR]) und die zugehdrigen 95 %-KI berechnet und dargestellt (4). Die
inhaltliche und statistische Interpretation der binaren Endpunkte basiert auf dem RR. Der
p-Wert wird fir das RR angegeben.

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

Woche 24:
Es wurde zu Woche 24 geprift, ob die Bedingung (Response-Kriterium) erfullt wurde.

Woche 72:

Der Anteil an Respondern wurde zu Woche 72 bestimmt. Flr ausgewahlte Endpunkte wurden
zunéchst der Mittelwert des Parameters der Patienten an den entsprechenden Zeitpunkten
(Woche 64, 68 und 72)  berechnet. Folgend wurde gepruft, ob die Bedingung
(Response-Kriterium) erfullt wurde.

Analyse von Vetraglichkeitsendpunkten

Die Haufigkeit des Auftretens der einzelnen Vertréglichkeitsendpunkte im Vergleich der
Behandlungsarme wurde geméaR den Allgemeinen Methoden des IQWIG (4) mit den
empfohlenen relativen und absoluten EffektmaRen verglichen (siehe Analyse bindrer
Endpunkte). Fur die Analysen ab Woche 24 erfolgte eine deskriptive Analyse der Haufigkeit
des Auftretens der einzelnen Vertraglichkeitsendpunkte, da alle Patienten im Aflibercept-Arm
ab Woche 24 auf Faricimab umgestellt wurden. Eine Adjustierung nach den bei der
Randomisierung verwendeten Stratifikationsfaktoren erfolgte fiir Vertraglichkeitsendpunkte
generell nicht. Wegen der vergleichbaren Beobachtungsdauer in beiden Behandlungsarmen
wurde eine zeit-adjustierende Auswertung (z.B. Time-to-event [TTE]-Analyse) als nicht
erforderlich erachtet.

Woche 24:
Es wurden alle UE, die bis einschlieBlich Woche 24 erhoben wurden, analysiert.

Woche 72:

Es wurden alle UE, die von Woche 24 bis zur finalen Visite in Woche 72 erhoben wurden,
analysiert.

Methodik zur Subgruppenanalyse (Interaktionstestberechnung)

Fur die Subgruppen wurden Tests auf Interaktionen durchgefiihrt. Die Interaktionstests flr das
RR wurden in SAS® mit Hilfe des Verfahrens PROC GENMOD durchgefiihrt, die p-Werte
wurden mittels eines Likelihood Ratio-Tests auf Interaktion des Behandlungseffekts in einem
logistischen Modell berechnet. Subgruppenkategorien wie ,,Missing* oder ,,Unknown* wurden
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fur die Berechnung des p-Wertes ausgeschlossen. Die Effektschatzer in den
Subgruppenkategorien wurden in SAS® berechnet, indem die Subgruppen mit einem BY
Statement in das jeweilige Modell ergénzt wurden.

Die Identifizierung von Subgruppen mit konsistenten Effekten und die Herleitung via
kombinatorischer Uberlegungen zu Interaktionstests bei Subgruppen wurden im vorliegenden
Dossier nicht vorgenommen, da die Studien BALATON und COMINO nicht fir die Ableitung
des Zusatznutzens geeignet sind (siehe Abschnitt 4.3.1.1.5). Die Ergebnisse samtlicher
durchfihrbarer Subgruppenanalysen sind in Anhang 4-G zu finden.

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

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

Fr kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmall eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden. In
begriindeten Ausnahmefallen kdnnen auch andere Effektmalle zum Einsatz kommen. Bei

5> Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.
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kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfligbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Male auf Vorliegen von
Heterogenitat”® erfolgen. Die HeterogenititsmaBe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmeféllen gepoolt werden.
Aullerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt moglicherweise
erklaren konnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

Nicht zutreffend.

Das vorliegende Dossier basiert auf zwei RCT (BALATON und COMINO), denen ein in den
wesentlichen Punkten Ubereinstimmender Prifplan zugrunde lag. Allerdings sind die
Studienpopulationen aus medizinischen Grunden nicht vergleichbar und wurden daher nicht
zusammengefasst. Dies lasst sich wie folgt begriinden:

Auch wenn die Subentitdten des RVV auf der identischen pathophysiologischen Grundlage
beruhen, unterscheidet sich die in der Studie BALATON untersuchte Visusbeeintrachtigung
aufgrund eines Makulatdems infolge eines retinalen VAV von den in der Studie COMINO
untersuchten Erscheinungsformen des retinalen ZVV hinsichtlich zentraler Klinischer
Charakteristika:

e Insbesondere die Spontan-Prognose, der Verlauf und die Komplikationsrate sind stark
davon abhéngig, ob die Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makulaédems infolge
eines VAV oder infolge eines ZVV auftritt. Ein ZVV betrifft das gesamte Venensystem
der Netzhaut, wahrend sich ein VAV nur auf den Teil der Netzhaut auswirkt, dessen
Durchblutung durch die betroffene Vene abgefihrt wird. Da der Schweregrad der durch
die RVV bedingten Makulabdeme unter anderem von der Lokalisation des
Venenverschlusses abhéangt, geht ein VAV meist mit einer besseren Prognose einher als
ein ZVV. Im Allgemeinen ist die BCVA bei einem unbehandelten ZVV schlechter als

& Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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bei einem VAV und verschlechtert sich im Verlauf weiter, wohingegen sich die BCVA
bei Patienten mit VAV auch ohne Behandlung verbessern kann (39-42).

e Diese Konstellation zeigt sich auch anhand des Erkrankungsphanotyps, der in
BALATON und COMINO in den Baseline-Charakteristika ersichtlich wird: Sowohl die
durchschnittliche BCVA, als auch die durchschnittliche CST unterscheiden sich zu
Studieneinschluss zwischen BALATON und COMINO.

e Auch die Therapieeffekte hinsichtlich der Entwicklung der BCVA und der CST
unterscheiden sich in den Verumarmen der beiden Studien (43).

Dartber hinaus unterscheiden sich die Studien hinsichtlich der Stratifikationsfaktoren fiir die
primdre Analyse.

Auch der G-BA nimmt gemaR Niederschrift zur Beratung vom 29.06.2023 eine Unterscheidung
der Teilpopulationen im vorliegenden Anwendungsgebiet vor, woraus sich die separate
Darstellung der Studienergebnisse ergibt (2).

Aus diesen Griinden ist eine gepoolte Aufarbeitung der Studien BALATON und COMINO
nicht zielfihrend (siehe Modul 3).

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

Begrinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriuinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

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

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

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

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prézisierung der
aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die ldentifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstutzen.

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

GemaR Studienprotokoll und SAP wurden in BALATON und COMINO die folgenden
Subgruppen untersucht:

e Geschlecht (mannlich, weiblich)
e Altersgruppe (< 65 Jahre, > 65 Jahre)
e Baseline BCVA-ETDRS-Buchstaben-Score:
e BALATON: <54 Buchstaben, > 55 Buchstaben; Stratifikationsfaktor

e COMINO: < 34 Buchstaben, 35-54 Buchstaben, > 55 Buchstaben;
Stratifikationsfaktor
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e BALATON und COMINO: < 23 Buchstaben und > 24 Buchstaben
e Geografische Region (Asien-Pazifik, Europa, Amerika); Stratifikationsfaktor
e Ethnie (asiatisch, kaukasisch, andere, unbekannt)

e Nur bei COMINO: Baseline RVV (ZVV, hemiretinaler Venenverschluss (HRVV),
unbekannt)

Die Identifizierung von Subgruppen mit konsistenten Effekten und die Herleitung via
kombinatorischer Uberlegungen zu Interaktionstests bei Subgruppen wurden im vorliegenden
Dossier nicht vorgenommen, da die Studien BALATON und COMINO nicht fir die Ableitung
des Zusatznutzens geeignet sind (siehe Abschnitt 4.3.1.1.5). Die Ergebnisse samtlicher
durchfihrbarer Subgruppenanalysen sind in Anhang 4-G zu finden.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

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

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

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

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

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

1 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.
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Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar
ist'?,

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

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik flr alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchent® 1415

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

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

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

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

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

12 Schattker B, Luhmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kélin, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 20009;
338: b1147.

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

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

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

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

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

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

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

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

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(Ja/nein) (Ja/nein) | (abgeschlossen gof.
[ abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
BALATON ja ja abgeschlossen 72 Wochen Arm A: Faricimab
NCT04740905 Auswertung | 6.0 mg, IVT Q4W bis
primarer Woche 20, ab Woche
Endpunktzu | 24 Faricimab 6,0 mg,
Woche 24 IVT PTI

Arm B: Aflibercept

2,0 mg IVT, Q4W bis
Woche 20, ab Woche
24 Faricimab 6,0 mg,

IVT PTI
COMINO ja ja abgeschlossen 72 Wochen Arm A: Faricimab
NCT04740931 Auswertung 6,0 mg, IVT Q4W bis
primarer Woche 20, ab Woche
Endpunktzu | 24 Faricimab 6,0 mg,
Woche 24 IVT PTI

Arm B: Aflibercept
2,0 mg IVT, Q4W bis
Woche 20, ab

Woche 24 Faricimab
6,0 mg, IVT PTI

Abkirzungen: IVT = Intravitreal; PTI = Personalisiertes Behandlungsintervall; Q4W = alle 4 Wochen

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

Der Stand der Informationen in Tabelle 4-4 ist der 01.07.2024

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-4 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtbertcksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-5: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

BALATON Die Studie kann aufgrund eines von der Fachinformation abweichenden
NCT04740905 Behandlungsschemas flr Faricimab und Aflibercept und somit einer gemalk G-BA
nicht addquaten Umsetzung der ZVT nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen
werden.
Die Studie kann aufgrund eines von der Fachinformation abweichenden
COMINO Behandlungsschemas fiir Faricimab und Aflibercept und somit einer gemaR G-BA
NCT04740931 nicht addquaten Umsetzung der ZVT nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen
werden.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

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

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

Die bibliografische Literaturrecherche nach Studien fir den direkten Vergleich wurde am
01.07.2024 in MEDLINE, EMBASE und der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register
of Controlled Trials* durchgefiihrt. Fiir jede Datenbank wurde eine jeweils adaptierte
Suchstrategie verwendet. Die Suche in MEDLINE und EMBASE erfolgte mit einem validierten
RCT-Filter. Es wurde keine Einschrankung der Sprache oder des Zeitsegmentes vorgenommen.
Die vollstandigen Suchstrategien sind inklusive der Trefferzahl in Anhang 4-A dargestellt. Die
bibliografische Literaturrecherche identifizierte insgesamt 23 Zitationen (3 in MEDLINE, 10
in EMBASE und 10 in der Cochrane-Datenbank). Es wurden 7 Treffer ausgeschlossen, da es
sich hierbei um Duplikate handelte.
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Selektion relevanter Studien

Die nach Deduplikation verbliebenen 16 Treffer aus der bibliografischen Literaturrecherche
wurden anhand von vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Abschnitt 4.2.2)
ausgehend vom Titel und/oder Abstract von zwei Prufern unabhéngig voneinander selektiert.
Alle Publikationen, die den Einschlusskriterien nicht entsprachen, wurden ausgeschlossen
(n=6). Die verbliebenen Publikationen, die mdglicherweise von Relevanz sein kdnnten
(n =10), wurden im Volltext anhand der pradefinierten Kriterien von zwei Priifern unabhéngig
voneinander auf Relevanz gepriift. Bei Uneinigkeit zwischen den beiden Reviewern wurde
diese diskutiert und geklart.

Insgesamt wurden sieben Treffer als relevant eingestuft; dabei handelte es sich um funf
CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials)-Eintrage und zwei Publikationen
zu den Studien BALATON und COMINO (43-49). Bei den RCT BALATON und COMINO
handelt es sich um direkt mit der ZVT Aflibercept vergleichende Studien.

Der vollstandige Screening-Prozess ist im Fluss-Diagramm in Abbildung 4-1 dargestelt.
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Suche am 01.07.2024
in MEDLINE (n = 3)
EMBASE (n = 10)
in Cochrane-Datenbank (n = 10)

Treffer insgesamt {n = 23)

|

Titel-/Abstract Screening
(n =16)

|

Duplikate
(n=7)

Nicht relevant
(n=6)

Volltextscreening
(n=10)

Nicht relevant (n = 3)
Ausschlussgriinde:
Al Population (n=1)
A5 Studientyp (n = 1)

A7 Puplikationstyp (n =1)

Relevante Treffern =7,
davon CENTRAL-Eintrége n=5

Einbezogene Studien (n=2)

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

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-4) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Figen Sie flr jede Studie eine neue

Faricimab (Vabysmo®)

Seite 56 von 214



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.08.2024

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

Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

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

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

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

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
ClinicalTrials.gov Ja Ja abgeschlossen
NCTO04740905 (50)
EUCTR
2020-000440-63 (51)
BALATON
WHO ICTRP
NCTO04740905 (52)
EUCTR2020-000440-63-DE
(53)
ClinicalTrials.gov Ja Ja abgeschlossen
NCTO04740931 (54)
EUCTR
2020-000441-13 (55)
COMINO

WHO ICTRP
NCT04740931 (56)

JPRN-jRCT2031200454
(57)

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte (iber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem flr die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Recherche in Studienregistern und Studienergebnisdatenbanken zur ldentifizierung von
direkt vergleichenden Studien erfolgte am 01.07.2024.

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

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

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

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

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

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

identifiziert
(ja/nein)

Nicht zutreffend

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

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

Die Suche nach direkt vergleichenden Studien in der fir diese Bewertung relevanten Indikation
auf der Webseite des G-BA ergab keine relevanten Treffer fiir die bereits zuvor als relevant
identifizierten Studien BALATON und COMINO. Der Stand der Informationen ist der
01.07.2024.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

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

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

Studienkategorie verfugbare Quellen?
Studie zur gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter berichte eintrage* und sonstige
des zu Quellen®
bewertenden
Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) |  (ja/nein (ja/nein | (a/nein [Zitat])
(Ja/nein) [zitat]) [Zitat])
Aktiv kontrolliert, zweckmafiige Vergleichstherapie(n)
BALATON | ja ja nein ja (58, 59) ja (50-53) | ja (43-45, 47)
COMINO | ja ja nein ja(60,61) | ja(54-57) {4""9§43’ 44, 46, 48,

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

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrédge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

In der Recherche wurden die beiden direkt mit der ZVT Aflibercept vergleichenden RCT
BALATON und COMINO identifiziert. GemaR Niederschrift zu Beratung vom 29.06.2023
unterscheidet der G-BA im vorliegenden Anwendungsgebiet die zwei Teilpopulationen
Patienten mit VAV (Teilpopulation a) und Patienten mit ZVV (Teilpopulation b) (2). Die Studie
BALATON untersucht Patienten mit VAV, COMINO beinhaltet Patienten mit ZVV. Die
Studien kdnnen aufgrund eines von der Fachinformation abweichenden Behandlungsschemas
fur Faricimab und Aflibercept und somit einer geméall G-BA nicht adaquaten Umsetzung der
ZVT allerdings nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen werden.
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Faricimab:

Die empfohlene Dosis fir Faricimab betragt 6 mg, angewendet als 1VT-Injektion alle
4 Wochen (monatlich). Dabei konnen drei oder mehr aufeinanderfolgende, monatliche
Injektionen erforderlich sein. AnschlieBend kann die Behandlung nach dem T&E-Schema
individuell angepasst werden. 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 (1).

In BALATON und COMINO wurden die Patienten im Faricimab-Arm mit sechs monatlichen
Faricimab-Injektionen bis Woche 20 behandelt. Die in den Studien angewendete monatliche
Dosierung bis Woche 20 ist erwiesen wirksam und von der Fachinformation von Faricimab
abgedeckt. Allerdings wurde die gemdR Fachinformation erforderliche Evaluation der
Krankheitsaktivitat nach drei Injektionen zur weiteren Festlegung des Behandlungsintervalls in
den Studien nicht umgesetzt.

Dies zeigt sich auch in den erganzenden Analysen der Wirksamkeitsdaten zur BCVA fur den
Zeitraum der ersten sechs monatlichen Faricimab-Injektionen bis Woche 20 in den Studien
BALATON und COMINO. So wiesen in beiden Studien mehr als 80 % der Patienten, die nach
sechs Injektionen eine Visusverbesserung um > 15 Buchstaben erreicht hatten, diese bereits
nach drei Injektionen auf. Eine detaillierte Aufschlisselung der Patientenanteile mit einer
Visusverbesserung um > 15 Buchstaben nach Studien und Anzahl der Injektionen befindet sich
in Anhang 4-G.

Die in den Studien umgesetzte Gabe von sechs Injektionen stellt damit eine
Behandlungsstrategie dar, die Gber die gemall Fachinformation erforderliche Dosierung in der
initialen Therapiephase hinausgeht. Damit sind die Daten der Studien BALATON und
COMINO nicht fur die Bewertung des Zusatznutzens geeignet.

Aflibercept:

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 kénnen notwendig sein (62).

Entsprechend der vorliegenden Evidenz aus den Aflibercept-Zulassungsstudien 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
bezuglich der Verbesserung der Sehscharfe robust nachzuweisen (siehe Modul 3
Abschnitt 3.1.2). Erganzende Analysen der Wirksamkeitsdaten zur BCVA in den Studien
BALATON und COMINO zeigen auch fur den Aflibercept-Arm, dass Patienten im
Durchschnitt keinen zusatzlichen Nutzen aus weiteren monatlichen Dosen von Aflibercept tber
die ersten drei Injektionen hinaus ziehen. So wiesen in beiden Studien mehr als 80 % der
Patienten, die nach sechs Injektionen eine Visusverbesserung um > 15 Buchstaben erreicht
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haben, diese bereits nach drei Injektionen auf. Eine detaillierte Aufschlisselung der
Patientenanteile mit einer Visusverbesserung um > 15 Buchstaben nach Studien und Anzahl
der Injektionen befindet sich in Anhang 4-G. Aufgrund der bereits nach drei Injektionen
erreichten Wirksamkeit von Aflibercept bei einem Groldteil der Patienten stellt das
Behandlungsschema in den Studien gemal? G-BA keine sachgemélie Umsetzung der ZVT dar
(siehe Modul 3 Abschnitt 3.1.2).

Zusammenfassung

Aus den dargelegten Griinden sind die Studien BALATON (Teilpopulation a) und COMINO
(Teilpopulation b) nicht zur Ableitung des Zusatznutzens fiir Faricimab im vorliegenden
Anwendungsgebiet geeignet. Gesamthaft ergibt sich daher eine Anzahl von zwei Studien, die
identifiziert wurden, allerdings aufgrund des von der Fachinformation abweichenden
Behandlungsschemas fur Faricimab und Aflibercept nicht fiur die Nutzenbewertung
herangezogen werden kdnnen.

Da es sich bei den beiden identifizierten Studien jedoch um die bestverfligbare Evidenz handelt,
werden die Ergebnisse im Rahmen des vorliegenden Nutzendossiers dargestellt, um den
patientenrelevanten Nutzen von Faricimab im Anwendungsgebiet der Visusbeeintréchtigung
aufgrund eines Makuladdems infolge eines RVV zu demonstrieren:

e Die Ergebnisse aus den vergleichenden Studienabschnitten werden zur Darstellung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Faricimab im Vergleich zu Aflibercept zum Zeitpunkt
der primaren Analyse zu Woche 24 in Abschnitt 4.3.1 gezeigt.

e Die Ergebnisse der finalen Analyse (Woche 24 bis Woche 72) werden als ergdnzende
Evidenz im Abschnitt 4.3.2.3 gezeigt, da alle Patienten in dieser Studienphase
Faricimab erhielten und daher ausschlie3 lich deskriptive, nicht vergleichende Analysen
auf Basis der vorliegenden Evidenz umgesetzt werden kénnen.

Die Trennung der Darstellung der Daten zu Woche 24 (Abschnitt 4.3.1) und zu Woche 72
(Abschnitt 4.3.2.3) folgt der Einschatzung des G-BA zur notwendigen Studiendauer aus dem
Beratungsgesprach (2023-B-107) vom 29.06.2023: In der Niederschrift zu diesem Gespréach
wurde festgehalten, dass Teil 1 der Studien bis Woche 24 grundsatzlich zur Beurteilung akuter
Effekte im vorliegenden Anwendungsgebiet geeignet sei, wéahrend der anschlieBende Teil 2 aus
Sicht des G-BA nicht fir die vergleichende Fragestellung der friihen Nutzenbewertung geeignet
sei (2). Da Teil 2 der Studien jedoch aussagekréftige Langzeitdaten zur Wirksamkeit und
Sicherheit von Faricimab liefert und sich zudem wertvolle Erkenntnisse zu unterschiedlichen
Therapieintervallen ableiten lassen, kommt diese Evidenz im vorliegenden Nutzendossier im
Kapitel Weitere Untersuchungen ergénzend zur Darstellung.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

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

multizentrisch,
parallel, 1:1

Phase 111

Randomisierung,

eintréchtigung
aufgrund eines
Makuladdems
infolge eines
VAV

6,0 mg Faricimab IVT,
Q4w

Sechs IVT-Injektionen alle
vier Wochen von Tag 1 bis
Woche 20

(n =276)

Arm B:
2,0 mg Aflibercept IVT,
Q4w

Sechs IVT-Injektionen alle
vier Wochen, von Tag 1
bis Woche 20

(n=277)

Teil 2 (PTI)

Arm A & Arm B:
6,0 mg Faricimab IVT,
Q4w

Von Woche 24 bis
Woche 68
Erhaltungsinjektionen, die
in Abhangigkeit von der
Krankheitsaktivitat
individuell angepasst
wurden (Q4W-Q16W)

(n =553)

Behandlungsdauer
72 Wochen

1. Datenschnitt:
06.07.20222

2. Datenschnitt/

30.08.2023°

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer/ Ortund Zeitraum Priméarer Endpunkt;
randomisierten Datenschnitte der patientenrelevante sekundére
Patienten) Durchfiihrung Endpunkte
BALATON  RCT, Erwachsene Teil 1 (Q4W) Screening Phase: Weltweit an 149 Primérer Endpunkt:
aktiv-kontrolliert, ~ Patienten mit  Aym A Tag -28 bis -1 Studienzentren in e Veranderung der BCVA von
doppelt-maskiert,  Visusbe- den folgenden Baseline zu Woche 24

22 Landern/

Regionen (Anzahl Patientenrelevante sekundére

Endpunkte:

Zentren):
Argentinien (9) e BCVA: Veranderung der
Polen (10), BCVA von Baseline tiber die

Zeit; Jeweiliger Anteil der
Patienten mit einem Gewinn /
einer Vermeidung des Verlusts

Tschechien (4),
Russland (3),

Israel (5), .
Australien (6) von > 10 Buchstaben in der

' BCVA von Baseline zu
Ungarn (4),
Spanien (5)’ Woche 24
Vereinigtes e Veranderung der CST
Konigreich (6), o Abwesenheit des
Ecr’;gl:ﬁz:](?z) Makuladdems
Deutschland (2), . Gesundhelt§p§zogene
Italien (3), Lebensqualitat (NEI VFQ-25)

Vertraglichkeit (UE)
Injektionsbedingter
Behandlungsaufwand

Frankreich (2),
Osterreich (1),
China (14),

Korea (6),

Japan (15),
Taiwan (4),

Hong Kong (2),
Singapur (1),
Vereinigte Staaten
von Amerika (40)

Zeitraum der
Durchfiihrung:
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
randomisierten Datenschnitte der patientenrelevante sekundare
Patienten) Durchfiihrung Endpunkte
02.03.2021-
12.06.2023°
COMINO RCT, Erwachsene Teil 1 (Q4W) Screening Phase: Weltweit an 192 Primérer Endpunkt:
aktiv-kontrolliert, ~ Patienten mit  Arm A: Tag -28 bis -1 Studienzentren in e Veranderung der BCVA von
doppelt-maskiert,  Visusbe- den folgenden

multizentrisch,
parallel, 1:1
Randomisierung,
Phase 111

eintréchtigung
aufgrund eines
Makuladdems
infolge eines
Z\/V oder
HRVV

6,0 mg Faricimab IVT,
Q4w

Sechs IVT-Injektionen alle
vier Wochen von Tag 1 bis
Woche 20

(n = 366)

Arm B:
2,0 mg Aflibercept IVT,
Q4w

Sechs IVT-Injektionen alle
vier Wochen, von Tag 1
bis Woche 20

(n = 363)

Teil 2 (PTI)

Arm A & Arm B:

6,0 mg Faricimab IVT,
Q4w

Von Woche 24 bis
Woche 68
Erhaltungsinjektionen, die
in Abhangigkeit von der
Krankheitsaktivitat
individuell angepasst
wurden (Q4W-Q16W)

(n=729)

Behandlungsdauer
72 Wochen

1. Datenschnitt:
09.08.2022

2. Datenschnitt/
Studienende:

29.08.2023°

22 Léndern/
Regionen (Anzahl
Zentren):

Polen (17),
Argentinien (9),
Vereinigtes
Kénigreich (10),
Australien (7),
Russland (5),
Spanien (8),
Brasilien (5),
Israel (5),
Ungarn (5),
Frankreich (4),
Portugal (3),
Deutschland (3),
Tschechien (2),
Osterreich (2),
Italien (2),
Vereinigte Staaten
von Amerika (58),
China (12),
Japan (20),
Korea (8),
Taiwan (3),
Hong Kong (2),
Singapur (2)

Zeitraum der

Baseline zu Woche 24

Patientenrelevante sekundare

Endpunkte:

e BCVA: Verénderung der
BCVA von Baseline Uber die
Zeit; Jeweiliger Anteil der
Patienten mit einem Gewinn /
einer Vermeidung des Verlusts
von > 10 Buchstaben in der
BCVA von Baseline zu
Woche 24

e Verdnderung der CST

e Abwesenheit des
Makuladdems

o Gesundheitshezogene
Lebensqualitat (NEI VFQ-25)

o Vertraglichkeit (UE)

¢ Injektionsbedingter
Behandlungsaufwand

Faricimab (Vabysmo®)

Seite 64 von 214
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer/ Ortund Zeitraum  Priméarer Endpunkt;
randomisierten Datenschnitte der patientenrelevante sekundare
Patienten) Durchfiihrung Endpunkte

Durchfiihrung:
02.03.2021-
12.07.2023¢

a: Primarer Datenschnitt zu Woche 24 b: Finaler Datenschnitt zu Woche 72

Abkirzungen: BCVA = Bestkorrigierte Sehscharfe; CST = Zentrale Subfelddicke; HRVV = Hemiretinaler VVenenverschluss; IVT = Intravitreal; NEI VFQ-25 = National Eye Institute
Visual Function Questionnaire 25-item version; PTI = Personalisiertes Behandlungsintervall; Q4W = alle 4 Wochen; Q16W = alle 16 Wochen; RCT = Randomisierte kontrollierte Studie;
UE = Unerwiinschtes Ereignis; VAV = Venenastverschluss; ZVV = Zentralvenenverschluss
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel - BALATON und COMINO

Scheininjektionen?

Studie Teil 1 Teil 1 Teil 2 Behandlungscharakteristika
Faricimab Q4W Aflibercept Q4W Faricimab PTI
BALATON 6,0 mg 2,0 mg 6,0 mg Pré- und Post-Behandlung
IVT-Injektionen IVT-Injektionen IVT-Injektionen  Bei allen drei Behandlungsarten (Faricimab, Aflibercept und
Faricimab Q4W Aflibercept Q4W Faricimab Scheininjektion) wurden die gleichen Pra- und Post-Behandlungen
Q4W-Q16W vorgenommen.
ab Woche 24 Bei der Pra-Behandlung wurde das Auge mit einem der folgenden
bzw. Anésthetika betdubt:
Scheininjektionen? e Anésthesie durch Proparacain- oder Tetracain-basierte
COMINO 6,0 mg 2,0mg 6,0 mg Augentropfen S o
IVT-Injektionen IVT-Injektionen IVT-Injektionen e Andsthesie durch subkonjunktivale Injektion von Lidocain
Faricimab Q4W Aflibercept Q4W Faricimab e  Anasthesie durch Lidocain-Gel
Q4W-Q16W
ab Woche 24 Folgende Maltnahmen wurden nach der intravitrealen Injektion
bzw. durchgefiihrt:

e Antimikrobielle Augentropfen, die in das Studienauge
eingetraufelt werden

e Fingerzahltest (+15 Minuten) Handbewegungs- und
Lichtwahrnehmungstests

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

16 Wochen

a: Die Scheininjektion ahmt eine IVT-Injektion nach, wobei das stumpfe Ende einer leeren Spritze an das anasthesierte Auge gedriickt wird
Abkirzungen: IOP = Intraokularer Druck; IVT = Intravitreale Injektion; PTI = Personalisiertes Behandlungsintervall; Q4W = alle 4 Wochen; Q16W = alle
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — BALATON (VAV; FAS-Population)

Baseline Charakteristikum BALATON
Faricimab Aflibercept
Q4W Q4w
(N = 276) (N =277)
Alter (Jahre)
n 276 277
Mittelwert (SD) 64,3 (10,7) 63,8 (10,6)
Median (Min — Max) 65,0 (35-93) 64,0 (28-88)
Geschlecht, n (%)
n 276 277
Maénnlich 143 (51,8) 130 (46,9)
Weiblich 133 (48,2) 147 (53,1)
Geografische Region, n (%)
n 276 277
Rest der Welt? 129 (46,7) 128 (46,2)
Asien 85 (30,8) 85 (30,7)
USA und Kanada 62 (22,5) 64 (23,1)
Ethnie, n (%)
n 276 277
Kaukasisch 172 (62,3) 172 (62,1)
Asiatisch 90 (32,6) 94 (33,9)
Andere 10 (3,6) 7(2,5)
Unbekannt 4(1,4) 4(1,4)
a: Argentinien, Polen, Tschechien, Israel, Australien, Ungarn, Spanien, Vereinigtes Konigreich, Portugal,
Brasilien, Deutschland, Italien, Frankreich, Osterreich
Abklrzungen: Min = Minimum; Max = Maximum; n/N = Anzahl; Q4W = alle 4 Wochen;
SD = Standardabweichung
Quelle: Anhang 4-G
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel —- COMINO (ZVV; FAS-Population)

Baseline Charakteristikum COMINO
Faricimab Aflibercept
Q4W Q4w
(N = 366) (N =363)
Alter (Jahre)
n 366 363
Mittelwert (SD) 65,6 (13,1) 64,7 (13,3)
Median (Min — Max) 67,0 (22-100) 66,0 (27-95)
Geschlecht, n (%)
n 366 363
Maénnlich 193 (52,7) 200 (55,1)
Weiblich 173 (47,3) 163 (44,9)
Geografische Region, n (%)
n 366 363
Rest der Welt? 187 (51,1) 187 (51,5)
Asien 84 (23,0) 83(22,9)
USA und Kanada 95 (26,0) 93 (25,6)
Ethnie, n (%)
n 366 363
Kaukasisch 243 (66,4) 253 (69,7)
Asiatisch 89 (24,3) 88 (24,2)
Andere 13 (3,6) 17 (4,7)
Unbekannt 21 (5,7) 5(1,4)
a: Polen, Argentinien, Vereinigtes Konigreich, Australien, Russland, Spanien, Brasilien, Israel, Ungarn,
Frankreich, Portugal, Deutschland, Tschechien, Osterreich, Italien
Abklrzungen: Min = Minimum; Max = Maximum; n/N = Anzahl; Q4W = alle 4 Wochen;
SD = Standardabweichung
Quelle: Anhang 4-G
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der

— BALATON (VAV; FAS-Population)

Studienpopulation — Okulare Charakteristika
(Studienauge) und nicht-okulare Charakteristika — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Baseline Charakteristikum BALATON
Faricimab Aflibercept
Q4w Q4w
(N = 276) (N =277)
Okulare Charakteristika
(Studienauge)
Studienauge
n 276 277
Links 140 (50,7) 127 (45,8)
Rechts 136 (49,3) 150 (54,2)
Monate seit der RVV-Diagnose
n 271 275
Mittelwert (SD) 1,26 (1,88) 1,65 (7,27)
Median (Min — Max) 0,82 (0,2-27,7) 0,89 (0,1-120,6)
Unbekannt 5 2
BCVA (ETDRS-Buchstaben)
n 276 277
Mittelwert (SD) 57,50 (13,04) 57,64 (12,15)
Median (Min — Max) 60 (19,0-76,0) 60 (21,0-73,0)
Fehlend/Ungliltig 0 0
BCVA (ETDRS-Buchstaben)
Kategorien, n (%)
n 276 277
< 54 (20/80 oder schlechter) 89 (32,2) 90 (32,5)
> 55 (20/80 oder besser) 187 (67,8) 187 (67,5)
CST (ILM-BM)? (in um)
n 275 275
Mittelwert (SD) 558,32 (177,03) 558,12 (180,26)
Median (Min — Max) 518 (281,0-1154,0) 506 (290,0-1208,0)
Fehlend/Unbewertbar 1 2
Isch&mische Nicht-Perfusion der
Makula®, n (%)
n 276 277
Ja 49 (17,8) 48 (17,3)
Nein 70 (25,4) 66 (23,8)
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Baseline Charakteristikum BALATON
Faricimab Aflibercept
Q4w Q4w
(N = 276) (N =277)
Fehlend/Nicht bewertbar 157 (56,9) 163 (58,8)
Augeninnendruck (mmHg)
n 276 277
Mittelwert (SD) 14,57 (2,88) 14,48 (2,94)
Median (Min — Max) 14 (7,0-21,0) 14 (7,0-22,0)
Zustand der Linse
n 276 276
Phakie 236 (85,5) 239 (86,3)
Pseudo-Phakie 40 (14,5) 36 (13,0)
Aphakie 0 1(0,4)
Andere 0 0
Nicht-okulare Charakteristika
BMI (kg/m?)
n 275 273
Mittelwert (SD) 28,61 (7,42) 28,58 (7,37)
Median (Min — Max) 27,45 (16,6-77,5) 27,17 (16,6-81,8)
Fehlend/Nicht bestimmt 1 4
BMI (kg/m?) Kategorien
n 276 277
<30 187 (67,8) 184 (66,4)
>30 88 (31,9) 89 (32,1)
Fehlend/Nicht bestimmt 1(0,4) 4(1,4)
Blutdruck (mmHg)
n 276 273
2 ol e 55199 516
=i e 13 500 12248
246 204
Fehlend/Messung nicht 0 4
verwertbar
a: CST (ILM-BM) ist definiert als Abstand zwischen der internen Grenzmembran (ILM) und der
Bruch-Membran (BM)
b: Die ischamische Nicht-Perfusion der Makula ist definiert als ein Bereich mit einer GroRe von 0 bis 0,1 mm?
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Baseline Charakteristikum

BALATON

Faricimab
Q4w
(N = 276)

Aflibercept
Q4w
(N =277)

SD = Standardabweichung
Quelle: Anhang 4-G

mit ischamischer Nicht-Perfusion innerhalb der Makula

Abkirzungen: BCVA = Bestkorrigierte Sehschérfe; BM = Bruch-Membran; CST = Zentrale Subfelddicke;
ETDRS = Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; ILM = Interne Grenzmembran; Min = Minimum;
Max = Maximum; n/N = Anzahl; Q4W = alle 4 Wochen; RVV = Retinaler Venenverschluss;

Tabelle 4-14: Charakterisierung der

— COMINO (Z2VV; FAS-Population)

Studienpopulation — Okulare Charakteristika
(Studienauge) und nicht okulare Charakteristika — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Baseline Charakteristikum COMINO
Faricimab Aflibercept
Q4w Q4w
(N =366) (N =363)
Okulare Charakteristika
(Studienauge)
Studienauge
n 366 363
Links 180 (49,2) 181 (49,9)
Rechts 186 (50,8) 182 (50,1)
Monate seit der RVV-Diagnose
n 360 352
Mittelwert (SD) 1,57 (6,39) 1,10 (0,95)
Median (Min — Max) 0,89 (0,1-120,3) 0,79 (0,1-8,9)
Unbekannt 6 11
BCVA (ETDRS-Buchstaben)
n 366 363
Mittelwert (SD) 50,25 (16,25) 50,71 (16,34)
Median (Min — Max) 54 (19,0-87,0) 54 (19,0-73,0)
Fehlend/Ungiiltig 0 0
BCVA (ETDRS-Buchstaben)
Kategorien, n (%)
n 366 363
< 34 (20/200 oder schlechter) 79 (21,6) 80 (22,0)
2 55 (sehlecher as 20180) 106 (29.0) 105 (28.9)
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Baseline Charakteristikum COMINO
Faricimab Aflibercept
Q4w Q4w
(N =366) (N =363)
> 55 (20/80 oder besser) 181 (49,5) 178 (49,0)
CST (ILM-BM)? (in um)
n 359 359
Mittelwert (SD) 702,21 (244,00) 721,07 (242,86)
Median (Min — Max) 668 (266,0-1500,0) 701 (281,0-1419,0)
Fehlend/Unbewertbar 7 4
Ischdmische Nicht-Perfusion der
Makula®, n (%)
n 366 363
Ja 38(10,4) 37 (10,2)
Nein 194 (53,0) 177 (48,8)
Fehlend/Nicht bewertbar 134 (36,6) 149 (41,0)
Augeninnendruck (mmHg)
n 366 363
Mittelwert (SD) 14,89 (3,06) 14,97 (3,17)
Median (Min — Max) 15 (7,0-25,0) 15 (7,0-26,0)
Zustand der Linse
n 366 363
Phakie 308 (84,2) 314 (86,5)
Pseudo-Phakie 57 (15,6) 48 (13,2)
Aphakie 1(0,3) 1(0,3)
Andere 0 0
Subtyp des RVV
n 365 359
YAYAY) 303 (83,0) 294 (81,9)
HRVV 62 (17,0) 65 (18,1)
Nicht-okulare Charakteristika
BMI (kg/m?)
n 364 359
Mittelwert (SD) 27,38 (5,19) 28,64 (5,97)
Median (Min — Max) 26,73 (14,9-62,0) 27,55 (14,8-57,0)
Fehlend/Nicht bestimmt 2 4
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Baseline Charakteristikum COMINO
Faricimab Aflibercept
Q4w Q4w
(N = 366) (N =363)
BMI (kg/m?) Kategorien
n 366 363
<30 276 (75,4) 240 (66,1)
>30 88 (24,0) 119 (32,8)
Fehlend/Nicht bestimmt 2 (0,5) 4(1,1)
Blutdruck (mmHg)
n 365 360
> 160 mmHg systolisch oder
> 90 mmHg diastolisch 60 (16,4) 61 (16,9)
< 140 mmHg systolisch und
< 85 mmHg diastolisch 202 (55,3) 188 (52.2)
< 120 mmHg systolisch und
< 80 mmHy diastolisch 49 (134) 51(14.2)
Fehlend/Messung nicht verwertbar 1 3

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

b: Die ischamische Nicht-Perfusion der Makulaist definiert als ein Bereich mit einer GréRe von 0 bis 0,1 mm?
mit ischamischer Nicht-Perfusion innerhalb der Makula

Abklrzungen: BCVA = Bestkorrigierte Sehscharfe; BM = Bruch-Membran; CST = Zentrale Subfelddicke;
ETDRS = Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; HRVV = Hemiretinaler Venenverschluss;

ILM = Interne Grenzmembran; Min = Minimum; Max = Maximum; n/N = Anzahl; Q4W = alle 4 Wochen;
RVV = Retinaler Venenverschluss; SD = Standardabweichung; ZVV = Zentralvenenverschluss

Quelle: Anhang 4-G, (61)

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

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

Design der Studie

Die beiden Studien BALATON und COMINO sind zweiarmige, doppelt-maskierte,
aktiv-kontrollierte, randomisierte, multizentrische, globale Studien der Phase I11. Das Ziel der
beiden Studien ist die Bewertung der Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Pharmakokinetik von
Faricimab Q4W und Aflibercept Q4W bei , Erwachsenen Patienten mit einem Makuladdem
infolge eines VAV* (BALATON) bzw. ,Erwachsenen Patienten mit einem Makulatdem
infolge eines ZVV oder HRVV* (COMINO).

Das Design beider Studien ist, abgesehen wvon den Ein-/Ausschlusskriterien,
Stratifikationsfaktoren und Patientenzahlen, grundsatzlich identisch. Da es sich um
unterschiedliche Studienpopulationen mit abweichenden Erkrankungscharakteristika handelt
(VAV und ZVV), konnen die Studien BALATON und COMINO nicht metaanalytisch
zusammengefasst werden (siehe Abschnitt 4.2.5.3), sondern werden im Dossier jeweils einzeln
dargestellt. Dies entspricht auch der Auffassung des G-BA, der in der Niederschrift zur
Beratung vom 29.06.2023 eine Unterscheidung der Teilpopulationen im vorliegenden
Anwendungsgebiet und die separate Darstellung der Studienergebnisse vorsieht (2).

Der Aufbau der beiden Studien ist gleich und besteht aus zwei Teilen: Teil 1 (Tag 1 bis
Woche 24) vergleicht Faricimab Q4W mit Aflibercept Q4W (aktives Vergleichsmedikament);
in Teil 2 (Wochen 24-72) werden alle Patienten in maskierten Behandlungsintervallen von
Q4W bis Q16W mit Faricimab behandelt, die auf den personalisierten Behandlungsintervall
(PTI)-Dosierungskriterien basieren (siehe Abbildung 4-2).

Die Studien konnen aufgrund des von der Fachinformation abweichenden
Behandlungsschemas fur Faricimab und Aflibercept nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen werden (siehe Abschnitt 4.3.1.1.5). Da es sich bei den beiden identifizierten
Studien jedoch um die bestverfugbare Evidenz handelt, werden die folgenden Ergebnisse im
Rahmen des vorliegenden Nutzendossiers dargestellt, um den patientenrelevanten Nutzen von
Faricimab im Anwendungsgebiet der Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makuladdems
infolge eines RVV zu demonstrieren:

e Die Ergebnisse aus den vergleichenden Studienabschnitten werden zur Darstellung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Faricimab im Vergleich zu Aflibercept zum Zeitpunkt
der primaren Analyse zu Woche 24 in Abschnitt 4.3.1 gezeigt.

e Die Ergebnisse der finalen Analyse (Woche 24 bis Woche 72) werden als erganzende
Evidenz im Abschnitt 4.3.2.3 gezeigt, da alle Patienten in dieser Studienphase
Faricimab erhielten und daher nur nicht-vergleichende Analysen auf Basis der
vorliegenden Evidenz umgesetzt werden kénnen.

Bei der Darstellung wird der Arm A als Faricimab-Arm und der Arm B als Aflibercept-Arm
bezeichnet.
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Die in den Studien eingeschlossenen Patienten mussten eine Visusbeeintrachtigung aufgrund
eines Makuladdems infolge eines VAV (BALATON) bzw. ZVV oder HRVV (COMINO)
aufweisen. Das Makulabdem musste das Zentrum der Fovea einschlielen und durfte nicht
langer als 4 Monate vor dem Screening diagnostiziert worden sein. Die BCVA der Patienten
musste an Tag 1 zwischen 19 und 73 Buchstaben (einschlieBlich 20/40 bis 20/400 ungefahres
Snellen-Aquivalent) auf dem BCVA-ETDRS-Buchstaben-Score liegen und es musste ein
Screening CST-Wert von >325um, gemessen mit Spectralis SD-OCT oder alternativ
> 315 um, gemessen mit Cirrus SD-OCT oder Topcon SD-OCT, vorliegen. Es wurden nur
Patienten aufgenommen, die behandlungsnaiv gegenuber einer anti-VEGF-Therapie am
Studienauge waren.

Die Randomisierung der Patienten erfolgte im 1:1 Verhaltnis in die zwei Arme der Studie: den
Faricimab-Arm oder den Aflibercept-Arm. Die Randomisierung wurde unter Ber{icksichtigung
der Baselinewerte des BCVA-ETDRS-Buchstaben-Score (BALATON: > 55 Buchstaben vs.
<54 Buchstaben; COMINO: > 55 Buchstaben, 35-54 und <34 Buchstaben) und der
geografischen Region (Vereinigte Staaten und Kanada, Asien und Rest der Welt) stratifiziert.

Part 1: Q41W Dosing Part 2: PTIL Regimen
[ \ |

Randomization Primary Endpoint Final Visit

Screening | Study Treatment Administration |

Day-28 to

Day -1 Day1 W4 W8 W12 W16 W20 W24 W28 W32 W38 W40 W44 W48 W52 W56 WeB0 We4 Wes W72
| | | 1 | | | | | | | | | | | | | | | |

ams 0—0—0—0—0—98-000000000000

O 6 mg of faricimab IVT O 6 mg of faricimab IVT or sham . 2 mg of aflibercept IVT O Final study visit, no study
according to PTI criteria treatment

Abbildung 4-2: Studienschema der Studien BALATON und COMINO
IVT = Intravitreal; Q4W = alle 4 Wochen; PTI = Personalisiertes Behandlungsintervall; W = Woche.

BALATON

Fur die Studie BALATON wurden 768 Patienten gescreent. 215 Patienten wurden dabei
aufgrund des Nichterfullens der Einschlusskriterien von der Studienteilnahme ausgeschlossen.
Insgesamt wurden 553 Patienten mit Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makuladdems
infolge eines VAV aus weltweit 22 Landern/Regionen und 149 Studienzentren 1:1 in die Studie
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randomisiert: 276 Patienten zum Faricimab-Arm und 277 Patienten zum Aflibercept-Arm. Der
erste Patient wurde am 02.03.2021 in die Studie aufgenommen und der letzte Patient am
20.01.2022 randomisiert.

COMINO

Fur die Studie COMINO wurden 1004 Patienten gescreent. 274 Patienten wurden dabei
aufgrund des Nichterfullens der Einschlusskriterien von der Studienteilnahme ausgeschlossen.
Insgesamt wurden 729 Patienten mit Visusbeeintrdchtigung aufgrund eines Makuladdems
infolge eines ZVV oder HRVV aus weltweit 22 L&ndern/Regionen und 192 Studienzentren 1:1
in die Studie randomisiert: 366 Patienten zum Faricimab-Arm und 363 Patienten zum
Aflibercept-Arm. Der erste Patient wurde am 02.03.2021 in die Studie aufgenommen und der
letzte Patient am 17.02.2022 randomisiert.

Studienmedikation
Teil 1

Studienarm A — Faricimab

Die Behandlung bestand aus sechs initialen 1\VVT-Injektionen (6,0 mg Faricimab Q4W bis
Woche 20).

Studienarm B — Aflibercept

Die Behandlung bestand aus sechs initialen 1VT-Injektionen (2,0 mg Aflibercept Q4W bis
Woche 20).

Teil 2

Studienarm A und B — Faricimab PTI

In Teil 2 der Studien erhielten die Patienten aus beiden urspringlichen Studienarmen
Erhaltungsinjektionen der Studienmedikation, die in Abhangigkeit von der Krankheitsaktivitat
individuell angepasst wurden (6,0 mg Faricimab Q4W-Q16W bis Woche 68).

Das Interactive voice/web response system (IXRS) konnte das Dosierungsintervall des
Studienmedikaments in Vier-Wochen-Schritten auf ein Maximum von Q16W und ein
Minimum von Q4W einstellen. Der IXRS-Algorithmus flr das Behandlungsintervall basierte
auf der relativen Veranderung der CST und der BCVA im Vergleich zur Referenz-CST bzw.
- BCVA. Die Referenz-CST ist definiert als der CST-Wert, der die Kriterien des initialen
CST-Schwellenwertes erflllt. Die Referenz-CST wurde angepasst, wenn die CST gegeniber
der vorherigen Referenz-CST bei zwei aufeinanderfolgenden Dosierungen des
Studienmedikaments um 10 % abnahm und die erhaltenen Werte innerhalb von 30 um lagen.
Der bei der letzten Visite ermittelte CST-Wert galt als neuer Referenz-CST-Wert. Der
Referenz-BCVA ist definiert als der Mittelwert der drei besten BCVA-Werte, die bei einer
friheren Visite zur Verabreichung des Studienmedikaments erzielt wurden.
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Basierend auf den Beurteilungen, die bei den Visiten zur Dosierung des Studienmedikaments
vorgenommen wurden, wurde das Dosierungsintervall in Teil 2 entweder verlangert, reduziert
oder beibehalten.

Das Intervall wurde um 4 Wochen verlangert:

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

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

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

e der CST-Wert sich zwischen > 10 % und < 20 % erhdhte, ohne eine damit verbundene
> 5-Buchstaben-BCVA-Abnahme

Das Intervall wurde um 4 Wochen reduziert:

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

e der CST-Wert sich um >20% erhohte, ohne eine damit verbundene
> 10-Buchstaben-BCVA-Abnahme

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

Das Intervall wurde auf Q4W reduziert:

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

Bei Patienten, deren Dosierungsintervall zuvor verldngert wurde und bei denen eine
Verschlechterung der Erkrankung eintrat, die eine Verkirzung des Intervalls ausloste, durfte
das Intervall anschlieBend nicht erneut verlangert werden. Eine Ausnahme waren Patienten,
deren Dosierungsintervall auf Q4W reduziert wurde; ihr Intervall konnte erneut verlangert
werden, aber nur auf ein Intervall, das 4 Wochen kiirzer war als die urspringliche maximale
Verlangerung. Wenn beispielsweise das Intervall eines Patienten von Q12W auf Q8W reduziert
wurde, wurde das Intervall dieses Patienten fir den Rest des Behandlungszeitraums nicht Giber
Q8W hinaus verlangert. Wenn das Intervall eines Patienten von Q16W auf Q4W reduziert
wurde, konnte das Intervall dieses Patienten bis zu Q12W verléngert werden, aber nicht zurlick
auf Q16W.
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Studienvisiten

In allen Behandlungsarmen (Teil 1: Faricimab Q4W, Aflibercept Q4W und in Teil 2:
Faricimab PTI) erfolgten die Studienvisiten wéhrend der gesamten Studiendauer im
vierwochigen Abstand.

Scheinbehandlung

Um die Maskierung der Behandlung mit Faricimab zu erhalten, wurde bei den Patienten in
Teil 2 (Wochen 24-68) zu den Studienvisiten eine Scheinbehandlung durchgefiihrt, wenn sie
entsprechend des PTI-Dosierungs-Regimes nicht mit Faricimab behandelt wurden. Die
Scheinbehandlung ist ein Verfahren, das eine IVT-Injektion imitiert und bei dem das stumpfe
Ende einer leeren Spritze (ohne Nadel) gegen das anésthesierte Auge gedriickt wird.

Studienziel und Endpunkte
Priméres Studienziel war die Bewertung der Auswirkungen von Faricimab auf die BCVA.

Endpunkte waren u. a.:
Primarer Endpunkt
e Veranderung der BCVA zu Woche 24 im Vergleich zu Baseline
Patientenrelevante sekundare Endpunkte
e Verédnderung der BCVA zu Woche 64/68/72 im Vergleich zu Woche 24 bzw. Baseline

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um > 10 Buchstaben zu Woche 24 bzw.
Woche 64/68/72

e Anteil der Patienten, bei denen eine Verschlechterung um > 10 Buchstaben vermieden
werden kann zu Woche 24 bzw. Woche 64/68/72

e Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um > 15 Buchstaben zu Woche 24 bzw.
Woche 64/68/72

e Anteil der Patienten, bei denen eine Verschlechterung um > 15 Buchstaben vermieden
werden kann zu Woche 24 bzw. Woche 64/68/72

e Verédnderung der CST im Vergleich zu Baseline zu Woche 24 bzw. Woche 64/68/72
e Anteil der Patienten mit Abwesenheit des Makuladdems zu Woche 24 bzw. Woche 72

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand der Verdnderung des Composite Scores
des NEI VFQ-25 zu Baseline zu Woche 24 bzw. Woche 64/68/72

e Vertraglichkeit zu Woche 24 bzw. Woche 72
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e Anteil der Patienten mit einem Q8W-, Q12W- oder Q16W-Behandlungsintervall
(Abschnitt 4.3.2.3) von Woche 24 bis zu Woche 68

Studienphasen

Die Studien bestanden aus einer Screening- und einer Behandlungsphase sowie einer finalen
Studienvisite.

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

Behandlungsphase:

Die Behandlungsphase begann mit dem ersten Tag, an dem die Patienten die Studienmedikation
erhielten (Tag der Randomisierung). Die Behandlung mit der Studienmedikation erfolgte
gemal’ Protokoll Uber 68 Wochen.

Finale Studienvisite:

Fur Patienten, welche die Studienbehandlung abschlossen (bis zur Visite in Woche 68), erfolgte
mindestens 28 Tage nach der letzten Studienbehandlung die finale Studienvisite (Woche 72),
um etwaige unerwinschte Ereignisse zu dokumentieren und die abschlielenden
Untersuchungen durchzufthren.

Datenanalyse

BALATON

1. Datenschnitt vom 06.07.2022 (Praspezifizierte Datenanalyse fiir den primaren
Endpunkt Verédnderung der BCVA von Baseline zu Woche 24)

2. Datenschnitt vom 30.08.2023 (72 Wochen-Daten)

COMINO

1. Datenschnitt vom 09.08.2022 (Praspezifizierte Datenanalyse fur den primaren
Endpunkt Verédnderung der BCVA von Baseline zu Woche 24)

2. Datenschnitt vom 29.08.2023 (72 Wochen-Daten)

Um den patientenrelevanten Nutzen von Faricimab im vorliegenden Anwendungsgebiet zu
zeigen, werden die folgenden Ergebnisse dargestellt:

e Die Ergebnisse der vergleichenden Analysen werden zur Darstellung der Wirksamkeit
und Sicherheit von Faricimab zum Zeitpunkt der primaren Analyse zur Woche 24 in
Abschnitt 4.3.1 gezeigt.

e Die Ergebnisse der finalen Analyse (Baseline bzw. Woche 24 jeweils bis Woche 72)
werden ergéanzend im Abschnitt 4.3.2.3 gezeigt, da alle Patienten in dieser Studienphase
Faricimab erhielten und daher kein Vergleich vorliegt.
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Analysepopulationen
Folgende Analysepopulationen wurden fiir die Zulassungsstudien préspezifiziert:

e FAS-Population

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

e Per-Protocol-Population

Die Per-Protocol-Population ist definiert als alle in die Studie randomisierten Patienten,
die mindestens eine Dosis der Studienbehandlung erhalten und bei denen keine
schwerwiegende Protokollverletzung, welche sich auf die Bewertung der Wirksamkeit
auswirken, vorlag. Die Patienten wurden entsprechend der bis Woche 20 tatséchlich
erhaltenen Behandlung in Gruppen eingeteilt. Wenn ein Patient versehentlich eine
Kombination verschiedener aktiver Studienmedikamente (Faricimab und Aflibercept)
im Studienauge erhielt, wurde der Patient der Behandlungsgruppe zugeordnet, zu
welcher er randomisiert wurde. Vor der Demaskierung der Studien wurden die
Protokollabweichungen tberprift, und es wurde eine Definition der Population fur die
Analyse nach Protokoll vorgenommen.

e Safety-Evaluable-Population

Die fur die Vertréglichkeit auswertbare Population umfasst alle Patienten, die
mindestens eine IVT-Injektion der aktiven Studienbehandlung (Faricimab oder
Aflibercept) erhielten. Wenn ein Patient versehentlich eine Kombination verschiedener
aktiver Studienmedikamente (Faricimab und Aflibercept) im Studienauge erhielt,
wurde der Patient der Behandlungsgruppe zugeordnet, zu welcher er randomisiert
wurde.

Fr die Nutzenbewertung relevant sind FAS-Population (Wirksamkeitsendpunkte) und Safety-
Evaluable-Population (Vertraglichkeitsendpunkte) (siehe Abschnitt 4.3.1 und 4.3.2.3).

China-Erweiterungskohorte

Aufgrund der Erwartung, dass die Rekrutierung in China mehr Zeit in Anspruch nehmen wirde,
wurde eine erweiterte China-Einschlussphase fiir die Studien BALATON und COMINO
geplant. Damit konnten nach Abschluss der globalen Rekrutierungsphase zusatzliche Patienten
eingeschlossen werden, um eine ausreichende Patientenzahl zu generieren, die eine Zulassung
fur das vorliegende  Anwendungsgebiet in  China unterstitzen sollte.  Die
China-Erweiterungskohorte umfasst alle auf dem chinesischen Festland sowie die in Taiwan
und Hongkong eingeschlossenen Patienten (d. h. sowohl wahrend der globalen
Rekrutierungsphase als auch in der erweiterten China-Einschlussphase). Alle chinesischen
Patienten, die in der globalen Zulassungsphase der Studie aufgenommen wurden, wurden in die
primére Analyse der Studie einbezogen.
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Fir BALATON war aufgrund der hinreichenden Rekrutierung im Rahmen der Hauptstudie
keine China-Erweiterungskohorte notwendig. Die Rekrutierung aus der Hauptstudie war
ausreichend, um eine Zulassung in China zu erreichen.

Fir COMINO betrug die Anzahl der Patienten der China-Erweiterungskohorte n=25. Dies
entspricht 3,4 % der fur die Fragestellung relevanten Studienpopulation. Die Studie COMINO
ist fur die Nutzenbewertung mangels adadquat umgesetzter ZVT nicht geeignet. Aus diesen
Grunden wurde auf eine gepoolte Aufbereitung der Daten aus Hauptstudie und
China-Erweiterungskohorte fur das Dossier verzichtet. Samtliche Ergebnisse aus Hauptstudie
und China-Erweiterungskohorte sind in den Studienberichten in M5 enthalten.

Studienpopulationen
Zusammengefasste Patientencharakteristika der FAS-Population

BALATON

Die FAS-Population der Studie BALATON umfasst insgesamt 553 randomisierte Patienten.
Davon wurden 276 Patienten in den Faricimab-Arm und 277 Patienten in den Aflibercept-Arm
randomisiert.

Die demografischen Merkmale waren tber beide Studienarme vergleichbar. Das mittlere Alter
betrug 64,3 Jahre (SD 10,7) im Faricimab-Arm und 63,8 Jahre (SD 10,6) im Aflibercept-Arm.
In beiden Studienarmen waren mannliche und weibliche Patienten etwa zu gleichen Teilen
vertreten (Faricimab-Arm: 51,8 %, 48,2 %, Aflibercept-Arm: 46,9 %, 53,1 %). Der Grofiteil
der Patienten war kaukasisch, mit einem Anteil von 62,3 % im Faricimab-Arm und 62,1 % im
Aflibercept-Arm.

Hinsichtlich der okularen krankheitsspezifischen Charakteristika waren die beiden Studienarme
ebenso vergleichbar. Die mittlere Zeit seit der RVV-Diagnose betrug im Faricimab-Arm
1,26 Monate (SD 1,88) und im Aflibercept-Arm 1,65 Monate (SD 7,27). Die mittleren
Baseline-BCVA-Werte waren im Faricimab-Arm und im Aflibercept-Arm wie folgt:
57,50 Buchstaben (SD 13,04) respektive 57,64 Buchstaben (SD 12,15). Die meisten Patienten
wurden der Kategorie ,.> 55 Buchstaben (20/80 oder besser)* zugeordnet (67,8 % vs. 67,5 %).
Die mittleren Baseline CST-Werte (ILM-BM) betrugen 558,32 um (SD 177,03) im
Faricimab-Arm und 558,12 um (SD 180,26) im Aflibercept-Arm. Im Faricimab-Arm und im
Aflibercept-Arm wiesen 17,8 % respektive 17,3% der Patienten eine ischdmische
Nicht-Perfusion der Makula auf.

Der Augeninnendruck der Patienten lag im Mittel bei 14,57 mmHg (SD 2,88) im
Faricimab-Arm und bei 14,48 mmHg (SD 2,94) im Aflibercept-Arm. Der Grofiteil der
Patienten (85,5 % vs. 86,3 %) wies eine Phakie der Linse auf.

Die nicht-okularen Charakteristika zeigen, dass in beiden Studienarmen hauptséchlich
Patienten mit einem BMI von < 30 kg/m? vertreten waren (67,8 % im Faricimab-Arm, 66,4 %
im Aflibercept-Arm). Der Blutdruck lag bei etwa der Halfte der Patienten (50,0 % im
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Faricimab-Arm, 48,4 % im Aflibercept-Arm) im Bereich <140 mmHg systolisch und
< 85 mmHg diastolisch.

In der Gesamtschau zeigen sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungsarmen der Studie BALATON in Bezug auf die untersuchten Patientenmerkmale
(siehe Tabelle 4-11 und Tabelle 4-13).

COMINO

Die FAS-Population der Studie COMINO umfasst insgesamt 699 randomisierte Patienten.
Davon wurden 366 Patienten in den Faricimab-Arm und 363 Patienten in den Aflibercept-Arm
randomisiert.

Die demografischen Merkmale waren tber beide Studienarme vergleichbar. Das mittlere Alter
betrug 65,6 Jahre (SD 13,1) im Faricimab-Arm und 64,7 Jahre (SD 13,3) im Aflibercept-Arm.
In beiden Studienarmen waren etwas mehr mannliche als weibliche Patienten vertreten
(Faricimab-Arm: 52,7 %, 47,3 %, Aflibercept-Arm: 55,1 %, 44,9 %). Der Grofdteil der
Patienten war kaukasisch, mit einem Anteil von 66,4 % im Faricimab-Arm und 69,7 % im
Aflibercept-Arm.

Hinsichtlich der okularen krankheitsspezifischen Charakteristika waren die beiden Studienarme
ebenso vergleichbar. Die mittlere Zeit seit der RVV-Diagnose betrug im Faricimab-Arm
1,57 Monate (SD 6,39) und im Aflibercept-Arm 1,10 Monate (SD 0,95). Die mittleren
Baseline BCVA-Werte waren im Faricimab-Arm und im Aflibercept-Arm wie folgt:
50,25 Buchstaben (SD 16,25) respektive 50,71 Buchstaben (SD 16,34). Etwa die Halfte der
Patienten wurde der Kategorie ,,> 55 Buchstaben (20/80 oder besser) zugeordnet (49,5 % Vvs.
49,0 %). Die mittleren Baseline CST-Werte (ILM-BM) betrugen 702,21 pum (SD 244,00) im
Faricimab-Arm und 721,07 um (SD 242,86) im Aflibercept-Arm. Im Faricimab-Arm und im
Aflibercept-Arm wiesen 10,4 % respektive 10,2 % der Patienten eine ischdmische
Nicht-Perfusion der Makula auf.

Der Augeninnendruck der Patienten lag im Mittel bei 14,89 mmHg (SD 3,06) im
Faricimab-Arm und bei 14,97 mmHg (SD 3,17) im Aflibercept-Arm. Der Grofiteil der
Patienten (84,2 % vs. 86,5 %) wies eine Phakie der Linse auf.

Die nicht-okularen Charakteristika zeigen, dass in beiden Studienarmen hauptsachlich
Patienten mit einem BMI von < 30 kg/m2 vertreten waren (75,4 % im Faricimab-Arm, 66,1 %
im Aflibercept-Arm). Der Blutdruck lag bei etwas mehr als Halfte der Patienten (55,3 % im
Faricimab-Arm, 52,2 % im Aflibercept-Arm) im Bereich <140 mmHg systolisch und
< 85 mmHg diastolisch.

In der Gesamtschau zeigen sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungsarmen der Studie COMINO in Bezug auf die untersuchten Patientenmerkmale
(siehe Tabelle 4-12 und Tabelle 4-14).
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Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die  Ubertragbarkeit der  dargestellten  Studienergebnisse zu  Patienten  mit
Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makulatdems infolge eines RVV (VAV oder ZVV) auf
den deutschen Versorgungskontext wird nachfolgend im Hinblick auf allgemeine
Patientencharakteristika und bezilglich krankheitsspezifischer Kriterien bewertet:

Die FAS-Populationen der Studien BALATON und COMINO umfassen erwachsene Patienten
mit Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makulatdems infolge eines RVV (VAV oder
ZVVIHRVV). Die Mehrzahl der Patienten wurde in Nordamerika und in Lé&ndern
eingeschlossen, die in den Studien zur Kategorie Rest der Welt (hauptsachlich Europa und
Stidamerika) (BALATON: 46,5 %, COMINO: 51,3 %) zugeordnet waren und war mehrheitlich
kaukasischer Abstammung. Dies entspricht dem deutschen Versorgungskontext. Die Patienten
waren im Durchschnitt 64 (BALATON) bzw. 65 (COMINOQO) Jahre alt, was der hoheren
Prévalenz der Erkrankung mit steigendem Alter entspricht. Patienten im Alter von 60-69 Jahren
machten in einer globalen Metaanalyse zur RRV-Prdavalenz den groBten Anteil bei der
Entwicklung der Erkrankung aus (63). Die Gutenberg Gesundheitsstudie, eine
populationsbasierte Kohortenstudie, beobachtete eine Vervierfachung der RVV-Pravalenz
zwischen der Altersgruppe der 35-44 Jahrigen und der Altersgruppe der 65-74 Jahrigen in
Deutschland (64), sodass bezliglich des Alters der Patienten von einer guten Ubertragbarkeit
auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen ist. Die okularen Charakteristika der
Populationen entsprechen mit dem verminderten BCVA-ETDRS-Buchstaben-Score dem
Krankheitsbild einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makulatdems infolge eines RVV.
Die in der Studie verwendeten Kriterien zur Bewertung des Vorliegens einer
Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makuladédems infolge eines RVV entsprechen ebenfalls
den im deutschen Versorgungskontext zur Anwendung kommenden Kriterien (7, 17).

In der Gesamtschau sind die FAS-Populationen beider Studien gut vergleichbar mit dem
Patientenkollektiv im deutschen Versorgungskontext. Die Ergebnisse sind somit auf den
deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-15: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Beschreibung des Verzerrungspotenzials bezieht sich auf den Teil 1 der Studien
BALATON und COMINO, da es sich hier um den randomisierten, kontrollierten Teil mit
aktivem Komparator der beiden Studien handelt.

In Teil 1 der Studien BALATON und COMINO erfolgte die Zuteilung der Patienten zu einer
Behandlungsgruppe nach Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien zentral und
unabhéngig durch ein IXRS. Aufgrund der verwendeten Methode zur Generierung der
zufalligen Zuteilung kann von der adédquaten Erzeugung der Randomisierungssequenz und der
Verdeckung der Gruppenzuteilung ausgegangen werden. Die Randomisierung der Patienten
erfolgte im 1:1 Verhaltnis in den Faricimab-Arm oder den Aflibercept-Arm der jeweiligen
Studie. Sie wurde unter Berlicksichtigung der Baselinewerte des
BCVA-ETDRS-Buchstaben-Score (BALATON: > 55 Buchstaben vs. <54 Buchstaben;
COMINO: > 55 Buchstaben, 35-54 und < 34 Buchstaben) und der geografischen Region
(Vereinigte Staaten und Kanada, Asien und Rest der Welt) stratifiziert. Es wurde eine
permutierte Blockrandomisierung verwendet.

Bei den Studien BALATON und COMINO handelt es sich bezogen auf Teil 1 der Studien um
zweiarmige, doppelt-maskierte, aktiv-kontrollierte, randomisierte, multizentrische, globale
Studien der Phase Ill. Die Patienten waren in Teil 1 der Studie hinsichtlich der
Behandlungszuweisung verblindet. Um die Verblindung aufgrund der unterschiedlichen
Behandlungsschemata sicherzustellen, wurden bei allen Patienten alle 4 Wochen Studienvisiten
durchgefuhrt. Zu Visiten, zu denen Patienten keine I1VT-Injektion mit Faricimab bzw.
Aflibercept erhielten, wurde eine Scheininjektion verabreicht. Mindestens ein Prifarzt wurde
als Behandlungsadministrator benannt und war fir die Behandlungszuweisung der Patienten
nicht verblindet. Dieser Prifarzt fuhrte die Studienbehandlung sowie die vorgeschriebenen
Sehtests nach der Behandlung (Fingerzahltest und ggf. Handbewegungs- und/oder
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Lichtwahrnehmungstests) durch und tbernahm — falls erforderlich — die Behandlung von UE,
die wéhrend oder kurz nach der Verabreichung der Studienbehandlung auftraten. Die
Bewertung dieser UE wurde nicht durch den behandelnden Arzt vorgenommen, sondern durch
den verblindeten Prifarzt. Mindestens ein Prufarzt wurde als begutachtender Arzt benannt. Der
Prufarzt war verblindet fur die Behandlungszuweisung der Patienten und beurteilte alle
Untersuchungen vor der Behandlung sowie alle Untersuchungen, die beim Screening, an Tag 7
und bei der finalen Studienuntersuchung oder bei der Visite zum vorzeitigen Studienabbruch
durchgefuhrt wurden. Der begutachtende Arzt beurteilte auch die Ursache aller UE, die vom
behandelnden Arzt gemeldet wurden. Weiterhin war ebenso ein BCV A-Priifer benannt, der fur
den zugewiesenen Behandlungsarm und fiir die Position des Studienauges (rechts oder links)
verblindet war. Damit wurde die Verblindung derjenigen Personen sichergestellt, welche die
Zielgrolien in den Studien erhoben.

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

Auch sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung fihren kénnten, wurden nicht identifiziert. Von
einem relevanten Verzerrungspotenzial ist nicht auszugehen, da eine adaquate Erzeugung der
Randomisierungssequenz vorlag, die Gruppenzuteilung verdeckt erfolgte, die Studien
verblindet waren und weder Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung noch auf
sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte identifiziert wurden. Das
Verzerrungspotenzial wird daher fur Teil 1 der Studien BALATON und COMINO als niedrig
eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-16: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel - BALATON/COMINO

Endpunkt BALATON (Teil 1) COMINO (Teil 1)
Morbiditét

BCVA ja ja

CST ja ja

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

NEI VFQ-25 ja ja
Vertraglichkeit ja ja
Mortalitat? ja@ jad
Behandlungsintervall nein® nein®

a: in der Doméne Vertraglichkeit unter dem Endpunkt Nebenwirkungen abgebildet (UE mit Todesfolge)

b: Die Mdglichkeit zur Flexibilisierung von Behandlungsintervallen bestand erst in Teil 2 der Studien. Die
Ergebnisse zu diesem Endpunkt sind im Kapitel ,,Weitere Untersuchungen* dargestellt.

Abktrzungen: BCVA = Bestkorrigierte Sehschérfe; CST = Zentrale Subfelddicke; NEI VFQ-25 = National
Eye Institute Visual Function Questionnaire 25-item version

4.3.1.3.1 Endpunkt—-RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschlief3end sollen die Ergebnisse, wenn
maglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschatzer mit zugehdrigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.
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Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschliellich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fur die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fur jeden Endpunkt, fir den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast Gber die Zeit,
geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

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

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Féllen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfligung stehen, verschiedene Mdglichkeiten. Entweder kénnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fiir die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal3 in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zurickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstdndig auRerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

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

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:

1. Gesamtrate UE,
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2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),
3. Gesamtrate der Abbrtiche wegen UE,

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Maf3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Beriicksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

4.3.1.3.1.1 Morbiditat—RCT

4.3.1.3.1.1.1 Bestkorrigierte Sehscharfe - RCT

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

Tabelle 4-17: Operationalisierung von Bestkorrigierte Sehschérfe

Studie Operationalisierung

BALATON Definition und Instrument: Die Erfassung der VVeranderung der Sehscharfe wird in der Studie
BALATON durch die BCVA operationalisiert. Die BCVA wurde anhand der
ETDRS-Sehschérfe-Tafel bei einer initialen Distanz von vier Metern ermittelt. Sie erfolgte
durch einen geschulten, zertifizierten BCVA-Prifer, der fur die zugeteilte Behandlung des
Patienten und furr die Position des Studienauges (rechts oder links) verblindet war und keine
Kenntnisse zu den vorangegangenen BCVA-Messungen hatte.

Erhebungszeitpunkte: Teil 1: Die BCVA wurde zu Baseline und zu jeder Studienvisite bis
Woche 24 oder zur Visite bei friihzeitigem Abbruch jeweils vor Dilatation der Pupille zur
Verabreichung der IVT-Injektion erhoben. Teil 2: siehe finale Analyse zu Woche 72 (siehe
Abschnitt 4.3.2)

Analysepopulation: FAS-Population

Statistische Auswertung: Primdrer Datenschnitt zu Woche 24: 06.07.2022
Analysezeitpunkte: Alle vier Wochen von Baseline bis zu Woche 24
Hauptanalyse: Veranderung der BCVA von Baseline zu Woche 24

Die Hauptanalyse erfolgte mittels MMRM-Modell. Das Modell enthielt die Verénderung
gegenlber der Baseline in den Wochen 4-24 als Response-Kriterium und die kategorischen
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Studie

Operationalisierung

Kovariaten Behandlung, Visite, Behandlung*Visite und dem stetigen Baseline-Wert.
AuBerdem wurde nach Randomisierungsstratifizierungsfaktor adjustiert. Das MMRM-Model
ging von einer unstrukturierten Kovarianzstruktur aus.

Der primére Vergleich ist der Vergleich zwischen Faricimab und Aflibercept. Fir jede
Behandlungsgruppe sind der LS-Mittelwert und der Standardfehler dargestellt. Fir den
Vergleich der Behandlungsgruppen sind die LS-Mittelwertdifferenz mit Standardfehler und
95 %-KI sowie die standardisierte Mittelwertsdifferenz (SMD) nach Hedges’ g mit 95 %-KI
angegeben. Zusétzlich ist die mittlere BCVA von Baseline uber die Zeit (bis zu Woche 24) mit
den Mittelwerten (x 95 %-KI) grafisch dargestellt.

Imputation und Zensierung: Fehlende Daten wurden nicht imputiert. Alle beobachteten
Messungen wurden in die Analyse einbezogen, unabhéngig davon, ob ein Patient ein
interkurrentes Ereignis hatte.

Ungultige BCVA-Werte (BCVA-Werte, die nachweislich inkorrekt sind, weil der BCVA-Test
nicht korrekt durchgefiihrt wurde) wurden von den Analysen ausgeschlossen.

Nicht standardisierte BCVA-Werte (z.B. BCVA-Tests mit vorheriger Refraktion,
BCVA-Tests, die von einem unmaskierten, zertifizierten BCVA-Prifer oder einem nicht
zertifizierten erfahrenen BCVA-Prifer durchgefiihrt wurden) wurden in die Analysen
einbezogen.

Treatment policy Strateqgie:

Fur die Hauptanalyse wurde in Bezug auf alle interkurrenten Ereignisse (1. Abbruch der
Studienbehandlung aufgrund von UE oder mangelnder Wirksamkeit und 2. Anwendung einer
verbotenen systemischen Behandlung oder einer verbotenen Therapie am Studienauge) eine
Treatment policy Strategie angewendet, bei der alle beobachteten Werte, unabhangig vom
Auftreten des interkurrenten Ereignisses, in die Analyse einbezogen wurden. Die Treatment
policy Strategie wurde angewendet, um die Wirksamkeit der Behandlung unter realen
Bedingungen bestmdglich zu prifen.

Zusatzliche Analysen:

e  Anteil der Patienten mit Gewinn von > 10 Buchstaben in der BCVA von Baseline zu
Woche 24

e Anteil der Patienten, bei denen ein Verlust von > 10 Buchstaben in der BCVA von
Baseline zu Woche 24 vermieden werden kann

Zu Woche 24 wurde der Anteil der Patienten, die das jeweilige Response-Kriterien erfillen,
mithilfe der adjustierten Effektmalle RR und ARR sowie der OR nach stratifizierter Analyse
zwischen den Behandlungsarmen mit entsprechendem 95 %-KI verglichen und der p-Wert des
Cochran-Mantel-Haenszel Tests bezogen auf das RR angegeben.

Hinsichtlich interkurrenter Ereignisse (1. Abbruch der Studienbehandlung aufgrund von UE
oder mangelnder Wirksamkeit, 2. Anwendung einer verbotenen systemischen Behandlung oder
einer verbotenen Therapie am Studienauge) wurde, wie fiir die Hauptanalyse beschrieben,
verfahren: Es wurde eine Treatment policy Strategie angewendet, bei der alle beobachteten
Werte, unabhéngig vom Auftreten des interkurrenten Ereignisses, verwendet wurden. Patienten
mit fehlenden Werten wurden als Non-Responder gewertet.

Erganzende Analysen:
e Teil 2, finale Auswertung nach 72 Wochen (Abschnitt 4.3.2)

e Responder-Analyse zum Anteil der Patienten mit einem Gewinn von > 15 Buchstaben
in der BCVA von Baseline zu Woche 24 (Anhang 4-G)

o Responder-Analyse zum Anteil der Patienten mit einer Vermeidung des Verlusts von
> 15 Buchstaben in der BCVA von Baseline zu Woche 24 (Anhang 4-G)

COMINO

Definition und Instrument: Die Erfassung der Verdnderung der Sehscharfe wird in der Studie
COMINO durch die BCVA operationalisiert. Die BCVA wurde anhand der
ETDRS-Sehscharfe-Tafel bei einer initialen Distanz von vier Metern ermittelt. Die Erfassung
der BCVA erfolgte durch einen geschulten, zertifizierten BCVVA-Priifer, der fir die zugeteilte
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Studie

Operationalisierung

Behandlung des Patienten und fur die Position des Studienauges (rechts oder links) verblindet
war und keine Kenntnisse zu den vorangegangenen BCVVA-Messungen hatte.

Erhebungszeitpunkte: Teil 1: Die BCVA wurde zu Baseline und zu jeder Studienvisite bis
Woche 24 oder zur Visite bei friihzeitigem Abbruch jeweils vor Dilatation der Pupille zur
Verabreichung der IVT-Injektion erhoben. Teil 2: siehe finale Analyse zu Woche 72 (siehe
Abschnitt 4.3.2)

Analysepopulation: FAS-Population

Statistische Auswertung: Primdrer Datenschnitt zu Woche 24: 09.08.2022
Analysezeitpunkte: Alle vier Wochen von Baseline bis zu Woche 24
Hauptanalyse: Verdnderung der BCVA von Baseline zu Woche 24

Die Hauptanalyse erfolgte mittels MMRM-Modell. Das Modell enthielt die Veranderung
gegenuber der Baseline in den Wochen 4-24 als Response-Kriterium und die kategorischen
Kovariaten Behandlung, Visite, Behandlung*Visite und dem stetigen Baseline-Wert.
AuBerdem wurde nach Randomisierungsstratifizierungsfaktor adjustiert. Das MMRM-Model
ging von einer unstrukturierten Kovarianzstruktur aus.

Der primére Vergleich ist der Vergleich zwischen Faricimab und Aflibercept. Fir jede
Behandlungsgruppe sind der LS-Mittelwert und der Standardfehler dargestellt. Fir den
Vergleich der Behandlungsgruppen sind die LS-Mittelwertdifferenz mit Standardfehler und
95 %-KI sowie die SMD nach Hedges’ g mit 95 %-KI angegeben. Zusétzlich ist die mittlere
BCVA von Baseline tiber die Zeit (bis zu Woche 24) mit den Mittelwerten (+ 95 %-KI) grafisch
dargestellt.

Imputation und Zensierung: Fehlende Daten wurden nicht imputiert. Alle beobachteten
Messungen wurden in die Analyse einbezogen, unabhédngig davon, ob ein Patient ein
interkurrentes Ereignis hatte. Ungultige BCVA-Werte (BCVA-Werte, die nachweislich
inkorrekt sind, weil der BCVA-Test nicht korrekt durchgefiihrt wurde) wurden von den
Analysen ausgeschlossen. Nicht standardisierte BCVA-Werte (z.B. BCVA-Tests mit
vorheriger Refraktion, BCVA-Tests, die von einem unmaskierten, zertifizierten BCVA-Priifer
oder einem nicht zertifizierten erfahrenen BCVA-Priifer durchgefuhrt wurden) wurden in die
Analysen einbezogen.

Treatment policy Strategie:

Fur die Hauptanalyse wurde in Bezug auf alle interkurrenten Ereignisse (1. Abbruch der
Studienbehandlung aufgrund von UE oder mangelnder Wirksamkeit und 2. Anwendung einer
verbotenen systemischen Behandlung oder einer verbotenen Therapie am Studienauge) eine
Treatment policy Strategie angewendet, bei der alle beobachteten Werte, unabhangig vom
Auftreten des interkurrenten Ereignisses, in die Analyse einbezogen wurden. Die Treatment
policy Strategie wurde angewendet, um die Wirksamkeit der Behandlung unter realen
Bedingungen bestmdglich zu prifen.

Zusatzliche Analysen:

e Anteil der Patienten mit einem Gewinn von > 10 Buchstaben in der BCVA von
Baseline zu Woche 24

e Anteil der Patienten mit einer Vermeidung des Verlustes von > 10 Buchstaben in der
BCVA von Baseline zu Woche 24

Zu Woche 24 wurde der Anteil der Patienten, die das jeweilige Response-Kriterien erfiillten,
mithilfe der adjustierten Effektmalle RR und ARR sowie der OR nach stratifizierter Analyse
zwischen den Behandlungsarmen mit entsprechendem 95 %-KI verglichen und der p-Wert des
Cochran-Mantel-Haenszel Tests bezogen auf das RR angegeben.

Hinsichtlich interkurrenter Ereignisse (1. Abbruch der Studienbehandlung aufgrund von UE
oder mangelnder Wirksamkeit, 2. Anwendung einer verbotenen systemischen Behandlung oder
einer verbotenen Therapie am Studienauge) wurde, wie fur die Hauptanalyse beschrieben,
verfahren: Es wurde eine Treatment policy Strategie angewendet, bei der alle beobachteten
Werte, unabhéngig vom Auftreten des interkurrenten Ereignisses, verwendet wurden.
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Studie Operationalisierung
Ergénzende Analysen:
e Teil 2, finale Auswertung nach 72 Wochen (Abschnitt 4.3.2)

o Responder-Analyse zum Anteil der Patienten mit einem Gewinn von > 15 Buchstaben
in der BCVA von Baseline zu Woche 24 (Anhang 4-G)

e Responder-Analyse zum Anteil der Patienten mit einer Vermeidung des Verlusts von
> 15 Buchstaben in der BCVA von Baseline zu Woche 24 (Anhang 4-G)

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

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

Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Bestkorrigierte
Sehscharfe in den RCT BALATON und COMINO mit Faricimab
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%2 o= £ 2 R =2 &
— = 1] =
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535 -8 X = Dr 7] E g S5 X
- c < S - == a3 = S
=] =3 S 8 < o £ 5 3
N D o Q O = o .2 c o N 2
Studie v 5 v C T o - o L 0 v C
> ® > <o W m X < >
BALATON
(Teil 1) niedrig ja ja ja ja niedrig
COMINO
(Teil 1) niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriuinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Durchfiihrung der Studien BALATON und COMINO erfolgte doppelt-maskiert. Die
Erhebung der BCVA erfolgte durch einen eigens benannten verblindeten Priifarzt. Der
BCVA-Prifer war sowohl fur den zugewiesenen Behandlungsarm als auch fir die Position des
Studienauges (rechts oder links) verblindet. Damit wurde die Verblindung der Person
sichergestellt, welche diese ZielgréRe in der Studie erhoben hat. Die Treatment policy Strategie
wurde addquat umgesetzt. Es fanden sich keine Hinweise flir eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Die
angewendeten statistischen Methoden waren adéquat. Das Verzerrungspotenzial fur den
Endpunkt BCVA wird als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Bestkorrigierte Sehstéarke fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Die Ergebnisse der beiden Studien werden aufgrund der unterschiedlichen Populationen nicht
zusammengefasst, sondern im Folgenden einzeln dargestellt. Weitere Details zur Rationale der
Darstellung der Ergebnisse siehe Abschnitt 4.2.5.2.

Hauptanalyse

Tabelle 4-19: Ergebnisse fur Veranderung der BCVA von Baseline zu Woche 24 aus RCT mit
Faricimab — BALATON (VAV)

BALATON Faricimab (N = 276) Aflibercept (N = 277) Statistische Analysen
Pat. Pat.
mit Pi?,]t' LS mit Pi?]t' LS Sﬁ‘fxgx; Hedges’ g
Base- MW® | Base- MWP . p-Wert®
. Ana- : Ana- (SE) [95 % -KI]
line lyse® (SE) line lyse (SE) [95 %6 -KI]
Wert Wert
16,90 17,47 | -0,57 (0,84) -0,06
Woche 24 276 274 (0,60) 277 274 (0,60) | [2,23; 1,09] 0,1752 [-0,23; 0,11]

a: Patienten in Analyse; Patienten mit einem Wert zu Baseline und mindestens einem Post-Baseline Wert.

b: Mittlere Verénderung von Baseline aus dem MMRM (einschlieBlich aller verfligharen Datensatze von allen
ausgewahlten Visiten) mit den Faktoren Behandlung, Visite, Behandlung*Visite, Baseline-Wert. Aufierdem
adjustiert nach Randomisierungsstratifizierungsfaktor. Beobachtete Untersuchungen wurden unabhangig vom
Auftreten interkurrenter Ereignisse verwendet (Treatment policy Strategie).

c: Kontraste aus dem MMRM

d: F-Test

Abklrzungen: BCVA = Bestkorrigierte Sehschérfe; KI = Konfidenzintervall; LS MW = Least Squares
Mittelwert; N = Anzahl der Patienten in der Studie; Pat. = Patienten; SD = Standardabweichung;

SE = Standardfehler
Quelle: Anhang 4-G
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Abbildung 4-3: Mittlere BCVA (in Buchstaben) von Baseline bis Woche 24 in der Studie
BALATON (VAV)

Abkurzungen: Cl = Konfidenzintervall;, BCVA = Bestkorrigierte Sehschérfe; Quelle: Anhang 4-G

Tabelle 4-20: Ergebnisse fur Veranderung der BCVA von Baseline zu Woche 24 aus RCT mit
Faricimab — COMINO (ZVV)

COMINO Faricimab (N = 366) Aflibercept (N = 363) Statistische Analysen
Pat. Pat.
mit | 20 ) s | omit | 20| s | LMW Hedges' g
Base- MW® | Base- MWP . p-Wert®
. Ana- : Ana- (SE) [95 % -KI]
line lyse? (SE) line lyse? (SE) [95 %6 -KI]
Wert Wert
16,87 17,31 | -0,44 (1,04) -0,03
Woche24 | 366 | 364 | (573 | 363 | 360 | 074y | [-2.49:160] | O*%4 | [-018;0,11]

a: Patienten in Analyse; Patienten mit einem Wert zu Baseline und mindestens einem Post-Baseline Wert.

b: Mittlere Veranderung von Baseline aus dem MMRM (einschlieBlich aller verfligbaren Datensatze von allen
ausgewahlten Visiten) mit den Faktoren Behandlung, Visite, Behandlung*Visite, Baseline-Wert. Auf3erdem
adjustiert nach Randomisierungsstratifizierungsfaktor. Beobachtete Untersuchungen wurden unabhangig vom
Auftreten interkurrenter Ereignisse verwendet (Treatment policy Strategie).

c: Kontraste aus dem MMRM

d: F-Test

Abkurzungen: BCVA = Bestkorrigierte Sehschéarfe; KI = Konfidenzintervall; LS MW = Least Squares
Mittelwert; N = Anzahl der Patienten in der Studie; Pat. = Patienten; SD = Standardabweichung;

SE = Standardfehler

Quelle: Anhang 4-G
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Abbildung 4-4: Mittlere BCVA (in Buchstaben) von Baseline bis Woche 24 in der Studie
COMINO (ZVV)

Abkurzungen: Cl = Konfidenzintervall;, BCVA = Bestkorrigierte Sehschérfe; Quelle: Anhang 4-G

Zusatzliche Analysen

Tabelle 4-21: Ergebnisse fur Anteil der Patienten mit einem Gewinn von > 10 Buchstaben in
der BCVA von Baseline zu Woche 24 aus RCT mit Faricimab — BALATON (VAV)

Anteil mit Patienten mit Ereignis ..

BCVA nIN (%) Statistische Analysen

Veranderung — Faricimab | Aflibercept ARR OR RR Wert?
BALATON (N=276) | (N=277) [95 %0-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] P
Gewinn von 199/254 192/247 0,001 1,03 1,00 0.9047
> 10 Buchstaben (78,3) (77,7) [-0,070; 0,073] | [0,67;1,57] | [0,91; 1,09] '

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

OR wurde mittels stratifizierter Analyse berechnet, RR und ARR mittels adjustierter Analyse. Beobachtete
Untersuchungen wurden unabhéangig vom Auftreten interkurrenter Ereignisse verwendet (Treatment policy
Strategie)

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

Quelle: Anhang 4-G
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Tabelle 4-22: Ergebnisse fiir Anteil der Patienten mit einem Gewinn von > 10 Buchstaben in
der BCVA von Baseline zu Woche 24 aus RCT mit Faricimab — COMINO (ZVV)

Anteil mit Patienten mit Ereignis .

BCVA. /N (%) Statistische Analysen

Veranderung — | Faricimab | Aflibercept ARR OR RR Wert?
COMINO (N=366) | (N=2363) [95 %-K] [95%-KI] | [95%-KI] | P
Gewinn von 249/340 251/331 -0,022 0,88 0,97 04951
>10 Buchstaben | (73,2) (75,8) | [-0,085;0,042] | [0,62;1,26] | [0,90; 1,06] *

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

OR wurde mittels stratifizierter Analyse berechnet, RR und ARR mittels adjustierter Analyse. Beobachtete
Untersuchungen wurden unabhéngig vom Auftreten interkurrenter Ereignisse verwendet (Treatment policy
Strategie)

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

Quelle: Anhang 4-G

Tabelle 4-23: Ergebnisse fiir Anteil der Patienten, bei denen ein Verlust von > 10 Buchstaben
in der BCV A von Baseline zu Woche 24 vermieden werden kann, aus RCT mit Faricimab —
BALATON (VAV)

Anteil mit Patienten mit Ereignis Statistische Analvsen

BCVA- /N (%) g

Veranderung — | Earicimab | Aflibercept ARR OR RR \Wertt
BALATON (N=276) | (N=277) [95 %-KI] [95 %-KI] | [95%-KI] | P
xgmgtlg tj/g?\ e 254/254 2451247 n.i n.i n.i n.i

> 10 Buchstaben (100) (99.2)

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

OR wurde mittels stratifizierter Analyse berechnet, RR und ARR mittels adjustierter Analyse. Beobachtete
Untersuchungen wurden unabhéngig vom Auftreten interkurrenter Ereignisse verwendet (Treatment policy
Strategie).

Abklrzungen: BCVA = Bestkorrigierte Sehscharfe; ARR = Absolute Risikoreduktion; n = Anzahl der
Patienten mit Ereignis; N = Anzahl der Patienten; n.i. = nicht interpretierbar; OR = Odds Ratio

Quelle: Anhang 4-G
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Tabelle 4-24: Ergebnisse fiir Anteil der Patienten, bei denen ein Verlust von > 10 Buchstaben
in der BCV A von Baseline zu Woche 24 vermieden werden kann, aus RCT mit Faricimab —
COMINO (ZVV)

Anteil mit Patienten mit Ereignis .
BCVA- niN (%) Statistische Analysen

Veranderung — | Faricimab | Aflibercept ARR OR RR P
GehlINe) (N=366) | (N=363) | [95%-KI] | [95%KI] | [95%-KI] | P
yermeidung des | 3o7/340 | 321/331 y 0,79 . y

> 10 Buchstaben (96.2) (97,0) [0,34; 1,84]

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

OR wurde mittels stratifizierter Analyse berechnet, RR und ARR mittels adjustierter Analyse. Beobachtete
Untersuchungen wurden unabhéngig vom Auftreten interkurrenter Ereignisse verwendet (Treatment policy
Strategie).

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

Quelle: Anhang 4-G

Beschreibung der Ergebnisse zur BCVA

BALATON (VAV)

Fir den Endpunkt Veranderung der BCVA von Baseline zu Woche 24 zeigt sich unter
Faricimab im Vergleich zu Aflibercept in der Studie BALATON kein signifikanter Unterschied
(siehe Tabelle 4-19). Zu Baseline betragt die BCVA im Mittel 57,50 Buchstaben im Faricimab-
Arm und verbessert sich zu Woche 24 auf 74,46 Buchstaben. Im Aflibercept-Arm betragt die
BCVA im Mittel 57,64 Buchstaben zu Baseline und verbessert sich zu Woche 24 auf
75,12 Buchstaben (siehe Anhang 4-G). Faricimab fiihrt im Vergleich zu Aflibercept zu einer
vergleichbaren Steigerung der BCVA-Werte bei in beiden Studienarmen deutlicher
Verbesserung in einem klinisch relevanten Male auf hohem Niveau.

Die zusatzlichen Analysen zum Anteil der Patienten mit einem Gewinn von > 10 Buchstaben
in der BCVA von Baseline zu Woche 24 und zum Anteil der Patienten, bei denen ein Verlust
von > 10 Buchstaben in der BCV A von Baseline zu Woche 24 vermieden werden kann, zeigen,
dass in beiden Studienarmen bei nahezu allen Patienten eine klinisch relevante
Verschlechterung der Sehschérfe vermieden wird (siehe Tabelle 4-23). In beiden Studienarmen
profitieren Uber drei Viertel der Patienten von einer klinisch bedeutsamen Verbesserung der
Sehscharfe (siehe Tabelle 4-21).

COMINO (ZVV)

Auch in der Studie COMINO zeigt sich fir den Endpunkt Veranderung der BCVA von Baseline
zu Woche 24 unter Faricimab im Vergleich zu Aflibercept kein signifikanter Unterschied (siehe
Tabelle 4-20). Zu Baseline betrégt die BCVA im Mittel 50,25 Buchstaben im Faricimab-Arm
und verbessert sich zu Woche 24 auf 67,67 Buchstaben. Im Aflibercept-Arm betragt die BCVA
im Mittel 50,71 Buchstaben zu Baseline und verbessert sich zu Woche 24 auf 68,19 Buchstaben
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(siehe Anhang 4-G). Faricimab fihrt im Vergleich zu Aflibercept zu einer vergleichbaren
Steigerung der BCVA-Werte bei in beiden Studienarmen deutlicher Verbesserung in einem
klinisch relevanten Malie auf hohem Niveau.

Die zusétzlichen Analysen zum Anteil der Patienten mit Gewinn von > 10 Buchstaben in der
BCVA von Baseline zu Woche 24 und zum Anteil der Patienten, bei denen ein Verlust von
> 10 Buchstaben in der BCV A von Baseline zu Woche 24 vermieden werden kann, zeigen, dass
in beiden Studienarmen bei bei nahezu allen Patienten eine klinisch relevante Verschlechterung
der Sehschérfe vermieden wird (siehe Tabelle 4-24). In beiden Studienarmen profitieren ca.
drei Viertel der Patienten von einer klinisch bedeutsamen Verbesserung der Sehscharfe (siehe
Tabelle 4-22).

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

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

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

4.3.1.3.1.1.2 Zentrale Subfelddicke - RCT

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

Tabelle 4-25: Operationalisierung von zentraler Subfelddicke

Studie Operationalisierung

BALATON Definition und Instrumente:

Die CST ist in der Studie BALATON als Abstand zwischen der ILM und der BM (ILM-BM)
definiert. Sie wurde mittels okularer Bildgebung tber SD-OCT erfasst und ist in der Einheit
pum angegeben. Die CST-Messungen wurden von geschultem Personal in den Studienzentren
aufgenommen und an die zentralen Lesezentren (CRC, Central reading center) weitergeleitet,
wo sie unabhangig analysiert und gespeichert wurden. Die CST wurde von den CRC bewertet
und auf das Spectralis SD-OCT normiert.

Auf Basis der Messungen der CST wurden in der Studie die Veranderung der CST und die
Abwesenheit des Makuladdems als sekunddre Wirksamkeitsendpunkte erhoben. Die
Abwesenheit des Makuladdems wurde als Erreichen eines pradefinierten CST-Wertes
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Studie Operationalisierung
(CST <325 pm fir Spectralis SD-OCT oder <315 pm fiir Cirrus SD-OCT oder Topcon
SD-OCT) operationalisiert.
Erhebungszeitpunkte: Teil 1: Die CST wurde zu Baseline und zu jeder Studienvisite bis
Woche 24 oder zur Visite bei frihzeitigem Abbruch bestimmt. Teil 2: siehe finale Analyse zu
Woche 72 (siehe Abschnitt 4.3.2)
Analysepopulation: FAS-Population
Statistische Auswertung: Primdrer Datenschnitt zu Woche 24: 06.07.2022
Analysezeitpunkte: Alle vier Wochen von Baseline zu Woche 24
Veranderung der CST von Baseline zu Woche 24
Hauptanalyse:
Der primére Vergleich ist der Vergleich zwischen Faricimab und Aflibercept. Die Hauptanalyse
erfolgte mittels MMRM-Modell. Das Modell enthielt die Verdnderung gegentiber der Baseline
in den Wochen 4-24 als Response-Kriterium und die kategorischen Kovariaten Behandlung,
Visite, Behandlung*Visite und dem stetigen Baseline-Wert. Auflerdem wurde nach
Randomisierungsstratifizierungsfaktor adjustiert. Das MMRM-Model ging von einer
unstrukturierten Kovarianzstruktur aus.
Fur jede Behandlungsgruppe sind der LS-Mittelwert und der Standardfehler dargestellt. Fur
den Vergleich der Behandlungsgruppen sind die LS-Mittelwertdifferenz mit Standardfehler
und 95 %-KI sowie die SMD nach Hedges’ g mit 95 %-KI angegeben. Zusétzlich ist die
mittlere Veranderung der CST von Baseline Uber die Zeit (bis zu Woche 24) mit den
Mittelwerten (£ 95 %-KI) grafisch dargestellt. Die deskriptive Analyse ist in Anhang 4-G
dargestellt.
Erganzende Analysen:

e Teil 2, finale Auswertung nach 72 Wochen siehe Abschnitt 4.3.2
o Deskriptive Analyse der Veranderung der CST von Baseline (ber die Zeit (bis zu
Woche 24) (Anhang 4-G)

Anteil der Patienten mit Abwesenheit des Makulaédems zu Woche 24
Hauptanalyse:
Zu Woche 24 wurde der Anteil der Patienten, die das jeweilige Response-Kriterien erfillten,
mithilfe der adjustierten Effektmalle RR und ARR sowie der OR nach stratifizierter Analyse
zwischen den Behandlungsarmen mit entsprechendem 95 %-KI verglichen und der p-Wert des
Cochran-Mantel-Haenszel Tests bezogen auf das RR angegeben.
Erganzende Analysen:
Teil 2, finale Auswertung nach 72 Wochen siehe Abschnitt 4.3.2
Imputation und Zensierung:
Fehlende Daten wurden nicht imputiert. Fir beide Hauptanalysen wurde die Treatment policy
Strategie, wie fir den primdren Endpunkt beschrieben, auf interkurrente Ereignisse
angewendet.

COMINO Definition und Instrumente: Die CST ist in der Studie COMINO als Abstand zwischen der

ILM und der BM (ILM-BM) definiert. Sie wurde mittels okularer Bildgebung tiber SD-OCT
erfasst und ist in der Einheit um angegeben. Die OTC-Messungen wurden von geschultem
Personal in den Studienzentren aufgenommen und an die CRC weitergeleitet, wo sie
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Studie

Operationalisierung

unabhdngig analysiert und gespeichert wurden. Die CST wurde von den CRC bewertet und auf
das Spectralis SD-OCT normiert.

Auf Basis der Messungen der CST wurdne in der Studie die Verdnderung der CST und die
Abwesenheit des Makulatdems als sekunddre Wirksamkeitsendpunkte erhoben. Die
Abwesenheit des Makulatdems wurde in der Studie COMINO durch das Erreichen eines
pradefinierten CST-Wertes (CST < 325 um fur Spectralis SD-OCT oder < 315 um fiir Cirrus
SD-OCT oder Topcon SD-OCT) operationalisiert.

Erhebungszeitpunkte: Teil 1: Die CST wurde zu Baseline und zu jeder Studienvisite bis
Woche 24 oder zur Visite bei frilhzeitigem Abbruch erhoben. Teil 2: siehe finale Analyse zu
Woche 72 (siehe Abschnitt 4.3.2)

Analysepopulation: FAS-Population
Statistische Auswertung: Primarer Datenschnitt zu Woche 24: 09.08.2022
Analysezeitpunkte: Alle vier Wochen von Baseline zu Woche 24

Veranderung der CST von Baseline zu Woche 24
Hauptanalyse:

Der primére Vergleich ist der Vergleich zwischen Faricimab und Aflibercept. Die Hauptanalyse
erfolgte mittels MMRM-Modell. Das Modell enthielt die Verdnderung gegentiber der Baseline
in den Wochen 4-24 als Response-Kriterium und die kategorischen Kovariaten Behandlung,
Visite, Behandlung*Visite und dem stetigen Baseline-Wert. Auflerdem wurde nach
Randomisierungsstratifizierungsfaktor adjustiert. Das MMRM-Model ging von einer
unstrukturierten Kovarianzstruktur aus.

Fur jede Behandlungsgruppe sind der LS-Mittelwert und der Standardfehler dargestellt. Fur
den Vergleich der Behandlungsgruppen sind die LS-Mittelwertdifferenz mit Standardfehler
und 95 %-KI sowie die SMD nach Hedges’ g mit 95 %-KI angegeben. Zusétzlich ist die
mittlere Veranderung der CST von Baseline Uber die Zeit (bis zu Woche 24) mit den
Mittelwerten (£ 95 %-KI) grafisch dargestellt. Die deskriptive Analyse ist in Anhang 4-G
dargestellt.

Erganzende Analysen:
e Teil 2, finale Auswertung nach 72 Wochen siehe Abschnitt 4.3.2

e Deskriptive Analyse der Veranderung der CST von Baseline (ber die Zeit (bis zu
Woche 24) (Anhang 4-G)

Anteil der Patienten mit Abwesenheit des Makuladdems zu Woche 24
Hauptanalyse:

Zu Woche 24 wurde der Anteil der Patienten, die das jeweilige Response-Kriterien erfillten,
mithilfe der adjustierten Effektmalle RR und ARR sowie der OR nach stratifizierter Analyse
zwischen den Behandlungsarmen mit entsprechendem 95 %-KI verglichen und der p-Wert des
Cochran-Mantel-Haenszel Tests bezogen auf das RR angegeben.

Erganzende Analysen:

Teil 2, finale Auswertung nach 72 Wochen siehe Abschnitt 4.3.2

Imputation und Zensierung:

Fehlende Daten wurden nicht imputiert. Fir beide Hauptanalysen wurde die Treatment policy
Strategie, wie fur den primdren Endpunkt beschrieben, auf interkurrente Ereignisse
angewendet.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-26: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir CST in den RCT BALATON und
COMINO mit Faricimab
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Begriuinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Endpunktanalyse erfolgte wéhrend Teil 1 der Studien BALATON und COMINO
verblindet, daher kann von einer unverzerrten Bewertung ausgegangen werden. Die Treatment
policy Strategie wurde addquat umgesetzt. Es fanden sich keine Hinweise fiir eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren. Die angewendeten statistischen Methoden waren addaquat. Das Verzerrungspotenzial
fur den Endpunkt CST wird als niedrig eingestuft.

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

Die Ergebnisse der beiden Studien werden aufgrund der unterschiedlichen Populationen nicht
zusammengefasst, sondern im Folgenden einzeln dargestellt. Weitere Details zur Rationale der
Darstellung der Ergebnisse siehe Abschnitt 4.2.5.2.
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Veranderung der CST

Hauptanalyse

Tabelle 4-27: Ergebnisse fur Veranderung der CST aus RCT mit Faricimab zu Woche 24 —
BALATON (VAV)

BALATON Faricimab (N = 276) Aflibercept (N = 277) Statistische Analysen
Pat. Pat.
mit Pat. LS mit ac LS LS MW- Hedges’ g
Base- n MW" | Base- n MwWP DIEE p-
. Ana- ; Ana- (SE)® Wert? | [95 % -KI]
line lyse® (SE) line lyse® (SE) [95 %6 -KI]
Wert Wert
-311,39 -304,35 | -7,03(3,57) -0,17
Woche 24 275 273 (2,53) 275 274 2,53) | [-14,05: -0,01] 0,1714 [-0,34: 0,00]

a: Patienten in Analyse; Patienten mit einem Wert zu Baseline und mindestens einem Post-Baseline Wert.

b: Mittlere Verénderung von Baseline aus dem MMRM (einschlieBlich aller verfligharen Datensatze von allen
ausgewahlten Visiten) mit den Faktoren Behandlung, Visite, Behandlung*Visite, Baseline-Wert. AuRerdem
adjustiert nach Randomisierungsstratifizierungsfaktor. Beobachtete Untersuchungen wurden unabhéngig vom
Auftreten interkurrenter Ereignisse verwendet (Treatment policy Strategie).

c: Kontraste aus dem MMRM

d: F-Test

Abktrzungen: BCVA = Bestkorrigierte Sehschérfe; Kl = Konfidenzintervall; LS MW = Least Squares
Mittelwert; N = Anzahl der Patienten in der Studie; Pat. = Patienten; SD = Standardabweichung;

SE = Standardfehler

Quelle: Anhang 4-G
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Abbildung 4-5: Mittlere CST (in um) zur Baseline bis Woche 24 in der Studie BALATON
(VAV)

Abkurzungen: Cl = Konfidenzintervall; CST = Zentrale Subfelddicke; Quelle: Anhang 4-G
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Tabelle 4-28: Ergebnisse fur Veranderung der CST aus RCT mit Faricimab zu Woche 24 —
COMINO (ZVV)

COMINO Faricimab (N = 366) Aflibercept (N = 363) Statistische Analysen
Pat. Pat.
mit | T8¢ | s | mit | P& | Ls LS MW Hedges' g
Base- n MW" | Base- n MWP DA TEEE p-
) Ana- ; Ana- (SE)° Wert? | [95 % -KI]
line lyse® (SE) line lyse® (SE) [95 %6 -KI]
Wert Wert
-461,64 -448,80 | -12,84 (7,04) -0,14
Woche 24 359 358 (4.96) 359 357 (4.99) | [-26.66; 0,97] 0,0790 [-0,28:0,01]

a: Patienten in Analyse; Patienten mit einem Wert zu Baseline und mindestens einem Post-Baseline Wert.

b: Mittlere Verénderung von Baseline aus dem MMRM (einschlieBlich aller verfligharen Datensatze von allen
ausgewahlten Visiten) mit den Faktoren Behandlung, Visite, Behandlung*Visite, Baseline-Wert. AuRRerdem
adjustiert nach Randomisierungsstratifizierungsfaktor. Beobachtete Untersuchungen wurden unabhéngig vom
Auftreten interkurrenter Ereignisse verwendet (Treatment policy Strategie).

c: Kontraste aus dem MMRM

d: F-Test

Abktrzungen: BCVA = Bestkorrigierte Sehschérfe; Kl = Konfidenzintervall; LS MW = Least Squares
Mittelwert; N = Anzahl der Patienten in der Studie; Pat. = Patienten; SD = Standardabweichung;

SE = Standardfehler

Quelle: Anhang 4-G
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Abbildung 4-6: Mittlere CST (in um) zur Baseline bis Woche 24 in der Studie COMINO
(2vV)

Abkurzungen: Cl = Konfidenzintervall; CST = Zentrale Subfelddicke; Quelle: Anhang 4-G
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Beschreibung der Ergebnisse fur die Veranderung der CST

BALATON (VAV)

In der Studie BALATON zeigt sich fur die Veranderung von Baseline zu Woche 24 unter
Faricimab im Vergleich zu Aflibercept kein signifikanter Unterschied (siehe Tabelle 4-27). Die
CST verbesserte sich unter Faricimab von durchschnittlich 558,32 um zur Baseline auf
246,48 um zu Woche 24, unter Aflibercept von durchschnittlich 558,12 um auf 254,09 um zu
Woche 24 (siehe Anhang 4-G). In beiden Studienarmen zeigt sich eine schnelle und klinisch
relevante Reduktion der CST, die tber den gesamten Beobachtungszeitraum bis Woche 24
bestehen bleibt.

COMINO (ZVV)

In der Studie COMINO zeigt sich fur die Veranderung von Baseline zu Woche 24 unter
Faricimab im Vergleich zu Aflibercept kein signifikanter Unterschied (siehe Tabelle 4-28). Die
CST verbesserte sich unter Faricimab von durchschnittlich 702,21 um zur Baseline auf
252,74 pum zu Woche 24, unter Aflibercept von durchschnittlich 721,07 um auf 265,14 um zu
Woche 24 (siehe Anhang 4-G). In beiden Studienarmen zeigt sich eine schnelle und klinisch
relevante Reduktion der CST, die Uber den gesamten Beobachtungszeitraum bis Woche 24
bestehen bleibt.

Abwesenheit des Makuladtdems

Hauptanalyse

Tabelle 4-29: Ergebnisse fur Anteil der Patienten mit Abwesenheit des Makuladdems zu
Woche 24 aus RCT mit Faricimab — BALATON (VAV)

Anteil mit Patienten mit Ereignis .

Abwesenheit n/N (%) g Statistische Analysen

des

Makuladdems — | Faricimab | Aflibercept ARR OR RR “Werf®
242/253 231/243 . 1,13 . .

Woche 24 (95.7) (95.1) n.i [0,49; 2,62] n.i n.i

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

OR wurde mittels stratifizierter Analyse berechnet, RR und ARR mittels adjustierter Analyse. Beobachtete
Untersuchungen wurden unabhangig vom Auftreten interkurrenter Ereignisse verwendet (Treatment policy
Strategie).

Abkurzungen: ARR = Absolute Risikoreduktion; n = Anzahl der Patienten mit Ereignis; N = Anzahl der
Patienten; n.i = nicht interpretierbar; OR = Odds Ratio

Quelle: Anhang 4-G
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Tabelle 4-30: Ergebnisse fur Anteil der Patienten mit Abwesenheit des Makuladems zu
Woche 24 aus RCT mit Faricimab — COMINO (ZVV)

Anteil mit Patienten mit Ereignis -
Abwesenheit /N (%) g Statistische Analysen
des
Makulaédems — | Faricimab | Aflibercept ARR OR RR “Werf?
COMINO (N=366) | (N=363) | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | P
0,016

317/335 306/329 . . 1,35 1,02

Woche 24 (94.6) (93.0) [606%%? [0,71; 255] | [0.98: 1,06] | %3%41

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

OR wurde mittels stratifizierter Analyse berechnet, RR und ARR mittels adjustierter Analyse. Beobachtete
Untersuchungen wurden unabhdngig vom Auftreten interkurrenter Ereignisse verwendet (Treatment policy
Strategie).

Abktrzungen: ARR = Absolute Risikoreduktion; n = Anzahl der Patienten mit Ereignis; N = Anzahl der
Patienten; n.i = nicht interpretierbar; OR = Odds Ratio

Quelle: Anhang 4-G

Beschreibung der Ergebnisse zur Abwesenheit des Makulatdems

BALATON (VAV)

Die Analysen zum Anteil der Patienten mit Abwesenheit des Makulaédems zu Woche 24
zeigen, dass in beiden Studienarmen bei nahezu allen Patienten (> 95 %) die Abwesenheit des
Makulatdems festgestellt wurde (siehe Tabelle 4-29). Entsprechend flhrt Faricimab im
Vergleich zu Aflibercept zu einer vergleichbaren Wirksamkeit in klinisch relevantem Malie auf
hohem Niveau.

COMINO (ZVV)

Die Analysen zum Anteil der Patienten mit Abwesenheit des Makulatdems zu Woche 24
zeigen, dass in beiden Studienarmen bei nahezu allen Patienten (> 93 %) die Abwesenheit des
Makulatdems festgestellt wurde (siehe Tabelle 4-30). Entsprechend flhrt Faricimab im
Vergleich zu Aflibercept zu einer vergleichbaren Wirksamkeit in klinisch relevantem Malie auf
hohem Niveau.

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

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen flr jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat - RCT

4.3.1.3.1.2.1 NEI VFQ-25-RCT

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

Tabelle 4-31: Operationalisierung von NEI VFQ-25 — RCT

Studie

Operationalisierung

BALATON

Definition und Instrument: Die Untersuchung der mit der Sehleistung verbundenen
Lebensqualitdt wurde in der Studie BALATON durch den NEI VFQ-25 Fragebogen
operationalisiert. Der Hauptteil des Fragebogens besteht aus 25 Fragen (Items), denen elf mit
dem Sehvermdgen verbundene Subskalen zugrundeliegen, aus denen sich ein Gesamtscore
berechnen l&sst (23, 65). Eine Frage bezieht sich auf den allgemeinen Gesundheitszustand. Der
Gesamtscore und die Subskalen Scores reichen von 0 bis 100, wobei ein héherer Score einer
besseren mit dem Sehen verbundenen Funktionsfahigkeit entspricht. Die Subskalen umfassen
allgemeine Sehkraft, Augenschmerzen, Nahsicht, Fernsicht, soziales Funktionsniveau,
psychisches Befinden, Ausiibung sozialer Rollen, Abhé&ngigkeit von anderen, Probleme mit
dem Autofahren, Farbsehen und peripheres Sehen (65). In der Studie BALATON wurde sowohl
der NEI VFQ-25 Composite Score als auch die Subskalen Scores zu Nahsicht, Fernsicht und
Probleme mit dem Autofahren ermittelt. Der Fragebogen wurde in die jeweilige Landessprache
Ubersetzt. Die Studie enthielt zusétzlich sechs Appendices mit Fragen zu den Subskalen
Nahsicht und Fernsicht. Der Fragebogen befindet sich im Appendix des Studienprotokolls. Der
NEI VFQ-25 wurde von verblindeten Mitarbeitern am Studienzentrum ausgefullt, bevor andere
Untersuchungen durchgefiihrt wurden, der Patient Informationen tber seinen Krankheitsstatus
erhielt oder die Studienmedikation verabreicht wurde.

Erhebungszeitpunkte: Teil 1. Der NEI VFQ-25 wurde zu Baseline und zur Studienvisite zu
Woche 24 oder zur Visite bei friihzeitigem Abbruch erhoben. Teil 2: siehe finale Analyse zu
Woche 72 (siehe Abschnitt 4.3.2)

Analysepopulation: FAS-Population
Statistische Auswertung: Primarer Datenschnitt zu Woche 24: 06.07.2022
Analysezeitpunkte: Zu Baseline und zu Woche 24

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

Das Response-Kriterium ist eine Verbesserung um > 15 Punkte von Baseline uber die Zeit im
Composite Score und in den einzelnen Subskalen. Der Anteil der Patienten, die das Response-
Kriterium erfulllen, wird mithilfe der adjustierten Effektmalle RR und ARR sowie der OR nach
stratifizierter Analyse zwischen den Behandlungsarmen mit entsprechendem 95 %-KI
verglichen.

Imputation und Zensierung:

Fehlende Daten wurden nicht imputiert. Fur die Hauptanalyse wurde die Treatment policy
Strategie, wie fir den primdren Endpunkt beschrieben, auf interkurrente Ereignisse
angewendet.

Erganzende Analysen:

o Ricklaufquoten sowie Mean von Composite Score und Subskalen des NEI (zu
Woche 24) (Anhang 4-G)

o Teil 2, finale Auswertung nach 72 Wochen siehe Abschnitt 4.3.2
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Studie

Operationalisierung

COMINO

Definition und Instrument: Die Untersuchung der mit der Sehleistung verbundenen
Lebensqualitdt wurde in der Studie COMINO durch den NEI VFQ-25 Fragebogen
operationalisiert. Der Hauptteil des Fragebogens besteht aus 25 Fragen (Items), denen elf mit
dem Sehvermdgen verbundene Subskalen zugrundeliegen, aus denen sich ein Gesamtscore
berechnen l&sst (23, 66). Eine Frage bezieht sich auf den allgemeinen Gesundheitszustand. Der
Gesamtscore und die Subskalen Scores reichen von 0 bis 100, wobei ein hdherer Score einer
besseren mit dem Sehen verbundenen Funktionsfahigkeit entspricht. Die Subskalen umfassen
allgemeine Sehkraft, Augenschmerzen, Nahsicht, Fernsicht, soziales Funktionsniveau,
psychisches Befinden, Ausiibung sozialer Rollen, Abhé&ngigkeit von anderen, Probleme mit
dem Autofahren, Farbsehen und peripheres Sehen (66). In der Studie COMINO wurde sowohl
der NEI VFQ-25 Composite Score als auch die Subskalen Scores zu Nahsicht, Fernsicht und
Probleme mit dem Autofahren ermittelt. Der Fragebogen wurde in die jeweilige Landessprache
Ubersetzt. Die Studie enthielt zusétzlich sechs Appendix Fragen zu den Subskalen Nahsicht und
Fernsicht. Der Fragebogen befindet sich im Appendix des Studienprotokolls. Der NEI VFQ-25
wurde von verblindeten Mitarbeitern am Studienzentrum ausgeftllt, bevor andere
Untersuchungen durchgefiihrt wurden, der Patient Informationen Uber seinen Krankheitsstatus
erhielt oder die Studienmedikation verabreicht wurde.

Erhebungszeitpunkte: Teil 1: Der NEI VFQ-25 wurde zu Baseline und zur Studienvisite zu
Woche 24 oder zur Visite bei friihzeitigem Abbruch erhoben. Teil 2: siehe finale Analyse zu
Woche 72 (siehe Abschnitt 4.3.2)

Analysepopulation: FAS-Population
Statistische Auswertung: Primarer Datenschnitt zu Woche 24: 09.08.2022
Analysezeitpunkte: Zu Baseline und zu Woche 24

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

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

Imputation und Zensierung:

Fehlende Daten wurden nicht imputiert. Fur die Hauptanalyse wurde die Treatment policy
Strategie, wie fir den primdren Endpunkt beschrieben, auf interkurrente Ereignisse
angewendet.

Erganzende Analysen:

e Ricklaufquoten sowie Mean von Composite Score und Subskalen des NEI (zu
Woche 24) (Anhang 4-G)

e Teil 2, finale Auswertung nach 72 Wochen siehe Abschnitt 4.3.2

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

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

F.
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Tabelle 4-32: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur NEI VFQ-25 in RCT BALATON und
COMINO mit Faricimab
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Begriuinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der Endpunkt zur patientenberichteten Lebensqualitdt wurde in den Studien BALATON und
COMINO mittels des Fragebogens NEI VFQ-25 erfasst. Aufgrund des doppelt-maskierten
Studiendesigns beider Studien und der verblindeten Erhebung des Endpunktes ist keine
Verzerrung anzunehmen. Der NEIVFQ-25 st fur Patienten mit chronischen
Augenerkrankungen validiert und wurde bereits in mehreren Studien bei Patienten mit RVV
eingesetzt. Er wurde entsprechend der Vorgaben des Scoring Manuals des Fragebogens
ausgewertet. Der Abgleich des jeweiligen Studienberichtes mit den geplanten Analysen gemaf
Studienprotokoll ergab keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und es
wurden keine sonstigen Aspekte identifiziert, die zu einer Verzerrung der Ergebnisse fiihren
konnten. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt als niedrig eingestuft.

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

Die Ergebnisse der beiden Studien werden aufgrund der unterschiedlichen Populationen nicht
zusammengefasst, sondern im Folgenden einzeln dargestellt. Weitere Details zur Rationale der
Darstellung der Ergebnisse siehe Abschnitt 4.2.5.2.
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Hauptanalyse

Tabelle 4-33: Ergebnisse fir Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um > 15 Punkte im
Composite Score und in den einzelnen Subskalen des NEI VFQ-25 zu Woche 24 aus RCT mit
Faricimab — BALATON (VAV)

Patienten mit Ereignis —
BALATON /N (%) Statistische Analysen
Anteil mit > 15
Punkte Faricimab | Aflibercept ARR OR RR p-
Verbesserung im (N = 276) (N =277) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] | Wert?
NEI VFQ-25
Score/Subskala
-0,002
. 39/253 36/244 o 1,06 1,06
Composite Score (15.4) (14.8) [OOO%%A]l [0,65; 1,73] | [0.70: 1,61] 0,8169
Subskala 0,047
allgemeiner 7(‘2‘{922; 5(222;;‘ [0.030; | Iy o6 | [0 o o5 | 01812
Gesundheitszustand ’ ' 0,124] e e
Subskala 110/253 112/244 [%%1716 1,05 1,02 07810
allgemeine Sehkraft (47,0) (45,9) 0 (’)99]’ [0,74; 1,49] | [0,85; 1,23] '
Subskala 37/253 36/244 [:8'8?3‘11_ 0,98 098 | 0097
Augenschmerzen (14,6) (14,8) 0 (')62], [0,59; 1,61] | [0,64; 1,49] '
-0,090 0,78
Subskala Nahsicht 751253 93/244 [-0,172; n.i [0,61; 0,0437
(29.6) (38.1) 20,007] 1,0021]*
-0,008
. 63/253 64/244 " on. 0,93 0,96
Subskala Fernsicht (24.9) (26.2) [000(()585 [0,62: 1,40] 0,72 1,29] 0,7225
Subskala 0,019
. . 27/250 20/243 ' 1,36 1,33
sehbedingte soziale (10.8) 8.2) [-0,033; [0,74; 2,49] | [0.77: 2,31] 0,3210
Funktionsfahigkeit ’ ' 0,072] T T
Subska_la -0,019
sehbedingtes 80/253 82/244 [-0.102: 0,92 0,94 0.6471
psychisches (31,6) (33,6) 0 66 4]’ [0,63; 1,33] | [0,73; 1,21] '
Befinden '
Subska_la 0,027
sehbedingte 69/253 73/243 [-0.106: 0,88 0,91 05113
Auslibung sozialer (27,3) (30,0) 0 653]’ [0,60; 1,29] | [0,69; 1,20] '
Rollen '
Subska_la 0,033
sehbedingte 46/253 52/244 [-0,102; 0,83 0,86 0.4078
Abhangigkeit von (18,2) (21,3) 0 637]’ [0,53; 1,29] | [0,60; 1,23] '
Anderen '
supskala Probleme | 47165 42/150 [_%'%%‘L_ 1,01 101 | o sas
Autofahren (28,5) (28,0) 0.102] [0,62; 1,66] | [0,71; 1,44]
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BALATON

Patienten mit Ereignis

Statistische Analysen

n/N (%)

Anteil mit > 15
Punkte Faricimab | Aflibercept ARR OR RR p-
Verbesserung im (N =276) (N =277) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] | Wert?
NEI VFQ-25
Score/Subskala

. -0,040
Subskala peripheres 55/251 59/242 [-0.112; 0,86 0,94 0.5005
Sehen (21,9) (24,4) A [0,57;1,32] | [0,68; 1,29] '

0,033]

Subskala 28/253 19/242 [%%3147 1,49 1,43 01997
Farbensehen (11,2) (7,9) 0 (’)85], [0,81;2,76] | [0,82; 2,49] '

Strategie).

a: Cochran—Mantel-Haenszel Test. p-Wert bezieht sich auf das relative Risiko (RR); Das Ausmal eines
signifikanten p-Wertes wird tber das 95%-ClI des RR uberprdft.
OR wurde mittels stratifizierter Analyse berechnet, RR und ARR mittels adjustierter Analyse. Beobachtete
Untersuchungen wurden unabhéngig vom Auftreten interkurrenter Ereignisse verwendet (Treatment policy

Abktrzungen: ARR = Absolute Risikoreduktion; n = Anzahl der Patienten mit Ereignis; N = Anzahl der
Patienten; NEI VFQ-25 = National Eye Institute Visual Function Questionnaire 25 item version; n.i = nicht
interpretierbar; OR = Odds Ratio

Quelle: Anhang 4-G

Tabelle 4-34: Ergebnisse fur Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um > 15 Punkte im
Composite Score und in den einzelnen Subskalen des NEI VFQ-25 zu Woche 24 aus RCT mit
Faricimab — COMINO (ZVV)

Patienten mit Ereignis _
COMINO nIN (%) Statistische Analysen
Anteil mit > 15
Punkte Faricimab | Aflibercept ARR OR RR p-
Verbesserung im (N = 366) (N =363) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] | Wert?
NEI VFQ-25
Score/Subskala
0,009
. 75/339 72/330 A 1,03 1,00
Composite Score 22.1) (21.8) [-0,051; [0,72: 1,50] | [0.76: 1,33] 0,8566
0,070]
algemener A | T | g | 089 | 091 | gooeg
Gesundheitszustand ’ ' 0,041] e DA
Subskala 149/339 |  150/330 [8838 0,94 096 | 47068
allgemeine Sehkraft (44,0) (45,5) 0 (')60]’ [0,70; 1,28] | [0,81; 1,14] '
Subskala 71/339 50/330 [8822 1,50 [116825- 0.0066
Augenschmerzen (20,9) (15,2) 0.,117] [1,00; 2,23] 1,93]
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COMINO

Patienten mit Ereignis

Statistische Analysen

n/N (%)
Anteil mit > 15
Punkte Faricimab | Aflibercept ARR OR RR p-
Verbesserung im (N =366) (N =363) [95 %-KI] [95 %-KI] [95%-KI] | Wert?
NEI VFQ-25
Score/Subskala
-0,081
. 110/339 134/330 e 0,70 0,80
Subskala Nahsicht (32.4) (40,6) [000%584]1 [0,51; 0,97] | [0,65; 0,98] 0,0291
-0,008
. 103/336 104/330 pene 0,97 0,98
Subskala Fernsicht (30.7) (31,5) [000%71? [0,70; 1,35] | [0.78: 1,23] 0,8538
Subskala 0,000
. . 51/339 53/330 ' 0,95 0,93
sehbedingte soziale [-0,054; g g 0,8106
Funktionsfahigkeit (150) (16.1) 0055 | [0.621.45] | [0.66;137]
Subskala -0.054
sehbedingtes 104/339 120/330 [-O' 124- 0,79 0,85 0.1446
psychisches (30,7) (36,4) 0 (')16], [0,57; 1,09] | [0,69; 1,05] '
Befinden '
Subskala -0.062
sehbedingte 100/338 119/330 [-O' 132- 0,74 0,82 0.0763
Ausiibung sozialer (29,6) (36,1) 0 (’)09]’ [0,54; 1,03] | [0,66; 1,02] '
Rollen '
Subskala 0.038
sehbedingte 98/339 82/330 [_O’ 027 1,25 1,18 0.2138
Abhéngigkeit von (28,9) (24,8) 0 ’104]’ [0,88; 1,76] | [0,92; 1,51] '
Anderen '
supskala Probleme | g5507 84/218 [8(1’22 071 080 | 41006
Autofahren (31,4) (38,5) 0,022] [0,48; 1,07] | [0,62; 1,03]
Subskala peripheres | 94/339 119/330 [8223 0,69 0,78 0.0255
Sehen (27,7) (36,1) PO [0,50; 0,96] | [0,62; 0,97] '
-0,011]
Subskala 401332 53/320 [gg% 073 075 | 4101
Farbensehen (12,0) (16,1) 0 624]’ [0,47; 1,14] | [0,51; 1,09] '

a: Cochran—Mantel-Haenszel Test. p-Wert bezieht sich auf das relative Risiko (RR); Das Ausmal eines
signifikanten p-Wertes wird tiber das 95%-CI des RR Uberprift.

OR wurde mittels stratifizierter Analyse berechnet, RR und ARR mittels adjustierter Analyse. Beobachtete
Untersuchungen wurden unabhangig vom Auftreten interkurrenter Ereignisse verwendet (Treatment policy

Strategie).

Abkurzungen: ARR = Absolute Risikoreduktion; n = Anzahl der Patienten mit Ereignis; N = Anzahl der
Patienten; NEI VFQ-25 = National Eye Institute Visual Function Questionnaire 25 item version; OR = Odds

Ratio
Quelle: Anhang 4-G
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Beschreibung der Ergebnisse fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat anhand des
NEI VFQ-25

BALATON (VAV)

Es liegen insgesamt hohe Ricklaufquoten fir den Fragebogen NEI VFQ-25 vor (siehe Anhang
4-G). In beiden Studienarmen werden unter der Behandlung bis Woche 24 die bereits zur
Baseline hohen Werte leicht verbessert, was einer besseren mit dem Sehen verbundenen
Funktionsfahigkeit entspricht. Der Composite Score liegt im Faricimab-Arm im Durchschnitt
bei 80,24 Punkten zur Baseline und verbessert sich auf 85,90 Punkte von insgesamt
100 Punkten bis Woche 24. Im Aflibercept-Arm liegt der Durchschnitt des Composite Score
zur Baseline bei 79,62 Punkte und verbessert sich auf durchschnittlich 86,17 Punkte (siehe
Anhang 4-G). In den Responderanalysen der einzelnen Subskalen und des Composite Score
des NEI VFQ-25 mit dem Kriterium Verbesserung um > 15 Punkte zu Woche 24 zeigen sich
in der Studie BALATON Kkeine statistisch signifikanten Unterschiede von Faricimab im
Vergleich zu Aflibercept bei insgesamt hohen Ansprechraten (siehe Tabelle 4-33).

COMINO (ZVV)

Es liegen insgesamt hohe Ricklaufquoten fiir den Fragebogen NEI VFQ-25 vor (siehe Anhang
4-G). In beiden Studienarmen werden unter der Behandlung bis Woche 24 die bereits zu
Baseline hohen Werte leicht verbessert, was einer besseren mit dem Sehen verbundenen
Funktionsfahigkeit entspricht. Der Composite Score liegt im Faricimab-Arm im Durchschnitt
bei 76,06 Punkten zur Baseline und verbessert sich auf 83,50 Punkte von insgesamt
100 Punkten bis Woche 24. Im Aflibercept-Arm liegt der Durchschnitt des Composite Score
zur Baseline bei 76,49 Punkten und verbessert sich auf durchschnittlich 84,68 Punkte (siehe
Anhang 4-G). In den Responderanalysen des Composite Score des NEI VFQ-25 mit dem
Kriterium Verbesserung um > 15 Punkte zu Woche 24 zeigen sich in der Studie COMINO
keine statistisch signifikanten Unterschiede von Faricimab im Vergleich zu Aflibercept bei
insgesamt hohen Ansprechraten. Nahezu ein Viertel der Patienten berichtet im Zuge der Studie
Uber eine patientenrelevante Verbesserung ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualitét. In den
Responderanalysen der einzelnen Subskalen des NEI VFQ-25 mit dem Kriterium Verbesserung
um > 15 Punkte zu Woche 24 zeigen sich in acht der elf Skalen keine klinisch relevanten
Unterschiede von Faricimab im Vergleich zu Aflibercept. In der Subskala ,,Augenschmerzen*
liegt ein statistisch signifikanter Vorteil fur Faricimab vor (p=0,0466). In den Subskalen
,Nahsicht* (p = 0,0291) und ,,Peripheres Sehen* (p = 0,0255) liegt ein statistisch signifikanter
Vorteil von Aflibercept vor (siehe Tabelle 4-34). Da es sich um einzelne Subskalen handelt, ist
ingesamt kein Unterschied von der Behandlung mit Faricimab im Vergleich zu Aflibercept im
NEI VFQ-25 abzuleiten.

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

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

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

4.3.1.3.1.3 Vertraglichkeit - RCT

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

Tabelle 4-35: Operationalisierung von Vertraglichkeit — RCT

Studie Operationalisierung

BALATON Definition und Instrument: Die Vertraglichkeit wird anhand der UE dargestellt. UE sind
jegliche nachteilige oder unbeabsichtigte medizinische Ereignisse bei Patienten, die mindestens
eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben, unabh&ngig von einem kausalen
Zusammenhang mit der Behandlung.

Analysezeitpunkte:
Generelle Vertréglichkeit

UE wurden durch den Prufarzt Gber den elektronischen Priifbogen (eCRF, Electronic case
report form) dokumentiert. UE wurden gemall MedDRA, Version 25.1 kodiert.

Patienten mit UE:

Fur jedes UE erfolgte eine Einstufung des Schweregrades (Intensitat des UE: moderat oder
schwer), der Schwere und der Kausalitat eines UE durch den Prifarzt. Bei UE, die wéahrend
oder kurz nach der Studienbehandlung auftreten, konnte der unmaskierte Prifer den
Schweregrad und die Schwere des Ereignisses beurteilen. Die Kausalitat des Ereignisses wurde
jedoch von dem Prifer beurteilt, der maskiert war. Der Priifer sollte sein Wissen ber den
Patienten, die begleitenden Umstande des Ereignisses nutzen und mdgliche alternative
Ursachen abwagen, um festzustellen, ob ein UE mit dem Prifpraparat in Zusammenhang steht.

Als UE gelten:

e Jedes nachteilige und nicht vorgesehene Krankheitszeichen (einschliefllich eines
anormalen Laborbefunds), Symptom oder Krankheit, die in zeitlichem
Zusammenhang mit der Anwendung eines Arzneimittels stehen, unabhéngig davon,
ob ein Zusammenhang mit der Studienmedikation besteht

e Jede neue Erkrankung oder Verschlimmerung einer bestehenden Erkrankung (eine
Verschlimmerung in Art, Haufigkeit oder Schwere einer bekannten Erkrankung)

e Wiederauftreten einer gelegentlich auftretenden Erkrankung (z. B. Kopfschmerzen),
die zu Baseline nicht aufgetreten ist

e Jede Verschlechterung eines Laborwerts oder in einer anderen klinischen
Untersuchung (z. B. EKG, Réntgenbild), die mit Symptomen einhergeht oder zu einer
Anderung der Studienmedikation oder der Begleittherapie oder zum Absetzen der
Studienmedikation fiihrt

e UE, die im Zusammenhang mit einer nach dem Prifplan vorgeschriebenen
Intervention stehen, einschlieRlich solcher die vor der Zuweisung der
Studienmedikation auftreten (z. B. invasive Screening Verfahren wie Biopsien)

Fur die Einteilung der Schweregrade gilt:
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Studie

Operationalisierung

Schweregrad Beschreibung

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

Schwer Beeintréchtigend mit Arbeitsunféhigkeit oder Unfahigkeit zur

Auslbung normaler taglicher Aktivititen

Die Begriffe "schwer" und "schwerwiegend" haben unterschiedliche Bedeutungen. Der
Schweregrad bezieht sich auf die Intensitét eines UE (z. B. eingestuft als mild, moderat oder
schwer (geméafR den Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events [NCI
CTCAE]), das Ereignis selbst kann von relativ geringer medizinischer Bedeutung sein (wie wie
starke Kopfschmerzen ohne weitere Befunde). Schwere und Schweregrad missen fur jedes
unerwiinschte Ereignis unabhangig bewertet werden und im eCRF erfasst werden.

Patienten mit SUE:

Als SUE wurde jedes UE gewertet, welches mindestens einem der folgenden Kriterien fr
schwerwiegende UE entsprach:

e todlich
e |ebensbedrohlich

e einen Krankenhausaufenthalt oder Verldngerung des Krankenhausaufenthaltes
erfordernd,

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

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

SUE missen vom Priifer unverziglich an den Sponsor gemeldet werden melden (d. h. nicht
mehr als 24 Stunden nach Bekanntwerden des Ereignisses).

Behandlungsabbruch wegen UE:

Als Ereignis wurden UE gezahlt, die den Abbruch der Studienmedikation zufolge hatten.

UE mit Todesfolge:

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

Okulare UE und SUE:

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

Spezifische Vertraglichkeit
Ausgewahlte okulare UE:

e Intraokulare Entziindung, definiert durch die folgenden PT: Zellen in der vorderen
Augenkammer, Vorderkammerflackern, Entziindung der vorderen Augenkammer,
Chorioretinitis, Chorioiditis, Zyklitis, Augenentziindung, Iridozyklitis, Iritis,
Keratische Prézipitate, Keratouveitis, Nicht-infektiése Chorioretinitis, Nicht-
infektiose Endophthalmitis, Okulare Vaskulitis, Entzindung nach einem Eingriff,
Retinale okklusive Vaskulits, Retinale Vaskulitis, Himorrhagische okklusive retinale
Vaskulitis, Uveitis, Vitritis und Zellen im Glaskorper.

e Retinale vaskuldare Verschlusskrankheit, definiert als RVOD, retinaler
Arterienverschluss oder retinale Arterienembolie

o  Endophthalmitis
AESI:

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse wurden fir die Studie BALATON wie
folgt definiert:

o  Félle von potenziell arzneimittelbedingten Leberschaden, die mit erhdhten ALT- oder
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Studie

Operationalisierung

AST-Werten in Kombination mit erhdhtem Bilirubin oder klinischem Ikterus
(definiert nach dem Hy’schen Gesetz) einhergehen Hinweis: Dieses AESI wird in
allen Roche Studien definiert und ist nicht studienspezifisch.

e Verdacht auf Ubertragung eines infektiosen Agens durch das Studienmedikament
Hinweis: Dieses AESI wird in allen Roche Studien definiert und ist nicht
studienspezifisch.

e Sehkraftbedrohende UE: Ein UE galt als sehkraftbedrohend, wenn es eines oder
mehrere der folgenden Kriterien erfilllte:

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

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

o Es war mit einer schweren intraokularen Entziindung (IOI) verbunden (z. B.
Endophthalmitis, 4+ Vorderkammerflackern/Zellen in  der  vorderen
Augenkammer oder 4+ Vitritis).

Alle aufgefiihrten sehkraftbedrohenden UE wurden als SUE gemeldet, wobei die
Ursache (falls bekannt) des Ereignisses als primérer Ereignisbegriff angegeben
wurde.

e APTC

Erhebungszeitpunkte/Zeitraum der Erfassung: UE wurden zur ersten Studienbehandlung
an Tag 1undan Tag 7 (+ 3 Tage) und wahrend der gesamten Studie bei jedem Patientenkontakt
bis zur finalen Studienvisite erfasst. Alle UE wurden in der Krankenakte des Patienten und im
eCRF erfasst, unabhangig davon, ob sie vom Patienten gemeldet oder vom Studienpersonal
festgestellt wurden. Die Patienten wurden angewiesen, sich jederzeit an die Priifstelle zu
wenden, sollten sie gesundheitliche Beschwerden haben. Falls erforderlich wurden die
Patienten gebeten so bald wie mdglich zu einer auerplanméRigen Visite zur Untersuchung der
Vertraglichkeit in die Klinik zu kommen. Patienten, die die Studie vorzeitig beendeten, wurden
gebeten, nach Ablauf von mindestens 28 Tagen nach der letzten Studienbehandlung an einer
verfriihten Abschluss-Visite teilzunehmen. Die Visite umfasste die Bewertung aller UE (SUE
und nicht schwerwiegende; okulare und nicht okulare).

Nach Unterzeichnung der Einverstandniserklarung, jedoch vor der ersten Gabe der
Studienmedikation, wurden nur SUE, bedingt durch eine im Protokoll angegebene Intervention,
gemeldet. Fir die Auswertung der gesamten Studiendauer wurden UE beriicksichtigt, die bis
einschlieBlich 28 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation auftraten. Nach diesem
Zeitraum sollte der Sponsor benachrichtigt werden, wenn der Priifer Kenntnis von SUE erhielt,
von denen angenommen wurde, dass sie die mit der vorherigen Verabreichung der
Studienbehandlung in Zusammenhang stehen. Der Priifer sollte jedes UE nachverfolgen, bis
das Ereignis auf den Ausgangswert oder besser abgeklungen ist; das Ereignis vom Prifer als
stabil bewertet wird; der Patient nicht mehr zur Nachbeobachtung erscheint; oder der Patient
seine Einwilligung zurtickzieht. Es sollten alle Anstrengungen unternommen werden, um alle
SUE, von denen angenommen wurde, dass sie mit dem Priifpraparat oder priifungshezogenen
Verfahren zusammenhingen, so lange zu verfolgen, bis ein endgultiges Ergebnis berichtet
werden konnte.

Analysepopulation: Safety-Evaluable-Population

Statistische Auswertung: Primérer Datenschnitt zu Woche 24: 06.07.2022, Auswertung
gesamte Studiendauer (CFU) siehe Abschnitt 4.3.2.3

Analysezeitpunkte: Zeitraum von Baseline und zu Woche 24

Hauptanalyse: Bei den Zusammenfassungen der UE-Inzidenzen werden Patienten, bei denen
dasselbe Ereignis mehrmals aufgetreten ist, bei der Berechnung der Ereignishdufigkeit mit der
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Studie Operationalisierung

hochsten gemeldeten Intensitét einmal gezahlt. Fiir die Zusammenfassung der Inzidenzen nach
System Organ Class nach MedDRA (SOC)/ Preferred Terms nach MedDRA (PT) wurde
jeweils das Ereignis mit dem hdchsten Grad pro SOC/PT gezéhlt. Der Anteil der Patienten, bei
denen im Verlauf der Studie mindestens ein UE einer bestimmten Kategorie auftrat, wurde mit
relativen und absoluten Effektmalien (ARR, OR, RR und die zugehdrigen 95 %-KI) berechnet
und dargestellt. Die inhaltliche und statistische Interpretation der Endpunkte basiert auf dem
RR. Der p-Wert wird fir das RR angegeben. Eine Adjustierung nach den bei der
Randomisierung verwendeten Stratifikationsfaktoren erfolgte fiir Vertraglichkeitsendpunkte
nicht. Fehlende Daten fiir Sicherheitsanalysen wurden nicht imputiert.

Die folgenden UE-Kategorien wurden untersucht:
Generelle Vertraglichkeit

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

e UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten

e UE mit Todesfolge

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

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

e Ausgewahlte okulare UE (nach Studienauge und Nicht-Studienauge [im

Anhang 4-G])

e AESI

e AESI nach Schweregrad (schwere, schwerwiegende) im Anhang 4-G
Erganzende Analysen:

e Teil 2, finale Auswertung nach 72 Wochen (Abschnitt 4.3.2)

e SOC/PT Analysen (Anhang 4-G)

COMINO Definition und Instrument: Die Vertraglichkeit wird anhand der UE dargestellt. UE sind
jegliche nachteilige oder unbeabsichtigte medizinische Ereignisse bei Patienten, die mindestens
eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben, unabhéngig von einem kausalen
Zusammenhang mit der Behandlung.

Analysezeitpunkte:
Generelle Vertraglichkeit

UE wurden durch den Prifarzt ber den eCRF dokumentiert. UE wurden gemaR MedDRA,
Version 25.1 kodiert.

Patienten mit UE:

Fur jedes UE erfolgte eine Einstufung des Schweregrades (Intensitat des UE: moderat oder
schwer), der Schwere und der Kausalitat eines UE durch den Priifarzt. Bei UE, die wéhrend
oder kurz nach der Studienbehandlung auftreten, konnte der unmaskierte Priifer den
Schweregrad und die Schwere des Ereignisses beurteilen. Die Kausalitat des Ereignisses wurde
jedoch von dem Prifer beurteilt, der maskiert war. Der Priifer sollte sein Wissen (ber den
Patienten, die begleitenden Umstande des Ereignisses nutzen und mdgliche alternative
Ursachen abwégen, um festzustellen, ob ein UE mit dem Priifpréparat in Zusammenhang steht.

Als UE gelten:

o Jedes nachteilige und nicht vorgesehene Krankheitszeichen (einschlief3lich eines
anormalen Laborbefunds), Symptom oder Krankheit, die in zeitlichem
Zusammenhang mit der Anwendung eines Arzneimittels stehen, unabhéngig davon,
ob ein Zusammenhang mit der Studienmedikation besteht
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Studie

Operationalisierung

o Jede neue Erkrankung oder Verschlimmerung einer bestehenden Erkrankung (eine
Verschlimmerung in Art, Haufigkeit oder Schwere einer bekannten Erkrankung)

o  Wiederauftreten einer gelegentlich auftretenden Erkrankung (z. B. Kopfschmerzen),
die zu Baseline nicht aufgetreten ist

e UE, die im Zusammenhang mit einer nach dem Priifplan vorgeschriebenen
Intervention stehen, einschlielich solcher die vor der Zuweisung der
Studienmedikation auftreten (z. B. invasive Screening Verfahren wie Biopsien)

Fur die Einteilung der Schweregrade gilt:

Schweregrad Beschreibung

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

Schwer Beeintréchtigend mit Arbeitsunféhigkeit oder Unfahigkeit zur
Austibung normaler taglicher Aktivitaten

Die Begriffe "schwer" und "schwerwiegend" haben unterschiedliche Bedeutungen. Der
Schweregrad bezieht sich auf die Intensitét eines UE (z. B. eingestuft als mild, moderat oder
schwer (geméafl den Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events [NCI
CTCAE]), das Ereignis selbst kann von relativ geringer medizinischer Bedeutung sein (wie wie
starke Kopfschmerzen ohne weitere Befunde). Schwere und Schweregrad missen fir jedes
unerwinschte Ereignis unabhangig bewertet werden im eCRF erfasst werden.

Patienten mit SUE:

Als SUE wurde jedes UE gewertet, welches mindestens einem der folgenden Kriterien fiir
schwerwiegende UE entsprach:

e todlich
e | ebensbedrohlich

e einen Krankenhausaufenthalt oder Verldngerung des Krankenhausaufenthaltes
erfordernd,

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

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

SUE missen vom Prifer unverziglich an den Sponsor gemeldet werden melden (d. h. nicht
mehr als 24 Stunden nach Bekanntwerden des Ereignisses).

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

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

Okulare UE und SUE:

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

Spezifische Vertraglichkeit
Ausgewahlte okulare UE:
o Intraockulare Entziindung, definiert durch die folgenden PT:

o Zellen in der vorderen Augenkammer, Vorderkammerflackern, Entziindung der
vorderen Augenkammer, Chorioretinitis, Chorioiditis, Zyklitis, Augenentziindung,
Iridozyklitis, Iritis, Keratische Prazipitate, Keratouveitis, Nicht-infektidse
Chorioretinitis, Nicht-infektidse Endophthalmitis, Okulére Vaskulitis, Entziindung
nach einem Eingriff, Retinale okklusive Vaskulits, Retinale Vaskulitis,
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Hamorrhagische okklusive retinale Vaskulitis, Uveitis, Vitritis und Zellen im
Glaskorper.
e Retinale vaskuldre Verschlusskrankheit, definiert als RVOD, retinaler
Acrterienverschluss oder retinale Arterienembolie
e  Endophthalmitis
AESI:
Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse wurden fur die Studie COMINO wie folgt
definiert:

o Félle von potenziell arzneimittelbedingten Leberschéden, die mit erhdhten ALT- oder
AST-Werten in Kombination mit erhdhtem Bilirubin oder klinischem Ikterus
(definiert nach dem Hy’schen Gesetz) einhergehen Hinweis: Dieses AESI wird in
allen Roche Studien definiert und ist nicht studienspezifisch.

e Verdacht auf Ubertragung eines infektiosen Agens durch das Studienmedikament
Hinweis: Dieses AESI wird in allen Roche Studien definiert und ist nicht
studienspezifisch.

e Sehkraftbedrohende UE: Ein UE galt als sehkraftbedrohend, wenn es eines oder
mehrere der folgenden Kriterien erfilllte:

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

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

o Es war mit einer schweren 10l verbunden (z. B. Endophthalmitis,
4+ Vorderkammerflackern/Zellen in der vorderen Augenkammer oder
4+ Vitritis).

Alle aufgefiihrten sehkraftbedrohenden UE wurden als SUE gemeldet, wobei die

Ursache (falls bekannt) des Ereignisses als primarer Ereignisbegriff angegeben

wurde.

e APTC

Erhebungszeitpunkte/Zeitraum der Erfassung: UE wurden zur ersten Studienbehandlung
an Tag 1und an Tag 7 (+ 3 Tage) und wahrend der gesamten Studie bei jedem Patientenkontakt
bis zur finalen Studienvisite erfasst. Alle UE wurden in der Krankenakte des Patienten und im
eCRF erfasst, unabhangig davon, ob sie vom Patienten gemeldet oder vom Studienpersonal
festgestellt wurden. Die Patienten wurden angewiesen, sich jederzeit an die Prifstelle zu
wenden, sollten sie gesundheitliche Beschwerden haben. Falls erforderlich wurden die
Patienten gebeten so bald wie mdglich zu einer auBerplanméaBigen Visite zur Untersuchung der
Vertraglichkeit in die Klinik zu kommen. Patienten, die die Studie vorzeitig beendeten, wurden
gebeten, nach Ablauf von mindestens 28 Tagen nach der letzten Studienbehandlung an einer
verfriihten Abschluss-Visite teilzunehmen. Die Visite umfasste die Bewertung aller UE (SUE
und nicht schwerwiegende; okulare und nicht okulare).

Nach Unterzeichnung der Einverstandniserklarung, jedoch vor der ersten Gabe der
Studienmedikation, wurden nur SUE, bedingt durch eine im Protokoll angegebene Intervention,
gemeldet. Flr die Auswertung der gesamten Studiendauer wurden UE beruicksichtigt, die bis
einschliellich 28 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation auftraten. Nach diesem
Zeitraum sollte der Sponsor benachrichtigt werden, wenn der Priifer Kenntnis von SUE erhielt,
von denen angenommen wurde, dass sie die mit der vorherigen Verabreichung der
Studienbehandlung in Zusammenhang stehen. Der Priifer sollte jedes UE nachverfolgen, bis
das Ereignis auf den Ausgangswert oder besser abgeklungen ist; das Ereignis vom Priifer als
stabil bewertet wird; der Patient nicht mehr zur Nachbeobachtung erscheint; oder der Patient
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Studie

Operationalisierung

seine Einwilligung zurtickzieht. Es sollten alle Anstrengungen unternommen werden, um alle
SUE, von denen angenommen wurde, dass sie mit dem Priifpraparat oder priifungsbezogenen
Verfahren zusammenhingen, so lange zu verfolgen, bis ein endgiltiges Ergebnis berichtet
werden konnte.

Analysepopulation: Safety-Evaluable-Population

Statistische Auswertung: Primérer Datenschnitt zu Woche 24: 09.08.2022, Auswertung
gesamte Studiendauer (CFU) siehe Abschnitt 4.3.2.3

Analysezeitpunkte: Zeitraum von Baseline und zu Woche 24

Hauptanalyse: Bei den Zusammenfassungen der UE-Inzidenzen werden Patienten, bei denen
dasselbe Ereignis mehrmals aufgetreten ist, bei der Berechnung der Ereignishaufigkeit mit der
hdchsten gemeldeten Intensitit einmal gezahlt. Fir die Zusammenfassung der Inzidenzen nach
SOC/PT wurde jeweils das Ereignis mit dem hdchsten Grad pro SOC/PT gezahlt. Der Anteil
der Patienten, bei denen im Verlauf der Studie mindestens ein UE einer bestimmten Kategorie
auftrat, wurde mit relativen und absoluten Effektmalen (ARR, OR, RR und die zugehdrigen
95 %-KI) berechnet und dargestellt. Die inhaltliche und statistische Interpretation der
Endpunkte basiert auf dem RR. Der p-Wert wird fur das RR angegeben. Eine Adjustierung
nach den bei der Randomisierung verwendeten Stratifikationsfaktoren erfolgte fir
Vertraglichkeitsendpunkte nicht. Fehlende Daten flir Sicherheitsanalysen wurden nicht
imputiert.

Die folgenden UE-Kategorien wurden untersucht:

Generelle Vertréglichkeit

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

e UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten

o UE mit Todesfolge

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

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

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

e AESI

e  AESI nach Schweregrad (schwere, schwerwiegende) im Anhang 4-G
Erganzende Analysen:

e Teil 2, finale Auswertung nach 72 Wochen (Abschnitt 4.3.2)

e SOC/PT Analysen (Anhang 4-G)

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

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

F.
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Tabelle 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Vertraglichkeit in RCT BALATON
und COMINO mit Faricimab
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

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

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

Die Ergebnisse der beiden Studien werden aufgrund der unterschiedlichen Populationen nicht
zusammengefasst, sondern im Folgenden einzeln dargestellt. Weitere Details zur Rationale der
Darstellung der Ergebnisse siehe Abschnitt 4.2.5.2.

Generelle Vertraglichkeit

Tabelle 4-37: Ergebnisse fur Generelle Vertraglichkeit aus RCT mit Faricimab — BALATON
(VAV)

BALATON Patienten rT}Lt/()?re'gn'S o Statistische Analysen
Endpunkt Faricimab | Aflibercept ARR OR RR -
(N =276) (N =274) [95 %0-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] | Wert?
Patienten mit 125/276 128/274 -0,014 0,94 0,97 0.7374
UE (45,3) (46,7) [-0,098; 0,069] | [0,68;1,32] | [0,81; 1,16] '
Patienten mit 29/276 36/274 -0,026 0,78 0,80 0.3405
moderaten UE (10,5) (13,1) [-0,080; 0,028] | [0,46; 1,31] | [0,51; 1,27] '
Patienten mit 8/276 14/274 -0,022 0,55 0,57 0.1924
schweren UE (2,9) (5,1) [-0,055; 0,011] | [0,23; 1,34] | [0,24; 1,33] '
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Patienten mit Ereignis n/N

BALATON (%) Statistische Analysen
B Faricimab | Aflibercept ARR OR RR p-

P (N =276) (N =274) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] | Wert?
Patienten mit 12/276 17/274 -0,019 0,69 0,70 0.3330
SUE (4,3) (6,2) [-0,056; 0,019] | [0,32; 1,47] | [0,34; 1,44] '
Patienten mit
UE, die zum 1/276 1/274 0,000 0,99 0,99 0.9959
Behandlungs- (0,4) (0,4) [-0,010; 0,010] | [0,06; 15,95] | [0,06; 15,79] '
abbruch fuhrten
Patienten mit
UE mit 162155 %2(7);' NE NE NE NE
Todesfolge ©. '

a: Wald-Test. p-Wert bezieht sich auf das relative Risiko (RR)
Abkirzungen: ARR = Absolute Risikoreduktion; KI = Konfidenzintervall; n = Anzahl der Patienten mit

Ereignis; N = Anzahl der Patienten; NE = nicht bewertbar (not evaluable; Wert nicht berechenbar oder nicht
sinnvoll interpretierbar); OR = Odds Ratio; RR = Relatives Risiko; SUE = Schwerwiegendes UE;
UE = Unerwiinschtes Ereignis

Quelle: Anhang 4-G

Tabelle 4-38: Ergebnisse fiir Generelle Vertraglichkeit aus RCT mit Faricimab — COMINO

(Z2vV)

COMINO Patienten rr1(|0t/0I§relgn|s n/N Statistische Analysen

Endpunkt Faricimab | Aflibercept ARR OR RR p-
(N =365) (N =361) [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI] | Wert?

Patienten mit 174/365 200/361 -0,077 0,73 0,86 0.0378

UE (47,7) (55,4) [-0,150; -0,005] | [0,55;0,98] | [0,75; 0,99] '

Patienten mit 52/365 58/361 -0,018 0,87 0,89 0.4945

moderaten UE (14,2) (16,1) [-0,070; 0,034] | [0,58;1,30] | [0,63; 1,25] '

Patienten mit 19/365 25/361 -0,017 0,74 0,75 0.3335

schweren UE (5,2) (6,9) [-0,052; 0,018] | [0,40; 1,37] | [0,42; 1,34] '

Patienten mit 32/365 33/361 -0,004 0,96 0,96 0.8599

SUE (8,8) (9,1) [-0,045; 0,038] | [0,57;1,59] | [0,60; 1,53] '

Patienten mit

UE, die zum 3/365 3/361 0,000 0,99 0,99 0.9892

Behandlungs- (0,8) (0,8) [-0,013; 0,013] | [0,20; 4,93] | [0,20; 4,87] '

abbruch flhrten

Patienten mit

UE mit 1/365 2/361 -0,003 0,49 0,49 0.5646

Todesfolge 0,3) (0,6) [-0,012; 0,007] | [0,04;5,46] | [0,05; 5,43]

a: Wald-Test. p-Wert bezieht sich auf das relative Risiko (RR)

Abkirzungen: ARR = Absolute Risikoreduktion; KI = Konfidenzintervall; n = Anzahl der Patienten mit

Ereignis; N = Anzahl der Patienten; OR = Odds Ratio; RR = Relatives Risiko; SUE = Schwerwiegendes UE;

UE = Unerwiinschtes Ereignis

Quelle: Anhang 4-G
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Beschreibung der Ergebnisse zur generellen Vertraglichkeit

In BALATON und COMINO traten keine Unterschiede zwischen den Studienarmen fir die
Vertraglichkeitsendpunkte Patienten mit UE, Patienten mit moderaten UE, Patienten mit

schweren UE, Patienten mit SUE, Patienten mit UE, die zum Behandlungsabbruch fiihrten,
Patienten mit UE mit Todesfolge sowie okulare UE und okulare SUE auf.

Spezifische Vertraglichkeit

Tabelle 4-39: Ergebnisse fir spezifische Vertraglichkeit — ausgewahlte okulare UE
(Studienauge) aus RCT mit Faricimab — BALATON (VAV)

BALATON Patienten mit Ereignis _—

nIN (%) Statistische Analysen
Ausgewéhlte Faricimab | Aflibercept ARR OR RR p-
okulare UE (N=276) | (N=274) [95%0-K1] [95%0-K] [95%-KI] | Wert?
Intraokulare 1/276 0/274
Entziindungen (0,4) (0,0) NE NE NE NE
Retinale vaskulare 1/276 3/274 -0,007 0,33 0,33 03369
Verschlusskrankheit 0,4) (1,1 [-0,022; 0,007] | [0,03; 3,18] | [0,03; 3,16] '
Endophthalmitis NE NE NE NE NE NE
a: Wald-Test. p-Wert bezieht sich auf das relative Risiko (RR)
Abklrzungen: ARR = Absolute Risikoreduktion; KI = Konfidenzintervall; n = Anzahl der Patienten mit
Ereignis; N = Anzahl der Patienten; NE = nicht bewertbar (hot evaluable; Wert nicht berechenbar oder nicht
sinnvoll interpretierbar); OR = Odds Ratio; RR = Relatives Risiko; UE = Unerwiinschtes Ereignis
Quelle: Anhang 4-G

Tabelle 4-40: Ergebnisse fir spezifische Vertraglichkeit — ausgewahlte okulare UE
(Studienauge) aus RCT mit Faricimab — COMINO (ZVV)

COMINO Patienten mit Ereignis _
nIN (%) Statistische Analysen

Ausgewéhlte Faricimab | Aflibercept ARR OR RR p-
okulare UE (N=365) | (N=361) [95%0-K] [95%-K] [95%-KI] | Wert*
Intraokulare 8/365 4/361 0,011 2,00 1,98 0.2618
Entziindungen (2,2) (1,1 [-0,008; 0,029] | [0,60; 6,70] [0,60; 6,51] '
Retinale vaskulére 4/365 7/361 -0,008 0,56 0,57 0.3592
Verschlusskrankheit (1,2) (1,9 [-0,026; 0,009] | [0,16; 1,93] [0,17; 1,91] '

o 0/365 1/361 0,00
Endophthalmitis 0,0) 0.3) NE NE [0,00: NE] 0,9999

a: Wald-Test. p-Wert bezieht sich auf das relative Risiko (RR)

Abkirzungen: ARR = Absolute Risikoreduktion; KI = Konfidenzintervall; n = Anzahl der Patienten mit
Ereignis; N = Anzahl der Patienten; NE = nicht bewertbar (not evaluable; Wert nicht berechenbar oder nicht
sinnvoll interpretierbar) OR = Odds Ratio; RR = Relatives Risiko; UE = Unerwiinschtes Ereignis

Quelle: Anhang 4-G
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Tabelle 4-41: Ergebnisse fur spezifische Vertraglichkeit — AESI aus RCT mit Faricimab —
BALATON (VAV)

Patienten mit Ereignis n/N
(%)

Faricimab | Aflibercept ARR OR RR p-
(N = 276) (N =274) [95%-K1] [95%-K1] [95%-K] Wert?

BALATON Statistische Analysen

Kombinierte UE

Potentiell
arzneimittel-
bedingte
Leberschaden:
erhohte ALT-
oder AST Werte NE NE NE NE NE NE
in Kombination
mit erhohten
Bilirubin oder
klinischem
Ikterus

Verdacht auf
Ubertragung eines
infektiosen Agens
durch das
Studien-
medikament

Sehkraft-bedrohende UE (Studienauge)

Abnahme der
VA-Punktzahl
um > 30 1/276 21274
Buchstaben, 0,4) 0,7
die langer als
1 h andauert

NE NE NE NE NE NE

-0,004
[-0,016;
0,009]

0,49 0,50

[0,04:5.49] | [0,05: 5,44] | %9665

erforderte
einen chir.
oder med.
Eingriff um
einen
dauerhaften
Verlust des
Seh-
vermogens zu
verhindern

NE NE NE NE NE NE

mit einer
schweren 101 NE NE NE NE NE NE
verbunden

-0,004
APTC 31276 41274 (0,022

a: Wald-Test. p-Wert bezieht sich auf das relative Risiko (RR)

Abkirzungen: AESI = Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse; ALT = Alanin-
Aminotransferase; APTC = Antiplatelet Trialists* Collaboration; ARR = Absolute Risikoreduktion;
AST = Aspartat-Aminotransferase; chir. = chirurgischen; KI = Konfidenzintervall; 101 = Intraokulare
Entzlindung; med. = medizinischen; n = Anzahl der Patienten mit Ereignis; N = Anzahl der Patienten;

0,74 0,74

[0,16;335] | [0,17;330] | 2%%7®
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Patienten mit Ereignis n/N
(%)
Faricimab | Aflibercept ARR OR RR p-
(N =276) (N =274) [95%-K] [95%0-K1] [95%0-K1] Wert?
OR = Odds Ratio; RR = Relatives Risiko; UE = Unerwiinschtes Ereignis; VA = Sehschérfe
Quelle: Anhang 4-G

BALATON Statistische Analysen

Kombinierte UE

Tabelle 4-42: Ergebnisse fir spezifische Vertraglichkeit — AESI aus RCT mit Faricimab —
COMINO (ZVvV)

Patienten mit Ereignis n/N
(%)

Faricimab | Aflibercept ARR OR RR p-
(N =365) (N =361) [95%-K] [95%-K] [95%-K] Wert?

COMINO Statistische Analysen

Kombinierte UE

Potentiell
arzneimittel-
bedingte
Leberschaden:
erhohte ALT-
oder AST Werte NE NE NE NE NE NE
in Kombination
mit erhohten
Bilirubin oder
klinischem
Ikterus

Verdacht auf
Ubertragung eines
infektiosen Agens
durch das
Studien-
medikament

Sehkraft-bedrohende UE (Studienauge)

Abnahme der
VA-Punktzahl
um > 30 6/365 6/361
Buchstaben, (1,6) 1,7
die langer als
1 h andauert

NE NE NE NE NE NE

0,000
[-0,019;
0,018]

0,99 0,99

[032310] | [032;304) | %984

erforderte
einen chir.
oder med.
Eingriff um
einen 2/365 6/361
dauerhaften (0,5) a7
Verlust des
Seh-
vermdgens zu
verhindern

-0,011
[-0,026;
0,004]

0,33 0,33
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COMINO Patienten m(loz)l)zrelgms L Statistische Analysen
o Faricimab | Aflibercept ARR OR RR p-
Kombinierte UE | "\ “365) | "(N=361) | [95%-KI] | [95%-KI] | [95%-KI] | Wert
mit einer
schweren 101 NE NE NE NE NE NE
verbunden
-0,003
4/365 5/361 ' 0,79 0,79
APTC -0,019; ' 0,7254
(L) (L4) ots | 021296 | (021 292)

a: Wald-Test. p-Wert bezieht sich auf das relative Risiko (RR)

Abklrzungen: AESI = Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse; ALT = Alanin-
Aminotransferase; APTC = Antiplatelet Trialists® Collaboration; ARR = Absolute Risikoreduktion;
AST = Aspartat-Aminotransferase; chir. = chirurgischen; KI = Konfidenzintervall; 101 = Intraokulare
Entziindung; med. = medizinischen; n = Anzahl der Patienten mit Ereignis; N = Anzahl der Patienten;
OR = Odds Ratio; RR = Relatives Risiko; UE = Unerwiinschtes Ereignis; VA = Sehschérfe

Quelle: Anhang 4-G

Beschreibung der Ergebnisse zur spezifischen Vertraglichkeit

In BALATON und COMINO traten keine Unterschiede zwischen den Studienarmen fir die
spezifischen Vertraglichkeitsendpunkte auf.

Zusammenfassende Beurteilung der Vertraglichkeit

Das Sicherheitsprofil von Faricimab ist fir beide Teilpopulationen (VAV und ZVV)
vergleichbar mit dem von Aflibercept. Faricimab zeigt im Vergleich mit Aflibercept keine
statistisch signifikanten Unterschiede bei der Anzahl der aufgetretenen UE in der generellen
und spezifischen Vertraglichkeit.

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

Erlauterung zur Rationale der Darstellung der Ergebnisse siehe Abschnitt 4.2.5.2.

Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen flr jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.1.4 Mortalitdit— RCT

Die Mortalitat wird im Rahmen der Vertraglichkeit durch die Gesamtrate der in den Studien
aufgetretenen Todesfélle abgebildet. Die Ergebnisse sind in Abschnitt 4.3.1.3.1.3 dargestellt.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 16

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur flr die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fiir bindre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT missen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fur die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fir die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen flr alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufthren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufuhren.

16 unbesetzt
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- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, konnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Die Identifizierung von Subgruppen mit konsistenten Effekten und die Herleitung via
kombinatorischer Uberlegungen zu Interaktionstests bei Subgruppen wurden im vorliegenden
Dossier nicht vorgenommen, da die Studien BALATON und COMINO nicht fir die Ableitung
des Zusatznutzens geeignet sind (siehe Abschnitt 4.3.1.1.5). Die Ergebnisse samtlicher
durchfihrbarer Subgruppenanalysen sind in Anhang 4-G zu finden.

Tabelle 4-43 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

<Studie 1> ° ° ° o o o
<Studie 2> ° ° o n.d. n.d. n.d.
<Endpunkt 2>

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.

Stellen Sie anschlieBend in Tabelle 4-44 die Ergebnisse der Interaktionsterme fir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fir jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.
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Tabelle 4-44: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt fir
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

<Studie 1> p=0,345 p=0,321 p=0,003 p=0,041 p=0,981 p=0,212
<Studie 2> p=0,634 p=0,212 p<0,001 k.A. K.A. k.A.
<Endpunkt 2>

k.A.: keine Angabe.

Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fur mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann flir diese Endpunkte zuséatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fir die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,weiblich* und ,, mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig“ und ,,hoch “) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann fir die 3 genannten Endpunkte fiir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und méannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend.

4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle flir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).
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Datenquelle
Studie . . Studienprotokolle Studienregister- ——
Studienbericht und SAP eintrag Publikation
BALATON Studienbericht: (58, | Studienprotokoll: clinicaltrials.gov (43-45, 47)
59) (65) (50)
SAP: (67) EU-CTR (51)
WHO-ICTRP (52,
53)
COMINO Studienbericht: (60, | Studienprotokoll: clinicaltrials.gov (43, 44, 46, 48, 49)
61) (66) (54)
SAP: (67) EU-CTR (55)
WHO-ICTRP (56,
57)

Abktrzungen: EU-CTR = EU Clinical Trials Register; ICTRP = International Clinical Trials Registry
Platform; SAP = Statistical Analysis Plan; WHO = World Health Organization

In der Recherche wurden die beiden direkt mit der ZVT Aflibercept vergleichenden RCT
BALATON und COMINO identifiziert. Die Studien kodnnen aufgrund eines von der
Fachinformation abweichenden Behandlungsschemas fiir Faricimab und Aflibercept und somit
einer gemdl G-BA nicht addquaten Umsetzung der ZVT allerdings nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen werden.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
madglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckméRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfligung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fur das zu
bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckméaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
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- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fur die von Ihnen durchgefiihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fur indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-45: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fur indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein Ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunichst filr jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfugbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Faricimab (Vabysmo®) Seite 130 von 214




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.08.2024

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

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfugbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-46: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ° ) °
2 <Studie 2> ° °

<Studie 3> ° °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-47: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT flr indirekte
Vergleiche
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<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>

Begriuinden Sie fiir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-49: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fur indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das AusmaR sowie die Grinde fur das Auftreten der Heterogenitat flir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzpriifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.
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Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen flr jeden weiteren Endpunkt
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Berucksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemdal Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschliellich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfiigung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-50: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-51: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaf Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung beriicksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdérigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn Gber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

Die Ergebnisse des Teil 2 der Studien BALATON und COMINO werden in den folgenden
Unterabschnitten dargestellt.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefihrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
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Arzneimittel als auch fur die zweckméRige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfligung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.).
Benennen Sie flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Es wurde keine zusétzliche Recherche fur den Abschnitt 4.3.2.3 Weitere Untersuchungen
durchgefiihrt. Die Darstellung der Ergebnisse basiert auf der Recherche, welche in Abschnitt
4.3.1.1 beschrieben wurde.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.

Fir das Studiendesign, die Studienmethodik sowie der Studienverlauf der Studien BALATON
und COMINO wird auf Abschnitt 4.3.1.2.1 verwiesen.

Analysepopulationen

Folgende Analysepopulationen wurden fur die hier vorliegenden Auswertungen im Rahmen
der Nutzenbewertung definiert:
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e FAS2-Population (Patienten, die Teil 2 der Studie erreichten)

o Safety2-Evaluable-Population (Patienten, die Teil 2 der Studie erreichten)

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotential auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-52: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen

/ Verblindung © =
25 S k=
% % =2} é’ o E
g 5 = 5 © S L2
O =2 v = < S < o o
N2 S5 o s & g 22
w e 25 ° c g8 = S 2
xS S N = 22 c =
IER=N x5 o5 2 g 2o 25
[S) = o c = 2=~ =]
S @ C S c c S a5 ® X 3 =
gT2 T2 2 £ 5 £3 £
i T5g L = T S o ) ‘T & o5
Studie 283 S5 & B & o & N, S 3
BALATON
(Teil 2) nein ja ja nein? ja ja niedrig
COMINO
(Teil 2) nein ja ja nein? ja ja niedrig
!Behandelnde Person war nicht verblindet; Verblindetes Prifpersonal flihrte die Endpunkterhebung durch

Begriuinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

In Teil 2 der Studien BALATON und COMINO wurden alle Patienten, die auf Aflibercept
randomisiert wurden, auf Faricimab umgestellt und erhielten von Woche 24 bis Woche 68 die
Studienmedikamention Faricimab in patientenindividuellen Intervallen (PTI).

Teil 2 der Studien war weiterhin doppelt-maskiert und wurde ohne aktiven Komperator
durchgefuhrt, um eine Verabreichung von Faricmab nach PTI-Dosierungsschema zu bewerten.
Die Patienten waren weiterhin, d.h. wahrend der gesamten Studie und bis zum
Studienabschluss hinsichtlich der Behandlungszuweisung (Teil 1 und 2) verblindet. Um die
Verblindung zwischen den Behandlungsgruppen aufgrund der unterschiedlichen
Behandlungsschemata sicherzustellen, wurden bei allen Patienten jeweils alle 4 Wochen
geplante Studienvisiten tber die Dauer der Studien von 72 Wochen durchgefihrt, zu denen sie
gemall ihres Behandlungsplans bei zutreffenden Visiten (Visiten, zu denen sie keine
IVT-Injektion mit Faricimab bzw. Aflibercept erhielten) eine Scheininjektion erhielten.
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Mindestens ein Prifarzt wurde als Behandlungsadministrator benannt und war fir die
Behandlungszuweisung der Patienten nicht verblindet. Dieser Prifarzt fihrte die
Studienbehandlung, sowie die vorgeschriebenen Sehtests nach der Behandlung (Fingerzahltest
und ggf. Handbewegungs- und/oder Lichtwahrnehmungstests) durch und, wenn zutreffend, die
Behandlung von UE, die wahrend oder kurz nach der Verabreichung der Studienbehandlung
auftraten. Die Bewertung dieser UE wurde nicht durch den behandelnden Arzt vorgenommen,
sondern durch den verblindeten Priifarzt. Mindestens ein Prufarzt wurde als begutachtender
Arzt benannt. Er oder sie war verblindet fur die Behandlungszuweisung der Patienten und
beurteilte alle Untersuchungen vor der Behandlung sowie alle Untersuchungen, die beim
Screening, an Tag 7 und bei der endgultigen Studienuntersuchung oder bei der Visite zum
vorzeitigen Studienabbruch durchgefihrt wurden. Der begutachtende Arzt beurteilte auch die
Ursache aller UE, die vom behandelnden Arzt gemeldet wurden. Weiterhin war ebenso ein
BCVA-Prifer benannt, der fir den zugewiesenen Behandlungsarm als auch fiir die Position des
Studienauges (rechts oder links) verblindet war. Damit wurde die Verblindung derjenigen
sichergestellt, welche die Zielgréf3en in den Studien erhoben haben.

In den Studienunterlagen finden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrrungspotential beeinflussen.

Auch sonstige Aspekte, die zu einer Verzerrung fihren kdnnten, wurden nicht identifiziert. Die
Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt, die Studien waren verblindet und es gibt weder Hinweise
auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung, noch wurden sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte identifiziert. VVon einem relevanten Verzerrungspotenzial ist nicht
auszugehen, da die Verblindung beibehalten wurde. Das Verzerrungspotenzial wird daher fur
Teil 2 der Studien BALATON und COMINO als niedrig eingestuft.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-53: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen —
BALATON/COMINO

Endpunkt BALATON (Teil 2) COMINO (Teil 2)
Morbiditat

BCVA ja ja

CST ja ja

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitét

NEI VFQ-25 ja ja
Vertraglichkeit ja ja
Mortalitéat? ja? jad
Behandlungsintervall ja ja

a: in der Domaéne Vertraglichkeit unter dem Endpunkt Nebenwirkungen abgebildet (UE mit Todesfolge)

Abklrzungen: BCVA = Bestkorrigierte Sehschéarfe; CST = Zentrale Subfelddicke; NEI VFQ-25 = National
Eye Institute Visual Function Questionnaire 25-item version

4.3.2.3.3.1 Endpunkt —weitere Untersuchungen
4.3.2.3.3.1.1 Morbiditat — weitere Untersuchungen

4.3.2.3.3.1.1.1 Bestkorrigierte Sehscharfe — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-54: Operationalisierung von Bestkorrigierte Sehscharfe — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

BALATON Definition und Instrument: Die Erfassung der Veranderung der Sehscharfe wird in der Studie
BALATON durch die BCVA operationalisiert. Die BCVA wird anhand der
ETDRS-Sehschérfe-Tafel bei einer initialen Distanz von vier Metern ermittelt. Sie erfolgte
durch einen geschulten, zertifizierten BCVA-Prifer, der fur die zugeteilte Behandlung des
Patienten und furr die Position des Studienauges (rechts oder links) verblindet war und keine
Kenntnisse zu den vorangegangenen BCVA-Messungen hatte.

Erhebungszeitpunkte: Die BCVA wurde zu Baseline und zu jeder Studienvisite bis Woche 72
oder zur Visite bei frihzeitigem Abbruch jeweils vor Dilatation der Pupille zur Verabreichung
der IVT-Injektion erhoben.

Analysepopulation: FAS2-Population (Patienten, die Teil 2 der Studie erreichten)
Statistische Auswertung: Finaler Datenschnitt zu Woche 72: 30.08.2023
Analysezeitpunkte: Alle vier Wochen von Baseline bis Woche 72
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Studie

Operationalisierung

Hauptanalyse: Veradnderung der BCVA von Woche 24 zu Woche 72 (gemittelt Gber die
Wochen 64/68/72)

Die Hauptanalyse erfolgte mittels MMRM-Modell. Das Modell enthielt die Veranderung
gegenuber der Woche 24 in den Wochen 28-72 als Response-Kriterium. Das MMRM-Model
ging von einer unstrukturierten Kovarianzstruktur aus.

Imputation und Zensierung: Fehlende Daten wurden nicht imputiert. Alle beobachteten
Messungen wurden in die Analyse einbezogen, unabhdngig davon, ob ein Patient ein
interkurrentes Ereignis hatte.

Ungultige BCVA-Werte (BCVA-Werte, die nachweislich inkorrekt sind, weil der BCVA-Test
nicht korrekt durchgefiihrt wurde), wurden von den Analysen ausgeschlossen.

Nicht standardisierte BCVA-Werte (z.B. BCVA-Tests mit vorheriger Refraktion,
BCVA-Tests, die von einem unmaskierten, zertifizierten BCVA-Prifer oder einem nicht
zertifizierten erfahrenen BCVA-Prifer durchgefihrt wurden) wurden in die Analysen
einbezogen.

Treatment policy Strateqgie:

Fur die Hauptanalyse wurde in Bezug auf alle interkurrenten Ereignisse (1. Abbruch der
Studienbehandlung aufgrund von UE oder mangelnder Wirksamkeit und 2. Anwendung einer
verbotenen systemischen Behandlung oder einer verbotenen Therapie am Studienauge) eine
Treatment policy Strategie angewendet, bei der alle beobachteten Werte, unabhangig vom
Auftreten des interkurrenten Ereignisses, in die Analyse einbezogen wurden. Die Treatment
policy Strategie wurde angewandt, um die Wirksamkeit der Behandlung unter realen
Bedingungen bestmdglich zu prufen.

Zusatzliche Analysen:

e Verdnderung der BCVA von Baseline zu Woche 72 (gemittelt Uber die Wochen
64/68/72) — MMRM-Modell. Das Modell enthielt die Verdnderung gegeniiber der
Baseline in den Wochen 4-72 als Response-Kriterium.

e Responder-Analyse zum Anteil der Patienten mit Gewinn von > 10 Buchstaben in der
BCVA von Baseline zu Woche 72 (gemittelt Uber die Wochen 64/68/72)

e Responder-Analyse zum Anteil der Patienten, bei denen ein Verlust von
> 10 Buchstaben in der BCVA von Baseline zu Woche 64/68/72 vermieden werden
kann

Bei den Responder-Analysen wurde zu Woche 72 (gemittelt (iber die Wochen 64/68/72) der
Anteil der Patienten, die das jeweilige Response-Kriterium erfiillen, mithilfe deskriptiver
Statistik fur Faricimab zusammengefasst. Es wurden nur Patienten berlcksichtigt mit
mindestens einem Post-Baseline Wert zu Woche 64, 68 oder 72. Es wird die Anzahl der
Patienten mit Ereignis und der prozentuale Anteil der Patienten mit Ereignis angegeben.

Hinsichtlich interkurrenter Ereignisse (1. Abbruch der Studienbehandlung aufgrund von UE
oder mangelnder Wirksamkeit, 2. Anwendung einer verbotenen systemischen Behandlung oder
einer verbotenen Therapie am Studienauge) wurde, wie fiir die Hauptanalyse beschrieben,
verfahren: Es wurde eine Treatment policy Strategie angewendet, bei der alle beobachteten
Werte, unabhéngig vom Auftreten des interkurrenten Ereignisses, verwendet wurden. Patienten
mit fehlenden Werten wurden als Non-Responder gewertet.

Erganzende Analysen:

e Responder-Analyse zum Anteil der Patienten mit einem Gewinn von > 15 Buchstaben
in der BCVA von Baseline zu Woche 72 (gemittelt Gber die Wochen 64/68/72)
(Anhang 4-G)

o Responder-Analyse zum Anteil der Patienten mit einer Vermeidung des Verlusts von
> 15 Buchstaben in der BCVA von Baseline zu 72 (gemittelt Gber die Wochen
(Woche 64/68/72) (Anhang 4-G)

COMINO

Definition und Instrument: Die Erfassung der Veradnderung der Sehschérfe wird in der Studie
COMINO durch die BCVA operationalisiert. Die BCVA wird anhand der
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Studie

Operationalisierung

ETDRS-Sehschérfe-Tafel bei einer initialen Distanz von vier Metern ermittelt. Sie erfolgte
durch einen geschulten, zertifizierten BCVA-Prufer, der fir die zugeteilte Behandlung des
Patienten und fur die Position des Studienauges (rechts oder links) verblindet war und keine
Kenntnisse zu den vorangegangenen BCVA-Messungen hatte.

Erhebungszeitpunkte: Die BCVA wurde zu Baseline und zu jeder Studienvisite bis Woche 72
oder zur Visite bei frihzeitigem Abbruch jeweils vor Dilatation der Pupille zur Verabreichung
der IVT-Injektion erhoben.

Analysepopulation: FAS2-Population (Patienten, die Teil 2 der Studie erreichten)
Statistische Auswertung: Finaler Datenschnitt zu Woche 72: 29.08.2023
Analysezeitpunkte: Alle vier Wochen von Baseline bis Woche 72

Hauptanalyse: Veranderung der BCVA von Woche 24 zu Woche 72 (gemittelt Gber die
Wochen 64/68/72)

Die Hauptanalyse erfolgte mittels MMRM-Modell. Das Modell enthielt die Veranderung
gegenuber der Woche 24 in den Wochen 28-72 als Response-Kriterium. Das MMRM-Model
ging von einer unstrukturierten Kovarianzstruktur aus.

Imputation und Zensierung: Fehlende Daten wurden nicht imputiert. Alle beobachteten
Messungen wurden in die Analyse einbezogen, unabhéngig davon, ob ein Patient ein
interkurrentes Ereignis hatte.

Ungultige BCVA-Werte (BCVA-Werte, die nachweislich inkorrekt sind, weil der BCVA-Test
nicht korrekt durchgefiihrt wurde), wurden von den Analysen ausgeschlossen.

Nicht standardisierte BCVA-Werte (z.B. BCVA-Tests mit vorheriger Refraktion,
BCVA-Tests, die von einem unmaskierten, zertifizierten BCVA-Prifer oder einem nicht
zertifizierten erfahrenen BCVA-Prifer durchgefiihrt wurden) wurden in die Analysen
einbezogen.

Treatment policy Strategie:

Fur die Hauptanalyse wurde in Bezug auf alle interkurrenten Ereignisse (1. Abbruch der
Studienbehandlung aufgrund von UE oder mangelnder Wirksamkeit und 2. Anwendung einer
verbotenen systemischen Behandlung oder einer verbotenen Therapie am Studienauge) eine
Treatment policy Strategie angewendet, bei der alle beobachteten Werte, unabhangig vom
Auftreten des interkurrenten Ereignisses, in die Analyse einbezogen wurden. Die Treatment
policy Strategie wurde angewandt, um die Wirksamkeit der Behandlung unter realen
Bedingungen bestmdglich zu prifen.

Zusatzliche Analysen:

e Verdnderung der BCVA von Baseline zu Woche 72 (gemittelt tber die Wochen
64/68/72) — MMRM-Modell.Das Modell enthielt die Verdnderung gegeniber der
Baseline in den Wochen 4-72 als Response-Kriterium.

e Responder-Analyse zum Anteil der Patienten mit Gewinn von > 10 Buchstaben in der
BCVA von Baseline zu Woche 72 (gemittelt Gber die Wochen 64/68/72)

e Responder-Analyse zum Anteil der Patienten, bei denen ein Verlust von
> 10 Buchstaben in der BCVA von Baseline zu Woche 64/68/72 vermieden werden
kann

Bei den Responder-Analysen wurde zu Woche 72 (gemittelt (iber die Wochen 64/68/72) der
Anteil der Patienten, die das jeweilige Response-Kriterium erfiillen, mithilfe deskriptiver
Statistik fur Faricimab zusammengefasst. Es wurden nur Patienten beriicksichtigt mit
mindestens einem Post-Baseline Wert zu Woche 64, 68 oder 72. Es wird die Anzahl der
Patienten mit Ereignis und der prozentuale Anteil der Patienten mit Ereignis angegeben.

Hinsichtlich interkurrenter Ereignisse (1. Abbruch der Studienbehandlung aufgrund von UE
oder mangelnder Wirksamkeit, 2. Anwendung einer verbotenen systemischen Behandlung oder
einer verbotenen Therapie am Studienauge) wurde, wie fir die Hauptanalyse beschrieben,
verfahren: Es wurde eine Treatment policy Strategie angewendet, bei der alle beobachteten
Werte, unabhéngig vom Auftreten des interkurrenten Ereignisses, verwendet wurden. Patienten
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Studie Operationalisierung
mit fehlenden Werten wurden als Non-Responder gewertet.
Erganzende Analysen:

o Responder-Analyse zum Anteil der Patienten mit einem Gewinn von > 15 Buchstaben
in der BCVA von Baseline zu Woche 72 (gemittelt Gber die Wochen 64/68/72)
(Anhang 4-G)

e Responder-Analyse zum Anteil der Patienten mit einer Vermeidung des Verlusts von
> 15 Buchstaben in der BCVA von Baseline zu Woche 72 (gemittelt Uber die
Wochen 64/68/72 (Anhang 4-G)

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-55: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Bestkorrigierte
Sehschérfe in weitere Untersuchungen BALATON und COMINO mit Faricimab
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(Teil 2)
COMINO niedrig ja ja ja ja niedrig
(Teil 2)

Begriuinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

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

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die

Faricimab (Vabysmo®) Seite 142 von 214



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.08.2024
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Die Ergebnisse der beiden Studien werden aufgrund der unterschiedlichen Populationen nicht
zusammengefasst, sondern im Folgenden einzeln dargestellt. Weitere Details zur Rationale der
Darstellung der Ergebnisse siehe Abschnitt 4.2.5.2.

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

Hauptanalyse

Tabelle 4-56: Ergebnisse fiir Veranderung der BCVA von Woche 24 zu Woche 72 (gemittelt
uber die Wochen 64/68/72) aus weitere Untersuchungen mit Faricimab — BALATON (VAV)

BALATON Faricimab (N = 544)

Pat. mit Wert zu

H a b
Woche 24 Pat. in Analyse LS MW" (SE)

Woche 64/68/72 500 497 1,23 (0,33)

a: Patienten in Analyse; Patienten mit einem Wert zu Woche 24 und mindestens einem Wert nach Woche 24.

b: Mittlere Verdnderung von Woche 24 aus dem MMRM (einschliellich aller verfiigbaren Datensatze von
allen ausgewéhlten Visiten [alle 4 Wochen von Woche 28 zu Woche 72]). Beobachtete Untersuchungen
wurden unabh&ngig vom Auftreten interkurrenter Ereignisse verwendet (Treatment policy Strategie).

Abklrzungen: BCVA = Bestkorrigierte Sehscharfe; LS MW = Least Squares Mittelwert; MMRM = Mixed
Effect Model Repeat Measures; N = Anzahl der Patienten in der Studie; Pat. = Patienten; SE = Standardfehler
Quelle: Anhang 4-G
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Tabelle 4-57: Ergebnisse fur Veranderung der BCVA von Woche 24 zu Woche 72 (gemittelt
uber die Wochen 64/68/72) aus weitere Untersuchungen mit Faricimab — COMINO (ZVV)

COMINO Faricimab (N = 711)
Pat. mit Wert zu q a b
Woche 24 Pat. in Analyse LS MW" (SE)
Woche 64/68/72 669 668 -0,25 (0,38)

a: Patienten in Analyse; Patienten mit einem Wert zu Woche 24 und mindestens einem Wert nach Woche 24.

b: Mittlere Verdnderung von Woche 24 aus dem MMRM (einschlieBlich aller verfligbaren Datensétze von
allen ausgewahlten Visiten [alle 4 Wochen von Woche 28 zu Woche 72]). Beobachtete Untersuchungen
wurden unabh&ngig vom Auftreten interkurrenter Ereignisse verwendet (Treatment policy Strategie).

Abkirzungen: BCVA = Bestkorrigierte Sehschéarfe; LS MW = Least Squares Mittelwert; MMRM = Mixed

Effect Model Repeat Measures; N = Anzahl der Patienten in der Studie; Pat. = Patienten; SE = Standardfehler
Quelle: Anhang 4-G

Zusatzliche Analysen

Tabelle 4-58: Ergebnisse fiir Veranderung der BCVA von Baseline zu Woche 72 (gemittelt
uber die Wochen 64/68/72) aus weitere Untersuchungen mit Faricimab — BALATON (VAV)

BALATON Faricimab (N = 544)
: b
L [P et 2 Pat. in Analyse? SIS
Baseline
Woche 64/68/72 544 544 18,46 (0,45)

a: Patienten in Analyse; Patienten mit einem Wert zu Baseline und mindestens einem Post-Baseline Wert an
den ausgewahlten Visiten.

b: Mittlere Veranderung von Baseline aus dem MMRM (einschlieBlich aller verfligbaren Datensatze von allen
ausgewahlten Visiten [alle 4 Wochen von Woche 4 zu Woche 72]). Beobachtete Untersuchungen wurden
unabhangig vom Auftreten interkurrenter Ereignisse verwendet (Treatment policy Strategie).

Abklrzungen: BCVA = Bestkorrigierte Sehscharfe; LS MW = Least Squares Mittelwert; MMRM = Mixed

Effect Model Repeat Measures; N = Anzahl der Patienten in der Studie; Pat. = Patienten; SE = Standardfehler
Quelle: Anhang 4-G
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Tabelle 4-59: Ergebnisse fur Verdnderung der BCVA von Baseline zu Woche 72 (gemittelt
uber die Wochen 64/68/72) aus weitere Untersuchungen mit Faricimab — COMINO (ZVV)

COMINO Faricimab (N = 711)
Pat. mit Wert zu . a b
B Pat. in Analyse LS MW" (SE)
Woche 64/68/72 711 710 17,19 (0,61)

a: Patienten in Analyse; Patienten mit einem Wert zu Baseline und mindestens einem Post-Baseline Wert an
den ausgewahlten Visiten.

b: Mittlere Verénderung von Baseline aus dem MMRM (einschlieBlich aller verfligharen Datensatze von allen
ausgewahlten Visiten [alle 4 Wochen von Woche 4 zu Woche 72]). Beobachtete Untersuchungen wurden
unabhangig vom Auftreten interkurrenter Ereignisse verwendet (Treatment policy Strategie).

Abkirzungen: BCVA = Bestkorrigierte Sehschéarfe; LS MW = Least Squares Mittelwert; MMRM = Mixed

Effect Model Repeat Measures; N = Anzahl der Patienten in der Studie; Pat. = Patienten; SE = Standardfehler
Quelle: Anhang 4-G

Tabelle 4-60: Ergebnisse fiir Anteil der Patienten mit einem Gewinn von > 10 Buchstaben
von Baseline zu Woche 72 (gemittelt (iber die Wochen 64/68/72) und Anteil der Patienten,
bei denen ein Verlust von > 10 Buchstaben in der BCV A von Baseline zu Woche 72
(gemittelt Gber die Wochen 64/68/72) vermieden werden kann aus weitere Untersuchungen
mit Faricimab — BALATON (VAV)

Faricimab (N = 544)
Anteil mit BCVA-
VETEITEETANG — Patienten in Analyse® Patienten mit Ereignis
BALATON n/N (%) n/N (%)
Gewinn von
> 10 Buchstaben 496 (91.2) 403 (81,3)
Vermeidung des Verlusts von
> 10 Buchstaben 496 (91,2) 490 (%8.,8)

a: Patienten in Analyse; Patienten mit mindestens einem Wert zu Woche 64, 68 oder 72 wurden in die
Analyse eingeschlossen.

Abkurzungen: BCVA = Bestkorrigierte Sehscharfe; N = Anzahl der Patienten in der Studie
Quelle: Anhang 4-G
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Tabelle 4-61: Ergebnisse fiir Anteil der Patienten mit einem Gewinn von > 10 Buchstaben
von Baseline zu Woche 72 (gemittelt tiber die Wochen 64/68/72) und Anteil der Patienten,
bei denen ein Verlust von > 10 Buchstaben in der BCV A von Baseline zu Woche 72
(gemittelt Gber die Wochen 64/68/72) vermieden werden kann aus weitere Untersuchungen
mit Faricimab — COMINO (ZVV)

Faricimab (N = 711)
Anteil mit BCVA-
Veranderung — Patienten in Analyse® Patienten mit Ereignis
COMINO nIN (%) AN (%)
Gewinn von
> 10 Buchstaben 662 (93,1) 480 (72,5)
Vermeidung des Verlusts von
> 10 Buchstaben 662 (93,1) 629 (95,0)

a: Patienten in Analyse; Patienten mit mindestens einem Wert zu Woche 64, 68 oder 72 wurden in die
Analyse eingeschlossen.

Abktrzungen: BCVA = Bestkorrigierte Sehschérfe; N = Anzahl der Patienten in der Studie
Quelle: Anhang 4-G

Beschreibung der Ergebnisse zur BCVA

BALATON (VAV)

Die Analysen zur Veranderung von Woche 24 zu Woche 72 zeigen, dass die inital erreichte
starke Verbesserung (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1) stabil erhalten bleibt mit einem LS Mean
von 1,23 Buchstaben (siehe Tabelle 4-56). Die Aufrechterhaltung des initial guten
Therapieansprechens zeigt sich auch in den Analysen zum Anteil der Patienten mit Gewinn von
> 10 Buchstaben in der BCV A von Baseline zu Woche 64/68/72 und zum Anteil der Patienten,
bei denen ein Verlust von > 10 Buchstaben in der BCVA von Baseline zu Woche 64/68/72
vermieden werden kann (siehe Tabelle 4-60).

COMINO (ZVV)

Auch in der Studie COMINO zeigen die Analysen zur Veranderung von Woche 24 zu
Woche 72, dass die inital erreichte starke Verbesserung (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.1.1) stabil
erhalten bleibt mit einem LS Mean von 0,25 Buchstaben (siehe Tabelle 4-59). Die
Aufrechterhaltung des initial guten Therapieansprechens zeigt sich ebenfalls im Anteil der
Patienten mit Gewinn von > 10 Buchstaben in der BCV A von Baseline zu Woche 64/68/72 und
in den Analysen zum Anteil der Patienten, bei denen ein Verlust von > 10 Buchstaben in der
BCVA von Baseline zu Woche 64/68/72 vermieden werden kann. Bei nahezu allen Patienten
(95,0 %) wird eine klinisch relevante Verschlechterung der Sehschérfe vermieden (siehe
Tabelle 4-61).
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Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen flr jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.1.1.2 Zentrale Subfelddicke (CST) — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-62: Operationalisierung von zentraler Subfelddicke — weitere Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

BALATON

Definition und Instrumente: Die CST wird in der Studie BALATON als Abstand zwischen
der ILM und der BM (ILM-BM) operationalisiert. Sie wird tber die Messung mittels okularer
Bildgebung tiber SD-OCT erfasst und ist in der Einheit um angegeben. Die OTC-Messungen
werden von geschultem Personal in den Studienzentren aufgenommen und an die CRC
weitergeleitet, wo sie unabhéngig analysiert und gespeichert werden. Die CST wird von den
CRC bewertet und auf das Spectralis SD-OCT normiert.

Auf Basis der Messungen der CST wurden in der Studie die Verdnderung der CST und die
Abwesenheit des Makuladdems erhoben. Die Abwesenheit des Makuladdems wurde als
Erreichen eines pradefinierten CST-Wertes (CST < 325 pm fiir Spectralis SD-OCT oder < 315
pm fir Cirrus SD-OCT oder Topcon SD-OCT) operationalisiert.

Erhebungszeitpunkte: Die CST wurde zu Baseline und zu jeder Studienvisite bis Woche 72
oder zur Visite bei frihzeitigem Abbruch bestimmt.

Analysepopulation: FAS2-Population (Patienten, die Teil 2 der Studie erreichten)
Statistische Auswertung: Finaler Datenschnitt zu Woche 72: 30.08.2023

Veranderung der CST von Baseline zu Woche 72 (gemittelt Gber die Wochen 64, 68 und 72)
Analysezeitpunkte: Alle vier Wochen von Baseline bis Woche 72

Hauptanalyse:

Die Hauptanalyse erfolgte mittels MMRM-Maodell. Das Modell enthielt die Verdnderung

gegenuber der Baseline in den Wochen 4-72 als Response Kriterium. Das MMRM-Modell ging
von einer unstrukturierten Kovarianzstruktur aus.

Imputation und Zensierung: Fehlende Daten wurden nicht imputiert. Alle beobachteten
Messungen wurden in die Analyse einbezogen, unabhangig davon, ob ein Patient ein
interkurrentes Ereignis hatte.

Anteil der Patienten mit Abwesenheit des Makuladdems zu Woche 72
(gemittelt tiber die Wochen 64, 68 und 72)

Analysezeitpunkte: Alle vier Wochen zu Woche 72

Hauptanalyse:

Zu Woche 72 (gemittelt (iber die Wochen 64/68/72) wurde der Anteil der Patienten, die das
jeweilige Response-Kriterien erfillen, mithilfe deskriptiver Statistik fir Faricimab
zusammengefasst. Es wurden nur Patienten mit einem Baseline Wert und mindestens einem
Post-Baseline Wert berlicksichtigt. Es wird die Anzahl der Patienten mit Ereignis und der
prozentuale Anteil der Patienten mit Ereignis angegeben.

Fur die Hauptanalyse wurde in Bezug auf alle interkurrenten Ereignisse (1. Abbruch der
Studienbehandlung aufgrund von UE oder mangelnder Wirksamkeit und 2. Anwendung einer
verbotenen systemischen Behandlung oder einer verbotenen Therapie am Studienauge) eine
Treatment policy Strategie angewendet, bei der alle beobachteten Werte, unabhéngig vom
Auftreten des interkurrenten Ereignisses, in die Analyse einbezogen wurden. Die Treatment
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Studie Operationalisierung
policy Strategie wurde angewandt, um die Wirksamkeit der Behandlung unter realen
Bedingungen bestmdglich zu prifen.
Imputation und Zensierung:
Fehlende Daten wurden nicht imputiert. Fir beide Hauptanalysen wurde die Treatment policy
Strategie, wie fir den primdren Endpunkt beschrieben, auf interkurrente Ereignisse
angewendet.

COMINO Definition und Instrumente: Die CST wird in der Studie COMINO als Abstand zwischen der

ILM und der BM (ILM-BM) operationalisiert. Sie wird Uber die Messung mittels okularer
Bildgebung tiber SD-OCT erfasst und ist in der Einheit um angegeben. Die OTC-Messungen
werden von geschultem Personal in den Studienzentren aufgenommen und an die zentralen
Lesezentren CRC weitergeleitet, wo sie unabhangig analysiert und gespeichert werden. Die
CST wird von den CRC bewertet und auf das Spectralis SD-OCT normiert.

Auf Basis der Messungen der CST wurden in der Studie die Veranderung der CST und die
Abwesenheit des Makulaédems erhoben. Die Abwesenheit des Makuladdems wurde als
Erreichen eines pradefinierten CST-Wertes (CST < 325 pm fiir Spectralis SD-OCT oder < 315
pm fir Cirrus SD-OCT oder Topcon SD-OCT) operationalisiert.

Erhebungszeitpunkte: Die CST wurde zu Baseline und zu jeder Studienvisite bis Woche 72
oder zur Visite bei friihzeitigem Abbruch bestimmt.
Analysepopulation: FAS2-Population (Patienten, die Teil 2 der Studie erreichten)

Statistische Auswertung: Finaler Datenschnitt zu Woche 72: 29.08.2023

Veranderung der CST von Baseline zu Woche 72

(gemittelt tiber die Wochen 64, 68 und 72)

Analysezeitpunkte: Alle vier Wochen von Baseline bis Woche 72
Hauptanalyse:

Die Hauptanalyse erfolgte mittels MMRM-Modell. Das Modell enthielt die Verdnderung
gegenuber der Baseline bzw. Woche 4 in den Wochen 28-72 als Response Kriterium. Das
MMRM-Model ging von einer unstrukturierten Kovarianzstruktur aus.

Imputation und Zensierung: Fehlende Daten wurden nicht imputiert. Alle beobachteten
Messungen wurden in die Analyse einbezogen, unabhangig davon, ob ein Patient ein
interkurrentes Ereignis hatte.

Anteil der Patienten mit Abwesenheit des Makuladdems zu Woche 72
(gemittelt tiber die Wochen 64, 68 und 72)

Analysezeitpunkte: Alle vier Wochen zu Woche 72

Hauptanalyse:

Zu 72 (gemittelt Gber die Wochen 64/68/72) wurde der Anteil der Patienten, die das jeweilige
Response-Kriterien erfiillen, mithilfe deskriptiver Statistik fiir Faricimab zusammengefasst. Es
wurden nur Patienten mit einem Baseline Wert und mindestens einem Post-Baseline Wert
berticksichtigt. Es wird die Anzahl der Patienten mit Ereignis und der prozentuale Anteil der
Patienten mit Ereignis angegeben.

Fir die Hauptanalyse wurde in Bezug auf alle interkurrenten Ereignisse (1. Abbruch der
Studienbehandlung aufgrund von UE oder mangelnder Wirksamkeit und 2. Anwendung einer
verbotenen systemischen Behandlung oder einer verbotenen Therapie am Studienauge) eine
Treatment policy Strategie angewendet, bei der alle beobachteten Werte, unabhéngig vom
Auftreten des interkurrenten Ereignisses, in die Analyse einbezogen wurden. Die Treatment
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Studie Operationalisierung

policy Strategie wurde angewandt, um die Wirksamkeit der Behandlung unter realen
Bedingungen bestmdglich zu prufen.

Imputation und Zensierung:

Fehlende Daten wurden nicht imputiert. Fir die Hauptanalyse wurde die Treatment policy
Strategie, wie fir den primdren Endpunkt beschrieben, auf interkurrente Ereignisse
angewendet.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-63: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt zentrale Subfelddicke
in weitere Untersuchungen BALATON und COMINO mit Faricimab

S 2 S 3
N S (@)} N
c — c
£ g 2 38 52 g
o © > D = < S S o
Qv D C = T © = 2]
25 £ g o S 5 Z 2
535 S X = C.L n E g S5 X
- c © = Q = c
el c = c = a I =
o = = 3 = o5 o X S =
N D o Q O = o .2 c o N 2
. - - O Ho] P o= =0 o O
Studie L5 v C T o - o L 0 v C
> ® > <o W m X < >
BALATON niedrig ja ja ja ja niedrig
COMINO niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriuinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Endpunktanalyse erfolgte wéhrend Teil 2 der Studien BALATON und COMINO
verblindet, daher kann von einer unverzerrten Bewertung ausgegangen werden. Die Treatment
policy Strategie wurde adaquat umgesetzt. Es fanden sich keine Hinweise fir eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren. Die angewendeten statistischen Methoden waren adaquat. Das Verzerrungspotenzial
fur den Endpunkt CST wird als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begrinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Die Ergebnisse der beiden Studien werden aufgrund der unterschiedlichen Populationen nicht
zusammengefasst, sondern im Folgenden einzeln dargestellt. Weitere Details zur Rationale der
Darstellung der Ergebnisse siehe Abschnitt 4.2.5.2.
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Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
siehe Abschnitt 4.3.1.2.1.

Veranderung der CST

Hauptanalyse

Tabelle 4-64: Ergebnisse fir Veranderung der CST von Baseline zu Woche 72 (gemittelt tiber
die Wochen 64/68/72) aus weitere Untersuchungen mit Faricimab — BALATON (VAV)

BALATON

Faricimab (N = 544)

Pat. mit Wert zu

i a
Baseline Pat. in Analyse

LS MWP (SE)

Woche 64/68/72 544 544 -309,28 (1,69)

a: Patienten in Analyse; Patienten mit einem Wert zu Baseline und mindestens einem Post-Baseline Wert an
den ausgewahlten Visiten.

b: Mittlere Verénderung von Baseline aus dem MMRM (einschlieBlich aller verfligharen Datensatze von allen
ausgewahlten Visiten [alle 4 Wochen von Woche 4 zu Woche 72]). Beobachtete Untersuchungen wurden
unabhéngig vom Auftreten interkurrenter Ereignisse verwendet (Treatment policy strategy).

Abkurzungen: CST = Zentrale Subfelddicke; LS MW = Least Squares Mittelwert; MMRM = Mixed Effect
Model Repeat Measures; N = Anzahl der Patienten in der Studie; Pat. = Patienten; SE = Standardfehler
Quelle: Anhang 4-G

Tabelle 4-65: Ergebnisse fur Veranderung der CST von Baseline zu Woche 72 (gemittelt tber
die Wochen 64/68/72) aus weitere Untersuchungen mit Faricimab — COMINO (ZVV)

COMINO

Faricimab (N = 711)

Pat. mit Wert zu

Baseline

Pat. in Analyse?

LS MWP" (SE)

Woche 64/68/72

702

701

-464,19 (2,38)

Quelle: Anhang 4-G

a: Patienten in Analyse; Patienten mit einem Wert zu Woche 24 und mindestens einem Post-Baseline Wert an
den ausgewahlten Visiten.

b: Mittlere Veranderung von Woche 24 aus dem MMRM (einschlieBlich aller verflighbaren Datensatze von
allen ausgewéhlten Visiten [alle 4 Wochen von Woche 4 zu Woche 72]). Beobachtete Untersuchungen
wurden unabh&ngig vom Auftreten interkurrenter Ereignisse verwendet (Treatment policy strategy ).

Abkulrzungen: CST = Zentrale Subfelddicke; LS MW = Least Squares Mittelwert; MMRM = Mixed Effect
Model Repeat Measures; N = Anzahl der Patienten in der Studie; Pat. = Patienten; SE = Standardfehler
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Beschreibung der Ergebnisse fur die Veranderung der CST

BALATON

Die CST verbesserte sich in der Studie BALATON in beiden Studienarmen initial schnell von
Baseline bis zu Woche 24 (siehe Tabelle 4-27). Zu Woche 72 blieb dieser Effekt
aufrechterhalten (siehe Tabelle 4-64).

COMINO

Auch in der Studie COMINO verbesserte sich die CST in beiden Studienarmen initial schnell
von Baseline bis zu Woche 24 (siehe Tabelle 4-28). Zu Woche 72 blieb dieser Effekt
aufrechterhalten (siehe Tabelle 4-65).

Abwesenheit des Makuladtdems

Hauptanalyse

Tabelle 4-66: Ergebnisse fur Anteil der Patienten mit Abwesenheit des Makuladdems zu
Woche 72 (gemittelt tiber die Wochen 64/68/72) aus weitere Untersuchungen mit Faricimab —
BALATON (VAV)

Anteil mit Abwesenheit des Faricimab (N = 544)

Makuladdems —

BALATON Patienten in Analyse® Patienten mit Ereignis
n/N (%) n/N (%)

Woche 64/68/72 496 (91,2) 474 (95,6)

a: Patienten in Analyse; Patienten mit mindestens einem Wert zu Woche 64, 68 oder 72 wurden in die
Analyse eingeschlossen.

Abklrzungen: N = Anzahl der Patienten in der Studie
Quelle: Anhang 4-G

Tabelle 4-67: Ergebnisse fur Anteil der Patienten mit Abwesenheit des Makuladdems zu
Woche 72 (gemittelt Giber die Wochen 64/68/72) aus weitere Untersuchungen mit Faricimab —
COMINO (ZzVV)

Anteil mit Abwesenheit des Faricimab (N = 711)

Makuladdems —

COMINO Patienten in Analyse® Patienten mit Ereignis
n/N (%) n/N (%)

Woche 64/68/72 661 (93,0) 616 (93,2)

a: Patienten in Analyse; Patienten mit mindestens einem Wert zu Woche 64, 68 oder 72 wurden in die
Analyse eingeschlossen.

Abkirzungen: N = Anzahl der Patienten in der Studie
Quelle: Anhang 4-G
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Beschreibung der Ergebnisse fiir Abwesenheit des Makuladdems

BALATON (VAV)

Die Analysen zum Anteil der Patienten mit Abwesenheit des Makuladdems der Studie
BALATON zu Woche 72 zeigen, dass bei nahezu allen Patienten (> 95 %) die Abwesenheit
des Makuladdems festgestellt wurde (siehe Tabelle 4-66). Dieser hohe Anteil konnte bereits
nach 24 Wochen (siehe Tabelle 4-29) festgestellt werden und bleibt Uber die komplette
Behandlungsdauer mit Faricimab erhalten.

COMINO (ZVV)

Die Analysen zum Anteil der Patienten mit Abwesenheit des Makulabdems der Studie
BALATON zu Woche 72 zeigen, dass bei nahezu allen Patienten (> 93 %) die Abwesenheit
des Makuladdems festgestellt wurde (siehe Tabelle 4-67). Dieser hohe Anteil konnte bereits
nach 24 Wochen (siehe Tabelle 4-30) festgestellt werden und bleibt Uber die komplette
Behandlungsdauer mit Faricimab erhalten.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.1.2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — weitere Untersuchungen

4.3.2.3.3.1.2.1 NEI VFQ-25 — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-68: Operationalisierung von NEI VFQ-25 — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

BALATON Definition und Instrument: Die Untersuchung der mit der Sehleistung verbundenen
Lebensqualitit wurde in der Studie BALATON durch den NEI VFQ-25 Fragebogen
operationalisiert. Der Hauptteil des Fragebogens besteht aus 25 Fragen (Items), denen elf mit
dem Sehvermdégen verbundene Subskalen zugrundeliegen, aus denen sich ein Gesamtscore
berechnen lasst (23, 65). Eine Frage bezieht sich auf den allgemeinen Gesundheitszustand. Der
Gesamtscore und die Subskalen Scores reichen von 0 bis 100, wobei ein héherer Score einer
besseren mit dem Sehen verbundenen Funktionsfahigkeit entspricht. Die Subskalen umfassen
allgemeine Sehkraft, Augenschmerzen, Nahsicht, Fernsicht, soziales Funktionsniveau,
psychisches Befinden, Ausiibung sozialer Rollen, Abhéngigkeit von anderen, Probleme mit
dem Autofahren, Farbsehen und peripheres Sehen (65). In der Studie BALATON wurde sowohl
der NEI VFQ-25 Composite Score als auch die Subskalen Scores zu Nahsicht, Fernsicht und
Probleme mit dem Autofahren ermittelt. Der Fragebogen wurde in die jeweilige Landessprache
Ubersetzt. Die Studie enthielt zusétzlich sechs Appendices mit Fragen zu den Subskalen
Nahsicht und Fernsicht. Der Fragebogen befindet sich im Appendix des Studienprotokolls. Der
NEI VFQ-25 wurde von verblindeten Mitarbeitern am Studienzentrum ausgefillt, bevor andere
Untersuchungen durchgefiihrt wurden, der Patient Informationen Uber seinen Krankheitsstatus
erhielt oder die Studienmedikation verabreicht wurde.

Erhebungszeitpunkte: Der NEI VFQ-25 wurde zu Baseline und zur Studienvisite zu
Woche 24, sowie Woche 48 und Woche 72 oder zur Visite bei friihzeitigem Abbruch erhoben.
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Studie Operationalisierung

Analysepopulation: FAS2-Population (Patienten, die Teil 2 der Studie erreichten)
Statistische Auswertung: Finaler Datenschnitt zu Woche 72: 30.08.2023
Analysezeitpunkte: Zu Baseline und zu Woche 72

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

Das Response-Kriterium ist eine Verbesserung um > 15 Punkte von Baseline Uber die Zeit im
Composite Score und in den einzelnen Subskalen. Der Anteil der Patienten, die das Response-
Kriterium erfiillen, wurde deskriptiv dargestellt.

Imputation und Zensierung:

Fehlende Daten wurden nicht imputiert. Fir die Hauptanalyse wurde die Treatment policy
Strategie, wie fir den primdren Endpunkt beschrieben, auf interkurrente Ereignisse
angewendet.

Ergénzende Analysen:

Rucklaufquoten sowie Mean von Composite Score und Subskalen des NEI (zu Woche 72)
(Anhang 4-G)

COMINO Definition und Instrument: Die Untersuchung der mit der Sehleistung verbundenen
Lebensqualitdt wurde in der Studie COMINO durch den NEI VFQ-25 Fragebogen
operationalisiert. Der Hauptteil des Fragebogens besteht aus 25 Fragen (Items), denen elf mit
dem Sehvermdgen verbundene Subskalen zugrundeliegen, aus denen sich ein Gesamtscore
berechnen l&sst (23, 66). Eine Frage bezieht sich auf den allgemeinen Gesundheitszustand. Der
Gesamtscore und die Subskalen Scores reichen von 0 bis 100, wobei ein héherer Score einer
besseren mit dem Sehen verbundenen Funktionsfahigkeit entspricht. Die Subskalen umfassen
allgemeine Sehkraft, Augenschmerzen, Nahsicht, Fernsicht, soziales Funktionsniveau,
psychisches Befinden, Ausiibung sozialer Rollen, Abhé&ngigkeit von anderen, Probleme mit
dem Autofahren, Farbsehen und peripheres Sehen (66). In der Studie BALATON wurde sowohl
der NEI VFQ-25 Composite Score als auch die Subskalen Scores zu Nahsicht, Fernsicht und
Probleme mit dem Autofahren ermittelt. Der Fragebogen wurde in die jeweilige Landessprache
Ubersetzt. Die Studie enthielt zusétzlich sechs Appendices mit Fragen zu den Subskalen
Nahsicht und Fernsicht. Der Fragebogen befindet sich im Appendix des Studienprotokolls. Der
NEI VFQ-25 wurde von verblindeten Mitarbeitern am Studienzentrum ausgefullt, bevor andere
Untersuchungen durchgefiihrt wurden, der Patient Informationen Uber seinen Krankheitsstatus
erhielt oder die Studienmedikation verabreicht wurde.

Erhebungszeitpunkte: Der NEI VFQ-25 wurde zu Baseline und zur Studienvisite zu
Woche 24, sowie Woche 48 und Woche 72 oder zur Visite bei friihzeitigem Abbruch erhoben.

Analysepopulation: FAS2-Population (Patienten, die Teil 2 der Studie erreichten)
Statistische Auswertung: Finaler Datenschnitt zu Woche 72: 29.08.2023
Analysezeitpunkte: Zu Baseline und zu Woche 72

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

Das Response-Kriterium ist eine Verbesserung um > 15 Punkte von Baseline Uber die Zeit im
Composite Score und in den einzelnen Subskalen. Der Anteil der Patienten, die das Response-
Kriterium erfiillen, wurde deskriptiv dargestellt.

Imputation und Zensierung:

Fehlende Daten wurden nicht imputiert. Fur die Hauptanalyse wurde die Treatment policy
Strategie, wie fur den primdren Endpunkt beschrieben, auf interkurrente Ereignisse
angewendet.

Erganzende Analysen:

Ricklaufquoten sowie Mean von Composite Score und Subskalen des NEI (zu Woche 72)
(Anhang 4-G)
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Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-69: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt Gesundheitsbezogene
Lebensqualitét in weitere Untersuchungen BALATON und COMINO mit Faricimab
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BALATON niedrig ja ja ja ja niedrig
COMINO niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriuinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Endpunktanalyse erfolgte wahrend Teil 2 der Studien BALATON und COMINO
verblindet, daher kann von einer unverzerrten Bewertung ausgegangen werden. Die Treatment
policy Strategie wurde adaquat umgesetzt. Es fanden sich keine Hinweise fiir eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren. Die angewendeten statistischen Methoden waren addaquat. Das Verzerrungspotenzial
fur den Endpunkt Gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie darliber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Die Ergebnisse der beiden Studien werden aufgrund der unterschiedlichen Populationen nicht
zusammengefasst, sondern im Folgenden einzeln dargestellt. Weitere Details zur Rationale der
Darstellung der Ergebnisse siehe Abschnitt 4.2.5.2.

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

Tabelle 4-70: Ergebnisse fiir Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um > 15 Punkte im
Composite Score und in den einzelnen Subskalen des NEI VFQ-25 von Baseline zu
Woche 72 aus weitere Untersuchungen mit Faricimab — BALATON (VAV)

BALATON Faricimab (N = 544)

Patienten mit einer

. Verbesserung um > 15 Punkte
Score/Subskala Pat. in Analyse® im lll\lEglllVFQ-ZS "

/ Pat. in Analyse (%0)

Composite Score

Woche 72 470 99/470 (21,1)
Subskala allgemeiner Gesundheitszustand

Woche 72 470 147/470 (31,3)
Subskala allgemeine Sehkraft

Woche 72 470 261/470 (55,5)
Subskala Augenschmerzen

Woche 72 470 81/470 (17,2)
Subskala Nahsicht

Woche 72 469 186/469 (39,7)

Subskala Fernsicht
Woche 72 470 145/470 (30,9)

Subskala sehbedingte soziale Funktionsfahigkeit
Woche 72 468 59/468 (12,6)

7Subskala sehbedingtes psychisches Befinden
Woche 72 470 180/470 (38,3)

Subskala sehbedingte Austibung sozialer Rollen
Woche 72 470 165/470 (35,1)

Subskala sehbedingte Abhangigkeit von Anderen
Woche 72 470 103/470 (21,9)

Subskala Probleme mit dem Autofahren
Woche 72 297 91/297 (30,6)

Subskala peripheres Sehen
Woche 72 466 118/466 (25,3)

Subskala Farbensehen
Woche 72 468 44/468 (9,4)

a: Es wurden nur Patienten mit einem Wert an Baseline und Woche 72 fiir die Analyse beriicksichtigt.
Abkirzungen: NEI VFQ-25 = National Eye Institute Visual Function Questionnaire 25 item version
Quelle: Anhang 4-G
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Tabelle 4-71: Ergebnisse fur Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um > 15 Punkte im
Composite Score und in den einzelnen Subskalen des NEI VFQ 25 von Baseline zu Woche 72

aus weitere Untersuchungen mit Faricimab — COMINO (ZVV)

COMINO

Faricimab (N = 711)

Score/Subskala

Pat. in Analyse®

Patienten mit einer
Verbesserung um > 15 Punkte
im NEI VFQ-25

/ Pat. in Analyse (%0)

Composite Score

Woche 72 631 174/631 (27,6)
Subskala allgemeiner Gesundheitszustand

Woche 72 631 164/631 (26,0)
Subskala allgemeine Sehkraft

Woche 72 631 307/631 (48,7)
Subskala Augenschmerzen

Woche 72 631 118/631 (18,7)
Subskala Nahsicht

Woche 72 631 250/631 (39,6)
Subskala Fernsicht

Woche 72 629 218/629 (34,7)
Subskala sehbedingte soziale Funktionsfahigkeit

Woche 72 631 118/631 (18,7)
Subskala sehbedingtes psychisches Befinden

Woche 72 631 261/631 (41,4)
Subskala sehbedingte Austibung sozialer Rollen

Woche 72 631 232/631 (36,8)
Subskala sehbedingte Abhangigkeit von Anderen

Woche 72 631 183/631 (29,0)
Subskala Probleme mit dem Autofahren

Woche 72 404 160/404 (39,6)
Subskala peripheres Sehen

Woche 72 631 205/631 (32,5)
Subskala Farbensehen

Woche 72 625 94/625 (15,0)

Quelle: Anhang 4-G

a: Es wurden nur Patienten mit einem Wert an Baseline und Woche 72 fiir die Analyse berticksichtigt.
Abkirzungen: NEI VFQ-25 = National Eye Institute Visual Function Questionnaire 25 item version
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Beschreibung der Ergebnisse fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat

BALATON (VAV)

Es liegen insgesamt hohe Rucklaufquoten fur den Fragebogen NEI VFQ-25 zu allen
untersuchten Zeitpunkten vor (siehe Anhang 4-G). Die Responderraten bleiben zu Woche 72
stabil (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.2.1, Tabelle 4-33, sowie Anhang 4-G).

COMINO (ZVV)

Es liegen insgesamt hohe Rucklaufquoten fur den Fragebogen NEI VFQ-25 zu allen
untersuchten Zeitpunkten vor (siehe Anhang 4-G). Die Responderraten bleiben zu Woche 72
stabil (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.2.1, Tabelle 4-34, sowie Anhang 4-G).

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.1.3 Vertraglichkeit — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-72: Operationalisierung von Vertraglichkeit — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

BALATON Definition und Instrument: Die Vertraglichkeit wird anhand der UE dargestellt. UE sind
jegliche nachteilige oder unbeabsichtigte medizinische Ereignisse bei Patienten, die mindestens
eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben, unabhangig von einem kausalen
Zusammenhang mit der Behandlung.

Analysezeitpunkte:
Generelle Vertraglichkeit

UE wurden durch den Priifarzt Gber den eCRF dokumentiert. UE wurden gemaR MedDRA,
Version 25.1 kodiert.

Patienten mit UE, Patienten mit SUE, Behandlungsabbruch wegen UE, UE mit
Todesfolge, Okulare UE und SUE, Ausgewahlte okulare UE sowie AESI:

Beschreibung siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.3

Erhebungszeitpunkte:

Beschreibung siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.3

Analysepopulation: Safety2-Evaluable-Population (Patienten, die Teil 2 der Studie erreichten)
Statistische Auswertung: Woche 72 — Beobachtungsdauer sieche Anhang 4-G
Analysezeitpunkte: Zeitraum von Woche 24 bis Woche 72

Hauptanalyse: Bei den Zusammenfassungen der UE-Inzidenzen werden Patienten, bei denen
dasselbe Ereignis mehrmals aufgetreten ist, bei der Berechnung der Ereignishaufigkeit mit der
hochsten gemeldeten Intensitéit einmal gezahlt. Fiir die Zusammenfassung der Inzidenzen nach
SOC/PT wurde jeweils das Ereignis mit dem héchsten Grad pro SOC/PT gezahlt. Der Anteil
der Patienten, bei denen im Verlauf der Studie mindestens ein UE einer bestimmten Kategorie
auftrat, wurde deskriptiver Statistik dargestellt. Fehlende Daten fir Sicherheitsanalysen wurden
nicht imputiert.

Die folgenden UE-Kategorien wurden untersucht:
Generelle Vertraglichkeit
o Jegliche UE
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Studie Operationalisierung
e UE nach Schweregrad (moderat, schwer)
e SUE

e UE, die zum Behandlungsabbruch flihrten

e UE mit Todesfolge

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

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

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

e AESI
e  AESI nach Schweregrad (schwere, schwerwiegende) im Anhang 4-G

COMINO Definition und Instrument: Die Vertraglichkeit wird anhand der UE dargestellt. UE sind
jegliche nachteilige oder unbeabsichtigte medizinische Ereignisse bei Patienten, die mindestens
eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben, unabhé&ngig von einem kausalen
Zusammenhang mit der Behandlung.

Analysezeitpunkte:
Generelle Vertréglichkeit

UE wurden durch den Prifarzt Gber den eCRF dokumentiert. UE wurden geméR MedDRA,
Version 25.1 kodiert.

Patienten mit UE, Patienten mit SUE, Behandlungsabbruch wegen UE, UE mit
Todesfolge, Okulare UE und SUE, Ausgewahlte okulare UE sowie AESI:

Beschreibung siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.3

Erhebungszeitpunkte:

Beschreibung siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.3

Analysepopulation: Safety2-Evaluable-Population (Patienten, die Teil 2 der Studie erreichten)
Statisitische Auswertung: Woche 72 — Beobachtungsdauer siehe Anhang 4-G
Analysezeitpunkte: Zeitraum von Woche 24 bis Woche 72

Hauptanalyse: Bei den Zusammenfassungen der UE-Inzidenzen werden Patienten, bei denen
dasselbe Ereignis mehrmals aufgetreten ist, bei der Berechnung der Ereignishaufigkeit mit der
hochsten gemeldeten Intensitéit einmal gezahlt. Fir die Zusammenfassung der Inzidenzen nach
SOC/PT wurde jeweils das Ereignis mit dem héchsten Grad pro SOC/PT gezahlt. Der Anteil
der Patienten, bei denen im Verlauf der Studie mindestens ein UE einer bestimmten Kategorie
auftrat, wurde deskriptiver Statistik dargestellt. Fehlende Daten fir Sicherheitsanalysen wurden
nicht imputiert.

Die folgenden UE-Kategorien wurden untersucht:
Generelle Vertraglichkeit

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

e UE, die zum Behandlungsabbruch fihrten

e UE mit Todesfolge

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

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

o Ausgewdhlte okulare UE (nach Studienauge und Nicht-Studienauge
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Studie Operationalisierung
[im Anhang 4-G])
e AESI

e  AESI nach Schweregrad (schwere, schwerwiegende) im Anhang 4-G

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Tabelle 4-73: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Vertraglichkeit in
weitere Untersuchungen BALATON und COMINO mit Faricimab
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Begriuinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Vertraglichkeitsendpunkte wurden verblindet erhoben. Die volistandige Auswertung
erfolgte fur die Safety2-Evaluable-Population (Patienten, die Teil 2 der Studie erreichten).
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Faktoren lagen nicht vor. In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial
fur die Studien BALATON und COMINO daher als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen geman den jeweils glltigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Die Ergebnisse der beiden Studien werden aufgrund der unterschiedlichen Populationen nicht
zusammengefasst, sondern im Folgenden einzeln dargestellt. Weitere Details zur Rationale der
Darstellung der Ergebnisse siehe Abschnitt 4.2.5.2.

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

Tabelle 4-74: Ergebnisse fur Generelle Vertraglichkeit von Woche 24 bis Woche 72 aus
weitere Untersuchungen mit Faricimab — BALATON (VAV)

BALATON Faricimab (N = 537)

Endpunkt Patienten in Analyse n/N (%) Patienten mit Ereignis n/N (%)
Patienten mit UE 537 (100,0) 343 (63,9)

Patienten mit moderaten UE 537 (100,0) 121 (22,5)

Patienten mit schweren UE 537 (100,0) 38 (7,1)

Patienten mit SUE 537 (100,0) 59 (11,0)

Patienten mit UE, die zum

Behandlungsabbruch fiihrten 537(100,0) 5(0.9)

Patienten mit UE mit Todesfolge 537 (100,0) 3(0,6)

Abkirzungen: n = Anzahl der Patienten mit Ereignis; N = Anzahl der Patienten; SUE = Schwerwiegendes
UE; UE = Unerwiinschtes Ereignis

Quelle: Anhang 4-G

Tabelle 4-75: Ergebnisse fiir Generelle Vertraglichkeit von Woche 24 bis Woche 72 aus
weitere Untersuchungen mit Faricimab — COMINO (ZVV)

COMINO Faricimab (N = 701)
Patienten in Analyse Patienten mit Ereignis

Endpunkt n/N (%) n/N (%)
Patienten mit UE 701 (100,0) 486 (69,3)
Patienten mit moderaten UE 701 (100,0) 199 (28,4)
Patienten mit schweren UE 701 (100,0) 66 (9,4)
Patienten mit SUE 701 (100,0) 107 (15,3)
Eztr:gmr&:;gag&uiﬁ fZ[JuhTten 701 (100,0) 14(2.0)
Patienten mit UE mit Todesfolge 701 (100,0) 5(0,7)

Abkirzungen: n = Anzahl der Patienten mit Ereignis; N = Anzahl der Patienten; SUE = Schwerwiegendes
UE; UE = Unerwiinschtes Ereignis

Quelle: Anhang 4-G

Beschreibung der Ergebnisse zur generellen Vertraglichkeit

Zu Woche 72 zeigten sich keine Anderungen in den Ergebnissen zur generellen Vertraglichkeit
im Vergleich zu Woche 24.

Faricimab (Vabysmo®) Seite 160 von 214



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.08.2024

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

Spezifische Vertraglichkeit

Tabelle 4-76: Ergebnisse fir spezifische Vertraglichkeit — ausgewahlte okulare UE
(Studienauge) von Woche 24 bis Woche 72 aus weitere Untersuchungen mit Faricimab —
BALATON (VAV)

BALATON Faricimab (N = 537)

i i 0, i i i i 0,
Ausgewdhlte okulare UE Patienten in Analyse n/N (%) Patienten mit Ereignis n/N (%)

Intraokulare Entziindungen 537 (100,0) 5(0,9)

Retinale vaskulare
Verschlusskrankheit

Endophthalmitis 537 (100,0) 0(0,0)

Abkiirzungen: n = Anzahl der Patienten mit Ereignis; N = Anzahl der Patienten; UE = Unerwiinschtes
Ereignis
Quelle: Anhang 4-G

537 (100,0) 20 (3,7)

Tabelle 4-77: Ergebnisse fiir spezifische Vertraglichkeit — ausgewahlte okulare UE
(Studienauge) von Woche 24 bis Woche 72 aus weitere Untersuchungen mit Faricimab —
COMINO (ZVV)

COMINO Faricimab (N = 701)

. . 0 . . _— o
Ausgewhlte okulare UE Patienten in Analyse n/N (%) Patienten mit Ereignis n/N (%)

Intraokulare Entziindungen 701 (100,0) 15 (2,1)

Retinale vaskulare
Verschlusskrankheit

Endophthalmitis 701 (100,0) 1(0,1)

701 (100,0) 23 (3,3)

Abkirzungen: n = Anzahl der Patienten mit Ereignis; N = Anzahl der Patienten; UE = Unerwiinschtes
Ereignis

Quelle: Anhang 4-G

Tabelle 4-78: Ergebnisse fur spezifische Vertraglichkeit — AESI von Woche 24 bis Woche 72
aus weitere Untersuchungen mit Faricimab — BALATON (VAV)

BALATON Faricimab (N = 537)

Kombinierte UE Patienten in Analyse n/N (%) Patienten mit Ereignis n/N (%)

Potentiell arzneimittel-bedingte
Leberschaden: erhéhte ALT- oder
AST Werte in Kombination mit 537 (100,0) 0 (0,0)
erhohten Bilirubin oder klinischem
Ikterus

Verdacht auf Ubertragung eines
infektiosen Agens durch das 537 (100,0) 0 (0,0)
Studienmedikament
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BALATON

Kombinierte UE

Faricimab (N = 537)

Patienten in Analyse n/N (%)

Patienten mit Ereignis n/N (%)

Sehkraft-bedrohende UE (Studienaug

€)

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

537 (100,0)

2(0,4)

erforderte einen chir. oder med.
Eingriff um einen dauerhaften
Verlust des Sehvermdgens zu
verhindern

537 (100,0)

0(0,0)

mit einer schweren 101
verbunden

537 (100,0)

0(0,0)

APTC-Events

537 (100,0)

10 (1,9)

VA = Sehschérfe
Quelle: Anhang 4-G

Abkiirzungen: ALT = Alanin-Aminotransferase; APTC = Antiplatelet Trialists’ Collaboration;
AST = Aspartat Aminotransferase; 101 = Intraokulare Entziindung; med. = medizinischen; n = Anzahl der
Patienten mit Ereignis; N = Anzahl der Patienten; UE = Unerwiinschtes Ereignis chir. = chirurgischen;

Tabelle 4-79: Ergebnisse fir spezifische Vertraglichkeit — AESI von Woche 24 bis Woche 72

aus weitere Untersuchungen mit Faricimab — COMINO (ZVV)

COMINO

Faricimab (N = 701)

Kombinierte UE

Patienten in Analyse n/N (%)

Patienten mit Ereignis n/N (%)

Potentiell arzneimittel-bedingte
Leberschéaden: erhdhte ALT- oder
AST Werte in Kombination mit
erhohten Bilirubin oder klinischem
Ikterus

701 (100,0)

0(0,0)

Verdacht auf Ubertragung eines
infektidsen Agens durch das
Studienmedikament

701 (100,0)

0(0,0)

Sehkraft-bedrohende UE (Studienaug

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

701 (100,0)

23 (3,3)

erforderte einen chir. oder med.
Eingriff um einen dauerhaften
Verlust des Sehvermdgens zu
verhindern

701 (100,0)

7 (1,0)

mit einer schweren 10l
verbunden

701 (100,0)

1(0,1)

APTC-Events

701 (100,0)

14 (2,0)
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COMINO

Kombinierte UE

Faricimab (N = 701)

Patienten in Analyse n/N (%) Patienten mit Ereignis n/N (%)

Abkiirzungen: ALT = Alanin-Aminotransferase; APTC = Antiplatelet Trialists’ Collaboration;
AST = Aspartat Aminotransferase; 101 = Intraokulare Entziindung; med. = medizinischen; n = Anzahl der
Patienten mit Ereignis; N = Anzahl der Patienten; UE = Unerwiinschtes Ereignis chir. = chirurgischen;

VA = Sehschérfe

Quelle: Anhang 4-G

Beschreibung der Ergebnisse zur spezifischen Vertraglichkeit

Die Daten zur spezifischen Vertraglichkeit von Woche 24 bis 72 zeigen fur Faricimab ein
unverandert gutes Sicherheitsprofil.

Stellen Sie die i

n diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt

aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4323314 M

ortalitat — weitere Untersuchungen

Die Mortalitat wird im Rahmen der Vertraglichkeit durch die Gesamtrate der in den Studien
aufgetretenen Todesfélle abgebildet.

4.3.2.3.3.1.5 Injektionsbedingter Behandlungsaufwand — weitere Untersuchungen

4.3.2.3.3.1.5.

1 Behandlungsintervall — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-80: Operationalisierung von Behandlungsintervall — weitere Untersuchungen
Studie Operationalisierung
BALATON Definition und Instrument: Die Erfassung der Anteile der Patienten im Faricimab-Arm auf

einem Q4W-, Q8W-, Q12W- und Q16W-Intervall wurde in der Studie BALATON als
sekundarer Wirksamkeitsendpunkt definiert. Das Behandlungsintervall bei einer bestimmten
Visite ist definiert als die bei dieser Visite getroffene Entscheidung Uber das
Behandlungsintervall.

Analysepopulation: FAS2-Population (Patienten, die Teil 2 der Studie erreichten)

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

Statistische Auswertung: Finaler Datenschnitt zu Woche 72: 30.08.2023
Analysezeitpunkte: Alle vier Wochen von Woche 24 bis zu Woche 68

Hauptanalyse: Jeweiliger Anteil der Patienten im Faricimab-Arm auf einem Q4W-, Q8W-,
Q12W- und Q16W-Intervall bis zu Woche 72 (in einem 4-wochentlichen Abstand ab Woche
24 bis Woche 72). Die Dosierungsintervalle werden zu Woche 68 angegeben, da zu Woche 68
die letzte Visite mit Evaluation der Dosierungsfrequenz war. Der Anteil der Patienten im
Faricimab-Arm, welcher das jeweilige Response-Kriterium zu den jeweiligen Zeitpunkten
erfullte, wurde nicht-adjustiert mittels deskriptiver Statistik ermittelt. Es gingen nur Patienten
in die Analyse ein, welche die Studie bis zur jeweiligen Visite nicht abgebrochen hatten und
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Studie Operationalisierung

zum jeweiligen Zeitpunkt einen Wert aufwiesen. Das Behandlungsintervall bei einer
bestimmten Visite ist definiert als die bei dieser Visite getroffene Entscheidung uber das
Behandlungsintervall. Die Grundlage fiir die Entscheidung bildet der Algorithmus, der im
Abschnitt 4.3.1.2.1gemé&R Studienprotokoll beschrieben ist (65).

Imputation und Zensierung: Fehlende Daten wurden nicht imputiert. Die primdre Analyse
wurde entsprechend der Treatment policy Strategie ausgewertet (67)

COMINO Definition und Instrument: Die Erfassung der Anteile der Patienten im Faricimab-Arm auf
einem Q4W-, Q8W-, Q12W- und Q16W-Intervall wurde in der Studie COMINO als sekundérer
Wirksamkeitsendpunkt definiert. Das Behandlungsintervall bei einer bestimmten Visite ist
definiert als die bei dieser Visite getroffene Entscheidung tiber das Behandlungsintervall.

Analysepopulation: FAS2-Population (Patienten, die Teil 2 der Studie erreichten)

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

Statistische Auswertung: Finaler Datenschnitt zu Woche 72: 29.08.2023
Analysezeitpunkte: Alle vier Wochen von Woche 24 bis zu Woche 68

Hauptanalyse: Jeweiliger Anteil der Patienten im Faricimab-Arm auf einem Q4W-, Q8W-,
Q12W- und Q16W-Intervall bis zu Woche 72 (in einem 4-wdchentlichen Abstand ab Woche
24 bis Woche 72). Die Dosierungsintervalle werden zu Woche 68 angegeben, da zu Woche 68
die letzte Visite mit Evaluation der Dosierungsfrequenz war. Der Anteil der Patienten im
Faricimab-Arm, welcher das jeweilige Response-Kriterium zu den jeweiligen Zeitpunkten
erfillte, wurde nicht-adjustiert mittels deskriptiver Statistik ermittelt. Es gingen nur Patienten
in die Analyse ein, welche die Studie bis zur jeweiligen Visite nicht abgebrochen hatten und
zum jeweiligen Zeitpunkt einen Wert aufwiesen. Das Behandlungsintervall bei einer
bestimmten Visite ist definiert als die bei dieser Visite getroffene Entscheidung Uber das
Behandlungsintervall. Die Grundlage fur die Entscheidung bildet der Algorithmus, der im
Abschnitt 4.3.1.2.1gemaR Studienprotokoll beschrieben ist (66).

Imputation und Zensierung: Fehlende Daten wurden nicht imputiert. Die primare Analyse
wurde entsprechend der Treatment policy Strategie ausgewertet (67).

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.
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Tabelle 4-81: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir den Endpunkt Behandlungsintervall
in weitere Untersuchungen BALATON und COMINO mit Faricimab
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BALATON
(Teil 2) niedrig ja ja ja ja niedrig
COMINO
(Teil 2) niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Behandlungsintervall im Faricimab-Arm wurde gemé&R der VVorgaben im Studienprotokoll
anhand eines préspezifizierten Algorithmus basierend auf der Beurteilung der relativen
Verénderung der CST und der absoluten VVerédnderung der BCVA im Vergleich zur Referenz-
CST bzw. -BCVA durch das IXRS (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1) eingestellt. Die zugrunde
liegenden CST-Werte wurden von maskiertem Personal des zentralen Lesezentrums basierend
auf den zu jeder Visite vom Studienzentrum zugesendeten OCT-Messungen ermittelt und in
das IXRS eingegeben. Die ETDRS-BCVA-Werte, die vom verblindeten BCV A-Prifer erhoben
wurden, wurden vom Studienpersonal vor Ort in das IXRS eingegeben. Das IXRS konnte das
Dosierungsintervall des Studienmedikaments ab Woche 24 in 4-wdchentlichen Schritten auf
ein Maximum von Q16W und ein Minimum von Q4W einstellen. Die Treatment policy
Strategie wurde adaquat umgesetzt. Es fanden sich keine Hinweise flr eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Faktoren. Die
angewendeten statistischen Methoden waren adéquat. Das Verzerrungspotenzial fur den
Endpunkt Behandlungsintervall wird als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaf den jeweils glltigen Standards
fur die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fur die
Berichterstattung. Machen Sie darliber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Die Ergebnisse der beiden Studien werden aufgrund der unterschiedlichen Populationen nicht
zusammengefasst, sondern im Folgenden einzeln dargestellt. Weitere Details zur Rationale der
Darstellung der Ergebnisse siehe Abschnitt 4.2.5.2.

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

Tabelle 4-82: Ergebnisse fur Anteil der Patienten auf einem Q4W-, Q8W-, Q12W- oder
Q16W-Behandlungsintervall von Woche 24 bis Woche 68 aus weitere Untersuchungen mit
Faricimab — BALATON (VAV)

BALATON Faricimab (N = 544)

. Q4w Q8w Q12w Q16w

.. Patienten
Visite N Patienten mit Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ereignis n/N (%) | Ereignis n/N (%) | Ereignis n/N (%) | Ereignis n/N (%)

Woche 24 541 34 (6,3) 507 (93,7) 0 (0,0 0 (0,0)
Woche 28 537 80 (14,9) 101 (18,8) 356 (66,3) 0 (0,0)
Woche 32 534 90 (16,9) 67 (12,5) 377 (70,6) 0 (0,0
Woche 36 529 101 (19,1) 33 (6,2) 395 (74,7) 0 (0,0
Woche 40 524 106 (20,2) 76 (14,5) 99 (18,9) 243 (46,4)
Woche 44 517 99 (19,1) 77 (14,9) 82 (15,9) 259 (50,1)
Woche 48 514 105 (20,4) 76 (14,8) 63 (12,3) 270 (52,5)
Woche 52 512 106 (20,7) 81 (15,8) 30 (5,9) 295 (57,6)
Woche 56 506 121 (23,9) 77 (15,2) 56 (11,1) 252 (49,8)
Woche 60 499 115 (23,0) 83 (16,6) 56 (11,2) 245 (49,1)
Woche 64 495 115 (23,2) 83 (16,8) 48 (9,7) 249 (50,3)
Woche 68 492 117 (23,8) 77 (15,7) 52 (10,6) 246 (50,0)
Abkirzungen: n = Anzahl der Patienten mit Ereignis; N = Anzahl der Patienten; Q4W = alle 4 Wochen;
Q8W = alle 8 Wochen; Q12W = alle 12 Wochen; Q16W = alle 16 Wochen
Quelle: Anhang 4-G

Anteil Patienten auf Intervallen (%)

Woche 24 Woche 28 Woche 32 Woche 36 Woche 40 Woche 44 Woche 48 Woche 52 Woche 56 Woche 60 Woche 64
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Abbildung 4-7: Anteil der Patienten auf einem Q4W-, Q8W-, Q12W- oder Q16W-Intervall
im Faricimab-Arm an den Studienvisiten 24 bis 68 im 4-wdchentlichen Abstand aus der
Studie BALATON (VAV)

Faricimab (Vabysmo®)

Seite 166 von 214




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.08.2024

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

Abkirzungen: Q4W = alle 4 Wochen; Q8W = alle 8 Wochen; Q12W = alle 12 Wochen; Q16W = alle
16 Wochen; Quelle: Anhang 4-G

Tabelle 4-83: Ergebnisse fur Anteil der Patienten auf einem Q4W-, Q8W-, Q12W- oder
Q16W-Behandlungsintervall von Woche 24 bis Woche 68 aus weitere Untersuchungen mit
Faricimab — COMINO (ZVV)

COMINO Faricimab (N = 711)

_ Q4w Q8w Q12W Q16W
Visite Patlilnten Patienten mit Patienten mit Patienten mit Patienten mit

Ereignis n/N (%) | Ereignis n/N (%) | Ereignis n/N (%) | Ereignis n/N (%)

Woche 24 706 60 (8,5) 646 (91,5) 0 (0,0) 0 (0,0)
Woche 28 699 150 (21,5) 112 (16,0) 437 (62,5) 0 (0,0)
Woche 32 696 160 (23,0) 74 (10,6) 462 (66,4) 0 (0,0)
Woche 36 692 168 (24,3) 32 (4,6) 492 (71,1) 0 (0,0
Woche 40 687 203 (29,5) 101 (14,7) 116 (16,9) 267 (38,9)
Woche 44 680 188 (27,6) 122 (17,9) 83 (12,2) 287 (42,2)
Woche 48 675 192 (28,4) 123 (18,2) 59 (8,7) 301 (44,6)
Woche 52 669 204 (30,5) 113 (16,9) 35 (5,2) 317 (47,4)
Woche 56 667 236 (35,4) 114 (17,1) 65 (9,7) 252 (37,8)
Woche 60 663 219 (33,0) 133 (20,1) 63 (9,5) 248 (37,4)
Woche 64 656 213 (32,5) 138 (21,0) 58 (8,8) 247 (37,7)
Woche 68 645 216 (33,5) 121 (18,8) 63 (9,8) 245 (38,0)

Abklrzungen: n = Anzahl der Patienten mit Ereignis; N = Anzahl der Patienten; Q4W = alle 4 Wochen;
Q8W = alle 8 Wochen; Q12W = alle 12 Wochen; Q16W = alle 16 Wochen
Quelle: Anhang 4-G
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Abbildung 4-8: Anteil der Patienten auf einem Q4W-, Q8W-, Q12W- oder Q16W-Intervall
im Faricimab-Arm an den Studienvisiten 24 bis 68 im 4-wdchentlichen Abstand aus der
Studie COMINO (ZVV)

Abkurzungen: Q4W = alle 4 Wochen; Q8W = alle 8 Wochen; Q12W = alle 12 Wochen; Q16W = alle
16 Wochen; Quelle: Anhang 4-G

Beschreibung der Ergebnisse fir den Endpunkt Behandlungsintervall

BALATON (VAV)

Die Analysen zum Anteil der Patienten auf einem Q4W-, Q8W-, Q12W- oder Q1l6W-
Behandlungsintervall zwischen Woche 24-68 in der Studie BALATON zeigen, dass uber die
Zeit der Anteil der Patienten auf einem langen Behandlungsintervall steigt. Nach sechs initialen
Q4W-Behandlungen (Teil 1 der Studie) konnte das Behandlungsintervall ab Woche 24
entsprechend des PTI-Schemas auf Basis der Krankheitsaktivitdt ausgedehnt oder verkirzt
(nicht kiirzer als Q4W) werden (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). Im weiteren zeitlichen Verlauf steigt
der Anteil mit langeren Behandlungsintervallen. Ab Woche 28 erhiclten >60% der Patienten
ein Dosierungsintervall Q12W oder langer (siehe Anhang 4-G, Abbildung 4-7)

COMINO (ZVV)

Die Analysen zum Anteil der Patienten auf einem Q4W-, Q8W-, Q12W- oder Q1l6W-
Behandlungsintervall zwischen Woche 24-68 in der Studie BALATON zeigen, dass uber die
Zeit der Anteil der Patienten auf einem langen Behandlungsintervall steigt. Nach sechs initialen
Q4W-Behandlungen (Teil 1 der Studie) konnte das Behandlungsintervall ab Woche 24
entsprechend des PTI-Schemas auf Basis der Krankheitsaktivitdt ausgedehnt oder verkirzt
(nicht kiirzer als Q4W) werden (siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). Im weiteren zeitlichen Verlauf steigt
der Anteil mit langeren Behandlungsintervallen. Ab Woche 28 erhielten >45% der Patienten
ein Dosierungsintervall Q12W oder langer (siehe Tabelle 4-83, Abbildung 4-8).

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt 4.3.1.3.2.

Die Identifizierung von Subgruppen mit konsistenten Effekten und die Herleitung via
kombinatorischer Uberlegungen zu Interaktionstests bei Subgruppen wurden im vorliegenden
Dossier nicht vorgenommen, da die Studien BALATON und COMINO nicht fir die Ableitung
des Zusatznutzens geeignet sind (siehe Abschnitt 4.3.1.1.5). Die Ergebnisse samtlicher
durchfuhrbarer Subgruppenanalysen sind in Anhang 4-G zu finden.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle fir die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintréage).

Siehe Abschnitt 4.3.1.4

4.4  AbschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fur alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 prasentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Bericksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

BALATON und COMINO sind doppelt-maskierte, multizentrische, randomisierte, aktiv-
kontrollierte Parallelgruppenstudien der Phase Il mit identischem Design, welche die
Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Pharmakokinetik von Faricimab im Vergleich zu Aflibercept
bis Woche 24 untersuchen. Darauf folgt ein doppelt-maskierter Studienabschnitt, in dem alle
Patienten Faricimab erhalten. Dieser Teil ohne aktive Kontrolle wurde bis Woche 72
(Studienende) durchgefhrt.

Patienten wurden mittels IXRS im Verhaltnis 1:1 in die Studienarme unabhéngig und zentral
randomisiert. Die Analysen wurden gemaR dem International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) €9 (R1) Addendum im
Estimands Framework geplant und analysiert (68). Die primére Analyse wurde entsprechend
der Treatment policy Strategie ausgewertet. Fir die Auswertung zur Vertraglichkeit wurden
alle Patienten entsprechend der tatsachlich angewendeten Medikation analysiert.

Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ergaben sich beim Abgleich mit der
Publikation zu den Studien bzgl. der dort berichteten Punkte nicht. Das Verzerrungspotenzial
wurde auf Studienebene mit ,,niedrig” bewertet, da BALATON und COMINO adédquat
geplante, durchgefiihrte und ausgewertete RCT sind. RCT stellen in der evidenzbasierten,
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klinischen Forschung das Studiendesign mit dem hochsten Evidenzgrad dar und werden der
Evidenzklasse Ib zugeordnet. Die Zulassungsstudien BALATON und COMINO entsprechen
jeweils dem Evidenzgrad Stufe Ib und haben ein niedriges Verzerrungspotenzial. Daher ist die
Aussagekraft der Nachweise als ,,hoch* einzustufen.

Das vorliegende Dossier basiert auf zwei RCT (COMINO und BALATON), denen ein in den
wesentlichen Punkten Ubereinstimmender Prifplan zugrunde lag. Allerdings sind die
Studienpopulationen aus medizinischen Grunden nicht vergleichbar und wurden daher nicht
zusammengefasst. Dies entspricht auch der Auffassung des G-BA, der in der Niederschrift zur
Beratung vom 29.06.2023 eine Unterscheidung der Teilpopulationen im vorliegenden
Anwendungsgebiet und die separate Darstellung der Studienergebnisse vorsieht.

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmalf}

Fihren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berticksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Bericksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auflerdem das Ausmal des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemal AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betr&chtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmélRigen

Vergleichstherapie

Berlicksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Das Makulatdem stellt die wichtigste Komplikation eines RVV dar. Der RVV ist die
zweithaufigste GefaRerkrankung der Netzhaut und kann in einer retinalen Seitenvene (VAV)
oder der zentralen Netzhautvene (ZVV) auftreten. Patienten mit Makuladdem infolge eines
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RVV erleben als Hauptsymptom einen schmerzlosen Sehverlust, der sich in der Regel im Laufe
von Stunden bis Tagen entwickelt. Die Spontan-Prognose, der Verlauf und die
Komplikationsrate sind stark davon abhangig, ob die Visusbeeintrachtigung aufgrund eines
Makulatdems infolges eines VAV oder infolge eines ZVV auftritt.

Durch RVV ausgeltste Makuladdeme werden heute standardmaliiig mit einem VEGF-Inhibitor
behandelt. 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. Allerdings besteht immer noch ein Bedarf
an Therapien, die langere und flexibilisierte Behandlungsintervalle bieten und damit im
klinischen Alltag die Bedirfnisse der Patienten nach einem geringeren und individualisierten
injektionsbedingten Behandlungsaufwand erfullen.

Die in den systematischen Recherchen fir diese Nutzenbewertung identifizierten Studien
BALATON und COMINO sind formal nicht geeignet, einen Zusatznutzen von Faricimab im
Rahmen der frihen Nutzenbewertung nach SGB V 8 35a nachzuweisen (siehe
Abschnitt 4.3.1.1.5). Dessen ungeachtet sieht Roche einen hohen Stellenwert in den Daten, die
in den Studien BALATON und COMINO generiert wurden, und stellt diese daher im
vorliegenden Dossier dar. Beide Studien sind doppelt-maskierte, multizentrische,
randomisierte, aktiv-kontrollierte Parallelgruppenstudien der Phase I11. Das Design der beiden
Studien war darauf ausgelegt, eine Aussage zur Nicht-Unterlegenheit von Faricimab im
Vergleich zu Aflibercept zu treffen, da die aus einer Therapie mit einem VEGF-Inhibitor
resultierende Therapiequalitdt bereits sehr hoch ist. Die Darstellung der Studienergebnisse
erfolgt unter Beriicksichtigung patientenrelevanter Endpunkte aus den Domanen Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Vertraglichkeit und Mortalitat. Darlber hinaus wird der
injektionsbedingte Behandlungsaufwand dargestellt. Er lasst sich keiner Doméne direkt
zuordnen, wird aber dennoch als patientenrelevant betrachtet und tragt in Anbetracht des
bestehenden therapeutischen Bedarfs fir ein verldangertes und flexibilisiertes
Behandlungsregime zum Wert eines Arzneimittels flir Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet bei. Die Ergebnisse der beiden Studien BALATON (Patienten mit VAV)
und COMINO (Patienten mit ZVV) werden aufgrund der unterschiedlichen Populationen nicht
zusammengefasst, sondern im Folgenden einzeln dargestellt. Dies entspricht auch der
Auffassung des G-BA, der in der Niederschrift zur Beratung vom 29.06.2023 eine
Unterscheidung der Teilpopulationen im vorliegenden Anwendungsgebiet und die separate
Darstellung der Studienergebnisse vorsieht.
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Tabelle 4-84: Zusammenfassung der Ergebnisse zu Woche 24 und zu Woche 72 aus den
Studien BALATON (VAV) und COMINO (ZVV)

abbruch fiihrten

BALATON COMINO
Woche 24 Woche 72 Woche 24 Woche 72
Teil 1 Teil 2 Teil 1 Teil 2
Dimension Faricimab [N = 276] vs. Faricimab Faricimab [N = 366] vs. Faricimab
Endpunkt Aflibercept [N = 277] [N =544] Aflibercept [N = 363] [N =711]
LS-MW- LS-MW-
. LS-MW . LS-MW
Differenz (SE) p-Wert | (SE) bzw. Differenz (SE) p-Wert (SE) bzw.
[95 %-KI] bzw. nIN (%) [95 %-KI] bzw. AN (%)
RR [95 %-KI] 0 RR [95 %-KI] 0
Morbiditét? P2
BCVA
Verénderung zu -0,57 (0,84) -0,44 (1,04)
Baseline [-2,23; 1,09] 0,1752 | 18,46 (0,45) [-2,49; 1,60] 0,4984 | 17,19 (0,61)
Gewinn >10 1,00 0,97
Buchstaben [0,01; 1,00 | 99047 | 403(BL3) [ 590106 | 0491 | 480(725)
Vermeidung
Verlust >10 n.i. n.i. 490 (98,8) n.i. n.i. 629 (95,0)
Buchstaben
CST
Verénderung zu -7,03 (3,57) -309,28 -12,84 (7,04) -464,19
Baseline [-14,05; -001] | &4 | (1,69) [-26,66:097] | 90790 | (239
Abwesenheit
Makulaédem n.i. n.i. 474 (95,6) n.i. n.i. 616 (93,2)
(< 325 um)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat? ¢
NEI VFQ-25
. 1,06 99/470 1,00 174/631
gi)gnposne Score [0,70; 1,61] 0,8169 21,1) [0,76; 1,33] 0,8566 (27.6)
Vertraglichkeit® "2 ¢
. . 0,97 0,86
Patienten mit UE [0,81: 1,16] 0,7374 343 (63,9) [0,75: 0,99] 0,0378 486 (69,3)
Patienten mit 0,80 0,89
moderaten UE [0,51; 1,27] 0,3405 121 (22.%) [0,63; 1,25] 0,4945 199 (28,4)
Patienten mit 0,57 0,75
schweren UE [0,24; 1,33] 0,1924 38 (7.1) [0,42; 1,34] 0,3335 66 (9.4)
Patienten mit 0,70 0,96
SUE [0,34: 1,44] 0,3330 59 (11,0) [0,60: 1,53] 0,8599 107 (15,3)
Patienten mit UE,
die zum 0,99 0,99
Behandlungs- [0,06;1579) | #9999 | 5(0.9) [0,20: 4877 | %9892 | 14(20)
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BALATON COMINO
Woche 24 Woche 72 Woche 24 Woche 72
Teil 1 Teil 2 Teil 1 Teil 2
Dimension Faricimab [N = 276] vs. Faricimab Faricimab [N = 366] vs. Faricimab
Endpunkt Aflibercept [N = 277] [N =544] Aflibercept [N = 363] [N=711]
LS-MW- LS-MW-
. LS-MW . LS-MW
Differenz (SE) p-Wert | (SE) bzw. Differenz (SE) p-Wert (SE) bzw.
[95 %-KI] bzw. n/N (%) [95 %-KI] bzw. /N (%)
RR [95 %-KI] RR [95 %-KI]
Patienten mit UE 0,49
mit Todesfolge NE NE 3(06) [0,05; 5,43] 0,5646 507
Behandlungsintervall®
Patienten mit
Intervallen > 12 . . . . . .
Wochen in Teil 2 Anteil [%, min-max]: 60,0 — 74,7¢ Anteil [%, min-max]: 46,5 — 71,1°
der Studie

a: FAS-Population (Teil 1 der jeweiligen Studie)

b: Safety-Evaluable-Population (Teil 1 der jeweiligen Studie)

c: FAS2-Population (Patienten, die Teil 2 der jeweiligen Studie erreichten)

d: Safety2-Evaluable-Population (Patienten, die Teil 2 der jeweiligen Studie erreichten)
e: zwischen Woche 28 und Woche 68

Abkirzungen: BCVA = Bestkorrigierte Sehschérfe; CST = Zentrale Subfelddicke; KI = Konfidenzintervall; LS
MW = Least Squares Mittelwert; n = Anzahl der Patienten mit Ereignis; N = Anzahl der Patienten; NE = nicht

bewertbar (not evaluable; Wert nicht berechenbar oder nicht sinnvoll interpretierbar); NEI VFQ-25 = National

Eye Institute Visual Function Questionnaire 25 item version; n.i. = nicht interpretierbar; RR = Relatives Risiko;
SE = Standardfehler; SUE = Schwerwiegendes UE; UE = Unerwiinschtes Ereignis

Zusammenfassung

Sowohl in BALATON als auch in COMINO fiihrte Faricimab zu einer klinisch relevanten
Steigerung der BCVA auf ein vergleichbar hohes Niveau wie Aflibercept. Bei der Gabe von
sechs monatlichen Injektionen Aflibercept handelt es sich in Relation zu der zugrundeliegenden
Fachinformation um eine vergleichsweise hohe Dosierung des Wirkstoffs. Dieser wurde im
Zuge der Erstellung der Studienprotokolle von BALATON und COMINO von der EMA
befurwortet, um besonders bei Patienten mit dem hdchsten Behandlungsbedarf eine
suboptimale Behandlung zu verhindern. Entsprechend wurde Faricimab mit einem
hochwirksamen Komparator verglichen - und zeigte hierbei vergleichbare Ergebnisse. Bei
nahezu allen Patienten wurde eine Verschlechterung der Sehschérfe vermieden und Gber drei
Viertel der Patienten profitierten von einer Verbesserung der Sehscharfe. Die CST wurde durch
Faricimab und Aflibercept vergleichbar schnell und in klinisch bedeutsamem Ausmal
reduziert. Diese Verbesserung zeigte sich durchgéangig bis zu Woche 24. Zu diesem Zeitpunkt
wurde bei nahezu allen Patienten die Abwesenheit des Makuladdems festgestellt. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat war unter Faricimab und Aflibercept zu Woche 24 auf
vergleichbar verbessertem Niveau. Sowohl in den Endpunkten der generellen als auch der
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spezifischen Vertraglichkeit zeigten sich keine Unterschiede zwischen Faricimab und
Aflibercept. Das gute Sicherheitsprofil von Faricimab bestétigte sich somit auch im
vorliegenden neuen Anwendungsgebiet. Es traten keine neuen Sicherheitssignale auf.

Zu Woche 72 blieben sowohl in BALATON als auch in COMINO die Effekte in der
Wirksamkeit und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat weiterhin aufrechterhalten. Das
Vertréglichkeitsprofil von Faricimab war im Vergleich zu Woche 24 ebenfalls unverandert. Fur
die Therapie mit Faricimab waren auch im vorliegenden Anwendungsgebiet verlangerte und
flexibilisierte Dosierungsintervalle moglich: so kam bei mehr als 45% der Patienten im
Studienverlauf ein Dosierungsintervall zur Anwendung, das 12 Wochen und mehr betrug.

Fazit
Der Wert von Faricimab besteht fir beide Teilpopulationen (VAV und ZVV) aus

« einer hohen Wirksamkeit und einer guten Lebensqualitat, die vergleichbar mit dem sehr
guten Niveau bereits etablierter VEGF-Antagonisten sind,

« einem guten Sicherheitsprofil ohne neue Sicherheitssignale

e und der Mdoglichkeit fur mehr als 45% der Patienten, im Studienverlauf eine
Invervallverlangerung auf 12 Wochen oder langer zu erreichen. Die Verlangerung der
Therapieintervalle kann die Therapieadhérenz erleichtern und damit die Sehféhigkeit
langfristig sicherstellen.

Aus formalen Griinden lasst sich kein Zusatznutzen ableiten.

4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Berlicksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmall des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fugen Sie
fur jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Faricimab (Vabysmo®) Seite 174 von 214



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 21.08.2024

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

Tabelle 4-85: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschliellich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit Visusbeeintrachtigung Nicht belegt
aufgrund eines Makuladdems infolge eines retinalen
Venenverschlusses (VAV)

Erwachsene Patienten mit Visusbeeintrachtigung Nicht belegt
aufgrund eines Makuladdems infolge eines retinalen
Venenverschlusses (ZVV)

4.5 Begrundung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begrinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fir einen
indirekten Vergleich gegentiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Grinde, nach

denen es unmdglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen

behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)

durchzufiihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfuigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kénnen, begriinden Sie dies.

Nicht zutreffend
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4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20057, Molenberghs 201018).
Diese Studien missen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefuhrt worden sein,
die Aussagen flr das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben.

Eine Moglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieRende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006°) dar. Daneben besteht die Mdglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmae von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmafe ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062°) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begrindung fur die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhéngig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fur die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zunachst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberflache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.. ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschlieBlich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagworter enthalten):

Datenbankname EMBASE

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 07.11.2016

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04

Suchfilter Filter fur randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle?] —
Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Suchbegriffe Ergebnis

1 Diabetes Mellitus/ 552986

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234

3 (diabet™ or niddm or t2dm).ab,ti. 714228

4 or/1-3 847068

5 linagliptin*.mp. 1562

6 (random™* or double-blind*).tw. 1193849

7 placebo*.mp. 388057

8 or/6-7 1382838

9 and/4,5,8 633

21 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbank MEDLINE

Suchoberfliche ProQuest Dialog

Datum der Suche 01.07.2024

Zeitsegment 1946 — current

Suchfilter Filter RCT nach: Wong SS et al. Comparison of top-performing search strategies
for detecting clinically sound treatment studies and systematic reviews in
MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc. 2006; 94: 451-5. Table 1: ,,Strategy
minimizing difference between sensitivity and specificity™.
Angepasst an die Kommandosprache von ProQuest.

# Suchbegriff Ergebnis

S1 ti,ab(Faricimab) 159

S2 ti,ab(Vabysmo) 8

S3 | ti,ab(RO6867461) 0

S4 | (ti,ab(RO p/0 6867461)) 0

S5 | ti,ab(RG7716) 4

S6 | (ti,ab(RG p/0 7716)) 0

S7 | ti,ab(RG77161) 0

S8 | (ti,ab(RG p/0 77161)) 0

S9 | ti,ab(ROX1431441673557) 0

S10 | ti,ab(VA2) 88

S11 | ((*1607793-29-2” or QC4F7FKKT7I)) 0

S12 | (S1 OR S2 OR S3 OR S4 OR S5 OR S6 OR S7 OR S8 OR S9 OR S10 OR S11) 252

S13 | (MESH.EXACT.EXPLODE("Retinal Vein Occlusion")) 5175

S14 | (ti,ab((retina* AND (vein OR venous) AND (occlu* OR blockage* OR thrombos*)) OR | 8117

RVO))

S15 | (ti,ab(((central OR branch OR hemi) AND S14) OR CRVO OR BRVO OR HRVO)) 5556

S16 | (S13 OR S14 OR S15) 8938

S17 | (S12 AND S16) 12

S18 | (DTYPE(“Randomized Controlled Trial”)) 621135

S19 | ((ti,ab,su(randomised OR randomized))) 906468

S20 | ti,ab,su(placebo*) 271666

S21 | (S18 OR S19 OR S20) 1203079

S22 | (S17 AND S21) 3°

° Duplikate werden aus der Suche und aus der Anzahl der Ergebnisse entfernt.
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Datenbank EMBASE

Suchoberflache ProQuest Dialog

Datum der Suche | 01.07.2024

Zeitsegment 1947 — current

Suchfilter Filter RCT nach: Wong SS et al. Comparison of top-performing search strategies

for detecting clinically sound treatment studies and systematic reviews in
MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc. 2006; 94: 451-5. Table 1: ,,Strategy
minimizing difference between sensitivity and specificity*.

Angepasst an die Kommandosprache von ProQuest.

# Suchbegriff Ergebnis
S1 | ti,ab(Faricimab) 256
S2 | EMB.EXACT(“faricimab”) 422
S3 | ti,ab(Vabysmo) 15

S4 | ti,ab(RO6867461) 0

S5 | (ti,ab(RO p/0 6867461)) 0

S6 | ti,ab(RG7716) 7

S7 | (ti,ab(RG p/0 7716)) 1

S8 | ti,ab(RG77161) 0

S9 | (ti,ab(RG p/0 77161)) 0

S10 | ti,ab(ROX1431441673557) 0

S11 | ti,ab(VA2) 114
S12 | (rn(“1607793-29-2 or QC4F7FKK71)) 397
S13 (Ssllz)OR S2 OR S3 OR S4 OR S5 OR S6 OR S7 OR S8 OR S9 OR S10 OR S11 OR 559
S14 | (EMB.EXACT.EXPLODE("retina vein occlusion™)) 11680
S15 | (ti,ab((retina* AND (vein OR venous) AND (occlus* OR blockage* OR 11647

thrombos*)) OR RVQ))
S16 | (ti,ab(((central OR branch or hemi) AND S15) OR CRVO OR BRVO OR HRVOQ)) | 7800

S17 | (S14 OR S15 OR S16) 14971

S18 | (S13 AND S17) 53

S19 | ((pub(random*) OR ab(random*) OR ti(random¥))) 2090421

S20 ((pub(doubl_e NEAR/1 blind*) OR ab(double NEAR/1 blind*) OR ti(double 258580
NEAR/1 blind*)))

S21 | ti,ab,su(placebo*) 555277

S22 | (S19 OR S20 OR S21) 2390293

S23 | (S18 AND S22) 10°

° Duplikate werden aus der Suche und aus der Anzahl der Ergebnisse entfernt.
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Datenbank Cochrane Central Register of Controlled Trials
Suchoberflache Cochrane Library http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/
Advanced Search

Datum der Suche | 01.07.2024

Zeitsegment Keine zeitliche Beschrankung

Suchfilter Keine Suchfilter verwendet

# Suchbegriff Ergebnis

1 Faricimab (Word variations have been searched) 93

2 Vabysmo (Word variations have been searched) 4

3 (RG7716) OR (RG NEAR/1 7716) (Word variations have been searched) 5

4 (RG77161) OR (RG NEAR/1 77161) (Word variations have been searched) 0

5 (RO6867461) OR (RO NEAR/1 6867461) (Word variations have been searched) 18

6 ROX1431441673557 (Word variations have been searched) 0

7 VA2 (Word variations have been searched) 12

8 “1607793 29 2 OR QC4F7FKK71 9

9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 104

10 MeSH descriptor: [Retinal Vein Occlusion] explode all trees 475

11 | ((retina* AND (v_eir] OR venous) AND (occlu* OR blockage* OR thrombos*)) OR 1278
RVO) (Word variations have been searched)

12 ((central OR branch OR hemi) AND #11) OR (CRVO OR BRVO OR HRVO) 1287

13 #10 OR #11 OR #12 1287

14 #9 AND #13 14

15 | #14in Trials 10

Sofern nicht anderes angegeben, wurden alle Suchen im Feld ,,all text* durchgefiihrt

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt fiir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT flr
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fir jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/ International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Studienergebnisdatenbank

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169
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Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister clinicaltrials.gov

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov

Datum der Suche | 01.07.2024

Suchstrategie Basic Search; Suche in ,,Other Terms*

# Suchbegriff Ergebnis
1 Faricimab 27
2 RO6867461 17
3 RO-6867461 17t
4 »RO 6867461 0

5 RG7716 16
6 RG-7716 16*
7 »RG 7716% 0

8 RG77161 0

9 RG-77161 0
10 »RG 77161 0
11 VA2 5
12 | Vabysmo 18
13 QCAFTFKKTI 0
14 | 1607793-29-2 0
15 ROX1431441673557 0
16 Faricimab OR Vabysmo OR RO6867461 OR RG7716 OR VA2 [Other Terms] 342
! 1dentische Treffer zur anderen Schreibweise des Wortes identifiziert

2 Es wurden nur die Ergebnisse flir Strategie 16 exportiert. Die anderen Suchschritte dienten der Abklarung
der Suchbegriffe fiir die finale Strategie
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Studienregister WHO ICTRP

Internetadresse https://trialsearch.who.int/; Basic Search

Datum der Suche | 01.07.2024

Suchstrategie Basic Search

# Suchbegriff Ergebnis

1 Faricimab 120 records for 54 trials

2 RO6867461 91 records for 24 trials

3 RO-6867461 0

4 RO 6867461 0

5 RG7716 3 records for 3 trials

6 RG-7716 0

7 RG 7716 0

8 RG77161 0

9 RG-77161 0

10 RG 77161 0

11 | VA2 71 records for 9 trials

12 | Vabysmo 4 records for 4 trials

13 QCAFTFKKTI 0

14 | 1607793-29-2 76 records for 10 trials

15 ROX1431441673557 0

16 Faricimab OR Vabysmo OR RO6867461 OR RG7716 OR VA2 OR 127 records for 56 trials!
1607793-29-2

L Es wurden nur die Ergebnisse fir Strategie 16 exportiert. Die anderen Suchschritte dienten der Abklarung
der Suchbegriffe fir die finale Strategie
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Studienregister EUCTR

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche | 01.07.2024

Suchstrategie Basic Search

# Suchbegriff Ergebnis
1 Faricimab 9
2 RO6867461 9
3 RO-6867461 0
4 ,RO 6867461 0
5 RG7716 0
6 RG-7716 0
7 »RG 7716% 0
8 RG77161 0
9 RG-77161 0
10 »RG 77161 0
11 VA2 8
12 | Vabysmo 0
13 QCAFTFKKTI 0
14 | 1607793-29-2 9
15 ROX1431441673557 0
16 | Faricimab OR RO6867461 OR VA2 OR 1607793-29-2 9!
L Es wurden nur die Ergebnisse flir Strategie 16 exportiert. Die anderen Suchschritte dienten der Abklarung
der Suchbegriffe fiir die finale Strategie

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.
Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

ID | Publikation Ausschlussgrund

Novack GD. Eyes on New Product Development. J Ocul Pharmacol Ther. 2017 | A7 _ Publikationstyp
1 Jun;33(5):335-336. doi: 10.1089/jop.2017.29031.gdn. Epub 2017 Apr 25.
PMID: 28441083.

2 CENTRAL, Euctr, N. O. Statins for reduction of recurrent venous thrombosis.
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-
02593073/full, https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=EUCTR2021-
001559-15-NO 2021.

Al - Indikation

3 Chang A, Kotecha A, Kermani F, Saffar I. Infographic: study design of the
BALATON and COMINO phase 3 randomised trials of faricimab in patients | Al - Indikation
with retinal vein occlusion. Eye (Basingstoke). 2024.

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintréagen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. | Titel Registernummer Ausschlussgrund

Clinical Trials.gov

Virtual Autopsy for Quality Control on Intensive Care

1 Medicine NCT01541982 Al - Population
A Multiple-Center, Non-Randomized, Open-Label, Single-
and Multiple-Ascending-Dose, Parallel Study to Investigate

o | the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and NCT01941082 A1 - Population

Pharmacodynamics of RO6867461 Following Intravitreal
Administration in Patients With Wet Age-Related Macular
Degeneration

A Multiple-Center, Multiple-Dose and Regimen,
Randomized, Active Comparator Controlled, Double-
Masked, Parallel Group, 36 Week Study to Investigate the
3 | Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, and Efficacy of NCT02484690 Al - Population
RO6867461 Administered Intravitreally in Patients With
Choroidal Neovascularization Secondary to Age-Related
Macular Degeneration

The Role of Interactive Binocular Treatment System in

Amblyopia Therapy NCT02740725 Al - Population

A Multiple-Center, Multiple-Dose, Randomized, Active
Comparator-Controlled, Double-Masked, Parallel Group, 36-
5 | Week Study to Investigate the Safety, Tolerability, NCT02699450 ALl - Population
Pharmacokinetics, and Efficacy of RO6867461 Administered
Intravitreally in Patients With Diabetic Macular Edema

Antipruritic Effect of Acupuncture in Patients With Atopic
6 | Dermatitis: Feasibility Study Protocol for a Randomised, NCT02844452 Al - Population
Sham-Controlled Trial

STAIRWAY: Simultaneous Blockade of Angiopoietin-2 and
VEGF-A With the Bispecific Antibody RO6867461

! (RG7716) for Extended Durability in the Treatment of NCT03038880 Al - Population
Neovascular Age-Related Macular Degeneration
A Phase 111, Multicenter, Randomized, Double-Masked,

8 Active Comparator-Controlled Study to Evaluate the Efficacy NCT03622580 Al - Population

and Safety of Faricimab (RO6867461) in Patients With
Diabetic Macular Edema (YOSEMITE)
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Nr.

Titel

Registernummer

Ausschlussgrund

A Phase 111, Multicenter, Randomized, Double-Masked,
Active Comparator-Controlled Study to Evaluate the Efficacy
and Safety of Faricimab (RO6867461) in Patients With
Diabetic Macular Edema (RHINE)

NCT03622593

ALl - Population

10

The Mass Balance and Biotransformation Study of [14C]
Vicagrel in Chinese Healthy Adult Male Volunteers

NCT04143750

ALl - Population

11

A Phase 111, Multicenter, Randomized, Double-Masked,
Active Comparator-Controlled Study to Evaluate the Efficacy
and Safety of Faricimab in Patients With Neovascular Age-
Related Macular Degeneration (LUCERNE)

NCT03823300

ALl - Population

12

A Phase 111, Multicenter, Randomized, Double-Masked,
Active Comparator-Controlled Study to Evaluate the Efficacy
and Safety of Faricimab in Patients With Neovascular Age-
Related Macular Degeneration (TENAYA)

NCT03823287

ALl - Population

13

A Multicenter, Open-Label Extension Study to Evaluate the
Long-Term Safety and Tolerability of Faricimab in Patients
With Diabetic Macular Edema

NCT04432831

ALl - Population

14

An Exploratory, Prospective, Multi-Center, Open-Label,
Single-Arm, Interventional, Phase 11B Study to Investigate
Aqueous Humor and Multimodal Imaging Biomarkers in
Treatment-Naive Patients With Diabetic Macular Edema
Treated With Faricimab (RO6867461) - ALTIMETER
STUDY

NCT04597918

ALl - Population

15

A Multicenter, Open-Label Extension Study to Evaluate the
Long-Term Safety and Tolerability of Faricimab in Patients
With Neovascular Age-Related Macular Degeneration
(AVONELLE-X)

NCTO04777201

Al - Population

16

Open, Controlled Prospective, Explorative Clinical Trial to
Assess Pharmacology and Effectiveness of Echinaforce
Chewable Tablets "EC" to Prevent From Enveloped Virus
Infections

NCT05002179

Al - Population

17

Real-World, Long-Term Data Collection to Gain Clinical
Insights Into Roche Ophthalmology Products (VOYAGER
STUDY)

NCT05476926

Al - Population

18

A Phase Il1b, Open-Label, Single-Arm Study in Patients
With Neovascular Age-Related Macular Degeneration or
Diabetic Macular Edema to Evaluate the Safety of the 6-mg
Faricimab Prefilled Syringe

NCT05569148

Al - Population

19

The Effect of Entry Site Distance From Limbus on Perceived
Pain During Intravitreal Injection of Anti-VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) Agents

NCT05640895

A2 - Intervention

20

Treat & Extend Versus Fixed Dosing With Faricimab for
Management of Diabetic Macular Edema: A Pragmatic,
Multi-center, Open-label, Randomized, Controlled Trial

NCT05610319

ALl - Population

21

A Phase 1V, Multicenter, Open-Label, Single-Arm Study to
Investigate Faricimab (RO6867461) Treatment Response in
Treatment-Naive, Underrepresented Patients With Diabetic
Macular Edema

NCT05224102

ALl - Population
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Nr.

Titel

Registernummer

Ausschlussgrund

22

Faricimab for Retinal Non-Perfusion Associated With Non-
Proliferative Diabetic Retinopathy: The MAGIC Phase 2,
Multi-Center, Open-Label, Randomized Controlled Trial

NCT05681884

ALl - Population

23

Intravitreal Faricimab in Diabetic Macular Edema With
Limited Response to Aflibercept

NCT05610488

ALl - Population

24

A Randomized, Double-masked, Sham-controlled Study to
Evaluate the Efficacy of Peri-operative Farcimab in Patients
With Non-clearing Vitreous Hemorrhage Secondary to
Proliferative Diabetic Retinopathy

NCT06191094

ALl - Population

25

A Trial Evaluating Intravitreal Faricimab (6.0 mg) Injections
or Fluocinolone Acetonide (0.19 mg Intravitreal Implants vs
Observation for Prevention of Visual Acuity Loss Due to
Radiation Retinopathy

NCT05844982

ALl - Population

26

A Phase 111, Multicenter, Randomized, Double-Masked,
Active Comparator-Controlled Study to Evaluate the Efficacy
and Safety of Faricimab in Patients With Choroidal
Neovascularization Secondary to Pathologic Myopia

NCT06176352

ALl - Population

27

Faricimab for High-frequent Aflibercept Treated Neovascular
Age-related Macular Degeneration: a Monocenter,
Randomized, Double-masked Comparator-controlled Study
(FAN)

NCT05941715

ALl - Population

28

Home OCT-Guided Treatment Versus Treat and Extend for
the Management of Neovascular AMD

NCT05904028

Al - Population

29

Anatomical and Visual Outcomes Following a Single
Injection of Intravitreal Faricimab in Patients With
Neovascular Age-related Macular Degeneration and
Persisting Fluid Despite Frequent Aflibercept Treatments

NCT06124677

Al - Population

30

China Faricimab Real World Evidence: Evaluation of
Faricimab Effectiveness, Safety and Treatment Pattern, in
Diabetic Macular Edema, Retinal Vein Occlusion and
Neovascular Age-Related Macular Degeneration: The
Farseeing Study

NCT06439576

A3 - Komparator

31

A Multicenter Real-life Observational Retrospective Study
Switched Aflibercept or Ranibizumab to Faricimab in
Patients With Refractory or Dependent Exudative AMD

NCT06271330

Al - Population

32

Short-term Results With Faricimab After Multiple Sequential
Treatment Switches Due to Resistance With Both Aflibercept
and Ranibizumab in Neovascular Age-related Macular
Degeneration

NCT06231121

Al - Population

EU-

CTR

33

A Phase 111, Multicenter, Randomized, Double-Masked,
Active Comparator-Controlled Study to Evaluate the Efficacy
and Safety of Ro6867461 in Patients with Diabetic Macular
Edema (Yosemite)

2017-005104-10

ALl - Population

34

A Phase 111, Multicenter, Randomized, Double-Masked,
Active Comparator-Controlled Study to Evaluate the Efficacy
and Safety of Faricimab (Ro6867461) in Patients with
Diabetic Macular Edema (Rhine)

2017-005105-12

ALl - Population
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Nr.

Titel

Registernummer

Ausschlussgrund

35

A Phase 111, Multicenter, Randomized, Double-Masked,
Active Comparator-Controlled Study to Evaluate the Efficacy
and Safety of Faricimab in Patients with Neovascular Age-
Related Macular Degeneration

2018-002152-32

ALl - Population

36

A Phase 111, Multicenter, Randomized, Double-Masked,
Active Comparator-Controlled Study to Evaluate the Efficacy
and Safety of Faricimab in Patients with Neovascular Age-
Related Macular Degeneration

2018-004042-42

ALl - Population

37

A Multicenter, Open-Label Extension Study to Evaluate the
Long-Term Safety and Tolerability of Faricimab in Patients
with Diabetic Macular Edema

2020-000402-29

ALl - Population

38

An Exploratory, Prospective, Multi-Center, Open-Label,
Single-Arm, Interventional, Phase I1b Study to Investigate
Aqueous Humor and Multimodal Imaging Biomarkers in
Treatment-Nalve Patients with Diabetic Macular Edema
Treated With Faricimab (RO6867461) - ALTIMETER
STUDY

2020-001174-30

ALl - Population

39

A Multicenter, Open-Label Extension Study to Evaluate the
Long-Term Safety and Tolerability of Faricimab in Patients
with Neovascular Age-Related Macular Degeneration

2020-004523-16

ALl - Population

WH

O ICTRP

A Study of RO6867461 Administered in Single- and

40 | Multiple-Ascending Doses in Patients With Wet Age-Related | NCT01941082 Al - Population
Macular Degeneration
A Proof-of-Concept Study of Faricimab (RO6867461) in
41 | Participants With Choroidal Neovascularization (CNV) NCT02484690 Al - Population
Secondary to Age-Related Macular Degeneration (AMD)
A Study of Faricimab (RO6867461) in Participants With .
42 Center-Involving Diabetic Macular Edema NCT02699450 Al - Population
43 | Japan phase | Study of RO6867461 JPRN' Al - Population
jRCT2080223578
Study to Evaluate Faricimab (RO6867461; RG7716) for
44 | Extended Durability in the Treatment of Neovascular Age NCT03038880 ALl - Population
Related Macular Degeneration (nAMD)
A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of faricimab in | EUCTR2017-

45

Patients with Diabetic Macular Edema (RHINE)

005105-12-PT

Al - Population

A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Faricimab

. - AR JPRN- .
46 | (RO6867461) in Participants With Diabetic Macular Edema | ; ALl - Population
(YOSEMITE) jRCT2080224090
A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Faricimab
47 | (RO6867461) in Participants With Diabetic Macular Edema | NCT03622580 Al - Population
(YOSEMITE)
48 A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Faricimab NCT03622593 Al - Population

(RO6867461) in Participants With Diabetic Macular Edema

Fari
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Titel

Registernummer

Ausschlussgrund

A PHASE [1l, MULTICENTER, RANDOMIZED,
DOUBLE-MASKED, ACTIVE COMPARATOR

49 | CONTROLLED STUDY TO EVALUATE THE EFFICACY | PER-025-18 Al - Population
AND SAFETY OF RO6867461 IN PATIENTS WITH
DIABETIC MACULAR EDEMA (YOSEMITE)
A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Faricimab in JPRN-

50 | Participants With Neovascular Age-Related Macular . Al - Population
Degeneration (TENAYA) JRCT2080224626
A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Faricimab in

51 | Participants With Neovascular Age-Related Macular NCT03823287 ALl - Population
Degeneration (TENAYA)
A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Faricimab in

52 | Participants With Neovascular Age-Related Macular NCT03823300 Al - Population
Degeneration (LUCERNE)
A Study to Evaluate the Long-Term Safety and Tolerability | EUCTR2020-

53

of Faricimab in Patients with Diabetic Macular Edema

000402-29-CZ

ALl - Population

54

A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Faricimab in
Patients with Macular Edema Secondary to Branch Retinal
Vein Occlusion

EUCTR2020-
000440-63-HU

Duplikat

A Study to Investigate Aqueous Humor and Multimodal

55 | Imaging Biomarkers in Treatment-Naive Participants With NCT04597918 ALl - Population
Diabetic Macular Edema Treated With Faricimab
A MULTICENTER, OPEN-LABEL EXTENSION STUDY
TO EVALUATE THE LONG-TERM SAFETY AND .
% | TOLERABILITY OF FARICIMAB IN PATIENTS WITH | PER080-20 AL - Population
DIABETIC MACULAR EDEMA
A study to evaluate the long-term safety and tolerability of
57 | faricimab administered in patients previously enrolled in ISRCTN14123846 | A3 - Komparator
Roche-sponsored studies
58 A Study to Evaluate the Long-Term Safety and Tolerability | JPRN- A1 - Population
of Faricimab in Participants With Diabetic Macular Edema | jRCT2031200318 P
A Study to Evaluate the Long-Term Safety and Tolerability
59 | of Faricimab in Participants With Neovascular Age-Related | NCT04777201 ALl - Population

Macular Degeneration

60

A MULTICENTER, OPEN-LABEL EXTENSION STUDY
TO EVALUATE THE LONG-TERM SAFETY AND
TOLERABILITY OF FARICIMAB IN PATIENTS WITH
NEOVASCULAR AGE-RELATED MACULAR
DEGENERATION

NL-OMON50774

Al - Population

Study of the safety, tolerability, processing by the body, and
ability to provoke immune system response of ocular

61 | injections of RO7446603 alone and in combination with ISRCTN14152148 | Al - Population
aflibercept or faricimab in participants with diabetic macular
edema
A study evaluating the effectiveness and safety of faricimab

62 | (RO6867461) in participants with polypoidal choroidal ISRCTN69073386 | Al - Population

vasculopathy
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Nr. | Titel Registernummer Ausschlussgrund
63 A Study to Investigate the Efficacy and Safety of Faricimab | JPRN- Al - Population
in Patients with Polypoidal Choroidal Vasculopathy JRCT2031220231 P
VABYSMO solution for intravitreal injection 120mg/mL,
General drug use-results survey - Subfoveal choroidal JPRN-

64

neovascularization secondary to age-related macular
degeneration, Diabetic macular edema -

UMINO000047686

ALl - Population

65

Evaluation of microaneurysms using intravitreal faricimab
for diabetic macular edema

JPRN-
UMIN000049521

ALl - Population

A Study to Investigate Faricimab Treatment Response in

66 | Treatment-Naive, Underrepresented Patients With Diabetic | NCT05224102 ALl - Population
Macular Edema
A Real-World Study to Gain Clinical Insights Into Roche .
67 Ophthalmology Products NCT05476926 Al - Population
A Study in Patients With Neovascular Age-Related Macular
68 | Degeneration or Diabetic Macular Edema to Evaluate the NCT05569148 Al - Population
Safety of the Faricimab Prefilled Syringe
Treat &amp; Extend Versus Fixed Dosing With Faricimab
69 | for Management of Diabetic Macular Edema: A Pragmatic, NCT05610319 ALl - Population
Multi-center, Open-label, Randomized, Controlled Trial
Intravitreal Faricimab in Diabetic Macular Edema With .
0 Limited Response to Aflibercept NCT05610488 AL - Population
71 | Safety and Efficacy of Faricimab in Patients With NPDR NCT05681884 Al - Population
Assessing the Efficacy and Durability of Faricimab in
72 | Patients Currently Treated for Neovascular Age-Related ?égRNlZGZSOOOZl ALl - Population

Macular Degeneration.

73

Clinical trial/study for Patients With Polypoidal Choroidal
Vasculopathy

CTRI/2023/03/0509
39

Al - Population

74

Clinical study to see the response of Faricimab Treatment in
Indian Patients With Diabetic Macular Edema

CTRI/2023/09/0576
62

Al - Population

observational comparative study: Intravitreal treatment of
neovascular age-related macular degeneration (nAMD) and

75 | diabetic macular edema (DME) with a bispecific antibody DRKS00031548 Al - Population
Vabysmo® (faricimab) vs. a classical anti-VEGF inhibitor
Eylea® (aflibercept) in a treat-and-extend-regimen (FATE).
A study investigating the effectiveness, safety and quality of
76 life in participants Wlth age related V|_sual |mpa|rr_ngnt ISRCTN27514808 | A1 - Population
(macular degeneration) who have switched to faricimab,
under real world conditions in Germany
JPRN- .
77 | ASTUDY OF FARICIMAB WITH ANGIOID STREAKS. jRCT2071220090 Al - Population
JPRN- .
78 | SWAN study jRCTs031230213 ALl - Population
Efficacy and safety of intravitreal faricimab in Japanese JPRN-

79

patients with diabetic macular edema

UMINO000049916

ALl - Population

Faricimab (Vabysmo®)
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Ausschlussgrund

80

Examination of therapeutic efficacy after changing faricimab
for patients with wet age-related macular degeneration using
existing anti-VEGF drugs

JPRN-
UMIN000052582

ALl - Population

Intravitreal Faricimab Injections or Fluocinolone Acetonide

Retinopathy

81 |(0.19 mg) Intravitreal Implants vs Observation for Prevention | NCT05844982 Al - Population
of VA Loss Due to Radiation Retinopathy
Home OCT-Guided Treatment Versus Treat and Extend for .
82 the Management of Neovascular AMD NCT05904028 Al - Population
Faricimab for High-frequent Aflibercept Treated Neovascular i .
83 Age-related Macular Degeneration NCT05941715 Al - Population
Single Injection of Faricimab for nAMD With Persisting i .
84 Fluid Despite Frequent Aflibercept Treatments NCTO6124677 Al - Population
A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Faricimab in
85 | Patients With Choroidal Neovascularization Secondary to NCT06176352 ALl - Population
Pathologic Myopia
Pre-operative Vabysmo in Patients With Non-clearing
86 | Vitreous Hemorrhage Secondary to Proliferative Diabetic NCT06191094 Al — Population

87

Real-world study on the treatment of refractory wet age-
related macular degeneration combined with pigment
epithelial detachment using Faricimab

ChiCTR2400082177

ALl - Population

88

Switching to Faricimab in Neovascular Age-related Macular
Degeneration Resistant to Both Aflibercept and Ranibizumab

NCT06231121

Al - Population

89

Multicenter Real-life Observational Study Switched
Aflibercept or Ranibizumab to Faricimab in Patients With
AMD.

NCT06271330

Al - Population

90

Real World Evidence in China: Faricimab Use in Diabetic
Macular Edema, Retinal Vein Occlusion, and Neovascular
Age-Related Macular Degeneration (The Farseeing Study)

NCT06439576

A3 - Komparator

91

The randomized controlled trials of switching to faricimab in
diabetic macular edema with suboptimal response to prior
treatment with aflibercept

TCTR20240322005

Al - Population

Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierflr je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-86 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche préasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-86 inklusive eines Flow-Charts fiir den Patientenfluss.
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Tabelle 4-86 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir Studie <Studienbezeichnung>

Item? ‘ Charakteristikum ‘ Studieninformation

Studienziel

2b ‘ Genaue Ziele, Fragestellung und Hypothesen ‘

Methoden

3 Studiendesign

3a Beschreibung des Studiendesigns (z. B. parallel,
faktoriell) inklusive Zuteilungsverhéltnis

3b Relevante Anderungen der Methodik nach
Studienbeginn (z. B. Ein-/Ausschlusskriterien), mit
Begriindung

4 Probanden / Patienten

4a Ein-/Ausschlusskriterien der Probanden / Patienten

4b Studienorganisation und Ort der Studiendurchfiihrung

5 Interventionen
Prézise Angaben zu den geplanten Interventionen
jeder Gruppe und zur Administration etc.

6 Zielkriterien

6a Klar definierte primare und sekundére Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte, ggf. alle zur Optimierung der
Ergebnisqualitat verwendeten Erhebungsmethoden
(z. B. Mehrfachbeobachtungen, Training der Prifer)
und ggf. Angaben zur Validierung von
Erhebungsinstrumenten

6b Anderungen der Zielkriterien nach Studienbeginn, mit
Begriindung

7 Fallzahl

7a Wie wurden die Fallzahlen bestimmt?

7b Falls notwendig, Beschreibung von Zwischenanalysen
und Kcriterien flir einen vorzeitigen Studienabbruch

8 Randomisierung, Erzeugung der Behandlungsfolge

8a Methode zur Generierung der zufalligen Zuteilung

8b Einzelheiten (z. B. Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

9 Randomisierung, Geheimhaltung der
Behandlungsfolge (allocation concealment)
Durchfiihrung der Zuteilung (z. B. nummerierte
Behalter; zentrale Randomisierung per Fax / Telefon),
Angabe, ob Geheimhaltung bis zur Zuteilung
gewahrleistet war

10 Randomisierung, Durchflihrung
Wer hat die Randomisierungsliste erstellt, wer nahm
die Probanden/Patienten in die Studie auf und wer
teilte die Probanden/Patienten den Gruppen zu?

Faricimab (Vabysmo®)
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Item? Charakteristikum Studieninformation

11 Verblindung

1la Waren a) die Probanden / Patienten und / oder b)
diejenigen, die die Intervention / Behandlung
durchfiihrten, und / oder c) diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten, verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde die Verblindung
vorgenommen?

11b Falls relevant, Beschreibung der Ahnlichkeit von
Interventionen

12 Statistische Methoden

12a Statistische Methoden zur Bewertung der priméren
und sekundaren Zielkriterien

12b Weitere Analysen, wie z. B. Subgruppenanalysen und
adjustierte Analysen

Resultate

13 Patientenfluss (inklusive Flow-Chart zur
Veranschaulichung im Anschluss an die Tabelle)

13a Anzahl der Studienteilnehmer fiir jede durch
Randomisierung gebildete Behandlungsgruppe, die
a) randomisiert wurden,
b) tatsachlich die geplante Behandlung/Intervention
erhalten haben,
c) in der Analyse des priméren Zielkriteriums
berticksichtigt wurden

13b Fur jede Gruppe: Beschreibung von verlorenen und
ausgeschlossenen Patienten nach Randomisierung mit
Angabe von Griinden

14 Aufnahme / Rekrutierung

l4a Néhere Angaben (ber den Zeitraum der
Studienaufnahme der Probanden / Patienten und der
Nachbeobachtung

14b Informationen, warum die Studie endete oder beendet
wurde

a: nhach CONSORT 2010.

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemal CONSORT dar.

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fir Verzerrungen (Bias). Fur jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fiir die einzelnen Endpunkte als
moglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Grinde fiir die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafiir Berticksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die fur
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefillt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, miissen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kiirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kiirzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fir jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fiir jeden berlcksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-87 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fir
Studie <Studienbezeichnung>

Studie:

Tabelle: Liste der fur die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle Kirzel

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

flr nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitat der Gruppen

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. addquate Berucksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte
O ja O unklar O nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
O ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlieBlich fir
randomisierte Studien durchzufihren):

(] niedrig [ hoch

Begrindung fir die Einstufung:
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber
] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
] ja [] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

] ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen
O ja O nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufihren):

[] niedrig ] hoch

Begriindung fir die Einstufung:
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfullhinweisen dient nur als
Ausflllhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfillhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmall méglicher Ergebnisverzerrungen eingeschétzt
werden (A: endpunkttbergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll flr nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

—> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

fur randomisierte Studien:

Adéquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zuféllig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

[] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesbeziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:
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fur randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhangige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

o Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

o Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

[] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungenligend genau.

[] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adéquate Bericksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen EinflussgréBRen und es gibt keine Anzeichen dafir,
dass die Ergebnisse durch weitere EinflussgréRen verzerrt sind.

o Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgréRen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréRere Unterschiede sind adaquat bertcksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgréRen fehlen oder sind ungeniligend genau.

[] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adaquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
[] unklar: Es finden sich keine diesheziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.
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Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht mdoglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekréfte) stattgefunden hat.

[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhéangt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
« Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefiihrt.
« Eswerden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
« Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
« Subgruppen
o Zeitpunkte/-raume
« Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veranderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
« DistanzmaRe (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
« Cut-off-points bei Dichotomisierung
« statistischer Verfahren

Zur Einschatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern mdglich — beriicksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatsachliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
o Ggf- priifen, ob ,,iibliche “ Endpunkte nicht berichtet sind.
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Anzumerken ist, dass Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte fiihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Inshesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte mdglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen tblicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte fahrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttibergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

z. B.
« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen aulerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengrolie, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
« Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschétzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
« Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
« Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adéquat adjustiert werden.

O] ja
1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlielich fr
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

(1 niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.
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[] hoch: Die Ergebnisse sind méglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fiir das Ausmal
mdglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fiir jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1.

Verblindung der Endpunkterheber

Fur den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.

In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegentber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.

[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.

[] unklar: Es finden sich keine diesheziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiur die Einstufung:

Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu bericksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat “)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fiir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (, full analysis set ). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fallen
Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
iberprift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berlicksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberiicksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.
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o Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren mdéglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschétzbar ist (eigenstéandige Analyse mdglich).

e Die Strategie zur Berticksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

[] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der ad4quate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter ,ja“ genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren

O] ja
1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur randomisierte
Studien durchzufihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berlicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktiibergreifende Einstufung mit ,, hoch* erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,,hoch “ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage
verandern wurden.
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(1 niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind maglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:
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Anhang 4-G : Weitere Ergebnisse
Anhang 4-G wurde als separates Dokument eingereicht.
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