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Abkurzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AMD Altersabhdngige Makuladegeneration

AMG Arzneimittelgesetz

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

AugUR Age related diseases: Understanding genetic and non-genetic
influences - a study at the University of Regensburg

BCVA Bestkorrigierte Sehscharfe (best corrected visual acuity)

BRAMD Comparison of Bevacizumab and Ranibizumab in Exudative Age-
Related Macular Degeneration

BVA Berufsverband der Augenérzte Deutschlands

CATT Comparison of AMD Treatments Trial

CNV Choroidale Neovaskularisation

DESTATIS Deutsches Statistik-Informationssystem

DOG Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft

Durchstechfl. Durchstechflasche

EBM Einheitlicher Bewertungsmalistab

EPAR European Public Assessment Report

EU Europdische Union

FA Fluoreszenz-Angiographie

FI Fachinformation

GA Geographische Atrophie

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GHS Gutenberg Health Study

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

EPAR Offentlicher europaischer Bewertungsbericht (European public

assessment report)

ICD-10-GM Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, Version 10, deutsche
Modifikation (International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems, version 10, German modification)

19G Immunoglobulin G
lgG1l Immunoglobulin G Subklasse 1
InGef Institut fur angewandte Gesundheitsforschung Berlin
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Abkiirzung Bedeutung

19) International Unit

IVAN Inhibition of VEGF in Age-related choroidal Neovascularisation

IVOM Intravitreale operative Medikamenteneingabe

k.A. Keine Angabe

KORA Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg

Min. Minimum

Max. Maximum

MNV Makulédre Neovaskularisation

nAMD Neovaskulére altersabhdngige Makuladegeneration

nm Nanometer

OCT Optische Kohé&renztomographie

PCV Polypoidale choroidale VVaskulopathie

PRN Pro re nata

PSUR Bericht Gber die Unbedenklichkeit von Arzneimitteln (periodic
safety update report)

PZN Pharmazentralnummer

RAP Retinale angiomatdse Proliferation

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (randomized controlled trial)

RG Retinologischen Gesellschaft

RPE Retinales Pigmentepithel

SAS Statistical Analysis Software

SD-OCT Optische Kohéarenztomographie im Spektralbereich (spectral
domain-optical coherence tomography)

SGB Sozialgesetzbuch

SHIP Study of Health in Pomerania

SmPC Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Summary of
Product Characteristics)

T&E Treat & Extend

u. a. unter anderem

VEGF Vascular endothelial growth factor

VEGFR VEGF -Rezeptor

z.B. zum Beispiel

VT zweckmaéRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaliigen Vergleichstherapie

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

Die zweckméRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. GemaR 8 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaéfigen Vergleichstherapie
auf die tatsachliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wirde. Eine zweckméRige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamenttse Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieRlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

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

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

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

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

Gemdll §6 Absatz2 Satz3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmaéRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss Uber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet zugelassenes
Arzneimittel zur Verfiigung steht,
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2. die zulassungsuberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsuberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse flr relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche den
im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist.

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

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

3.1.1 Benennung der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

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

Lytenava™ wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung der neovaskuldren (feuchten)
altersbedingten Makuladegeneration (neo-vascular age-related macular degeneration, NAMD)

[1].
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat fiir das Anwendungsgebiet

e Aflibercept

oder

e Faricimab

oder

e Ranibizumab
als zweckmaéBige Vergleichstherapie (zZVT) bestimmt [2].
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Bevacizumab gamma werden im Modul 4 A des
vorliegenden Dossiers auf der Grundlage der zulassungsrelevanten randomisierten

kontrollierten Studie (RCT) NORSE TWO gegeniiber der ZVT Ranibizumab dargestellt. Die
Ergebnisse der RCT NORSE ONE werden supportiv dargestellt.
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Am 24.07.2024 hat unter der Vorgangsnummer 2024-B-119 ein Beratungsgesprach nach
8 8 Arzneimittel-Nutzenverordnung (AM-NutzenV) mit dem G-BA stattgefunden. Es wurde
durch den G-BA gemaR der Niederschrift zum Beratungsgesprach die oben genannten zVT
festgelegt [2]

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

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 0 und 0 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zum Anwendungsgebiet des zu bewertenden Arzneimittels Bevacizumab gamma
wurden der aktuellen Fachinformation (FI) enthommen [1].

Die Angaben zur zVT wurden der Niederschrift des Beratungsgespréachs vom 24.07.2024 mit
der Vorgangsnummer 2024-B-119 [2].
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3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Outlook  Therapeutics Limited. Fachinformation. Lytenava™ 25  mg/ml
Injektionslosung. [Stand 01/2025]. 2025.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprach geman
8 8 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2024-B-119 - Bevacizumab gamma zur
Behandlung der neovaskuldren (feuchten) altersbedingten Makuladegeneration
(nAMD). 2024.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Definition der Erkrankung und erster Uberblick

Die altersabhéngige Makuladegeneration (AMD) ist eine chronische und progrediente
Augenerkrankung, die durch degenerative Verdnderungen der Netzhautmitte, der sogenannten
Makula, gekennzeichnet ist [1-4]. Die Makula, die auch als ,,gelber Fleck” (Macula lutea)
bezeichnet wird, ist der Teil des Auges, der das Sehzentrum bildet, da dieses in der Mitte der
Netzhaut (Retina), direkt auf der Hauptsehachse liegt (Abbildung 3-1). Insbesondere im
Zentrum der Makula, wo sich die sogenannte Sehgrube (Fovea centralis), eine Art Einsenkung
der Netzhaut, befindet, sind die meisten auf farbiges Licht spezialisierten Photorezeptoren
(Zapfen) lokalisiert, dieser Bereich im menschlichen Auge bildet die Stelle des schérfsten
Sehens. Im gesunden Auge liegt die gefalfreie Makula raumlich gesehen im hinteren zentralen
Bereich des Augenpols, unterlagert vom retinalen Pigmentepithel (RPE), welches der
Bruch-Membran aufsitzt und der anliegenden Aderhaut, die auch als Choroidea bezeichnet wird
[1, 3].

Fundus und Makula

Makula

Photorezeptoren

Retinales Pigmentepithel

Bruch-Membran
Aderhaut (Choroidea)

Abbildung 3-1: Schematische Abbildung der Anatomie des Augenfundus und der Makula.
Quelle: modifiziert nach [5]
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Verschiedene altersbedingte als auch pathophysiologische Prozesse fiihren zu spezifischen
strukturellen Veranderungen der Makularegion, die in Kombination als kennzeichnend fur eine
AMD angesehen werden und mit irreversiblen Sehbeeintrachtigungen einhergehen. Dabei
héngt das AusmaR einer Sehverschlechterung hdufig vom Schweregrad und Stadium der AMD
ab. Die verschiedenen Schweregrade der AMD werden anhand der Beckmann-Klassifikation
auf der Grundlage klinischer Befunde kategorisiert und umfassen drei Stadien: Friihe AMD,
intermedidre AMD und fortgeschrittene AMD. Das fortgeschrittene Stadium unterteilt sich in
die neovaskuldre AMD (feuchte Spatform) sowie die geographische Atrophie (GA, trockene
Spétform) [6].

Ursachen und Pathogenese

Die verschiedenen Formen der AMD beeinflussen vor allem die Funktionsweise des RPE und
der dort verankerten Photorezeptoren. Das gesunde RPE ist ein einschichtiges Pigmentepithel,
das den aulieren Bereich der Blut-Hirn-Schranke bildet. Dabei versorgt das RPE einerseits die
RPE-assoziierten Photorezeptoren mit Nahrstoffen und reguliert andererseits den Abtransport
von Stoffwechselprodukten. Eine wichtige Funktion des RPE besteht in der Beteiligung am
Retinolzyklus. Hierbei bereitet das RPE das verbrauchte Sehpigment Rhodopsin wieder auf,
welches dann wieder zu den AuRensegmenten der Photorezeptoren gelangt [2]. Mit
zunehmendem Alter nimmt die Funktionsfahigkeit der RPE ab, was in der Folge die
Pathogenese der AMD begunstigt [7].

Charakteristisches Merkmal einer friihen und intermediaren AMD ist die Bildung von kleinen,
rundlich-gelben Ablagerungen unterhalb oder innerhalb der RPE-Zellschicht, welche als
sogenannte Drusen bezeichnet werden (Abbildung 3-2) [2, 4, 8]. Drusen sind retinale
Stoffwechselabfallprodukte, vorwiegend aus der RPE-Zellschicht stammend, die sich zu
,weichen® oder ,harten” Aggregaten (in einer GroRenordnung von <65 pum bis hin zu
> 125 pm) zusammen lagern und aus diversen nicht-zellularen Komponenten bestehen. Hierzu
zéhlen u. a. Plasmaproteine, Lipoproteine, oder auch Komplementfaktoren des humoralen
Immunsystems (z. B. Serum Amyloid P). Die Anwesenheit von Drusen mindert einerseits die
Né&hrstoffzufuhr, und initiiert, als Teil der angeborenen Immunabwehr, andererseits auch die
Aktivierung des Komplementsystems. Diese Aktivierung des Immunsystems flhrt zu lokalen
Entzlindungsreaktionen, die in der Spatfolge mit einer Degeneration der RPE-Zellschicht sowie
der Photorezeptoren einher geht, welches im fortgeschrittenen Stadium charakteristisch fir die
GA, ist (Abbildung 3-2) [2]. Neben der Anwesenheit von Drusen, sind auch eine Hyper-
/Hypopigmentierung der RPE Kennzeichnen einer friihen und intermediaren AMD, bei der
Pigmentzellen unterhalb des RPE in dufiere Netzhautschichten migrieren und so nicht weiter
den Photorezeptoren zur Verfligung stehen [2, 6].

Die feuchte Spatform der AMD - die neovaskulare AMD (nAMD) — entsteht haufig aus der
friihen oder intermedidren AMD bedingt durch das inflammatorische Milieu, das sich bei der
Drusenbildung entwickelt [1]. Die nAMD manifestiert sich durch das Einwachsen von
BlutgefalRen aus der Aderhaut (Choroidea) in das RPE bis in den Bereich der Makula, auch
bezeichnet als choroidale Neovaskularisation (CNV) (Abbildung 3-2) [2, 4]. Bei diesem
Prozess wird die Bruch-Membran durchbrochen und das neue GefaRgeflecht breitet sich
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unterhalb der RPE oder zwischen RPE und Photorezeptoren aus. Die unreife Gefaarchitektur
dieser neuen pathologischen Blutgefalie ist jedoch instabil und daraus resultierend tbermafig
permeabel, wodurch Einblutungen und Odembildungen im subretinalen oder subretinalen
pigmentepithelialen Raum auftreten, haufig verbunden mit einer spateren Narbenbildung, was
erhebliche Sehverschlechterungen bis hin zum Sehverlust nach sich ziehen kann [4, 5].
Pathogenetisch ist die Entstehung einer CNV hochkomplex und bisweilen nicht vollstandig
erforscht. Als entscheidend wird aber vor allem eine Dysbalance pro- und anti-angiogenetischer
Faktoren (Forderung und Hemmung des Wachstums von Blutgefélien) angesehen, vor allem
hervorgerufen durch lokale Entziindungs- und Immunreaktionen, die u. a. mit der Anwesenheit
von Drusen einhergehen oder durch weitere zusétzliche Risikofaktoren wie Alter, Rauchen,
Hypercholesterindmie, genetische Préadisposition oder externe Umwelteinfliisse begunstigt
werden [9, 10]. In der Folge wird die Ausschiittung des pro-angiogenetischen vaskuléreren
endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF-A) angeregt. VEGF-A stimuliert durch die Bindung
an dessen Rezeptor (VEGFR) nachgeschaltete pro-angiogenetische Signalkaskaden, die zur
Endothelzellproliferation und somit zur Neubildung von BlutgefaBen aus der Aderhaut
herausfuhren und damit eine CNV manifestieren [1, 2, 10]. Das Endstadium, das aus einer
nAMD resultiert, ist eine subretinale, bindegewebsartige (fibrovaskuldare) Narbe (auch als
Junius-Kuhnt-Makulopathie bezeichnet), die weiterhin wachsen kann und mit zusétzlicher
Neovaskularisierung verbunden ist [11].

Klassifikation nach Stadien bzw. Schweregrade

Die Einteilung der AMD in verschiedene Formen erfolgt maRgeblich auf Basis der klinischen
Merkmale, durch die sich die AMD &uRert. Dennoch wurde die Klassifikation der AMD in der
Vergangenheit h&aufig diskutiert und mehrfach modifiziert [5]. Die derzeit in der
wissenschaftlichen Literatur inklusive der Leitlinien verwendete Systematik ist das
Beckmann-Klassifikationssystem, wonach die AMD in ein friihes, ein intermedidres sowie ein
Spatstadium eingeteilt wird (Abbildung 3-2). Letzteres untergliedert sich in die GA sowie die
nAMD [6, 12].
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Spate AMD
(nAMD)

Friihe AMD Intermedidre AMD Spate AMD (GA)

Abbildung 3-2: Pathologie der verschiedenen Phasen einer AMD von der frithen Phase bis hin
zur spéten, fortgeschrittenen GA sowie nAMD.

In Gelb angedeutet sind die charakteristischen Stoffwechselablagerungen in Form von Drusen, die mit
Fortschreiten der AMD groRer werden. Die GA ist gekennzeichnet durch die Degeneration des RPE mitsamt der
dort lokalisierten Photorezeptoren. Bei der nAMD wachsen unreife BlutgefaRe aus der Aderhaut in die Makula,
die dort zu Einblutungen sowie Odem- und Narbenbildung fiihren.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erlautert
Quelle: modifiziert nach [5]

Dabei ist die fruthe AMD gekennzeichnet durch die Anwesenheit von mittelgroRen Drusen
(>63 und <125 pum), ohne weitere Auffélligkeiten innerhalb des RPE, wéhrend das
intermedidre Stadium Uber die Anwesenheit grofler Drusen (>125pum) und/oder
Auffalligkeiten der RPE-Zellschicht definiert ist. Die GA als Spatform manifestiert sich durch
den irreversiblen Verlust des RPE und den dort verankerten Photorezeptoren, welches in der
Folge zu einer Sehverschlechterung fiihrt (Tabelle 3-1). Charakteristisch fir die nAMD als
weitere Spatform der AMD ist die CNV, bei der neue, instabile Blutgefalie in die Retina
einwachsen, was mit Einblutungen und Odembildung einhergeht und in einer Ablosung der
Retina oder RPE miindet, verbunden mit einem rapiden Verlust der Sehféhigkeit [5].
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Tabelle 3-1: Klinische Klassifikation der altersabh&ngigen Makuladegeneration (AMD) nach
Beckmann

Klassifikation Klinische Manifestierung

Keine AMD Keine Drusen, unauffalliges RPE

Normaler Alterungsprozess Drusen < 63 pm, unauffalliges RPE

Frihe ,.trockene* AMD Drusen > 63 pm und < 125 pm, unauffalliges RPE

Intermedidre ,,trockene* AMD Drusen > 125 pm, und/oder auffalliges RPE

Spate AMD GA (spate ,,trockene* AMD) und/oder nAMD (spéte ,,feuchte” AMD)
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: [6]

Die fir eine nAMD charakteristische CNV kann weiterhin anhand der Lokalisation des
gebildeten GefaRnetzwerkes eingeteilt werden. Diese Klassifikationssysteme beruhen auf
speziellen bildgebenden Verfahren: auf der optischen Koh&renztomographie (OCT) sowie der
Fluoreszein-Angiographie (FA) [13, 14]. Bei dem ersten Klassifikationssystem basierend auf
der OCT wird zwischen drei CNV-Typen unterschieden. Typ 1-CNV sind solche, bei denen
das neue Geféalinetzwerk aus der Choriokapillaris zwischen RPE und Bruch-Membran
einwdchst. CNV vom Typ 2 werden jene neuen GefaRnetzwerke zugeordnet, die aus der
Choriokapillaris durch den RPE-/Bruch-Membran-Komplex direkt in den subretinalen Raum
wachsen. Die CNV vom Typ 3 zeigt sich in Form klinisch winziger intra- und subretinaler
Blutungen, mit Ursprung im tiefen Kapillarbett der Netzhaut, auch als retinale angiomattse
Proliferation (RAP) bezeichnet [13, 15-17]. Eine weitere, jedoch seltene Form der nAMD, die
der Typ 1-CNV zugeordnet wird, ist die polypoidale choroidale Vaskulopathie (PCV). Die
Merkmale einer PCV sind abnorme réhren- und polypférmige GefaRe, welche héufiger bei
jungen Menschen sowie bei asiatischen, hispanischen und schwarzen Bevolkerungsgruppen
auftreten [4]. Diese Form der nAMD ist nicht immer mit der Ausbildung von Drusen assoziiert,
verlauft aber haufig mit Einblutungen (h&morrhagisch) [4]. Insgesamt hat die OCT als
Messmethode einen hohen diagnostischen Wert, die Bedeutung der OCT bei der Klassifikation
der nAMD st jedoch noch nicht abschliel3end geklart, da die Lokalisation neuer Blutgefalie in
der RPE-Schicht nicht immer einwandfrei zugeordnet werden kann [14].

Das Klassifikationssystem basierend auf der FA unterscheidet die NAMD nach klassischer und
okkulter CNV [14]. Demnach liegt eine klassische nAMD vor, wenn die CNV aus der
Choriokapillaris erwéchst und die Bruch-Membran durchbrochen hat. In der FA wird dies
sichtbar durch klar abgegrenzte neovaskuldre Membranen mit hoher Fluoreszenzintensitat und
intensiver Leckage, die sich mit der Zeit verstarkt und vergroRert [14]. Die okkulte CNV ist in
der Bildgebung weniger deutlich abgrenzbar, daher gibt es weniger klar definierte Bereiche der
Hyperfluoreszenz. Meist ist die Leckage in der Tiefe der Choriokapillaris oder am RPE
lokalisiert und mit einem gesprenkelten Erscheinungsbild verbunden. Insgesamt ist die
klassische Form der CNV als aggressivere Variante im Vergleich zu der okkulten Form
anzusehen. Eine CNV muss nicht ausschlieBlich als klassisch oder okkult eingestuft werden,
sondern kann sowohl klassische als auch okkulte Anteile enthalten. Eine CNV wird dann als
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vorwiegend klassisch (Anteil > 50 %), minimal klassisch (Anteil <50 %) oder okkult (0 %)
ohne klassische Anteile bezeichnet [18].

Mittlerweile werden die verschiedenen CNV-Typen heutzutage nicht mehr strikt nach einem
der Bildgebungsverfahren kategorisiert, sondern die strukturellen Informationen, die die
verschiedenen Verfahren in unterschiedlicher Prézision liefern, werden gemé&l eines
Konsensusartikels (CONAN-Group) zu einer einheitlichen Kategorie zusammengefasst [14,
17]. Demnach werden CNV unter dem Begriff der makuldren Neovaskularisation (MNV)
zusammengefasst. Die bisherige okkulte CNV oder Typ 1-CNV entspricht nun einer
Typ 1-MNV und die klassische CNV oder Typ 2-CNV entspricht der Typ 2-MNV. Der Subtyp
der PCV wird einer Typ 1-MNV zugeordnet. Daruiber hinaus wird eine RAP als Typ 3-MNV
beschrieben (siehe Tabelle 3-1) [17].

Tabelle 3-2: Ubersicht zur nAMD-Nomenklatur

Bisherige Nomenklatur CONAN-Nomenklatur Histologie
Okkulte CNV/ Typ 1-MNV Neovaskularisierung aus der Choriokapillaris
Typ 1-CNV stammend, lokalisiert zwischen RPE und

Bruch-Membran

PCV Typ 1-MNV Verzweigtes Gefélinetz und aneurysmatische
Erweiterungen am dufReren Rand der
expandierenden Lasion

Klassische CNV/ Typ 2-MNV Neovaskularisation aus der Choriokapillaris,

Typ 2-CNV wéchst durch den RPE-/Bruch-Membran-
Komplex in den subretinalen Raum

RAP Typ 3-MNV Neovaskularisation, aus dem tiefen
Kapillarplexus, wéachst in Richtung der dufReren
Netzhaut

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: [17]

Weiterhin wird die CNV nicht nur gemaR Fluoreszenzmuster eingestuft, sondern auch in
Anlehnung an die Entfernung zum Makulazentrum in extrafoveal, juxtafoveal oder subfoveal
[19].

Diagnose der Erkrankung

Fur den Behandlungserfolg der nAMD ist eine maoglichst friihe Diagnose entscheidend, um den
Verlust der Sehstérke und weitere damit verbunden Komplikationen zu verlangsamen. Fir die
Diagnosestellung der nAMD haben sich eine Uberpriifung der bestkorrigierten Sehscharfe
(BCVA) (Snellen-Sehtest), eine Gesichtsfeldmessung (Perimetrie), eine Uberpriifung des
zentralen Sehens (Amsler-Gitter-Test), die ophthalmoskopische Untersuchung, die FA sowie
die OCT als Diagnosestandards bewahrt [9, 20, 21].

Eine Uberprifung der bestkorrigierten Sehscharfe erfolgt in der Regel durch eine
Buchstabenstafel, mit jeweils funf schwarzen Buchstaben pro Reihe, die in einem bestimmten
MaR mit jeder weiteren Reihe kleiner werden. Die Sehleistung wird anhand der durch den
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Patienten erkennbaren Buchstaben oder Reihen unter Einbeziehung der aktuellen Sehstarke
(bestkorrigiert) ermittelt [22].

Das Amsler-Gitter besteht aus einem quadratischem Rastergitter mit geraden Linien und einem
zentralen schwarzen Punkt. Werden die geraden Linien als verzerrt oder verschwommen
wahrgenommen (Metamorphopsien), kann dies auf eine nAMD hindeuten [23].

Die ophthalmoskopische Untersuchung steht am Anfang des Diagnoseverfahrens, und umfasst
die Untersuchung des Augenhintergrundes (Fundus oculi) mit einem Spaltlampenmikroskop
bei geweiteten Pupillen zur Identifikation der fir eine NAMD charakteristischen klinischen
Merkmale. Diese erkennbaren Merkmale umfassen die Anwesenheit von mittelgroRen bis
groRen Drusen, eine irregulare GeféalRstruktur, Abhebung oder Risse des RPE, erkennbare
subretinale oder intraretinale Flussigkeit oder eine disziforme Narbe [4, 8, 12]. Sofern nach
diesem Diagnoseverfahren die Mdglichkeit der NAMD besteht, sollte die Diagnose mittels FA
sowie OCT bestéatigt werden [20, 24]. Beide Verfahren werden nachstehend né&her erlautert.

Fluoreszenz-Angiographie

Der FA wird eine bedeutende Rolle zur Diagnose der nAMD zugeschrieben. Diese Methode
beruht darauf die Durchblutung der Netzhaut und der Choriokapillaris sowie dort lokalisierte
Leckagen mittels eines Fluoreszenzfarbstoffes unter Verwendung einer speziellen Kamera
darzustellen [25]. Zu diesem Zweck wird dem Patienten Natrium-Fluoreszein in eine periphere
Vene injiziert, nach einer kurzen Einwirkzeit wird die Retina mit grinem Licht (Wellenlange
490 nm) angeregt und die anschlielende Fluoreszenzemission (Wellenldange 520-530 nm)
mittels einer speziellen Kamera detektiert. Auf diese Weise entstehen Bildaufnahmen des
Fundus, die anhand der Intensitat der Fluoreszenz eine Aussage Uber die Integritat der
Blutgefdlle zulassen. An den Stellen, an denen eine erhohte Fluoreszenz erkennbar ist
(Hyperfluoreszenz), deutet dies auf eine fir nAMD typische CNV mit den typisch pordsen
Membraneigenschaften hin. Aber auch Drusen, Abhebungen des Pigmentepithels und
subretinale Narben zeigen sich durch eine erhéhtes Fluoreszenzsignal. Die FA wird haufig auch
verwendet, um die bestehende CNV detaillierter zu charakterisieren. Daher beruht auf dieser
Methode ein Klassifikationsmodell hinsichtlich des Ausmafes und der Lokalisation einer CNV
(s.0.) [25]. Neben der initialen Charakterisierung der CNV, kann uber die FA auch der
Therapieerfolg im Rahmen der Behandlung der nAMD dokumentiert werden [20].

Optische Kohé&renztomographie

Die OCT ist eine nicht-invasives, hochauflésendes bildgebendes Verfahren zur Darstellung der
Retina sowie Choriokapillaris im Querschnitt [9, 20]. Die Methode der OCT beruht auf dem
Prinzip, dass der Augenfundus mit einem breitbandigen nahinfraroten Licht bestrahlt wird
(800-1.000 nm) und das entstehende Streulicht so verarbeitet und detektiert wird, dass eine Art
Topographie der Netzhaut bzw. Choriokapillaris entsteht [26]. Dadurch ist es maoglich,
Aussagen uber die retinale Struktur, die Anwesenheit von Drusen oder die Neubildung von
BlutgefalRen zu treffen. Die OCT ist eine Methode die zur zusétzlichen Bestédtigung der
nAMD-Diagnose oder zur Uberpriifung des Therapieerfolges herangezogen wird, nicht aber als
einziges Diagnoseverfahren oder zur differenzdiagnostischen Abgrenzung herangezogen
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werden sollte [27]. Es gibt verschiedene Systeme der OCT, mittlerweile wird nahezu
ausschlieBlich die Spectral-Domain-OCT (SD-OCT) eingesetzt, da diese gegentber der
konventionellen Time Domain (TD)-OCT schneller ist, eine héhere Auflésung liefert und
groRere Gewebebereiche scannen kann [20, 28].

GemaR der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG), der Retinologischen
Gesellschaft (RG) und des Berufsverbandes der Augendrzte Deutschlands (BVA) sollte zur
initialen Diagnosestellung der nAMD die Bestimmung des bestkorrigierten Visus, die
binokulare Ophthalmoskopie, die FA sowie eine SD-OCT-Untersuchung durchgefihrt werden.
Bei Folgeuntersuchungen ist das gleiche diagnostische VVorgehen angezeigt, mit Ausnahme der
FA, die nur bei unklarer Befundlage angeraten ist [29].

Nattrlicher Verlauf und Prognose der Erkrankung (Symptomatik und Einfluss auf die
Lebensqualitat)

Insgesamt ist die Entstehung einer nAMD ein komplexer, multifaktorieller Prozess der
zuné&chst, beginnend mit der frihen AMD, langsam und Uber Jahre hinweg verlduft, anfangs
mit sehr kleinen, subklinischen strukturellen Veranderungen (Drusen). Diese Veranderungen
sind initial nicht von normalen Alterungsprozessen zu unterscheiden und verlaufen meist
asymptomatisch, weshalb es hdaufig mehrere Jahre dauert bis spiirbare Symptome auftreten [1,
8]. Im Rahmen der Manifestation einer intermedidaren AMD nehmen die Anzahl und die Grolie
der Drusen zu. In dieser Phase treten meist erste Symptome auf, die sich vorwiegend in einer
Abnahme der Sehleistung zeigen. Betroffene Patienten haben hadufig Probleme, in der
Dammerung zu sehen, oder auch dann, wenn die Sehleistung an die Lichtverhéltnisse angepasst
werden muss (z. B. von hell zu dunkel). Insgesamt kann in diesem Intermedidrstadium der
Erkrankung das alltdgliche Leben noch weitestgehend ohne gréRere Einschrankungen
weitergefuhrt werden. Mit weiterer Progression der AMD und unter Manifestation der nAMD
kommt es zunehmend zu einer irreversiblen Sehstarkenverschlechterung verbunden mit
verschwommenem bzw. verzerrtem Sehen in der N&he oder auch dem Ausfall von Teilen des
Gesichtsfeldes (Skotome). Dadurch werden gerade Linien als krumm wahrgenommen, auch
bezeichnet als Metamorphopsien. Dies erschwert vor allem Alltagstatigkeiten, wie Lesen oder
Autofahren. Studien konnten zeigen, dass eine steigende Sehverschlechterung mit einer gro3en
Beeintrachtigung der Lebensqualitat bei Patienten mit AMD, insbesondere nAMD, einhergeht
und sich in diesem Zusammenhang haufig Depressionen oder Angststérungen manifestieren
[30-34]. Darlber hinaus ist bekannt, dass nAMD-Patienten eine stark verminderte Sehscharfe,
verzerrte visuelle Wahrnehmungen oder ,,Pseudohalluzinationen haben (Charles-Bonnet-
Syndrom) [35]. Diese visuellen Tduschungen rufen bei einigen Patienten Angste hervor, nicht
zuletzt auch vor einer Stigmatisierung als psychisch krank zu gelten [35].
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Die nAMD geht mit einem rapiden Verlauf einher [4, 36]. Unbehandelt verlieren Patienten mit
NAMD manchmal innerhalb von Tagen ihre Lesefahigkeit und im Mittel innerhalb von
zwei Jahren drei Zeilen (15 Buchstaben) an Sehfahigkeit [37]. Allerdings ist der Verlauf der
nAMD stark vom neovaskuldren Subtyp abhéngig [14]. So wird berichtet, dass bei Patienten
mit einer Typ 3-CNV, die unter einer RAP leiden, ein drastischer Sehverlust von sechs Zeilen
pro Jahr erfolgt, wéhrend okkulte L&sionen manchmal fiir Monate oder Jahre stabil bleiben [14,
38].

Insgesamt zahlt die NAMD zu den Hauptursachen einer Erblindung und betrifft weltweit mehr
als 2,5 Millionen Menschen. Aufgrund dessen verliert ein erheblicher Anteil der
nAMD-Patienten mit der Zeit die Eigenstandigkeit und ist gezwungen die Lebensgewohnheiten
drastisch umzustellen, welches unmittelbar die Lebensqualitat beeinflusst [8].

Zielpopulation
Die Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel umfasst alle erwachsenen Patienten mit
einer diagnostizierten NAMD [39].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Therapie der Erkrankung

Die nAMD st eine chronische, progrediente Erkrankung, die unbehandelt zu einer starken
Seheinschrankung bis hin zur Erblindung fiihren kann. Obwohl die Behandlung der nAMD mit
einem oft langjahrigem Kontroll- und ggf. Therapiebedarf einhergeht, ist ein unmittelbarer
Therapiestart nach  Diagnosestellung von entscheidender Bedeutung, um die
Progressionsgeschwindigkeit der NAMD in Bezug auf die Sehfahigkeit zu reduzieren und das
Sehvermogen so lange wie maglich zu erhalten [12].

Nach der DOG, der RG sowie dem BVA ist die nAMD bei Anwesenheit einer CNV inklusive
PCV oder bei Vorliegen einer RAP mit Leckage (Exsudation) als behandlungsbedurftig
anzusehen [12, 40].

Die gegenwaértigen Therapieempfehlungen in Deutschland zur Behandlung der nAMD basieren
vorwiegend auf der Stellungnahme der DOG, der RG und des BVA sowie dessen aktueller
Leitlinie [Stand 2023] [12, 40]. Auf européischer Ebene gibt es eine Leitlinie der European
Society of Retina Specialists (EURETINA) [41]. Allerdings umfassen die EURETINA-
Richtlinien lediglich Therapieoptionen mit einem Aktualitatsstand bis 2014.
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Der etablierte Therapiestandard zur Behandlung der nAMD stellt, gemaR der aktuellen Leitlinie
der DOG, der RG sowie des BVA sowie der Behandlungsempfehlung der EURETINA eine
intravitreale operative Medikamenteneingabe (IVOM) von VEGF-Inhibitoren dar [12, 40].
Derzeit in der EU-zugelassene Medikamente in der vorliegenden Indikation sind Ranibizumab
(Lucentis®/ Byooviz™/ Ranivisio®), Aflibercept (Eylea®), Brolucizumab (Beovu®), Faricimab
(Vabysmo®), sowie seit 2024 das zu bewertende Arzneimittel Bevacizumab gamma
(Lytenava™) [39, 42-45]. Generell umfasst die initiale Therapie mit den genannten
Arzneimitteln drei IVOM in vierwdchigem Abstand. Bei Faricimab werden vier initiale IVOM
verabreicht [46]. Vier Wochen nach der initialen Therapie soll eine Verlaufskontrolle anhand
des bestkorrigierten Visus, OCT und Funduskontrolle erfolgen. In Abh&ngigkeit des Befundes
soll die weitere Behandlungsstrategie gewdahlt werden, die aus drei Behandlungsoptionen
besteht: ,,pro re nata*“ (PRN), ,,Treat & Extend” (T&E) oder feste Behandlungsintervalle.

Dabei bedeutet PRN, dass die Behandlung bedarfsorientiert in sogenannten Behandlungsserien
in Abhéngigkeit der L&sionsaktivitat innerhalb der CNV erfolgt, demnach wird die Behandlung
bei nachgewiesener Inaktivitat pausiert. Bei einer aktiven CNV erfolgen bei Ranibizumab und
Aflibercept drei IVOM. Es wird empfohlen, Brolucizumab aufgrund dessen langerer
Behandlungsintervalle und moglicher Komplikationen (intraokulare Entziindungen) nur alle
acht Wochen als Einzel-IVOM zu verabreichen. Fir Faricimab kann das PRN-Schema
aufgrund fehlender Daten noch nicht empfohlen werden. Nach Beendigung der
Behandlungsserie sollte eine Kontrolle alle vier Wochen erfolgen und die Gabe so lange
pausiert werden, wie keine Aktivitatszeichen vorliegen [40].

Die Behandlungsoption T&E beinhaltet ein individuelles, jedoch festes Behandlungsintervall
in Abhangigkeit der Krankheitsaktivitét [47]. Dies bedeutet, dass bei jedem Kontrolltermin eine
IVOM stattfindet. Es wird jedoch angeraten, bei Brolucizumab ein Intervall von acht Wochen
und bei den anderen zugelassenen Préparaten von vier Wochen nicht zu unterschreiten [40].
Bei Aktivitat bzw. Inaktivitat der CNV wird empfohlen, Uber eine Verkirzung (zwei bis
vier Wochen) bzw. Verlangerung (zwei bis vier Wochen) des Behandlungsintervalls zu
entscheiden [40].

Feste Behandlungsintervalle sind nicht auf die individuelle Krankheitsaktivitat abgestimmt und
finden daher im medizinischen Versorgungsalltag keine Anwendung [40]. Bei ungentigender
Verbesserung der Behandlung, ist ein Wechsel zwischen den verfligbaren und empfohlenen
Arzneimitteln moglich [40]. Eine Beurteilung der Krankheitsaktivitat und der Wirksamkeit der
Arzneimittel sollte anhand des bestkorrigierten Visus, sowie anhand der Netzhautmorphologie
(Flussigkeitsverteilungen im OCT) beurteilt werden [40].

Fur alle aufgefiihrten Medikamente ergibt sich ein patientenrelevanter Nutzen verbunden mit
einer Verbesserung der Sehfahigkeit, verglichen mit dem Verlauf von unbehandelten Patienten
[40]. Die derzeitige Studienlage zeigt im gegenseitigen Vergleich allerdings keine
Uberlegenheit eines der Arzneimittel in Bezug auf die Verbesserung der Sehfahigkeit, weshalb
von einer vergleichbaren Wirksamkeit der verfligbaren Behandlungen ausgegangen werden
kann. Beim gegenseitigen Vergleich muss jedoch beriicksichtigt werden, dass die Arzneimittel
teilweise in unterschiedlichen Behandlungsintervallen verabreicht wurden [40].
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Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Bevacizumab gamma

Bevacizumab gamma ist die ophthalmologische Formulierung des rekombinanten,
humanisierten monoklonalen Immunoglobulin G (IgG)-Antikorpers der Subklasse 1 (IgG1)
Bevacizumab, der primdr gegen VEGF-A gerichtet ist und somit dessen pro-angiogenetische
Wirkung blockiert. Dadurch wird die weitere Neovaskularisierung reduziert. Urspriinglich
wurde Bevacizumab zur Behandlung des fortgeschrittenen Kolonkarzinoms entwickelt, um die
tumorinduzierte Angiogenese (Neubildung von Blutgeféalien), die fir die Versorgung des
Tumors essenziell ist, zu reduzieren [48]. Bisher war der Antikorper Bevacizumab als
intravendse Gabe unter dem Handelsnamen Avastin® zur Behandlung verschiedener
fortgeschrittener Tumorerkrankungen in Deutschland zugelassen [41]. In der Studie
,Comparison of AMD Treatments Trial“ (CATT) wurde die Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von Avastin® auBerhalb der Zulassung (Off-Label) als intravitreale Applikation gegeniiber
Ranibizumab zur Behandlung der nAMD verglichen. Es zeigte sich, dass beide Therapien
sowohl bei monatlicher Verabreichung (Avastin® 1,25 mg, Ranibizumab 0,50 mg) als auch bei
befundadaptierter Gabe eine vergleichbare Wirksamkeit hinsichtlich der Visusverbesserung
aufwiesen [49]. Auch in der multizentrischen Phase I11-Studie IVAN (Inhibition of VEGF in
Age-related choroidal Neovascularisation) wurde Avastin® auRerhalb der Zulassung als
intravitreale Applikation gegentiber Ranibizumab zur Behandlung der NAMD verglichen [50].
Das Behandlungs- und Dosisregime entsprach dem der CATT-Studie. Es zeigte sich eine
vergleichbare Wirksamkeit in Bezug auf die Visusverbesserung unabhdngig vom
Behandlungsregime (monatlich oder befundadaptiert). Auch das Sicherheitsprofil
Vertraglichkeitsprofil war vergleichbar [50]. Ahnliche Ergebnisse lieferte die BRAMD-Studie
(Comparison of Bevacizumab and Ranibizumab in Exudative Age-Related Macular
Degeneration), in der ebenfalls Avastin® auRerhalb der Zulassung gegeniiber Ranibizumab
verglichen wurde [51]. Das Dosisregime war analog zur CATT- und IVAN-Studie, das
IVOM-Behandlungsregime monatlich. Auch hier zeigte sich bei beiden Therapien bei
kontinuierlicher Verabreichung eine vergleichbare Wirksamkeit in Bezug auf die
Visusverbesserung. Das Auftreten von (schwerwiegenden) unerwiinschten Ereignissen war
zwischen den Behandlungsarmen ausgeglichen [51].

Auch aufgrund dieser Evidenz wird Avastin® in Deutschland und international zur Off-Label-
Behandlung der nAMD eingesetzt [41, 52]. Der Hersteller von Avastin® (Roche) hat nie einen
Zulassungsantrag (Marketing Authorization Application) fir die Indikation nAMD eingereicht.
Eine Off-Label-Anwendung ist jedoch sowohl fiir den Patienten als auch den behandelnden
Arzt mit einigen Nachteilen verbunden, wie zum Beispiel der nicht vorhandenen
Geféhrdungshaftung des pharmazeutischen Unternehmers nach 8 84 Arzneimittelgesetz
(AMG), wenn es zu einem Schaden fur den Patienten kommt, sowie haftungsrechtlicher
Konsequenzen mit entsprechender Aufklarungspflicht fir den Arzt [53].
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Avastin® ist mit seiner zugelassenen intravendsen Darreichungsform nicht spezifisch fiir die
ophthalmologische Anwendung formuliert. Die Zulassung von Bevacizumab gamma fir die
Behandlung der nAMD 16st die rechtlichen Probleme bei einer Off-Label-Anwendung von
Avastin® fiir den Arzt und die Patienten und wird mit seiner speziellen ophthalmologischen
Formulierung den hohen Qualitatsanforderungen einer IVOM gerecht. Als zugelassenes
Arzneimittel zur intravitrealen Applikation enthalt es nur Stoffe, die fir diese Art des Eingriffs
geeignet sind [54]. Zudem erfiillt es die strengen ophthalmologischen Anforderungen beziglich
mikrobieller Reinheit.

In der Phase-111-Studie (NORSE TWO), die diesem Dossier zugrunde liegt, konnte bei
monatlicher Injektion von Bevacizumab gamma eine Vergleichbarkeit gegenliber Ranibizumab
(zunachst monatliche Injektionen in den ersten drei Monaten und danach alle drei Monate) in
Bezug auf die Wirksamkeit gezeigt werden. Im Rahmen der Studie wurde bei 41,7 % der
Patienten nach Behandlung mit Bevacizumab gamma eine Verbesserung der Sehleistung
(> 15 ETDRS-Buchstaben im BCVA-Score nach elf Monaten im Vergleich zum Baseline-
Wert) beobachtet, wahrend dies bei 23,1 % der mit Ranibizumab behandelten Patienten der Fall
war (p=0,0052) [55, 56]. Der BCVA ist ein Mal} fir die Veranderung der Sehleistung.
Insgesamt flhrte die Behandlung mit Bevacizumab gamma zu einer kontinuierlichen
Verbesserung der Sehleistung [55]. In den ersten drei Monaten der Studie in denen das
Dosierungsschema von Bevacizumab gamma und Ranibizumab identisch war, wurde eine
vergleichbare Wirksamkeit beobachtet. Bevacizumab gamma zeigte in der klinischen Priifung
eine gute Vertraglichkeit, die Rate der unerwiinschten Ereignisse war vergleichbar zu
Ranibizumab, und das obwohl Bevacizumab gamma nach drei Monaten dreimal hdufiger
gegeben wurde als Ranibizumab [55-58].

Mit der Zulassung von Bevacizumab gamma wird die Therapielandschaft der nAMD um ein
wirksames und gut vertrégliches und fur diese Indikation spezifisch zugelassenes Medikament
erweitert, dessen Wirkstoff in Form des zur intravendsen Behandlung von onkologischen
Erkrankungen zugelassenen Avastin® in der Vergangenheit bereits breit Off-Label eingesetzt
wurde, wodurch bereits entsprechende Erfahrung in der Anwendung besteht. Die Ergebnisse
der NORSE TWO Studie legen nahe, dass Bevacizumab gamma eine Wirksamkeit aufweist,
die mit Ranibizumab vergleichbar ist. Die Vertréglichkeitsprofile von Bevacizumab gamma
und Ranibizumab waren vergleichbar, obwohl Bevacizumab gamma nach der dreimonatigen
Anfangsphase hdufiger verabreicht wurde [56].
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3.2.3 Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Publizierte epidemiologische Daten zur NAMD

Die AMD ist eine der Hauptursachen fir den Verlust des Sehvermdgens bei Menschen tber
50 Jahren [10, 32, 59]. Insbesondere die nAMD stellt sowohl die Patienten als auch die
Gesundheitssysteme weltweit vor erhebliche Herausforderungen [60]. In Deutschland ist die
AMD zwar als eine weit verbreitete Erkrankung mit erheblichen individuellen und
gesellschaftlichen Auswirkungen anerkannt, doch gibt es nach wie vor kaum umfassende,
flachendeckende epidemiologische Daten, die sich speziell auf die diagnostizierten Félle der
nAMD konzentrieren [61]. Einige ophthalmologische Studien berlicksichtigen zwar die
verschiedenen Stadien der AMD (Friih- Intermedidr-, Spatform), differenzieren jedoch die
Spéatform nicht weiter in die GA und die nAMD [62, 63]. Daraus resultierend ergeben sich
derzeit sehr variable Kennzahlen in Bezug auf die Prdvalenz und Inzidenz. Die derzeit
verfiigbaren Daten werden nachfolgend anhand der fiir den deutschen Versorgungskontext
relevanten Studien dargestellt.

Uberblick zur Epidemiologie der nAMD

Die Gesamtpréavalenz fir die AMD (uber alle Altersschichten wird von der DOG derzeit mit
11,2 % fir die Frihform und 0,5 % fiir die Spéatformen angegeben [64]. Diese Daten beruhen
auf einer globalen Metastudie aus dem Jahr 2013, die insgesamt Daten von 130.000 Personen
im Alter von 30 bis 97 Jahren berlicksichtigte [60]. Die Pravalenzzahlen dieser Studie sind
ahnlich wie die Ergebnisse anderer deutscher Kohortenstudien [62, 63, 65, 66].
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Tabelle 3-3: Studien zur Pravalenz der AMD und nAMD in Deutschland

Studienname/ Studien- Daten- Alters- | Pravalenz | Prévalenz | Pravalenz

Quelle region grundlage spanne | Frihe Spate nAMD
[n] [3.] AMD [%] | AMD [%] | [%0]

GHS (2014) [65] Deutschland | 4.340 35-74 11,9 0,2 k.A.

AugUR (2016) [62] Deutschland | 3.000 70-95 27,5 7,2 k.A.

KORA (2016) [63] Deutschland | 2.546 25-74 11,35 0,23 k.A.

SHIP (2019) [66] Deutschland | 1.854 29-79 28,68 0,43 0,27

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Schéatzungen zur Pravalenz der nNAMD in der deutschen Bevolkerung

Die auf deutscher Datenbasis beruhenden Pravalenzzahlen basieren maligeblich auf den
Studien GHS (Gutenberg Health Study) [65], KORA (Kooperative Gesundheitsforschung in
der Region Augsburg) [63] und SHIP (Study of Health in Pomerania) [66]. Dartber hinaus
lieferte die prospektive AugUR (Age-related diseases: Understanding genetic and non-genetic
influences - a study at the University of Regensburg)-Studie Prévalenzdaten zur friihen und
spaten AMD bei Personen ab 70 Jahren [62, 64].

In der populationsbasierten GHS-Studie wird eine AMD-Gesamtprdvalenz von 12,1 % bei
Personen zwischen 35 bis 74 Jahren ermittelt. Dabei werden 11,9 % der frihen AMD und 0,2 %
der spaten AMD zugeschrieben. Da die nAMD 50 % der spaten AMD-Falle ausmacht, betragt
die Pravalenz der nAMD demnach rechnerisch 0,1 % [62, 65, 67].

Die Studie der Universitat Regensburg untersuchte die Pravalenz der frihen und spaten AMD
bei Personen zwischen 70 bis 95 Jahren. In dieser Untersuchung wurden die Prévalenz des
Frihstadiums der AMD mit 27,5 %, des Intermediarstadiums mit 16,7 % und des Spéatstadiums
mit 7,2 % angegeben. Die Spatform wurde nicht weitergehend zwischen GA und nAMD
unterschieden [62], rechnerisch ergibt sich eine nAMD-Prévalenz von 3,6 % (50 % von 7,2 %)
[63].

In die ebenfalls populationsbasierte Bevolkerungsstudie KORA wurden Personen im Alter von
25 bis 75 Jahren eingeschlossen. Die durchschnittliche Préavalenz der frihen AMD wurde Uber
aller Altersgruppen hinweg mit 11,4 % angegeben, die Prévalenz der spaten AMD mit 0,23 %.
Daten zur nAMD wurden auch in dieser Studie nicht ermittelt. Unter der Annahme, dass die
nAMD 50% der spaten AMD ausmacht, wiirde sich jedoch rechnerisch eine Prévalenz von
0,12 % ergeben [63].

In der Kohortenstudie SHIP betrug die Altersspanne der untersuchten Personen 29 bis 79 Jahre.
Bei 28,68 % der Personen wurde eine Frihform der AMD diagnostiziert, bei 0,43 % die
Spétform der AMD. Der Anteil der nAMD betrug 0,27 % [66]. Es handelt sich um die einzige
populationsbasierte Querschnittsstudie aus Deutschland, in der explizit die Prévalenz der
nNAMD prospektiv ermittelt wurde [66].
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Schéatzungen zur Inzidenz der NAMD

Derzeit sind nur begrenzt Daten zur Inzidenz von nAMD verfiigbar. In der zuvor erwahnten
GHS-Studie wurde die kumulative Fiinf-Jahres-Inzidenz der AMD mit 2 % angegeben. Wenn
man annimmt, dass die nAMD etwa 15 % aller AMD-Félle ausmacht, wirde sich eine
geschatzte Finf-Jahres-Inzidenz von 0,3 % ergeben [65].

Aktuelle epidemiologische Daten zur AMD im Jahr 2023 aus Sekundardatenanalyse

Die aktuellen Informationen zur Verbreitung der AMD in Deutschland zeigen mit Blick auf die
oben beschriebenen Studien eine erhebliche Bandbreite an Prdavalenz- und Inzidenzzahlen.
Grinde dafir sind unterschiedliche Altersspannen in den Studien, aber auch eine fehlende
Differenzierung der Spatform der AMD in eine GA oder nAMD. Letzteres liegt auch an der
nach wie vor fehlenden addaquaten Kodierung der nAMD in der ICD-10-Systematik. Zwar
wurden im Jahr 2020 ICD-10-GM-Codes (Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, Version 10, deutsche Modifikation) fiir die
trockene und die feuchte AMD eingefiihrt. Dies beriicksichtigt jedoch nicht die aktuelle
Klassifikation gemaR der Leitlinien in Frihstadium, Intermedidrstadium und Spétstadium,
wobei sich Letzteres wiederum in GA und nAMD unterteilt [12]. Es besteht nach wie vor keine
Madglichkeit, die NnAMD korrekt zu kodieren. Fir das aktuelle Dossier wurde trotzdem eine
aktuelle Sekundardatenanalyse anhand von Krankenkassendaten durchgefiihrt, um eine aktuelle
(Bezugsjahr 2023) Datenbasis zur Ableitung von Pravalenz und Inzidenz in diesem Dossier
heranzuziehen.

Pravalenz und Inzidenz

Basierend auf der aktuellen Sekundardatenanalyse ergibt sich flr das Jahr 2023 eine Inzidenz
von 136.401 Patienten mit feuchter AMD (95 %-KI: 132.952 — 139.917), was einer Rate von
163,44 (95 %-KIl: 159,31 — 167,65) Patienten pro 100.000 Einwohnern entspricht (Tabelle 3-4).
Die Préavalenzdaten fiir 2023 werden mit 580.435 Patienten (95 %-KI: 573.298 — 587.638)
angegeben. Die korrelierende Prévalenzrate betrdgt 695,50 Patienten (95 %-KI:
686,95 — 704,13) pro 100.000 Einwohner (Tabelle 3-4) [68, 69].
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Tabelle 3-4: Prévalenz und Inzidenz bei Patienten mit feuchter AMD (H35.30) in
Deutschland im Jahr 2023

Jahr | Bevoélkerung Inzidenz® Pravalenz®
in [95 %-KI] [95 %-KI]
a
Deutschland Anzahl Patienten Rate pro Anzahl Patienten Rate pro
in Deutschland? 100.000¢ in Deutschland® 100.000°¢
2023 83.456.045 136.401 163,44 580.435 695,50
[132.952; 139.917] | [159,31; 167,65] | [573.298; 587.638] | [686,95; 704,13]

a: Statistisches Bundesamt DESTATIS. Ergebnis der Bevélkerungsfortschreibung fir Stichtag 31.12.2023 auf
Grundlage des Zensus 2022. Stand: 10.01.2025.

b: Die Stichprobengrofie der InGef-Datenbank zur Berechnung der Prévalenz und Inzidenz umfasst 3.630.064
Personen im Beobachtungszeitraum vom 01.01.2021 bis zum 31.12.2023.

c: Die Rate beruht auf dem Verhaltnis aus Anzahl der inzidenten/prévalenten Patienten mit feuchter AMD in
Deutschland im Verhaltnis zur jahresaktuellen Bevélkerung im Jahr 2023 bezogen auf 100.000 Personen.

Alle Abkiirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
Quellen: [68-70]

Angaben zu alters- und geschlechtsspezifischen Unterschieden

Die Inzidenz und Pravalenz der feuchten AMD weist keine eindeutige Geschlechtsspezifitat
auf (Tabelle 3-5). Der Sekundardatenanalyse zufolge betrug in Deutschland der Anteil an
Frauen 60,2 % und 39,8 % an Méannern. Auch wenn hier die Prévalenz flr Frauen héher liegt
als bei Méannern, so sind auch in anderen Studien wie der GHS oder KORA-Studie keine
eindeutigen geschlechtsspezifischen Trends zu beobachten [63, 65]. Zwar wird der Anteil
weiblicher Patienten mit NAMD hé&ufig hoher angegeben als der Anteil ménnlicher Patienten
[71], dies kann aber auch darauf zuriickgefiihrt werden, dass in dem betroffenen hoheren
Alterssegment, weibliche Personen aufgrund der hdheren Lebenserwartung einen grof3eren
Anteil bilden [72, 73].

In Bezug auf das Alter ergibt sich bei der Inzidenz und Prévalenz der feuchten AMD eine
eindeutige Altersspezifitat. Der Sekundérdatenanalyse zufolge erkranken Personen héheren
Alters deutlich haufiger als jingere Menschen an einer feuchten AMD. Das mediane Alter liegt
bezlglich der Prévalenz bei 82 Jahren und in Bezug auf die Inzidenz bei 80 Jahren (Tabelle
3-5) [68, 69].
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Tabelle 3-5: Inzidenz und Pravalenz der feuchten AMD in Deutschland im Jahr 2023

stratifiziert nach Alter und Geschlecht

Alterssegment Patienten mit feuchter AMD (H35.30)
(Jahre) Ménnlich Weiblich
n % n %

Pravalenz
<50 103 1,03 84 0,55
50-54 85 0,85 86 0,57
55-59 195 1,94 178 1,17
60-64 385 3,83 398 2,62
65-69 659 6,56 779 5,13
70-74 1.279 12,73 1.646 10,83
75-79 1.573 15,65 2.508 16,50
80-84 2.653 26,40 3.987 26,23
85-89 2.241 22,30 3.649 24,01
90-94 718 7,15 1.538 10,12
>95 157 1,56 346 2,28
Total 10.048 39,8 15.199 60,2
Inzidenz
<50 45 1,84 38 1,09
50-54 35 1,43 33 0,95
55-59 76 3,10 65 1,87
60-64 130 531 135 3,88
65-69 190 7,76 262 7,52
70-74 373 15,22 473 13,58
75-79 372 15,18 630 18,09
80-84 626 25,55 825 23,69
85-89 443 18,08 713 20,47
90-94 135 5,51 255 7,32
>95 25 1,02 54 1,55
Total 2.450 41,29 3.483 58,71
Alle verwendeten Abkirrzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: [68, 69]
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Limitationen der Sekundardatenanalyse

Die Forschungsdatenbank des Institutes fiir angewandte Gesundheitsforschung Berlin (InGef)
umfasst Daten von etwa vier Millionen Versicherten und bietet eine nahezu vollstandige
Erfassung der Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen in Deutschland. Die Daten sind
représentativ fur die deutsche Bevolkerung in Bezug auf Alter und Geschlecht. Trotz dieser
Stérken gibt es einige Einschrankungen.

Die Krankenkassendaten werden primédr fur Abrechnungszwecke und nicht fir
epidemiologische Zwecke gesammelt. Daher sind bei der Verwendung von GKV-Daten
entsprechende Datenschutzbestimmungen zu bericksichtigen. Die
InGef-Forschungsdatenbank beinhaltet ausschliel3lich erstattungsfahige Leistungen der
Krankenkassen, was dazu fiihrt, dass klinische Daten und nicht erstattungsféhige Leistungen in
der Datenbank fehlen. Zuséatzlich fehlen detaillierte Informationen zur Krankheitsschwere,
Lebensqualitat und personlichen Daten wie Gewicht, GroRe, Bildungsniveau, Familienstand,
Dosierungsinformationen, Einnahmedaten sowie zur Wirksamkeit und Sicherheit von
verschriebenen oder rezeptfreien Medikamenten.

Sowohl im stationdren als auch ambulanten Bereich bestehen Einschrénkungen hinsichtlich
detaillierter Medikamenteninformationen, praziser Medikamentenverordnungen und Patienten-
Compliance-Daten. Dartiber hinaus erschwert die quartalsweise Erfassung von Behandlungen
und Diagnosen die genaue zeitliche Zuordnung zwischen Diagnose und dem entsprechenden
Zeitpunkt oder einer Therapiemallnahme. Patientenzuzahlungen sind nicht in den
Gesundheitskosten enthalten, ebenso wenig wie die Kosten, die dem Arbeitgeber vor Beginn
des Krankengeldbezugs entstehen, diese sind ebenfalls nicht in den Leistungsdaten erfasst.

Hinsichtlich der zeitlichen Verfugbarkeit von Krankenkassendaten mussen diese zuerst
neun Monate in Quarantane verbleiben, bevor sie fir Analysezwecke freigegeben werden, und
die Daten stehen maximal sechs Jahre zur Verfligung.

Zusatzliche methodische Limitation ist, dass die aktuell und in der Analyse genutzten
ICD-Codes nicht die derzeit verwendete Beckmann-Klassifikation widerspiegeln und daher
Daten spezifisch zur nAMD damit nicht erhoben werden kdnnen. Die Schétzungen zur
Préavalenz und Inzidenz werden daher systematisch Uberschatzt, da die nAMD nur eine
Teilmenge der ,feuchten AMD (ICD-10-GM-Code H35.30; Feuchte altersbedingte
Makuladegeneration) darstellt.

Trotz dieser Schwéchen bietet die InGef-Datenbank aktuelle Einblicke in die
Gesundheitsversorgung und ermdglicht Analysen groRer Studienpopulationen Uber langere
Zeitrdume.

Zusammenfassung

Die Ergebnisse der Sekundérdatenanalyse ergeben fur das Jahr 2023 eine Prévalenz fir die
feuchte AMD von 580.435 (95 %-KI: 573.298 — 587.638) in Deutschland [68, 69]. Angesicht
des supportiven Datenpunktes aus der aktuellen Sekundardatenanalyse basierend auf dem
ICD-10-GM-Code (H35.30) mit der genannten systematischen Uberschatzung und bei
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gleichzeitiger Berucksichtigung der weiterhin bestehenden Unsicherheiten in der Bestimmung
der nAMD-Préavalenz, wird im Kontext vorangegangener Bewertungsverfahren in der
Indikation (Verfahrensnummern 2023-11-01-D-984 und 2022-10-15-D-886) fur die Pravalenz
der nAMD in Deutschland im Jahr 2023 eine Spanne von 94.642 bis 580.435 Patienten
veranschlagt [74, 75]. Der Mittelwert fir diese berechnete Prévalenzspanne betragt 337.539.
Aus der SHIP-Bevolkerungsstudie, die die Préavalenz methodisch am prézisesten erhoben hat
(prospektive, reprasentative Bevolkerungsstudie, gezielte ophthalmologische Untersuchung
mit préziser Einteilung der AMD gemaR des aktuellen Klassifikationssystems), lasst sich fir
das Jahr 2023 eine Prévalenz von 225.331 ableiten (83.456.045 in der Gesamtbevdlkerung x
0,027 %) [66]. Der Mittelwert der oben angegebenen Spanne wird daher als die plausibelste
Punktschatzung der nAMD-Prévalenz in Deutschland betrachtet. Die im Folgenden weiterhin
angegebene Spannen reflektieren die bestehenden Unsicherheiten in der Herleitung.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemal Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fur die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren.

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

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation wurde auf Grundlage der in Abschnitt 3.2.3
dargestellten Pravalenzberechnung ermittelt und fur das Jahr 2025 extrapoliert [68, 69]. Diese
Berechnung basiert zum einen auf den aktuellen verfigbaren epidemiologischen Daten aus
Krankenkassendaten zur feuchten AMD (H35.30) und bericksichtigt die spezifischen
demographischen und klinischen Merkmale der in Frage kommenden Patientenpopulation.
Zum anderen beriicksichtigt die Angabe in Tabelle 3-6 als Spanne durch eine analog
durchgefiihrte Extrapolation einer unteren Grenze, in Anlehnung an vorherige Verfahren
(Verfahrensnummern 2023-11-01-D-984 und 2022-10-15-D-886) in der Indikation, die
generellen Unsicherheiten in der Datenlage zur nAMD [74, 75]. Fiir die Anzahl an Patienten in
der Zielpopulation ergibt sich eine Spanne von 96.117 bis 566.869 Patienten in Deutschland
[68, 69]. Die Spanne fir die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation betragt 85.522
bis 504.384 [68, 69]. Damit liegt der Mittelwert der Anzahl an GKV-Patienten in der
Zielpopulation bei 294.953. Unter Berlcksichtigung der Kennzahlen aus der SHIP-Studie [66]
wird dieser Mittelwert, analog zur Anzahl der Patienten in Deutschland (Abschnitt 3.2.3), als
plausibelster Wert betrachtet.

Bevacizumab gamma (Lytenava™) Seite 30 von 86


http://www.bundesgesundheitsministerium.de/

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.05.2025

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

Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)
Bevacizumab gamma 331.493 294.953
(96.117 bis 566.869%) (85.522 bhis 504.384%)

a: Extrapolationen fr das Jahr 2025, basierend auf einem moderaten Wachstum der deutschen Bevdlkerung
(G2L2W2) geméR DESTATIS [70].

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quellen: [68, 69, 74, 75]

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung flir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen missen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Ergénzend sollten die Berechnungen
moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefugt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und bericksichtigen Sie diese — wenn moglich — durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie lhre Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus
friheren Beschlussen tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
8 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein

Datenanalyse zur Bestimmung der Zielpopulation aus Sekundéardaten

Grundlage fir die Berechnung der Population (feuchte AMD) ist das Jahr 2023. Dabei wird die
Anzahl  der  Zielpopulation ins  Verhéltnis zu allen Personen in  der
InGef-Forschungsdatenbank gesetzt, die zwischen dem 1. April 2022 und dem 31. Dezember
2023 kontinuierlich beobachtbar waren. Zudem wird die Population auf 100.000 Individuen
bezogen. Daraus ergeben sich die folgenden Formeln fur die Berechnung fur das Jahr 2023:

Population (feuchte AMD) in 2023
Alle Patienten in der InGef-Datenbank (Kontinuierlich beobachtbar vom 01.04.2022-31.12.2023)

Population (feuchte AMD) = %100.000

Die Population (feuchte AMD) wurde sowohl auf die gesamte deutsche Bevolkerung als auch
auf den Anteil der deutschen Patienten, die in einer deutschen Krankenversicherung versichert
sind, mittels Extrapolation Ubertragen. Die Extrapolation beruht auf den nachstehenden
Berechnungen:

Anzahl identifizierter Patienten X Deutsche Gesamtpopulation

Ext lation G tbevolki =
xtrapofation hresamtbevotkerung Anzahl der Patienten in der InGef-Datenbank

Anzahl identifizierter Patienten X Deutsche GKV-Population

Extrapolation GKV-Population = Anzahl der Patienten in der InGef-Datenbank
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Die Berechnungen stutzen sich auf die Gesamtbevolkerung Deutschlands im Jahr 2023, die mit
83.456.045 Personen geméal Deutschem Statistik-Informationssystem (DESTATIS, Ergebnis
der Bevolkerungsfortschreibung fir Stichtag 31.12.2023 auf Grundlage des Zensus 2022.
Stand: 10.01.2025) angegeben wurde [70] sowie auf die GKV-Population, die die Anzahl
deutscher Versicherter widerspiegelt und fr das Jahr 2023 mit 74.256.932 Personen angegeben
wird [76] was einem Anteil von 88,98 % an der Gesamtbevolkerung entspricht.

Die Prognose der Population (feuchte AMD) fiir die Jahre 2024 bis 2030 basiert auf der Anzahl
von Patienten pro 100.000 im letzten verfligbaren Jahr 2023 in der InGef-Forschungsdatenbank,
multipliziert mit den prognostizierten deutschen Bevolkerungszahlen fiir 2024 bis 2030 gemal
Angaben des DESTATIS. Die Trendschéatzung verwendete die moderate Variante (G2L2W?2)
der DESTATIS-Prognosen, die eine moderate Entwicklung der Geburtenrate (G),
Lebenserwartung (L) und Nettomigration (W) annimmt. Zusétzlich wurden die Minimal- und
Maximalvarianten der Bevolkerungsvorausberechnung von DESTATIS (G1L1W1/G3L3W3)
als untere und obere Grenzen fiir die Trendschatzung einbezogen [68, 69].

Die folgende Formel wurde angewendet, um die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation fur
das Jahr 2024 (als Beispiel) zu berechnen:

Anzahl der Patienten in der Zielpopulation pro 100.000 in 2023
100.000

X antizipierte Gesamtpopulation in Deutschland fiir 2024 (G2L2W2)

Extrapolation der unter Grenze der Anzahl Patienten in der Zielpopulation auf Basis
vorheriger G-BA Verfahren in der nAMD

In vorherigen G-BA-Verfahren in der Indikation nAMD wurde — zuletzt im Jahr 2023 — 94.642
als akzeptierte Untergrenze der Anzahl Patienten in der Zielpopulation in der gesamten
deutschen Bevolkerung identifiziert (& 85.178 Patienten in der GKV-Zielpopulation;
Verfahrensnummern 2023-11-01-D-984 und 2022-10-15-D-886) [74, 75]. In Bezug auf die
Gesamtbevélkerung in  Deutschland im Jahr 2023 von 83.456.045 (Ergebnisse zur
Fortschreibung des Bevolkerungsstandes auf Grundlage des Zensus 2022) [77] ergibt dies
113,40 Patienten in der deutschen Zielpopulation pro 100.000 Einwohner [70]. Die Prognose
der Anzahl Patienten in der Zielpopulation fur die Jahre 2024 bis 2030 erfolgte analog zum
obigen Vorgehen.

Einordnung zu den Patientenzahlen aus friiheren Beschlissen

Im Anwendungsgebiet der nAMD wurden bislang Nutzenbewertungen fur die Wirkstoffe
Faricimab, Brolucizumab, und Aflibercept beim G-BA eingereicht und beschlossen
(Verfahrensnummern 2022-10-15-D-886, 2020-03-15-D-514, 2023-11-01-D-984 und 2012-
12-15-D-052). Die in diesem Dossier ber die Sekundérdatenanalyse berechnete Anzahl an
pravalenten GKV-Patienten in der feuchte AMD-Population stellt eine systematische
Uberschatzung fur die relevante nAMD-Population dar und liegt innerhalb der oberen
Spannbreite der im Rahmen der Nutzenbewertung von Faricimab und Brolucizumab in den
Beschlissen des G-BA aufgefiihrten Patientenzahlen (85.200 — 681.400 GKV-Patienten in der
Zielpopulation) [74, 75]. Im Nutzendossier von Aflibercept wurde vom pharmazeutischen
Unternehmer eine geringere Patientenzahl genannt (345.594 Patienten), am Ende dieses
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Verfahrens legte der G-BA eine noch niedrigere Anzahl von ca. 305.000 Patienten mit nAMD
in der GKV fest. Diese Anzahl von 305.000 Patienten liegt innerhalb der in diesem Dossier
hergeleiteten Spanne von 85.522 bis 504.384 Patienten in der GKV-Zielpopulation (extrapoliert
auf das Jahr 2025) [68, 69] und unterstreicht — auch unter Berlicksichtigung der Kennzahlen
zur NAMD aus der SHIP-Studie [66] — die Annahme, dass der Mittelwert der Spanne von
294.953 eine plausible Punktschétzung der Patientenzahlen in der GKV darstellt.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der néchsten finf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit mdglich, eine tabellarische Darstellung. Begrunden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Tabelle 3-7: Anzahl GKV Patienten in der Zielpopulation in den nachsten finf Jahren (2026 —
2030)

Bezeichnung der Therapie Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (inklusive Angabe
(zu bewertendes Arzneimittel) | der Unsicherheit)
20262 20272 20282 20292 20302
Bevacizumab gamma 295.375 295.721 295.994 296.196 296.328
(85.645 bis | (85.745bis | (85.824 bis | (85.883 bis 85.921 bis
505.104) 505.697) 506.164) 506.509) 506.734

a: basierend auf einem moderaten Wachstum der deutschen Bevolkerung (G2L2W2) gemal DESTATIS [70].
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
Quelle: [68, 69]

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

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

Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | AusmaR des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Bevacizumab gamma Erwachsene Patienten mit nAMD Zusatznutzen 294.953
nicht belegt. (85.522 bis
504.384
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen bestehen kénnte,
entspricht der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation und wird mit 85.522 bis
504.384 angegeben. Der untere Grenzwert basiert auf den Angaben zu Beschllssen der friiheren
Verfahren von Faricimab und Brolucizumab (Verfahrensnummern 2022-10-15-D-886, 2020-
03-15-D-514, 2023-11-01-D-984) [74, 75]. Der obere Grenzwert entstammt der
Sekundérdatenanalyse, die diesem Dossier zugrunde liegt [68, 69]. Damit liegt der Mittelwert
der Anzahl an GKV-Patienten in der Zielpopulation bei 294.953. Unter Beriicksichtigung der
Kennzahlen aus der SHIP-Studie [66] wird dieser Mittelwert, analog zur Anzahl der Patienten
in Deutschland (Abschnitt 3.2.3), als plausibelster Wert betrachtet.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

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

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

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

Die unter den Abschnitten 3.1.2 und 3.2.2 beschriebenen Informationen stammen aus einer
orientierenden nicht-systematischen Literaturrecherche nach Fachpublikationen und werden an
entsprechender Textstelle zitiert sowie in der Referenzliste aufgefiihrt. Informationen zur
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Diagnostik und Therapie der nAMD basieren primér auf den in Deutschland verfugbaren
aktuellen, evidenzbasierter Leitlinien, die im Text referenziert und in der Referenzliste
ausgefuhrt werden.

Die in Abschnitt 3.2.2 dargestellten Daten zur Prévalenz und Inzidenz der nAMD in
Deutschland und Europa wurden aus ausgewahlten Fachpublikationen korrespondierend zu den
entsprechend aufgefuhrten Studien sowie Sekundérdatenanalysen extrahiert. Des Weiteren
wurde Bezug genommen auf die spezifischen Beschliisse des G-BA sowie die entsprechenden
Dossiers aus den Nutzenbewertungsverfahren fur Brolucizumab (Verfahrensnummer 2020-03-
15-D-514 sowie 2023-11-01-D-984) und Faricimab (Verfahrensnummer 2022-10-15-D-886)
[74, 75, 78] im Kontext der nNAMD. Die in dem vorliegenden Dossier erneut generierten Daten
zur Inzidenz und Prévalenz entstammen einer Sekundardatenanalyse basierend auf der
InGef-Datenbank [68, 69]. Das methodische Vorgehen im Rahmen der Sekundérdatenanalyse
wird nachstehend im Detail erldutert.

Datenbasis der Sekundardatenanalyse

Zur Analyse der Routinedaten wurden Informationen aus der InGef-Forschungsdatenbank
herangezogen. Die InGef-Datenbank beinhaltet anonymisierte Verlaufsdaten von etwa
8,8 Millionen (Stand: Januar 2025) gesetzlich Versicherten, die sich auf 52 Krankenkassen aus
ganz Deutschland verteilen. Diese Daten konnen Uber einen Zeitraum von bis zu sechs
Kalenderjahren verfolgt werden. Die Analyse des vorliegenden Dossiers beruht auf einem
Stichprobenumfang von circa vier Millionen Patienten pro Jahr, die nach Alter und Geschlecht
reprasentativ. fur die deutsche Bevolkerung sind (gemadR DESTATIS). Der
Beobachtungszeitraum fir das vorliegende Dossier erstreckt sich iber dem Zeitraum vom
01.01.2019 bis zum 31.12.2023 [68, 69].

Datenerhebung zur Bestimmung der Inzidenz und Pravalenz der feuchten AMD

Fur die Herleitung der Inzidenz und Pravalenz der feuchten AMD wurde auf die ICD-10-GM-
Kodierung  zuriickgegriffen. Der Diagnosecode H35.30 feuchte altersbedingte
Makuladegeneration beinhaltet als Teilmenge auch Patienten mit nAMD [79]. Da das
Kodiersystem nicht der aktuellen Systematik nach Schweregrad folgt (Beckmann-
Klassifikation), werden unter dem Code H35.30 auch die Friih- und Intermediérformen erfasst
und damit beim Heranziehen des Codes fiir epidemiologische Fragestellungen die Haufigkeit
der nAMD systematisch tberschatzt.

Pravalenz

Fur den Beobachtungszeitraum werden zur Bestimmung der Prévalenz nur Patienten
bericksichtigt, die die folgenden Kriterien erftllen:

e Patienten, die vom 1. Januar 2021 bis zum 31. Dezember 2023 kontinuierlich
beobachtbar sind (einschliel3lich der Patienten, die in diesem Zeitraum geboren
wurden oder im Jahr 2023 verstorben sind. Ausgeschlossen sind die Patienten, die
zwischen 2021 und 2022 verstorben sind).

Bevacizumab gamma (Lytenava™) Seite 35 von 86



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.05.2025
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

e Alle Patienten mit mindestens einem Eintrag des ICD-10-GM-Codes H35.30 fur
feuchte AMD im stationdren Sektor (priméare oder sekundare Entlassungsdiagnose) im
Zeitraum vom 1. Januar 2023 bis 31. Dezember 2023

e Alle Patienten im ambulanten Sektor (verifizierte Diagnose, Zusatzkennzeichen
Diagnosensicherheit "G") im Zeitraum vom 1. Januar 2023 bis 31. Dezember 2023 mit
dem ICD-10-GM-Code H35.30 fir feuchte AMD

Dabei markiert die erste beobachtbare ambulante Diagnose das Indexquartal. Fir Patienten mit
ambulanten Diagnosen ist mindestens ein weiteres Quartal mit einer Diagnose erforderlich, die
entweder im selben Kalenderjahr wie das Indexquartal (2022) oder in einem der drei Quartale
vor dem Indexquartal liegt (stationare oder ambulante Diagnosen sind zuldssig).

Inzidenz

Zur Bestimmung der Inzidenz werden nur Patienten berticksichtigt, die die folgenden Kriterien
erfillen:

e Patienten, die vom 1. Januar 2021 bis zum 31. Dezember 2023 kontinuierlich
beobachtbar sind (einschliel3lich der Patienten, die in diesem Zeitraum geboren
wurden oder im Jahr 2023 verstorben sind. Ausgeschlossen sind die Patienten, die
zwischen 2021 und 2022 verstorben sind).

e Alle Patienten mit mindestens einem Eintrag des folgenden ICD-10-GM-Codes
H35.30 fir feuchte AMD im stationédren Sektor (primére oder sekundére
Entlassungsdiagnose) im Zeitraum vom 1. Januar 2023 bis 31. Dezember 2023

e Davon wird die Anzahl der Patienten ohne feuchte AMD-Diagnose im
Vorbeobachtungszeitraum von zwei Jahren (2021 und 2022) ermittelt und als
inzidente feuchte AMD-Patienten im Jahr 2023 angegeben.

Datenanalyse zur Bestimmung der Pravalenz und Inzidenz

Grundlage fir die Berechnung der Pravalenz und Inzidenz ist das Jahr 2023. Dabei werden flr

die Uber den ICD-10-GM-Code H35.30 identifizierten inzidenten/prévalenten Personen ins

Verhaltnis zu allen Personen in der InGef-Forschungsdatenbank gesetzt, die zwischen dem

1. Januar 2021 und dem 31. Dezember 2023 kontinuierlich beobachtbar waren. Zudem wird die

Prévalenz/Inzidenz auf 100.000 Individuen bezogen. Daraus ergeben sich die folgenden

Formeln fiir die Berechnung der Prévalenz und Inzidenz der feuchten AMD fir das Jahr 2023:
Anzahl Patienten mit feuchter AMD in 2023

Pravalenz = x100.000
Alle Patienten in der InGef-Datenbank (Kontinuierlich beobachtbar vom 01.01.2021-31.12.2023)

Anzahl inzidenter Patienten mit feuchter AMD in 2023 %100.000
Alle Patienten in der InGef-Datenbank (Kontinuierlich beobachtbar vom 01.01.2021-31.12.2023) ’

Inzidenz =
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Analog zur Zielpopulation wurde die Pravalenz und Inzidenz fur Bevacizumab gamma sowohl
auf die gesamte deutsche Bevolkerung als auch auf den Anteil der deutschen Patienten, die in
einer deutschen Krankenversicherung versichert sind, mittels Extrapolation tbertragen. Die
Extrapolation beruht auf den nachstehenden Berechnungen:

Anzahl identifizierter Patienten X Deutsche Gesamtpopulation

Ext lation G tbevolk =
xtrapolation hesamtbevolkerung Anzahl der Patienten in der InGef-Datenbank

Anzahl identifizierter PatientenxDeutsche GKV-Population

Extrapolation GKV-Population= Anzahl der Patienten in der InGef-Datenbank

Die Berechnungen stutzen sich auf die Gesamtbevolkerung Deutschlands im Jahr 2023, die mit
83.456.045 Personen gemalR DESTATIS angegeben wurde [70] sowie auf die GKV-Population,
die die Anzahl deutscher Versicherter widerspiegelt und mit 74.256.932 Personen angegeben
wird [76] was einem Anteil von 88,98 % an der Gesamtbevdlkerung entspricht.

Datenerhebung zur Bestimmung der Population (feuchte AMD)

Die Datenbasis zur Berechnung der Population (feuchte AMD) entspricht der InGef-
Datenbank. Fir den Beobachtungszeitraum werden zur Bestimmung der Population nur
Patienten beriicksichtigt, die die folgenden Kriterien erftllen:

e Patienten, die vom 1. April 2022 bis zum 31. Dezember 2023 kontinuierlich
beobachtbar sind (einschlieBlich der Patienten, die in diesem Zeitraum geboren
wurden oder im Jahr 2023 verstorben sind. Ausgeschlossen sind die Patienten, die
zwischen 2021 und 2022 verstorben sind).

e Patienten, die >18 Jahre alt sind (Stichtag 31.12.2023)

e Alle Patienten mit mindestens einem Eintrag des ICD-10-GM-Codes H35.30 fur
feuchte AMD im ambulanten Sektor (verifizierte Diagnose, Zusatzkennzeichen
Diagnosensicherheit "G") im Zeitraum vom 1. Januar 2022 bis 31. Dezember 2022

o Alle Patienten mit mindestens einem Eintrag des ICD-10-GM-Codes H35.30 fir
feuchte AMD im stationdren Sektor (primére oder sekundéare Entlassungsdiagnose) im
Zeitraum vom 1. Januar 2023 bis 31. Dezember 2023
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-15 Angaben flr Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schliefit auch
Angaben zur zulassungsiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmaRige Vergleichstherapie oder Teil der zweckméRBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmaRige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr, und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie langer als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Flgen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
Sofern als zweckméRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckméalRigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsuberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand geeigneter Quellen zu begriinden. Die
Behandlung ist in diesen Fallen grundsatzlich flr ein Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu
begriinden.
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaélige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- Anzahl Behandlungs | Behandlungs-
Therapie (zu der Population | modus Behandlungen | dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise pro Patient Behandlung | Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr in Tagen Jahr (gegebe-
zweckmaliige (gegebenen- (gegebenen- | nenfalls
Vergleichstherapie) falls Spanne) | falls Spanne) | Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel: Bevacizumab gamma
Bevacizumab Patienten mit 1x monatlich fur | 3 (Min.), 1 3 (Min.),
gamma nAMD 3 Behandlungen | 12 (Max.) 12 (Max.)
(Lytenava™), (3%)
1. Behandlungsjahr anschlieRend

bedarfsorientierte

Therapie

(Intervalllange

basierend auf

Krankheits-

aktivitat) (0-9x)
Bevacizumab Patienten- 0 (Min.), 1 0 (Min.),
gamma individuell 12 (Max.) 12 (Max.)
(Lytenava™), unterschiedlich
Folgejahre (0-12x)
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Aflibercept
Aflibercept Patienten mit 1x monatlich fur | 6 (Min.), 1 6 (Min.),
(Eylea®), nAMD 3 Behandlungen | 7 (vax.) 7 (Max.)
1. Behandlungsjahr (3%)

anschliefend 1x

alle 2 Monate

(1%)

bis T&E

(Verléngerung

des Intervalls um

14-28 Tage)

(2-3%)
Aflibercept 1x alle 2 Monate | 0 (Min.), 1 0 (Min.),
(Eylea®), bis T?LE 6 (Max.) 6 (Max.)
Folgejahre (Verlangerung

des Intervalls um

14-28 Tage)

(0-6x)
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- Anzahl Behandlungs | Behandlungs-
Therapie (zu der Population | modus Behandlungen | dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise pro Patient Behandlung | Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr in Tagen Jahr (gegebe-
zweckmaliige (gegebenen- (gegebenen- | nenfalls
Vergleichstherapie) falls Spanne) | falls Spanne) | Spanne)
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Faricimab
Faricimab Patienten mit 1x alle 6 (Min.), 1 6 (Min.),
(Vabysmo®), nAMD 4 Wochen fir 9 (Max.) 9 (Max.)
1. Behandlungsjahr 4 Behandlungen

(4x)

anschliefend 1x

nach 24 Wochen

(1)

anschlieRend 1x

alle

8-16 Wochen

(1-4%)
Faricimab 1x alle 3,3 (Min.)?, 1 3,3 (Min.)?,
(Vabysmo®), 8-16 Wochen 6,5 (Max.)® 6,5 (Max.)?
Folgejahre (3,3-6,5%)7
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Ranibizumab
Ranibizumab Patienten mit 1x monatlich fur | 7 (Min.), 1 7 (Min.),
(Ranivisio®), nAMD 3 Behandlungen | 12 (Max.) 12 (Max.)
1. Behandlungsjahr (3%)

anschlief’end

T&E

(Verlangerung

des Intervalls um

max. 2 Wochen)

(4-9%)
Ranibizumab 1x monatlich bis | 0 (Min.), 1 0 (Min.),
(Ranivisio®), T&E 12 (Max.) 12 (Max.)
Folgejahre (Verlangerung

des Intervalls um

max. 2 Wochen)

(0-12x)

Patientengruppe erfo

Behandlungsintervall

Quellen: [1-5]

Igen.

e.

Alle verwendeten Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

Wenn eine Behandlung langer als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgeflihrt werden muss und sich die
Behandlung zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die
Angaben dann pro Patient sowohl fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder

a: Die angegebenen rechnerischen Werte mit Dezimalzahlen ergeben sich aus der Lange der
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zu bewertendes Arneimittel

Bevacizumab gamma

Bevacizumab gamma wird flr die zielgerichtete Therapie der nAMD bei erwachsenen
Patienten eingesetzt. Die Anwendung von Bevacizumab gamma erfolgt gemaR den Angaben in
der FI von Bevacizumab gamma [1]: Die empfohlene Dosis flr eine intravitreale Injektion
Bevacizumab gamma betragt 1,25 mg einmal alle vier Wochen (monatlich). Die Behandlung
wird mit einer Injektion pro Monat begonnen, bis die maximale Sehschérfe erreicht ist und/oder
keine Anzeichen einer Krankheitsaktivitét, d. h. keine Verdnderung der Sehschérfe oder anderer
Anzeichen und Symptome der Erkrankung unter fortgesetzter Behandlung, vorliegen. Die
Kinetik der Wirksamkeit von Bevacizumab gamma deutet darauf hin, dass anfangs drei oder
mehr aufeinanderfolgende monatliche Injektionen erforderlich sein kdnnen. Danach kann das
medizinische  Fachpersonal die Behandlungsintervalle auf der Grundlage der
Krankheitsaktivitat, beurteilt anhand der Sehschérfe und/oder der anatomischen Parameter,
bedarfsorientiert individualisieren. Insgesamt wird im ersten Jahr von drei bis
zwolf Behandlungen bzw. Behandlungstagen ausgegangen. Die patientenindividuelle
Behandlung mit Intervallen auf der Grundlage der Krankheitsaktivitat kann keine (Minimum)
bis zwolf Behandlungen (Maximum) in den Folgejahren bedingen.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Aflibercept

Aflibercept wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung der nAMD sowie einer
Visusbeeintrachtigung aufgrund eines diabetischen Makuladdems. Die Anwendung zur
Behandlung der nAMD erfolgt gemél? der Angaben in der FI von Aflibercept [2]: Die
empfohlene Dosis zur Behandlung der nAMD wird angegeben mit 2 mg pro Injektion und
umfasst drei initiale aufeinanderfolgende monatliche intravitreale Injektionen Danach kann der
Arzt basierend auf dem funktionellen und/oder morphologischen Befund das Injektionsintervall
auf bis zu vier Monate verlangern. AnschlieBend kdnnen unter Aufrechterhaltung eines stabilen
funktionellen und/oder morphologischen Befundes die Behandlungsintervalle, wie z. B. mit
einem T&E-Dosierungsschema, weiter verlangert werden. Bei funktioneller und/oder
morphologischer Verschlechterung, sollte das Behandlungsintervall nach Ermessen des Arztes
entsprechend verkirzt werden. Das kirzeste Intervall zwischen zwei Injektionen betréagt in der
Erhaltungsphase zwei Monate. Daher wird von sechs bis sieben Behandlungen bzw.
Behandlungstagen pro Jahr im ersten Jahr und null bis maximal sechs Behandlungen bzw.
Behandlungstagen im Folgejahr ausgegangen.

Faricimab

Faricimab wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung der nAMD sowie einer
Visusbeeintrachtigung aufgrund eines diabetischen Makuladdems. Die Anwendung zur
Behandlung der nAMD erfolgt gemal? den Angaben in der FI von Faricimab [3]: Die
empfohlene Dosis zur Behandlung der nAMD wird angegeben mit 6 mg, angewendet in Form
von vier initialen aufeinanderfolgenden monatlichen intravitrealen Injektionen. Anschlielend
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wird 20 und/oder 24 Wochen nach Einleitung der Behandlung eine Beurteilung der
Krankheitsaktivitat basierend auf den anatomischen und/oder visuellen Befunden empfohlen,
um die Behandlung an den individuellen Patienten anpassen zu kénnen. Bei Patienten ohne
Krankheitsaktivitét ist eine Verabreichung von Faricimab alle 16 Wochen (vier Monate) zu
erwégen. Bei Patienten mit Krankheitsaktivitdt ist eine Behandlung alle acht Wochen
(zwei Monate) oder zwoIf Wochen (drei Monate) zu erwégen. Wenn sich die anatomischen
und/oder visuellen Befunde andern, ist das Behandlungsintervall entsprechend anzupassen, und
eine Intervallverkirzung ist vorzunehmen, wenn sich anatomische und/oder visuelle Befunde
verschlechtern. Daher wird von sechs (Minimum) bzw. neun (Maximum) Behandlungen bzw.
Behandlungstagen pro Jahr im ersten Jahr und rechnerisch von 3,30 (Minimum) bzw.
6,50 (Maximum) Behandlungen bzw. Behandlungstagen im Folgejahr ausgegangen.

Ranibizumab

Ranibizumab wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung der nAMD. Die Anwendung
zur Behandlung der nAMD erfolgt geméal? den Angaben in der FI von Ranibizumab [4, 5]: Die
empfohlene Dosis zur Behandlung der nAMD wird angegeben mit 0,5 mg, verabreicht in Form
von aufeinanderfolgenden monatlichen intravitrealen Injektionen. Die Behandlung erfolgt so
lange bis bei kontinuierlicher Behandlung der maximale Visus erreicht ist und/oder keine
Anzeichen von Krankheitsaktivitat, wie etwa eine Veranderung der Sehscharfe sowie andere
Krankheitsanzeichen und -symptome, mehr zu erkennen sind. Anschlieend sollten die
Kontroll- und Behandlungsintervalle auf Basis der Krankheitsaktivitit, gemessen anhand der
Sehscharfe und/oder morphologischer Kriterien, vom Arzt festgelegt werden. Daher wird von
sieben (Minimum) bzw. zwo6lf (Maximum) Behandlungen bzw. Behandlungstagen pro Jahr im
ersten Jahr und keiner (Minimum) bis zwo0lf Behandlungen (Maximum) bzw.
Behandlungstagen im Folgejahr ausgegangen.

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrdauchlichem Mal} (zum Beispiel mg) gemaR der in der Fachinformation empfohlenen
Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der Fachinformation keine Angaben zum
Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der
zweckmaliigen Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungstiberschreitende Anwendung
von Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die gewahlten Angaben anhand einer geeigneten
Quelle zu begriinden. Berucksichtigen Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf
(unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf infolge einer begrenzten Behandlungsdauer).

Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal} fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
beziehungs-
weise
Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Verbrauch pro
Gabe
(gegebenenfalls
Spanne)

Jahresverbrauch pro Patient

(gegebenenfalls Spanne)

(gebrauchliches Mal; im
Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet

international gebrauchlichen

Malies)

Zu bewertendes Arzneimittel: Bevacizumab gamma

Bevacizumab gamma | Patienten mit | 3 (Min.), 1 Durchstechfl. | 3 Durchstechfl. (Min)
(Lytenava™), nAMD 12 (Max.) (1,25 mg) _

1. Behandlungsjahr 12 Durchstechfl. (Max)
Bevacizumab gamma 0 (Min.), 0 Durchstechfl. (Min)
(Lytenava™), 12 (Max.) -

Folgejahre 12 Durchstechfl. (Max)
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Aflibercept

Aflibercept Patienten mit | 6 (Min.), 1 Durchstechfl. | 6 Durchstechfl. (Min)
(Eylea®), nAMD 7 (Max.) (2 mg) _

1. Behandlungsjahr 7 Durchstechfl. (Max)
Aflibercept 0 (Min.), 0 Durchstechfl. (Min)
(Eylea®), 6 (Max.) _

Folgejahre 6 Durchstechfl. (Max)
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Faricimab

Faricimab Patienten mit | 6 (Min.), 1 Durchstechfl. | 6 Durchstechfl. (Min)
(Vabysmo®), nAMD 9 (Max.) (6 mg) _

1. Behandlungsjahr 9 Durchstechfl. (Max)
Faricimab 3,3 (Min.)3, 3,3 Durchstechfl. (Min) 2
(Vabysmo®), 6,5 (Max.)? _

Folgejahre 6,5 Durchstechfl. (Max) 2

ZweckmaRige Verglei

chstherapie: Ranibizumab

Ranibizumab
(Ranivisio®),
1. Behandlungsjahr

Patienten mit
nAMD

Ranibizumab
(Ranivisio®),
Folgejahre

7 (Min.),
12 (Max.)

0 (Min.),
12 (Max.)

1 Durchstechfl.
(0,5mg)

7 Durchstechfl. (Min)

12 Durchstechfl. (Max)

0 Durchstechfl. (Min)

12 Durchstechfl. (Max)

Behandlungsintervalle.

Quellen: [1-5]

Alle verwendeten Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

a: Die angegebenen rechnerischen Werte mit Dezimalzahlen ergeben sich aus der Lange der
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (zum
Beispiel 1U, Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je Kilogramm
Kdrpergewicht).

Die Angaben zur Dosierung und Hé&ufigkeit der Behandlung, die zur Berechnung des
durchschnittlichen Jahresverbrauchs verwendet wurden, stammen aus den entsprechenden FI
der in Tabelle 3-9 aufgefihrten Medikamente [1-5]. Es erfolgen in keinem Fall
gewichtspezifische Dosierungen. Fur alle Prdparate gilt, dass eine Packungseinheit
(Durchstechfl.) eine Losung zur intravitrealen Injektion enthalt, welche in der Menge ausreicht,
um eine Einzeldosis mit der jeweiligen Wirkstoffmenge zu entnehmen und zu verabreichen.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaf3igen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fur die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz8 SGBYV genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdgen mit
generischem Wettbewerb sind zusatzlich zum Apothekenrabatt nach §130 SGBYV
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrage berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergitung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fur
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.
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Tabelle 3-11: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis oder | gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, andere geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
zweckmalige Wirkstarke, Darreichungsform und
Vergleichstherapie) Packungsgrofe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)
Zu bewertendes Arzneimittel
Bevacizumab gamma 25 mg/ml 961,59 914,72
(Lytenava™) Injektionsldsung [1,77% 45,10°]
Durchstechfl.
(PZN 19370202)
ZweckmaRige Vergleichstherapien
Aflibercept 40 mg/ml 1.099,42 1.037,41
(Eylea®) Injektionslsung [1,77% 60,24°]
Durchstechfl.
(PZN 09299319)
Faricimab 120 mg/ml 963,98 909,46
(Vabysmo®) Injektionslésung [1,77% 52,75¢]
Durchstechfl.
(PZN 17538376)
Ranibizumab 10 mg/ml 1.200,09 1.132,50
(Ranivisio®) Injektionslosung. [1,77% 65,829
2,3 mg
Durchstechfl.
(PZN 17946164)

Datenstand: 06.03.2025
a: Apothekenabschlag gemaR § 130 Abs. 1 in Verbindung mit Abs. 1a SGB V in Hohe von 1,77 €.

b: Herstellerrabatt fir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel, die nicht an Festbetrédge gebunden sind
(8 130a Abs. 1, 3b SGB V) in Héhe von 6 % auf den Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers.

c: Herstellerrabatt bei patentierten Arzneimitteln, die nicht an Festbetrédge gebunden sind (8 130a Abs. 1
SGB V) in Héhe von 7 % auf den Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers.

Alle verwendeten Abkiirzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: [1-6]

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-11 werden die Apothekenverkaufspreise fur Packungsgrofien dargestellt, die auf
die Bedirfnisse von Patienten und Therapien zugeschnitten sind. Diese Preise wurden unter
Berlicksichtigung der aktuellen Daten geméalR der Online-Abfrage in der Lauer-Taxe vom
06.03.2025 (Datenstand: 01.03.2025) und der zu dem Zeitpunkt gultigen Abschlage ermittelt
[6]. Diese Darstellung basiert ausschlie3lich auf verfligbaren Originalpackungen im Vertrieb,
die jeweils ihre spezifische Wirkstéarke, Darreichungsform und Packungsgrolie aufweisen.
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Fur die finale Kostenermittlung wurden nachstehende Rabatte bertcksichtigt [7].
Diese umfassten:

e den Herstellerrabatt gemaR § 130a Abs. 1 in Verbindung mit Abs. 1b, Abs. 3a und
Abs. 3b SGB V sowie den Apothekenrabatt geméal § 130 Abs. 1 in Verbindung mit
Abs. 1a SGB V in Hohe von 1,77 € auf den Apothekenverkaufspreis

e den Herstellerrabatt fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel, die nicht an
Festbetrédge gebunden sind (§ 130a Abs. 1, 3b SGB V) in Hohe von 6 % auf den
Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers

o den Herstellerrabatt bei patentgeschitzten Arzneimitteln, die nicht an Festbetrage
gebunden sind (8 130a Abs. 1 SGB V), ein Rabatt von 7 % auf den Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmers

e Daraus resultierend berechnen sich die Kosten fir die Arzneimittel wie folgt:

GKV-Kosten des Arzneimittels =
Apothekenverkaufspreis —Apothekenabschlag (1,77 Euro — weitere gesetzlich
vorgeschriebene Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Bevacizumab gamma (Lytenava™) wird als 25 mg/ml Injektionslésung in einer
Durchstechflasche  (Pharmazentralnummer  (PZN) 19370202) dargereicht [1]. Der
Apothekenverkaufspreis von Bevacizumab gamma (Lytenava™) betrdgt 961,59 Euro. Zur
Berechnung der effektiven Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung wurden vom
Apothekenverkaufspreis die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 SGB V (Abs.1)
und 8 130a SGB V (Abs.1 und 1a) abgezogen: Der Apothekenrabatt zum Zeitpunkt 01.03.2025
betragt 1,77 Euro (8130 SGBV Abs.1), der gesetzliche Abschlag des Herstellers bei
patentfreien, wirkstoffgleichen Arzneimitteln belduft sich auf 6 % des Abgabepreises des
pharmazeutischen Unternehmers (§ 130a SGB V Abs.1, 1a und 3b). Somit bemessen sich die
Kosten fir die GKV auf 914,72 Euro.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Aflibercept (Eylea®)

Aflibercept (Eylea®) wird als 40 mg/ml Injektionslosung in einer Durchstechflasche
(PZN 09299319) dargereicht [2]. Der Apothekenverkaufspreis von Aflibercept (Eylea®) betragt
1.099,42 Euro [6]. Zur Berechnung der effektiven Kosten flr die gesetzliche
Krankenversicherung wurden vom Apothekenverkaufspreis die gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach 8 130 SGB V (Abs.1) und § 130a SGB V (Abs.1 und 1a) abgezogen: Der
Apothekenrabatt zum Zeitpunkt 01.03.2025 betragt 1,77 Euro (8§ 130 SGB V Abs.1), der
gesetzliche Abschlag des Herstellers belauft sich auf 7% des Abgabepreises des
pharmazeutischen Unternehmers (§ 130a SGB V Abs.1 und 1a). Somit bemessen sich die
Kosten fur die GKV auf 1.037,41 Euro.
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Faricimab (Vabysmo®)

Faricimab (Vabysmo®) wird als 120 mg/ml Injektionslosung (PZN 17538376) dargereicht [3].
Der Apothekenverkaufspreis von Faricimab (Vabysmo®) betragt 963,98 Euro [6]. Zur
Berechnung der effektiven Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung wurden vom
Apothekenverkaufspreis die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte nach 8 130 SGB V (Abs.1)
und § 130a SGB V (Abs.1 und 1a) abgezogen: Der Apothekenrabatt zum Zeitpunkt 01.03.2025
betragt 1,77 Euro (8 130 SGB V Abs.1), der gesetzliche Abschlag des Herstellers bel&uft sich
auf 7 % des Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmers (8 130a SGB V Abs.1 und 1a).
Somit bemessen sich die Kosten fiur die GKV auf 909,46 Euro.

Ranibizumab (z. B. Ranivisio®)

Ranibizumab (z. B. Ranivisio®) wird als 10 mg/ml Injektionslésung in einer Durchstechflasche
mit 2,3 mg (PZN 17946164) dargereicht [5]. Der Apothekenverkaufspreis von Ranibizumab
(Ranivisio®) betragt 1.200,09 Euro [6]. Zur Berechnung der effektiven Kosten fiir die
gesetzliche Krankenversicherung wurden vom Apothekenverkaufspreis die gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 SGB V (Abs.1) und § 130a SGB V (Abs.1 und 1a)
abgezogen: Der Apothekenrabatt betragt zum Zeitpunkt 01.03.2025 1,77 Euro (8 130 SGB V
Abs.1), der gesetzliche Abschlag des Herstellers bel&uft sich auf 7 % des Abgabepreises des
pharmazeutischen Unternehmers (8 130a SGB VV Abs.1 und 1a). Somit bemessen sich die
Kosten fir die GKV auf 1.200,09 Euro.

3.3.4 Angaben zu Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten flr zuséatzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. GemaR
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmaRige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieflich
diejenigen Leistungen zu berticksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaf3igen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckméalRiige Vergleichstherapie. Fligen Sie fir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begrunden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-12: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéliige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode, Zyklus
et cetera

Anzahl der
zuséatzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
pro Patient pro
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel: Bevacizumab gamma

Behandlung

Bevacizumab Patienten mit Intraokul&rer 1 3 (Min),
gamma nAMD Eingriff 12 (Max.)
™
(Lytenavar, ) Postoperative 1
1. Behandlungsjahr Behandlung
Bevacizumab Intraokulérer 1 0 (Min),
gamma Eingriff 12 (Max.)
™

(Lyter.1ava ) Postoperative 1
Folgejahr Behandlung
ZweckmaRige Vergleichstherapien: Aflibercept
Aflibercept Patienten mit Intraokulérer 1 6 (Min.),
(Eylea®), nAMD Eingriff 7 (Max.)
1. Behandlungsjahr Postoperative 1

Behandlung
Aflibercept Intraokulérer 1 0 (Min),
(Eylea®), Eingriff 6 (Max.)
Folgejahr Postoperative 1

Behandlung
ZweckmaRige Vergleichstherapien: Faricimab
Faricimab Patienten mit Intraokul&rer 1 6 (Min.),
(Vabysmo®), nAMD Eingriff 9 (Max.)
1. Behandlungsjahr Postoperative 1

Behandlung
Faricimab Intraokularer 1 3,3 (Min.) 2,
(Vabysmo®), Eingriff 6,5 (Max.)?
Folgejahr Postoperative 1
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
bewertendes beziehungsweise | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen GKV-Leistungen
zweckmaliige je Episode, Zyklus | pro Patient pro
Vergleichstherapie) et cetera Jahr

ZweckmaRige Vergleichstherapien: Ranibizumab

Ranibizumab Patienten mit Intraokul&rer 1 7 (Min.),
(Ranivisio®), nAMD Eingriff 12 (Max.)
1. Behandlungsjahr Postoperative 1

Behandlung
Ranibizumab Intraokulérer 1 0 (Min),
(Ranivisio®), Eingriff 12 (Max.)
Folgejahr Postoperative 1

Behandlung

a: Die angegebenen rechnerischen Werte mit Dezimalzahlen ergeben sich aus der Lange der
Behandlungsintervalle.

Alle verwendeten Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quellen: [1-5]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die in Tabelle 3-12 genannten zusétzlichen GKV-Leistungen wurden der FI von
Bevacizumab gamma [1] sowie den anderen jeweiligen FI der vom G-BA festgelegten
zweckmafigen Vergleichstherapien sowie den Tragenden Grinden zum Beschluss der
jeweiligen Arzneimittel entnommen [2-5].

Die notwendigen zuséatzlichen GKV-Leistungen sind fur das zu bewertende Arzneimittel sowie
die zweckmaBigen Vergleichstherapien einheitlich und umfassen die Behandlungskosten in
Form des intraokuldren Eingriffs sowie die erforderlichen postoperativen Kontrollen [8].
Nachstehend werden die Unterschiede basierend auf der variierenden Anzahl der
Behandlungen fur das jeweilige Arzneimittel detaillierter ausgefiihrt.

Neben der postoperativen Behandlung folgen weitere regelmaRige Kontrolluntersuchungen.
Die Anzahl pro Patient pro Jahr ist dabei in allen Féllen patientenindividuell unterschiedlich
und damit nicht bezifferbar.

Zu bewertendes Arzneimittel

Bevacizumab gamma

Jede Behandlung mit Bevacizumab gamma (Lytenava™) geht mit einem intraokuléaren Eingriff
sowie einer postoperativen Behandlung einher. Im ersten Behandlungsjahr werden insgesamt
jeweils drei (Minimum) bzw. zwo0If (Maximum) intraokul&re Eingriffe sowie postoperative
Behandlungen als zusatzliche GKV-Leistung abgerechnet. Im Folgejahr ergeben sich in
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Abhangigkeit der Behandlungstage jeweils null bis maximal zwdlIf intraokuldre Eingriffe sowie
postoperative Behandlungen

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Aflibercept

Jede Behandlung mit Aflibercept (Eylea®) geht mit einem intraokuliren Eingriff sowie einer
postoperativen Behandlung einher. Im ersten Behandlungsjahr werden insgesamt jeweils sechs
(Minimum) bzw. sieben (Maximum) intraokuldre Eingriffe sowie postoperative Behandlungen
als zusatzliche GKV-Leistung abgerechnet. Im Folgejahr ergeben sich in Abhangigkeit der
Behandlungstage jeweils null bis maximal sechs intraokuldre Eingriffe sowie postoperative
Behandlungen.

Faricimab

Jede Behandlung mit Faricimab (Vabysmo®) geht mit einem intraokularen Eingriff sowie einer
postoperativen Behandlung einher. Im ersten Behandlungsjahr werden insgesamt jeweils sechs
(Minimum) bzw. neun (Maximum) intraokulére Eingriffe sowie postoperative Behandlungen
als zusétzliche GKV-Leistung abgerechnet. Im Folgejahr ergeben sich in Abhangigkeit der
Behandlungstage jeweils 3,3 (Minimum) bzw. 6,5 (Maximum) intraokuldre Eingriffe sowie
postoperative Behandlungen.

Ranibizumab

Jede Behandlung mit Ranibizumab (z. B. Ranivisio®) geht mit einem intraokularen Eingriff
sowie einer postoperativen Behandlung einher. Im ersten Behandlungsjahr werden insgesamt
jeweils sieben (Minimum) bzw. zwolf (Maximum) intraokulére Eingriffe sowie postoperative
Behandlungen als zusatzliche GKV-Leistung abgerechnet. Im Folgejahr ergeben sich in
Abhangigkeit der Behandlungstage jeweils null bis maximal zwdlf intraokuldre Eingriffe sowie
postoperative Behandlungen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-12
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Figen Sie flr jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Intraokulérer Eingriff (EBM 36372 / 36371 oder | 96,42 bis 206,35
31372/ 31371)

Postoperative Behandlung (EBM 31717 oder 20,70 bis 28,88
31716)

Datenstand: 1. Quartal 2025 (20.12.2024)
Alle verwendeten Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: [8]
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Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Als Kosten fiir die GKV ergeben sich pro intraokuléren Eingriff 96,42 Euro (EBM Nr. 36372 /
36371, Belegarzt) oder 206,35 Euro (EBM Nr. 31372 / 31371, niedergelassener Arzt). Jede
postoperative Behandlung wird mit 20,70 Euro (EBM Nr. 31717, durch den Operateur) oder
28,88 Euro (EBM Nr. 31716, nach Uberweisung) berechnet.

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die zuséatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-12 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-13 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung

eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckmaliige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung
Zu bewertendes Arzneimittel: Bevacizumab gamma
Bevacizumab gamma Patienten mit Intraokulérer Eingriff 289,26 (Min.),
(Lytenava™), nAMD 2.476,20 (Max.)
1. Behandlungsjahr Postoperative 62,10 (Min.),
Behandlung 346,56 (Max.)
Bevacizumab gamma Intraokulérer Eingriff 0 (Min.),
(Lytenava™), 2.476,20 (Max.)
Folgejahr Postoperative 0 (Min.),
Behandlung 346,56 (Max.)
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Aflibercept
Aflibercept Patienten mit Intraokulérer Eingriff 578,52 (Min.),
(Eylea®), nAMD 1.444.45 (Max.)
1. Behandlungsjahr Postoperative 124,20 (Min.),
Behandlung 202,16 (Max.)
Aflibercept Intraokul&rer Eingriff 0 (Min.),
(Eylea®), 1.238,10 (Max.)
Folgejahr Postoperative 0 (Min.),
Behandlung 173,28 (Max.)
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckmalige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Faricimab
Faricimab Patienten mit Intraokulérer Eingriff 578,52 (Min.),
(Vabysmo®), nAMD 1.857,15 (Max.)
1. Behandlungsjahr - -
Postoperative 124,20 (Min.),
Behandlung 259,92 (Max.)
Faricimab Intraokulérer Eingriff 318,19 (Min.),
(Vabysmo®), 1.341,28 (Max.)
Folgejahr Postoperative 68,31 (Min.),
Behandlung 187,72 (Max.)
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Ranibizumab
Ranibizumab Patienten mit Intraokulérer Eingriff 674,94 (Min.),
(Ranivisio®), nAMD 2.476,20 (Max.)
1. Behandlungsjahr Postoperative 144,90 (Min.),
Behandlung 346,56 (Max.)
Ranibizumab Intraokulérer Eingriff 0 (Min.),
(Ranivisio®), 2.476,20 (Max.)
Folgejahr Postoperative 0 (Min.),
Behandlung 346,56 (Max.)

Quellen: [8]

Datenstand: 1. Quartal 2025 (20.12.2024)
Alle verwendeten Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-15 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie Weisen sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu.
Flgen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrauche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-15: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten fir Kosten fiir | Jahrestherapie-
Therapie (zu der Population| kosten pro zuséatzlich sonstige kosten pro Patient
bewertendes bzw. Patient pro Jahr| notwendige GKV- in Euro
Arzneimittel, Patienten- in Euro GKV- Leistungen
zweckmaliige gruppe Leistungen pro | (geman
Vergleichs- Patient pro Jahr| Hilfstaxe)
therapie) in Euro pro Patient

pro Jahr

in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel: Bevacizumab gamma

Bevacizumab Patienten mit | 2.744,16 (Min.), | 351,36 (Min.), - 3.095,52 (Min.),
gamma nAMD 10.976,64 (Max.)| 2.822,76 (Max.) 13.799,40 (Max.)
(Lytenava™),

1. Behandlungsjahr

Bevacizumab 0,00 (Min.), 0,00 (Min), - 0,00 (Min.),
gamma 10.976,64 (Max.) | 2.822,76 (Max.) 13.799,40 (Max.)
(Lytenava™),

Folgejahr

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Aflibercept

Aflibercept Patienten mit | 6.224,46 (Min.), | 702,72 (Min.) 6.927,18 (Min.),
(Eylea®), nAMD 7.261,87 (Max.) | 1.646,61 (Max.) | - 8.908,48 (Max.)
1. Behandlungsjahr

Aflibercept 0,00 (Min.), 1.411,38 (Max.) | - 0,00 (Min.),
(Eylea®), 6.224,46 (Max.) 7.635,84(Max.)
Folgejahr

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Faricimab

Faricimab Patienten mit | 5.456,76 (Min.), | 702,72 (Min.) | - 6-159,242 (Min.),
(Vabysmo®), NAMD 8.185,14 (Max) | 2.117,07 (Max.) 10.302,21 (Max)
1. Behandlungsjahr

Faricimab 3.001,22 (Min.), | 386,50 (Min.) - 3.387,72 (Min.),
(Vabysmo®), 5.911,49 (Max.) | 1.529,00 (Max.) 7.440,49 (Max.)
Folgejahr

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Ranibizumab

Ranibizumab Patienten mit | 7.927,50 (Min.), | 819,84 (Min.) - 8.747,34 (Min.),
(Ranivisio®), nAMD 13.590,00 (Max.) | 2.822,76 (Max.) 16.412,76 (Max.)
1. Behandlungsjahr

Ranibizumab 0,00 (Min.), 2.822,76 (Max.) | - 0,00 (Min.),
(Ranivisio®), 13.590,00 (Max.) 16.412,76 (Max.)
Folgejahr

Datenstand: 01.03.2025
Alle verwendeten Abkiirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erldutert.
Quellen: [6, 8]
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmafigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

GemaR der FI von Lytenava™ ist eine Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Bevacizumab gamma oder einen der in Abschnitt 6.1 der FI aufgefuhrten sonstigen
Bestandteile eine Kontraindikation. Es gibt keine Daten zur Haufigkeit dieser Kontraindikation
bei Patienten mit nAMD. AulRerdem darf Lytenava™ nicht angewendet werden, wenn beim
Patienten aktive oder vermutete okuldre oder periokulére Infektionen vorliegen oder wenn
intraokuldre Entziindungen bestehen. In solchen Fallen kann die Behandlung nach dem
Abklingen der Entziindung oder Infektion begonnen werden, sodass die Kontraindikation
keinen Einfluss auf den Versorgungsanteil hat. Eine Therapie mit Lytenava™ erfolgt
erwartungsgeman tberwiegend im ambulanten Versorgungsbereich.

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

Die Jahrestherapiekosten pro Patient bleiben unabhdngig vom Versorgungsanteil. Die in
Abschnitt 3.2.4 genannte Anzahl an GKV-versicherten Patienten représentiert die
groltmogliche Zielgruppe in der NnAMD. Behandlungen mit Bevacizumab gamma werden nur
fir einen Teil der Zielgruppe, die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Behandlungskosten
bewirken.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die Uber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind bei
der Auswahl zu berticksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich  kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen. Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen
oder in bibliografischen Datenbanken durchgefihrt wurde, sollen Angaben zu den
Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den
ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden,
damit nachvollziehbar ist, welche Daten beziehungsweise Publikationen bericksichtigt
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beziehungsweise aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

Abschnitt 3.3.1

Die Informationen zum Behandlungsschema und zur Dosierung von Bevacizumab gamma
sowie den zweckmaRigen Vergleichstherapien beruhen auf den Angaben der jeweiligen FI [1-
5] sowie den Beschliissen des G-BA zu den jeweiligen Verfahren der Arzneimittel [9-12].

Abschnitt 3.3.2

Die Informationen zum Verbrauch von Bevacizumab gamma sowie den zweckmaligen
Vergleichstherapien beruhen auf den Angaben der jeweiligen FI [1-5] sowie den Beschliissen
des G-BA zu den jeweiligen Verfahren der Arzneimittel [9-12].

Abschnitt 3.3.3

Die Berechnung der Kosten fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmaRigen
Vergleichstherapien beruht auf einer Online-Abfrage zum aktuellen Abgabepreis des
pharmazeutischen Unternehmers und dem Apothekenverkaufspreis von Bevacizumab gamma
(Lytenava™) und dessen zweckmaBigen Vergleichstherapien in der Lauer-Taxe® (Datenstand:
01.03.2025) [6]. Zudem wurden die gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte gemaR § 130 SGB V
und § 130a SGB V beriicksichtigt.

Abschnitt 3.3.4

Die Informationen zu den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen von Bevacizumab gamma
sowie den zweckmaRigen Vergleichstherapien beruhen auf den Angaben der jeweiligen FI [1-
5] sowie den Beschliissen des G-BA zu den jeweiligen Verfahren der Arzneimittel [9-12].
Dariiber hinaus wurde der Einheitliche Bewertungsmalistab (EBM)-Katalog (1. Quartal 2025,
Stand 20.12.2024) herangezogen [8].

Abschnitt 3.3.5

Die Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die
zweckmaliigen Vergleichstherapien beruht auf einer Online-Abfrage zum aktuellen
Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers und dem Apothekenverkaufspreis von
Bevacizumab gamma (Lytenava™) und dessen zweckmaBigen Vergleichstherapien in der
Lauer-Taxe® (Datenstand: 01.03.2025) [6]. Zudem wurden die gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte gemal? 8 130 SGB V und § 130a SGB V berucksichtigt [7]. Darauf basierend wurden
die Jahrestherapiekosten ermittelt [13].
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Abschnitt 3.3.6
Die Informationen zu den Kontraindikationen beruhen auf den Angaben der FI [1].
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3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

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

1.

10.

Outlook  Therapeutics Limited. Fachinformation. Lytenava™ 25  mg/ml
Injektionslosung. [Stand 01/2025]. 2025.

Bayer AG. Fachinformation Eylea® 40 mg/ml Injektionslosung in einer Fertigspritze.
[Stand: 12/2024]. 2024.

Roche Registration GmbH. Fachinformation Vabysmo® 120 mg/ml Injektionslésung.
[Stand: 12/2024]. 2024.

Novartis Europharm Limited. Fachinformation Lucentis® 10 mg/ml Injektionslosung.
[Stand: 02/2023]. 2023.

Midas Pharma GmbH. Fachinformation Ranivisio® 10 mg/ml Injektionslosung [Stand:
08/2023]. 2023.

CGM Lauer Apothekenlésungen. Lauer-Taxe®Online 4.0. [Datenstand: 01.03.2025].
2025.

Bundesministerium der Justiz. Sozialgesetzbuch (SGB) Fiinftes Buch (V). Gesetzliche
Krankenversicherung. 2024.

Kassendarztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM).
[Stand: 1. Quartal 2025]. 2024.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL) : Anlage XII - Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Aflibercept. [Vorgangsnummer 2012-12-15-D-
052] 2013 [Verflgbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-2356/2013-06-
06_AM-RL-XII_Aflibercept TrG.pdf].

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V Brolucizumab (Neovaskulére altersabhéngige Makuladegeneration).
[Vorgangsnummer 2020-03-15-D-514] 2020 [Verfugbar unter: https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/528/#beschluesse].
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11.

12.

13.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a
des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Brolucizumab (Neovaskulére
altersabhéngige Makuladegeneration) (Therapiekosten). [Vorgangsnummer 2023-11-
01-D-984] 2024  [Verfugbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
10642/2024-07-09 AM-RL-XI1 Brolucizumab _D-984 Therapiekosten TrG.pdf].

Gemeinsamer Bundesausschuss (GBA). Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses (ber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) . Arzneimittel: Faricimab (Diabetisches
Makuladdem). 2023.

Outlook Therapeutics Limited. Berechnung der Kosten fiir die gesetzliche
Krankenversicherung fiir Bevacizumab gamma (Lytenava™). 2025.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

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

Die nachstehenden Angaben wurden der FI zu Bevacizumab gamma (Lytenava™) entnommen

[1]:

Dosierung und Art der Anwendung (Abschnitt 4.2 der FI)

Dieses Arzneimittel muss von einer qualifizierten medizinischen Fachkraft mit Erfahrung in
der Durchfuhrung intravitrealer Injektionen angewendet werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 1,25 mg, die als intravitreale Injektion alle vier Wochen
(monatlich) verabreicht wird. Dies entspricht einem Injektionsvolumen von 0,05 ml.

Dauer der Anwendung und Dosisanpassung

Die Behandlung wird mit einer Injektion pro Monat begonnen, bis die maximale Sehscharfe
erreicht ist und/oder keine Anzeichen einer Krankheitsaktivitat, d. h. keine Verénderung der
Sehschérfe oder anderer Anzeichen und Symptome der Erkrankung unter fortgesetzter
Behandlung, vorliegen. Die Kinetik der Wirksamkeit von Bevacizumab gamma (siehe
Abschnitt 5.1 in der FI/Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (SmPC)) deutet
darauf hin, dass anfangs drei oder mehr aufeinanderfolgende monatliche Injektionen
erforderlich  sein  kénnen. Danach kann das medizinische Fachpersonal die
Behandlungsintervalle auf der Grundlage der Krankheitsaktivitat, beurteilt anhand der
Sehschérfe und/oder der anatomischen Parameter, individualisieren.

Die Kontroll- und Behandlungsintervalle sollen anschlieRBend vom medizinischen Fachpersonal
festgelegt werden und auf der Beurteilung der Krankheitsaktivitat beruhen, einschlielich
Klinischer Untersuchungen, Funktionstests oder bildgebender Verfahren (z. B. optische
Kohérenztomographie oder Fluoreszenz-Angiographie). Wenn visuelle und anatomische
Befunde darauf hindeuten, dass der Patient von einer Fortsetzung der Behandlung nicht
profitiert, soll das Arzneimittel abgesetzt werden. Die Behandlung muss auf’erdem ausgesetzt
werden, wenn dies klinisch angezeigt ist (siehe Abschnitt 4.4 in der FI).
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Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Nierenfunktionsstérung

Bevacizumab gamma wurde bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung nicht untersucht. Die
verfligbaren Daten weisen nicht darauf hin, dass bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung eine
Dosisanpassung erforderlich ist.

Leberfunktionsstérung

Bevacizumab gamma wurde bei Patienten mit Leberfunktionsstorung nicht untersucht. Die
verfugbaren Daten weisen nicht darauf hin, dass bei Patienten mit Leberfunktionsstérung eine
Dosisanpassung erforderlich ist.

Kinder und Jugendliche

Es gibt keinen relevanten Nutzen von Lytenava™ bei Kindern und Jugendlichen zur
Behandlung von nAMD.

Art der Anwendung

Das Arzneimittel ist nur zur intravitrealen Anwendung bestimmt. Jede Durchstechflasche darf
nur zur Behandlung eines einzelnen Auges verwendet werden.

Da das in der Durchstechflasche enthaltene VVolumen (0,3 ml) groRer als die empfohlene Dosis
(0,05 ml) ist, muss ein Teil des in der Durchstechflasche enthaltenen Volumens vor der
Anwendung verworfen werden.

Es ist sicherzustellen, dass die Injektion unmittelbar nach der Vorbereitung der Dosis
verabreicht wird.

Die intravitreale Injektion muss unter aseptischen Bedingungen durchgefiihrt werden,
einschlieBlich der Verwendung einer chirurgischen Handdesinfektion, steriler Handschuhe,
eines sterilen Abdecktuchs und eines sterilen Lidspreizers (oder gleichwertiger Ausristung).
Als Vorsichtsmalinahme soll sterile Ausrustung zur Durchflihrung einer Parazentese zur
Verfigung stehen. Die Krankengeschichte des Patienten im  Hinblick auf
Uberempfindlichkeitsreaktionen muss vor der Durchfiihrung des intravitrealen Verfahrens
sorgfaltig Uberprift werden (siehe Abschnitt 4.4 in der FI). Vor der Injektion sollen eine
angemessene Anésthesie und ein topisches Breitband-Mikrobizid zur Desinfektion der
periokularen Haut, des Augenlids und der Augenoberflache verabreicht werden.

Die Injektionsnadel soll 3,5mm bis 4,0 mm hinter dem Limbus in die Glaskorperhohle
eingefiihrt werden, dabei soll der horizontale Meridian vermieden und mit der Injektionsnadel
in Richtung der Bulbusmitte gezielt werden. Das Injektionsvolumen von 0,05 ml wird dann
langsam injiziert; nachfolgende Injektionen sollen an unterschiedlichen Stellen der Sklera
erfolgen.
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Hinweise zur VVorbereitung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6 in der
FI/SmPC.

Gegenanzeigen (Abschnitt 4.3 der FI)

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile. Patienten mit aktiven oder vermuteten okuldren oder periokularen Infektionen.
Aktive intraokuldre Entzlindung.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen ftir die Anwendung (Abschnitt 4.4
der FI)

Ruckverfolgbarkeit

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

Reaktionen im Zusammenhang mit der intravitrealen Injektion

Intravitreale Injektionen wurden mit Endophthalmitis, intraokularer Entziindung und
Netzhautablosung/-rissen in Verbindung gebracht (siehe Abschnitt 4.8). Bei der Anwendung
des Arzneimittels ist stets eine angemessene aseptische Injektionstechnik anzuwenden.
Unmittelbar nach der intravitrealen Injektion mussen die Patienten auf einen Anstieg des
Augeninnendrucks tiberwacht werden. Eine geeignete Uberwachung kann eine Kontrolle der
Perfusion des Sehnervenkopfes oder eine Tonometrie umfassen. Bei Bedarf soll sterile
Ausristung zur Durchfiihrung einer Parazentese zur Verfugung stehen. Dartiber hinaus mussen
die Patienten nach der Injektion Gberwacht werden, um im Falle des Auftretens einer Infektion
eine friihzeitige Behandlung zu ermdglichen. Die Patienten sind anzuweisen, alle Symptome,
wie z. B. Augenschmerzen, Verlust des Sehvermdgens, Photophobie, verschwommenes Sehen,
Mouches volantes oder Rétung, die auf eine Endophthalmitis oder eines der oben genannten
Ereignisse hinweisen, unverzuglich zu melden, um eine rasche und angemessene Behandlung
zu ermoglichen.

Anstieg des Augeninnendrucks

Im Zusammenhang mit der Behandlung mit Inhibitoren des vaskuldren endothelialen
Wachstumsfaktors  (vascular  endothelial growth factor, VEGF), einschlieBlich
Bevacizumab gamma, wurde nach der Injektion (bis zu 60 Minuten) ein Anstieg des
Augeninnendrucks festgestellt (siehe Abschnitt 4.8 in der FI/SmPC). Sowohl der
Augeninnendruck als auch die Perfusion des Sehnervenkopfes missen vor und nach der
intravitrealen Injektion mit Lytenava™ (berwacht und entsprechend behandelt werden. Bei
Patienten mit einem schlecht eingestellten Glaukom ist besondere Vorsicht geboten (das
Arzneimittel darf nicht injiziert werden, solange der Augeninnendruck > 30 mmHg betrégt).
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Beidseitige Behandlung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bevacizumab gamma bei gleichzeitiger Verabreichung in
beide Augen wurden nicht untersucht. Wird eine beidseitige Behandlung gleichzeitig
durchgefiihrt, kdnnte dies aufgrund einer erhdhten Exposition zu einem erhéhten Potenzial fur
unerwiinschte Ereignisse fiihren, sowohl okular als auch systemisch.

Immunogenitat

Da es sich um ein therapeutisches Protein handelt, besteht die Mdglichkeit einer Immunogenitat
im Zusammenhang mit Bevacizumab gamma. Die Patienten sollen angewiesen werden, ihren
Arzt zu informieren, wenn sie Symptome wie Augenschmerzen oder verstarktes Unwohlsein,
zunehmende Augenrdtung, verschwommenes Sehen oder vermindertes Sehvermdgen, eine
erhdhte Anzahl Kleiner Partikel im Gesichtsfeld oder eine erhdhte Lichtempfindlichkeit
entwickeln.

Gleichzeitige Anwendung anderer Anti-VEGF (vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor)
Arzneimittel

Es liegen keine Daten Uber eine gleichzeitige Anwendung von Bevacizumab gamma mit
anderen Anti-VEGF-Arzneimitteln im selben Auge vor. Bevacizumab gamma soll nicht
gleichzeitig mit anderen Anti-VEGF-Arzneimitteln (systemisch oder okular) angewendet
werden.

Aussetzung der Behandlung

In folgenden Fallen soll die Dosis ausgesetzt und die Behandlung bis zur néchsten geplanten
Behandlung nicht wieder aufgenommen werden:

e bei Abnahme der bestmoglich korrigierten Sehscharfe (best-corrected visual acuity,
BCVA) um > 30 Buchstaben im Vergleich zur letzten gemessenen Sehschérfe;
e ein Netzhautabriss;

e eine subretinale Blutung im Zentrum der Fovea oder wenn die Grol3e der Blutung
> 50 % des gesamten Lé&sionsbereichs betréagt;

e e¢in Augeninnendruck von > 30 mmHg

e Thromboembolie, einschlieflich Myokardinfarkt (Ml), akutes Koronarsyndrom (acute
coronary syndrome, ACS), Schlaganfall, tiefe Venenthrombose (TVT) und
Lungenembolie (pulmonary embolism, PE)

e innerhalb der vorausgehenden oder ndchsten 28 Tage durchgefiihrte oder geplante
Operation im Auge.
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Einriss des retinalen Pigmentepithels

Zu den Risikofaktoren im Zusammenhang mit der Entstehung eines Einrisses des retinalen
Pigmentepithels nach der Anti-VEGF-Therapie fir nAMD gehort eine grol3flachige und/oder
hohe Abldsung des retinalen Pigmentepithels. Bei Beginn der Therapie mit Bevacizumab
gamma ist bei Patienten mit diesen Risikofaktoren fir Einrisse des retinalen Pigmentepithels
Vorsicht geboten.

Rhegmatogene Netzhautabldsung oder Makulal6cher

Die Behandlung soll bei Patienten mit rhegmatogener Netzhautablosung oder Auftreten von
Makulaléchern im Stadium 3 oder 4 abgebrochen werden.

Systemische Wirkungen nach intravitrealer Anwendung

Nach intravitrealer Injektion von VEGF-Inhibitoren wurde tber das Auftreten von nicht-
okularen Blutungen und arterielle thromboembolische Ereignisse berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Es liegen nur begrenzte Daten zur Sicherheit bei der Behandlung von Patienten
mit NnAMD vor, die in den vorangegangenen drei Monaten einen Schlaganfall, transitorische
ischdmische Attacken oder einen Myokardinfarkt erlitten hatten. Bei der Behandlung solcher
Patienten ist VVorsicht geboten.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

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

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
(Abschnitt 4.5 der FI/SmPC)

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefuhrt. Aufgrund der
Elimination von Bevacizumab sind keine  Wechselwirkungen zu  erwarten.
Bevacizumab gamma soll jedoch nicht gleichzeitig mit anderen systemischen oder okularen
Anti-VEGF-Arzneimitteln verabreicht werden (siehe Abschnitt 4.4 in der FI).

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (Abschnitt 4.6 der FI)

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollen wahrend der Behandlung mit Bevacizumab gamma und
bei Abbruch der Behandlung mit Bevacizumab gamma fir mindestens drei Monate nach der
letzten Dosis eine wirksame Empfangnisverhitung anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Bevacizumab gamma bei Schwangeren vor.
Basierend auf tierexperimentellen Studien mit anderen Anti-VEGF-Arzneimitteln kann die
Behandlung mit Bevacizumab gamma ein Risiko fir die fétale Entwicklung des menschlichen
Embryos darstellen. Daher soll Bevacizumab gamma wahrend der Schwangerschaft nicht
angewendet werden, es sei denn, der potenzielle Nutzen tberwiegt das potenzielle Risiko fir
den Fotus.
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Stillzeit

Es liegen keine Daten zum Vorhandensein von Bevacizumab gamma in der Muttermilch, zu
den Auswirkungen von Bevacizumab gamma auf den gestillten Sdugling oder zu den
Auswirkungen von Bevacizumab gamma auf die Milchproduktion/-fluss vor. Ein Risiko fir
das gestillte Neugeborene/den gestillten Saugling kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss
eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Behandlung mit Lytenava™ verzichtet werden soll. Dabei sind sowohl der Nutzen des Stillens
fur das Kind als auch der Nutzen der Therapie fur die Frau zu berucksichtigen.

Fertilitat

Es wurden keine Reproduktions- oder Fertilitatsstudien mit Bevacizumab gamma durchgefuhrt.
Es wurde gezeigt, dass die VEGF-Hemmung die Follikelentwicklung, die Gelbkdrperfunktion
und die Fertilitat beeinflusst (siehe Abschnitt 5.3 in der FI/SmPC). Auswirkungen auf die
Eierstocke konnen auf die direkten Auswirkungen der durch VEGF verursachten lokalen
Hemmung der aktiven Angiogenese zurlickgefiihrt werden, die in den Eierstocken in
umfangreichem Mafe stattfindet

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen (Abschnitt 4.7 der FI)

Lytenava™ hat aufgrund moglicher vorubergehender Sehstérungen nach der intravitrealen
Injektion und der damit verbundenen Augenuntersuchung einen geringen Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Patienten durfen erst
dann wieder Fahrzeuge fiuhren oder Maschinen bedienen, wenn diese voribergehenden
Sehstérungen abgeklungen sind.

Anforderungen an die Infrastruktur, Lagerung und Entsorgung

Besondere VorsichtsmaRnahmen flir die Aufbewahrung (Abschnitt 6.4 der FI)
e Im Kihlschrank aufbewahren (2° C — 8° C).

e Nicht einfrieren.

e Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schitzen.

e Die ungetffnete Durchstechflasche kann bis zu 12 Stunden aufRerhalb des
Kihlschranks bei einer Temperatur unter 25°C aufbewahrt werden.

Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung (Abschnitt 6.5 der FI)

Die Losung soll nach der Entnahme aus dem Kihlschrank und vor der Anwendung visuell
uberpruft werden. Wenn Partikel sichtbar sind oder eine Triibung zu erkennen ist, darf die
Durchstechflasche nicht verwendet werden, und es missen geeignete Ersatzverfahren
eingehalten werden.
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Der Inhalt der Durchstechflasche ist steril und nur fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt.
Nicht verwenden, wenn die Verpackung oder die Durchstechflasche beschédigt oder das
Verfallsdatum Gberschritten ist.

Die Durchstechflasche enthalt mehr als die empfohlene Dosis von 1,25 mg. Die Injektion des
gesamten Volumens der Durchstechflasche konnte zu einer Uberdosierung fiihren.
Uberschissiges Arzneimittel und etwaige Luftblasen sollen vor der Injektion sorgfaltig aus der
Spritze entfernt werden. Die Injektionsdosis muss auf die Dosismarkierung von 0,05 ml
eingestellt werden (1,25 mg Bevacizumab gamma). Es ist sicherzustellen, dass die Injektion
unmittelbar nach der VVorbereitung der Dosis verabreicht wird.

Wenden Sie zur Durchfuhrung der nachstehenden Vorbereitungsschritte ein aseptisches
Verfahren an:

1. Bereiten Sie die intravitreale Injektion mit den folgenden empfohlenen, im Handel
erhaltlichen Medizinprodukten fiir den einmaligen Gebrauch vor (nicht enthalten):

o Sterile 5-um-Filternadel, 18 Gauge x 1% Zoll (Mikrofilter aus Acryl-Copolymer;
Nadel aus Polycarbonat/Edelstahl 304 oder Aquivalent)

o Sterile silikonfreie 1-ml-Spritze mit Markierung zur Abmessung von 0,05 ml
(Polypropylen/Polyethylen oder Aquivalent)

e Sterile Injektionsnadel, 30 Gauge x % Zoll (Polypropylen/Edelstahl oder Aquivalent)
o Alkoholtupfer

2. Desinfizieren Sie vor der Entnahme die AulRenflache des Gummistopfens der
Durchstechflasche.

3. Setzen Sie die 5-um-Filternadel unter Anwendung eines aseptischen Verfahrens auf die 1-
ml-Spritze auf.

4. Dricken Sie die Filternadel durch die Mitte des Stopfens der Durchstechflasche und
stellen Sie sicher, dass die Spitze der Nadel in der Lytenava™-L6sung verbleibt, um die
Wahrscheinlichkeit fur die Entstehung von Luftblasen zu verringern.

5. Ziehen Sie den Inhalt von Lytenava™ auf, um sicherzustellen, dass eine vollstandige
Dosis in der Spritze vorbereitet werden kann. Dabei ist die Durchstechflasche aufrecht
stehend zu halten und leicht zu neigen, um die Entnahme einer ausreichenden Menge zu
erleichtern.

6. Achten Sie darauf, dass der Spritzenkolben beim Aufziehen von Lytenava™ ausreichend
zuruckgezogen wird, um die Entnahme einer ausreichenden Menge fiir die VVorbereitung
einer 0,05-ml-Injektion zu gewéhrleisten.

7. Die Filternadel muss nach Entnahme des Inhalts der Durchstechflasche entsorgt werden
und darf nicht fur die intravitreale Injektion verwendet werden.
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8. Bringen Sie eine sterile Injektionsnadel mit 30 Gauge x % Zoll fest an der Spritze an,
indem Sie sie fest auf den Spritzenansatz schrauben. Entfernen Sie vorsichtig die
Nadelschutzkappe, indem Sie sie gerade abziehen. Wischen Sie die Nadel zu keinem
Zeitpunkt ab.

9. Halten Sie die Spritze so, dass die Nadel nach oben zeigt. Wenn Luftblasen vorhanden
sind, klopfen Sie vorsichtig mit Ihrem Finger gegen die Spritze, bis die Luftblasen nach
oben steigen. 10. Halten Sie die Spritze auf Augenhdhe und schieben den Spritzenkolben
vorsichtig vor, bis die Spitze des Spritzenkolbens auf einer Hohe mit der Linie der 0,05-
ml-Markierung der Spritze liegt.

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

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

Es liegen keine abweichenden Anforderungen fir die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen vor.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex I1b (Bedingungen der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben wurden der FI sowie dem EPAR entnommen [1, 2].

Bedingungen oder Einschrankungen fir die Abgabe und den Gebrauch

Dieses Arzneimittel ist verschreibungspflichtig (siehe FI, Abschnitt 4.2). Lytenava™ muss von
einer qualifizierten medizinischen Fachkraft mit Erfahrung in der Durchfiihrung intravitrealer
Injektionen angewendet werden.

Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung flir das Inverkehrbringen

RegelméRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (PSUR)

Die Anforderungen an die Einreichung von PSUR fir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fir
dieses Arzneimittel innerhalb von sechs Monaten nach der Zulassung vor.
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Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es liegen keine abweichenden Anforderungen fir die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen vor.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren flr das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschréankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben wurden der FI/SmPC sowie dem EPAR entnommen [1, 2].

Bedingungen oder Einschrankungen fir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels

Risikomanagement-Plan (RMP)

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

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

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

Zuséatzliche MalRnahmen zur Risikominimierung

Vor dem Inverkehrbringen von Lytenava™ in jedem Mitgliedstaat muss der Inhaber der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen (MAH) mit der zustdndigen nationalen Behorde den
Inhalt und das Format des Informationsprogramms, einschlielich Kommunikationsmedien,
Abgabemodalitdten und anderer Aspekte des Programms, absprechen. Das
Informationsprogramm zielt darauf ab, Patienten/Betreuungspersonen angemessen uber die
Risiken von Lytenava™, die wichtigsten Anzeichen und Symptome dieser Risiken sowie
darlber zu informieren, wann sie sich dringend an ihren Arzt wenden mussen. Ziel des
Informationsprogramms ist es, die Risiken und daraus resultierenden Komplikationen zu
minimieren, indem zu sofortigem Handeln angehalten wird.

Der MAH stellt sicher, dass in sdmtlichen Mitgliedstaaten, in denen Lytenava™ in Verkehr
gebracht wird, alle Patienten und ihre Betreuungspersonen, von denen zu erwarten ist, dass sie
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Lytenava™ ausgesetzt werden bzw. mit diesem in Berlihrung kommen, Zugang zu den
folgenden Informationspaketen haben oder diese bereitgestellt bekommen:

e Informationspaket fur Patienten
Das Informationspaket fiir Patienten besteht aus der Packungsbeilage und einem Leitfaden fur
Patienten/Betreuungspersonen. Der Patientenleitfaden wird in schriftlicher Form und im
Audioformat zur Verfligung gestellt und umfasst die folgenden Schliisselelemente:

e Eine Beschreibung der neovaskuladren altersbedingten Makuladegeneration (hnAMD)

e Eine Beschreibung von Lytenava™, wie es wirkt und was von der Behandlung mit
Lytenava™ zu erwarten ist

e Eine Beschreibung der wichtigsten Anzeichen und Symptome der mit Lytenava™
verbundenen Hauptrisiken, d. h. der infektiosen Endophthalmitis

e Eine Beschreibung, wann dringend ein Arzt aufzusuchen ist, wenn Anzeichen und
Symptome dieser Risiken auftreten

o Empfehlungen fir eine angemessene Versorgung nach der Injektion
Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es liegen keine abweichenden Anforderungen fir die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen vor.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die folgenden Angaben wurden dem EU-Risk Management Plan (EU-RMP) [3] enthommen.

Tabelle 3-16: Maltnahmen zur Risikominimierung gemal EU-RMP

Sicherheitsbedenken

MafRnahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanzaktivitaten

Wichtige identifizierte Risiken

Endophthalmitis

Routine-Risikokommunikation:

FI/SmPC

Abschnitt 4.2 Posologie und Art der
Anwendung

Abschnitt 4.3 Kontraindikation

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung

Abschnitt 4.8 Unerwiinschte Wirkungen
Beipackzettel:

Abschnitt 2 Was Sie vor der Anwendung von
Lytenava™ bheachten sollten

Abschnitt 4 Mdgliche Nebenwirkungen

RoutinemaRige Aktivitdten zur Risikominimierung,

die spezifische klinische MafRnahmen zur

Behebung des Risikos:

Empfehlung zur Durchfiihrung von
intravitrealen Injektionen unter aseptischen
Bedingungen, die in der FI/SmPC Abschnitt
4.2, 6.6 und im Beipackzettel Abschnitt 3 sowie
in den Informationen zur Art der
Verabreichung, die nur fir medizinisches
Fachpersonal bestimmt sind.

Empfehlung, die Patienten anzuweisen, etwaige
Symptome unverziglich zu melden in FI/SmPC
Abschnitt 4. Anweisungen zur Erkennung von
Anzeichen und Symptome einer
Endophthalmitis zu erkennen, finden sich im
Beipackzettel Abschnitte 2 und 4.

Andere routinemaBige MaBnahmen zur

Risikominimierung neben den Produkt-

Informationen:

PackungsgroRe: eine Durchstechflasche zum
einmaligen Gebrauch.

Rechtlicher Status:

Lytenava™ ist nur auf arztliche Verschreibung
erhaltlich. Es muss von einem qualifizierten
Augenarzt mit Erfahrung in der intravitrealen
Injektion und unter aseptischen Bedingungen
verabreicht werden.

RoutinemaRige
Pharmakovigilanz-Aktivitaten

tber die Meldung von
Nebenwirkungen hinaus und
Signalerkennung:
Fragebogen zur
Nachverfolgung von
Fallberichten nach der
Markteinfiihrung (Anhang
4)
Zusatzliche
Pharmakovigilanz-Aktivitaten:

Keine
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Sicherheitsbedenken

Malinahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanzaktivitaten

Intraokulare
Entztindung

Routine-Risikokommunikation:

FI/SmPC
Abschnitt 4.3 Kontraindikation

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung

Abschnitt 4.8 Unerwiinschte Wirkungen
Beipackzettel:

Abschnitt 2 Was Sie vor der Anwendung von
Lytenava™ beachten sollten

Abschnitt 4 Mdgliche Nebenwirkungen
RoutinemaBige Aktivititen zur Risikominimierung,

die spezifische klinische Mafinahmen zur

Behebung des Risikos:

Empfehlung zur Durchfiihrung von
intravitrealen Injektionen unter aseptischen
Bedingungen, die in der FI/SmPC Abschnitt
4.2, 6.6 und im Beipackzettel Abschnitt 3 sowie
in den Informationen zur Art der
Verabreichung, die nur fir medizinisches
Fachpersonal bestimmt sind.

Empfehlung, die Patienten anzuweisen, etwaige
Symptome unverziglich zu melden in FI/SmPC
Abschnitt 4. Anweisungen zur Erkennung von
Anzeichen und Symptome einer
Endophthalmitis zu erkennen, finden sich im
Beipackzettel Abschnitte 2 und 4.

Andere routinemaRige Maflnahmen zur
Risikominimierung neben den Produki-
Informationen:

PackungsgroRe: eine Durchstechflasche zum
einmaligen Gebrauch.

Rechtlicher Status:

Lytenava™ ist nur auf drztliche Verschreibung
erhdltlich. Es muss von einem qualifizierten
Augenarzt mit Erfahrung in der intravitrealen
Injektionen und unter aseptischen Bedingungen
verabreicht werden.

RoutinemaRige
Pharmakovigilanzaktivitdten

Uber die Meldung von
Nebenwirkungen hinaus und

Signalerkennung:
Keine

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

Keine

Steigerung des
intraokularen Drucks

Routine-Risikokommunikation:
FI/SmPC

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung

Abschnitt 4.8 Unerwiinschte Wirkungen
Abschnitt 4.9 Uberdosierung
Beipackzettel:

Abschnitt 2 Was Sie vor der Anwendung von
Lytenava™ beachten sollten

RoutinemaBRige Aktivitdten zur Risikominimierung,
die spezifische klinische MalRnahmen zur
Behebung des Risikos:

Empfehlung zur Durchfiihrung von

RoutinemaRige
Pharmakovigilanzaktivititen

iUber die Meldung von
Nebenwirkungen hinaus und
Signalerkennung:

Keine
Zuséatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

Keine
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Sicherheitsbedenken

Malinahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanzaktivitaten

intravitrealen Injektionen unter aseptischen
Bedingungen, die in der FI/SmPC Abschnitt
4.2, 6.6 und im Beipackzettel Abschnitt 3 sowie
in den Informationen zur Art der
Verabreichung, die nur fir medizinisches
Fachpersonal bestimmt sind.

Empfehlung, die Patienten anzuweisen, etwaige
Symptome unverziglich zu melden in FI/SmPC
Abschnitt 4. Anweisungen zur Erkennung von
Anzeichen und Symptome einer
Endophthalmitis zu erkennen, finden sich im
Beipackzettel Abschnitte 2 und 4.

Andere routinemaRige MaRnahmen zur
Risikominimierung neben den Produkt-
Informationen:

PackungsgroRe: eine Durchstechflasche zum
einmaligen Gebrauch.

Rechtlicher Status:

Lytenava™ ist nur auf drztliche Verschreibung
erhaltlich. Es muss von einem qualifizierten
Augenarzt mit Erfahrung in der intravitrealen
Injektion und unter aseptischen Bedingungen
verabreicht werden.

Netzhaut
Abldsung/Riss

Routine-Risikokommunikation:
FI/SmPC

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung

Abschnitt 4.8 Unerwiinschte Wirkungen

Beipackzettel:
Abschnitt 2 Was Sie vor der Anwendung von
Lytenava™ bheachten sollten

Abschnitt 4 Mdgliche Nebenwirkungen

RoutinemaBige Aktivitidten zur Risikominimierung,
die spezifische klinische MalRnahmen zur
Behebung des Risikos:

Empfehlung zur Durchfiihrung von
intravitrealen Injektionen unter aseptischen
Bedingungen, die in der FI/SmPC Abschnitt
4.2, 6.6 und im Beipackzettel Abschnitt 3 sowie
in den Informationen zur Art der
Verabreichung, die nur fir medizinisches
Fachpersonal bestimmt sind.

Empfehlung, die Patienten anzuweisen, etwaige
Symptome unverziglich zu melden in FI/SmPC
Abschnitt 4. Anweisungen zur Erkennung von
Anzeichen und Symptome einer
Endophthalmitis zu erkennen, finden sich im
Beipackzettel Abschnitte 2 und 4.

Andere routinemalige MalRnahmen zur
Risikominimierung neben den Produkt-
Informationen:

PackungsgréRe: eine Durchstechflasche zum

RoutinemaRige
Pharmakovigilanzaktivititen

Uber die Meldung von
Nebenwirkungen hinaus und

Signalerkennung:
Keine

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitéten:

Keine
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Sicherheitsbedenken

Malinahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanzaktivitaten

einmaligen Gebrauch.
Rechtlicher Status:

Lytenava™ ist nur auf drztliche Verschreibung
erhéltlich. Es muss von einem qualifizierten
Augenarzt mit Erfahrung in der intravitrealen
Injektionen und unter aseptischen Bedingungen
verabreicht werden.

Wichtiges potenzielles Risiko

Thromboembolie
Ereignisse

Routine-Risikokommunikation:
FI/SmPC

Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fiir die Anwendung

Abschnitt 4.8 Unerwiinschte Wirkungen
Beipackzettel:

Abschnitt 2 Was Sie vor der Anwendung von
Lytenava™ beachten sollten

Abschnitt 4 Mdgliche Nebenwirkungen
RoutinemaBRige Aktivitdten zur Risikominimierung,

die spezifische klinische MalRnahmen zur
Behebung des Risikos:

Nicht anwendbar.

Andere routinemaRige MaRnahmen zur
Risikominimierung neben den Produki-
Informationen:

PackungsgroRe: eine Durchstechflasche zum
einmaligen Gebrauch.

Rechtlicher Status:

Lytenava™ ist nur auf drztliche Verschreibung
erhéltlich. Es muss von einem qualifizierten
Augenarzt mit Erfahrung in der intravitrealen
Injektionen und unter aseptischen Bedingungen
verabreicht werden.

RoutinemaRige
Pharmakovigilanzaktivitaten

tber die Meldung von
Nebenwirkungen hinaus und
Signalerkennung:
Fragebogen zur
Nachverfolgung von
Fallberichten nach der
Markteinfihrung (Anhang
4)
Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

Keine

Fehlende Information

en

Keine

Keine

Keine

Quelle: [3]

Alle verwendeten Abkurzungen sind im Abkurzungsverzeichnis erldutert.

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

bedeutsamem Zusatznutzen

Es liegen keine abweichenden Anforderungen fir die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen vor.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Es bestehen keine zusatzlichen Anforderungen an die Qualitatssicherung der Anwendung, die
tber die Informationen in der Fach- und Gebrauchsinformation sowie in den Abschnitten 3.4.2,
3.4.3 und 3.4.4 hinausgehen.

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

Es liegen keine abweichenden Anforderungen fir die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen vor.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

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

Die Darstellung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung basiert auf
Informationen aus der FI/SmPC zu Bevacizumab gamma [1], dem EU-RMP [3] und dem EPAR

12].

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. Outlook  Therapeutics Limited. Fachinformation. Lytenava™ 25 mg/ml
Injektionslésung. [Stand 01/2025]. 2025.

2. European Medicines Agency (EMA). EPAR Lytenava (Bevacizumab gamma).
Reference Number: EMA/136145/2024. 2024.

3. European Medicines Agency (EMA). EU Risk Management Plan for Lytenava

(Bevacizumab gamma). Version 1.0 2022 [Verflgbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp/lytenava-epar-risk-management-
plan_en.pdf].
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3.5 Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemaf § 87
Absatz 5b Satz 5 SGB V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 zunéachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Berticksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur
bestimmte Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen
durchzufiihren sind. Geben Sie fiir jede identifizierte &rztliche Leistung durch das
entsprechende Zitat aus der Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der
jeweiligen Leistung an. Sofern dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat
mit dem jeweils starksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-17 zudem fiir jede arztliche Leistung an,
ob diese aus Ihrer Sicht flr die Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und
somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.
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Tabelle 3-17: Alle &rztlichen Leistungen, die geméaR aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefthrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit Einstufung aus Sicht des
mer | &rztlichen Leistung | dem jeweils starksten Empfehlungsgrad | pharmazeutischen
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) und Unternehmers, ob es sich um

Angabe der genauen Textstelle (Seite, eine zwingend erforderliche
Abschnitt) Leistung handelt (ja/nein)
1 IVOM Dieses Arzneimittel muss von einer ja

qualifizierten medizinischen Fachkraft mit
Erfahrung in der Durchfiihrung
intravitrealer Injektionen angewendet
werden.

(Abschnitt 4.2 der FI/SmPC)

2 Postoperative Unmittelbar nach der intravitrealen ja
Kontrolle Injektion mussen die Patienten auf einen
Anstieg des Augeninnendrucks tiberwacht
werden. Eine geeignete Uberwachung kann
eine Kontrolle der Perfusion des
Sehnervenkopfes oder eine Tonometrie
umfassen. Bei Bedarf soll sterile
Ausriistung zur Durchfiihrung einer
Parazentese zur Verfligung stehen.

Daruber hinaus mussen die Patienten nach
der Injektion berwacht werden, um im
Falle des Auftretens einer Infektion eine
frihzeitige Behandlung zu erméglichen.
(Abschnitt 4.4 der FI/SmPC)

Alle verwendeten Abkirzungen sind im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Stand: Marz 2025.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle
3-17, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gultigen EBM
abgebildet sind.  Begrinden  Sie  jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der arztlichen
Leistung aus Tabelle 3-17 bei.

Bevacizumab gamma wird mittels intravitrealer Injektion appliziert. Alle zwingend
erforderlichen &rztlichen Leistungen sind im aktuell giltigen EBM-Katalog abgebildet.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Es wurde der EBM-Katalog mit der Gultigkeit zum 1. Quartal 2025 (Stand: 20.12.2024)
zugrunde gelegt [1].
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Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fur
die Durchflihrung der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfihrung fur die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fir alle Patienten
gleichermallen erbracht werden muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

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

Keine.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

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

1. Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM).
[Stand: 1. Quartal 2025]. 2024.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Prufungsteilnenmer an den klinischen Prifungen zu dem
Arzneimittel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen
haben

Fur ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Prufungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Prufstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die Kklinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Prifungsteilnehmer an den Kklinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGBV
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Prufungsteilnehmer mindestens finf Prozent
betragt.

Es sind alle Studien, welche nach 8 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz 6
AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet Ubermittelt werden, aufzufiihren. Es sind solche Studien zu
berticksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefuhrt wurden. Bezlglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet tbermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlielich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Européischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 Uber klinische Prifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu berticksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweiselast patient first visit
(LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fur die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet tGbermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Prifstellen und die Gesamtzahl der Prufungsteilnehmer in den klinischen Studien Gber alle
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Prifstellen hinweg ins Verhaltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehdrigen
SAS-Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Prufstelle.

Tabelle 3-18: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num- | Studien- | Name des Status Bei Zulassungs- | Quelle Anzahl Anzahl der
mer titel Studienre- laufenden | studie SAS- der Prifungs-
gisters/der Studien: [ja/nein] Auszug Prifungs- | teilnehmer
Studienergebnis- Datum teil- an
datenbank und LPI/LPFV nehmer deutschen
Angabe der Uber alle | Prifstellen
Zitate? Prufstellen
1 NORSE | Clinicaltrials.gov | Abge- - ja Nicht 228 0
TWO NCT03834753 [1] | schlossen zutreffend®
WHO ICTRP [2]
2 NORSE | Clinicaltrials.gov | Abge- - ja Nicht 61 0
ONE NCT03844074 [3] | schlossen zutreffend®
WHO ICTRP [4]
Gesamt 289 0
In Prozent (%) 0
a: Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)
b: Bereits anhand der Studienregistereintrdge und des EPAR ist ersichtlich, dass keine der Studien in Deutschland
durchgefiihrt wurde.
Quelle: [1-5]
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3.6.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebraduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche
Quellen sind im Volltext beizuftigen.

1.

ClinicalTrials.gov. NCT03834753 - A Clinical Effectiveness, Multicenter,
Randomized, Double-masked, Controlled Study of the Efficacy and Safety of ONS-
5010 in Subjects With Subfoveal Choroidal Neovascularization (CNV) Secondary to
Age-related Macular Degeneration. 2025 [Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.qgov/study/NCT03834753].

WHO ICTRP. NCT03834753 - A Clinical Effectiveness, Multicenter, Randomized,
Double-masked, Controlled Study of the Efficacy and Safety of ONS-5010 in Subjects
With Subfoveal Choroidal Neovascularization (CNV) Secondary to Age-related
Macular Degeneration. 2025 [Verfugbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03834753].

ClinicalTrials.gov. NCT03844074 - A Clinical Effectiveness, Multicenter,
Randomized, Double-masked, Controlled Study of the Efficacy and Safety of ONS-
5010 in Subjects With Subfoveal Choroidal Neovascularization (CNV) Secondary to
Age-related Macular Degeneration. 2025 [Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.qgov/study/NCT03844074].

WHO ICTRP. NCT03844074 - A Clinical Effectiveness, Multicenter, Randomized,
Double-masked, Controlled Study of the Efficacy and Safety of ONS-5010 in Subjects
With Subfoveal Choroidal Neovascularization (CNV) Secondary to Age-related
Macular Degeneration. 2025 [Verfugbar unter:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT03844074].

European Medicines Agency (EMA). EPAR Lytenava (Bevacizumab gamma).
Reference Number: EMA/136145/2024. 2024.
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