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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ocriplasmin gemal
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharma-
zeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 30.04.2013 tibermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur VeroOffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhodrung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheits-
bild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dartiber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen.

Die Beteiligten auRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war ergédnzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechen-
den Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frilhen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website
des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fuhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu
dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in
der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 6 Kapitel plus Anhange. In Kapitel 2 bis 5
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie flr die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier

Abschnitte 4.1 bis 4.3 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im Dossier)

= Modul 2 (Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene
Anwendungsgebiete)

= Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung)

Kapitel 5 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 5.1 bis 5.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Beriicksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ocriplasmin gemal § 35a
SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 30.04.2013 tibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts war die Bewertung des Zusatznutzens von Ocriplasmin im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie gemall Zulassung fir folgendes
Anwendungsgebiet: Behandlung der vitreomakuldren Traktion (VMT) bei Erwachsenen, auch
im Zusammenhang mit einem Makulaloch <400 Mikrometer.

Der G-BA hat folgende zweckmaéRige Vergleichstherapie festgelegt:

= Teilpopulation mit asymptomatischer VMT: beobachtendes Abwarten

=  VMT-Population mit leichter Symptomatik (z. B. geringe Visusverschlechterung,
geringfugige Sehstdrung, keine Progression der Symptomatik): beobachtendes Abwarten

= VMT-Population mit schwerer Symptomatik (z. B. progrediente Visusverschlechterung,
progrediente Netzhautveranderungen): Pars-plana-Vitrektomie.

Fur die Teilpopulation mit asymptomatischer VMT sieht der pU keine Zulassung. Er benennt
keine zweckmaliige Vergleichstherapie und schliet sie aus seiner Fragestellung aus. Die
VMT-Population mit schwerer Symptomatik schlief3t der pU zwar gemél? G-BA-Vorgabe in
die Fragestellung ein, legt aber keine Daten vor. Fur beide Teilpopulationen beansprucht der
pU keinen Zusatznutzen.

Fur die VMT-Populationen mit leichter Symptomatik folgt der pU der Festlegung des G-BA.

Die Bewertung erfolgte beziglich patientenrelevanter Endpunkte. In die Bewertung gingen
ausschlieBlich direkt vergleichende, randomisierte kontrollierte Studien (RCT) ein.

Ergebnisse

Zum direkten Vergleich von Ocriplasmin mit beobachtendem Abwarten bei der einzigen
relevanten Teilpopulation, zu der Daten vorlagen (VMT-Population mit leichter Sympto-
matik), standen 3 relevante Studien (Studien TG-MV-004, TG-MV-006, TG-MV-007) zur
Verfligung. Dabei handelte es sich um randomisierte kontrollierte Studien, jeweils
Zulassungsstudien flr Ocriplasmin. Im Falle einer Verschlechterung der Erkrankung konnte
jeweils in beiden Gruppen nach Ermessen des Untersuchers eine Pars-plana-Vitrektomie
durchgefuhrt werden. Dies wurde als adaquat eingestuft, da die Méglichkeit einer Vitrektomie
bei Fortschreiten der Erkrankung eine Therapieoption im Rahmen des abwartenden
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Vorgehens ist. Die Uberwiegende Zahl der Studienteilnehmer hatte eine leichte oder
mittelschwere Sehbeeintréchtigung laut ICD-10, definiert durch die Sehschérfe.

Wahrend in der Studie TG-MV-004 die Teilnehmer der Vergleichsgruppe eine Schein-
injektion erhielten, wurde in den Kontrollgruppen der Studien TG-MV-006 und TG-MV-007
eine Placeboinjektion gegeben. Als zweckmalige Vergleichstherapie fiir die VMT-Population
mit leichter Symptomatik war gemélR G-BA beobachtendes Abwarten festgelegt. Aufgrund
der Injektion einer Placeboldsung in den Glaskorper der Kontrollgruppenteilnehmer wurde
das Verzerrungspotenzial fur diese Studien als hoch eingestuft.

Aus der Studie TG-MV-004 wurde lediglich eine Teilpopulation in Rahmen der vorliegenden
Nutzenbewertung herangezogen, fir die die urspriingliche Randomisierung der Patienten
nicht mehr gegeben und die Strukturgleichheit zwischen den ausgewerteten Behandlungs-
gruppen unklar ist. Daher wurde auch das Verzerrungspotenzial dieser Studie als hoch
eingestuft.

Mortalitat

Fur den Endpunkt Mortalitdt war das Ergebnis der Meta-Analyse zum Vergleich von
Ocriplasmin mit beobachtendem Abwarten nicht statistisch signifikant. In der VMT-
Population mit leichter Symptomatik ist ein Zusatznutzen oder groRerer Schaden von
Ocriplasmin im Vergleich zum beobachtenden Abwarten daher fur diesen Endpunkt nicht
belegt.

Morbiditat (Endpunkt: Besserung der Sehschdrfe > 2 Zeilen)

Fur den Endpunkt Besserung der Sehscharfe wurde eine Responderauswertung mit einer
Schwelle von > 2 Zeilen (entsprechend 10 Buchstaben ETDRS) herangezogen. Das Ergebnis
der Meta-Analyse zum Vergleich von Ocriplasmin mit beobachtendem Abwarten war
statistisch signifikant zugunsten von Ocriplasmin. Somit ergibt sich ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen von Ocriplasmin im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie in der
VMT-Population mit leichter Symptomatik hinsichtlich einer Besserung der Sehschérfe.

Vitrektomie

Fur diesen Endpunkt wurde der Anteil Patienten erhoben, die nach Ermessen des
Untersuchers im Laufe der Studie eine Pars-plana-Vitrektomie erhielten. Das Ergebnis der
Meta-Analyse zum Vergleich von Ocriplasmin mit beobachtendem Abwarten war statistisch
signifikant zugunsten von Ocriplasmin. Im weiteren Verlauf der Bewertung von Subgruppen-
merkmalen ergab sich jedoch ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Merkmal
Ausgangssehscharfe. Insgesamt ergeben sich in der VMT-Population mit leichter Sympto-
matik ein Hinweis auf einen Zusatznutzen bei Patienten mit leichter Sehbeeintrachtigung und
ein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen bei Patienten mit mittelschwerer Sehbeeintréchti-
gung jeweils hinsichtlich des Anteils der Patienten mit Vitrektomie.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Endpunkt: NEI VFQ-25)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten wurde mit einem fir VMT-Patienten
als angemessen eingestuften Instrument (NEI VFQ-25-Fragebogen) erhoben. Das Ergebnis
der Meta-Analyse zum Vergleich von Ocriplasmin mit beobachtendem Abwarten war statis-
tisch nicht signifikant. Ein Zusatznutzen von Ocriplasmin im Vergleich zur zweckmaligen
Vergleichstherapie in der VMT-Population mit leichter Symptomatik ist daher fir diesen
Endpunkt nicht belegt.

Nebenwirkungen
Auswertungen der unerwiinschten Ereignisse

Die Gesamtrate unerwinschter Ereignisse wurde nur ergénzend dargestellt. Fir die
Endpunkte schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und Abbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse war das Ergebnis der Meta-Analyse zum Vergleich von Ocriplasmin mit
beobachtendem Abwarten jeweils statistisch nicht signifikant. Ein groRerer Schaden von
Ocriplasmin im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie in der VMT-Population mit
leichter Symptomatik ist daher fiir diese Endpunkte nicht belegt.

Fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse am Auge war das Ergebnis der Meta-Analyse
zum Vergleich von Ocriplasmin mit beobachtendem Abwarten statistisch signifikant zuun-
gunsten von Ocriplasmin. Im weiteren Verlauf der Bewertung von Subgruppenmerkmalen
ergab sich jedoch ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht.
Unter Berlicksichtigung der Subgruppendaten ist ein gréRerer Schaden von Ocriplasmin im
Vergleich zum abwartenden Vorgehen aufgrund geringfiigiger Effektstarke fir unerwiinschte
Ereignisse am Auge nicht belegt.

Verschlechterung der Sehschdrfe > 2 und > 6 Zeilen

Fiir den Endpunkt Verschlechterung der Sehschérfe > 2 zeigte sich in der Meta-Analyse zum
Vergleich von Ocriplasmin mit beobachtendem Abwarten eine bedeutsame Heterogenitét, die
nicht erklart werden konnte. Fir den Endpunkt Verschlechterung der Sehschérfe um 6 Zeilen
(entsprechend 30 Buchstaben ETDRS) war das Ergebnis der Meta-Analyse zum Vergleich
von Ocriplasmin mit beobachtendem Abwarten statistisch nicht signifikant. Ein Zusatznutzen
von Ocriplasmin im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie in der VMT-Population
mit leichter Symptomatik ist daher fir diese Endpunkte nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Ocriplasmin im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie wie folgt bewertet, getrennt nach den 3 relevanten Teilpopulationen.
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Teilpopulation mit asymptomatischer VMT

Fur die Teilpopulation mit asymptomatischer VMT lagen keine Daten fir einen Vergleich
von Ocriplasmin mit beobachtendem Abwarten vor. Somit ist der Zusatznutzen von
Ocriplasmin in der Teilpopulation mit asymptomatischer VMT im Vergleich zum
beobachtenden Abwarten nicht belegt.

VMT-Population mit leichter Symptomatik

Die Datenlage ergab in der VMT-Population mit leichter Symptomatik einen Hinweis auf
einen Zusatznutzen von Ocriplasmin im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie
hinsichtlich einer Besserung der Sehschirfe (> 2 Zeilen ETDRS) und einen Hinweis auf einen
Zusatznutzen bei Patienten mit leichter Sehbeeintrachtigung sowie einen Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen bei Patienten mit mittelschwerer Sehbeeintrachtigung jeweils hinsichtlich
des Anteils der Patienten mit Vitrektomie. Ausgehend von der EffektgroRe ergibt sich in der
VMT-Population mit leichter Symptomatik folgende Bewertung:

= Fur Patienten mit leichter Sehbeeintrachtigung (> 60 Buchstaben EDTRS) gibt es einen
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Ocriplasmin im Vergleich zum
beobachtenden Abwarten.

= Fur Patienten mit mittelschwerer Sehbeeintréchtigung (35 bis 60 Buchstaben EDTRS)
gibt es einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Ocriplasmin im
Vergleich zum beobachtenden Abwarten.

VMT-Population mit schwerer Symptomatik

Fur die VMT-Population mit schwerer Symptomatik lagen keine Daten fir einen Vergleich
von Ocriplasmin mit Pars-plana-Vitrektomie vor. Somit ist der Zusatznutzen von Ocriplasmin
in der VMT-Population mit schwerer Symptomatik im Vergleich zur Pars-plana-Vitrektomie
nicht belegt.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-



Dossierbewertung A13-20 Version 1.0

Ocriplasmin — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 30.07.2013

2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts war die Bewertung des Zusatznutzens von Ocriplasmin im
Vergleich zur zweckmélRigen Vergleichstherapie gemal Zulassung fir folgendes
Anwendungsgebiet: Behandlung der vitreomakuldren Traktion (VMT) bei Erwachsenen, auch
im Zusammenhang mit einem Makulaloch <400 Mikrometer [3]. Innerhalb dieses
Anwendungsgebiets wurde unterschieden zwischen Patienten mit asymptomatischer VMT,
(im Folgenden: ,, Teilpopulation mit asymptomatischer VMT*) und Patienten mit leichter (im
Folgenden: ,,VMT-Population mit leichter Symptomatik®) oder schwerer Symptomatik (im
Folgenden: ,VMT-Population mit schwerer Symptomatik®). Die zweckméRige
Vergleichstherapie wurde vom G-BA getrennt fiir diese Populationen wie folgt festgelegt:

= Teilpopulation mit asymptomatischer VMT: beobachtendes Abwarten

=  VMT-Population mit leichter Symptomatik (z. B. geringe Visusverschlechterung,
geringfugige Sehstdrung, keine Progression der Symptomatik): beobachtendes Abwarten

= VMT-Population mit schwerer Symptomatik (z. B. progrediente Visusverschlechterung,
progrediente Netzhautveranderungen): Pars-plana-Vitrektomie.

Der pU schlieft nur die beiden letztgenannten Patientengruppen in die Fragestellung ein. Fir
die Teilpopulation mit asymptomatischer VMT sieht der pU keine Zulassung. Er benennt
keine zweckmaRige Vergleichstherapie und schlie8t sie aus seiner Fragestellung aus (siehe
Abschnitt 2.7.1). Im Dossier wird kein Zusatznutzen fir diese Teilpopulation beansprucht.

Fur die VMT-Populationen mit leichter und schwerer Symptomatik folgt der pU der
Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung des Zusatznutzens von Ocriplasmin wird gegeniber der zweckmaligen
Vergleichstherapie des G-BA durchgefuhrt und folgt dabei der Einteilung der Populationen in
die Fragestellungen innerhalb des Anwendungsgebiets. Dabei sei angemerkt, dass die VMT-
Population mit leichter Symptomatik sowohl Patienten mit leichter als auch mittelschwerer
Symptomatik hinsichtlich der Sehbeeintrachtigung umfasst (siehe Abschnitt 2.7.1). Das
entspricht dem Vorgehen im Dossier. Im Folgenden wird diese Population jedoch weiterhin
als VMT-Population mit leichter Symptomatik benannt.

Die Bewertung erfolgt beziglich patientenrelevanter Endpunkte. In die Bewertung gingen
ausschlieBlich direkt vergleichende, randomisierte kontrollierte Studien (RCT) ein. Dies
entsprach dem Vorgehen des pU.

Weitere Informationen zur Fragestellung befinden sich in Modul 3, Abschnitt 3.1 sowie Modul 4, Abschnitt 4.2.1
des Dossiers und in Abschnitt 2.7.1 sowie 2.7.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung.
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2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Ocriplasmin (bis zum 18.02.2013 abgeschlossene Studien)
= Bibliografische Literaturrecherche zu Ocriplasmin (letzte Suche am 18.02.2013)

= Recherche in Studienregistern zu Ocriplasmin (letzte Suche am 18.02.2013)
Eigene Recherche zur Uberpriifung der Rechercheergebnisse des pU:
= Recherche in Studienregistern zu Ocriplasmin (letzte Suche am 16.05.2013)

Das Ergebnis dieser Uberpriifung ergab keine Abweichungen vom im Dossier dargestellten
Studienpool. Es lagen nur Studien zur Fragestellung Ocriplasmin im Vergleich zum
beobachtenden Abwarten bei der VMT-Population mit leichter Symptomatik vor. Fur die
anderen Populationen lagen keine Daten vor.

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers und
in den Abschnitten 2.7.2.1 sowie 2.7.2.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3.1 Eingeschlossene Studien
In die Nutzenbewertung wurden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Studien
eingeschlossen.

Tabelle 2: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten
(mit Schein- oder Placeboinjektion)

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)
TG-MV-004° ja ja nein
TG-MV-006 ja ja nein
TG-MV-007? ja ja nein

a: Im Kontrollarm der Studie TG-MV-004 wurde Scheininjektion eingesetzt (d. h. ohne Einstechen in den
Glaskorper), wahrend in TG-MV-006 und TG-MV-007 Placebolésung in den Glaskorper gespritzt wurde.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt
war.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Der Studienpool stimmt mit dem Studienpool des pU Uberein.
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Zulassungskonform behandelte Patienten innerhalb der Studienpopulation

Zur Studienpopulation zahlen auch Patienten mit einem Makulaloch > 400 um, die somit
nicht der glltigen Zulassung entsprechend mit Ocriplasmin behandelt wurden. Wo vorhanden,
wurden Ergebnisse fur die zulassungskonforme Zielpopulation fiir die Bewertung der
Fragestellung ausgewertet. Aullerdem lagen nicht fur alle relevanten Endpunkte Ergebnisse
zur VMT-Population mit leichter Symptomatik vor. Da der Anteil der Patienten mit
Makulaloch > 400 um und der Patienten mit schwerer Symptomatik zusammen unter 6 %
liegt (siehe Tabelle 16 in Abschnitt 2.7.2.3.2) und diese GrolRenordnung als gering eingestuft
wird, wurden auch Ergebnisse der gesamten Ziel- oder Studienpopulation herangezogen, falls
ausschlieBlich vorhanden. Im Folgenden wird zur Information jeweils die ausgewertete
Population benannt.

Abschnitt 2.6 enthélt eine Liste der Quellen fir die eingeschlossenen Studien.

Weitere Informationen zum Ergebnis der Informationsbeschaffung und zum daraus hervorgehenden Studienpool
befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.1 des Dossiers und in den Abschnitten 2.7.2.3.1 sowie 2.7.2.3.2 der
vorliegenden Dossierbewertung.

2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 3 und Tabelle 4 beschreiben die 3 in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien.

Charakterisierung der Studien und der Interventionen

Bei den 3 Studien TG-MV-004, TG-MV-006 und TG-MV-007 handelt es sich um verblindete
randomisierte kontrollierte Multicenter-Studien von 6 Monaten Dauer. Teilnehmer waren
Erwachsene mit symptomatischer vitreomakulérer Adhésion (VMA). In der européischen
Zulassung auf Basis dieser Studien bezieht sich das Anwendungsgebiet auf die Behandlung
der ,vitreomakuldre Traktion“. Auf Basis einer inhaltlichen Prifung der Zulassungs-
dokumente [4] lieR sich feststellen, dass die Population der vorgelegten Studien zur
Untersuchung der Fragestellung der Nutzenbewertung geeignet ist (siehe Abschnitt 2.7.2.4.1).
Das entspricht den Angaben des pU.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-



Dossierbewertung A13-20

Version 1.0

Ocriplasmin — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V
Tabelle 3: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit

Schein- oder Placeboinjektion)

30.07.2013

Studie Studiendesign Population

Interventionen (Zahl der
randomisierten Patienten)

Studiendauer Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primarer Endpunkt; sekundére
Endpunkte®

TG-MV-004 RCT, Phase Il, Erwachsene iber

Sequenzieller Einschluss von 61 6 Monate Belgien

Primérer Endpunkt:

doppelblind®, 18 Jahren mit Patienten in 4 Kohorten, (180 Tage) 3/2007 — 1/2009 Anteil von Patienten mit nicht-
parallel, symptomatischer  innerhalb derer Randomisierung chirurgischer Losung einer fokalen VMA
kontrolliert, vitreomakularer  zu Ocriplasmin oder Kontrolle am Tag 14 nach Injektion
multizentrisch ~ Adhésion (VMA) beobachtendes Abwarten ngit Sekundare Endpunkte:
(3 Zentren) einmaliger Sch?mlnje!dlon ' Besserung der bestkorrigierten Sehschérfe
Kohorte 1: Ocriplasmin 75 pg (BCVAf), Vitrektomie,
(N =12), Kontrolle (N = 3) gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Kohorte 2: Ocriplasmin 125 pg unerwiinschte Ereignisse
(N =12), Kontrolle (N = 3)
Kohorte 3: Ocriplasmin 175 pg
(N =13), Kontrolle (N = 3)
Kohorte 4: Ocriplasmin 125 ug /
mehrere Injektionen (N = 12),
Kontrolle / mehrere
Scheininjektionen (N = 3)
In der Nutzenbewertung
berucksichtigte Patienten:
Ocriplasmin 125 pg (n = 139,
Kontrolle (n = 9°)
TG-MV-006 RCT, Phase Ill, Erwachsene Uber  Ocriplasmin 125 ug (N =219) 6 Monate USA Primdrer Endpunkt:
doppelblind, 18 Jahren mit beobachtendes Abwarten mit (180 Tage)  12/2008 — 3/2010  Anteil von Patienten mit nicht-
parallel, symptomatischer  einmalig Placebo® chirurgischer L6sung einer fokalen VMA
kontrolliert, VMA (N = 107) am Tag 28 nach Injektion
multizentrisch Sekundare Endpunkte:
(42 Zentren)

Besserung der bestkorrigierten Sehschérfe
(BCVA", Vitrektomie,
gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
unerwiinschte Ereignisse

(Fortsetzung)
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Tabelle 3: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit
Schein- oder Placeboinjektion) (Fortsetzung)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt; sekundare
randomisierten Patienten) der Durchfuhrung Endpunkte?
TG-MV-007 RCT, Phase Ill, Erwachsene iber  Ocriplasmin 125 ug (N =245) 6 Monate Europa und USA  Primérer Endpunkt:
doppelblind, 18 Jahren mit beobachtendes Abwarten mit (180 Tage) 12/2008 — 6/2010  Anteil von Patienten mit nicht-
parallel, symptomatischer  einmalig Placebo® chirurgischer Lésung einer fokalen VMA
kontrolliert, VMA (N =81) am Tag 28 nach Injektion
multizentrisch Sekundare Endpunkte:
(48 Zentren) Besserung der bestkorrigierten Sehschérfe

(BCVA", Vitrektomie,
gesundheitsbezogene Lebensqualitét,
unerwiinschte Ereignisse

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben

zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.
b: Patienten und Endpunkterheber waren verblindet. Die Durchfiihrenden der Ocriplasmin- und Scheininjektion war nicht verblindet.
c¢: Im Kontrollarm der Studie TG-MV-004 wurde Scheininjektion eingesetzt (d. h. ohne Einstechen in den Glaskoérper), wéahrend in TG-MV-006 und TG-MV-007

Placeboldsung in den Glaskorper gespritzt wurde.
d: Ein Patient der Kohorte 3 erhielt nach Randomisierung 129 pg Ocriplasmin-Injektion und wurde gemeinsam mit Patienten der Kohorte 2 (Ocriplasmin 125 pg)

ausgewertet.
e: 9 Patienten beinhalten 3 Patienten mit Scheininjektion aus der Kohorte 2 und weitere 6 Patienten mit einzelner Scheininjektion aus den Kohorten 1 und 3 (flossen in

den Unterlagen des Dossiers in die FAS-Auswertung ein)
f: Anzahl der korrekt gelesenen Einzelbuchstaben wurde als bestkorrigierte Sehschérfe in den Unterlagen des Dossiers berichtet, in der vorliegenden

Nutzenbewertung als ,,Buchstaben ETDRS* bezeichnet.
BCVA: best corrected visual acuity (bestkorrigierte Sehscharfe); ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; N: Anzahl randomisierter Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VMA: vitreomakul&re Adhé&sion
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Tabelle 4: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Ocriplasmin vs.
beobachtendes Abwarten (mit Schein- oder Placeboinjektion)

Studie Intervention Vergleich Begleitmedikation
TG-MV-004 einmalige Ocriplasmin- beobachtendes Abwarten Beobachtung bis Tag 28, nach
Injektion 125ug intravitreal ~ mit einmaliger Tag 28 im weiteren
ins Studienauge®® Scheininjektion® Studienverlauf optional eine

Vitrektomie méglich (z. B.
wenn sich keine Besserung
zeigt). Im Fall einer
Verschlechterung der
Sehschirfe > 2 Zeilen ETDRS
oder Verschlechterung der
zugrundeliegenden Erkrankung
zu jedem Zeitpunkt Vitrektomie

zuléssig
TG-MV-006 einmalige Ocriplasmin- beobachtendes Abwarten Beobachtung bis Tag 28, nach
Injektion 125ug intravitreal ~ mit einmaliger Tag 28 im weiteren
ins Studienauge® Placeboinjektion® Studienverlauf optional eine

Vitrektomie mdglich (z. B.
wenn sich keine Besserung
zeigt). Im Fall einer
Verschlechterung der
Sehscharfe von > 2 Zeilen
ETDRS oder Verschlechterung
der zugrundeliegenden
Erkrankung zu jedem Zeitpunkt
Vitrektomie zuldssig

TG-MV-007 einmalige Ocriplasmin- beobachtendes Abwarten Beobachtung bis Tag 28, nach
Injektion 125ug intravitreal ~ mit einmaliger Tag 28 im weiteren
ins Studienauge® Placeboinjektion® Studienverlauf optional eine

Vitrektomie mdglich (z. B.
wenn sich keine Besserung
zeigt). Im Fall einer
Verschlechterung der
Sehschérfe von > 2 Zeilen
ETDRS oder Verschlechterung
der zugrundeliegenden
Erkrankung zu jedem Zeitpunkt
Vitrektomie zuldssig

a: Gemeint ist das Auge mit der schlechteren Sehschérfe.

b: Ein Patient der Kohorte 3 erhielt nach Randomisierung 129 pg Ocriplasmin-Injektion und wurde
gemeinsam mit Patienten der Kohorte 2 (Ocriplasmin 125 pg) ausgewertet.

c: Im Kontrollarm der Studie TG-MV-004 wurde Scheininjektion eingesetzt (d. h. ohne Einstechen in den
Glaskdrper), wahrend in TG-MV-006 und TG-MV-007 Placebolésung in den Glaskorper gespritzt wurde.

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Aus der Studie TG-MV-004 ist nur ein Teil der Patienten flr die Nutzenbewertung relevant:
in dieser Studie wurden 61 Patienten sukzessive in 4 Kohorten mit unterschiedlichen
Dosierung von Ocriplasmin behandelt. Die Randomisierung der Patienten auf eine
Behandlung mit Ocriplasmin bzw. mit einer Scheininjektion erfolgte innerhalb der einzelnen
Kohorten. In die Kohorte 2 mit der zugelassenen Dosierung von 125 pg Ocriplasmin wurden
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15 Teilnehmer randomisiert, von denen 12 Ocriplasmin und 3 die Scheininjektion erhielten.
Im Dossier werden jedoch auch diejenigen Patienten aus den Kohorten 1 und 3 als relevant
eingestuft und in die Auswertung einbezogen, die eine einmalige Scheininjektion (anstatt der
wiederholten Injektion) erhielten. Somit belduft sich diese Zahl in der nachfolgenden Dar-
stellung auf 9 Patienten in der Kontrollgruppe. Durch dieses Vorgehen ist die urspriingliche
Randomisierung der Studie nicht mehr fur alle ausgewerteten Patienten gewdhrleistet. Das
Verzerrungpotenzial auf Studienebene wird daher als hoch eingestuft (siehe Bewertung des
Verzerrungspotenzial auf Studienebene am Ende dieses Abschnitts).

Um in den Studien TG-MV-004, TG-MV-006 und TG-MV-007 eine Verblindung zu
gewadhrleisten, wurde in den Kontrollarmen eine Schein- bzw. Placeboinjektion angewendet.
Die Patienten der Studien TG-MV-006 und TG-MV-007 erhielten eine intravitreale Placebo-
injektion, d. h. es wurde eine Losung in das Auge eingespritzt. Trotz dieser Intervention
werden die Studien fur die Bewertung des Zusatznutzens von Ocriplasmin im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten als geeignet angesehen. Die Durchfiihrung einer Injektion wird
aber als Faktor betrachtet, der die entsprechenden Ergebnisse verzerren kann (siehe Abschnitt
2.7.2.4.2 sowie Tabelle 6). In der Studie TG-MV-004 wurde hingegen eine Scheininjektion
angewendet. Diese erfolgt mit einer stumpfen Nadel, die nicht in das Auge eindringt. Hieraus
ergibt sich, dass eine Verblindung des Operateurs nicht gegeben war. Da sich jedoch der
Endpunkterheber vom Operateur unterschied, ergab sich hieraus kein erhohtes Verzerrungs-
potenzial der Studie (siehe Tabelle 6).

In allen 3 Studien wurden die Patienten nach der Injektion von Ocriplasmin bzw. nach der
Schein- oder Placeboinjektion weiterbeobachtet und konnten ab Tag 28 (in Ausnahmen auch
friher) nach der Injektion nach Ermessen des Priifarztes eine Pars-plana-Vitrektomie erhalten.
Diese Vorgabe wurde als unbedenklich eingeschatzt, da die Mdglichkeit einer Vitrektomie bei
Fortschreiten der Erkrankung eine Therapieoption im Rahmen des abwartenden Vorgehens
ist. Somit ist die Behandlung in den Studien auf die vorliegende Fragestellung anwendbar.

Charakterisierung der Studienpopulationen
Tabelle 5 zeigt die Charakteristika der Patienten in den eingeschlossenen Studien.

Die Patienten waren im Schnitt 72 Jahre alt und der Anteil der Frauen etwa doppelt so hoch
wie der der Méanner. Das durchschnittliche Niveau der Sehschérfe lag im Bereich einer
leichten Sehstérung nach ICD-10 (65 Buchstaben ETDRS). Bei rund einem Finftel der
Patienten war zu Studienbeginn ein Makulaloch vorhanden, bei zwei Funfteln eine epiretinale
Membran.. Anhand der Patienteneigenschaften lassen sich keine fur die Bewertung relevanten
Unterschiede zwischen den Studien feststellen.
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Tabelle 5: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter VVergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Schein-
oder Placeboinjektion)

Studie N Alter? Geschlecht? Sehschérfe Patienten mit Patienten mit Geographische Therapie-
Gruppe [Jahre] [w / m] [Buchstaben Makulaloch® zu ERM zu Region abbrecher®
ETDRS]? Studienbeginn®  Studienbeginn®  [USA / Europa]
MW (SD) % MW (SD) n (%) n (%) % n (%)
TG-MV-004
Ocriplasmin 13° 74,2 (5,7) 61,5/38,5 59,4 (9,90) 1(7,7) k. A. 0/100° 0(0)
beobachtendes 9 67,7 (8,7) 33,3/66,7 56,2 (15,85) 3(33,3) k. A 0/100° 0(0)

Abwarten (mit
Scheininjektion")

TG-MV-006
Ocriplasmin 211 71,6 (10,16) 66,8 /33,2 65,1 (10,50) 49 (23,2) 86 (39,3) 100/0° 19 (8,7)
beobachtendes 105 71,1 (10,12) 55,2 /44,8 65,7 (9,50) 30 (28,6) 35(32,7) 100/ 0° 9 (8,4)

Abwarten (mit
Placeboinjektion")

TG-MV-007
Ocriplasmin 234 72,7(7,60) 66,2/33,8 64,5 (12,79) 38 (16,2) 98 (40,0) 45/ 55° 10 (4,1)
beobachtendes 80 70,2 (10,91) 68,8/31,3 65,2 (11,33) 14 (17,5) 33 (40,7) 44 56° 7 (8,6)

Abwarten (mit
Placeboinjektion")

a: Angaben fir die Zielpopulation

b: Summe der Patienten mit AAO-Stadium 2 und 3

c: Angaben fir die Studienpopulation

d: Ein Patient, der in die Kohorte 3 (Ocriplasmin 175 pg) randomisiert wurde, bekam eine Injektion mit 129 pg und wurde in Kohorte 2 (Ocriplasmin 125 pg)
ausgewertet. Daraus folgert Diskrepanz zur Anzahl randomisierter Patienten der Kohorte 2 (Tabelle 3), welche nachfolgend nicht mehr gekennzeichnet wird.

e: Die Studie wurde nur in Europa (Belgien) durchgefhrt.

f: Im Kontrollarm der Studie TG-MV-004 wurde Scheininjektion eingesetzt (d. h. ohne Einstechen in den Glaskérper), wéahrend in TG-MV-006 und TG-MV-007
Placebol6sung in den Glaskorper gespritzt wurde.

g: Die Studie wurde nur in den USA durchgefiihrt.

AAO: American Academy of Ophthalmology Retina Panel; ERM: Epiretinale Membran; ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; MW: Mittelwert;
m: mannlich; N: Anzahl der randomisierten Patienten mit Makulaloch < 400 um; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; w: weiblich
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Die Patienten in den Studien hatten nur eine geringe oder mittlere (bzw. nicht schwere)
Beeintrachtigung der Sehscharfe. Fir die Bewertung werden die Patienten analog der in
Abschnitt 2.7.1 beschriebenen Rationale als Patienten mit leichter Symptomatik eingestuft.
Daher werden die Studien fir die Bewertung des Zusatznutzens von Ocriplasmin bei der
VMT-Population mit leichter Symptomatik eingeschlossen (siehe Abschnitt 2.7.1). Das
Vorgehen entspricht dem des pU.

Die Studien wurden in den USA und Europa durchgefiihrt. Der Einfluss der Region wurde in
entsprechenden Subgruppenanalysen untersucht (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Verzerrungspotenzial auf Studienebene
Tabelle 6 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Aus der Studie TG-MV-004 wird lediglich eine Teilpopulation in Rahmen der vorliegenden
Nutzenbewertung herangezogen, fir die die urspringliche Randomisierung der Patienten
nicht mehr gegeben und die Strukturgleichheit zwischen den ausgewerteten Behandlungs-
gruppen unklar ist. Das Verzerrungspotenzial der Studie wird als hoch eingestuft. Diese
Einschatzung entspricht nicht der des pU, der die Problematik der gebrochenen
Randomisierung nicht thematisiert und die Studie als niedrig verzerrt einstuft.

Das Verzerrungspotenzial fur die Studien TG-MV-006 und TG-MV-007 wird ebenfalls als
hoch eingestuft. Dies weicht von der Einstufung des pU ab, der das Verzerrungspotenzial
aller Studien als niedrig eingestuft hat. Der Grund daftr liegt in der Bewertung des Einflusses
der verabreichten Placeboinjektion in den Kontrollgruppen der Studien TG-MV-006 und
TG-MV-007. Im Gegensatz zur Einschdtzung des pU wurde diese zusatzliche invasive Inter-
vention in der Gruppe, die das beobachtende Abwarten als zweckmaélige Vergleichstherapie
darstellen soll, als potenziell verzerrender Faktor erachtet (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2).
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Tabelle 6: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich: Ocriplasmin vs.
beobachtendes Abwarten (mit Schein- oder Placeboinjektion)

Studie g é"’ Verblindung ag Eﬁ
(=)
gvg . S s 2 - 3 e
D = v = T > o w
N .2 T3 ® S E S 29
= 25 © c 8 b S 2
o [ n 2] cC o
Lo 2 < T S 2 5 5 S =
S S N X & - ] =2 3 @ gy}
S T c i c c S St £ S 3
orx o T [ c 9 % Q 8 [} ﬁ wn
S55 &2 g 55 o5 B 55
<38 >0 a il o & ¥ < > 3
TG-MV-004* ja ja ja nein ja nein® hoch
TG-MV-006° ja ja ja ja ja nein® hoch
TG-MV-007? ja ja ja ja ja nein® hoch
a: Im Kontrollarm der Studie TG-MV-004 wurde Scheininjektion eingesetzt (d. h. ohne Einstechen in den
Glaskorper), wahrend in TG-MV-006 und TG-MV-007 Placebolésung in den Glaskorper gespritzt wurde.
b: fragliche Strukturgleichheit der Behandlungsgruppen in der ausgewerteten Teilpopulation
c: Potenziell verzerrende Effekte durch Placeboinjektion sind nicht auszuschlieR3en.
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Weitere Informationen zum Studiendesign und zu den Studienpopulationen sowie zum Verzerrungspotenzial auf
Studienebene befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.3.1.2.1, 4.3.1.2.2 sowie Anhang 4-G des Dossiers und in
den Abschnitten 2.7.2.4.1 sowie 2.7.2.4.2 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

In die vorliegende Bewertung gingen zur VMT-Population mit leichter Symptomatik folgende
patientenrelevante Endpunkte ein:

= Gesamtmortalitat

= Besserung der Sehschérfe (> 2 Zeilen nach Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
[ETDRS])

= Vitrektomie

= gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (anhand des National Eye Institute 25-item Visual
Function Questionnaire NEI VFQ-25)

= Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse (nur erganzend dargestellt)
= schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

= Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

= Verschlechterung der Sehschérfe (> 2 und > 6 Zeilen ETDRYS)

= unerwinschte Ereignisse am Auge

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht teilweise von der Auswahl des pU ab,
der in Modul 4 des Dossiers weitere Endpunkte heranzog. Zuséatzlich wurde der Endpunkt
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unerwiinschte Ereignisse am Auge als patientenrelevant eingestuft und in die
Nutzenbewertung eingeschlossen (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Tabelle 7 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
standen. Es lagen aus allen Studien Daten zu den in die Nutzenbewertung eingeschlossenen
Endpunkten vor.

Tabelle 7: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes
Abwarten (mit Schein- oder Placeboinjektion)

Studie Endpunkte
+—
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TG-MV-004° ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja
TG-MV-006 ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja
TG-MV-007? ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja

a: Im Kontrollarm der Studie TG-MV-004 wurde Scheininjektion eingesetzt (d. h. ohne Einstechen in den
Glaskorper), wahrend in TG-MV-006 und TG-MV-007 Placebolésung in den Glaskorper gespritzt wurde.

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; NEI VFQ-25: National Eye Institute 25-item Visual
Function Questionnaire; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Tabelle 8 beschreibt das Verzerrungspotenzial fur diese Endpunkte. Das Verzerrungspotenzial
aller eingeschlossenen Endpunkte der Studie TG-MV-004 wurde als hoch eingestuft, das der
Endpunkte der Studien TG-MV-006 und TG-MV-007 mit Ausnahme der Mortalitat ebenfalls
als hoch. Dies weicht von der Einstufung des pU ab, der das Verzerrungspotenzial der in der
Tabelle 8 enthaltenen Endpunkte aller Studien als niedrig eingestuft hat, soweit diese in
Modul 4 dargestellt sind. (Der pU stuft lediglich in der Studie TG-MV-004 das
Verzerrungspotential des Endpunktes Vitrektomie als hoch ein, aufgrund fehlender
Verblindung des Operateurs.) Diese unterschiedliche Einschatzung ist dadurch bedingt, dass
das Verzerrungspotenzial aller Studien auf Studienebene in Abweichung vom pU als hoch
eingestuft wurde (siehe Abschnitt 2.3.2).
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Tabelle 8: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter VVergleich:
Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Schein- oder Placeboinjektion)

Studie Endpunkte
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TG-MV-004% | hoch hoch hoch hoch hoch hoch hoch hoch hoch hoch
TG-MV-006° | hoch | niedrig  hoch hoch hoch hoch hoch hoch hoch hoch

TG-MV-007% | hoch | niedrig  hoch hoch hoch hoch hoch hoch hoch hoch
a Im Kontrollarm der Studie TG-MV-004 wurde Scheininjektion eingesetzt (d. h. ohne Einstechen in den
Glaskorper), wahrend in TG-MV-006 und TG-MV-007 Placebolésung in den Glaskorper gespritzt wurde.

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; NEI VFQ-25: National Eye Institute 25-item Visual
Function Questionnaire; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Weitere Informationen zu Endpunktauswahl sowie Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene befinden sich in
Modul 4, Abschnitte 4.3.1.2.2 sowie 4.3.1.3 sowie 4.3.2.1.3 des Dossiers und in den Abschnitten 2.7.2.4.2 sowie
2.7.2.4.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

Tabelle 9 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Ocriplasmin und beobachtendem Abwarten
bei der VMT-Population mit leichter Symptomatik zusammen. Die Daten aus dem Dossier
des pU wurden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt.

Fiur die Teilpopulation mit asymptomatischer VMT und die VMT-Population mit schwerer
Symptomatik lagen keine Daten zum Vergleich mit der vom G-BA festgelegten
zweckméligen Vergleichstherapie (beobachtendes Abwarten bzw. Pars-plana-Vitrektomie)
vor.
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Tabelle 9: Ergebnisse — RCT, direkter Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten
(mit Schein- oder Placeboinjektion; VMT-Population mit leichter Symptomatik)

Endpunktkategorie Ocriplasmin Beobachtendes Ocriplasmin vs.
Endpunkt Abwarten beobachtendes Abwarten
Studie (mit Schein- oder (mit Schein- oder
Placeboinjektion?®) Placeboinjektion?)
N  Patienten mit N  Patienten mit RR [95 %-KI];
Ereignissen Ereignissen p-Wert
n (%) n (%)
Mortalitéat
Gesamtmortalitat®
TG-MV-004 13 0 (0) 9 0 (0) n. b.
TG-MV-006 219 3(1.4) 107 0 (0) 4,47° [0,40; 50,15]
TG-MV-007 245 1(0,9) 81 0 (0) 3,78°[0,04; 352,93]
Gesamt 477 4(0,8) 197 0(0) 4,31°[0,51; 36,38]"
— d
p=0,18
Morbiditat
Besserung der Sehschirfe > 2 Zeilen (10 Buchstaben ETDRS)
TG-MV-004 13 6 (46,2) 7 2 (28,6) 1,62 [0,44; 5,99]
TG-MV-006 210 63 (30,0) 105 16 (15,2) 1,97 [1,20; 3,23]
TG-MV-007 226 58 (25,7) 77 12 (15,6) 1,65 [0,94; 2,90]
Gesamt 449 127 (28,3) 189 30 (15,9) 1,81 [1,26; 2,58]"
p = 0,001°
Vitrektomie
TG-MV-004 13 1(7,7) 7 2 (28,6) 0,27 [0,03; 2,47]
TG-MV-006 210 39 (18,6) 105 30 (28,6) 0,65 [0,43; 0,98]
TG-MV-007 226 32(14,2) 77 17 (22,1) 0,64 [0,38; 1,09]
Gesamt 449 72 (16,0) 189 30 (15,9) 0,63 [0,46; 0,88]" ¢

p = 0,006% ¢

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

NEI VFQ-25 (Responder)

TG-MV-004 13 4 (30,8) 7 0 (0,0) 5,14 [0,32; 83,707°
TG-MV-006 192 82 (42,7) 97 37(38,1) 1,12[0,83; 1,51]°
TG-MV-007 214 93 (43,5) 71 20 (28,2) 1,54 [1,03; 2,31)°
Gesamt 419 179 (42,7) 175 57 (32,6) 1,30 [0,95; 1,77]%¢
p=0,097"¢
Nebenwirkungen
Gesamtrate unerwinschter Ereignisse
TG-MV-004 13 10 (76,9) 9 6 (66,7)
TG-MV-006 212 174 (82,1) 104 75 (72,1)
TG-MV-007 226 160 (70,8) 80 50 (64,9)
(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Ergebnisse — RCT, direkter Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten
(mit Schein- oder Placeboinjektion; VMT-Population mit leichter Symptomatik)
(Fortsetzung)

Endpunktkategorie Ocriplasmin Beobachtendes Ocriplasmin vs.
Endpunkt Abwarten beobachtendes Abwarten
Studie (mit Schein- oder (mit Schein- oder
Placeboinjektion?®) Placeboinjektion?)
N  Patienten mit N  Patienten mit RR [95 %-KI];
Ereignissen Ereignissen p-Wert
n (%) n (%)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse’
TG-MV-004 13 2 (15,4) 7 0 (0,0) 2,86 [0,16; 52,42]
TG-MV-006 211 26 (12,3) 104 13 (12,5) 0,99 [0,53; 1,84]
TG-MV-007 226 29 (12,8) 77 10 (13,0) 0,99 [0,51; 1,93]
Gesamt 450 57 (12,7) 188 23 (12,2) 1,01 [0,64; 1,59]%
p =0,96°
Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse”
TG-MV-004 13 0(0) 9 0(0) n. b.
TG-MV-006 219 2(0,9) 107 2(1,9) 0,46°[0,06, 3,71]
TG-MV-007 245 2(0,8) 81 0(0) 3,80°[0,15, 94,34]
Gesamt 477 4 (0,8) 197 2(1,0) 0,86° [0,15; 4,97]%;
— d
p=0,86
Verschlechterung der Sehschédrfe > 2 Zeilen (10 Buchstaben ETDRS)
TG-MV-004 13 0 (0,0) 7 0 (0,0) n. b.
TG-MV-006 210 22 (10,5) 105 5(4,8) 2,20 [0,86; 5,65]
TG-MV-007 226 13 (5,8) 77 6 (7,8) 0,74 [0,29; 1,87]
Gesamt Heterogenitat: Q = 2,65, p = 0,103, 1= 62,3 %
Verschlechterung der Sehschédrfe > 6 Zeilen (30 Buchstaben ETDRS)
TG-MV-004 13 0(0) 7 0(0) n. b.
TG-MV-006 210 3(1,4) 105 1(0,9) 1,46 [0,18; 11,79]
TG-MV-007 226 3(13) 77 1(1,3) 1,02 [0,11; 9,82]
Gesamt 449 6 (1,3) 189 2(1,1) 1,24 [0,27; 5,75]%
— d
p=0,78
Unerwiinschte Ereignisse am Auge™ "¢
TG-MV-004 13 8 (61,5) 9 5 (55,6) 1,11 [0,54; 2,29]°
TG-MV-006 220 163 (74,1) 106 65 (61,3) 1,21[1,02; 1,43]°
TG-MV-007 245 162 (66,1) 81 42 (51,9) 1,28 [1,02; 1,60]°
Gesamt 478 333 (69,7) 196 112 (57,1) 1,23[1,07; 1,40]*®
p = 0,003%&"
(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Ergebnisse — RCT, direkter Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten
(mit Schein- oder Placeboinjektion; VMT-Population mit leichter Symptomatik)
(Fortsetzung)

a: Im Kontrollarm der Studie TG-MV-004 wurde Scheininjektion eingesetzt (d. h. ohne Einstechen in den
Glaskorper), wahrend in TG-MV-006 und TG-MV-007 Placebolésung in den Glaskorper gespritzt wurde.
b: Angaben fir Zielpopulation (TG-MV-004) beziehungsweise Studienpopulation (TG-MV-006,
TG-MV-007). Ergebnisse fur VMT-Population mit leichter Symptomatik sind nicht verfugbar, was nicht zu
einer Minderung der Ergebnissicherheit fihrt (siehe Kommentar zur Beschreibung der Populationen in
Abschnitt 2.7.2.3.2).

c: Peto-Odds Ratio

d: Wert aus Meta-Analyse

e: eigene Berechnung

f: Zur Diskussion der potenziellen Verzerrung der Ergebnisse zu SUE (und anderer UE am Auge) siehe
Abschnitt 2.7.2.4.3.

g: Operationalisierung: alle unerwiinschten Ereignisse mit Lokalisation am Auge

h: keine Schlussfolgerungen auf Basis des Gesamteffektes aufgrund eines Hinweises auf eine relevante
Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht (siehe Ende dieses Abschnitts)

k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Anzahl Patienten mit
Ereignis; n. b.: nicht berechenbar; ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; NEI VFQ-25:
National Eye Institute 25-item Visual Function Questionnaire; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR:
Relatives Risiko; VMT: vitreomakuldre Traktion

Fur die VMT-Population mit leichter Symptomatik lagen zu den Endpunkten Mortalitét,
Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse und unerwinschte Ereignisse am Auge ausschliel3-
lich Ergebnisse aus der Zielpopulation (Studie TG-MV-004) oder der Studienpopulation (Stu-
dien TG-MV-006 und TG-MV-007) vor. Das bedeutet, dass in die Ergebnisse aller Studien
auch Patienten mit schwerer Symptomatik (Sehschérfe <0,1 bzw. 35 Buchstaben ETDRS)
einflossen, sowie dass nicht zulassungskonform behandelte Patienten mit Makulaloch
> 400 pm in die Auswertungen der Studien TG-MV-006 und TG-MV-007 eingingen. Dies
fiihrte jedoch aufgrund der jeweils geringen Anteile der Patienten zu keiner Einschrankung
der Aussagefahigkeit (siehe Kommentar zu den Populationen in Abschnitt 2.7.2.3.2). Fir alle
anderen Endpunkte lagen Ergebnisse zur relevanten Teilpopulation vor.

Mortalitat

Fur den Endpunkt Mortalitit war das Ergebnis der Meta-Analyse zum Vergleich von
Ocriplasmin mit beobachtendem Abwarten nicht statistisch signifikant. In der VMT-
Population mit leichter Symptomatik ist ein Zusatznutzen oder groRerer Schaden von
Ocriplasmin im Vergleich zum beobachtenden Abwarten daher fur diesen Endpunkt nicht
belegt. Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Morbiditat
Besserung der Sehschéarfe > 2 Zeilen (10 Buchstaben ETDRYS)

Fur den Endpunkt Besserung der Sehscharfe wurde eine Responderauswertung mit einer
Schwelle von > 2 Zeilen ETDRS herangezogen (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3). Das Ergebnis der
Meta-Analyse zum Vergleich von Ocriplasmin mit beobachtendem Abwarten war statistisch

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -21-



Dossierbewertung A13-20 Version 1.0

Ocriplasmin — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V 30.07.2013

signifikant zugunsten von Ocriplasmin. Unter Berlicksichtigung des hohen Verzerrungs-
potenzials der Studien ergibt sich somit ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Ocriplasmin
im Vergleich zur zweckméRBigen Vergleichstherapie in der VMT-Population mit leichter
Symptomatik hinsichtlich einer Besserung der Sehschérfe. Dies weicht von der Bewertung
des pU ab, der von einem Beleg fiir einen Zusatznutzen fir diesen Endpunkt ausgeht, da er
das Verzerrungspotenzial aller 3 Studien als niedrig einstuft.

Vitrektomie

Fur diesen im Dossier als ,,Notwendigkeit der Vitrektomie“ bezeichneten Endpunkt wurde der
Anteil Patienten erhoben, die nach Ermessen des Untersuchers im Laufe der Studie eine Pars-
plana-Vitrektomie erhielten. Das Ergebnis der entsprechenden Meta-Analyse zum Vergleich
von Ocriplasmin mit beobachtendem Abwarten war statistisch signifikant zugunsten von
Ocriplasmin. Im weiteren Verlauf der Bewertung von Subgruppenmerkmalen ergab sich
jedoch ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Merkmal Ausgangssehschérfe.
Dies hat zur Folge, dass eventuelle Aussagen zum Zusatznutzen hinsichtlich dieses Endpunkts
auf Basis der Subgruppen erfolgen. Die Subgruppenanalysen sowie die dazugehdrige
Ergebnisinterpretation und Beleglage befinden sich am Ende dieses Abschnitts. Unter
Beriicksichtigung der Subgruppendaten und des hohen Verzerrungspotenzials der Studien
ergeben sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen bei Patienten mit leichter
Sehbeeintrachtigung und ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen bei Patienten mit
mittelschwerer Sehbeeintrachtigung jeweils hinsichtlich des Anteils der Patienten mit
Vitrektomie.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (anhand des NEI VFQ-25)

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten wurde mit einem fir Personen mit
chronischer Augenerkrankung validierten und fir VMT-Patienten als angemessen eingestuf-
ten Instrument (NEI VFQ-25-Fragebogen) erhoben. Die Nutzenbewertung greift auf die im
Dossier berichtete Responderanalyse zuriick (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3). Das Ergebnis der
Meta-Analyse zum Vergleich von Ocriplasmin mit beobachtendem Abwarten war statistisch
nicht signifikant. Ein Zusatznutzen von Ocriplasmin im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie in der VMT-Population mit leichter Symptomatik ist daher fur diesen
Endpunkt nicht belegt. Dies weicht von der Bewertung des pU ab, der fir die gesundheits-
bezogene Lebensqualitit von einem Beleg flir einen Zusatznutzen ausgeht. Diesem Urteil legt
er eine Responderanalyse zugrunde, bei der Patienten, die eine Vitrektomie erhalten hatten,
als Non-Responder eingestuft wurden. Diese Auswertung wurde jedoch fur die vorliegende
Fragestellung als nicht adaquat eingeschatzt (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Nebenwirkungen
Gesamtrate unerwinschter Ereignisse

Der Endpunkt Gesamtrate unerwinschter Ereignisse (UE) ist in Tabelle 9 nur erganzend
dargestellt. Das Ergebnis dieses Endpunktes fliel3t nicht in die Bewertung ein, da es in der
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Regel als nicht interpretierbar anzusehen ist. Daher wird auch die Bewertung dieses
Endpunktes durch den pU nicht kommentiert.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Fur den Endpunkt schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) war das Ergebnis der
Meta-Analyse zum Vergleich von Ocriplasmin mit beobachtendem Abwarten statistisch nicht
signifikant. Ein groRerer Schaden von Ocriplasmin im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie in der VMT-Population mit leichter Symptomatik ist daher fir diesen
Endpunkt nicht belegt (zur Diskussion der potenziellen Verzerrung der Erhebung von SUE
und anderer UE am Auge siehe Abschnitt 2.7.2.4.3). Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

Fur den Endpunkt Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse war das Ergebnis der Meta-
Analyse zum Vergleich von Ocriplasmin mit beobachtendem Abwarten statistisch nicht
signifikant. Ein groRerer Schaden von Ocriplasmin im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie in der VMT-Population mit leichter Symptomatik ist daher fir diesen
Endpunkt nicht belegt. Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Verschlechterung der Sehscharfe > 2 und > 6 Zeilen (10 und 30 Buchstaben ETDRS)

Fiir den Endpunkt Verschlechterung der Sehscharfe >2 ETDRS zeigte sich in der Meta-
Analyse zum Vergleich von Ocriplasmin mit beobachtendem Abwarten eine bedeutsame
Heterogenitat (p < 0,2, siehe Abbildung 89 auf S. 277 von Modul 4 des Dossiers, Population
mit Ausgangssehscharfe > 35 Buchstaben ETDRS). Es liel sich kein Faktor identifizieren,
durch den diese Heterogenitat erklart werden konnte. Aufgrund der Heterogenitat war es nicht
sinnvoll, einen Gesamtschatzer darzustellen. Die Betrachtung der Ergebnisse der Einzel-
studien liel} keine eindeutige Ergebnisrichtung erkennen und keine der Einzelstudien zeigte
ein statistisch signifikantes Ergebnis.

Fir den Endpunkt Verschlechterung der Sehschérfe um 6 Zeilen war das Ergebnis der Meta-
Analyse zum Vergleich von Ocriplasmin mit beobachtendem Abwarten statistisch nicht
signifikant unterschiedlich.

Ein groRerer Schaden von Ocriplasmin im Vergleich zur zweckmaéfigen Vergleichstherapie in
der VMT-Population mit leichter Symptomatik ist daher fur diese Endpunkte nicht belegt.
Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Unerwinschte Ereignisse am Auge

Fur den Endpunkt unerwinschte Ereignisse am Auge wurden alle UE erfasst, die mit der
Lokalisation ,,Auge” kodiert waren. Fur diesen Endpunkt war das Ergebnis der Meta-Analyse
zum Vergleich von Ocriplasmin mit beobachtendem Abwarten statistisch signifikant zuun-
gunsten von Ocriplasmin. Im weiteren Verlauf der Bewertung von Subgruppenmerkmalen
ergab sich jedoch ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht.
Dies hat zur Folge, dass eventuelle Aussagen zum Zusatznutzen hinsichtlich dieses Endpunkts
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auf Basis der Subgruppen erfolgen. Die Subgruppenanalysen sowie die dazugehdrige
Ergebnisinterpretation und Beleglage befinden sich im né&chsten Unterabschnitt. Unter
Berlicksichtigung der Subgruppendaten ist ein groRerer Schaden von Ocriplasmin im
Vergleich zum abwartenden Vorgehen fiir unerwiinschte Ereignisse am Auge nicht belegt.

Subgruppenanalysen

Um eine mogliche Effektmodifikation zu identifizieren, wurden ausgewahlte Subgruppen
dahingehend untersucht, ob heterogene Behandlungseffekte vorlagen. Nur ein Teil der
Subgruppenmerkmale, sowie deren Auswertung bzw. Grenzwerte wurden in den Studien
vorab definiert (siehe Abschnitt 2.7.2.2). Vom pU wurden entsprechende Analysen fur die
von ihm als relevant eingestuften Endpunkte vorgelegt, allerdings nicht zur relevanten
Teilpopulation mit leichter Symptomatik. Aufgrund der geringen Anteile der Patienten mit
schwerer Symptomatik fiihrt dieses Vorgehen nicht zu einer Einschrdnkung der Aussagekraft
der Nachweise (siehe Abschnitt 2.7.2.3.2).

Fur die vorliegende Nutzenbewertung der Fragestellung zur VMT-Population mit leichter
Symptomatik wurden Subgruppenanalysen zu folgenden Merkmalen betrachtet:

= Alter (< 65 /> 65)

= Geschlecht

= Ausgangsehscharfe (35 bis 60 / > 60 Buchstaben ETDRS)

» Region (USA / Europa)

= Bestehen / Nichtbestehen einer epiretinalen Membran zu Studienbeginn

Tabelle 10 listet p-Werte der Interaktionstests aus den Subgruppenanalysen des Vergleichs
von Ocriplasmin mit beobachtendem Abwarten zu den eingeschlossenen Endpunkten.
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Tabelle 10: Ubersicht Interaktionstests der relevanten Subgruppenanalysen — RCT, direkter
Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Schein- oder Placeboinjektion)

Endpunkt Subgruppen®
Geschlecht Alter Ausgangs- Region ERM zu
sehschéarfe Studien-
in Buchstaben beginn
EDTRS
(Ménner/ (<65Jahre/ (35-60/>60) (USA/ (vorhanden/
Frauen) > 65 Jahre) Europa) nicht
vorhanden)

Gesamtmortalitat k. AP k. AP k. AP k. AP k. AP
Besserung der Sehscharfe 0,68 0,51 0,551 0,965° 0,57
>2 Zeilen
(10 Buchstaben ETDRS)
Vitrektomie 0,96 0,93 0,064° 0,544° 0,99
Gesundheitshezogene k.A¢ k. A¢ 0,616° 0,287° k. A
Lebensqualitét
(NEI VFQ-25-Responder)
SUEs 0,14 0,78 0,037° 0,483° 0,94
Abbruch wegen UE k. AP k. AP k. AP k. AP k. AP
Verschlechterung der 0,70 0,87 0,601° 0,746° 0,26
Sehschérfe > 2 Zeilen
(10 Buchstaben ETDRS)
Verschlechterung der 0,85 0,46 0,913° 0,442° 0,93
Sehschérfe > 6 Zeilen
(30 Buchstaben ETDRS)
UEs am Auge 0,103° 0,962° 0,517¢ 0,819° k. A

Fett: Hinweis auf oder Beleg fir eine Interaktion

a: Interaktionstests basieren auf den Studien TG-MV-004, TG-MV-006 und TG-MV-007. Interaktionstests zu
ERM zu Studienbeginn basiert auf den Studien TG-MV-006 und TG-MV-007.

b: Aufgrund zu geringer Ereigniszahlen hat der pharmazeutische Unternehmer keine Subgruppenanalysen
durchgefiihrt.

c: eigene Berechnung

d: keine validen Subgruppenanalysen verfugbar

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; ERM: epiretinale Membran; ETDRS: Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study; k. A.: keine Angaben; NEI VFQ-25: National Eye Institute 25-item Visual
Function Questionnaire; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Im Folgenden werden nur die Ergebnisse zu Subgruppen und Endpunkten présentiert, bei
denen es mindestens Hinweise auf eine Interaktion zwischen Behandlungseffekt und
Subgruppenmerkmal gab. Voraussetzung fir einen Beleg unterschiedlicher Subgruppen-
effekte war eine statistisch signifikante Interaktion (p <0,05). Ein p-Wert > 0,05 und <0,2
lieferte einen Hinweis auf eine Effektmodifikation.

Fur das Merkmal Geschlecht ergab sich jeweils ein Hinweis auf eine Effektmodifikation
(p <0,2) hinsichtlich der Endpunkte SUE und UE am Auge. Darlber hinaus zeigte sich fur
die Ausgangssehscharfe ein Beleg fir eine Effektmodifikation (p < 0,05) hinsichtlich des
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Endpunktes SUE sowie ein Hinweis auf eine Effektmodifikation hinsichtlich des Endpunktes
Vitrektomie. Die Ergebnisse der Subgruppen in den einzelnen Studien zu diesen 4 Konstella-
tionen sind in der nachfolgenden Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: Subgruppen mit mindestens Hinweisen auf Interaktion: RCT, direkter Vergleich:
Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Schein- oder Placeboinjektion)

Endpunkt Ocriplasmin Beobachtendes Ocriplasmin vs. beobachtendes
Merkmal Abwarten Abwarten

Studie (mit Schein- oder (mit Schein- oder

Subgruppe Placeboinjektion?®) Placeboinjektion?®)
N  Patienten mit N  Patienten mit RR [95 %-KI] p-Wert
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
Vitrektomie
Ausgangssehschérfe in Buchstaben EDTRS"

TG-MV-004
35-60 6 1(16,7) 3 2 (66,7) 0,25[0,04; 1,77]
> 60 7 0 (0,0 4 0(0,0) n. b.

TG-MV-006
35-60 65 25 (38,5) 33 12 (36,4) 1,06 [0,61; 1,83]
> 60 145 14 (9,7) 72 18 (25,0) 0,39 [0,20; 0,73]

TG-MV-007
35-60 67 17 (25,4) 20 7 (35,0) 0,72 [0,35; 1,50]
> 60 159 15 (9,4) 57 10 (17,5) 0,54 [0,26; 1,13]

Gesamt Interaktion: 0,064°
35-60 138 43 (31,2) 56 21 (37,5) 0,85 [052; 1,37]° 0,500°
> 60 311 29 (9,3) 133 28 (21,1) 0,44 [0,27;0,72]° 0,001°

SUEs
Geschlecht"

TG-MV-004
Manner 5 0(0) 6 0 (0) n. b.

Frauen 8 2 (25,0) 3 0 (0) 2,22 [0,14; 36,49]

TG-MV-006
Manner 70 4(5,7) 47 6 (12,8) 0,45[0,13; 1,50]

Frauen 142 22 (15,5) 57 7(12,3) 1,26 [0,57; 2,79]

TG-MV-007
Manner 79 6 (7,6) 25 3(12,0) 0,63[0,17; 2,35]

Frauen 155 23 (14,8) 55 8 (14,5) 1,02 [0,49; 2,15]

Gesamt Interaktion: 0,14°
Manner 154 10 (6,5) 78 9 (11,5) 0,52 [0,22; 1,28]° 0,16°
Frauen 305 47 (15,4) 115 15 (13,0 1,15 [0,68; 1,97]° 0,60°

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Subgruppen mit mindestens Hinweisen auf Interaktion: RCT, direkter Vergleich:
Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Schein- oder Placeboinjektion) (Fortsetzung)

Endpunkt Ocriplasmin Beobachtendes Ocriplasmin vs. beobachtendes
Merkmal Abwarten Abwarten

Studie (mit Schein- oder (mit Schein- oder

Subgruppe Placeboinjektion®) Placeboinjektion®)
N  Patienten mit N  Patienten mit RR [95 %-KI] p-Wert
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
Ausgangssehschérfe in Buchstaben EDTRS"

TG-MV-004
35-60 6 1(16,7) 3 0(0,0) 1,71 [0,09; 32,93]
> 60 7 1(14,3) 4 0(0,0) 1,88 [0,09; 37,63]

TG-MV-006
35-60 65 16 (24,6) 33 3(9,1) 2,71 [0,85; 8,64]
> 60 146 10 (6,8) 71 10 (14,1) 0,49 [0,21; 1,11]

TG-MV-007
35-60 67 13 (19,4) 20 3(15,0) 1,29 [0,41; 4,09]
> 60 159 16 (10,1) 57 7(12,3) 0,66 [0,37; 1,17]

Gesamt Interaktion: 0,037%°¢
35-60 138 30 (21,7) 56 6 (10,7) 1,86 [0,84; 4,08]° 0,12°
> 60 312 27 (8,7) 132 17 (12,9) 0,66 [0,37; 1,17]° 0,15°

UEs am Auge
Geschlecht”

TG-MV-004
Ménner 5 2 (40,0) 6 4 (66,7) 0,60 [0,18; 2,02]°
Frauen 8 6 (75,0) 3 1(33,3) 2,25[0,43; 11,71]°

TG-MV-006
Ménner 70 43 (61,4) 47 29 (61,7) 1,00 [0,74; 1,33]°
Frauen 142 113 (79,6) 57 35(61,4) 1,30 [1,04; 1,62]°

TG-MV-007
Manner 79 51 (64,6) 25 14 (56,0) 1,15[0,79; 1,69]°
Frauen 155 103 (66,5) 55 28 (50,9) 1,31[0,98; 1,73]°

Gesamt Interaktion: 0,103%¢
Manner 154 96 (62,3) 78 47 (60,3) 1,03[0,82; 1,29]°*  0,800°°
Frauen 305 222 (72,8) 115 64 (55,7) 1,31[1,10; 1,56]“°*  0,002%°

a: Im Kontrollarm der Studie TG-MV-004 wurde Scheininjektion eingesetzt (d. h. ohne Einstechen in den
Glaskorper), wahrend in TG-MV-006 und TG-MV-007 Placebolésung in den Glaskorper gespritzt wurde.
b: Angaben fur die VMT-Population mit leichter Symptomatik

¢: Wert aus Meta-Analyse

d: Angaben fiir die Zielpopulation (Patienten mit Makulaloch <400 pum)

e: eigene Berechnung

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; n. b.: nicht bewertbar; NEI VFQ-25: National Eye Institute 25-
item Visual Function Questionnaire; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: Relatives Risiko; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VMT: vitreomakulére Traktion
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Im Endpunkt schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse war das Ergebnis nicht statistisch
signifikant (siehe Tabelle 9), es zeigte sich allerdings ein Hinweis auf Interaktion bezlglich
der Merkmale Geschlecht und Ausgangssehschérfe. Im Ergebnis der Subgruppenanalysen
zeigte sich weder in den Einzelstudien noch in der jeweiligen Meta-Analyse zu einer der
Subgruppen ein statistisch signifikanter Effekt. Daraus folgt, dass ein groRerer Schaden von
Ocriplasmin im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie in der VMT-Population mit
leichter Symptomatik fiir den Endpunkt SUE nicht belegt ist.

Im Endpunkt Vitrektomie war das Ergebnis statistisch signifikant, und es zeigte sich ein
Hinweis auf Interaktion bezlglich des Merkmals Ausgangssehschérfe. Im Ergebnis der
Subgruppenanalyse zeigte sich in der Meta-Analyse ein statistisch signifikanter Effekt
ausschlieBlich bei den Patienten mit einer Ausgangssehschéarfe > 60 Buchstaben ETDRS,
nicht aber bei denen mit einem Wert von 35 bis 60. Nachfolgend ist die Abbildung der Meta-
Analyse zu dieser Subgruppenanalyse dargestellt (Abbildung 1).

Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten

Vitrektomie

Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpodl Ocriplasmin - beob. Abwarten
Studie N N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%KI

Ausgangssehscharfe 35-60
TG-MV-004 16 2/3 e 58 025 [0.04,177]
TG-MV-006 2565 12/33 575 106 [061, 183
TG-MV-007 17/67 7120 f 36.7 072 [0.35 150
Gesamt 43133 21/%6 100.0 085 [052 137

Heterogenitét: Q=2.29, df=2, p=0.318, I12=12.7%
Gesanteffekt: Z Score=0.68, p=0.496, Tau=0.164

Ausgangssehschérfe > 60
TG-MV-004 o7 04 — — —
TG-MV-006 14/145 1872 —.— 574 039 [0.20,0.73
TG-MVv-007 15159 10/57 —a— 426 054 [0.26 113
Gesanmt 29311 28/133 - 100.0 044 [0.27,072

Heterogenitét: Q=0.44, df=1, p=0.507, 12=0%
Gesamteffelt: Z Score=3.28, p=0.001, Tau=0

0.61 O.iO 1.00 10.‘(1) 1(X).‘(X)

Ocriplasmin besser beob. Abwarten besser
Heterogenitét 2wischen Studienpools: Q=3.42, df=1, p=0.064, 12=70.8%
Abbildung 1: Subgruppenanalyse — Ausgangssehschérfe (35 bis 60 / > 60 Buchstaben
EDTRS), Endpunkt Vitrektomie, Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten bei VMT-

Population mit leichter Symptomatik

Die visuelle Bewertung der Subgruppenanalyse beim Endpunkt Vitrektomie nach Ausgangs-
sehscharfe verdeutlicht, dass beim Vergleich der Patienten mit mittelschwerer Sehbeein-
trachtigung (> 60 Buchstaben EDTRS) der Schétzer des Effekts zwar in Richtung zugunsten
von Ocriplasmin liegt, der Unterschied aber im Gegensatz zur anderen Subgruppe statistisch
nicht signifikant ist.

Insgesamt ergibt sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen bei Patienten mit leichter Sehbeein-
trachtigung hinsichtlich des Anteils der Patienten mit Vitrektomie. Fur Patienten mit
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mittelschwerer Sehbeeintréchtigung gibt es — trotz eines nicht signifikanten Effekts — einen
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen hinsichtlich des Anteils der Patienten mit Vitrektomie,
weil nur ein Hinweis auf Interaktion vorliegt und das Ergebnis der Gesamtpopulation
statistisch signifikant ist. Dies weicht von der Bewertung des pU ab, der von einem Beleg fur
einen Zusatznutzen flr diesen Endpunkt ausgeht, der bei Patienten mit Sehscharfe tber 60
Buchstaben EDTRS ,,besonders ausgepragt® sei. Diese Differenz erklart sich dadurch, dass
der pU das Verzerrungspotenzial aller 3 Studien als niedrig einstuft und das Ergebnis der
Subgruppenanalyse ohne Herabstufung der Aussagesicherheit interpretiert.

Im Endpunkt unerwiinschte Ereignisse am Auge war das Ergebnis statistisch signifikant und
es zeigte sich ein Hinweis auf Interaktion beztiglich des Merkmals Geschlecht. Im Ergebnis
der Subgruppenanalyse zeigte sich in der Meta-Analyse ein statistisch signifikanter Effekt
ausschlieBlich bei den Frauen, nicht aber bei den Mé&nnern. Nachfolgend ist die Abbildung der
Meta-Analyse zu dieser Subgruppenanalyse dargestellt (Abbildung 2).

Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten

UE am Auge

Modell mit zufélligen Effekten - DerSimonian und Laird

Studienpodl Ocriplasmin - beob. Abwarten
Studie N N RR (95%-Kl) Gewichtung RR 95%-Kl

Ménner
TG-MV-04 2/5 46 —— 35 060 [0.18 202
TG-MV-006 4370 2947 - 611 100 [074,133
TG-MVv-007 5179 14/25 —— 353 115 [0.79 169
Gesamt 96/154 47/78 - 100.0 103 [0.82 129

Heterogenitéat: Q=1.14, df=2, p=0.564, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=0.25, p=0.800, Tau=0

Frauen
TG-MV-004 6/8 13 t 11 225 [043 11.71]
TG-MV-006 113142 3H/57 = 611 130 [1L04, 162
TG-MV-007 103/155 28/55 i 377 131 [098 173
Gesamt 2221305 64/115 > 100.0 131 [110,156]

Heterogenitét: Q=0.43, df=2, p=0.808, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.03, p=0.002, Tau=0

0.05 020 050 1.00 200 5.00 20.00
Ocriplasmin besser beob. Abwarten besser
Heterogenitét 2wischen Studienpools: Q=2.66, df=1, p=0.103, 1>=62.4%

Abbildung 2: Subgruppenanalyse — Geschlecht, UE am Auge, Ocriplasmin vs. beobachtendes
Abwarten bei VMT-Population mit leichter Symptomatik

Da sich jedoch lediglich ein Effekt geringfligiger Effektstarke zeigt (das obere Konfidenz-
intervall liegt oberhalb der Schwelle von 0,9), ist auch bei getrennter Betrachtung der
Subgruppe der Frauen ein groRerer Schaden von Ocriplasmin nicht belegt. Insgesamt ist im
Vergleich von Ocriplasmin zur zweckmaBigen Vergleichstherapie in der VMT-Population mit
leichter Symptomatik ein gréReren Schaden fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse am
Auge nicht belegt (siehe Tabelle 12 in Abschnitt 2.5.1).

Weitere Informationen zu Endpunktauswahl, Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene sowie zu
Endpunktergebnissen befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.5.2, 4.3.1.2.2 sowie 4.3.1.3 des Daossiers und in
den Abschnitten 2.7.2.4.2 sowie 2.7.2.4.3 der vorliegenden Dossierbewertung.
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2.5 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Im Folgenden wird die Herleitung von Ausmal? und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens fur
die 3 Teilpopulationen auf Endpunktebene dargestellt. Dabei werden die verschiedenen
Endpunktkategorien und die EffektgrofRen beruicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist
in Anhang A der Nutzenbewertung A11-02 erldutert [5].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschliel3t der G-BA.

2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

VMT-Population mit leichter Symptomatik

Die in Abschnitt 2.4 prasentierte Datenlage ergab fiir Ocriplasmin im Vergleich zur
zweckméligen Vergleichstherapie (beobachtendes Abwarten) in der VMT-Population mit
leichter Symptomatik folgende Bewertungen:

= einen Hinweis auf einen Zusatznutzen hinsichtlich einer Besserung der Sehscharfe (> 2
Zeilen ETDRYS),

= einen Hinweis auf einen Zusatznutzen bei Patienten mit leichter Sehbeeintrachtigung
hinsichtlich des Anteils der Patienten mit Vitrektomie,

= einen Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen bei Patienten mit mittelschwerer
Sehbeeintrachtigung hinsichtlich des Anteils der Patienten mit Vitrektomie.

Das Ergebnis zur Sehscharfe wird der Endpunktkategorie ,,nicht schwerwiegende / nicht
schwere Symptome / Folgekomplikationen* zugeordnet, da die Studienteilnehmer im Durch-
schnitt nur eine leichte Sehbeeintrachtigung nach ICD-10 hatten (65 Buchstaben EDTRS,
siehe Tabelle 5). Dies spiegelt sich auch in der Zuordnung des GroRteils der Studien-
teilnehmer zur VMT-Population mit leichter Symptomatik wider.

Das Ergebnis zur Vitrektomie wird der Endpunktkategorie ,,schwerwiegende / schwere
Symptome / Folgekomplikationen* zugeordnet, da sich bei den operierten Patienten mit hoher
Wahrscheinlichkeit ein Katarakt entwickelt.

Ausgehend von den vorliegenden Ergebnissen wurde das Ausmall des jeweiligen
Zusatznutzens auf Endpunktniveau eingeschétzt (siehe Tabelle 12).
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Tabelle 12: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Ocriplasmin vs. beobachtendes
Abwarten (mit Schein- oder Placeboinjektion; VMT-Population mit leichter Symptomatik)

Endpunkt

Endpunktkategorie

Ocriplasmin vs.
beobachtendes Abwarten
(mit Schein- oder
Placeboinjektion?)

Ereignisanteil
Effektschatzer [95 %-KI]°
p-Wert”
Wahrscheinlichkeit®

Ableitung des AusmaRes®

Mortalitat

Gesamtmortalitat

0,8% vs. 0%
Peto-OR: 4,31 [0,51; 36,38]
p=0,18

Zusatznutzen nicht belegt

Morbiditat

Besserung der Sehschérfe
> 2 Zeilen (10 Buchstaben ETDRS)

28,3 % vs. 15,9 %

RR: 1,81 [1,26; 2,58]

RR: 0,55 [0,39; 0,79]°

p =0,001
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Symptome / Folgekomplikationen
Kl, < 0,80

Zusatznutzen, Ausmali: betrachtlich

Vitrektomie

leicht
Sehbeeintrachtigte
(> 60 Buchstaben
EDTRS)

9,3%vs.21,1%

RR: 0,44 [0,27; 0,72]

p =0,001
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Symptome /
Folgekomplikationen

Kl, < 0,75

Zusatznutzen, Ausmal3: erheblich

mittelschwer
Sehbeeintrachtigte
(35-60 Buchstaben
EDTRS)

31,2% vs. 37,5 %
RR: 0,85 [052; 1,37]
p = 0,500
Wahrscheinlichkeit:
Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Symptome /
Folgekomplikationen

Zusatznutzen, Ausmal3: nicht
quantifizierbar, héchstens betrachtlich’

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

NEI VFQ-25 (Responder)

42,7 % vs. 32,6 %
RR: 1,30 [0,95; 1,77]
p = 0,097

Zusatznutzen nicht belegt

Nebenwirkungen

SUEs

12,7 % vs. 12,2 %
RR: 1,01 [0,64; 1,59]
p=0,96

groRerer / geringerer Schaden nicht
belegt

Abbruch wegen UEs

0,8 % vs. 1,0 %
Peto-OR: 0,86 [0,15; 4,97]
p=0,86

groRerer / geringerer Schaden nicht
belegt

Verschlechterung der Sehschérfe
> 2 Zeilen (10 Buchstaben ETDRS)

Heterogenitét der
Ergebnisse; keine statistisch
signifikanten Ergebnisse in
den Einzelstudien.

groRerer / geringerer Schaden nicht
belegt

(Fortsetzung)
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Tabelle 12: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Ocriplasmin vs. beobachtendes
Abwarten (mit Schein- oder Placeboinjektion; VMT-Population mit leichter Symptomatik)
(Fortsetzung)

Endpunktkategorie Ocriplasmin vs. Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt beobachtendes Abwarten
(mit Schein- oder
Placeboinjektion?®)
Ereignisanteil
Effektschatzer [95 %-KI]°
p-Wert”
Wahrscheinlichkeit®
Verschlechterung der Sehscharfe 1,3%vs. 1,1% grolerer / geringerer Schaden nicht
> 6 Zeilen (30 Buchstaben ETDRS) | RR: 1,24 [0,27; 5,75] belegt
p=0,78
UEs am Auge | Manner 62,3 % vs. 60,3 % groRerer / geringerer Schaden nicht
RR: 1,03 [0,82; 1,29] belegt
p =0,800
Frauen 72,8 % vs. 55,7 % Endpunktkategorie:
RR: 1,31 [1,10; 1,56] nicht schwerwiegende / schwere
RR: 0,76 [0,64; 0,91]° Nebenwirkungen
p = 0,002 Kl, > 0,90
groRerer / geringerer Schaden nicht
belegt®

a: Im Kontrollarm der Studie TG-MV-004 wurde Scheininjektion eingesetzt (d. h. ohne Einstechen in den
Glaskoérper), wahrend in TG-MV-006 und TG-MV-007 Placebolésung in den Glaskorper gespritzt wurde.

b Wert aus Meta-Analyse

¢: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

d: Einschatzungen zur Effektgréie erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (K1)

e: eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung, um sofortige Anwendung der Grenzen zur Ableitung des
Zusatznutzens zu ermdéglichen

f: Das Ausmal} des Zusatznutzens kann in Anbetracht des Ergebnisses der Gesamtpopulation (obere Grenze
des 95 %-Konfidenzintervalls bei 0,88) héchstens betréchtlich sein.

g: da obere Grenze des Konfidenzintervalls oberhalb der genannten Schwelle von 0,90 liegt

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; KI: Konfidenzintervall; Kl,: obere Grenze
Konfidenzintervall; NEI VFQ-25: National Eye Institute 25-item Visual Function Questionnaire; OR: Odds
Ratio; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis;
VMT: vitreomakuldre Traktion; vs.: versus

Teilpopulation mit asymptomatischer VMT

Fir die Teilpopulation mit asymptomatischer VMT lagen zum Vergleich von Ocriplasmin mit
der zweckmaliigen Vergleichstherapie (beobachtendes Abwarten) keine Daten im Dossier
vor.

VMT-Population mit schwerer Symptomatik

Fur die VMT-Population mit schwerer Symptomatik lagen zum Vergleich von Ocriplasmin
mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Pars Plana Vitrektomie) keine Daten im Dossier
vor.
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2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

VMT-Population mit leichter Symptomatik

Die Zusammenfassung der Resultate, die in die Gesamtaussage zum AusmaR des
Zusatznutzens einflieRen, ist in Tabelle 13 und Tabelle 14 dargestellt, aufgeteilt nach den
relevanten Subgruppen.

Tabelle 13: Patienten mit leichter Sehbeeintrachtigung (> 60 Buchstaben EDTRS): positive
und negative Effekte aus der Bewertung von Ocriplasmin im Vergleich zu beobachtendem
Abwarten

Positive Effekte Negative Effekte

Hinweis auf einen Zusatznutzen — Ausmalf3: betrachtlich
(nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen: Besserung der Sehscharfe

> 2 Zeilen [10 Buchstaben ETDRS])

Hinweis auf einen Zusatznutzen — AusmaR: erheblich
(schwerwiegende / schwere Symptome /
Folgekomplikationen: Vitrektomie)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

Auf der Grundlage der vorliegenden Ergebnisse verbleiben fur die Gruppe der Patienten mit
leichter Sehbeeintrachtigung in der Gesamtschau auf Endpunktebene ausschlielRlich 2 positive
Effekte. Diese bestehen aus einem Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen in der
Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen
(Besserung der Sehschérfe > 2 Zeilen [10 Buchstaben ETDRS]) und einem Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen in der Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere Symptome /
Folgekomplikationen (Vitrektomie).

Zusammenfassend gibt es fur Patienten mit leichter Sehbeeintrdchtigung (> 60 Buchstaben
EDTRS) einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von Ocriplasmin im Vergleich
zum beobachtenden Abwarten.

Tabelle 14: Patienten mit mittelschwerer Sehbeeintrachtigung (35 bis 60 Buchstaben
EDTRS): positive und negative Effekte aus der Bewertung von Ocriplasmin im Vergleich zu
beobachtendem Abwarten

Positive Effekte Negative Effekte

Hinweis auf einen Zusatznutzen — Ausmal: betréchtlich
(nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen: Besserung der Sehschérfe

> 2 Zeilen [10 Buchstaben ETDRS])

Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen — Ausmal@: nicht
quantifizierbar, hdchstens betrachtlich
(schwerwiegende / schwere Symptome /
Folgekomplikationen: Vitrektomie)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
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Auf der Grundlage der vorliegenden Ergebnisse verbleiben fur die Gruppe der Patienten mit
mittelschwerer Sehbeeintrachtigung in der Gesamtschau auf Endpunktebene ausschlieRlich 2
positive Effekte. Diese bestehen aus einem Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen in
der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikatio-
nen (Besserung der Sehschérfe > 2 Zeilen [10 Buchstaben ETDRS]) und einem Anhaltspunkt
fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen (AusmaR: hochstens betrachtlich) in der End-
punktkategorie schwerwiegende / schwere Symptome / Folgekomplikationen (Vitrektomie).

Zusammenfassend gibt es fur Patienten mit mittelschwerer Sehbeeintrachtigung (35 bis 60
Buchstaben EDTRS) einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Ocriplasmin
im Vergleich zum beobachtenden Abwarten.

Teilpopulation mit asymptomatischer VMT

Fur die Teilpopulation mit asymptomatischer VMT lagen keine Daten fir einen Vergleich
von Ocriplasmin mit beobachtendem Abwarten vor (siehe Abschnitt 2.7.2.1). Somit ist der
Zusatznutzen von Ocriplasmin in der Teilpopulation mit asymptomatischer VMT im
Vergleich zum beobachtenden Abwarten nicht belegt.

VMT-Population mit schwerer Symptomatik

Fur die VMT-Population mit schwerer Symptomatik lagen keine Daten fir einen Vergleich
von Ocriplasmin mit Pars-plana-Vitrektomie vor (siehe Abschnitt 2.7.2.1). Somit ist der
Zusatznutzen von Ocriplasmin in der VMT-Population mit schwerer Symptomatik im
Vergleich zur Pars-plana-Vitrektomie nicht belegt.

2.5.3 Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Fur die Nutzenbewertung von Ocriplasmin ergibt sich im Vergleich mit der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie folgender Uberblick tber das AusmaB und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens fir die relevanten Teilpopulationen:

Tabelle 15: Ocriplasmin: AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Teilpopulation ZweckmaRige Ausmalf’ und
Vergleichstherapie Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens
Teilpopulation mit asymptomatischer VMT beobachtendes Zusatznutzen nicht belegt
Abwarten
VMT-Population mit | Patienten mit leichter beobachtendes Hinweis auf einen
leichter Symptomatik | Sehbeeintrachtigung Abwarten Zusatznutzen
(> 60 Buchstaben EDTRS) (Ausmabl: erheblich)
Patienten mit mittelschwerer | beobachtendes Hinweis auf einen
Sehbeeintrachtigung Abwarten Zusatznutzen
(35-60 Buchstaben EDTRS) (Ausmal: betrachtlich)
VMT-Population mit schwerer Symptomatik Pars-plana-Vitrektomie | Zusatznutzen nicht belegt

VMT: vitreomakulare Traktion
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Die Gesamtbewertung weicht von der des pU ab, der fur VMT-Patienten mit leichter
Symptomatik einen Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen beansprucht.

Weitere Informationen zum AusmafR und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens befinden sich in Modul 4,
Abschnitt 4.4 des Dossiers und in Abschnitt 2.7.2.8 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

TG-MV-004

Ergénzende Darstellung der Subgruppen nach Alter, Geschlecht (Zulassungspopulation):
Studien TG-MV-004, TG-MV-006, TG-MV-007 [unverdffentlicht].

Alcon Laboratories. Additional analyses for study: a randomized, sham-injection controlled,
double masked, ascending-dose, dose-range-finding trial of microplasmin intravitreal
injection for non-surgical PVD induction for treatment of vitreomacular traction: the MIVI-
IIT (microplasmin for vitreous injection Il-traction) trial; study TG-MV-004
[unveroffentlicht]. 2013.

Stalmans P, Delaey C, De Smet MD, Van Dijkman E, Pakola S. Intravitreal injection of
microplasmin for treatment of vitreomacular adhesion: results of a prospective, randomized,
sham-controlled phase Il trial (the MIVI-1IT trial). Retina 2010; 30(7): 1122-1127.

ThromboGenics. A randomized, sham-injection controlled, double masked, ascending-dose,
dose-range-finding trial of microplasmin intravitreal injection for non-surgical PVD induction
for treatment of vitreomacular traction: the MIVI-IIT (microplasmin for vitreous injection 1l-
traction) trial; study TG-MV-004; clinical study report [unveroffentlicht]. 2011.

TG-MV-006

Ergénzende Darstellung der Subgruppen nach Alter, Geschlecht (Zulassungspopulation):
Studien TG-MV-004, TG-MV-006, TG-MV-007 [unverdffentlicht].

Chiltern, ThromboGenics. Additional analyses for study: Ocriplasmin; a randomized, placebo
controlled, double masked, multicenter trial of microplasmin intravitreal injection for non
surgical treatment of focal vitreomacular adhesion; study TG-MV-006 [unvertffentlicht].
2013.

Stalmans P, Benz MS, Gandorfer A, Kampik A, Girach A, Pakola S et al. Enzymatic
vitreolysis with ocriplasmin for vitreomacular traction and macular holes. N Engl J Med
2012; 367(7): 606-615.

Stalmans P, Girach A, Haller JA. Enzymatic vitreolysis with ocriplasmin for vitreomacular
traction and macular holes: the authors reply. N Engl J Med 2012; 367(21): 2054.

ThromboGenics. Ocriplasmin: a randomized, placebo controlled, double masked, multicenter
trial of microplasmin intravitreal injection for non surgical treatment of focal vitreomacular
adhesion; study TG-MV-006; clinical study report [unver6ffentlicht]. 2011.
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TG-MV-007
Ergénzende Darstellung der Subgruppen nach Alter, Geschlecht (Zulassungspopulation):
Studien TG-MV-004, TG-MV-006, TG-MV-007 [unverdffentlicht].

Chiltern, ThromboGeneics. Additional analyses for study: Ocriplasmin; a randomized,
placebo controlled, double masked, multicenter trial of microplasmin intravitreal injection for
non surgical treatment of focal vitreomacular adhesion; study TG-MV-007 [unverdffentlicht].
2013.

Stalmans P, Benz MS, Gandorfer A, Kampik A, Girach A, Pakola S et al. Enzymatic
vitreolysis with ocriplasmin for vitreomacular traction and macular holes. N Engl J Med
2012; 367(7): 606-615.

Stalmans P, Girach A, Haller JA. Enzymatic vitreolysis with ocriplasmin for vitreomacular
traction and macular holes: the authors reply. N Engl J Med 2012; 367(21): 2054.

ThromboGenics. Ocriplasmin: a randomized, placebo controlled, double masked, multicenter
trial of microplasmin intravitreal injection for non surgical treatment of focal vitreomacular
adhesion: study TG-MV-007; clinical study report [unver6ffentlicht]. 2011.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmalligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der pU betrachtet im Anwendungsgebiet ,,Behandlung der vitreomakularen Traktion (VMT) bei
Erwachsenen, auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch kleiner oder gleich 400 Mikro-
meter Durchmesser* unterschiedliche Teilpopulationen nach Schweregrad der Symptomatik. Er
unterscheidet dabei zwischen Patienten mit vitreomakuldrer Traktion mit schwerer Symptomatik
und Patienten mit nicht schwerer Symptomatik. (Nachfolgend bezeichnet er in Modul 4 Patienten
mit nicht schwerer Symptomatik als ,,Patienten mit leichter Symptomatik*, siehe unten.)

Die folgenden zweckmafigen Vergleichstherapien werden im Dossier entsprechend getrennt fur
diese Patientenpopulationen benannt:

*  VMT mit leichter Symptomatik, Ausgangssehschirfe > 0,1 (35 Buchstaben ETDRS):
beobachtendes Abwarten

=  VMT mit schwerer Symptomatik Ausgangssehscharfe < 0,1 (35 Buchstaben ETDRS):
Pars-plana-Vitrektomie.

Zur Teilpopulation mit asymptomatischer VMT, fir die der G-BA die zweckmaBige
Vergleichstherapie ,beobachtendes Abwarten* bestimmt hatte, benennt der pU keine
Vergleichstherapie und schlief3t sie aus seiner Fragestellung aus. Dies begriindet der pU damit,
dass die Anwendung von Ocriplasmin bei asymptomatischen Patienten nicht durch die
Zulassung abgedeckt sei. Diese Begriindung ist nicht nachvollziehbar, da die Zulassung die
Anwendung von Ocriplasmin bei asymptomatischen Patienten nicht ausschlief3t.

Der G-BA hatte VMT-Patienten mit schwerer Symptomatik anhand der Vorgabe ,z. B.
progrediente Visusverschlechterung, progrediente Netzhautveranderungen® und Patienten mit
leichter Symptomatik anhand ,,z. B. geringe Visusverschlechterung, geringfiigige Sehstoérung,
keine Progression der Symptomatik®* charakterisiert. Der pU operationalisiert diese
Unterscheidung der Schweregrade der Symptomatik anhand der ICD-10 Einteilungsstufen der
Sehscharfe [6], welche er auch in Bezug zu anderen Einteilungssystemen (American
Academy of Ophthalmology Retina Panel [AAQO] [7], Gass 1988 bzw. 1995 [8,9]) setzt.

Dieses Vorgehen des pU ist nachvollziehbar. Die im Dossier gewéhlte Grenze der Sehscharfe
bei einem Visusdezimalwert von 0,1 (entspricht 35 Buchstaben ETDRS) stellt laut ICD-10
die Schwelle zwischen mittelschwerer und schwerer Sehbeeintrachtigung dar. Wahrend
Patienten mit einer Sehscharfe von < 0,1 schwer sehbeeintrachtigt oder blind sind, fallen
Patienten mit einer Sehscharfe von >0,1 in die ICD-10-Kategorien ,leichte oder keine
Sehbeeintrachtigung” und ,,mittelschwere Sehbeeintrachtigung”. Daher wird streng
genommen zwischen VMT-Patienten mit schwerer und nicht schwerer Symptomatik
hinsichtlich der Sehbeeintréchtigung unterschieden, nachfolgend werden jedoch Patienten mit
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einer Ausgangssehscharfe von >0,1 als ,VMT-Population mit leichter Symptomatik*
bezeichnet. Das entspricht den Angaben des G-BA und der Darstellung im Dossier.

Diese Operationalisierung untermauert der pU (ber weitere Angaben zur Konsistenz mit
anderen Klassifikationssystemen und zur Durchfiihrung und Folgen der Pars-plana-
Vitrektomie. Flr eine ausflhrliche Begrindung der Wahl der Einteilungssysteme zur
Aufteilung der Patientengruppen in der vorliegenden Nutzenbewertung siehe Abschnitt 2.7.2
des vorliegenden Berichts.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

= Fir die Teilpopulation mit asymptomatischer VMT sind Studienergebnisse zum Vergleich
von Ocriplasmin und beobachtendem Abwarten bewertungsrelevant.

= Der Einteilung der Patienten nach Schweregrad der Symptomatik fur die Fragestellung
uber die Sehscharfe (Grenze bei Visusdezimalwert 0,1 bzw. 35 Buchstaben ETDRS) wird
gefolgt.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die vom pU benannte Fragestellung ist bezuglich der betrachteten Patientengruppe nicht
vollstandig, da er keine Angabe zu Patienten mit asymptomatischer VMT macht. Dies steht
zwar im Einklang mit den Angaben des pU zur zweckmaliigen Vergleichstherapie, ist aber
nicht nachvollziehbar (siehe Abschnitt 2.7.1).

Beziiglich des Einschlusskriteriums E3 (Vergleichstherapie) schlief3t der pU nur Studien ein,
die Ocriplasmin mit beobachtendem Abwarten vergleichen. Dies begrindet er damit, dass er
keine Studienergebnisse zum Vergleich mit Pars-plana-Vitrektomie identifizieren konnte, fur
diese Fragestellung beansprucht der pU auch keinen Zusatznutzen. Fur die Nutzenbewertung
ist jedoch auch der Vergleich mit der Pars-plana-Vitrektomie bei der VMT-Population mit
schwerer Symptomatik relevant. Daher sollten die Einschlusskriterien auch Studien
berucksichtigen, die Ocriplasmin und Pars-plana-Vitrektomie vergleichen.

Zum Einschlusskriterium E4 (Endpunkte) nennt der pU eine Liste aus seiner Sicht patienten-
relevanter Endpunkte. In die vorliegende Nutzenbewertung werden Studien eingeschlossen,
die mindestens einen patientenrelevanten Endpunkt erheben. Eine detaillierte Erlduterung
zum Einschluss der Endpunkte ist Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Nutzenbewertung zu
entnehmen.

Der pU wahlt als Mindeststudiendauer 6 Monate (Einschlusskriterium E6). Dies wird mit den
in den USA empfohlenen maximalen Kontrollintervallen fir beobachtendes Abwarten
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begrundet, wobei die Verlaufskontrolle in Deutschland mindestens alle 4 bis 12 Wochen
erfolge. Daher ist diese Festlegung nicht nachvollziehbar, bleibt aber fur die Bestimmung der
relevanten Studien ohne Bedeutung, weil alle Studien, die den weiteren Selektionskriterien
entsprechen, eine Dauer von 6 Monaten hatten.

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fiir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.4, 4.2.5)
des Dossiers.

Verzerrungsaspekte

Die Angaben des pU zum Vorgehen bei der Bewertung von Verzerrungsaspekten befinden
sich in Modul 4 (Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.

Der pU beschreibt in diesem Abschnitt die Methodik zur endpunktiibergreifenden und
endpunktspezifischen Bewertung der Verzerrungsaspekte fir RCTs. Dieser Methodik wird
gefolgt.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Angaben des pU zur Darstellung von Studiendesign und Patientencharakteristika sowie
zur Auswahl der Endpunkte fur die Bewertung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.5.1,
4.2.5.2) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU gibt an, relevante Studien gemal den Anforderungen des CONSORT-Statements
darzustellen (Items 2b bis 14). Diesem Vorgehen wird gefolgt.

Patientencharakteristika

Der pU macht in Modul 4 keine Angaben zur Charakterisierung der Zielpopulation (Patienten
mit einem Makulaloch <400 um Durchmesser) nach Fragestellung (Schweregrad der
Symptomatik anhand der Grenze bei Visusdezimalwert von 0,1 bzw. 35 Buchstaben ETDRS),
sondern lediglich fiir die gesamte Zielpopulation.

Der pU wahlt zur Charakterisierung der Patientenpopulation die Kriterien Alter, Geschlecht,
Ausgangssehscharfe und Stadieneinteilung gemalR AAO aus. Er begriindet diese Auswahl
nicht.

Abweichend vom Dossier werden in der vorliegenden Nutzenbewertung statt der AAO-
Stadieneinteilung einzelne relevante Merkmale (Vorhandensein eines Makulalochs sowie
einer epiretinaler Membran zu Studienbeginn) dargestellt. Als Information zum jeweiligen
Versorgungsumfeld wird der Anteil der Patienten, die in den USA beziehungsweise Europa
behandelt wurden, ebenfalls in Abschnitt 2.3.2 dieses Berichts aufgefihrt.
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Endpunkte

Der pU fihrt als patientenrelevante Endpunkte die Sehschérfe, Notwendigkeit der
Augenoperation Pars-plana-Vitrektomie, Verschluss eines Makulalochs, Lésung der VMT,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Mortalitat und unerwinschte Ereignisse an.

Die abschlieBende Auswahl der fur die Bewertung des Zusatznutzens von Ocriplasmin
relevanten Endpunkte erfolgt unter Berticksichtigung von Patientenrelevanz, Validitat und
Operationalisierung und wird in 2.7.2.4.3 beschrieben.

Statistische Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,

Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in Modul 4
(Abschnitte 4.2.5.2 bis 4.2.5.6) des Dossiers.

Meta-Analysen

Der pU beschreibt in Modul 4, Abschnitt 4.2.5.2 und 4.2.5.3 des Dossiers die statistische
Methodik zur Berechnung von Effektschatzern, zur Durchfiihrung von Meta-Analysen, zur
Abschéatzung der klinischen Relevanz und zum Umgang mit Heterogenitat. Dieser Methodik
wird gefolgt.

Sensitivitatsanalysen
Das Dossier enthélt in Modul 4, Abschnitt 4.2.5.4 Angaben zu der flr Sensitivitatsanalysen
eingesetzten Methodik und dazu, fiir welche Faktoren Sensitivititsanalysen zur Uberpriifung
der Robustheit der Ergebnisse durchgefuhrt wurden. Dieser Methodik und der Auswahl der
Faktoren wird gefolgt.

Subgruppen / Effektmodifikatoren

Das Dossier enthdlt in den Abschnitten 4.2.5.5 und 4.3.1.3.7 von Modul 4 Angaben dazu,
welche Methodik zur Evaluation von Effektmodifikatoren und zur Analyse der Interaktion
zwischen Behandlungseffekt und Subgruppen eingesetzt wurde. Dieser Methodik wird
gefolgt.

Der pU fihrt folgende Faktoren auf, die er gemaR Dossiervorlagen auf Effektmodifikation
untersucht:

= Alter (< 65/>65)

= Geschlecht

» Krankheitsschwere durch Ausgangssehschérfe, mit Grenze von > 0,1 (= 35 Buchstaben
ETDRS) geméR der Einteilung in 2 VMT-Populationen mit ,,leichter” und ,,schwerer*
Symptomatik)
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Somit wird die Sehscharfe, die zur Abgrenzung der fiir die Fragestellung relevanten
Zielpopulation gegeniiber der Studienpopulation herangezogen wird, als Subgruppenmerkmal
zur Darstellung der Krankheitsschwere interpretiert (entsprechend finden sich die Ergebnisse
des pU zur VMT-Population mit leichter Symptomatik in Abschnitt 4.3.1.3.7.3 in Modul 4
des Dossiers). Die Dossierbewertung stiitzt sich auf diese Subgruppe. Aus Vollstandigkeits-
grinden sind im Dossier Ergebnisse nach ICD-10 Sehschéarfestufen 0, 1 und >2 (> 60 /
35 bis 60 / < 35 Buchstaben ETDRS) zusétzlich dargestelit.

Uber diese Analysen hinaus sind weitere Subgruppenanalysen benannt:

= Bestehen / Nichtbestehen eines durchgreifenden Makulaloch zu Studienbeginn (a priori
geplant)

»  Typ der vitreomakuldren Adhésion (> 1500 pm / < 1500 pum Durchmesser)
= Ausgangssehschérfengruppen (> 65 / < 65 Buchstaben ETDRS)
= Bestehen / Nichtbestehen einer epiretinalen Membran (ERM) zu Studienbeginn

» ERM-Charakteristika zu Studienbeginn in Kombination mit dem Typ der vitreomakularen
Adhasion

»  GroBe des Makulalochs zu Studienbeginn (> 250 pm / < 250 um)

Auler der a priori geplanten Analyse der Patienten mit und ohne durchgreifendes Makulaloch
waren die restlichen genannten Analysen fakultativ geplant.

Zusétzlich legt der pU fest, weitere ,,nicht pradefinierte” Subgruppenanalysen zum priméaren
Endpunkt ,,nicht-chirurgische Lésung einer fokalen VMA am Tag 28“ durchzufihren, ohne
die Faktoren an dieser Stelle zu nennen.

Fur die Endpunkte ,,Mortalitat* sowie ,,Studienabbruch aufgrund unerwiinschten Ereignisses*
wurden keine Subgruppenanalysen im Dossier berichtet. Dies begrindet der pU mit sehr
geringen Ereigniszahlen. Dieses VVorgehen wird als addquat betrachtet.

In der Dossierbewertung wird gemal den gesetzlichen Vorgaben eine Effektmodifikation
durch die Merkmale Alter und Geschlecht untersucht. Fir das Merkmal Alter legt der pU eine
Grenze bei 65 Jahren fest, begrundet diese jedoch nicht. Da es sich aber um eine haufig
verwendete GroRRe handelt wird diesem Vorgehen gefolgt.

Ergebnisse zur Teilpopulation mit leichter Symptomatik (bzw. nicht schwerer Symptomatik,
siehe Abschnitt 2.7.1) werden ebenfalls auf potenzielle Effektmodifikation durch das Merk-
mal Ausgangssehscharfe untersucht. Hierbei werden die Effekte bei Patienten mit leichter und
mittlerer Sehscharfebeeintrachtigung gemall 1CD-10-Einteilungssystem Uber die Ausgangs-
sehscharfestufen 35 bis 60 und > 60 Buchstaben ETDRS miteinander verglichen.
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Das Vorhandensein einer epiretinalen Membran zu Studienbeginn wird zusétzlich als
potenzieller Effektmodifikator betrachtet.

Zusétzlich zu den im Dossier genannten Analysen wird die geographische Region
(USA / Europa) als potenzieller Effektmodifikator untersucht, da das Versorgungsumfeld in
dieser Fragestellung einen Einfluss auf die Entscheidung zur Durchflihrung der Vitrektomie
und somit die Ergebnisse gehabt haben kann.

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen werden in Abschnitt 2.4 préasentiert.

Indirekter Vergleich
Der pU hat keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte
4.2.3,4.3.1.1, Anhang 4-A bis 4-C) des Dossiers.

Studienliste des pU

Aus den vorgelegten Unterlagen ergibt sich kein Hinweis darauf, dass die Liste der Studien
des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Literaturrecherche

Zur Identifizierung von relevanten Studien zu Ocriplasmin war keine bibliografische
Literaturrecherche gefordert, da keine Zulassungen vorliegen, die mehr als 12 Monate vor
Einreichung des Dossiers erteilt wurden.

Trotzdem hat der pU eine bibliografische Literaturrecherche zu Ocriplasmin durchgefihrt.
Mit dieser Recherche hat er 3 Publikationen identifiziert, die in der Studienliste des pU bereits
aufgefiihrt und eingeschlossen wurden. Die dargestellte bibliografische Literaturrecherche
wurde nicht Uberprift, da sie nicht gefordert war.

Studienregister

Der pU fuhrte die laut Dossiervorlagen geforderte Suche in Studienregistern (randomisierte
kontrollierte Studien [RCT] mit dem zu bewertenden Arzneimittel) durch.
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Aus der Prufung der Suche in Studienregistern ergaben sich leichte Méngel, die aber die
Vollstandigkeit des Suchergebnisses nicht in Frage stellen.

Zusammenfassung

Obwohl die Suche in Studienregistern nur leichte Mangel aufweist, wurde zur Uberpriifung
der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine Suche in dem Studienregister
ClincialTrials.gov und auf dem ICTRP Search Portal durchgefuhrt. Dabei wurden keine
zusatzlichen relevanten Studien zu Ocriplasmin identifiziert.

2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1, Anhang 4-D, 4-E) des Dossiers.

Der Studienpool des pU besteht aus insgesamt 3 RCTs (TG-MV-004, TG-MV-006 und TG-
MV-007). Diese zieht er flr die Bewertung von Ocriplasmin bei der VMT-Population mit
leichter Symptomatik gegenuiber beobachtendem Abwarten heran.

Fur die Bewertung von Ocriplasmin bei der Teilpopulation mit asymptomatischer VMT,
sowie bei der VMT-Population mit schwerer Symptomatik schlielt der pU keine Studie ein
(siehe Abschnitt 2.7.2.1).

Im Dossier dargestellte Population fur die Fragestellung ,,VMT-Population mit leichter
Symptomatik*

Die fiur die Fragestellung ,,VMT-Population mit leichter Symptomatik“ relevante Teilpopu-
lation ergibt sich aus der Schnittmenge der zulassungskonformen Zielpopulation (Patienten
mit einem Makulaloch <400 pm) sowie der Studienteilnehmer mit nicht schwerer Sehbeein-
trachtigung zu Studienbeginn (Ausgangssehschéarfe > 0,1 bzw. 35 Buchstaben ETDRS). Nicht
fiir alle Endpunkte liegen Ergebnisse zur relevanten Teilpopulation vor.

Um die Bedeutung der Unterschiede der Populationen einschatzen zu kdénnen, werden die
Anteile der relevanten Teilpopulation mit leichter Symptomatik an den jeweiligen Studien-
populationen und an der Gesamtpopulation der 3 Studien in Tabelle 16 dargestellt.
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Tabelle 16: Anzahl der Patienten in den Populationen, fur die Ergebnisse zur Fragestellung
»VMT-Population mit leichter Symptomatik* im Dossier vorliegen

Studie Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten®
Population N (%) N (%)
TG-MV-004
Studienpopulation® 49 12
Studienpopulation ohne Patienten mit Makulaloch 13 (100) 9 (100)
> 400um (Zielpopulation)
relevante Teilpopulation der Patienten in der Studie® 13 (100) 7(77,8)
TG-MV-006
Studienpopulation 219 (100) 107 (100)
Studienpopulation ohne Patienten mit Makulaloch 211 (96,3) 105 (98,1)
> 400um (Zielpopulation)
relevante Teilpopulation der Patienten in der Studie® 210 (95,9) 105 (98,1)
TG-MV-007
Studienpopulation 245 (100) 81 (100)
Studienpopulation ohne Patienten mit Makulaloch 234 (95,5) 80 (98,8)
> 400um (Zielpopulation)
relevante Teilpopulation der Patienten in der Studie® 226 (92,2) 77 (95,1)
Gesamt
Studienpopulation® 477 (100) 200 (100)
Studienpopulation ohne Patienten mit Makulaloch 458 (96,0) 194 (97,0)
> 400um (Zielpopulation)
relevante Teilpopulation der Patienten in den Studien® 449 (94,1) 189 (94,5)

a: Im Kontrollarm der Studie TG-MV-004 wurde Scheininjektion eingesetzt (d. h. ohne Einstechen in den
Glaskdrper), wahrend in TG-MV-006 und TG-MV-007 Placebolésung in den Glaskorper gespritzt wurde.
b: 39 Patienten der Studie TG-MV-004 wurden mit einer nicht zugelassenen Ocriplasmindosis oder
wiederholter Placeboinjektion behandelt. Sie wurden im Dossier in keine Auswertung eingeschlossen und
sind somit nicht im Wert der Gesamtstudienpopulation beinhaltet.

¢: VMT-Population mit leichter Symptomatik (Ausgangssehschérfe > 0,1 bzw. 35 Buchstaben ETDRS)

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; N: Anzahl Patienten; VMT: vitreomakulére Traktion

Da der Anteil von Patienten, die nicht zur relevanten Teilpopulation mit leichter Symptomatik
gehdren, in der Gesamtpopulation der bewerteten Studien in einer vernachléssigbaren
GroRenordnung liegt (<6 %), ist die jeweils bewertete Population zwar im Ergebnisteil
gekennzeichnet, dies wurde bei der Bewertung der Ergebnisse aber nicht differenziert
berucksichtigt.

Bedeutung der Kontrollintervention der Studien (Schein- bzw. Placeboinjektion)

Die zweckmallige Vergleichstherapie fir die ausschlieBlich vom pU bewertete VMT-
Population mit leichter Symptomatik ist das beobachtende Abwarten. Zur Verblindung der
Studien wurden allerdings verschiedene Arten von ,,Injektionen* vorgenommen. In der Studie
TG-MV-004 wurde in der Vergleichsgruppe eine Scheininjektion durchgefuhrt. Dabei wird
eine stumpfe Nadel, geschiutzt vor dem Blick des Patienten, gegen das Auge gepresst, ohne
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einzustechen. Die Patienten der Studien TG-MV-006 und TG-MV-007 erhielten eine
Placeboinjektion. Dabei wird den Patienten die wirkstofffreie Trégerlésung in den Glaskorper
injiziert. Da die Patienten in den Kontrollgruppen der eingeschlossenen Studien keinen
aktiven Wirkstoff erhielten, werden diese Kontrollgruppen als beobachtendes Abwarten
akzeptiert. Die Durchfuhrung einer intravitrealen Placeboinjektion wird aber in Abweichung
der Bewertung des pU als Faktor gesehen, der die entsprechenden Ergebnisse verzerren kann
(siehe Abschnitt 2.7.2.4.2).

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

= Fir die Bewertung des Vergleichs von Ocriplasmin mit beobachtendem Abwarten bei der
VMT-Population mit leichter Symptomatik werden 3 Studien (TG-MV-004, TG-MV-006
und TG-MV-007) eingeschlossen.

= Die in den Studien TG-MV-006 und TG-MV-007 verwendete Placebokontrolle wird fiir
den Vergleich von Ocriplasmin mit dem beobachtenden Abwarten akzeptiert, jedoch ist
das Verzerrungspotenzial zu bertcksichtigen.

= Fur die Bewertung von Ocriplasmin bei der Teilpopulation mit asymptomatischer VMT
und bei der VMT-Population mit schwerer Symptomatik liegen keine Daten vor.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

2.7.2.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 (Abschnitt 4.3.1.2.1) des Dossiers.

Der pU stellt Patientencharakteristika der 3 Studien dar, die er zur Fragestellung der VMT-
Population mit leichter Symptomatik einschlieBt. Diese Angaben beziehen sich allerdings
nicht auf die relevante Teilpopulation der Patienten mit leichter Symptomatik, sondern auf die
Zielpopulation (ohne Einschrankung der Ausgangssehschérfe). In der vorliegenden Nutzen-
bewertung werden primér Daten zur relevanten Teilpopulation herangezogen. Liegen diese
nicht vor, wird hilfsweise auf die Angaben zur Ziel- und Studienpopulation zurlickgegriffen,
da sich die Anzahl der Patienten in den Populationen nicht maRgeblich unterscheiden (siehe
Abschnitt 2.7.2.3.2).

Uberlappung der symptomatischen vitreomakularen Adhéasion (VMA) und der VMT

Die Population der 3 Studien besteht laut Abschnitt 4.3.1.2.1 in Modul 4 des Dossiers aus
erwachsenen Patienten mit ,,symptomatischer vitreomakulérer Adhdsion®. Die europdische
Zulassung basiert auf diesen Studien und hat das Anwendungsgebiet ,vitreomakulére
Traktion“ festgelegt [3,4]. Eine vitreomakuldre Adhasion, die einen Zug auf die Makula
ausubt, wird als vitreomakuldre Traktion bezeichnet. Eine Unterscheidung ist insbesondere
bei gering ausgepragtem Zug schwierig. Dies geht aus einer inzwischen verdffentlichten
Ubersichtsarbeit hervor, deren Publikationsmanuskript der pU im Dossier an anderer Stelle
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zitiert [10]. Aus den Zulassungsunterlagen ist eine inhaltliche Abweichung nicht begriindet
feststellbar. Daher kann davon ausgegangen werden, dass es sich bei der Population der vom
pU eingeschlossenen Studien (mit Einschrdnkung Makulaloch > 400 pm) um Patienten
handelt, die gemal? der geltenden Zulassung behandelt wurden und somit relevant fiir die
Nutzenbewertung sind.

2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4
(Abschnitt 4.3.1.2.2) und flr die einzelnen Endpunkte in Modul 4 (Abschnitt 4.3.1.3.1 bis
4.3.1.3.6 und Anhang 4-G) des Dossiers. Detailinformation zu den eingeschlossenen Studien,
die in die Bewertung des Verzerrungspotenzials eingehen, befindet sich in Modul 4 (Anhang
4-F).

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene und fur die in die vorliegende
Nutzenbewertung eingeschlossenen Endpunkte ist fur die jeweilige Gesamtpopulation der
Studien bis auf die folgenden Punkte vollstandig und nachvollziehbar beschrieben.

Verzerrungspotenzial durch unklare Strukturgleichheit der Behandlungsgruppen

Aus der Studie TG-MV-004 wird lediglich eine Teilpopulation in Rahmen der vorliegenden
Nutzenbewertung herangezogen. Fur die im Dossier vorliegenden Auswertungen vergleicht
der pU die Patienten mit aktiver Behandlung aus der Kohorte mit der relevanten Ocriplasmin-
Dosierung von einmalig 125 pg mit den Patienten mit einmaliger Scheininjektion aus allen
Kohorten. Durch dieses Vorgehen ist die urspriingliche Randomisierung der Patienten nicht
mehr gegeben und die Strukturgleichheit zwischen den ausgewerteten Behandlungsgruppen
fraglich. Andererseits sind die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie fur alle Kohorten
einheitlich und es ergeben sich keine expliziten Hinweise auf mogliche strukturelle
Unterschiede zwischen den Patienten der verschiedenen Kohorten. Insgesamt werden die
vorgelegten Daten im Rahmen der Nutzenbewertung herangezogen, das Verzerrungspotenzial
der Studie wird jedoch aufgrund der letztlich unklaren Vergleichbarkeit der Behandlungsarme
als hoch eingestuft.

Verzerrungspotenzial der Placebokontrolle in den Studien

In den eingereichten Studien erhielten laut pU ,aus Grinden der regulatorischen
Ergebnissicherheit die Patienten der Kontrollgruppe bei Studienbeginn eine Schein- oder
Placeboinjektion. Damit sei die doppelte Verblindung sichergestellt worden. In den Studien
TG-MV-006 und TG-MV-007 sei in Abstimmung mit den Zulassungsbehdrden eine Injektion
von Placebo der Scheininjektion vorgezogen worden, um ,,Behandlungsgleichheit in beiden
Studienarmen zu erzielen®“. Dies gehe zwar ber den rein passiven Ansatz des beobachtenden
Abwartens hinaus, aus diesem konservativen Studiendesign-Ansatz wirden sich jedoch
verzerrende Wirkungen allenfalls zu Lasten von Ocriplasmin ableiten.

Um dies zu belegen, zitiert der pU die Ergebnisse von 4 Fallserien zu beobachtendem
Abwarten. Er prasentiert aus den Publikationen die entsprechenden Anteile von Patienten mit
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spontaner Losung der VMT sowie mit Besserung und Verschlechterung der Sehschérfe. Aus
diesen Ergebnissen schlief3t er, dass eine Schein- oder Placeboinjektion die Rate von Spontan-
resolutionen und die Anteile von Patienten mit Sehschérfengewinn und -verlust im Vergleich
zum natdrlichen Krankheitsverlauf nicht erhoht. Aullerdem zitiert er 2 Dokumente [11,12],
denen zu entnehmen sei, dass nur in weniger als 1 % der Félle nach intravitrealer Injektion
schwere unerwiinschte Wirkungen zu erwarten seien. Zusammenfassend schlief3t er, dass die
einmalige Placebo-/Schein-Injektion zusatzlich zu der zweckméRigen Vergleichstherapie
»beobachtendes Abwarten den natrlichen Krankheitsverlauf nicht beeinflusst habe.

Dieser Interpretation der vorgelegten Daten durch den pU wird nicht gefolgt, denn auf Basis
von Beobachtungsstudien kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Placeboinjektion bei
den Studien TG-MV-006 und TG-MV-007 einen Einfluss auf den Vergleich von Ocriplasmin
mit beobachtendem Abwarten hatte. Aus den Beobachtungsstudien werden sehr unterschied-
liche Raten an spontanen Ldsungen der VMT berichtet (0 % bis 53 %). In der gréfiten Studie
mit der langsten Beobachtungszeit (im Mittel 5 Jahre) kommt es bei 11 % der Patienten zu
einer spontanen Abldsung [13]. In den Studien TG-MV-006 und TG-MV-007 werden
dagegen bereits nach 6 Monaten Beobachtungsdauer bei 13 % bzw. 11 % der Patienten
Losungen der VMT dokumentiert. Dartiber hinaus bestatigen die beiden weiteren vom pU
zitierten Dokumente, dass es zu diversen Komplikationen nach intravitrealer Injektion
kommen kann. So listet die Broschiire des Berufsverbandes der Augenéarzte Deutschlands eine
ganze Reihe mdoglicher Komplikationen wie Einblutung in den Glaskorper auf [11]. Die
ebenfalls zitierte Ubersichtsarbeit von van der Reis 2011 [12] dokumentiert neben den SUE
auch das Auftreten ,,milder“ okularer UE im Prozentbereich. Damit besteht durch die
Placeboinjektion ein hoheres Risiko von Komplikationen als bei beobachtendem Abwarten.
Auch die Autoren der Publikation der Studien TG-MV-006 und TG-MV-007 diskutieren die
Gabe der Injektion und schreiben, dass eine Schein-Injektion einen besseren Vergleich mit
dem natirlichen Krankheitsverlauf dargestellt hétte [14].

Grundsatzlich konnte ein Vergleich von Studien mit Scheininjektion mit solchen mit Placebo-
injektion (z. B. durch die Prifung einer Interaktion zwischen Art der Kontrolle und Effekt-
stérke in einer Meta-Analyse) zur Aufklarung des Einflusses der Placeboinjektion beitragen.
Obwonhl flr die vorliegende Bewertung eine Studie mit Scheininjektion (TG-MV-004) und 2
Studien mit Placeboinjektion (TG-MV-006 und TG-MV-007) zur Verfugung standen, konnte
diese Fragestellung nicht sinnvoll untersucht werden, weil die Zahl der Patienten in Studie
TG-MV-004 zu klein war.

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Nutzenbewertung:

= Aufgrund der unklaren Vergleichbarkeit der Behandlungsarme wird das Verzerrungs-
potenzial der Ergebnisse fir die ausgewertete Teilpopulation aus Studie TG-MV-004 als
hoch eingeschatzt.

= Die Gabe einer Placeboinjektion wird bei der Bewertung der Ergebnisse der Studien
TG-MV-006 und TG-MV-007 als potenziell verzerrender Faktor beruicksichtigt. Das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird infolge dessen als hoch eingeschatzt.
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2.7.2.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.5.2 und
4.3.1.3) des Dossiers.

Endpunkte fur die Nutzenbewertung

Im vorangegangen Abschnitt 2.7.2.2 wurden Aspekte der Validitat bzw. Relevanz der seitens
des pU dargestellten Endpunkte beziehungsweise Operationalisierungen préasentiert. Im
Folgenden werden — im Sinne einer Gesamtubersicht — alle im Dossier (Modul 4)
dargestellten Endpunkte gelistet. Beginnend mit der Sehscharfe wird der Einschluss bzw.
Nichteinschluss der vom pU dargestellten Endpunkte in die vorliegende Nutzenbewertung
dargelegt. Zusétzlich werden weitere Endpunkte, die fir die vorliegende Nutzenbewertung als
relevant erachtet und eingeschlossen werden, aufgefihrt.

Besserung und Verschlechterung der Sehschéarfe (Morbiditat bzw. Nebenwirkung)

Die Anderung der Sehscharfe im Studienverlauf wird in beide Richtungen, also sowohl als
negative Anderung (Verschlechterung) als auch positive Anderung (Besserung) in den
Studien erhoben und im Dossier berichtet. Wahrend der Studie kann die eingesetzte Therapie
(Injektion, Vitrektomie) oder auch eine Spontanlésung der VMT, die also therapieunabhéangig
ist, zu einer Besserung der Sehscharfe fihren. Eine Verschlechterung der Sehschérfe ist als
Therapienebenwirkung als auch infolge des Krankheitsprogresses der VMT als progrediente
Erkrankung maoglich.

Die Sehscharfe wurde mit einer Tafel gemél dem Standard der ETDRS gemessen. Die
Anzahl der korrekt gelesenen Einzelbuchstaben wurde als bestkorrigierte Sehschérfe (best
corrected visual acuity, BCVA) in den Unterlagen des Dossiers berichtet, nachfolgend als
»Buchstaben ETDRS* bezeichnet. Die ETDRS-Tafel enthélt zeilenweise kleiner werdende
standardisierte Buchstaben zur Bestimmung des Sehwinkels des Patienten. Eine Besserung
um 3 Zeilen beispielsweise entspricht 15 Buchstaben. Diese Anderung bedeutet, dass der
Patient einen Buchstaben aus doppelter Entfernung im Vergleich zu vorher erkennt.

Der pU wertet die Anderung der Sehschirfe neben der Mittelwertdifferenz anhand mehrerer
Responsekriterien aus:

= Besserung > 2 Zeilen (10 Buchstaben ETDRS),

= Besserung > 3 Zeilen (15 Buchstaben ETDRS),

= Verschlechterung > 2 Zeilen,

= Verschlechterung > 3 Zeilen und

= Verschlechterung > 6 Zeilen (30 Buchstaben ETDRS).
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Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden diejenigen Auswertungen ausgewéhlt, die die
Besserung bzw. Anderung adaquat abbilden und gleichzeitig eine Uberlappung von
Endpunkten vermeiden.

Die Hohe der Schwelle von 3 Zeilen fiir die Besserung der Sehschérfe begriindet der pU
vornehmlich damit, dass die bereits erwahnte Verdopplung der Entfernung, bei der ein
Buchstabe im Vergleich zu vorher erkannt wird, weltweit als patientenrelevante Anderung
akzeptiert wirde. Auch z6gen die Zulassungsbehorden 3 Zeilen fir die Besserung als
»patientenrelevante Verbesserung® im Rahmen der Zulassungsverfahren heran [15-17]. Fur
die Begriindung der Vorlage der 2 Zeilen Besserung der Sehscharfe zitiert der pU 6
Publikationen [16-20]. So seien 2 Zeilen zuverl&ssig messbar [20] und die klinische Relevanz
dieser Anderung sei von der EMA akzeptiert [16,17]. Zudem wahlten viele Studien und
Reviews diese Anderung. Auch fungiere diese Schwelle als Anker zur Ermittlung des klinisch
relevanten Unterschieds in Lebensqualitatsinstrumenten [19]. Eine direkte Patientenbefragung
habe zudem ergeben, dass 10 Buchstaben Veranderung (= 2 Zeilen) tber der subjektiv als
Veranderung empfundenen Schwelle liege [18]. Zuletzt wird eine Arbeit des IQWIG zitiert,
die eine Verdnderung der Sehschdarfe um mindestens 2 Zeilen als patientenrelevant
berucksichtige [21]. Die Minderung der Erwerbsfahigkeit stehe ebenfalls in Zusammenhang
mit einer Anderung um mindestens 2 Zeilen.

Aus den vorgelegten Angaben wird eine Anderung von 2 Zeilen fiir die Nutzenbewertung
herangezogen. Dieser Entscheidung lag maligeblich die vom pU zitierte Studie von Koch
2012 [18] zugrunde. In dieser Untersuchung wurde eine MID fur die Sehscharfe anhand einer
Befragung von 74 Patienten, die 3 intravitreale Ranibizumab-Injektionen erhalten hatten,
ermittelt. Diejenigen Patienten, die ihre Sehkraft als verbessert einstuften, stellten eine
Besserung ihrer Sehschéarfe von durchschnittlich 6,1 Buchstaben fest. Da 5 Buchstaben einer
Zeile entsprechen, lasst sich daraus eine MID von 2 Zeilen fur die Besserung ableiten.

Auch ermitteln Koch et al. eine MID fir die Verschlechterung der Sehschéarfe. Das ist
grundsétzlich nachvollziehbar, da aus der Literatur bekannt ist, dass unterschiedliche MID-
Schwellen fiir positive und negative Anderungen adaquat sein konnen. So wird bei Patienten
mit empfundener Verschlechterung eine Verschlechterung von 14,1 Buchstaben gemessen,
was zwischen 2 und 3 Zeilen liegt. Der pU selbst macht keine Angaben zur Relevanz der
Schwellen bei der Verschlechterung der Sehschérfe, sondern benennt die 3 von ihm
vorgelegten Auswertungen (>2 Zeilen, >3 Zeilen, > 6 Zeilen) alle als patientenrelevante
Sicherheitsereignisse, wobei verschiedene Grenzen die Beurteilung der Schwere der
Sehscharfeverluste ermdglichen sollen.

Insgesamt wird fir den Einschluss der Endpunkte Besserung und Verschlechterung der
Sehscharfe jeweils eine Schwelle von 2 Zeilen gewahlt. Eine hohere Schwelle fir die
Verschlechterung erschien nicht gerechtfertigt, da die vorgelegte Evidenz hierfir zu unsicher
ist (beruht auf nur 8 Patienten). Zudem spricht flr diese Schwelle von 2 Zeilen auch, dass in
den eingeschlossenen Studien eine Verschlechterung der Sehschérfe >2 Zeilen als Hurde
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festgelegt wurde, bereits vor Ablauf der ersten 4 Wochen eine Vitrektomie bei den
Teilnehmern durchfiihren zu dirfen. (In Modul 4 findet sich hierzu falschlicherweise ein Wert
von 3 Zeilen fir die Studien TG-MV-006 und TG-MV-007.) Zusatzlich wurde auch der
Endpunkt Verschlechterung > 6 Zeilen bertcksichtigt, um Unterschiede groRBer Sehschérfe-
verluste zwischen den Behandlungsarmen zu betrachten.

Insgesamt werden die nachfolgenden Endpunkte vom pU als patientenrelevant bezeichnet und
auch in seine Bewertung eingeschlossen. Es ist zudem angegeben, ob der jeweilige Endpunkt
in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen wurde, oder begriindet, warum er nicht
eingeschlossen wurde.

Mortalitat
=  Gesamtmortalitat: eingeschlossen

Morbiditat
= Sehschérfe: eingeschlossen

Von den verschiedenen im Dossier dargestellten Responseschwellen wurde der Endpunkt
Anteil Patienten mit einer Besserung der Sehschédrfe >2 Zeilen ETDRS ausgewahlt. Die
Begrundung findet sich unter der Zwischenuberschrift ,,Besserung und Verschlechterung der
Sehscharfe* weiter oben in diesem Abschnitt.

= Vitrektomie: eingeschlossen

Zu dem von ihm als ,,Notwendigkeit der Vitrektomie* bezeichneten Endpunkt sagt der pU
zunéchst, dass die Vermeidung von Operationen nicht fir alle Patienten per se einen
patientenrelevanten Nutzen bedeute. Dennoch sei der Endpunkt patientenrelevant. Dies
begriindet er Gber die Vermeidung von Komplikationen infolge der Vitrektomie, sowie der
postoperativen Belastung der Patienten, die sich aus der erforderlichen Ruhigstellung in
besonderer Lage 3 bis 7 Tage lang nach der Vitrektomie oder einer Netzhauttamponierung
ergebe. Er benennt spezifische ,vitrektomietypische Komplikationen* und postuliert, dass
diese bei Patienten, die letztlich vitrektomiert wurden (Studienendpunkt) h&ufiger auftreten
als bei Patienten, die nicht operiert wurden.

Der Einschatzung des pU, dass die Vermeidung von Operationen nicht fiir alle Patienten per
se einen patientenrelevanten Nutzen bedeutet, wird gefolgt. Bei der Entscheidung tber den
Einschluss dieses Endpunktes wurde geprift, ob diese Intervention sicher patientenrelevante
Konsequenzen hat, die zudem durch keinen anderen betrachteten Endpunkt erfasst werden.
Die Entstehung eines Kateraktes erflllt diese Bedingungen. So vertritt eine Leitlinie des
Berufsverbandes der Augendrzte Deutschlands die Auffassung, dass ,alle phaken Augen*
nach einer Vitrektomie eine beschleunigte Kataraktentwicklung zeigen [22]. Die
amerikanische Leitlinie der AAO zum Makulaloch beziffert den Anteil der Patienten mit
Katarakt 3 Jahre nach Operation mit mindestens 75 % [7]. Es ist davon auszugehen, dass sich
das Auftreten von Katarakten bei einer Beobachtungsdauer von 6 Monaten nicht ausreichend
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in den Endpunkten zu Sehschérfe und unerwiinschten Ereignissen abbildet. Daher wurde der
Anteil der Patienten mit Vitrektomie als Endpunkt in die vorliegende Nutzenbewertung
eingeschlossen.

= Verschluss eines Makulalochs: nicht eingeschlossen

Der pU begriindet den Einschluss des Endpunktes Verschluss eines Makulalochs damit, dass
eine Korrelation dieses ,,morphologischen Defekts” bestehe mit anderen Endpunkten und
Ereignissen wie Besserung und Verschlechterung der Sehschédrfe und Metamorphopsien.
Dieser Endpunkt habe somit prognostische Bedeutung.

Dem Argument, der Verschluss des Makulalochs sei wegen der Korrelation mit Sehscharfe
relevant und deshalb in die Bewertung einzuschlie3en, wird nicht gefolgt, da die Sehschérfe
selbst in der Nutzenbewertung berlicksichtigt wird. Die Argumentation des pU unterstreicht
indes, dass die valide Erhebung anderer Sehstérungen (z. B. Metamorphopsien oder
Bildverzerrungen) erganzend zur Sehschérfe sinnvoll gewesen ware.

= Losung der vitreomakuldren Traktion: nicht eingeschlossen

Den Endpunkt Loésung der vitreomakuldren Traktion stellt der pU aufgrund seiner hohen
Bedeutung im Krankheitsprozess dar. Er sei das primare Therapieziel von Ocriplasmin, da so
ein Fortschreiten VMT-verursachter Netzhautschaden verhindert und so eine Verbesserung in
den weiteren patientenrelevanten Endpunkten erreicht werden konne. Explizit wird der
Zusammenhang zwischen Besserung der Sehschérfe und Auflosung der VMT genannt.

Dem Argument, die Lésung der vitreomakuldren Traktion sei wegen der Korrelation mit
Sehscharfe relevant und deshalb in die Bewertung einzuschlie3en, wird nicht gefolgt, da die
Sehscharfe selbst in der Nutzenbewertung berticksichtigt wird.

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (anhand des NEI VFQ-25): eingeschlossen

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten wurde mit einem fir Personen mit
chronischer Augenerkrankung validierten und fir VMT-Patienten als angemessen
eingestuften Instrument (NEI VFQ-25-Fragebogen) erhoben. Beim NEI VFQ-25 handelt es
sich um einen Fragebogen zur Messung der Lebensqualitat aufgrund von Sehbeeintréchtigung
durch Augenerkrankungen. Er beinhaltet 25 Fragen bezogen auf das Sehvermdgen plus einer
Frage zur allgemeinen Gesundheit. Wahrend die Abfrage zur Allgemeinen Gesundheit separat
berichtet wird, bilden die anderen Fragen die Grundlage fiir 11 Subskalen, aus denen sich
wiederum ein Summenscore berechnen lasst [23].

In Modul 4 des Dossiers werden verschiedene Auswertungen des NEI VFQ-25 vorgelegt.
Neben der Mittelwertdifferenz des Summenscores und der Subskalen sind 2 Responder-
analysen dargestellt. Der pU legt ein Responsekriterium von 3,6 Punkten Verbesserung vor,
das er anhand seiner Studiendaten ermittelt hatte. Er stutzt seine Wahl durch 2 Publikationen,
in denen Anderung von 3,4 und 4,3 Punkten als klinisch relevant berichtet wurden [19,24]. In
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den Publikationen wurde eine Anderung der Sehschéarfe als Anker verwendet (2 oder 3 Zeilen
Anderung der Sehschirfe).

In der Gesamtschau der Angaben des pU wird das vom pU gewéhlte Responsekriterium von
3,6 als adaquat eingeschatzt. Aus einer Publikation geht hervor, dass eine Anderung im
NEI VFQ-25 von 3,4 etwa einer Anderung der Sehschérfe von 2 Zeilen entspricht [19]. Diese
Anderung stellt das in dieser Nutzenbewertung akzeptierte Responsekriterium bei den
Endpunkten Besserung und Verschlechterung der Sehscharfe dar (siehe Abschnitt zur
Sehscharfe oben).

Insgesamt wird die Responderanalyse des Summenscores in die Bewertung eingeschlossen.
Hierzu berichtet der pU 2 Analysen: In einer der beiden Responderanalysen wurden alle
Patienten, die eine Vitrektomie erhalten hatten, als Non-Responder eingestuft. Die als
Sensitivitatsanalyse bezeichnete zweite Analyse wurde unabhéngig von einer ggfs.
durchgefuhrten Vitrektomie berechnet. Letztere Analyse wird als adaquat erachtet und wird in
dieser Bewertung herangezogen.

Die Auswertung, bei der Patienten mit Vitrektomie als Non-Responder ersetzt wurden, ist
nicht relevant. Diese Patienten modgen unzureichend auf die Ocriplasmintherapie
angesprochen haben, jedoch bedeutet das nicht, dass die operierten Patienten keine Response
in der Lebensqualitat hatten zeigen konnen. Wie bereits zum Endpunkt ,,Notwendigkeit der
Vitrektomie* erldutert, ist flr die Bewertung des Zusatznutzens der Vergleich aller Patienten
nach Ablauf der Behandlung am Ende der Studie relevant: dabei gehort die Vitrektomie zum
Konzept des beobachtenden Abwartens; ihr Einfluss auf die Therapieeffekte zwischen den
Vergleichsgruppen ist daher einzubeziehen.

Die in Modul 4 berichteten Ergebnisse zur Mittelwertsdifferenz des Summenscores und der
Subskalen des NEI VFQ-25 liefern keine dartber hinaus gehenden Informationen und werden
nicht betrachtet.

Nebenwirkungen

Fur die Nebenwirkungen liefert der pU, neben der oben bereits genannten Mortalitat, die
folgenden Operationalisierungen:

= Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse: eingeschlossen

Abweichend vom Vorgehen des pU werden die Ergebnisse zur Gesamtrate UE nur zur
Information ohne Schétzer dargestellt. Das Ergebnis zur Gesamtrate unerwinschter
Ereignisse flieBt nicht in die Bewertung ein, da es in der Regel als nicht interpretierbar
eingeschatzt wird.
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= Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse: eingeschlossen
= Abbruch wegen unerwinschter Ereignisse: eingeschlossen
= Verschlechterung der Sehscharfe: eingeschlossen

Von den verschiedenen im Dossier dargestellten Responseschwellen wurde der Endpunkt
Anteil Patienten mit einer Verschlechterung der Sehschéarfe >2 und >6 Zeilen ETDRS (10
und 30 Buchstaben) ausgewéhlt. Die Begriindung findet sich unter der Zwischenuberschrift
»Besserung und Verschlechterung der Sehscharfe* weiter oben in diesem Abschnitt.

Zusatzlich in die Nutzenbewertung eingeschlossene Endpunkte

Zusétzlich zu den in Modul 4 des Dossiers dargestellten Endpunkten wurden folgende
patientenrelevante Endpunkte in die Nutzenbewertung eingeschlossen:

= Unerwiinschte Ereignisse am Auge

Der Endpunkt UE am Auge wird in die Nutzenbewertung eingeschlossen, da dieser die mit
den untersuchten Interventionen verbundenen Nebenwirkungen spezifisch abbilden kann. Es
lagen sowohl eine Auswertung der Systemorganklasse (SOC) ,,eye disorders“ als auch eine
UE Auswertung der Ereignisse mit Lokalisation am Auge vor. Fir die Nutzenbewertung im
vorliegenden Anwendungsgebiet VMT wurde die Operationalisierung der Gesamtrate der
unerwiinschten Ereignisse mit Lokalisation am Auge gewahlt, da das Auge den primare
Applikations- und Wirkort darstellt und dort auftretende Ereignisse spezifisch zugeordnet
werden konnen.

Potenzielle Verzerrung der Ergebnisse zu unerwinschten Ereignissen durch die
Placeboinjektion

Wie bereits in Abschnitt 2.7.2.4.2 beschrieben, sind die Ergebnisse der Studien TG-MV-006
und TG-MV-007 durch die Placeboinjektion in der Vergleichsgruppe potenziell verzerrt.
Dieses Verzerrungspotenzial ist flir UE am Auge von besonderer Bedeutung. Durch UE, die
durch die Placeboinjektion bedingt sind, wird ggf. ein Effekt zuungunsten von Ocriplasmin
im Vergleich zu beobachtendem Abwarten verdeckt. Die UE am Auge und die SUE, die in
den Studien in der Mehrzahl ebenfalls am Auge auftraten, wurden deshalb im Detail gepruft.

Fur die UE am Auge wurde in der Studie mit Scheininjektion (TG-MV-004) ein geringfiigig
kleinerer Schatzer fur das relative Risiko zuungunsten von Ocriplasmin ermittelt als in den
Studien mit Placeboinjektion. Auch eine Scheininjektion kann unerwiinschte Ereignisse am
Auge hervorrufen, der Einfluss der Prozeduren in der Vergleichsgruppe der Studien kann
nicht abschlielend eingeschatzt werden. Die h&ufigsten UE am Auge sind in Tabelle 20 in
Anhang A aufgelistet.

SUE traten in der Studie mit Scheininjektion bei 2 Patienten (15,4 %, 1 Patient mit
Arteriosklerose, 1 Patient mit Makulaloch) in der Ocriplasmingruppe auf, wéhrend in der
Gruppe mit Scheininjektion keine SUE beobachtet wurden. Aus dieser Beobachtung kann
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aufgrund der kleinen Patientenzahl der Studie keine Aussage abgeleitet werden. In den
Studien mit Placeboinjektion waren die Anteile von Patienten mit SUE vergleichbar (jeweils
12 % bis 13 %). Eine Prifung der SUE zeigte, dass es sich in beiden Behandlungsgruppen in
vielen Féllen um SUE am Auge handelte (siene Tabelle 21 in Anhang A). GemalR
Studienprotokoll sollte ein Fortschreiten der Grunderkrankung als UE dokumentiert werden.
Ggf. bildet ein Teil der SUE, z. B. die Falle von Makulaloch, deshalb auch nicht primér eine
Nebenwirkung der Therapie ab. Insgesamt bleibt der Einfluss der Placeboinjektion unklar,
diese Unsicherheit wird aber mit der Einstufung der Studie als potenziell hoch verzerrt
ausreichend berucksichtigt.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Aus dem vorherigen Bewertungsabschnitt 2.7.2.2 ergab sich fiir diesen Abschnitt die Anfor-
derung, die Verflgbarkeit von Subgruppenanalysen zu den als relevant erachteten Merkmalen
(Alter, Geschlecht, Ausgangsehschérfe, Bestehen / Nichtbestehen einer epiretinalen Membran
zu Studienbeginn, Region [USA / Europa]) fur alle eingeschlossenen Endpunkte zu priifen.

Konsequenzen fir die Nutzenbewertung
Folgende Endpunkte werden in die Nutzenbewertung eingeschlossen:

= Gesamtmortalitat

= Besserung der Sehschérfe (> 2 Zeilen ETDRS)

= Vitrektomie

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat (anhand des NEI VFQ-25)
= Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse

= schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

= Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

= Verschlechterung der Sehschérfe (> 2 und > 6 Zeilen ETDRYS)
= unerwinschte Ereignisse am Auge

Die Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse wird eingeschlossen, es wird jedoch kein
Effektschétzer dargestellt und sie fliel3t nicht in die Nutzenbewertung ein.

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Der pU hat keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Ocriplasmin durchgefiihrt.
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2.7.2.6  Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Der pU hat keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur Beschreibung des
Zusatznutzens von Ocriplasmin herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Der pU hat keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von
Ocriplasmin durchgefihrt.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Die Aussagekraft der Nachweise bestimmt die Ergebnissicherheit der Aussagen zum
Zusatznutzen. Hierzu kénnen Kategorien wie Beleg, Hinweis und Anhaltspunkt herangezogen
werden, welche je nach Datenlage angewendet werden. Die Methodik, welche das Institut zur
Ableitung dieser Kategorien anwendet, ist in den Methoden des Instituts beschrieben [25].

Der pU sieht aufgrund der hochsten Evidenzstufe (Meta-Analyse von RCT), des jeweils
niedrigen Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene und der Validitat und
Patientenrelevanz aller von ihm eingeschlossenen Endpunkte die Aussagekraft der Ergebnisse
fiir die VMT-Population mit leichter Symptomatik als hoch an.

Der pU fuhrt aus, dass das Verzerrungspotenzial auf Studienebene trotz der Schein-
beziehungsweise Placeboinjektion, welche in den Kontrollgruppen der Studien zusétzlich zum
beobachtenden Abwarten eingesetzt wurden, als niedrig einzustufen sei. Sie hatten keinen
verzerrenden Einfluss auf den natlrlichen Krankheitsverlauf bzw. die Ergebnisse aller 3
Studien. Um diese Argumentation zu stutzen, bezieht er sich erneut auf Fallserien, aus denen
er vergleichbare Ergebnisse mit den Placeboarmen seiner Studien ableitet (siehe Abschnitt
2.7.2.4.2). So seien auch nach Prifung weiterer Aspekte zum Verzerrungspotenzial
(Erzeugung der Randomisierungssequenz, Verdeckung der Gruppenzuteilung, Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung, sonstige Aspekte) ein niedriges Verzerrungspotenzial
abzuleiten.

Die Studie TG-MV-004 weicht laut pU insofern ab, als dass der Operateur bezuglich der
Ocriplasmin- bzw. Scheininjektion nicht verblindet war. Er geht dennoch von einem niedri-
gen Verzerrungspotenzial aus, da der der Untersucher verblindet war. Laut Studienprotokoll
durften Operateur und Endpunkterheber nach erster postoperativer Untersuchung nicht die
gleiche Person sein.
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Der Einschatzung des pU zur Aussagekraft der Nachweise wird nicht gefolgt. Wie bereits in
Abschnitt 2.7.2.4.2 begrundet, wird die Placeboinjektion bei der Bewertung der Ergebnisse
der Studien TG-MV-006 und TG-MV-007 als potenziell verzerrender Faktor eingestuft, was
eine Minderung der Aussagekraft der Nachweise nach sich zieht. Die ausgewerteten Daten
aus Studie TG-MV-004 weisen ebenfalls — aufgrund unklarer Vergleichbarkeit der Behand-
lungsarme — eine eingeschrénkte Aussagekraft auf. Die weiteren Angaben zu den Studien,
inklusive zu den Verblindungsaspekten der Studie TG-MV-004, sind nachvollziehbar. Die
Aussagen des pU zu Endpunkten, die nicht in diese Nutzenbewertung einfliellen, werden
nicht kommentiert.

Im Dossier finden sich keine Angaben zur Aussagekraft der Nachweise weder fir die VMT-
Population mit schwerer Symptomatik noch fir die Teilpopulation mit asymptomatischer
VMT. Es wurden fir diese Teilpopulationen keine Studien eingeschlossen und keine
Ergebnisse zum Zusatznutzen vorgelegt (siehe die Kommentare in Abschnitt 2.7.2.1 zur
Fragestellung und 2.7.2.3.2 zum Studienpool).

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Aus Sicht des pU ergibt sich fir Ocriplasmin bei VMT-Patienten mit leichter Symptomatik
»insbesondere aufgrund der Verbesserung der Sehscharfe ein Beleg fur einen betrachtlichen
Zusatznutzen im Vergleich zum beobachtenden Abwarten®.

Im Einzelnen basiert die Ableitung dieses Ausmalies auf Ergebnissen zu folgenden im
Dossier eingeschlossenen Endpunkten:

= Besserung der Sehschérfe (sowohl Gber die Besserung um mindestens 2 sowie 3 Zeilen
ETDRS), Notwendigkeit der Vitrektomie, Verschluss eines Makulalochs,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gemessen anhand des NEI VFQ-25, wortiber ein
Beleg fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen von Ocriplasmin gegenlber beobachtendem
Abwarten postuliert wird, sowie

= Losung der vitreomakuldren Traktion zu unterschiedlichen Auswertungszeitpunkten,
wor(ber ein Beleg flr einen geringen Zusatznutzen von Ocriplasmin gegenuber
beobachtendem Abwarten abgeleitet wird.

Auf Basis von Subgruppenanalysen hinsichtlich der Ausgangssehscharfe stellt der pU fest,
dass der Zusatznutzen von Ocriplasmin hinsichtlich der Sehscharfe bei Patienten mit einer
Sehscharfe von >60 Buchstaben EDTRS ,besonders ausgepragt® sei. Die weiteren im
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Dossier beschriebenen Hinweise auf Interaktion beziehen sich nicht auf Endpunkte, die in die
vorliegende Nutzenbewertung einflieBen, und werden daher hier nicht aufgefihrt.

Der pU beschreibt, dass der Zusatznutzen bei VMT-Patienten mit leichter Symptomatik durch
das Auftreten unerwiinschter Ereignisse nicht abgeschwécht wiirde. Zwar stellt der pU auf
Basis der Ergebnisse zur Gesamtrate der UE einen Hinweis auf einen gréReren Schaden von
Ocriplasmin fest. (Er verwendet den Begriff ,,geringer Zusatzschaden*.) Es handele sich
jedoch dabei um Uberwiegend ,,gering patientenrelevante* Ereignisse, die nur ber einen sehr
begrenzen Zeitraum bestanden hatten. Die Einschatzung des pU kann insofern nachvollzogen
werden, als dass das Ergebnis der Gesamtrate UE seitens des Instituts als in der Regel nicht
interpretierbar eingestuft wird und in der vorliegenden Nutzenbewertung keine
Abschwachung der Aussage zum Zusatznutzen tber die Gesamtrate UE erfolgt ist.

Aus den vorangehenden Abschnitten und Kommentaren zum Dossier ergeben sich
Konsequenzen und Abweichungen in der Einschatzung des Zusatznutzens fiir die vorliegende
Bewertung.

Wie in Abschnitt 2.7.2.4.2 bereits beschrieben wird das Verzerrungspotenzial der 3 zur VMT-
Population mit leichter Symptomatik eingeschlossenen Studien als hoch bewertet, wodurch
sich maximal Hinweise auf einen Zusatznutzen aus diesen Studien ableiten lassen. Weiterhin
wurden in die vorliegende Bewertung nur ein Teil der vom pU bewerteten Endpunkte und
Effektmodifikatoren eingeschlossen und zusétzlich weitere relevante Grofien betrachtet (zur
Begriindung siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).

Sowohl fur VMT-Population mit schwerer Symptomatik als auch fur die Teilpopulation mit
asymptomatischer VMT wurden keine Ergebnisse zum Zusatznutzen vorgelegt und es finden
sich keine Aussagen zum AusmaR des Zusatznutzens fiir diese Teilpopulationen (siehe die
Kommentare in Abschnitt 2.7.2.1 zur Fragestellung und 2.7.2.3.2 zum Studienpool).

Die detaillierte Bewertung zum Ausmal und zur Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von
Ocriplasmin ist Abschnitt 2.5 zu entnehmen.

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte
2.7.2.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche
Der pU hat keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Ocriplasmin eingesetzt.
2.7.2.9.2 Begriundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Der pU hat keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weitere Untersuchungen
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Ocriplasmin herangezogen.
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2.7.2.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Der pU hat nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch
nicht vorliegen kénnen.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass er keine Ergebnisse zu Surrogatendpunkten heranzieht. Da die
Endpunktauswahl der vorliegenden Bewertung ausschlieBlich patientenrelevante Endpunkte
umfasst, wird dies nicht weiter kommentiert.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation des zu bewertenden Arzneimittels sind - laut Fach- und
Gebrauchsinformation — erwachsene Patienten mit vitreomakulérer Traktion (VMT), welche
kein Makulaloch > 400 pm im Durchmesser aufweisen dirfen [3].

Im Beschlusses des G-BA zur zweckméRigen Vergleichstherapie (zVT) gibt der G-BA zwar
die Einteilung der Zielpopulation in Patienten mit ,,asymptomatischer VMT*" sowie VMT-
Patienten mit ,leichter” versus ,,schwerer Symptomatik“ vor, legt fur die Einteilung der
Patientengruppen aber keine spezifischen Kriterien fest. Der pU operationalisiert die
Patientengruppe mit asymptomatischer VMT nicht und verwendete eine Operationalisierung
der Patienten mit ,,leichter” und ,,schwerer* Symptomatik, welche im Modul 3 und Modul 4
des Dossiers unterschiedlich ist. Werden die VMT-Patienten im Modul 4 anhand ihres Visus-
dezimalwertes in ,leicht* (Visusdezimalwert>0,1) und ,,schwer* (Visusdezimalwert < 0,1)
betroffene aufgeteilt, erfolgt diese Einteilung im Modul 3 anhand der Stadien des AAO [7].
Hieraus ergeben sich 3 Patientengruppen in Modul 3:

1) Patienten mit asymptomatischer VMT (keine Aussagen des pU im Dossier, zZVT:
,Beobachtendes Abwarten®)

2) VMT-Patienten mit ,leichter Symptomatik (Stadium 1 und 2 des AAO, zVT:
,Beobachtendes Abwarten®)

3) VMT-Patienten mit ,,schwerer Symptomatik“ (Stadium 3 des AAO, zVT: ,,Pars-plana-
Vitrektomie*)

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Zur Behandlung der VMT steht derzeit als einzige aktive Therapie der chirurgische Eingriff
(Pars-plana-Vitrektomie) zur Verfugung. Bei Ocriplasmin handelt es sich laut pU um das
erste  Arzneimittel, das fir die kurative medikamentése Behandlung der VMT bei
Erwachsenen auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch <400 um zugelassen ist.

3.1.3 Pravalenz und Inzidenz

GKV-Patienten in der Zielpopulation

Fur die Erkrankung VMT gibt es im aktuellen ICD-10 der WHO keinen spezifischen Code
und auch die relevante Kodierung fir Makulopathien (H35.3 — Degeneration der Makula und
des hinteren Pols) erlaubt keine eindeutige ldentifikation der VMT-Patienten. Der pU stellt
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dar, dass Patienten nur einmalig im Leben an VMT erkranken und die Symptome sowie deren
Therapie Uberwiegend Kkirzer als 12 Monate andauern. Somit wurde die Inzidenz zur
Ermittlung der Patientenzahlen herangezogen. Der pU hat zur Abschatzung der GroRe der
GKV-Zielpopulation mit ,leichter* oder ,,schwerer VMT* 4 Ansétze verfolgt. Zur Grolie der
GKV-Zielpopulation mit asymptomatischer VMT wurden aber keine Angaben gemacht.

1. Inzidenzbasierter Ansatz auf Basis einer systematischen Literaturrecherche

Aus der recherchierten Literatur (alle Referenzen siehe Modul 3 des Dossiers) werden die
maximalen und minimalen Angaben zur Inzidenz der VMT, des durchgreifenden
idiopathischen Makulalochs (d. h. > Stadium 2 nach AAO) und von epiretinalen Membranen
ermittelt. Es ergab sich fir die VMT eine Inzidenz von 0,56 pro 100 000 Einwohner. Fir das
idiopathische Makulaloch ging der pU davon aus, dass 72,8 % der Patienten mit
idiopathischem Makulaloch auch eine VMT aufweisen. Die unter dieser Voraussetzung
ermittelte Inzidenz lag bei 6,4 pro 100 000 Einwohner (5,68 bis 21,84). Fir epiretinale
Membranen ging der pU von einem Anteil von 12,7 % der Patienten mit VMT aus und
ermittelte hierauf basierend eine Inzidenz von 0,4 pro 100 000 Einwohner. Insgesamt ergibt
sich eine Inzidenz von 7,36 pro 100 000 Einwohner (6,64 bis 22,8) und bei 81,21 Millionen
Einwohnern in Deutschland sowie einem GKV-Anteil von 90 % errechnen sich hieraus 5380
(4854 bis 16 666) Patienten mit VMT in der GKV-Zielpopulation. Es erfolgte keine
Differenzierung nach dem Schweregrad der Symptomatik.

2. Inzidenzbasierter Ansatz auf Basis von epidemiologischen Studien zum durchgreifenden
Makulaloch

In diesem Ansatz zieht der pU die in der recherchierten Literatur (alle Referenzen siehe
Modul 3 des Dossiers) gefundenen Inzidenzen zum durchgreifenden idiopathischen
Makulaloch heran und nimmt eine Aufteilung der Patienten in die Stadien nach AAO vor. Die
Inzidenz liegt zwischen 7,8 und 30 pro 100 000 Einwohner. Die Aufteilung der Patienten in
die AAO-Stadien erfolgt auf Grundlage mehrerer Studien, u. a. der Zulassungsstudien (siehe
S. 62 im Modul 3 des Dossiers). Insgesamt resultieren hieraus 9449 (3899 bis 14 998)
Patienten mit ,leichter Symptomatik”“ und 470 (194 bis 745) Patienten mit ,schwerer
Symptomatik* als GKV-Zielpopulation.

3. Ansatz basierend auf der Anzahl der in Deutschland durchgefiihrten Vitrektomie-
Operationen

Zunédchst wurden mittels des DRG-Browsers des Instituts fir das Entgeltsystem im
Krankenhaus (InEK) die Fallzahlen fir die DRG-Gruppen CO3A-C0O3D mit den OPS-
Schlisseln 5-158.2, 5-158.4 und 5-158.x fiir die ICD-Diagnosekategorien H35.3 und H35.8
ermittelt und auf Basis einer systematischen Literaturrecherche auf Patienten mit einem
Makulaloch <400 um (18 % der Patienten) eingegrenzt. Uberwiegend auf Grundlage der
Zulassungsstudien errechnet der pU fir die Teilpopulation der Patienten mit Makulaloch
95,2 % Patienten mit ,leichter Symptomatik“ und 4,8% Patienten mit ,schwerer
Symptomatik®. Unter der Annahme, dass alle Patienten mit ,,schwerer Symptomatik“ eine
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Vitrektomie erhalten und die Patienten mit , leichter Symptomatik* keine, errechnet der pU
als GKV-Zielpopulation 37 200 Patienten mit ,,leichter Symptomatik* und 1876 Patienten mit
»Schwerer Symptomatik®.

4. Ansatz basierend auf den Operationszahlen des Statistischen Bundesamtes

Dieser Ansatz dhnelt dem 3. Ansatz, allerdings werden die Patientenzahlen mit relevantem
OPS-Schlissel (5-158.2, 5-158.4 und 5-158.x) aus Angaben des Statistischen Bundesamtes
[26] gewonnen. Es errechnen sich 37 432 Patienten mit ,leichter Symptomatik® und 1887
Patienten mit ,,schwerer Symptomatik* als GKV-Zielpopulation.

Zusammenfassung der Ansétze

Insgesamt geht der pU von 9449 bis 37 316 Patienten mit ,,leichter Symptomatik* und 470 bis
1883 Patienten mit ,,schwerer Symptomatik® in der GKV-Zielpopulation aus. Zu Patienten
mit asymptomatischer VMT wurden keine Angaben gemacht.

Bewertung des Instituts
Die Ermittlung der Patientenzahlen auf Basis der Inzidenzraten ist nachvollziehbar.

Der pU wahlt verschiedene Ansétze zur Abschétzung der Inzidenz bzw. der Patientenzahlen.
Dieses ist ein gutes Vorgehen, um dem Problem der mangelnden Datenverfugbarkeit zu
begegnen. Die einzelnen Ansatze weisen unterschiedliche Schwéchen auf, die teilweise vom
pU diskutiert werden. So kann im 1. Ansatz die Zielpopulation nicht richtig abgegrenzt
werden, da Angaben zu Patienten mit Makulaloch gréRer oder kleiner 400 um fehlten. Auch
sind die eingegangenen Studien von eingeschrankter Aktualitat. Der pU geht auf Basis einer
Ubersichtsarbeit (siehe Modul 3 des Dossiers) davon aus, dass 72,8 % der Patienten mit
durchgreifendem Makulaloch eine VMT aufweisen. Andere Untersuchungen [27,28] geben
Hinweise darauf, dass dieser Anteil und damit die errechnete Patientenzahl auch deutlich
niedriger liegen kann.

Die Einteilung in Patienten mit ,leichter” und ,,schwerer* Symptomatik in den Ansétzen 2 bis
4 wird sehr vom Stadium der Patienten in den Zulassungsstudien bestimmt. Die Ubertragbar-
keit des Patientenkollektivs der Zulassungsstudien auf alle VMT-Patienten ist fraglich, da in
den Zulassungsstudien Uberwiegend Patienten mit ,,leichter Symptomatik® eingeschlossen
wurden. Somit liegt hier eine Unterschatzung des Anteils der Patienten mit ,,schwerer
Symptomatik* vor.

Den Ansédtzen 3 und 4 liegt die Annahme zugrunde, dass alle operierten Patienten eine
»Schwere Symptomatik® aufweisen. Daneben konnte nicht differenziert werden, welcher
Anteil der Operationen auf Patienten mit VMT oder mit Makulaloch aus anderen Griinden
zuriickgehen. Somit ist hier insgesamt von einer Uberschitzung auszugehen, deren Ausmaf
nicht genau beziffert werden kann.
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Zu Patienten mit asymptomatischer VMT hat der pU keine Angaben vorgelegt. Es sind zur
Abschatzung der Grol3e dieser Patientengruppe keine aussagekraftigen Daten verfuigbar.

Die Einteilung der Patienten in die AAO-Stadien in Modul 3 basiert berwiegend auf dem
Patientenkollektiv der Zulassungsstudien, welche auch in Modul 4 die Bewertung begrinden.
In diesem Patientenkollektiv waren nur wenige Patienten mit Stadium 3 eingeschlossen. Die
Patienten der Zulassungsstudien mit ,,leichter Symptomatik* nach AAO-Stadium 1 und 2 ent-
sprechen nahezu den Patienten mit Visusdezimalwert> 0,1 und die Patienten mit ,,schwerer
Symptomatik” nach AAO-Stadium 3 nahezu den Patienten mit Visusdezimalwert <0,1 im
Modul 4 des Dossiers (Modul 4 S. 218ff). In der Gesamtschau sind die Angaben des pU zur
GroRe der GKV-Zielpopulation nachvollziehbar und in ihrer GréRenordnung plausibel; wobei
bei der oberen Spanne eher von einer Uberschitzung auszugehen ist, deren AusmaR nicht
genau quantifiziert werden kann.

Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz

Der pU vermutet, dass die absolute Zahl der Neuerkrankungen aufgrund der demographischen
Entwicklung in den kommenden Jahren leicht zunimmt. Diese Annahme ist plausibel.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Angaben zum Ausmal’ und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens von Ocriplasmin sind
Abschnitt 2.5 zu entnehmen. Fir die Patienten mit ,,leichter Symptomatik* (9449 bis 37 316
Patienten in der GKV-Zielpopulation) liegen in der Subgruppe mit leichter Sehbeein-
trachtigung (> 60 Buchstaben EDTRS) ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen und
in der Subgruppe mit mittelschwerer Sehbeeintrachtigung (35 bis 60 Buchstaben EDTRS) ein
Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen vor. Mangels aussagekraftiger Angaben zur
Verteilung der Patienten mit ,leichter Symptomatik® im Dossier werden keine Angaben zum
Anteil der beiden Subgruppen an dieser Patientengruppe gemacht. Flr die Patienten mit
»Schwerer Symptomatik” (470 bis 1883 Patienten in der GKV-Zielpopulation) ist der
Zusatznutzen nicht belegt.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie flr die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.3) des Dossiers. Dieser Abschnitt enthalt keine
Angaben zu Behandlungskosten von asymptomatischen VMT-Patienten.

3.2.1 Behandlungsdauer

Nach der Fach- und Gebrauchsinformation [3] erfolgt die Verabreichung von Ocriplasmin als
eine einmalige intravitreale Einzeldosis-Injektion in das betroffene Auge. Eine weitere
Behandlung im selben Auge wird nicht empfohlen. Bei den zweckmaRigen Vergleichs-
therapien ,,beobachtendes Abwarten“ und ,,Pars-plana-Vitrektomie* sind keine spezifischen
medikamenttsen Behandlungen vorgesehen.
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3.2.2 Verbrauch

Den Jahresverbrauch pro Patient gibt der pU basierend auf der Fachinformation als Defined
Daily Doses (DDD) an. Hiernach werden 125 pg Ocriplasmin als eine DDD angenommen.
Dem GKV-Arzneimittelindex des Wissenschaftlichen Instituts der AOK ist hierzu noch keine
Angabe zu entnehmen.

3.2.3 Kosten

Der pU entnimmt den Preis fur Ocriplasmin nicht der Lauer-Taxe, sondern berechnet diesen
nach der giltigen Arzneimittelpreisverordnung. Es ergeben sich 3335,30 €.

Bei Abruf in der Lauer-Taxe mit Stand vom 15.06.2013 ergibt sich mit 3398,67 € ein héherer
Preis.

3.2.4 Kaosten fur zuséatzlich notwendige Leistungen

Der pU setzt fur die Behandlung der Patienten mit Ocriplasmin keine Kosten fur zusatzlich
notwendige Leistungen an. Die Applikation von Ocriplasmin erfordert jedoch die Injektion in
das betroffene Auge. Fir diese arztliche Leistung steht keine EBM-Ziffer zur Verfligung und
es konnen nach Darstellung des pU somit auch keine Kosten angesetzt werden. Ebenso
verhélt es sich mit der in der Fach- und Gebrauchsinformation vorgesehenen Untersuchung
mittels optischer Kohdrenztomografie (OCT).

Fur die VMT-Patienten mit ,leichter” Symptomatik setzt der pU im Rahmen der zVT
»beobachtendes Abwarten* 2 zusétzliche Kontrolluntersuchungen zu je 31,02 € im Jahr an.
Kosten fur die Untersuchung mit OCT werden hier ebenfalls nicht bepreist.

Fur die VMT-Patienten mit ,,schwerer Symptomatik setzt der pU im Rahmen der zVT ,,Pars-
plana-Vitrektomie* fiir die stationdre Behandlung mittlere Kosten der DRG-Gruppen CO3A-
C03D an, gewichtet mit dem prozentualen Anteil der jeweiligen Kategorie. Es ergeben sich
2853,44 €.

Der pU setzt fir Patienten mit Ocriplasmin-Behandlung keine Kosten fiir die ophthalmolo-
gische Erstbehandlung an (augenérztliche Grundpauschale fur Patienten &lter als 60 Jahre,
binokulare Untersuchung des Augenhintergrunds, Strukturpauschale. Gesamtkosten: 31,02 €),
obwohl die Fach- und Gebrauchsinformation eine Verabreichung durch einen qualifizierten
Ophthalmologen vorsieht. Bei den zVT ,beobachtendes Abwarten“ und ,Pars-plana-
Vitrektomie* werden ebenfalls keine Kosten fir die ophthalmologische Erstbehandlung
angesetzt. Nachkontrollen nach erfolgter Vitrektomie sind im Rahmen der angesetzten DRG
bzw. der augenarztlichen Grundpauschale abgegolten.

Die intravitreale Injektion von Ocriplasmin, die darauffolgende postoperative Kontrolle und
die OCT-Diagnostik stellen eine Leistung der GKV dar, obwohl keine EBM-Ziffern
existieren. Einzelne Kassen haben Selektivvertrdge abgeschlossen oder erstatten die Kosten
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mitunter direkt. Das Institut halt hierfir Kosten in Héhe von 265 € je intravitrealer Injektion,
von 50 € je postoperativer Kontrolle und von 60 € je OCT-Diagnostik fur plausibel.

Die Annahme von 2 zusatzlichen Kontrolluntersuchungen im Jahr bei Patienten der zVT
»beobachtendes Abwarten® ist plausibel.

Fur die Pars-plana-Vitrektomie der Patienten mit ,,schwerer Symptomatik® setzt der pU
ausschlieBlich Kosten im Rahmen einer stationdren Operation an. Dieser Eingriff kann jedoch
auch ambulant vorgenommen werden. Fir ambulante Operationen mit OPS-Code 158 sind
folgende EBM-Ziffern ansetzbar 31334, 31504, 31720, 31721 und 31824. Dies ergibt Kosten
von ca. 700 €.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU gibt als Jahrestherapiekosten fur die Ocriplasmin-Behandlung 3335,30 € an und
macht zusétzlich eine Angabe zu den Jahrestherapiekosten von Ocriplasmin mit
Beriicksichtigung mdoglicherweise vermiedener Vitrektomien (3052,81 €). Fir die zVT
»beobachtendes Abwarten beziffert der pU die Jahrestherapiekosten auf 62,04 € und fur die
zVT ,Pars-plana-Vitrektomie“ auf 2853,44 €.

Die Angabe des pU zu den Jahrestherapiekosten von Ocriplasmin mit Bertcksichtigung
maoglicherweise vermiedener Vitrektomien ist nicht nachvollziehbar. Fir die Ocriplasmin-
Behandlung errechnen sich unter Einbezug der Kosten fir die intravitreale Injektion und der
postoperativen Nachkontrollen Jahrestherapiekosten in Hohe von 3713,67 €. Kosten fur die
OCT-Diagnostik wurden hierbei nicht angesetzt, da diese bei allen VMT-Patienten zu
erwarten sind.

Die Angaben fur die zZVT ,,beobachtendes Abwarten® hélt das Institut fur plausibel.

Die Angabe fur die zZVT ,,Pars-plana-Vitrektomie stellt eine Obergrenze da, da der Eingriff
auch ambulant vorgenommen werden kann. Als Untergrenze sind die Kosten fiir einen
ambulanten Eingriff anzusetzen (ca. 700 €).

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU erwartet aufgrund einer langsamen Marktdurchdringung nur einen geringen
Versorgungsanteil von Ocriplasmin.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Es besteht aufgrund der unzureichenden Datenlage eine groRe Unsicherheit in der
Abschatzung der GroRe der GKV-Zielpopulation. Der pU hat sich im Rahmen von
verschiedenen Ansatzen einer Einschatzung gendhert. Insgesamt ist das VVorgehen des pU
nachvollziehbar und plausibel, wobei bei der oberen Spanne eher von einer Uberschitzung
auszugehen ist, deren Ausmal? nicht genau quantifiziert werden kann.
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Die vom Institut berechneten Kosten fiir eine Ocriplasmin-Behandlung liegen tiber den vom
pU berechneten, da das Institut die Kosten fur Ocriplasmin der Lauer-Taxe entnimmt und
Kosten fir die intravitreale Injektion sowie die postoperative Nachkontrolle ansetzt. Die
Kosten fir die stationdre Pars-plana-Vitrektomie stellen eine Obergrenze dar, da diese
Operation auch kostengtinstiger ambulant vorgenommen werden kann.
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4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt primdr eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 2.7, 3.1, 3.2, 4.2 und 4.3
sowie in Kapitel 5 dieses Dokuments.

4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die allgemeinen Angaben des pU zum Arzneimittel und zugelassenen Anwendungsgebieten
befinden sich in Modul 2 (Abschnitte 2.1 bis 2.4) des Dossiers.

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

Der pU beschreibt in nachvollziehbarer Weise den Wirkmechanismus von Ocriplasmin.
Unterschiede im Wirkmechanismus im Vergleich zu anderen in Deutschland zugelassenen
Arzneimitteln werden nicht genannt, da bisher keine anderen Arzneimittel im
Anwendungsgebiet von Ocriplasmin zugelassen sind.

Zugelassene Anwendungsgebiete

Die Angaben zum zugelassenen Anwendungsgebiet von Ocriplasmin in Deutschland
entsprechen der Fachinformation. Auch der internationale Zulassungsstatus ist dargestellt. Es
lagen in dem flr die vorliegende Bewertung relevanten Anwendungsgebiet keine Zulassungen
vor, die mehr als 12 Monate vor Einreichung des Dossiers erteilt wurden.

4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3, Abschnitt 3.4)
Die Angaben des pU zur qualitatsgesicherten Anwendung befinden sich in Modul 3

(Abschnitt 3.4) des Dossiers.

Die vom pU in Abschnitt 3.4 des Dossiers beschriebenen Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung sind im Abgleich mit den geforderten Quellen (Fach- und
Gebrauchsinformation, Risk-Management-Plan [3,4]) vollstandig.
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung

5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Ocriplasmin wird zur Behandlung der vitreomakuléren Traktion (VMT) bei Erwachsenen
angewendet, auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch <400 Mikrometer (um)
Durchmesser.

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Das Ausmal’ und die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Ocriplasmin werden getrennt
nach der Teilfragestellung, die sich aus der zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt,
dargestellt. Tabelle 17 stellt das Ergebnis der Dossierbewertung dar.

Tabelle 17: Ocriplasmin: AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Teilpopulation ZweckmaRige Ausmaf’ und
Vergleichstherapie Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzens
Teilpopulation mit asymptomatischer VMT beobachtendes Zusatznutzen nicht belegt
Abwarten
VMT-Population mit | Patienten mit leichter beobachtendes Hinweis auf einen
leichter Symptomatik | Sehbeeintrachtigung Abwarten Zusatznutzen
(>60 Buchstaben EDTRS) (Ausmabl: erheblich)
Patienten mit mittelschwerer | beobachtendes Hinweis auf einen
Sehbeeintrachtigung Abwarten Zusatznutzen
(35-60 Buchstaben EDTRS) (Ausmal: betrachtlich)
VVMT-Population mit schwerer Symptomatik Pars-plana-Vitrektomie | Zusatznutzen nicht belegt

VMT: vitreomakulare Traktion

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Die Einteilung der Patienten in die AAO-Stadien in Modul 3 basiert berwiegend auf dem
Patientenkollektiv der Zulassungsstudien, welche auch in Modul 4 die Bewertung begriinden.
In diesem Patientenkollektiv waren nur wenige Patienten mit Stadium 3 eingeschlossen. Die
Patienten der Zulassungsstudien mit ,leichter Symptomatik” nach AAO-Stadium 1 und 2
entsprechen nahezu den Patienten mit Visusdezimalwert>0,1 und die Patienten mit
»~Schwerer  Symptomatik® nach  AAO-Stadium 3 nahezu den Patienten mit
Visusdezimalwert < 0,1 im Modul 4 des Dossiers (Modul 4 S. 218 ff).
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Tabelle 18: Anzahl der GKV Patienten in der Zielpopulation

30.07.2013

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der Patientengruppe:

Erwachsene Patienten mit VMT, auch im Zusammenhang
mit einem Makulaloch <400 pm

Anzahl der GKV-
Patienten in der
Zielpopulation

Kommentar des Instituts

Ocriplasmin

Zielpopulation gesamt

keine Angabe des pU

Es besteht eine groRe Unsicherheit hinsichtlich der
GroRe der GKV-Zielpopulation.

davon: Patienten mit ,,asymptomatischer VMT*

keine Angabe des pU

Es kann keine Schatzung der GroRe dieser
Patientengruppe vorgenommen werden.

VVMT-Patienten mit ,leichter Symptomatik*

9449-37 316°

Die Angaben sind in ihrer GréfRenordnung
plausibel. Bei der oberen Spanne ist von einer
Uberschatzung auszugehen.

davon:

Patienten mit leichter Sehbeeintrachtigung
(> 60 Buchstaben EDTRS)

Patienten mit mittelschwerer Sehbeeintréchtigung
(35-60 Buchstaben EDTRS)

Zur Anzahl der Patienten in den beiden Subgruppen
liegen im Dossier keine aussagekraftigen Angaben
vor.

VMT-Patienten mit ,,schwerer Symptomatik*

470-1883°

Die Angaben sind in ihrer Gréenordnung
plausibel. Bei der oberen Spanne ist von einer
Uberschatzung auszugehen.

a: Angabe des pU

EDTRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; GKV: gesetzliche Krankenversicherung, pU: pharmazeutischer Unternehmer; VMT: vitreomakulare Traktion
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5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 19: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der

Jahrestherapie

Kommentar des Instituts

VMT, auch im
Zusammenhang mit einem
Makulaloch < 400 pm und
schwerer Symptomatik

(zu bewertendes Patientenpopulation kosten pro
Arzneimittel, zweckmalige Patient in €
Vergleichstherapie)
Ocriplasmin Erwachsene Patienten mit | 3335,30° Unter Einbezug der Kosten
VMT, auch im fiir die intravitreale Injektion
Zusammenhang mit einem und der postoperativen
Makulaloch <400 pm Nachkontrollen errechnen
sich Kosten in Hohe von
371367 €".
.Beobachtendes Abwarten” | Erwachsene Patienten mit | 62,04% Die Angaben sind
VMT, auch im nachvollziehbar und in ihrer
Zusammenhang mit einem GroRenordnung plausibel.
Makulaloch < 400 pm und
keiner sowie leichter
Symptomatik
Pars-plana-Vitrektomie Erwachsene Patienten mit | 2853,44% Die Angaben stellen eine

Obergrenze dar, da der
Eingriff auch ambulant
vorgenommen werden kann.
Hierfur fallen Kosten in
Hohe von ca. 700 €° an.

a: Angabe des pU
b: Berechnung des Instituts

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; VMT: vitreomakulére Traktion

5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung“ ohne weitere Anpassung prasentiert. Details zur
Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 4.3 zu entnehmen.

.. rransport und Lagerung, Infrastruktur

Die Durchstechflasche muss im Gefrierschrank gelagert werden (-20 °C + 5 °C) und ist
ohne Unterbrechung der Kihlkette 18 Monate haltbar.

Qualifikation der Arzte und Arztinnen, Diagnostik

Ocriplasmin darf nur von einem qualifizierten Ophthalmologen zubereitet und verabreicht
werden, der mit intravitrealen Injektionen vertraut ist.

Neben der

derzeit

Ublicherweise

eingesetzten

hochauflosenden

optischen

Kohéarenztomographie (OCT) kann eine gesicherte Diagnostik auch mittels Ultraschall

erbracht werden.
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Symptomatik

Ocriplasmin ist angezeigt zur Behandlung der vitreomakularen Traktion (VMT) bei
Erwachsenen. Die Diagnose des mit Ocriplasmin zu behandelnden Krankheitsbildes setzt
neben dem Nachweis einer morphologischen Traktion zwischen Netzhaut und Glaskérper
das Vorliegen von klinischen Symptomen voraus, die sich in Form von
Sehscharfeverminderungen oder Sehstérungen (etwa in der Form von Metamorphopsien)
zeigen. Die Behandlung mit Ocriplasmin setzt eine dokumentierte Symptomatik des
Patienten voraus.

Behandlungsdauer

Die empfohlene Dosis betragt 0,125 mg (0,1 ml der verdinnten Lésung), die nur einmal
als intravitreale Einzeldosis in das betroffene Auge injiziert wird. Jede Durchstechflasche
sollte nur einmal und nur zur Behandlung eines einzigen Auges verwendet werden. Eine
Behandlung mit Ocriplasmin am anderen Auge zum gleichen Zeitpunkt oder innerhalb
von 7 Tagen nach der anfanglichen Injektion wird nicht empfohlen. Eine beidseitige
Erkrankung ist selten. Eine wiederholte Anwendung im selben Auge wird nicht empfohlen.

Intravitreale Injektion unter sterilen Bedingungen

Das Produkt ist zur einmaligen, ausschlief3lich intravitrealen Anwendung bestimmt. Nach
Ermessen des behandelnden Ophthalmologen kdnnen praoperativ Antibiotika-haltige
Tropfen gegeben werden. Die intravitreale Injektion muss unter kontrollierten aseptischen
Bedingungen durchgefuhrt werden. Entsprechend der allgemeinen &rztlichen Praxis
sollten Augenlid, Augenoberflache und der periokulare Bereich desinfiziert und vor der
Injektion eine angemessene Anasthesie sowie ggf. ein topisches Mikrobiozid mit breitem
Wirkspektrum angewendet werden.

Uberwachung nach der Injektion

Im Anschluss an die intravitreale Injektion sind Patienten auf Nebenwirkungen hin zu
uberwachen, wie z. B intraokulare Entziindungen/Infektionen oder eine Zunahme des
IOD. Die Uberwachung einer 10D-Erhéhung kann darin bestehen, unmittelbar nach der
Injektion die Perfusion des Sehnervenkopfes zu kontrollieren sowie 30 Minuten nach der
Injektion tonometrisch zu untersuchen. 2 bis 7 Tage nach der Injektion kann mittels
Biomikroskopie auf eine intraokulare Entziindung/Infektion hin untersucht werden. Die
Patienten sollten angewiesen werden, mdgliche Symptome einer intraokularen
Entziindung/Infektion oder alle sonstigen visuellen oder okularen Symptome unverziiglich
zu melden.

Interaktionen

Es wurden keine formalen Interaktionsstudien durchgefiihrt. Basierend auf seiner
Pharmakokinetik kann Ocriplasmin mehrere Tage nach der intravitrealen Injektion im
Auge vorhanden sein. Die gleichzeitige Gabe mit anderen Produkten im selben Auge kann
die Wirkung von beiden Produkten beeinflussen und wird deshalb nicht empfohlen.*
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Anhang A - Darstellung haufiger UE am Auge und SUE beim Vergleich von
Ocriplasmin und beobachtendem Abwarten

Tabelle 20: Haufige unerwiinschte Ereignisse am Auge (> 3 % in einem Arm) — direkter
Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Schein- oder Placeboinjektion)

Studie Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten
SoC (mit Schein- oder
PT Placeboinjektion?)
N  Patienten mit mindestens N  Patienten mit mindestens
einem Ereignis einem Ereignis
n (%) n (%)
TG-MV-004
Alle UEs am Auge 13 8 (61,5) 9 5 (55,6)
Augenerkrankungen 13 k. A 9 k. A
Bindehauthyperaemie 13 2 (15,4) 9 1(11,1)
Mouches volantes 13 3(23,1) 9 0(0)
Vitritis 13 3(231) 9 0 (0)
Bindehautblutung 13 1(7,7) 9 1(11,2)
Zellen in vorderer Augenkammer 13 1(7,7) 9 0(0)
Blepharitis 13 1(7,7) 9 0(0)
Trockenes Auge 13 0(0) 9 1(11,2)
Augenschmerzen 13 1(7,7) 9 0(0)
Iridozyklitis 13 1(7,7) 9 0(0)
Keratitis 13 0(0) 9 1(11,1)
Makulaloch 13 1(7,7) 9 0(0)
Makulopathie 13 0(0) 9 1(11,1)
Okulare Hyperamie 13 1(7,7) 9 0(0)
Glaskdorpertriibungen 13 0(0) 9 1(11,2)
Untersuchungen 13 1(7,7) 9 0(0)
Intraokularer Druck erhéht 13 1(7,7) 9 0(0)
TG-MV-006
Alle UEs am Auge 212 156 (73,6) 104 64 (61,5)
Augenerkrankungen 212 155 (73,1) 104 59 (56,7)
Mouches volantes 212 42 (19,8) 104 10 (9,6)
Bindehautblutung 212 33 (15,6) 104 14 (13,5)
Photopsie 212 34 (16,0) 104 4(3,8)
Augenschmerzen 212 32 (15,1) 104 5 (4,8)
Makulaloch 212 17 (8,0) 104 13 (12,5)
Sehen verschwommen 212 23 (10,8) 104 4(3,8)
Sehverschlechterung 212 21 (9,9) 104 3(2,9)
Sehschérfe vermindert 212 14 (6,6) 104 6 (5,8)
Odem der Retina 212 13 (6,1) 104 1(1,0)
Zellen in vorderer Augenkammer 212 9(4,2) 104 4(3,8)
(Fortsetzung)
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Tabelle 20: Haufige unerwiinschte Ereignisse am Auge (> 3 % in einem Arm) — direkter
Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Schein- oder Placeboinjektion)
(Fortsetzung)

Studie Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten
soC (mit Schein- oder
PT Placeboinjektion?)
N  Patienten mit mindestens N  Patienten mit mindestens
einem Ereignis einem Ereignis
n (%) n (%)
Photophobie 212 13 (6,1) 104 0(0)
Katarakt 212 5(2,4) 104 5 (4,8)
Iritis 212 9 (4,2) 104 1(1,0)
Fremdkorpergefihl im Auge 212 73.3) 104 2(1,9
Metamorphopsie 212 9(4,2) 104 0(0)
Augenbeschwerden 212 7(3,3) 104 2(1,9
Netzhautdegeneration 212 8 (3,8) 104 1(1,0)
Untersuchungen 212 8 (3,8) 104 10 (9,6)
Intraokularer Druck erhéht 212 8 (3,8) 104 10 (9,6)
TG-MV-007
Alle UEs am Auge 234 154 (65,8) 80 42 (52,5)
Augenerkrankungen 234 152 (65,0) 80 42 (52,5)
Bindehautblutung 234 33(14,1) 80 10 (12,5)
Mouches volantes 234 35 (15,0) 80 6 (7,5)
Augenschmerzen 234 28 (12,0) 80 5 (6,3)
Makulaloch 234 13 (5,6) 80 6 (7,5)
Photopsie 234 18 (7,7) 80 1(1,3)
Sehen verschwommen 234 14 (6,0) 80 3(3,8)
Makuladédem 234 13 (5,6) 80 3(3,8)
Sehschérfe vermindert 234 13 (5,6) 80 3(3,8)
Glaskdrperablésung 234 12 (5,1) 80 1(1,3)
Odem der Retina 234 11 (4,7) 80 1(1,3)
Katarakt 234 6 (2,6) 80 3(3,8)
Augenreizung 234 6 (2,6) 80 3(3,8)
Zellen in vorderer Augenkammer 234 7 (3,0) 80 1(1,3)
Bindehauttdem 234 4(1,7) 80 3(3,8)
Netzhauteinriss 234 1(0,4) 80 3(3,8)
Untersuchungen 234 8 (3,4) 80 0(0)
Intraokularer Druck erhéht 234 8 (3,4) 80 0(0)

a: Im Kontrollarm der Studie TG-MV-004 wurde Scheininjektion eingesetzt (d. h. ohne Einstechen in den
Glaskdrper), wahrend in TG-MV-006 und TG-MV-007 Placebolésung in den Glaskdrper gespritzt wurde.
k. A.: keine Angaben; N: Anzahl ausgewerteter Patienten, n: Anzahl Patienten mit Ereignis; PT: MedDRA
bevorzugte Bezeichnung (preferred term); SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); SUE:
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 21: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, direkter VVergleich — Ocriplasmin vs.
beobachtendes Abwarten (mit Schein- oder Placeboinjektion)

Studie Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten
Lokalisation (mit Schein- oder
socC Placeboinjektion?)

PT N® Patienten mit mindestens ~ N° Patienten mit mindestens
einem Ereignis einem Ereignis
n (%) n (%)

TG-MV-004

Alle SUE 13 2 (15,4) 9 0 (0)
Augenerkrankungen 13 1(7,7) 9 0 (0)

Makulaloch 13 1(7,7) 9 0 (0)
Gefalerkrankungen 13 1(7,7) 9 0 (0)
Avrteriosklerose 13 1(7,7) 9 0 (0)

TG-MV-006

Alle SUE 212 26 (12,3) 104 13 (12,5)
Alle SUE am Auge 212 17 (8,0) 104 11 (10,6)
SUE anderer Lokalisation 212 10 (4,7) 104 2(1,9
Augenerkrankungen 212 17 (8,0) 104 11 (10,6)

Makulaloch 212 12 (5,7) 104 11 (10,6)
Makulopathie 212 3(1,4) 104 0 (0)
Netzhautablésung 212 1(0,5) 104 2(1,9
Sehschérfe vermindert 212 1(0,5) 104 0 (0)
Erkrankungen des 212 2(0,9 104 0 (0)
Gastrointestinaltrakts
Verletzung, Vergiftung und durch 212 2 (0,9 104 0 (0)
Eingriffe bedingte Komplikationen
Erkrankungen der Atemwege, des 212 2(0,9 104 0 (0)
Brustraums und Mediastinums
Herzerkrankungen 212 1(0,5) 104 0 (0)
Infektionen und parasitére 212 0(0) 104 1(1,0)
Erkrankungen
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- 212 0(0) 104 1(1,0)
und Knochenerkrankungen
Gutartige, bdsartige und 212 1(0,5) 104 0 (0)

unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Nervensystems 212 1(0,5) 104 0 (0)
Psychiatrische Erkrankungen 212 1(0,5) 104 0 (0)
Erkrankungen der Nieren und 212 1(0,5) 104 0 (0)
Harnwege

(Fortsetzung)
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Tabelle 21: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, direkter VVergleich — Ocriplasmin vs.
beobachtendes Abwarten (mit Schein- oder Placeboinjektion) (Fortsetzung)

Studie Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten
Lokalisation (mit Schein- oder
sOC Placeboinjektion?)

PT N° Patienten mit mindestens  N®  Patienten mit mindestens
einem Ereignis einem Ereignis
n (%) n (%)
TG-MV-007
Alle SUE 234 29 (12,4) 80 11 (13,8)
Alle SUE am Auge 234 12 (5,1) 80 9(11,3)
SUE anderer Lokalisation 234 18 (7,7) 80 2 (2,5)
Augenerkrankungen 234 12 (5,1) 80 9(11,3)
Makulaloch 234 7 (3,0) 80 5 (6,3)
Sehschérfe vermindert 234 2(0,9 80 1(1,3)
Glaskérperadhasionen 234 2(0,9 80 1(1,3)
Augenentziindung 234 1(0,4) 80 0 (0)
Hyphama 234 1(0,4) 80 0 (0)
Makulaédem 234 0(0) 80 1(1,3)
Tribung der hinteren Augenkapsel 234 1(0,4) 80 0 (0)
Netzhautablésung 234 0(0) 80 1(1,3)
Glaskorperblutung 234 1(0,4) 80 0 (0)

Verletzung, Vergiftung und durch 234 6 (2,6) 80 1(1,3)

Eingriffe bedingte Komplikationen

Erkrankungen des Nervensystems 234 4(1,7) 80 1(1,3)

Herzerkrankungen 234 3(1,3) 80 0 (0)

Erkrankungen des 234 2(0,9 80 0 (0)

Gastrointestinaltrakts

Infektionen und parasitére 234 2(0,9) 80 0 (0)

Erkrankungen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- 234 2(0,9 80 0 (0)

und Knochenerkrankungen

Gutartige, bdsartige und 234 2(0,9 80 0 (0)

unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)

Erkrankungen der Atemwege, des 234 2(0,9 80 0 (0)
Brustraums und Mediastinums

Stoffwechsel- und 234 1(0,4) 80 0 (0)
Erndhrungsstérungen

Psychiatrische Erkrankungen 234 1(0,4) 80 0 (0)
Erkrankungen Nieren und Harnwege 234 1(0,4) 80 0 (0)

a: Im Kontrollarm der Studie TG-MV-004 wurde Scheininjektion eingesetzt (d. h. ohne Einstechen in den
Glaskdrper), wahrend in TG-MV-006 und TG-MV-007 Placebolésung in den Glaskorper gespritzt wurde.
b: Angaben fir die Zielpopulation.

N: Anzahl ausgewerteter Patienten, n: Anzahl Patienten mit Ereignis; PT: MedDRA bevorzugte Bezeichnung

(preferred term); SOC: Systemorganklasse (System Organ Class); SUE: schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse
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Anhang B — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen Beraterin / eines medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das
Institut bearbeiten, haben gemdl 8139 Abs. 3 Nr. 2 SGB V Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten,
insbesondere  der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen“ offenzulegen. Das Institut hat von der
Beraterin / dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung““. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Fragel | Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage 6
Ergénzende | Ergénzende | Ergédnzende
Frage Frage Frage

Claessens, Daniela ja ja/nein nein / nein nein / nein nein nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Patientinnen und
Patienten bzw. Patientenorganisationen dargestellt. Alle Informationen beruhen auf
Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte — Version ,friihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name; Institution Fragel | Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage 6
Ergénzende | Ergénzende | Erganzende
Frage Frage Frage
Gehring, Claus; PRO nein nein / nein nein / nein nein / nein ja nein
RETINA Deutschland e. V.
Kouba, Gerhard; Bund zur nein nein / nein nein / nein nein / nein nein nein
Forderung Sehbehinderter
e. V.
Bethke, Andreas; Deutscher | nein nein / nein ja/nein ja/nein ja nein
Blinden- und
Sehbehindertenverband e. V.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie dartber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrédge, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung? die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem  industriellen  Interessenverband,  finanzielle  Unterstutzung  flr
Forschungsaktivitdaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dartiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrstung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -80 -



	Impressum
	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	1 Hintergrund
	1.1 Verlauf des Projekts
	1.2 Verfahren der frühen Nutzenbewertung
	1.3 Erläuterungen zum Aufbau des Dokuments

	2 Nutzenbewertung
	2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung
	2.2 Fragestellung
	2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool
	2.3.1 Eingeschlossene Studien
	2.3.2 Studiencharakteristika

	2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
	2.5 Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
	2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene
	2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen
	2.5.3 Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens – Zusammenfassung

	2.6 Liste der eingeschlossenen Studien
	2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
	2.7.1 Kommentar zur zweckmäßigen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)
	2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)
	2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien
	2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur Informationssynthese und -analyse
	2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung
	2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung
	2.7.2.3.2 Studienpool

	2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
	2.7.2.4.1 Studiendesign und Population
	2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial
	2.7.2.4.3 Ergebnisse

	2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen – indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
	2.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen – nicht randomisierte vergleichende Studien
	2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen – weitere Untersuchungen
	2.7.2.8 Kommentar zur abschließenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens
	2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise
	2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschließlich dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmaß / Angabe der Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht

	2.7.2.9 Kommentar zur Begründung für die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte
	2.7.2.9.1 Begründung für die Vorlage indirekter Vergleiche
	2.7.2.9.2 Begründung für die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und weiterer Untersuchungen
	2.7.2.9.3 Begründung für die Bewertung auf Grundlage der verfügbaren Evidenz, da valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen
	2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten




	3 Kosten der Therapie
	3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)
	3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation
	3.1.2 Therapeutischer Bedarf
	3.1.3 Prävalenz und Inzidenz
	3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

	3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung (Modul 3, Abschnitt 3.3)
	3.2.1 Behandlungsdauer
	3.2.2 Verbrauch
	3.2.3 Kosten
	3.2.4 Kosten für zusätzlich notwendige Leistungen
	3.2.5 Jahrestherapiekosten
	3.2.6 Versorgungsanteile

	3.3 Konsequenzen für die Bewertung

	4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
	4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)
	4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen Anwendungsgebieten (Modul 2)
	4.3 Kommentar zur qualitätsgesicherten Anwendung (Modul 3, Abschnitt 3.4)

	5 Zusammenfassung der Dossierbewertung
	5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
	5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhältnis zur zweckmäßigen Vergleichstherapie
	5.3 Anzahl der Patienten in den für die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
	5.4 Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung
	5.5 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung

	6 Literatur
	Anhang A  – Darstellung häufiger UE am Auge und SUE beim Vergleich von Ocriplasmin und beobachtendem Abwarten
	Anhang B  – Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverständige sowie Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

