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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 Brolucizumab gemal
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIiG am 10.03.2020
ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Aufgrund der Corona-Pandemie wurde auf die Einbindung von externen Sachverstandigen
verzichtet.

Die Bewertung wurde unter Einbindung von Betroffenen  beziehungsweise
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
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen.

1.2 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU 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 5 Kapitel. In Kapitel 2 bis 4 sind die
wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1 zeigt den
Aufbau des Dokuments im Detail.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments
Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 | = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

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

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 | = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

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

Aufgrund der Arbeitsbedingungen wéhrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende
Bewertung ohne Verwendung streng vertraulicher Daten in Modul 5 des Dossiers des pU.
AuBerdem wurde auf die Erstellung eines Abschnitts mit Kommentaren zu den Modulen 3
(Abschnitt 3.1) und Modul 4 des Dossiers verzichtet. Relevante Abweichungen zum Vorgehen
des pU sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben. 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 Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Brolucizumab gemal
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 10.03.2020 tibermittelt.

Aufgrund der Arbeitsbedingungen wéhrend der Corona-Pandemie erfolgte die vorliegende
Bewertung ohne Verwendung streng vertraulicher Daten in Modul 5 des Dossiers des pU.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Brolucizumab im
Vergleich mit Ranibizumab oder Aflibercept als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit neovaskuldrer (feuchter) altersabhéngiger
Makuladegeneration.

Aus der Festlegung der zweckmaliigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 2 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Brolucizumab

Frage- Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie?
stellung
1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit Ranibizumab oder Aflibercept

neovaskuldrer (feuchter) altersabhéngiger
Makuladegeneration

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Ergebnisse

Es wurde keine fiir die Nutzenbewertung relevante Studie identifiziert. Die vom pU
durchgefuhrten Studien haben die zweckmaRige Vergleichstherapie Ranibizumab oder
Aflibercept nicht gemdaR Fachinformation eingesetzt. Zu einer potenziell relevanten Studie
liegen aktuell noch keine Ergebnisse vor.

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Brolucizumab bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit neovaskuldrer (feuchter) altersabh&ngiger Makuladegeneration, liegen keine
Daten vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Brolucizumab im
Vergleich zu Ranibizumab oder Aflibercept. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Es liegen keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Brolucizumab bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit neovaskularer (feuchter) altersabhangiger Makuladegeneration
im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie vor. Ein Zusatznutzen von Brolucizumab
ist daher nicht belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Brolucizumab.

Tabelle 3: Brolucizumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaéRige Wahrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie? des Zusatznutzens
erwachsene Patientinnen und Ranibizumab oder Aflibercept Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit neovaskularer
(feuchter) altersabhangiger
Makuladegeneration

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Brolucizumab im
Vergleich mit Ranibizumab oder Aflibercept als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit neovaskuldrer (feuchter) altersabhangiger
Makuladegeneration.

Aus der Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4. Fragestellungen der Nutzenbewertung von Brolucizumab

Frage- Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie?
stellung
1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit Ranibizumab oder Aflibercept

neovaskuldrer (feuchter) altersabhéngiger
Makuladegeneration

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden RCTSs
herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Brolucizumab (Stand zum 02.01.2020)
= bibliografische Recherche zu Brolucizumab (letzte Suche am 02.01.2020)
= Suche in Studienregistern zu Brolucizumab (letzte Suche am 02.01.2020)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Brolucizumab (letzte Suche am 02.01.2020)
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Brolucizumab (letzte Suche am 16.03.2020)

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante Studie identifiziert.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Vorgehen des pU

Der pU identifiziert in seiner Informationsbeschaffung fiir die vorliegende Fragestellung keine
relevanten Daten.

Der pU benennt in seinem Dossier die folgenden 5 RCTs, die er nicht fur relevant halt: SEE
(C-10-083) [2,3], OSPREY (C-12-006) [4,5], HAWK (RTH258-C001) [6,7], HARRIER
(RTH258-C002) [7,8] und TALON (CRTH258A2303) [9]. Alle 5 RCTs sind vom pU
gesponserte Studien, die Studien SEE (C-10-083), OSPREY (C-12-006), HAWK (RTH258-
C001) und HARRIER (RTH258-C002) sind die Zulassungsstudien von Brolucizumab.

In der Studie SEE (C-10-083) wurde ein Vergleich von Brolucizumab mit Ranibizumab sowie
in den Studien OSPREY (C-12-006), HAWK (RTH258-C001) und HARRIER (RTH258-
C002) ein Vergleich gegeniiber Aflibercept vorgenommen. In keiner der Studien wurden nach
Ansicht des pU die Wirkstoffe Aflibercept bzw. Ranibizumab entsprechend der
Fachinformationen [10,11] verabreicht, weshalb der pU diese Studien nicht heranzieht.

Die Studie TALON (CRTH258A2303) vergleicht ebenfalls Brolucizumab mit Aflibercept bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit neovaskuldrer (feuchter), altersabhangiger
Makuladegeneration (siehe Anhang A). Der pU schliel3t diese Studie jedoch nicht ein, da zu
dieser Studie aktuell noch keine Ergebnisse vorliegen.

Das Vorgehen des pU ist sachgerecht. Dies wird im Folgenden erlautert.

Studien des pU ohne Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie oder noch keine
Ergebnisse aus potenziell relevanter Studie

Studien des pU zum Vergleich von Brolucizumab mit Ranibizumab

GemaR Fachinformation soll Ranibizumab nach Initilerung der Therapie 1-mal monatlich
appliziert werden. Die monatliche Behandlung soll so lange fortgesetzt werden, bis der
maximale Visus erreicht ist und / oder keine Anzeichen von Krankheitsaktivitat zu erkennen
sind. Danach sollen Kontroll- und Behandlungsintervalle individuell anhand Sehschérfe
und / oder morphologischen Kriterien von Arztin oder Arzt festgelegt werden.

In der Studie SEE (C-10-083) wurde abweichend von der Fachinformation lediglich 1 Injektion
von Ranibizumab verabreicht. Laut Studienplanung waren keine weiteren Injektionen geplant.
Eine patientenindividuelle Anpassung — wie geméaR Fachinformation vorgesehen — erfolgte
daher nicht. Die zweckmaélige Vergleichstherapie ist daher in der Studie SEE (C-10-083) nicht
umgesetzt worden.

Studien des pU zum Vergleich von Brolucizumab mit Aflibercept

Eine Therapie mit Aflibercept soll nach Fachinformation mit 3 aufeinanderfolgenden
monatlichen Injektionen initiiert werden. AnschlieRend soll das Behandlungsintervall auf 2
Monate verldngert werden. Basierend auf dem funktionellen und/oder morphologischen
Befund kann der Arzt das 2-monatige Behandlungsintervall aufrechterhalten oder entsprechend

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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einem Treat-and-Extend-Dosierungsschema (Injektion erfolgt bei jeder Kontrollvisite; Befund
hat Einfluss auf L&nge des ndchsten Intervalls) patientenindividuell in 2- bis 4-wdchigen
Schritten weiter verlangern. Im Falle einer Verschlechterung des funktionellen und / oder
morphologischen Befunds sollte das Behandlungsintervall wéahrend der ersten 12 Monate der
Behandlung entsprechend (um 2 oder 4 Wochen) verkirzt werden.

In den Studien OSPREY (C-12-006), HAWK (RTH258-C001) und HARRIER (RTH258-
C002) wurde Aflibercept abweichend von der Fachinformation nach Initiilerung mit 3
monatlichen Injektionen fix alle 8 Wochen appliziert. Die von der Fachinformation
vorgesehene individuelle Anpassung des Behandlungsintervalls basierend auf funktionellem
und / oder morphologischem Befund wurde in diesen Studien nicht bertcksichtigt.

Die noch laufende, doppelblinde, multizentrische RCT TALON (CRTH258A2303) vergleicht
Brolucizumab mit Aflibercept bei Erwachsenen (>50 Jahre) mit neovaskulérer (feuchter),
altersabhéngiger Makuladegeneration, die noch keine gegen den vaskuldren endothelialen
Wachstumsfaktor (VEGF) gerichtete Therapie erhalten haben (siehe Anhang A). Die geplante
finale Gesamtzahl an Patientinnen und Patienten ist 692, welche 1:1 auf die
Behandlungsgruppen randomisiert verteilt werden sollen.

Die Therapieinitiierung mit Brolucizumab und Aflibercept erfolgt in dieser Studie gemal3 der
jeweiligen Fachinformation mit 3 aufeinanderfolgenden monatlichen Injektionen. Hierauf folgt
fir beide Wirkstoffe eine weitere Injektion nach 8 Wochen mit anschlieBender, sogenannter
Treat-to-Control-Behandlung ab Woche 16. Die Treat-to-Control-Behandlungsphase erlaubt
eine patientenindividuelle Anpassung der Behandlungsintervalle abhéngig von der
Krankheitsaktivitat. Allerdings ist den offentlich verfligbaren Informationen nicht zu
entnehmen, inwieweit die Umsetzung des Treat-To-Contol-Dosierungsschemas in der
TALON-Studie dem der jeweiligen Fachinformation zu Brolucizumab oder Aflibercept
entspricht. Es kann daher nicht eingeschatzt werden, inwieweit in der TALON-Studie die
zweckmaéRige Vergleichstherapie vollstandig umgesetzt wird.

In der TALON-Studie untersuchte Endpunkte sind unter anderem die durchschnittliche
Verdnderung der bestkorrigierten Sehscharfte, Verteilung der Untersuchung- bzw.
Injektionsintervalle ohne Krankheitsaktivitiat sowie weitere Endpunkte zu Symptomatik und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.

Insgesamt ist die TALON-Studie potenziell fir die Bewertung des Zusatznutzens von
Brolucizumab gegeniiber der zweckméRigen Vergleichstherapie relevant, sofern das Treat-to-
control-Schema dem jeweils in der Fachinformation beschriebenen Dosierungsschema
entspricht. Allerdings liegen zu dieser Studie aktuell noch keine Ergebnisse vor, weshalb die
Studie nicht fur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen wird. Laut Angaben des
Eintrags im Studienregister Clinicaltrails.gov werden erste Ergebnisse zum 20.05.2021 bzw.
finale Ergebnisse zum 04.03.2022 erwartet.
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Zusammenfassung

Es wurde keine fur die vorliegende Nutzenbewertung relevante Studie identifiziert. Die
Mehrheit der vom pU durchgefiihrten Studien hat die zweckmélige Vergleichstherapie
Ranibizumab oder Aflibercept nicht gemall Fachinformation eingesetzt. Zur potenziell
relevanten Studie TALON liegen aktuell noch keine Ergebnisse vor.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Brolucizumab bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit neovaskuldrer (feuchter) altersabh&ngiger Makuladegeneration, liegen keine
Daten vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Brolucizumab im
Vergleich zur zweckméalRigen Vergleichstherapie Ranibizumab oder Aflibercept. Ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmalf des Zusatznutzens

Es liegen keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Brolucizumab bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit neovaskulérer (feuchter) altersabhangiger Makuladegeneration
im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie vor. Ein Zusatznutzen von Brolucizumab
ist daher nicht belegt.

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Brolucizumab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Brolucizumab — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie? des Zusatznutzens
erwachsene Patientinnen und Ranibizumab oder Aflibercept Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit neovaskularer
(feuchter) altersabhéngiger
Makuladegeneration

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Die oben beschriebene Einschédtzung entspricht der des pU.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Dossierbewertung A20-23 Version 1.0

Brolucizumab (neovaskuldre altersabhéngige Makuladegeneration) 10.06.2020

3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die neovaskuldre (feuchte) altersabhangige Makuladegeneration (AMD) stellt der pU
nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt geméaR der
Fachinformation von Brolucizumab. Demnach wird Brolucizumab fur die Behandlung der
neovaskularen (feuchten) AMD bei Erwachsenen angewendet [12].

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass fur den Therapieerfolg der Behandlung der neovaskulédren (feuchten) AMD
mit den zur Verfigung stehenden VEGF-Inhibitoren unter anderem hé&ufige intravitreale
Injektionen und Kontrollen wesentlich sind. Diese Faktoren stellen laut pU eine Belastung fir
die Patientinnen und Patienten dar und kdnnen zu Unterbehandlung durch mangelnde Adhérenz
fuhren. Zudem stellen laut pU der groRe Aufwand an Kontrollen und die hohe Anzahl an
Injektionen mit den bisher zur Verfugung stehenden VEGF-Inhibitoren eine signifikante
Belastung der Leistungserbringer dar. Daraus leitet der pU einen therapeutischen Bedarf fir
eine innovative und effiziente Therapie ab, die schnell und langanhaltend die Flissigkeit im
Auge und die Anzahl der bendtigten Injektionen reduziert. Aufgrund seiner Struktur und
geringen GrolRe ist laut pU bei Brolucizumab die Wirkstoffdichte in einer Injektion um ein
Vielfaches hoher als bei anderen VEGF-Inhibitoren und kann dadurch schneller und
langanhaltender wirken.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Als Ausgangspunkt fur seine Berechnung identifiziert der pU zunédchst 16 Studien [13-26] mit
epidemiologischen Daten zur Prévalenz der AMD. Die Einschlusskriterien des pU fir die
weitere Verwendung der Publikationen sind die Breite des Alterssegmentes der in den Quellen
untersuchten  Studienpopulationen sowie die Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext. Studien, die nur Teilnehmerinnen und Teilnehmer ab 65 Jahren
einbeziehen sowie Studien aus den USA und Australien werden vom pU nicht bertcksichtigt.

Zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) bezieht der pU Angaben aus folgenden 5 Studien ein: der
Rotterdam-Studie (RS) [18] mit 6251 Teilnehmerinnen und Teilnehmern im Alter zwischen 55
und 98 Jahren einer lokalen niederlandischen Kohorte, der Gutenberg Health Study (GHS) [15]
mit 4340 Teilnehmerinnen und Teilnehmern im Alter zwischen 35 und 74 Jahren aus
Rheinland-Pfalz, der Kooperativen-Gesundheitsforschung-in-der-Region-Augsburg(KORA)-
Studie [16] mit 2546 Teilnehmerinnen und Teilnehmern im Alter zwischen 25 und 74 Jahren
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aus der Region Augsburg, der The Irish Longitudinal Study on Ageing (TILDA) [19] mit 4751
Teilnehmerinnen und Teilnehmern im Alter von Uber 50 Jahren aus Irland und der Study of
Health in Pomerania (SHIP) [17] mit Daten von 1854 Teilnehmerinnen und Teilnehmern im
Alter zwischen 29 und 79 Jahren aus der Region VVorpommern.

Anhand dieser Quellen schétzt der pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation wie folgt:

Schritt 1) Patientinnen und Patienten mit spater AMD

Der GHS [15] entnimmt der pU eine Prévalenzrate der spaten AMD von 0,2 %, die er als
Untergrenze ansetzt. Als Obergrenze verwendet er eine Pravalenzrate der spaten AMD von
1,6 %. Diesen Wert entnimmt er der Publikation von Klein et al. (2014) [18], die unter anderem
Ergebnisse der RS zusammenfasst. Laut pU befinden sich die Prévalenzraten der restlichen
einbezogenen Studien KORA [16], TILDA [19] und SHIP [17] innerhalb dieser Spanne.

Durch Multiplikation der ermittelten Prévalenzraten (0,2% bis 1,6 %) mit dem
Bevolkerungsstand der deutschen Gesamtbevolkerung zum Stichtag 31.12.2018 des
Statistischen Bundesamtes [27] berechnet der pU eine Spanne von 166 038 bis 1 328 307
Patientinnen und Patienten mit spater AMD.

Schritt 2) Patientinnen und Patienten mit neuvaskularer AMD

Der pU gibt an, dass nur 2 der einbezogenen Publikationen Angaben zum Anteil der
neovaskuldren (feuchten) AMD an der spaten AMD enthalten. Demnach leitet er anhand der
GHS [15] einen Anteil von 50 % (0,1 % / 0,2 %) und anhand der SHIP [17] einen Anteil von
63 % (0,27 % / 0,43 %) ab.

Fur den Anteil der neovaskuléren (feuchten) AMD an der spiaten AMD in der Zielpopulation
setzt der pU einen Mittelwert in Hohe von 57 % an und ermittelt somit eine Spanne von 94 642
bis 757 135 Patientinnen und Patienten mit neovaskularer (feuchter) AMD.

Schritt 3) Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Berucksichtigung eines GKV-Anteils von 90 % ermittelt der pU eine Spanne von 85 178
bis 681 422 Patientinnen und Patienten mit neovaskuléarer (feuchter) AMD in der GKV-
Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar jedoch mit methodischen Unsicherheiten
behaftet. Die Griinde hierfiir werden im Folgenden dargestellt:

Zu Schritt 1)

Der pU Ubertragt die Anteilswerte, die auf Basis von unterschiedlichen Altersgruppen aus
einzelnen Regionen hergeleitet wurden, auf die gesamte deutsche Bevolkerung. Dieses
Vorgehen ist methodisch mit Unsicherheit behaftet, da davon ausgegangen werden kann, dass
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das Alter im vorliegenden Anwendungsgebiet wichtigster Risikofaktor ist. Beispielsweise kann
die Anwendung des oberen Anteilswertes aus der RS (1,6 %) auf die Gesamtbevolkerung
tendenziell zu einer Uberschitzung filhren, da er auf Patientinnen und Patienten < 55 Jahren
ubertragen wird, bei denen jedoch von einer deutlich niedrigeren Prévalenzrate ausgegangen
werden kann.

Zu Schritt 2)

Wahrend der pU in Schritt 1 eine Spanne berlcksichtigt, setzt er fir Schritt 2 einen Mittelwert
an. Aufgrund der Datenlage wiirde das Ansetzen einer Spanne aus verschiedenen Anteilswerten
die vorliegende Unsicherheit in diesem Schritt besser abbilden.

Im einzigen bisherigen Verfahren zur frihen Nutzenbewertung im vorliegenden
Anwendungsgebiet [28] wurde im Dossier eine Anzahl von ca. 305000 Patientinnen und
Patienten geschatzt. Die Angabe einer Spanne im vorliegenden Dossier ist aufgrund der
unsicheren Datenlage fiir die Schatzung der GKV-Zielpopulation grundsatzlich angemessener
trotz der Dbeschriebenen methodischen Schwéchen, insbesondere der nicht gegebenen
Ubertragbarkeit spezifischer Pravalenzraten auf die Gesamtbevélkerung.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Aus den Angaben zur geschétzten Prévalenzentwicklung der neovaskuldaren AMD in Danemark
zwischen 2020 und 2030 aus einer Publikation von Sedeh et al. (2017) [29] errechnet der pU
einen jahrlichen Anstieg von 3,8 %. Aus einer weiteren Publikation von Coljin et al. (2017)
[14] mit Angaben zur Entwicklung der Prévalenz der spaten AMD in Europa zwischen 2013
und 2040 errechnet er einen jahrlichen Anstieg von 1,4 %. Beide Werte setzt der pU als
Steigerungsraten der Prévalenz der neovaskuldren (feuchten) AMD in Deutschland fiir den
Zeitraum von 2018 bis 2023 an und geht folglich von einem Anstieg der Pravalenz aus.

Laut pU erhoht sich moglicherweise durch eine weitere Verbesserung und Ausweitung der
praventiven Diagnostik auch die Inzidenz.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe

Tabelle 6 in Verbindung mit Tabelle 7.

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

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fur die GKV befinden sich in Modul 3 A

(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat fur Brolucizumab die folgenden zweckmafigen Vergleichstherapien benannt:

= Aflibercept oder Ranibizumab
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Zu Brolucizumab sowie zu den Arzneimitteln der zweckmaéRigen Vergleichstherapie liefert der
pU sowohl fir das 1. Behandlungsjahr als auch fur die Folgejahre Angaben zur
Behandlungsdauer, zum Verbrauch sowie zu den Kosten.

3.2.1 Behandlungsdauer

Alle 3 Therapien werden mit einer Upload-Phase mit 3 aufeinanderfolgenden monatlichen
Injektionen  initilert und je nach  Krankheitsaktivitdit in  unterschiedlichen
Behandlungsintervallen fortgesetzt, woraus sich Unter- sowie Obergrenzen der Anzahl der
Behandlungen pro Jahr ergeben [10-12].

Der pU gibt fur Brolucizumab fir das 1. Jahr eine Anzahl von 5 bis 7 Behandlungen und fiir
die Folgejahre 1 bis 6 Behandlungen pro Jahr an. Anders als in der Fachinformation von
Brolucizumab [12] beschrieben geht der pU dabei bei den Untergrenzen offenbar von einem
Treat-and-Extend-Schema aus (siehe Abbildung 2 in Abschnitt 3.3.1 des Dossiers). Demnach
verlangert er bei Patientinnen und Patienten ohne Krankheitsaktivitat das 3-monatige
Behandlungsintervall sukzessive um jeweils 1 weiteren Monat, was zu abweichenden Anzahlen
bei den Untergrenzen sowohl fur das 1. Jahr als auch fir die Folgejahre fuhrt. GemaR
Fachinformation wird eine Beurteilung der Krankheitsaktivitat 16 Wochen (4 Monate) nach
Behandlungsbeginn vorgeschlagen. Bei Patienten mit Krankheitsaktivitat sollte eine
Behandlung alle 8 Wochen (2 Monate) in Betracht gezogen werden. Bei Patienten ohne
Krankheitsaktivitéat sollte eine Behandlung alle 12 Wochen (3 Monate) in Betracht gezogen
werden. Eine sukzessive Erweiterung des Behandlungsintervalls im Sinne eines Treat-and-
Extend-Schemas ist laut Fachinformation hierbei also nicht vorgesehen. Dadurch ergibt sich
abweichend von den Angaben des pU eine Anzahl von mindestens 6 Behandlungen im 1. Jahr
bzw. von mindestens 4 Behandlungen je Folgejahr.

Fur Aflibercept gibt der pU fir das 1. Jahr eine Anzahl von 6 bis 7 Behandlungen und fir die
Folgejahre 3 bis 6 Behandlungen pro Jahr an. Dabei entnimmt er der Fachinformation [11],
dass Behandlungsintervalle von mehr als 4 Monaten zwischen den Injektionen nicht untersucht
wurden. Der Fachinformation ist allerdings nicht zu entnehmen, dass Behandlungsintervalle
von mehr als 4 Monaten nicht erfolgen dirfen. Folglich kdnnen nach der Initiierungsphase zur
Aufrechterhaltung des funktionellen und/oder morphologischen Befundes Gaben in 2-
monatigen Intervallen gemal eines Treat-and-Extend-Schemas in bis zu 4-wdchigen Schritten
verlangert werden. Dadurch ergibt sich abweichend von den Angaben des pU eine Anzahl von
mindestens 1 Behandlung in den Folgejahren.

Fur Ranibizumab gibt er korrekt gemaR Fachinformation [12] fiir das 1. Jahr eine Anzahl von
7 bis 12 Behandlungen und fur die Folgejahre 1 bis 12 Behandlungen pro Jahr an.
3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch pro Gabe von Brolucizumab und den Arzneimitteln der
zweckméRigen Vergleichstherapie entsprechen den Fachinformationen [10-12]. Demnach wird
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Brolucizumab in einer Dosierung von 6 mg pro Gabe verabreicht. Aflibercept und Ranibizumab
werden jeweils in einer Dosierung von 2 mg bzw. 0,5 mg pro Gabe injiziert.

3.2.3 Kaosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafiigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Brolucizumab geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.03.2020, der erstmaligen Listung, wieder. Die Angaben zu den Kostender Arzneimittel
der zweckmaBigen Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom
01.01.2020 wieder.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Laut pU fallen bei der Anwendung von Brolucizumab, Aflibercept und Ranibizumab jeweils
die gleichen zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an. Die Kosten fur zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen unterscheiden sich lediglich hinsichtlich der Anzahl der Anwendungen pro
Jahr (siehe Abschnitt 3.2.1).

Zur Berechnung der Kosten der intravitrealen Medikamenteneingabe legt der pU eine einseitige
Applikation (linkes bzw. rechtes Auge) zugrunde. Dariiber hinaus bericksichtigt er die
Anwendung im niedergelassenen bzw. belegérztlichen Bereich als Spanne. Aus
Vereinfachungsgriinden geht der pU davon aus, dass die morphologischen Befundkontrollen
jeweils nur in Vorbereitung zum Injektionstermin stattfinden. Ebenfalls beruicksichtigt der pU
die unterschiedlichen Vergitungen bei der postoperativen Kontrolle bzw. Behandlung als
Spanne je nachdem, ob sie nach Uberweisung zum konservativen Augenarzt oder durch den
Operateur selbst erfolgen.

3.2.5 Jahrestherapiekosten
Eine Ubersicht tiber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 8 in Abschnitt 4.4.

Der pU ermittelt fir Brolucizumab Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in einer
Spanne von 6181,80 € bis 9374,33 € flr das 1. Jahr und 1236,36 € bis 8035,14 € fur die
Folgejahre. Fur Aflibercept ermittelt er Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in einer
Spanne von 7207,68 € bis 9128,77 € fir das 1. Jahr und 3603,84 € bis 7824,66 € fur die
Folgejahre. Fir Ranibizumab ermittelt er Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in
einer Spanne von 9492,56 € bis 17 506,92 € fir das 1. Jahr und 1356,08 € bis 17 506,92 € fur
die Folgejahre.

Die Jahrestherapiekosten fir Brolucizumab und die Arzneimittel der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie beinhalten jeweils Arzneimittelkosten und Kosten fir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen.

Die Obergrenzen der angegebenen Jahrestherapiekosten fiir Brolucizumab und Aflibercept sind
jeweils plausibel. Fir Brolucizumab sind die Untergrenzen der Jahrestherapiekosten fir das
1. Jahr sowie fur die Folgejahre aufgrund der zu niedrig angesetzten Anzahlen der
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Behandlungen unterschatzt. Fur Aflibercept ist die Untergrenze der Jahrestherapiekosten fir
die Folgejahre iberschétzt, da eine zu hohe Anzahl der Behandlungen angesetzt wurde (siehe
jeweils Abschnitt 3.2.1.

Die angegebenen Jahrestherapiekosten fur Ranibizumab sind plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU stellt die Kontraindikationen fur Brolucizumab gemald der Fachinformation [12] dar.

Der pU geht davon aus, dass etwa die Hélfte der Patientinnen und Patienten mit neovaskularer
(feuchter) AMD eine langerfristige Behandlung mit VEGF-Inhibitoren erhalt. Er beriicksichtigt
dabei eine Erblindungsrate von 10 % bis 15 % [30], eine Therapieabbruchrate von etwa 10 %
[5] und einen relativ hoch geschatzten Anteil von Patientinnen und Patienten, die die Therapie
aus eigenem Wunsch, Angst vor der Injektion oder anderen Grunden nicht beginnen. Zur
Plausibilisierung des Versorgungsanteils verweist der pU zusétzlich auf eine Publikation zur
Durchfiihrung der intravitrealen operativen Medikamenteneingabe im Kklinischen Alltag [31].
Der pU geht aufgrund des &hnlichen Wirkprinzips und Sicherheitsprofils des zu bewertenden
Arzneimittels und der zweckméRigen Vergleichstherapie davon aus, dass jeweils etwa ein
Drittel der behandelten Patientinnen und Patienten Brolucizumab erhdlt. Laut pU erfolgt die
Behandlung tblicherweise ambulant.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Die Angabe einer Spanne ist aufgrund
der unsicheren Datenlage fir die Schatzung der GKV-Zielpopulation trotz der beschriebenen
methodischen Schwachen grundsétzlich angemessen und tragt damit der Unsicherheit
Rechnung.

Die Jahrestherapiekosten fir Brolucizumab und den Arzneimitteln der zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie beinhalten jeweils Arzneimittelkosten und Kosten fir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen. Fir Brolucizumab sind die Untergrenzen der
Jahrestherapiekosten fur das 1.Jahr sowie fur die Folgejahre unterschétzt, da zu wenig
Behandlungen angesetzt wurden. Fir Aflibercept ist die Untergrenze der Jahrestherapiekosten
flr die Folgejahre Uberschétzt, da zu viele Behandlungen angesetzt wurden. Die angegebenen
Jahrestherapiekosten fir Ranibizumab sind plausibel.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Brolucizumab wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung der neovaskularen (feuchten)

altersabhéngigen Makuladegeneration (AMD).

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 6 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 6: Brolucizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaéRige Wahrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie? des Zusatznutzens
erwachsene Patientinnen und Ranibizumab oder Aflibercept Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit neovaskularer
(feuchter) altersabhangiger
Makuladegeneration

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G BA.

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fur die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 7: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
Therapie Patientengruppe Patientinnen und
(zu bewertendes Patienten?
Arzneimittel)
Brolucizumab erwachsene 85 178 his 681 422 Das Vorgehen des pU ist
Patientinnen und rechnerisch nachvollziehbar. Die
Patienten mit Angabe einer Spanne ist aufgrund
neovaskularer der unsicheren Datenlage fur die
(feuchter) Schétzung der GKV-
altersabhéngiger Zielpopulation trotz der
Makuladegeneration beschriebenen methodischen
Schwaéchen grundsatzlich
angemessen und tragt damit der
Unsicherheit Rechnung.
a. Angabe des pU
GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 8: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckméRige Vergleichstherapie pro Patientin bzw. Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapiekosten
Therapie Patientengruppe pro Patientin bzw.
(zu bewertendes Patient in €2
Arzneimittel,

zweckmalige
Vergleichstherapie)

Kommentar

Brolucizumab erwachsene 1. Jahr:

Patientinnen und 6181,80 bis 9374,33
Patienten mit
neovaskularer
altersabhéangiger ;
Makuladegeneration | 1236,36 bis 8035,14
Aflibercept 1. Jahr:

9492,56 bis 17 506,92

Folgejahre:

Folgejahre:
1356,08 bis 17 506,92

Ranibizumab 1. Jahr:
7207,68 bis 9128,77

Folgejahre:
3603,84 bis 7824,66

Fir Brolucizumab sind die
Untergrenzen der
Jahrestherapiekosten fiir das 1.
Jahr sowie fir die Folgejahre
unterschatzt, da zu wenig
Behandlungen angesetzt wurden.
Fir Aflibercept ist die
Untergrenze der
Jahrestherapiekosten fir die
Folgejahre tberschatzt, da zu
viele die Anzahl der
Behandlungen angesetzt wurden.
Die angegebenen
Jahrestherapiekosten fir
Ranibizumab sind plausibel.

notwendige GKV-Leistungen.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

a. Angabe des pU. Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten und den Kosten fir zusatzlich

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine

qualitatsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

,.Brolucizumab darf nur von qualifizierten Ophthalmologen mit Erfahrung in der
Applikation intravitrealer Injektionen angewendet werden. Die Injektion muss unter
aseptischen Bedingungen erfolgen. Die empfohlene Dosis betragt 6 mg. Die ersten drei
Dosen werden monatlich verabreicht. Danach kann der Arzt die Behandlungsintervalle
basierend auf der Krankheitsaktivitat individuell festlegen (ohne Aktivitat alle drei Monate,
mit Aktivitat alle zwei Monate). Dartber hinaus kann der Arzt die Behandlungsintervalle
individualisieren. Wenn der Patient von einer weiteren Behandlung nicht profitiert, sollte

diese unterbrochen werden.

Gegenanzeigen sind:

« Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile,
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» bestehende okulare oder periokulare Infektion bzw. ein Verdacht darauf,
* bestehende intraokulare Entziindung.

Intravitreale Injektionen wurden mit Endophthalmitis, intraokularer Entziindung,
traumatischer Katarakt und Netzhautabldsung in Verbindung gebracht. In Zusammenhang
mit Brolucizumab wurde Uber Netzhautarterien-Verschlisse berichtet. Die Patienten
sollten auf Symptome zu achten und diese unverziiglich berichten. Der intraokulare Druck
und die Perfusion des Sehnervenkopfes missen kontrolliert und bei Bedarf behandelt
werden. Es besteht die Moglichkeit, dass Brolucizumab immunogen wirkt. Patienten sollten
angewiesen werden, ihren Arzt zu informieren, wenn sie Symptome wie Augenschmerzen
oder zunehmende Beschwerden am Auge, Verschlechterung einer bestehenden
Augenrotung, Verschwommensehen oder vermindertes Sehvermdégen, eine zunehmende
Zahl kleiner Partikel in ihrem Sichtfeld oder erhohte Lichtsensibilitat entwickeln.

In folgenden Fallen sollte die Behandlung unterbrochen und nicht friher als zum
darauffolgenden Termin fortgesetzt werden:

* Verminderung der bestmdglich korrigierten Sehschdrfe um > 30 Buchstaben;
* Einriss der Retina;

« subretinale Blutung, bei der das Zentrum der Fovea betroffen ist oder bei der die GroRe
der Blutung > 50 % der gesamten betroffenen Ldsion betrdgt;

durchgefuhrte oder geplante intraokulare Operation innerhalb der vergangenen oder
kommenden 28 Tage.

Bei groRflachigen und/oder starken Abhebungen des retinalen Pigmentepithels ist Vorsicht
geboten. Bei Patienten mit rhegmatogener Netzhautablosung oder Makulaforamen der
Grade 3 oder 4 sollte die Behandlung abgebrochen werden. Bei Patienten mit Schlaganfall,
voriibergehenden ischdmischen Attacken oder Myokardinfarkt innerhalb der letzten drei
Monate ist Vorsicht geboten.

Wahrend der Behandlung sowie mindestens einen Monat nach Behandlungsende sollte von
Frauen im gebarfahigen Alter eine zuverlassige Verhitungsmethode angewendet werden,
sie sollten nicht stillen und es sollte keine Schwangerschaft geplant werden. Brolucizumab
darf wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der erwartete
Nutzen Uberwiegt die potenziellen Risiken. Es besteht ein mdgliches Risiko flr die
Fortpflanzungsfahigkeit bei Frauen und flr die embryofetale Entwicklung.*
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Anhang A - Studiencharakteristika der TALON-Studie

Tabelle 9: Charakterisierung der Studie TALON — RCT, direkter Vergleich: Brolucizumab vs. Aflibercept

Studie  Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
randomisierten der Durchfuhrung sekundére Endpunkte
Patientinnen und Patienten)
TALON RCT, parallel,  Erwachsene Brolucizumab (N2 =k. A.) Screening: k. A. Zentren in primar:
doppelblind (=50 Jahre) mit Aflibercept (N® = k. A.) Australien, Belgien,  durchschnittliche
aktiver choroidale Behandlung: 64 Wochen ~ Deutschland, Veranderung der
l\:e?:valskularisation Frankreich, Israel, bestkorrigierten Sehschérfe
als Folge von ) Korea, Malaysia, (Woche 28-32), Verteilung
altersabhangiger Nachbeobachtung: k- A \jieqeriande, des letzten Intervalls ohne
Makuladegeneration, Osterreich, Portugal,  Krankheitsaktivitat bis
die noch keine Schweiz, Schweden, ~ Woche 32
VEGF-Therapie Spanien Taiwan,
erhalten haben Tschechien, USA sekundar:
Symptomatik,
09/2019-laufend gesundheitsbezogene

Lebensqualitét

a. die geplante Gesamtzahl betragt 692 Patientinnen und Patienten

k. A.: keine Angaben; N: Anzahl randomisierter (eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VEGF: vaskularer
endothelialer Wachstumsfaktor
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Tabelle 10: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter VVergleich: Brolucizumab vs.
Aflibercept

Studie Intervention Vergleich Vor- und Begleitbehandlung
TALON  Brolucizumab 6 mg: Aflibercept 2 mg: Nicht erlaubte Vorbehandlung
= 3 x alle 4 Wochen = 3 x alle 4 Wochen = VEGF-Therapie
= 1 x nach 8 Wochen = 1 x nach 8 Wochen = intraokulare oder periokulare
= gefolgt von einer Treat-to- = gefolgt von einer Treat-to- Steroide
Control-Behandlung von Control-Behandlung von = Makular Laser Fotokoagulation
Woche 16 bis 60/62 Woche 16 bis 60 / 62 n fotodynamische Therap|e

= vitreoretinale oder intraokulare
chirurgische Eingriffe

Begleitbehandlung
" kA

k. A.: keine Angabe; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VEGF: vaskulérer endothelialer
Wachstumsfaktor
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Anhang B — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (Betroffene beziehungsweise
Patientenorganisationen)

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Personen
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung. Die
Namen der Personen werden grundsatzlich nicht genannt, es sei denn, sie haben explizit in die
Namensnennung eingewilligt.

Institution Fragel |Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 |Frage6 |Frage7
Erganzende |Ergénzende |Erganzende
Frage Frage Frage
Deutscher nein ja/nein nein / nein nein / nein ja nein nein
Blinden- und
Sehbehinderten
verband e. V.
PRO RETINA |ja nein / nein nein / nein nein / nein ja nein nein
Deutschland
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
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

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 (z.B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen 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
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. fir
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

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

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband finanzielle Unterstitzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung
Klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?
(Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

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

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, 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? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kénnen (z.B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persdnliche Interessen)?
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