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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Faricimab ist flir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Dossierbewertung
bezieht sich ausschlieRlich auf folgendes Anwendungsgebiet: Faricimab wird angewendet zur
Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einer Visusbeeintrachtigung
aufgrund eines Makuladdems infolge eines retinalen Venenverschlusses (Venenastverschluss
[VAV] oder Zentralvenenverschluss [ZVV]).

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Faricimab gemafR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 27.08.2024
Ubermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung einer externen Sachverstandigen (einer
Beraterin zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die
schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild/
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Daruber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte 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 gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

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

Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend 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
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.
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Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt 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).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | = Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis | 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 und Il 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 fir die gesetzliche Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berlicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und 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.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung einer externen Sachverstandigen (einer
medizinisch-fachlichen Beraterin) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaRk § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbianden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von der
Beraterin ein ausgefilltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” 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 gefdhrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen
zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des
,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen®. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen
befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Claessens, Daniela ja ja ja nein nein ja nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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Teill: Nutzenbewertung
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Faricimab gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 27.08.2024
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Faricimab im
Vergleich mit Ranibizumab oder Aflibercept als zweckmaRige Vergleichstherapie bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines
Makulaédems infolge eines retinalen Venenverschlusses (RVV) (Venenastverschluss [VAV]
oder Zentralvenenverschluss [ZVV]).

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Faricimab

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung
1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit Ranibizumab oder Aflibercept

einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines
Makulaédems infolge eines VAV

2 erwachsene Patientinnen und Patienten mit Ranibizumab oder Aflibercept
einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines
Makuladdems infolge eines ZVVP

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU gemaR der
Einschlusskriterien in Modul 4 Abschnitt 4.2.2 fett markiert.

b. Patientinnen und Patienten mit einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makuladdems infolge eines
HVV werden der Patientenpopulation 2 zugeordnet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HVV: hemiretinaler Venenverschluss; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; VAV: Venenastverschluss; ZVV: Zentralvenenverschluss

Der pU folgt der Festlegung des G-BA und wahlt Aflibercept als zweckmaRige
Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden RCTs mit einer
Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen.
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Ergebnisse

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung keine relevante Studie
identifiziert, die einen Vergleich von Faricimab gegeniiber Aflibercept ermdglicht. Der pU stellt
in seinem Dossier jedoch erganzend die Ergebnisse der Studien BALATON und COMINO dar.

Bei den Studien BALATON und COMINO handelt es sich um doppelblinde, multizentrische
abgeschlossene RCTs zum Vergleich von Faricimab und Aflibercept. In die Studie BALATON
wurden erwachsene Patientinnen und Patienten mit einer Visusbeeintrachtigung aufgrund
eines Makulaédems infolge eines VAV und in die Studie COMINO infolge eines ZVV oder eines
hemiretinalen Venenverschlusses eingeschlossen.

In beiden Studien erhielten die Patientinnen und Patienten bis einschlieRBlich Woche 20 in
monatlichen Intervallen eine intravitreale Injektion mit Faricimab oder Aflibercept (insgesamt
6 Injektionen). GemdR den Vorgaben der Fachinformationen soll eine Behandlung mit
Faricimab oder Aflibercept zundchst alle 4 Wochen erfolgen. Dabei konnen 3 oder mehr
aufeinanderfolgende monatliche Injektionen erforderlich sein. AnschlieBend soll die
Behandlungin Abhdngigkeit von der Krankheitsaktivitat individuell entsprechend einem Treat-
and-Extend-Dosierungsschemas angepasst werden. Eine individuelle Anpassung des
Dosierungsschemas war in den Studien BALATON und COMINO jedoch lediglich in der zweiten
Studienhélfte ab Woche 24 moglich, in der jedoch alle Patientinnen und Patienten Faricimab
und Scheininjektionen erhielten. Entsprechend liegen keine vergleichenden Daten fir ein
Treat-and-Extend-Dosierungsschema vor.

Anhand der Daten zur bestkorrigierten Sehscharfe sowie zur zentralen Sehfelddicke ist zu
erkennen, dass bei einem grolRen Anteil der Patientinnen und Patienten in den Studien
BALATON und COMINO bereits nach 8 bis 12 Wochen eine Stabilisierung erfolgte. Demnach
ist ein relevanter Anteil der Patientinnen und Patienten —trotz stabilen Befundes — mit einem
unveranderten Behandlungsschema weiterbehandelt worden. Dies entspricht nicht den
Vorgaben der Fachinformation.

Die Studien BALATON und COMINO eignen sich somit in Ubereinstimmung mit der
Einschatzung des pU nicht fir die Nutzenbewertung.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fiir die Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt
flr einen Zusatznutzen von Faricimab gegeniiber der zweckméaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von Faricimab.

Tabelle 3: Faricimab — Wahrscheinlichkeit und AusmafR des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® AusmalR des Zusatznutzens
1 erwachsene Patientinnen und | Ranibizumab oder Aflibercept |Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit einer
Visusbeeintrachtigung aufgrund
eines Makulaédems infolge
eines VAV

2 erwachsene Patientinnen und | Ranibizumab oder Aflibercept |Zusatznutzen nicht belegt
Patienten mit einer
Visusbeeintrdchtigung aufgrund
eines Makulaédems infolge
eines ZVVP°

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmalige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU gemaR der
Einschlusskriterien in Modul 4 Abschnitt 4.2.2 fett markiert.

b. Patientinnen und Patienten mit einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makulaédems infolge eines
HVV werden der Patientenpopulation 2 zugeordnet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HVV: hemiretinaler Venenverschluss; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; VAV: Venenastverschluss; ZVV: Zentralvenenverschluss

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Faricimab im
Vergleich mit Ranibizumab oder Aflibercept als zweckmaRige Vergleichstherapie bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines
Makuladédems infolge eines retinalen Venenverschlusses (RVV) (Venenastverschluss [VAV]
oder Zentralvenenverschluss [ZVV]).

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Faricimab

Frage- Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®
stellung
1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit Ranibizumab oder Aflibercept

einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines
Makuladdems infolge eines VAV

2 erwachsene Patientinnen und Patienten mit Ranibizumab oder Aflibercept
einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines
Makuladdems infolge eines ZVVP

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU gemaR der
Einschlusskriterien in Modul 4 Abschnitt 4.2.2 fett markiert.

b. Patientinnen und Patienten mit einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makuladdems infolge eines
HVV werden der Patientenpopulation 2 zugeordnet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HVV: hemiretinaler Venenverschluss; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; VAV: Venenastverschluss; ZVV: Zentralvenenverschluss

Der pU folgt der Festlegung des G-BA und wahlt Aflibercept als zweckmaRige
Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden RCTs mit einer
Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies entspricht nicht den Einschlusskriterien
des pU, der keine Mindestdauer festlegt. Diese Abweichung hat keine Konsequenz fir die
vorliegende Nutzenbewertung, da unabhangig von der Studiendauer fiir keine der vom G-BA
benannten Fragestellungen geeignete Daten zum Vergleich von Faricimab und Aflibercept
vorliegen (siehe Kapitel | 3). Die Bewertung erfolgt nachfolgend gemeinsam fiir beide vom
G-BA benannten Fragestellungen.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Faricimab (Stand zum 01.07.2024)
= bibliografische Recherche zu Faricimab (letzte Suche am 01.07.2024)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Faricimab (letzte Suche am
01.07.2024)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Faricimab (letzte Suche am 01.07.2024)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Faricimab (letzte Suche am 10.09.2024), Suchstrategien
siehe | Anhang A

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung keine relevante Studie
identifiziert, die einen Vergleich von Faricimab gegeniber Aflibercept ermoglicht. Der pU stellt
fir beide vorliegenden Fragestellungen jedoch ergianzend die Ergebnisse der Studien
BALATON [2] und COMINO [2] dar. Der pU begriindet den Ausschluss beider Studien mit einem
von den Vorgaben der Fachinformationen abweichenden Behandlungsschema fiir Faricimab
und Aflibercept.

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

Studien BALATON und COMINO

Die Studien BALATON und COMINO weisen ein identisches Studiendesign auf und werden
nachfolgend — wenn nicht anders angegeben — gemeinsam beschrieben. Bei den Studien
BALATON und COMINO handelt es sich um doppelblinde, multizentrische abgeschlossene
RCTs zum Vergleich von Faricimab und Aflibercept. In die Studie BALATON wurden
erwachsene Patientinnen und Patienten mit einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines
Makulaédems infolge eines VAV und in die Studie COMINO infolge eines ZVV oder eines
hemiretinalen Venenverschlusses eingeschlossen.

In der Studie BALATON wurden insgesamt 553 Patientinnen und Patienten in einem Verhaltnis
1:1 zufallig einer Behandlung mit Faricimab (N = 276) oder Aflibercept (N = 277) zugeteilt. In
der Studie COMINO wurden insgesamt 729 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 1:1 auf
die Arme Faricimab (N = 366) oder Aflibercept (N = 363) randomisiert.

Beide Studien waren jeweils in zwei Behandlungsphasen unterteilt. In der ersten
Behandlungsphase erhielten die Patientinnen und Patienten bis einschlieRlich Woche 20 in
monatlichen Intervallen eine intravitreale Injektion mit 6 mg Faricimab oder 2 mg Aflibercept
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(insgesamt 6 Injektionen). Die primare Analyse der Behandlungsphase 1 erfolgte zu Woche
24. AnschlieBend folgte eine nicht aktiv kontrollierte Behandlungsphase 2, in der alle
Patientinnen und Patienten bis Woche 68 6 mg Faricimab und — zur Verblindung der
Behandlungsintervalle — Scheininjektionen in unterschiedlichen patientenindividuellen
Intervallen erhielten. Die finale Studienvisite erfolgte zu Woche 72.

In beiden Studien war der primdre Endpunkt die Veranderung der bestkorrigierten Sehscharfe
(BCVA) zu Woche 24. Weitere Endpunkte wurden in den Kategorien Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen erhoben.

Fehlende Beriicksichtigung einer individuellen Therapieanpassung gemaf
Fachinformationen

GemalR den Vorgaben der Fachinformation soll eine Behandlung mit Faricimab zunachst alle
4 Wochen erfolgen [3]. Dabei konnen 3 oder mehr aufeinanderfolgende monatliche
Injektionen erforderlich sein. AnschlieRend soll die Behandlung in Abhangigkeit von der
Krankheitsaktivitat individuell entsprechend einem Treat-and-Extend-Dosierungsschema
angepasst werden. Basierend auf der arztlichen Beurteilung der anatomischen und / oder
visuellen Befunde der Patientin oder des Patienten kann das Dosierungsintervall in Schritten
von bis zu 4 Wochen verlangert werden.

Die Behandlung mit Aflibercept soll gemaf den Vorgaben der Fachinformation nach der
Initialinjektion monatlich fortgefihrt werden bis der maximale Visus erreicht ist und / oder
keine Anzeichen von Krankheitsaktivitat mehr zu erkennen sind [4]. 3 oder mehr auf-
einanderfolgende monatliche Injektionen kénnen notwendig sein. Unter Aufrechterhaltung
des funktionalen und /oder morphologischen Befundes kann das Behandlungsintervall,
analog zu Faricimab, entsprechend einem Treat-and-Extend-Dosierungsschema schrittweise
verlangert werden.

Aus den Vorgaben der oben genannten Fachinformationen ergibt sich, dass nach 3 initialen
Injektionen mit Faricimab bzw. Aflibercept die Behandlung in Abhdngigkeit der
Krankheitsaktivitat individuell angepasst werden kann. Die gemeinsame Stellungnahme des
Berufsverbands der Augenarzte Deutschlands e.V., der Deutschen Ophthalmologischen
Gesellschaft und der Retinologischen Gesellschaft e.V. zur intravitrealen Therapie des
visusmindernden Makuladdems bei retinalem Venenverschluss [5] empfiehlt nach 3
monatlichen Injektionen zunachst das Ansprechen zu kontrollieren und bei weiterem
Behandlungsbedarf mit einer erneuten Gabe von 3 monatlichen Injektionen fortzufahren. Eine
individuelle Flexibilisierung des Behandlungsregimes wird ab dem 7. Behandlungsmonat
empfohlen. Die Flexibilisierung des Behandlungsregimes wurde in den Studien BALATON und
COMINO ausschlieflich in der zweiten, nicht mehr vergleichend angelegten Studienphase,
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durchgeflihrt. Somit liegt keine Evidenz zum Vergleich von Faricimab und Aflibercept unter
Berlicksichtigung eines Treat-and-Extend-Dosierungsschemas vor.

Aus dem European Public Assessment Report geht hervor, dass auch die European Medicines
Agency im Rahmen der Beratung ein Treat-and-Extend-Dosierungsschema in beiden Armen
empfohlen hatte, dieser Empfehlung seitens des pU aber nicht gefolgt wurde [6].

In der Studie BALATON lag der Anteil der Patientinnen und Patienten, deren Visus sich bei der
Analyse des BCVA zu Woche 24 um 2> 15 Buchstaben verbessert hat bei 53 % im Faricimab-
Arm und 55 % im Aflibercept-Arm. In der Studie COMINO erreichten 54 % unter Faricimab und
55 % unter Aflibercept eine Visusverbesserung um > 15 Buchstaben zu Woche 24. Circa 50 %
(Studie BALATON), bzw. 53 % (Studie COMINQO) der Patientinnen und Patienten erreichten
diese Verbesserung dabei bereits zu Woche 12. In beiden Studien betrug die durchschnittliche
Visusverbesserung aller Patientinnen und Patienten 17 Buchstaben zu Woche 24 und es bildet
sich ein Plateau zwischen Woche 8 bis 12. Die Analysen zur durchschnittlichen zentralen
Subfelddicke zeigen dariiber hinaus ebenfalls in beiden Studien ein Plateau nach circa 8 bis 12
Wochen Behandlung. Somit ist davon auszugehen, dass in den Studien BALATON und COMINO
bei einem grofRen Anteil der Patientinnen und Patienten bereits nach 8 bis 12 Wochen eine
Stabilisierung der Erkrankung eingetreten ist und eine individuelle Flexibilisierung des
Behandlungsschemas hatte erfolgen konnen.

Demnach ist ein relevanter Anteil der Patientinnen und Patienten — trotz stabilen Befundes —
mit einem unveranderten Behandlungsschema weiterbehandelt worden. Dies entspricht nicht
den Vorgaben der Fachinformation.

Die Studien BALATON und COMINO eignen sich somit in Ubereinstimmung mit der
Einschatzung des pU nicht fiir die Nutzenbewertung.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Faricimab bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makuladédems infolge eines RVV
liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich fiir beide Fragestellungen kein Anhaltspunkt
flr einen Zusatznutzen von Faricimab im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 5 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens von Faricimab.

Tabelle 5: Faricimab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Frage- Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® AusmaR des Zusatznutzens
1 erwachsene Patientinnen und | Ranibizumab oder Aflibercept |Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit einer
Visusbeeintrachtigung aufgrund
eines Makuladdems infolge
eines VAV

2 erwachsene Patientinnen und | Ranibizumab oder Aflibercept |Zusatznutzen nicht belegt
Patienten mit einer
Visusbeeintrachtigung aufgrund
eines Makuladdems infolge
eines ZVVP

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU gemaR der
Einschlusskriterien in Modul 4 Abschnitt 4.2.2 fett markiert.

b. Patientinnen und Patienten mit einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makuladédems infolge eines
HVV werden der Patientenpopulation 2 zugeordnet.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HVV: hemiretinaler Venenverschluss; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; VAV: Venenastverschluss; ZVV: Zentralvenenverschluss

Die oben beschriebene Einschatzung entspricht der des pU.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister
1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health

=  URL: https://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie

faricimab OR RG-7716 OR RO-6867461

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie
faricimab* OR RG-7716 OR RG7716 OR (RG 7716) OR RO-6867461 OR RO6867461 OR (RO 6867461)

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberflache: Basic Search (Contain any of these terms)

Suchstrategie
Faricimab, RG-7716, RG7716, (RG 7716), RO-6867461, RO6867461, (RO 6867461)
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| Anhang B 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.

»Dosierung und Art der Anwendung

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

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

Anschlieffend wird die Behandlung abhédngig von der Krankheitsaktivitit (,Treat and
Extend”) individuell angepasst. Basierend auf der drztlichen Beurteilung der anatomischen
und/oder visuellen Befunde des Patienten kann das Dosierungsintervall in Schritten von bis
zu 4 Wochen verldngert werden. Wenn sich die anatomischen und/oder visuellen Befunde
dndern, ist das Therapieintervall entsprechend anzupassen. Eine Intervallverkiirzung ist
vorzunehmen, wenn sich anatomische und/oder visuelle Befunde verschlechtern (siehe
Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Therapieintervalle mit weniger als 4 Wochen und
mehr als 4 Monaten zwischen den Injektionen wurden nicht untersucht. Die Kontrolle
zwischen den Injektionen ist abhdngig vom Zustand des Patienten und nach Ermessen des
Arztes zu planen. Es besteht keine Notwendigkeit einer monatlichen Kontrolle zwischen
den Injektionen.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen fiir die Anwendung

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen liegen vor fiir Riickverfolgbarkeit,
durch die intravitreale Injektion bedingte Reaktionen, Erh6hung des intraokularen Drucks,
systemische Wirkungen, Immunogenitdt, beidseitige Behandlung, gleichzeitige
Anwendung anderer Anti-VEGF-Arzneimittel, Aussetzen der Behandlung, Einriss des
retinalen Pigmentepithels, Populationen mit begrenzten Daten sowie fiir Natriumgehalt.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Basierend auf
der Biotransformation und Elimination von Faricimab sind keine Wechselwirkungen zu
erwarten. Faricimab ist jedoch nicht gleichzeitig mit anderen systemischen oder okularen
Anti-VEGF-Arzneimitteln zu verabreichen.
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Fertilitiit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdrféhigen Alter

Frauen im gebdrfihigen Alter miissen wdhrend der Therapie und nach der letzten
intravitrealen Injektion von Faricimab fiir mindestens 3 Monate eine zuverldssige
Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Zur Anwendung bei Schwangeren liegen keine oder nur begrenzte Daten vor. Die
systemische Exposition nach okularer Anwendung ist gering, jedoch muss Faricimab
aufgrund des Wirkmechanismus (VEGF-Hemmung) als potentiell teratogen und embryo-
/fetotoxisch eingeschdtzt werden.

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

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Faricimab in die Muttermilch (ibergeht. Ein Risiko fiir das gestillte
Neugeborene/den Sdugling kann nicht ausgeschlossen werden. Vabysmo darf in der
Stillzeit nicht angewendet werden. Es ist zu entscheiden, ob das Stillen oder die Therapie
mit Faricimab abzubrechen ist bzw. auf die Therapie mit Faricimab verzichtet werden soll.
Dabei ist der Nutzen des Stillens fiir das Kind und der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu
beriicksichtigen.

Fertilitdt

In einer 6-monatigen Studie mit Faricimab an Cynomolgus-Affen wurden keine
Auswirkungen auf die Reproduktionsorgane oder die Fertilitit beobachtet.”
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

HVV hemiretinaler Venenverschluss

IQWiG Institut fur Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IVT intravitreal

logMAR Logarithm of the minimum Angle of Resolution

pU pharmazeutischer Unternehmer

RVV retinaler Venenverschluss

VAV Venenastverschluss

VEGF Vascular endothelial Growth Factor (vaskuldrer endothelialer
Wachstumsfaktor)

yA\Y, Zentralvenenverschluss
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung der Visusbeeintrachtigung infolge eines Makulaédems bei
retinalem Venenverschluss (RVV) nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemals der Fachinformation von Faricimab.
[1]. Demnach wird Faricimab im neu zugelassenen Anwendungsgebiet zur Behandlung von
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines
Makulaédems infolge eines RVV (Venenastverschluss [VAV] oder Zentralvenenverschluss
[ZvV]) angewendet.

Die Zielpopulation unterteilt sich dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zufolge in 2
Patientenpopulationen:

= Erwachsene mit einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makuladdems infolge eines
VAV (Fragestellung 1)

=  Erwachsene mit einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makuladdems infolge eines
ZVV (Fragestellung 2)

Der G-BA fiihrt aus, dass Patientinnen und Patienten mit einer Visusbeeintrachtigung
aufgrund eines Makuladdems infolge eines hemiretinalen Venenverschlusses (HVV) der
Fragestellung 2 zugeordnet werden.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU fiihrt aus, dass die Gesamtdauer einer Therapie im vorliegenden Anwendungsgebiet,
die regelhaft aus kontinuierlich erfolgenden intravitrealen (IVT) Injektionen von Vascular-
Endothelial-Growth-Factor(VEGF)-Inhibitoren besteht, nicht absehbar sei. Dies hinge vor
allem mit einem Teil der Falle zusammen, fiir die sich ein eher chronischer Krankheitsverlauf
zeige. Die Notwendigkeit einer hdufigen IVT-Applikation sei aber mit einer unzureichenden
Therapieadhdrenz verbunden, die zu schlechteren therapeutischen Ergebnissen fiihre.
Momentan besteht laut pU ein ungedeckter Bedarf an wirksamen Behandlungsmethoden, die
langere und flexibilisierte Behandlungsintervalle bieten und dadurch die Bedirfnisse der
Patientinnen und Patienten nach einem geringeren und individualisierten injektionsbedingten
Behandlungsaufwand erfiillen.
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I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) tiber mehrere Schritte, die in der folgenden Tabelle 1
zusammengefasst dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden. Der pU nimmt im
Rahmen der Herleitung keine Einteilung der Zielpopulation gemaR der vom G-BA formulierten
Fragestellungen 1 und 2 vor, sondern weist die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation mit RVV insgesamt aus.

Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt Vorgehen des pU Anteil (%)° Ergebnis
(Patientenzahl)?

Ausgangsbasis | Bevolkerung Deutschlands im Alter von 35 bis 74 Jahren |- 32289 300-
sowie ab 55 Jahren 44 401 300

1 Patientinnen und Patienten mit RVV - 196 200-226 025

2 Patientinnen und Patienten mit Visusbeeintrachtigung 25,1-25,4 49 309-57 476
aufgrund eines Makuladdems

3 Korrektur der Fallzahlen der Obergrenze durch - 49 309-68 147
Hinzunahme fehlender Alterskohorten

4 Patientinnen und Patienten in der GKV 87,9 43 325-59 876

a. Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; RVV: retinaler Venenverschluss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Ausgangsbasis: Bevoélkerung Deutschlands im Alter von 35 bis 74 Jahren sowie ab 55
Jahren

Ausgangsbasis fiir die Zielpopulationsherleitung des pU ist die 15. koordinierte Bevélkerungs-
vorausberechnung des Statistischen Bundesamtes [2] unter der Annahme einer moderaten
Entwicklung der Geburtenhaufigkeit, der Lebenserwartung und des Wanderungssaldos
(Variante G2-L2-W2). Der pU entnimmt die vorausberechneten Bevélkerungsanzahlen fiir das
Jahr 2024 mit den Altersjahren 35 bis 74 in Alterskohorten von 35 bis 44, 45 bis 54, 55 bis 64
sowie 65 bis 74 Jahren; insgesamt 44 401 300 Personen) sowie ab 55 Jahren (32289 300
Personen).

Schritt 1: Patientinnen und Patienten mit RVV

Der pU zieht fiir die Prdvalenzbestimmung der Patientinnen und Patienten mit RVV
2 Publikationen heran, aus welchen er eine Unter- und eine Obergrenze der Pravalenz des RVV
ableitet [3,4]. Die 1. Publikation von Ponto et al. aus dem Jahr 2015 berichtet von der
Gutenberg-Gesundheitsstudie [4], einer seit dem Jahr 2007 stattfindenden monozentrischen,
prospektiven, bevolkerungsbasierten Kohortenstudie mit 15010 Teilnehmerinnen und
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Teilnehmern im Alter von 35 bis 74 Jahren aus der Stadt Mainz und dem Landkreis Mainz-
Bingen. In dieser sind die Pravalenzen des RVV nach Alters- und Geschlechtsgruppen sowie
auch unterteilt nach VAV oder ZVV ausgewiesen. Der pU multipliziert die Pravalenzen der
einzelnen Alters- und Geschlechtsgruppen des RVV mit den zugehorigen Bevolkerungszahlen
des Statistischen Bundesamtes der einzelnen Alterskohorten der Ausgangsbasis [2] und
ermittelt aufsummiert eine Anzahl von 196 200 Patientinnen und Patienten mit RVV.

Die 2. Publikation von Li et al. [3] aus dem Jahr 2019 ist eine Metaanalyse, die auf Basis von 4
europdischen bevdlkerungsbasierten Studien mit insgesamt 25 002 Teilnehmerinnen und
Teilnehmern die Pravalenz des RVV mit 0,7 % bei Personen ab 55 Jahren ermittelt. In die
Untersuchung gehen neben der Gutenberg-Gesundheitsstudie [4], die ALIENOR-Studie mit
Daten aus Frankreich [5], die EUREYE-Studie mit Daten aus Frankreich, ltalien, Estland,
Vereinigtes Konigreich, Griechenland, Norwegen und Spanien [6] sowie die Rotterdam-Studie
mit Daten aus den Niederlanden [6] ein. Multipliziert mit der Bevolkerungsanzahl ab 55 Jahren
in Deutschland gemaR Statistischem Bundesamt [2] ergeben sich 226 025 Personen mit RVV.
Der pU bildet aus den beiden Herangehensweisen eine Gesamtspanne von 196 200 bis
226 025 Personen mit RVV in Deutschland.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit Visusbeeintrachtigung aufgrund eines
Makuladdems

Fir die Bestimmung des Anteils an Patientinnen und Patienten mit einer
Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makuladdems zieht der pU ebenfalls 2 Publikationen
heran [4,7]. In der Publikation von Augustin et al. aus dem Jahr 2012 [7], einer retrospektiven
Untersuchung auf Basis von Patientendaten, wird die Inanspruchnahme von Gesundheits-
leistungen von 98 Patientinnen und Patienten mit RVV aus Deutschland untersucht (50
Patientinnen und Patienten mit VAV und 48 Patientinnen und Patienten mit ZVV). Die Daten
der Patientinnen und Patienten stammen hierbei aus 2 spezialisierten Facharztpraxen sowie
aus Fachabteilungen eines stadtischen und eines Universitatskrankenhauses. Der pU trifft die
Annahme, dass bei einem behandlungsbedirftigen Makuladdem auch eine Visus-
beeintrachtigung vorliegt. Der Publikation ist zu entnehmen, dass 52 % der Personen mit ZVV
eine Medikation und von diesen wiederum 51 % eine Medikation speziell fir das Makuladdem
erhielten (insgesamt 26,25 %). Von den Patientinnen und Patienten mit VAV erhielten 34 %
eine Medikation und von diesen 70 % eine Medikation speziell fir das Makulabdem
(insgesamt 24,8 %). Die Anteile aggregiert auf das umfassende Krankheitsbild RVV ergeben
dem pU zufolge einen Anteil von 25,1 %.

Als 2. Publikation zieht der pU erneut die Veroffentlichung von Ponto et al. [4] zur Gutenberg-
Gesundheitsstudie heran. Der pU geht weiterhin davon aus, dass gemals der Festlegungen des
International Council of Ophtamology zu Einteilungen des Visusverlustes [8] ab einer
Sehscharfe von 0,5 logMAR von einer moderaten Visusbeeintrachtigung ausgegangen werden
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kann. Die Einheit logMAR ist definiert als der dekadische Logarithmus des ,,Minimum Angle of
Resolution” und stellt ein Ubliches MaR zur Qualitatsfeststellung des Visus in der
Augenheilkunde dar. Der pU gibt einen Anteil von 25,4 % der Patientinnen und Patienten mit
RVV aus der Gutenberg-Gesundheitsstudie an, die einen logMAR > 0,5 aufweisen.

Die sich aus den beiden Anteilswerten ergebende Spanne von 25,1 % bis 25,4 % verrechnet
der pU mit der Unter- und Obergrenze der Fallzahlen aus dem vorherigen Schritt und erhalt
eine Spanne von 49 309 bis 57 476 Personen mit RVV und einer Visusbeeintrachtigung
aufgrund eines Makuladdems.

Schritt 3: Korrektur der Fallzahlen der Obergrenze durch Hinzunahme fehlender
Alterskohorten

Der pU fuhrt aus, dass die Obergrenze auf Basis der Metaanalyse von Li et al. [3] ausschlieBlich
Patientinnen und Patienten ab 55 Jahren beinhaltet. Um die Fallzahlen der jingeren
Patientinnen und Patienten mit Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makulaédems durch
RVV ebenfalls in der Obergrenze zu berlicksichtigen, addiert der pU die auf der GHS
basierende Alterskohorte der 35- bis 54-Jahrigen mit Visusbeeintrachtigung durch ein
Makulaédem mit RVV (10 671 Patientinnen und Patienten) zur Fallzahl der Obergrenze hinzu.
Dies ergibt insgesamt eine korrigierte Spanne von 49 309 bis 68 147 Patientinnen und
Patienten mit einer Visusbeeintrachtigung durch ein Makulabdem mit RVV.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten in der GKV

Unter Beriicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Betroffenen von 87,9 % [9,10]
ermittelt der pU eine Anzahl von 43 325 bis 59 876 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Insgesamt ist die vom pU ermittelte
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation unterschatzt. Die
malgeblichen Griinde werden nachfolgend erlautert.

Zu Schritt 1: Patientinnen und Patienten mit RVV

Fiir die Untergrenze berechnet der pU die Fallzahl der Patientinnen und Patienten auf Basis
der Gutenberg-Gesundheitsstudie [4], die Personen aus der Stadt Mainz und dem Landkreis
Mainz-Bingen rekrutiert hat. Es ist unklar, inwieweit diese regionale Erhebung auf die
bundesdeutsche Gesamtbevdlkerung tibertragbar ist. Dies fiihrt zu einer Unsicherheit bei den
Fallzahlen in den einzelnen Alterskohorten.

Die Metaanalyse von Li et al. [3] weist eine hohe Heterogenitat zwischen den einzelnen
europdischen Studien auf (=78 %), durch welche ebenfalls Unsicherheit bei der
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Pravalenzabschatzung resultiert. Weiterhin ist unklar, warum in der Metaanalyse die
Ableitung der gepoolten Pravalenz auf die Altersgruppe der Gber 55-Jahrigen bezogen wird,
da die Autoren selbst anmerken, dass in den 4 Studien stark unterschiedliche Alterskohorten
betrachtet wurden (so wurden beispielsweise in der Gutenberg-Gesundheitsstudie auch
Personen unter 55 Jahren eingeschlossen) und die Pravalenz altersabhangig ist.

Zu Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit Visusbeeintrachtigung aufgrund eines
Makuladdems

Die Studie von Augustin et al. aus dem Jahr 2012 [7] nutzt Daten des Zeitraums 2003 bis 2006.
Es ist unklar, inwieweit die Ubertragung der Anteile einer Pharmakotherapie bei Makuladdem
auf den heutigen Versorgungskontext vor dem Hintergrund neuer Medikamentenzulassungen
(z. B. Aflibercept) und Diagnoseverfahren gegeben ist.

Der pU legt als Grenze fiir eine Visusbeeintrachtigung den Wert von 0,5 logMAR zugrunde und
begrindet dies mit einer Publikation des International Council of Ophtamology zu
Einteilungen der Visusbeeintrachtigungen [8]. Aus dieser lasst sich entnehmen, dass eine
milde Visusbeeintrachtigung bereits ab 0,2 logMAR vorliegt. Der Fachinformation zu Faricimab
[1] sind keine Einschrdankungen hinsichtlich des Ausmafies der Visusbeeintrachtigung zu
entnehmen, sodass davon auszugehen ist, dass auch milde Visusbeeintrachtigungen aufgrund
eines Makuladdems bei RVV in das Anwendungsgebiet von Faricimab fallen. Dies fuhrt zu
einer Unterschatzung, da der Anteilswert bei einer Hinzunahme von Patientinnen und
Patienten mit einem logMAR-Wert zwischen 0,2 und 0,5 zunimmt. Die Information, ob ein
Makulaédem der Grund fir die Visusverschlechterung war, fehlt in der Studie von Ponto et al.
[4]. Das Makuladdem stellt die haufigste Ursache einer Visusverschlechterung nach einem
RVV dar [11]. Allerdings bleibt unklar, in welchem Umfang die Visusverschlechterung durch
andere Ursachen bedingt ist. Dies fihrt zu Unsicherheit.

Zu Schritt 3: Korrektur der Fallzahlen der Obergrenze durch Hinzunahme fehlender
Alterskohorten

Der pU nimmt fiir die Obergrenze eine Korrektur der Fallzahlen vor, um jiingere Patientinnen
und Patienten unter 55 Jahren, die in der Metastudie von Li et al. [3] nicht eingeschlossen
waren, ebenfalls zu berlcksichtigen. Flr die Untergrenze, flir welche bei der zugrunde
liegenden Gutenberg-Gesundheitsstudie Patientinnen und Patienten zwischen 35 und 74
Jahren bericksichtigt wurden, nimmt der pU keine Korrektur vor. Damit sind Patientinnen und
Patienten insbesondere in den Altersjahren ab 75 Jahren, in denen der RVV am haufigsten
auftritt [6], von der Analyse ausgeschlossen und die ausgewiesene Untergrenze somit
unterschatzt.
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Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

Bislang liegen 2 abgeschlossene Verfahren mit je einer Teilmenge des Anwendungsgebiets im
aktuellen Verfahren vor. Im Verfahren zu Aflibercept aus dem Jahr 2013 bestand die
Zielpopulation aus Erwachsenen mit Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makulaédems
infolge eines ZVV (entspricht Fragestellung 2; siehe Beschluss des G-BA und Tragende Griinde
vom 20.03.2014 [12,13]). Im Verfahren zur Anwendungsgebietserweiterung von Aflibercept
aus dem Jahr 2015 bildeten Erwachsene mit Visusbeeintrachtigung aufgrund eines
Makulaédems infolge eines VAV die Zielpopulation (entspricht Fragestellung 1; siehe
Beschluss des G-BA und Tragende Grinde vom 03.09.2015 [14,15]). Die beschlossenen
Patientenzahlen aus beiden Verfahren (Patientinnen und Patienten mit ZVV 19 600 bis 21 200
sowie Patientinnen und Patienten mit VAV 23 100 bis 60 000; insgesamt 42 700 bis 81 200
Patientinnen und Patienten mit einer Form des RVV) liegen zusammengenommen in der
Obergrenze deutlich hoher als die im aktuellen Verfahren abgeleiteten Patientenzahlen
(43 325 bis 59 876 Patientinnen und Patienten). Dies ist darauf zurlckzufiihren, dass im
vorangegangenen Verfahren mit ZVV-Patientinnen und -Patienten [16] nicht weiter auf
Personen mit Makulabdem wund Visusbeeintrachtigung eingeschrankt wurde. Im
vorangegangenen Verfahren mit VAV-Patientinnen und -Patienten [17] erfolgte zudem die
Berechnung mit einem héheren Anteilswert an Personen mit Visusbeeintrachtigung (logMAR
ab 0,3 mit einem Anteil an Visusbeeintrachtigungen von 34,1 %), wobei auch hier unklar blieb
ob in allen Fallen ein Makulabdem die Ursache fir die Visusbeeintrachtigung war. Vor dem
Hintergrund der unterschatzenden Aspekte und bestehenden Unsicherheiten in der
Herleitung der Zielpopulation im aktuellen Verfahren sind die aufsummierten und in der
Obergrenze hoheren Patientenzahlen aus den beiden friiheren Verfahren (42 700 bis 81 200)
eine bessere Anndherung. Zudem ist darauf hinzuweisen, dass die Patientenzahlen eher im
Bereich der Obergrenze zu erwarten sind.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder
Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher
werden keine Patientenzahlen fur Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht aufgrund der wachsenden éalteren Bevélkerung, in welcher die RVV haufiger
auftritt, zukinftig von einer Zunahme der Patientenzahlen aus. Hierbei legt er das im Rahmen
der 15. Koordinierten Bevolkerungsprognose modellierte moderate Entwicklungsszenario
(G2-L2-W2: moderate Entwicklung von Geburten und Lebenserwartung, moderates
Wanderungssaldo) zugrunde. Der pU fihrt aus, dass zukinftig aufgrund verdnderter
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Diagnostikverfahren ebenfalls héhere Fallzahlen bei den Patientinnen und Patienten des
Anwendungsgebiets zu erwarten seien.

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

der zu Patientengruppe Patientinnen und

bewertenden Patienten®

Therapie

Faricimab Erwachsene mit einer 43 325-59 876 Die Anzahl der Patientinnen und
Visusbeeintrachtigung Patienten in der GKV-Zielpopulation ist
aufgrund eines unterschatzt. MaRgebliche Griinde hierfir
Makuladdems infolge eines sind der Ausschluss von Patientinnen und
RVV, davon: Patienten ab 75 Jahren in der

Untergrenze sowie von Patientinnen und
Patienten mit einer Visusbeeintrachtigung
zwischen 0,2 und 0,5 logMAR.

Erwachsene mit einer |k. A. Der pU macht keine Angaben zur Anzahl
Visusbeeintrachtigung der Patientinnen und Patienten mit VAV
aufgrund eines und ZVV.

Makulaédems infolge

eines VAV

Erwachsene mit einer | k. A.
Visusbeeintrachtigung
aufgrund eines
Makulaédems infolge
eines ZVVP°

a. Angaben des pU
b. Patientinnen und Patienten mit einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makulaédems infolge eines
HVV werden der Patientenpopulation 2 zugeordnet

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HVV: hemiretinaler
Venenverschluss pU: pharmazeutischer Unternehmer; RVV: retinaler Venenverschluss; VAV:
Venenastverschluss; ZVV: Zentralvenenverschluss
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat folgende zweckmaRige Vergleichstherapie
benannt:

= Ranibizumab oder Aflibercept

Die Angaben zu den Therapiekosten beziehen sich auf die Anwendung an einem Auge. Eine
Behandlung des 2. Auges ist moglich. Zu Faricimab sowie zu den Arzneimitteln der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie liefert der pU sowohl fiir das 1. Behandlungsjahr als auch
fir die Folgejahre Angaben zur Behandlungsdauer, zum Verbrauch sowie zu den Kosten.

I12.1 Behandlungsdauer

Laut Fachinformation von Faricimab [1] beginnt die Behandlung mit intravitrealen Injektionen
alle 4 Wochen (monatlich), wobei 3 oder mehr aufeinanderfolgende Injektionen erforderlich
sein kdnnen. Anschlieend wird die Behandlung in Abhangigkeit der Krankheitsaktivitat nach
dem , Treat-and-Extend“-Schema individuell fortgesetzt. Hierbei kann das Dosierungsintervall
in Schritten von bis zu 4 Wochen verlangert werden.

Der pU setzt fur Faricimab eine Spanne von 6 bis 12 Behandlungen fiir das 1. Behandlungsjahr
an (3 Initialbehandlungen plus 3 bis 9 Folgebehandlungen). Dies ist unter der Annahme einer
monatlichen Verabreichung in der Obergrenze und einer maximal moglichen Erweiterung des
Behandlungsintervalls um jeweils 4 Wochen nachvollziehbar. Es sei darauf hingewiesen, dass
bei wochengenauer Verabreichung (alle 4 Wochen) sich eine héhere Anzahl an Gaben in der
Obergrenze ergibt.

Fiir die Folgejahre gibt der pU eine Anzahl von 3 bis 12 Gaben an. Der Fachinformation [1]
entnimmt der pU, dass fiir das vorliegende Anwendungsgebiet Behandlungsintervalle mit
weniger als 4 Wochen und mehr als 4 Monaten nicht untersucht wurden. Der Fachinformation
ist nicht zu entnehmen, dass Behandlungsintervalle von weniger als 4 Wochen und mehr als 4
Monaten nicht erfolgen diirfen. Daher konnen v. a. die Anzahl an Gaben in der Untergrenze in
den Folgejahren auch geringer ausfallen.

Die Therapien mit Ranibizumab oder Aflibercept werden ebenfalls mit einer Upload-Phase
initiiert, in der gemaR Fachinformationen bei beiden Wirkstoffen 3 oder mehr monatliche
Injektionen initial erfolgen kénnen [18,19]. AnschlieSend erfolgt ebenso wie bei Faricimab in
Abhéangigkeit der Krankheitsaktivitat eine Behandlung gemall dem ,Treat-and-Extend“-
Schema.
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Fur Aflibercept gibt der pU 6 bis 12 Gaben fiir das 1. Behandlungsjahr und 4 bis 12 Gaben fir
die Folgejahre an. Laut Fachinformation [18] von Aflibercept sollte der Abstand zwischen 2
Dosierungen nicht kirzer als 1 Monat sein. Bezliglich der Intervallverlangerung wird aber
mangels Datengrundlage in der Fachinformation keine Angabe gemacht. Damit sind die
Angaben des pU zur Obergrenze von Aflibercept nachvollziehbar. Allerdings konnen durch
groRere Behandlungsintervallverlangerungen auch weniger Behandlungen als vom pU fiir die
Untergrenze angegeben ausreichend sein. Die Untergrenze fir Aflibercept ist damit
Uberschatzt.

Der Fachinformation zu Ranibizumab ist analog zu entnehmen, dass das zeitliche Intervall
zwischen 2 Behandlungen mindestens 4 Wochen betragen soll [19]. Bezliglich der Intervall-
verlangerung wird aber mangels Datengrundlage in der Fachinformation keine Angabe
gemacht. Der pU gibt fur das 1. Behandlungsjahr 6 bis 12 Behandlungen sowie fiir die
Folgejahre 4 bis 12 Behandlungen an. Damit sind die Angaben des pU zur Obergrenze von
Ranibizumab nachvollziehbar. Allerdings kénnen durch groRere Behandlungsintervallver-
langerungen auch weniger Behandlungen als vom pU fiir die Untergrenze angegeben
ausreichend sein. Die Untergrenze fir Ranibizumab ist damit Gberschatzt.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch pro Gabe von Faricimab und den Arzneimitteln der
zweckmaBigen Vergleichstherapie entsprechen den Fachinformationen [1,18,19].

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Faricimab sowie zu den Wirkstoffen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.07.2024 wieder.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Laut pU fallen bei der Anwendung von Faricimab, Aflibercept und Ranibizumab jeweils die
gleichen zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen an. Die Kosten fir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen unterscheiden sich lediglich hinsichtlich der Anzahl der Anwendungen pro
Jahr (siehe Abschnitt Il 2.1).

Zur Berechnung der Kosten der intravitrealen Medikamenteneingabe legt der pU eine
einseitige Applikation (linkes bzw. rechtes Auge) zugrunde. Darliber hinaus bericksichtigt er
die Anwendung im niedergelassenen bzw. belegédrztlichen Bereich als Spanne. Ebenfalls
bericksichtigt der pU die unterschiedlichen Verglitungen bei der postoperativen Kontrolle
bzw. Behandlung als Spanne je nachdem, ob sie nach Uberweisung zum konservativen
Augenarzt oder durch den Operateur selbst erfolgen. Zudem geht der pU davon aus, dass die
Kosten fiir regelmaRige Kontrolluntersuchungen nicht quantifiziert werden kdnnen, da die
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Kontrollintervalle durch den behandelnden Arzt patientenindividuell festgelegt werden.
Daher schlieft er diese Kosten nicht ein.

Die Angaben des pU zu den Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Anwendung
sind Gberwiegend nachvollziehbar.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht {iber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 3 in Abschnitt Il 2.6.

Die Jahrestherapiekosten fir Faricimab und die Arzneimittel der zweckmaRigen
Vergleichstherapie beinhalten jeweils Arzneimittelkosten und Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen.

Der pU ermittelt fir Faricimab Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in einer
Spanne von 6132,06 € bis 13 628,88 € fiir das 1. Jahr sowie 3066,03 € bis 13 628,88 € fiir die
Folgejahre. Die Angabe fiir das 1. Behandlungsjahr ist unter Annahme einer monatlichen
Verabreichung (Obergrenze) und einer Behandlungsintervallverlangerung von jeweils 4
Wochen (Untergrenze; siehe Abschnitt Il 2.1) nachvollziehbar. Die Kosten kdnnen abweichen,
wenn eine wochengenaue Berechnung der Behandlungstage zugrunde gelegt wird. Fiir die
Folgejahre konnen die Kosten ebenfalls abweichen, da sich die Behandlungsintervalle
ausweiten oder verringern kénnen.

Fir Aflibercept ermittelt er Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in einer Spanne
von 6899,76 € bis 15 164,28 € fiir das 1. Jahr sowie 4599,84 € bis 15 164,28 € fir die
Folgejahre. Fir Ranibizumab ermittelt er Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in
einer Spanne von 6465,30 € bis 14 295,36 € fur das 1. Jahr sowie 4310,20 € bis 14 295,36 € fir
die Folgejahre. Die Kosten in der Untergrenze sind im 1. Behandlungsjahr als auch in den
Folgejahren bei beiden Wirkstoffen liberschatzt, da die Behandlungsintervalle auch langer
ausfallen kénnen. Die Angaben des pU zur Kostenobergrenze im 1. Behandlungsjahr und den
Folgejahren sind bei beiden Wirkstoffen plausibel.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr

Bezeichnung der zu |Bezeichnung der |Arzneimittelkosten |Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie- Kommentar
bewertenden Patientengruppe |in €° zusatzlich sonstige GKV- kosten in €°
Therapie bzw. der notwendige Leistungen
zweckmaRigen GKV-Leistungen |(gemaR
Vergleichstherapie in € Hilfstaxe) in €°
Zu bewertende Therapie
Faricimab Erwachsene mit 1. Jahr: 1.Jahr: 1.Jahr: 1.Jahr: Die Angaben fir das 1.
einer Visusbeein- |5455,38-10910,76 |676,68-2718,12 |0 6132,06-13 628,88 |Behandlungsjahr sind
trachtigung Folgejahre: Folgejahre: Folgejahre: Folgejahre: nachvollziehbar. Die Kosten kénnen
aufgrund eines 2727,69-10 910,76 |338,34-2718,12 |0 3066,03-13 628,88 |abweichen, wenn eine
Makuladdems wochengenaue Berechnung der
infolge eines VAV Behandlungstage zugrunde gelegt
oder eines ZVV wird. Fir die Folgejahre kénnen die
Kosten abweichen.
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Aflibercept Erwachsene mit 1. Jahr: 1.Jahr: 1.Jahr 1.Jahr Die Kosten in der Untergrenze sind im
einer Visusbeein- |6223,08-12 446,16 |676,68-2718,12 |0 6899,76-15 164,28 | 1. Behandlungsjahr als auch in den
trachtigung Folgejahre: Folgejahre: Folgejahre: Folgejahr: Folgejahren iberschatzt. Die Angaben
aufgrund eines 4148,72-12 446,16 |451,12-2718,12 |0 4599,84-15 164,28 des pU zur Kostenobergrenze im 1.
Makuladdems Behandlungsjahr und den Folgejahren
infolge eines VAV sind plausibel.
Ranibizumab oder eines ZVV 1. Jahr: 1.Jahr: 1.Jahr: 1.Jahr: Die Angaben des pU zur Untergrenze
5788,62-11 577,24 |676,68-2718,12 |0 6465,30-14 295,36 |im 1. Behandlungsjahr und den
Folgejahre: Folgejahre: Folgejahre: Folgejahre: Folgejahren sind Uberschatzt. Die
3859,08-11 577,24 |451,12-2718,12 |0 4310,20-14 295,36 |Angaben des pU zur

Kostenobergrenze sind plausibel.

a. Angaben des pU. Die Angaben zu den Therapiekosten beziehen sich auf die Anwendung an einem Auge. Eine Behandlung des 2. Auges ist moglich.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; VAV: Venenastverschluss; ZVV: Zentralvenenverschluss
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU erwiahnt Kontraindikationen in Form von Uberempfindlichkeiten gegen den Wirkstoff
oder einen anderen Bestandteil der Therapie sowie aktive und vermutete okulare oder
periokulare Infektionen sowie aktive intraokulare Entziindungen. Er erwartet eine
Uberwiegend im ambulanten Bereich erfolgende Therapie.
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