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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ocriplasmin gemaR
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 12.10.2018
ubermittelt.

Der pU hat fur den zu bewertenden Wirkstoff erstmalig zum 30.04.2013 ein Dossier zur frihen
Nutzenbewertung vorgelegt. In diesem Verfahren sprach der G-BA mit Beschluss vom
17.10.2013 eine Befristung des Beschlusses bis zum 15.10.2018 aus, weil unklar geblieben war,
ob die unter der Behandlung mit Ocriplasmin beobachteten Vorteile langerfristig erhalten
bleiben. GemaR 8§ 3 Nr.5 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) in
Verbindung mit 5. Kapitel 8 1 Abs. 2 Nr. 7 Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA beginnt das
Verfahren der Nutzenbewertung fiir das Arzneimittel Ocriplasmin erneut, wenn diese Frist
abgelaufen ist. Hierzu hat der pU spétestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA ein Dossier
zum Beleg eines Zusatznutzens von Ocriplasmin im Verhéltnis zur zweckmaéRigen
Vergleichstherapie einzureichen (8 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV in Verbindung mit 5. Kapitel
§ 8 Nr. 5 VerfO).

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung 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.

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

Die Bewertung wurde zudem 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 zusatzliche
Informationen.

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

1.2 Verfahren der frihen 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 friilhen 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 plus Anhange. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

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

Abschnitt 2.6 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 A, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie)

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

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 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 fir 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
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Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
beruicksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [2]).

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

1.4 Anderungen im Vergleich zu Version 1.0

Die vorliegende Version 1.1 vom 01.03.2019 ersetzt die Version 1.0 der Dossierbewertung vom
10.01.2019. Folgende Anderungen sind in Version 1.1 im Vergleich zu Version 1.0 enthalten:

= Die im Dossier dargestellten Daten des kombinierten Endpunkts Katarakt beinhalten nicht
den Preferred Term (PT) ,, Tribung der hinteren Augenkapsel*. Daher wurde dieser PT in
Version 1.1 aus der Auflistung in Abschnitt 2.6.4.3.2 entfernt.

= In Version 1.0 waren die Bezeichnungen ,,Ocriplasmin besser” und ,,Abwarten besser* in
der Achsenbeschriftung des in Abbildung 11 dargestellten Forest Plots vertauscht. Diese
Korrektur wurden in Version 1.1 vorgenommen.

Das Bewertungsergebnis zur Wahrscheinlichkeit und zum Ausmal} des Zusatznutzens wurden
durch diese Anderungen nicht beeinflusst.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Ocriplasmin gemal § 35a
SGB V beauftragt. Es handelt sich um eine Bewertung nach Befristung des Beschlusses vom
17.10.2013. Der Beschluss wurde befristet, weil unklar geblieben war, ob die unter der
Behandlung mit Ocriplasmin beobachteten Vorteile langerfristig erhalten bleiben. Die
Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pU. Das Dossier wurde dem IQWiG am
12.10.2018 Ubermittelt.

Fragestellung
Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ocriplasmin im
Vergleich zur zweckméliigen Vergleichstherapie fir die Behandlung der vitreomakuldren
Traktion (VMT), auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch <400 um Durchmesser, bei
Erwachsenen.

GemaR der Festlegung des G-BA zur zweckmaéligen Vergleichstherapie ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Ocriplasmin

Frage- |Indikation ZweckmaRBige Vergleichstherapie?
stellung

Vitreomakuldre Traktion, auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch < 400 um Durchmesser:

1 Erwachsene mit leichter Symptomatik (z. B. beobachtendes Abwarten
geringe Visusverschlechterung, geringfugige
Sehstérung, keine Progression der Symptomatik)

2 Erwachsene mit schwerer Symptomatik (z. B. Pars-plana-Vitrektomie
progrediente Visusverschlechterung, progrediente
Netzhautveranderungen, progrediente
Sehstdrungen)

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

Der G-BA fuhrt des Weiteren aus, dass gemaf Zulassung von Ocriplasmin der Einsatz bei einer
asymptomatischen VMT nicht ausgeschlossen ist. Nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnis sei jedoch eine therapeutische Intervention in der Krankheitssituation
der asymptomatischen VMT medizinisch nicht indiziert. Deshalb ist die Patientengruppe der
asymptomatischen VMT im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung von Ocriplasmin nicht
zu berticksichtigen.

Der pU folgt der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie.
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Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.

Ergebnisse flr Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit leichter Symptomatik

Fur die Nutzenbewertung liegen die 5 relevanten Studien TG-MV-004, TG-MV-006, TG-MV-
007, J-12-075 und TG-MV-014 vor. Die Studien TG-MV-004, TG-MV-006, TG-MV-007
waren bereits Grundlage der vorherigen Nutzenbewertung von Ocriplasmin. Der pU legt im
aktuellen Dossier dartber hinaus die 2 Studien J-12-075 und TG-MV-014 vor.

Studiendesign

Die 5 vom pU vorgelegten Studien sind jeweils randomisierte, doppelblinde, kontrollierte
Parallelgruppenstudien, die multizentrisch durchgefuhrt wurden.

In jeder Studie wurden Patientinnen und Patienten mit einer symptomatischen fokalen
vitreomakuldaren Adhdsion (VMA, entspricht der VMT) eingeschlossen. Die Patientinnen und
Patienten wurden jeweils in den Interventionsarm mit einer 1-maligen Injektion von
Ocriplasmin oder in den Kontrollarm mit einer 1-maligen Injektion von Placebo (Studien TG-
MV-006 und TG-MV-007) bzw. einer Scheininjektion (Studien TG-MV-004, J-12-075, TG-
MV-014) randomisiert. Die Behandlung mit Ocriplasmin erfolgte zulassungskonform. Die
Placebo- und Scheininjektionen im Kontrollarm stellen eine ausreichende Umsetzung der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie dar.

Nach der Ocriplasmin-Injektion bzw. Schein- oder Placeboinjektion wurden die Patientinnen
und Patienten weiterbeobachtet. Ab Tag 28 nach Injektion war eine Pars-plana-Vitrektomie
nach Ermessen des Prifarztes moglich, bei einer VVerschlechterung der Erkrankung konnte die
Vitrektomie auch schon vorher durchgefiihrt werden.

Der primare Endpunkt der Studien ist die nicht chirurgische Lésung der VMT am Tag 28 nach
Injektion (bzw. Tag 14 nach Injektion in der Studie TG-MV-004). Sekundare Endpunkte
umfassen Symptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie Nebenwirkungen.

Die Studien hatten eine Studiendauer von 6 Monaten, bis auf die Studie TG-MV-014, in der die
Patientinnen und Patienten fir 24 Monate beobachtet wurden. Die vorliegende
Nutzenbewertung basiert auf den Ergebnissen der 5 eingeschlossenen Studien zu Monat 6
sowie den Ergebnissen der Langzeitstudie TG-MV-014 zu Monat 24. Falls keine verwertbaren
Daten zu Monat 24 der Studie TG-MV-014 vorliegen, werden ersatzweise die Auswertungen
zu Monat 12 herangezogen.

Fur die Fragestellung relevante Teilpopulation

Gemal Zulassung darf Ocriplasmin nur zur Behandlung von Patientinnen und Patienten, die
eine VMT im Zusammenhang mit einem Makulaloch <400 um Durchmesser aufweisen,
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eingesetzt werden. Fur die Beantwortung der vorliegenden Fragestellung ist zudem die
Studienpopulation mit einer leichten Symptomatik zu Studienbeginn relevant.

Der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht zulassungskonform behandelt wurden und
eine schwere Symptomatik aufwiesen (operationalisiert Gber die Sehschérfe; Visusdezimalwert
<0,1; entspricht <35 Buchstaben Early Treatment Diabetic Retinopathy Study [ETDRS]),
macht in den vorgelegten Studien <20 % der Studienpopulation aus. Fir die vorliegende
Fragestellung werden daher jeweils die Gesamtpopulationen der Studien herangezogen.

Verzerrungspotenzial und Aussagesicherheit

Das endpunktlbergreifende Verzerrungspotenzial wird fur die Studie TG-MV-004 als hoch
eingeschétzt. Fir die Studien TG-MV-006, TG-MV-007, J-12-075 und TG-MV-014 wird das
endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft.

Fur die Studie TG-MV-004 ergibt sich allein aufgrund des endpunktibergreifenden hohen
Verzerrungspotenzials fir die Ergebnisse aller Endpunkte ebenfalls ein hohes
Verzerrungspotenzial. Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fiir die relevanten
Endpunkte der Studien TG-MV-006, TG-MV-007, J-12-075 und TG-MV-014 (zu Monat 6) als
niedrig bewertet. Einzige Ausnahme ist das Verzerrungspotenzial der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat (gemessen anhand des National Eye Institute 25-item Visual Function
Questionnaire [NEI VFQ-25]) zu Monat 6 der Studie TG-MV-014, das als hoch bewertet wird.
Die Ergebnisse aller Endpunkte der Studie TG-MV-014 sind zu Monat 12 bzw. 24 ebenfalls
potenziell hoch verzerrt.

Vom Verzerrungspotenzial unabhéngig bestehen Limitationen hinsichtlich der Abgrenzung der
relevanten Patientenpopulation sowie des Studiendesigns, die insgesamt zu einer
eingeschrankten Aussagesicherheit fihren. Zum einen ist unklar, ob tatséchlich die
Gesamtpopulation der eingeschlossenen Studien die vorliegende Fragestellung adéaquat
abbildet. Die fir die Fragestellung relevante Patientenpopulation mit leichter Symptomatik
wird ausschlielich anhand der Sehscharfe abgegrenzt. Wie bereits im Verfahren der
Erstbewertung diskutiert, bestent eine Unsicherheit, ob dies als alleiniges Kriterium
ausreichend ist. Zum anderen besteht eine Limitation in dem Studiendesign der
eingeschlossenen Studien. Ab Tag 28 nach Injektion war in den Studien eine Pars-plana-
Vitrektomie zu jedem Zeitpunkt maoglich (vorher nur bei einer Verschlechterung des
Krankheitszustands). Die Entscheidung zur Durchfiihrung der Vitrektomie lag im Ermessen des
behandelnden Prufarztes und wurde nicht anhand von vorher festgelegten Kriterien indiziert.
Dies konnte dazu fiihren, dass der Prifarzt die Notwendigkeit einer Vitrektomie anhand von
unterschiedlichen Kriterien abgewogen oder diese bis zum Studienende hinausgezdgert hat.

Insgesamt werden diese Limitationen analog zum Verfahren der Erstbewertung von
Ocriplasmin in einer eingeschrankten Aussagesicherheit beriicksichtigt.
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Auswertungen zu Monat 6

Auf Basis der verfuigbaren Daten kdnnen bei metaanalytischer Zusammenfassung der 5 Studien
aufgrund der eingeschrankten Aussagesicherheit fur alle Endpunkte maximal Hinweise,
beispielsweise fir einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.

Mortalitat
Gesamtmortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitat zeigt sich in der Metaanalyse Kkein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Ocriplasmin im Vergleich zum beobachtenden Abwarten, ein Zusatznutzen
ist damit nicht belegt.

Morbiditéat
Verbesserung der Sehscharfe (> 2 Zeilen)

Fur den Endpunkt Verbesserung der Sehschdrfe >2 Zeilen (entspricht > 10 Buchstaben
ETDRS) zeigt sich in der Metaanalyse ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen zum Vorteil von Ocriplasmin. Fur den Endpunkt Verbesserung der
Sehscharfe ergibt sich damit ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Ocriplasmin im Vergleich
zum beobachtenden Abwarten.

Vitrektomie

Fur den Endpunkt Vitrektomie zeigt sich in der Metaanalyse ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zum Vorteil von Ocriplasmin. Daraus ergibt sich
ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Ocriplasmin im Vergleich zum beobachtenden
Abwarten.

Metamorphopsien
Es liegen keinen verwertbaren Daten flr diesen Endpunkt vor.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
NEI VFQ-25

Fur den Summenscore des NEI VFQ-25 wird die Mittelwertdifferenz der Anderung von
Studienbeginn zu Studienende bzw. Monat 6 betrachtet. In der Metaanalyse zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ocriplasmin. Das 95 %-KI der
standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) liegt jedoch nicht vollstandig aufl3erhalb des
Irrelevanzbereichs von —0,2 bis 0,2. Damit l4sst sich nicht ableiten, dass der beobachtete Effekt
relevant ist. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Ocriplasmin im
Vergleich zum beobachtenden Abwarten, ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt.
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Nebenwirkungen
SUEs

Fur den Endpunkt SUESs zeigt sich in der Metaanalyse kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder
geringeren Schaden von Ocriplasmin im Vergleich zum beobachtenden Abwarten, ein hoherer
oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Katarakt (Kombination aus PTs)

Fur den Endpunkt Katarakt zeigt sich in der Metaanalyse kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
hoheren oder geringeren Schaden von Ocriplasmin im Vergleich zum beobachtenden
Abwarten, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Augenerkrankungen (SOC), Fotopsie (PT), Mouches volantes (PT), Veranderung des Sehens
(Kombination aus PTs)

Fir die Endpunkte Augenerkrankungen, Fotopsie, Mouches volantes und Veranderung des
Sehens zeigt sich in den jeweiligen Metaanalysen jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Ocriplasmin. Daraus ergibt sich jeweils ein Hinweis auf einen
héheren Schaden von Ocriplasmin.

Auswertungen zu Monat 24

Auf Basis der verfligbaren Daten der Studie TG-MV-014 zu Monat 24 kénnen aufgrund der
eingeschrankten Aussagesicherheit und des hohen Verzerrungspotenzial fiir alle Endpunkte nur
maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

Mortalitat
Gesamtmortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitat zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Ocriplasmin im Vergleich zum beobachtenden Abwarten, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Morbiditat

Verbesserung der Sehscharfe (> 2 Zeilen)

Fur den Endpunkt Verbesserung der Sehscharfe >2 Zeilen (entspricht > 10 Buchstaben
ETDRYS) zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Ocriplasmin im Vergleich
zum beobachtenden Abwarten, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Vitrektomie

Fur den Endpunkt Vitrektomie zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Ocriplasmin im Vergleich zum beobachtenden Abwarten, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Metamorphopsien
Fur den Endpunkt Metamorphopsien liegen keinen verwertbaren Daten vor.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
NEI VFQ-25

Fir den Summenscore des NEI VFQ-25 wird die Mittelwertdifferenz der Anderung von
Studienbeginn zu Studienende betrachtet. Aufgrund des hohen Anteils an in der Auswertung
unbericksichtigt gebliebenen Patientinnen und Patienten (> 30 %) sind die Ergebnisse zu
Monat 24 nicht verwertbar. Daher werden die Ergebnisse zu Monat 12 fiir die Nutzenbewertung
herangezogen.

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Ocriplasmin im Vergleich
zum beobachtenden Abwarten, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs

Fur den Endpunkt SUEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen héheren oder geringeren
Schaden von Ocriplasmin im Vergleich zum beobachtenden Abwarten, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Katarakt (Kombination aus PTs)

Fur den Endpunkt Katarakt zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen héheren oder geringeren
Schaden von Ocriplasmin im Vergleich zum beobachtenden Abwarten, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dyschromatopsie (Kombination aus PTs), Fotophobie (PT), Fotopsie (PT), Mouches volantes
(PT)

Fir die Endpunkte Dyschromatopsie, Fotophobie, Fotopsie und Mouches volantes, zeigt sich
jeweils ein statistisch signifikanter Nachteil von Ocriplasmin. Daraus ergibt sich fir diese
Endpunkte jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden von Ocriplasmin im Vergleich
zum beobachtenden Abwarten.

Ergebnisse fiir Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit schwerer Symptomatik

Fur Patientinnen und Patienten mit VMT mit schwerer Symptomatik liegen keine Daten zur
Bewertung des Zusatznutzens von Ocriplasmin im Vergleich zur zweckmaliigen
Vergleichstherapie vor. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-
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Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Ocriplasmin im Vergleich zur zweckmaligen Vergleichstherapie
wie folgt bewertet:

Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit leichter Symptomatik

In der Gesamtschau der Ergebnisse nach einer Beobachtungsdauer von 6 Monaten zeigen sich
fir Ocriplasmin positive Effekte fur die Endpunkte Vitrektomie und Verbesserung der Seh-
scharfe, denen negative Effekte fur verschiedene UEs zu Augenerkrankungen gegenlberstehen.
Nach einer Beobachtungsdauer von 24 Monaten zeigen sich flr die Endpunkte Vitrektomie und
Verbesserung der Sehschérfe &hnliche EffektgroRen wie zu Monat 6, die aber nicht statistisch
signifikant sind. Die negativen Effekte fir Ocriplasmin sind weiterhin statistisch signifikant,
haben sich durch die l&ngere Beobachtungsdauer aber nicht verschlechtert.

Der G-BA hat den letzten Beschluss zu Ocriplasmin aufgrund fehlender Langzeitdaten,
insbesondere zur Verringerung der Kataraktbildung sowie zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat, befristet. Fir keinen dieser beiden Endpunkte zeigt sich in den Langzeitdaten
(nach 12 bzw. 24 Monaten) ein Unterschied zwischen Ocriplasmin und dem beobachtenden
Abwarten. Aufgrund dessen ergibt sich somit insgesamt fiir Patientinnen und Patienten mit
VMT, einschlieflich einem Makulaloch <400 pm Durchmesser, mit leichter Symptomatik
kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Ocriplasmin gegenlber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit schwerer Symptomatik

Da der pU fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Ocriplasmin im Vergleich zur zweck-
maRigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit VMT, einschliel3lich einem
Makulaloch <400 pum Durchmesser, mit schwerer Symptomatik keine Daten vorgelegt hat, ist
ein Zusatznutzen von Ocriplasmin fir diese Patientinnen und Patienten nicht belegt.

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10 -
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Tabelle 3: Ocriplasmin — Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmaRige Wabhrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie? Ausmald des Zusatznutzens

Vitreomakuldre Traktion, auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch <400 pm Durchmesser:

1 Erwachsene mit leichter Symptomatik
(z. B. geringe Visusverschlechterung,
geringfugige Sehstérung, keine
Progression der Symptomatik)

beobachtendes Abwarten | Zusatznutzen nicht belegt

2 Erwachsene mit schwerer Symptomatik
(z. B. progrediente Visusverschlechterung,
progrediente Netzhautverédnderungen,
progrediente Sehstérungen)

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmé&Rige Vergleichstherapie.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Pars-plana-Vitrektomie | Zusatznutzen nicht belegt

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

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ocriplasmin im
Vergleich zur zweckméfigen Vergleichstherapie fir die Behandlung der vitreomakuldren
Traktion (VMT), auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch <400 um Durchmesser, bei
Erwachsenen.

GemaR der Festlegung des G-BA zur zweckmaligen Vergleichstherapie ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Ocriplasmin

Frage- |Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie?
stellung

Vitreomakuldre Traktion, auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch < 400 um Durchmesser:

1 Erwachsene mit leichter Symptomatik (z. B. beobachtendes Abwarten
geringe Visusverschlechterung, geringfugige
Sehstdrung, keine Progression der Symptomatik)

2 Erwachsene mit schwerer Symptomatik (z. B. Pars-plana-Vitrektomie
progrediente Visusverschlechterung, progrediente
Netzhautveranderungen, progrediente
Sehstdrungen)

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmé&Rige Vergleichstherapie.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der G-BA fuhrt des Weiteren aus, dass gemal Zulassung von Ocriplasmin der Einsatz bei einer
asymptomatischen VMT nicht ausgeschlossen ist. Nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnis sei jedoch eine therapeutische Intervention in der Krankheitssituation
der asymptomatischen VMT medizinisch nicht indiziert. Deshalb ist die Patientengruppe der
asymptomatischen VMT im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung von Ocriplasmin nicht
zu beriicksichtigen.

Der pU folgt der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -12 -
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2.3 Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit leichter Symptomatik
2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Ocriplasmin (Stand zum 19.07.2018)
= bibliografische Recherche zu Ocriplasmin (letzte Suche am 19.07.2018)
= Suche in Studienregistern zu Ocriplasmin (letzte Suche am 19.07.2018)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Ocriplasmin (letzte Suche am 25.10.2018)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusatzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1.1 Eingeschlossene Studien
In die Nutzenbewertung werden die in der folgenden Tabelle aufgelisteten Studien
eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten
(mit Schein- oder Placeboinjektion)

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung Gesponserte Studie? Studie Dritter
des zu bewertenden
Arzneimittels (ja/ nein) (jJa/ nein)
(ja/ nein)

TG-MV-004" ¢ (MIVI-IIt) ja ja nein

TG-MV-006" ¢ (MIVI-TRUST) ja ja nein

TG-MV-007" ¢ (MIVI-TRUST) ja ja nein

J-12-075° nein (Europa) ja nein

(geplant fur Japan)

TG-MV-014" ¢ (OASIS) nein ja nein

a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

b: Im Kontrollarm der Studien TG-MV-004, J-12-075 und TG-MV-014 wurde Scheininjektion eingesetzt (d. h.
ohne Einstechen in den Glaskérper), wahrend in TG-MV-006 und TG-MV-007 Placebolésung in den
Glaskorper gespritzt wurde.

c: Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Bezeichnung genannt.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Der Studienpool fur die Nutzenbewertung von Ocriplasmin bei Patientinnen und Patienten mit
VMT mit leichter Symptomatik besteht aus den Studien TG-MV-004, TG-MV-006, TG-MV-
007, J-12-075 und TG-MV-014. Dies stimmt mit dem Studienpool des pU Uberein.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -13-
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Die Studien TG-MV-004, TG-MV-006, TG-MV-007 sind bereits aus der vorangegangen
Nutzenbewertung von Ocriplasmin bekannt [3]. Der pU legt im aktuellen Dossier darlber
hinaus die 2 Studien J-12-075 und TG-MV-014 vor.

Abschnitt 2.3.4 enthalt eine Liste der Quellen fur die eingeschlossenen Studien.

2.3.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -14 -
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit
Schein- oder Placeboinjektion)

Studie  Studiendesign Population Interventionen (Zahl der randomisierten  Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
Patientinnen und Patienten) der Durchfuihrung sekundére Endpunkte?
TG-MV- RCT, Erwachsene sequenzieller Einschluss von 61 Patientinnen = Screening: k. A. 3 Zentren in Belgien primar:
004 doppelblind®, > 18 Jahren mit  und Patienten in 4 Kohorten, innerhalb derer « Behandlung / Anteil von Patientinnen
parallel symptomatischer Randomisierung zu Ocriplasmin oder Beobachtung: 03/2007—01/2009 und Patienten mit nicht
VMA® Kontrolle beobachtendes Abwarten mit 1-malige Injektion chirurgischer Lésung
1-maliger Scheininjektion: Visite 2 (Tag 0), einer fokalen VMA am
= Kohorte 1: Ocriplasmin 75 pg (N = 12), danach 6 Monate Tag 14 nach Injektion
Kontrolle (N = 3) (180 Tage) sekundar:
= Kohorte 2: Ocriplasmin 125 pg (N =12), Beobachtung Verbesserung der
Kontrolle (N = 3) BCVA, Vitrektomie,
= Kohorte 3: Ocriplasmin 175 ug (N = 13), gesundheitsbezogene
Kontrolle (N = 3) Lebensqualitat, UEs

= Kohorte 4: Ocriplasmin 125 ug / mehrere
Injektionen (N = 12), Kontrolle / 1-malige
Scheininjektion (N = 3)

Davon relevante Teilpopulation:
= Ocriplasmin 125 pg (n = 13%)
= Kontrolle (n = 9

(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit
Schein- oder Placeboinjektion) (Fortsetzung)

1-malige Injektion
Visite 2 (Tag 0),
danach 6 Monate
(180 Tage)
Beobachtung

Studie  Studiendesign Population Interventionen (Zahl der randomisierten  Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
Patientinnen und Patienten) der Durchfuihrung sekundére Endpunkte?
TG-MV- RCT, Erwachsene = QOcriplasmin 125 pg (N = 219) = Screening: bis zu 42 Zentren in USA  primar:
006 doppelblind, ~ >18Jahren mit = beobachtendes Abwarten mit 1-maliger 2 Wochen Anteil von Patientinnen
parallel symptomatischer  Placeboinjektiond (N = 107) = Behandlung / 12/2008-03/2010  und Patienten mit nicht
VMA® Beobachtung: chirurgischer Losung
1-malige Injektion einer fokalen VMA am
Visite 2 (Tag 0), Tag 28 nach Injektion
danach 6 Monate sekundar:
(180 Tage) Verbesserung der
Beobachtung BCVA, Vitrektomie,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs
TG-MV- RCT, Erwachsene = Qcriplasmin 125 pg (N = 245) = Screening: bis zu 48 Zentren in primar:
007 doppelblind, ~ >18 Jahren mit = pheobachtendes Abwarten mit 1-maliger 2 Wochen Europaund USA  Anteil von Patientinnen
parallel symptomatischer  Placeboinjektion? (N = 81) = Behandlung / und Patienten mit nicht
VMA* Beobachtung: 12/2008-06/2010  chirurgischer Losung

einer fokalen VMA am
Tag 28 nach Injektion
sekundar:
Verbesserung der
BCVA, Vitrektomie,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitét,

UEs

(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit
Schein- oder Placeboinjektion) (Fortsetzung)

1-malige Injektion zu
Visite 2 (Tag 0),
danach 24 Monate
(720 Tage)
Beobachtung

Studie  Studiendesign Population Interventionen (Zahl der randomisierten  Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
Patientinnen und Patienten) der Durchfuihrung sekundére Endpunkte?
J-12-075 RCT, Erwachsene = Qcriplasmin 125 pg (N =115) = Screening: bis zu 40 Zentren in Japan primar:
doppelblind®, > 20 Jahren mit = peobachtendes Abwarten mit 1-maliger 2 Wochen Anteil von Patientinnen
parallel symptomatischer  Scheininjektion? (N = 57) = Behandlung / 07/2013-09/2014 und Patienten mit nicht
VMA* Beobachtung: chirurgischer Losung
1-malige Injektion einer fokalen VMA am
Visite 2 (Tag 0), Tag 28 nach Injektion
danach 6 Monate sekundar:
(180 Tage) Verbesserung der
Beobachtung BCVA, Vitrektomie,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UEs
TG-MV- RCT, Erwachsene = Qcriplasmin 125 pg (N = 146) = Screening: bis zu 25 Zentren in USA  primar:
014 doppelblind®, > 18 Jahren mit = peobachtendes Abwarten mit 1-maliger 2 Wochen Anteil von Patientinnen
parallel symptomatischer  Scheininjektion® (N = 74) = Behandlung / 11/2011-10/2014  und Patienten mit nicht
VMA* Beobachtung: chirurgischer Losung

einer fokalen VMA am
Tag 28 nach Injektion
sekundar:
Verbesserung der
BCVA, Vitrektomie,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, UES

(Fortsetzung)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, direkter Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit
Schein- oder Placeboinjektion) (Fortsetzung)

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieflich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: Patientinnen und Patienten und Endpunkterheber waren verblindet. Die Durchfiihrenden der Ocriplasmin- und Scheininjektion waren nicht verblindet.

c¢: symptomatische VMA wird synonym zu VMT verwendet

d: Im Kontrollarm der Studien TG-MV-004, J-12-075 und TG-MV-014 wurde Scheininjektion eingesetzt (d. h. ohne Einstechen in den Glaskérper), wahrend in TG-
MV-006 und TG-MV-007 Placeboldsung in den Glaskdrper gespritzt wurde.

e: 1 Patientin oder 1 Patient der Kohorte 3 erhielt nach Randomisierung 129 pg Ocriplasmin-Injektion und wurde gemeinsam mit Patientinnen und Patienten der
Kohorte 2 (Ocriplasmin 125 pg) ausgewertet.

f: 9 Patientinnen und Patienten beinhalten 3 Patientinnen und Patienten mit Scheininjektion aus der Kohorte 2 und weitere 6 Patientinnen und Patienten mit einzelner
Scheininjektion aus den Kohorten 1 und 3 (flossen in den Unterlagen des Dossiers in die FAS-Auswertung ein).

BCVA: bestkorrigierte Sehschérfe; FAS: Full Analysis Set; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; VMA: vitreomakuldre Adhésion; VMT: vitreomakuldre Traktion; vs.: versus

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -18 -
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen — RCT, direkter Vergleich: Ocriplasmin vs.
beobachtendes Abwarten (mit Schein- oder Placeboinjektion)

Studienauge®®

Scheininjektion®

Studie Intervention Vergleich Begleitbehandlung

TG-MV-004 1-malige Ocriplasmin- beobachtendes = nach Tag 28 im weiteren Studienverlauf
Injektion 125ug Abwarten mit - optional eine Vitrektomie mdglich (z. B. wenn
intravitreal ins 1-maliger sich keine Besserung zeigt)

im Fall einer Verschlechterung der Sehschérfe
> 2 Zeilen ETDRS oder Verschlechterung der
zugrunde liegenden Erkrankung zu jedem
Zeitpunkt Vitrektomie zulassig

TG-MV-006 1-malige Ocriplasmin-
Injektion 125ug
intravitreal ins
Studienauge?

beobachtendes
Abwarten mit
1-maliger
Placeboinjektion®

nach Tag 28 im weiteren Studienverlauf
optional eine Vitrektomie moglich (z. B. wenn
sich keine Besserung zeigt)

im Fall einer Verschlechterung der Sehscharfe
von > 2 Zeilen ETDRS oder Verschlechterung
der zugrunde liegenden Erkrankung zu jedem
Zeitpunkt Vitrektomie zuldssig

TG-MV-007 1-malige Ocriplasmin-
Injektion 125pg
intravitreal ins
Studienauge®

beobachtendes
Abwarten mit
1-maliger
Placeboinjektion®

nach Tag 28 im weiteren Studienverlauf
optional eine Vitrektomie mdglich (z. B. wenn
sich keine Besserung zeigt)

im Fall einer Verschlechterung der Sehscharfe
von > 2 Zeilen ETDRS oder Verschlechterung
der zugrunde liegenden Erkrankung zu jedem
Zeitpunkt Vitrektomie zulassig

J-12-075 1-malige Ocriplasmin-
Injektion 125ug
intravitreal ins

Studienauge?

beobachtendes
Abwarten mit
1-maliger
Scheininjektion®

nach Tag 28 im weiteren Studienverlauf
optional eine Vitrektomie moglich (z. B. wenn
sich keine Besserung zeigt)

im Fall einer Verschlechterung der Sehscharfe
von > 2 Zeilen ETDRS oder Verschlechterung
der zugrunde liegenden Erkrankung zu jedem
Zeitpunkt Vitrektomie zuldssig

TG-MV-014 1-malige Ocriplasmin-
Injektion 125ug
intravitreal ins
Studienauge®

beobachtendes
Abwarten mit
1-maliger
Scheininjektion®

nach Tag 28 im weiteren Studienverlauf
optional eine Vitrektomie mdglich (z. B. wenn
sich keine Besserung zeigt)

im Fall einer Verschlechterung der Sehschérfe
von > 2 Zeilen ETDRS oder Verschlechterung
der zugrunde liegenden Erkrankung zu jedem
Zeitpunkt Vitrektomie zulassig

Glaskdrper gespritzt wurde.

a: gemeint ist das Auge mit der schlechteren Sehscharfe

b: 1 Patientin oder Patient der Kohorte 3 erhielt nach Randomisierung 129 pg Ocriplasmin-Injektion und wurde
gemeinsam mit Patientinnen und Patienten der Kohorte 2 (Ocriplasmin 125 ug) ausgewertet.

c¢: Im Kontrollarm der Studien TG-MV-004, J-12-075 und TG-MV-014 wurde Scheininjektion eingesetzt (d. h.
ohne Einstechen in den Glaskorper), wahrend in TG-MV-006 und TG-MV-007 Placebolésung in den

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

Beschreibung des Studiendesigns

Die 5 vom pU vorgelegten Studien sind jeweils randomisierte, doppelblinde, kontrollierte
Parallelgruppenstudien, die multizentrisch durchgefuhrt wurden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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In allen Studien wurden Patientinnen und Patienten mit einer symptomatischen fokalen
vitreomakuldren Adhdasion (VMA, entspricht der VMT) eingeschlossen. Gemal? Ein- und
Ausschlusskriterien der Studien (mit Ausnahme der Studie TG-MV-004) sollten Patientinnen
und Patienten mit einem Makulaloch > 400 um Durchmesser von den Studien ausgeschlossen
werden. Flr die beiden Studien J-12-075 und TG-MV-014 war zusétzlich eine klinisch
auffallige epiretinale Membran ein Ausschlusskriterium.

Die Patientinnen und Patienten wurden in den Studien jeweils in den Interventionsarm mit einer
Injektion von Ocriplasmin oder in den Kontrollarm mit einer 1-maligen Injektion von Placebo
(Studien TG-MV-006 und TG-MV-007) bzw. einer Scheininjektion (Studien TG-MV-004,
J-12-075 und TG-MV-014) randomisiert.

An der Studie TG-MV-004 nahmen insgesamt 61 Patientinnen und Patienten teil, die sukzessiv
in 4 Kohorten mit unterschiedlichen Dosierungen von Ocriplasmin eingeschlossen wurden.
Innerhalb der Kohorten wurden die Patientinnen und Patienten im Verhdltnis 4:1 in den
Interventionsarm mit Ocriplasmin oder in den Kontrollarm mit Scheininjektion randomisiert.
Es wurde eine 1-malige Gabe (Kohorte 1, 2 und 3) oder eine mehrmalige Gabe (Kohorte 4) an
Ocriplasmin injiziert oder eine Scheininjektion durchgefiihrt. Analog zum Erstdossier liefert
der pU im Dossier Auswertungen einer Teilpopulation: 13 Patientinnen und Patienten, die eine
zugelassene 1-malige Dosierung von 125 pg Ocriplasmin erhielten (Kohorte 2) sowie 9 Patien-
tinnen und Patienten aus den Kohorten 1, 2 und 3, die eine 1-malige Scheininjektion erhielten.
Konsequenzen, die sich daraus fiir das Verzerrungspotenzial ergeben, sind weiter unten im
Abschnitt zur Bewertung des endpunktubergreifenden Verzerrungspotenzials beschrieben.

In der Studie TG-MV-006 wurden insgesamt 326 Patientinnen und Patienten im Verhéltnis 2:1
in den Interventionsarm (1-malige Ocriplasmin-Injektion) oder in den Kontrollarm
randomisiert, in der Studie TG-MV-007 wurden ebenfalls 326 Patientinnen und Patienten,
allerdings im Verhaltnis 3:1 randomisiert. In der Studie J-12-075 wurden 172 Patientinnen und
Patienten im Verhéltnis 2:1 in den Interventionsarm (1-malige Ocriplasmin-Injektion) oder
Kontrollarm randomisiert, in der Studie TG-MV-014 waren es 220.

Die Behandlung mit Ocriplasmin erfolgte in den Studien bzw. in der oben beschriebenen Teil-
population der Studie TG-MV-004 zulassungskonform [4]. Die Placebo- und Scheininjektionen
im Kontrollarm stellen eine ausreichende Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
dar (siehe folgender Abschnitt zur Umsetzung der zweckméRigen Vergleichstherapie).

Nach der Ocriplasmin-Injektion bzw. Schein- oder Placeboinjektion wurden die Patientinnen
und Patienten weiterbeobachtet. Ab Tag 28 nach Injektion war eine Pars-plana-Vitrektomie
nach Ermessen des Prifarztes moglich, bei einer Verschlechterung der Erkrankung konnte die
Vitrektomie auch schon vorher durchgefiihrt werden.

Die Studien hatten eine Studiendauer von 6 Monaten, bis auf die Studie TG-MV-014, die die
Patientinnen und Patienten fiir 24 Monate beobachtete.
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Der priméare Endpunkt der Studien ist die nicht chirurgische Lésung der VMT am Tag 28 nach
Injektion (bzw. Tag 14 nach Injektion in der Studie TG-MV-004). Sekundare Endpunkte
umfassen Symptomatik, gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie Nebenwirkungen.

In der Studie TG-MV-014 wurde im Zuge einer Protokoll&nderung ein optionales Cross-over
(Wechsel auf die jeweils alternative Behandlung) fur die Patientinnen und Patienten nach 12
Monaten ermdglicht, bei denen sich die VMT nicht geldst hatte oder eine Verschlechterung
nach ausgewéhlten Kriterien (Verschlechterung der Sehschérfe, neue oder verschlechterte
Metamorphopsien, neues idiopathisches Makulaloch oder Verschlechterung eines bereits vor-
handenen Makulalochs) vorlag. Insgesamt wechselten 13 (5,9 %) Patientinnen und Patienten
auf die entsprechend andere Therapie, von denen 4 (2,7 %) Patientinnen und Patienten
urspringlich dem Arm Ocriplasmin und 9 (12,2 %) Patientinnen und Patienten urspriinglich
dem Arm der Scheininjektion zugeteilt wurden. Flr die vorliegende Nutzenbewertung wurden
Auswertungen herangezogen, in die keine Daten nach Cross-over eingingen.

Der pU legt fir die Studie TG-MV-014 Ergebnisse fur 3 Datenschnitte vor:

= Hauptanalyse: Datenschnitte nach 6 und 24 Monaten

= supportive Analyse: Datenschnitt nach 12 Monaten

Die vorliegende Nutzenbewertung basiert primér auf den Ergebnissen der Datenschnitte der
Hauptanalysen zu Monat 6 und Monat 24. Falls keine verwertbaren Daten zu Monat 24
vorliegen, werden ersatzweise die Auswertungen zu Monat 12 herangezogen.

Umsetzung der zweckmalfiigen Vergleichstherapie in den Studien

Der G-BA hat beobachtendes Abwarten als zweckméaRige Vergleichstherapie festgelegt. Aus
den Studienvorgaben lasst sich ableiten, dass die Behandlung im Kontrollarm als
beobachtendes Abwarten gewertet werden kann.

In allen Studien wurde im Vergleichsarm kein aktiver Wirkstoff, sondern eine Schein- oder
Placeboinjektion gegeben. Wie der pU im Dossier anmerkt, geht sowohl die Placeboinjektion
als auch die Scheininjektion tiber den Ansatz des rein beobachtenden Abwartens hinaus. Jedoch
ist die Scheininjektion als Verblindungstechnik im Rahmen klinischer Studien nachvollziehbar.
Bei einer Scheininjektion wird mit einer stumpfen Nadel gegen das Auge der Patientin oder des
Patienten gedriickt, ohne aber in das Auge zu stechen. Bei einer Placeboinjektion wird den
Patientinnen und Patienten eine wirkstofffreie Trégerlosung (d. h. Kochsalzlésung) in den
Glaskorper injiziert. Wie bereits in der vorangegangenen Nutzenbewertung angemerkt, wird
insbesondere bedingt durch die Applikation mittels intravitrealer Injektion die Placebogabe als
ein Faktor gesehen, der die Ergebnisse verzerren kann. In der vorliegenden Nutzenbewertung
wird daher fir jeden Endpunkt geprift, inwieweit eine Interaktion zwischen der Applikationsart
der Kontrolle und Effektstarke in den Metaanalysen der Studien vorliegt. Im Falle einer
Interaktion wird der relevante Studienpool auf die Studien mit Scheininjektion eingeschrénkt.
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Eine Therapieoption im Rahmen des beobachtenden Abwartens in der vorliegenden Indikation
ist die Durchfiihrung einer Vitrektomie. Diese war in beiden Studienarmen jeder Studie bei
Fortschreiten der Erkrankung nach 28 Tagen zu jeder Zeit méglich (in Ausnahmen auch friher).
Auch die Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten nach Vitrektomie bis zum Studien-
ende (nach 6 bzw. 24 Monaten) war in den Studien sichergestellt. In allen Studien erfolgte die
Beobachtung der Patientinnen und Patienten im Abstand von 3 Monaten nach Injektion
(abgesehen von 2 bis 3 zusatzlichen Visiten innerhalb der ersten 28 Tage nach Injektion). Dies
entspricht den Empfehlungen der AAO Leitlinie, Patientinnen und Patienten mit VMT, fir die
beobachtendes Abwarten vorgesehen ist, im Abstand von 2 bis 4 Monaten nachzubeobachten.

Insgesamt stellen diese Malinahmen eine ausreichende Umsetzung des beobachtenden
Abwartens dar.

Far die Fragestellung relevante Teilpopulation

Zulassungskonform behandelte Patientinnen und Patienten innerhalb der
Studienpopulationen

Gemal Zulassung darf Ocriplasmin nur zur Behandlung von Patientinnen und Patienten, die
eine VMT im Zusammenhang mit einem Makulaloch <400 um Durchmesser aufweisen,
eingesetzt werden. In den Studien TG-MV-006, TG-MV-007 und TG-MV-014 wurden
entgegen der Einschlusskriterien auch Patientinnen und Patienten mit einem Makulaloch
> 400 um Durchmesser eingeschlossen. Der pU legt fur alle Studien — im Gegensatz zur
Erstbewertung — nur Daten zur gesamten Studienpopulation vor. Da der Anteil der Patientinnen
und Patienten mit einem Makulaloch > 400 um Durchmesser im gesamten Studienpool bei
<4 % liegt (siehe auch Abschnitt 2.6.4.1), hat das Vorgehen des pU keine Konsequenzen fir
die vorliegende Nutzenbewertung.

Abgrenzung der Patientinnen und Patienten mit leichter Symptomatik

Fur die Beantwortung der vorliegenden Fragestellung ist die VMT-Population, die eine leichte
Symptomatik aufweist, relevant. Die relevante Teilpopulation ergibt sich somit aus der
Schnittmenge der zulassungskonformen Zielpopulation (Patientinnen und Patienten mit einem
Makulaloch <400 um Durchmesser) sowie der Studienpopulation mit einer leichten
Symptomatik zu Studienbeginn.

In der Erstbewertung zu Ocriplasmin [3] wurde die Schwere der Symptomatik ber die
Sehscharfe (Visusdezimalwert < 0,1; entspricht <35 Buchstaben Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study [ETDRS]) operationalisiert. Entsprechend den Tragenden Griinde des G-BA
zur Erstbewertung [5] wurde in der Fokussierung auf nur ein Symptom (die Sehschérfe) eine
Unsicherheit gesehen. Der pU grenzt im vorliegenden Dossier die Schwere der Erkrankung
zusétzlich zur Sehschérfe mittels dem Lebensqualitatsfragebogen National Eye Institute
25-item Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25) ab (Summenscore <60 Punkten zu
Studienbeginn).
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Jedoch ist der NEI VFQ-25 Summenscore <60 Punkte nicht geeignet, um die Patienten-
population mit einer schweren Symptomatik von der leichten Symptomatik abzugrenzen: weder
adressieren die Fragen des NEI VFQ-25 spezifisch die Symptomatik der VMT, noch existieren
klare Grenzwerte zur Abgrenzung von Schweregraden (siehe Abschnitt 2.6.4.1). Daher wird in
der folgenden Nutzenbewertung die Schwere der Erkrankung ausschliel3lich durch die
Sehscharfe abgegrenzt. Insgesamt besteht weiterhin eine Unsicherheit darin, ob durch das
alleinige Kriterium der Sehschdarfe Patientinnen und Patienten mit leichter Symptomatik
adaquat abgebildet werden (siehe Abschnitt endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial
(Studienebene) und Aussagesicherheit).

Zusammenfassung

Der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht zulassungskonform behandelt wurden und
einen Visusdezimalwert < 0,1 zu Studienbeginn aufweisen, macht in den vorgelegten Studien
<20 % der Studienpopulation aus (siehe Abschnitt 2.6.4.1). Da der pU ausschliellich
Auswertungen zur Gesamtpopulation vorlegt, werden fiir die vorliegende Fragestellung jeweils
die Gesamtpopulationen der Studien herangezogen.

Charakteristika der Studienpopulationen

Tabelle 8 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in den eingeschlossenen
Studien.
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter VVergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Schein-
oder Placeboinjektion)

Studie TG-MV-004 TG-MV-006 TG-MV-007 J-12-075 TG-MV-014
Charakteristika Ocri- Beobach- Ocri- Beobach- Ocri-  Beobach- Ocri- Beobach- Ocri- Beobach-
Kategorie plasmin tendes plasmin tendes plasmin tendes plasmin tendes plasmin tendes

Abwarten? Abwarten? Abwarten? Abwarten? Abwarten?
NP =13 NP =9 NP =219 NP=107 NP =245 Nb=81 NP =115 NP=57 NP =146 Nb =74
Alter [Jahre], MW (SD) 75 (6) 68 (9) 72 (10) 71 (10) 73 (8) 70 (11) 68 (7) 69 (9) 69 (10) 69 (11)
Geschlecht [w / m], % 62 /39 33/67 68 /32 55/ 45 68/32 69/31 511749 56/ 44 71/30 61/39
Sehscharfe [Buchstaben 59,4 56,2 64,5 65,3 63,4 64,9 65,4 66,5 63,5 62,5
ETDRS], MW (SD) (9,90) (15,85) (10,86) (9,83) (13,69) (11,58) (8,8) (9,3) (8,87) (11,06)

Patientinnen und Patienten 17,79 3 (33,39 57 (26,0) 32(29,9) 49 (20,0) 15(18,5) 43 (37,4) 21 (36,8) 50(34,2) 26(35,1)
mit einem durchgreifenden
Makulaloch, n (%)

davon mit Makulaloch 0(0) 0(0) 8 (3,79 2(1,99 11 (4,59 1(1,29 0(0) 0(0) 10 (6,8°) 4 (5,4%
> 400 pum Durchmesser,
n (%)
Patientinnen und Patienten 11 (84,6°) 6 (66,7°) 86 (39,3) 35(32,7) 98 (40,0) 33(40,7) 35(30,4) 13(22,8) 34 (23,3)° 17 (22,9)°
mit ERM, n (%)
Geografische Region, n (%)

Europa 13 (100) 9 (100) 0(0) 0(0) 134 (55) 45 (56) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
USA 0(0) 0(0) 219 (100) 107 (100) 111 (45)° 36 (44)° 0(0) 0 (0) 146 (100) 74 (100)
Japan 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 115 (100) 57 (100) 0(0) 0(0)
Metamorphopsien?, n (%) k. A. k. A. k. A k. A k. A k. A 96 (83,5) 48(84,2) 113 (77,4) 58 (78,4)
Pseudophakie, n (%) 6 (46,2)°  2(22,9) 91 (41,6) 29 (27.1) 81 (33,1) 24 (29,6) 11(9,6) 11 (19,3) 40 (27,4)  22(29,7)
Studienabbruch, n (%) 0(0) 0(0) 19 (8,7) 9(8,4) 10 (4,1) 7 (8,6) 0(0) 0(0) 38 (26,0)° 23(31,1)¢
(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT, direkter VVergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Schein-
oder Placeboinjektion) (Fortsetzung)

a: Im Kontrollarm der Studien TG-MV-004, J-12-075 und TG MV-014 wurde Scheininjektion eingesetzt (d. h. ohne Einstechen in den Glaskorper), wahrend in TG-
MV-006 und TG-MV-007 Placeboldsung in den Glaskdrper gespritzt wurde.

b: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn
Abweichung relevant

c: eigene Berechnung

d: abnormales Ergebnis im Amsler-Gitter-Test

e: Angaben zum Studienabbruch bezogen auf 24-Monats-Daten

ERM: Epiretinale Membran; ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; m: ménnlich; n: Anzahl Patientinnen und

Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; vs.: versus; w: weiblich
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Die Patientinnen und Patienten waren im Schnitt 70 Jahre alt und der Anteil der Frauen war
ungefahr doppelt so hoch wie die der Ménner. Die mittlere Sehscharfe lag im Durchschnitt mit
63 Buchstaben ETDRS im Bereich einer leichten Sehstérung.

Der Anteil der Studienteilnehmer mit einem Makulaloch zu Studienbeginn lag im gesamten
Studienpool bei 27,9 % und derjenigen mit einem Makulaloch > 400 um Durchmesser bei
3,4 %. In den Studien J-12-075 und TG-MV-014 lag der Anteil der Patientinnen und Patienten
mit Metamorphopsien bei 80 %. Im Gegensatz zu den Studien J-12-075 und TG-MV-014
wurden in den anderen eingeschlossenen Studien keine Metamorphopsien zu Studienbeginn
erhoben.

Die demografischen und klinischen Charakteristika der Patientinnen und Patienten sind sowohl
zwischen den Studienarmen der Einzelstudien als auch zwischen den Studien Uberwiegend
ausbalanciert.

Die einzig auffélligen Unterschiede zwischen den Studien sind in der geografischen Region
sowie in der Rate der Studienabbrecher erkennbar. Die Studie TG-MV-004 wurde in Europa
(Belgien), die TG-MV-006 sowie TG-MV-014 in den USA und die Studie J-12-075 in Japan
durchgefuhrt. Die Studie TG-MV-007 wurde in Europa und den USA durchgefiihrt. Die Rate
der Studienabbrecher ist aufgrund der langeren Beobachtungsdauer in der Studie TG-MV-014
deutlich hoher als in den anderen eingeschlossenen Studien.

Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) und Aussagesicherheit

Tabelle 9 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).
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Tabelle 9: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Schein- oder Placeboinjektion)

Studie Verblindung

2% % =
S 5 o 2o s
S5 = 5 2 © S 82
2.2 o 2 % c 5 c o ©
w £ 25 S ge! g s = S 2
o SN c c S ¥ 2 c o
&30 2 c cc T S o5 5 S =
© S N X o =9 5 o =8 3 x gy o)
S S C =2 c e c < 5 £ o X 52
ox o S a O O c Q 2c Q NIRY)
S.2 £©3 == £ S <3 S
<88 >0 g a @& 0 & Y < > 3
TG-MV-0042 ja ja ja ja/nein® ja nein° hoch
TG-MV-0062 ja ja ja ja ja ja niedrig
TG-MV-0072 ja ja ja ja ja ja niedrig
J-12-075% ja ja ja ja/nein® ja ja niedrig
TG-MV-0142 ja ja ja ja/nein® ja ja niedrig

a: Im Kontrollarm der Studien TG-MV-004, J-12-075 und TG-MV-014 wurde Scheininjektion eingesetzt (d. h.
ohne Einstechen in den Glaskorper), wahrend in TG-MV-006 und TG-MV-007 Placebolésung in den
Glaskorper gespritzt wurde.

b: Bedingt durch die Prozedur war der Operateur nicht verblindet. Der Operateur war jedoch nicht
Endpunkterheber. Der Prifarzt war flr die gesamte Studiendauer verblindet.

c: fragliche Strukturgleichheit der Behandlungsgruppen in der ausgewerteten Teilpopulation

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Das endpunktlbergreifende Verzerrungspotenzial wird fur die Studie TG-MV-004 als hoch
eingeschatzt. Wie bereits im Abschnitt zu den Studiencharakteristika beschrieben, legt der pU
fiir die Studie eine fur die Nutzenbewertung relevante Teilpopulation vor. Daflr vergleicht er
Patientinnen und Patienten aus der Kohorte 2, die die zulassungskonforme Ocriplasmin-
Dosierung von 1-malig 125 pg erhalten haben, mit denjenigen aus den Kohorten 1, 2 und 3, die
eine 1-malige Scheininjektion erhalten haben. Durch dieses VVorgehen ist die urspringliche
Randomisierung der Patientinnen und Patienten nicht mehr gegeben und die Strukturgleichheit
zwischen den ausgewerteten Behandlungsgruppen unklar. Dies widerspricht der Einschéatzung
des pU, der das Verzerrungspotenzial fur die Studie als niedrig bewertet.

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial wird fur die Studien TG-MV-006,
TG-MV-007, J-12-075 und TG-MV-014 als niedrig eingestuft. Dies entspricht der
Einschatzung des pU.

Vom Verzerrungspotenzial unabhéngig bestehen Limitationen hinsichtlich der Abgrenzung der
relevanten Patientenpopulation sowie des Studiendesigns, die insgesamt zu einer
eingeschrankten Aussagesicherheit fihren. Zum einen ist unklar, ob tatséchlich die
Gesamtpopulation der eingeschlossenen Studien die vorliegende Fragestellung adéaquat
abbildet. Die fir die Fragestellung relevante Patientenpopulation, Patientinnen und Patienten
mit leichter Symptomatik, wird ausschlie3lich anhand der Sehscharfe abgegrenzt. Wie bereits
im Verfahren der Erstbewertung diskutiert [5], besteht eine Unsicherheit, ob dies als alleiniges
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Kriterium ausreichend ist. Zum anderen besteht eine Limitation in dem Studiendesign der
eingeschlossenen Studien. Ab Tag 28 nach Injektion war in den Studien eine Pars-plana-
Vitrektomie zu jedem Zeitpunkt maoglich (vorher nur bei einer Verschlechterung des
Krankheitszustands). Die Entscheidung zur Durchfiihrung der Vitrektomie lag im Ermessen des
behandelnden Prufarztes und wurde nicht anhand von vorher festgelegten Kriterien indiziert.
Dies konnte dazu fuhren, dass der Prifarzt die Notwendigkeit einer Vitrektomie anhand von
unterschiedlichen Kriterien abgewogen oder diese bis zum Studienende hinausgezdgert hat.

Insgesamt werden diese Limitationen analog zum Verfahren der Erstbewertung von
Ocriplasmin [5] in einer eingeschréankten Aussagesicherheit berlicksichtigt.
2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.3.2.1 Eingeschlossene Endpunkte
In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begriindung
siehe Abschnitt 2.6.4.3.2):
= Mortalitét
o Gesamtmortalitat
=  Morbiditat
s Verbesserung der Sehschérfe
s Metamorphopsien
o Vitrektomie
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
o gemessen mit dem NEI VFQ-25
= Nebenwirkungen
o schwerwiegende UEs (SUES)
o Katarakt
o gegebenenfalls weitere spezifische UEs
Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im

Dossier (Modul 4 A) einen weiteren Endpunkt heranzieht (siehe Abschnitt 2.6.4.3.2). Der
Endpunkt Metamorphopsien wurde nicht im Dossier (Modul 4 A) des pU beriicksichtigt.

Tabelle 10 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
stehen.
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Tabelle 10: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes
Abwarten (mit Schein- oder Placeboinjektion)

Zeitpunkt Endpunkte
Studie @ )
= o
E z &
S @ 2 -
oy o S w ®
o o S = S
= ho] ‘D N 5 2]
< o S 8= =
E = < k) 2= P
c S 2 € 2> % &
172} o o o X @
E 2 £ h g2 © &
< 8 3 o S @ i G 2
&3 o QL R 38 ) 5 L
O > p > 03 7 Vi =
6 Monate
TG-MV-004¢ ja ja neind ja ja ja ja ja®
TG-MV-006° ja ja neind ja ja ja ja ja®
TG-MV-007¢ ja ja neind ja ja ja ja ja®
J-12-075¢ ja ja neind ja ja ja ja ja®
TG-MV-014¢ ja ja neinf ja ja ja ja ja®
24 Monate
TG-MV-014¢ ja ja neinf ja jad ja ja jan

a: erhoben Uber Amsler-Gitter-Test

b: Kombination aus MedDRA PTs, siehe Abschnitt 2.6.4.3.2 der vorliegenden Dossierbewertung

¢: Im Kontrollarm der Studien TG-MV-004, J-12-075 und TG-MV-014 wurde Scheininjektion eingesetzt (d. h.
ohne Einstechen in den Glaskérper), wahrend in TG-MV-006 und TG-MV-007 Placebolésung in den
Glaskdrper gespritzt wurde.

d: Endpunkt nicht erhoben

e: Fur den Zeitpunkt 6 Monate werden die folgenden Ereignisse (UE kodiert nach MedDRA) betrachtet:
»Augenerkrankungen (SOC)*, ,,Fotopsie (PT)", ,,Mouches volantes (PT)*, ,,Verdnderung des Sehens
(Kombination aus PTs)*".

f: keine verwertbaren Daten vorhanden; zur Begrlindung siehe Abschnitt 2.6.4.3.2 der vorliegenden
Dossierbewertung

g: Aufgrund des hohen Anteils an Patientinnen und Patienten (> 30 %), die nicht in der Auswertung zu Monat
24 berucksichtigt wurden, werden die Ergebnisse zu Monat 12 in der Nutzenbewertung herangezogen.

h: Flr den Zeitpunkt 24 Monate werden die folgenden Ereignisse (UE kodiert nach MedDRA) betrachtet:
,Dyschromatopsie (Kombination aus PTs)“, ,,Fotophobie (PT)“, ,,Fotopsie (PT)“, ,,Mouches volantes (PT)“.

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitaten

im Rahmen der Arzneimittelzulassung; NEI VFQ-25: National Eye Institute 25-item Visual Function

Questionnaire; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Fur einen Beobachtungszeitraum von 6 Monaten liegen fiir alle 5 Studien Daten vor, fir einen
ldngeren Beobachtungszeitraum von bis zu 24 Monaten liefert nur die Studie TG-MV-014
Ergebnisse. Falls aus dieser Studie keine verwertbaren Daten zu Monat 24 vorliegen, werden
ersatzweise die Auswertungen zu Monat 12 herangezogen (siehe Abschnitt 2.6.4.2).
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Der Endpunkt Metamorphopsien wurde nur in der Studie TG-MV-014 erhoben. Jedoch liegen
auch in dieser Studie fur diesen Endpunkt keine verwertbaren Daten vor, da zum einen unklar
ist, inwieweit die Sensitivitat des verwendeten Tests (Amsler-Gitter) ausreichend ist und zum
anderen die valide Erhebung des Endpunkts in der Studie nicht sichergestellt ist (siehe
Abschnitt 2.6.4.3.2).

2.3.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 11 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 11: Endpunktubergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Schein- oder
Placeboinjektion)

Zeitpunkt Endpunkte
Studie @ o
:; (\Il
o @ )
wn etsC g L 5}
< 5 k) eZ S
= = 2 8 = &
g £ g g s BE 5
8 = ~ [ = T S a ol
L g 3 S o <o g o
c = 171 = T & o] o
@ IS 3] 1S X [ " s <1}
5 © o 8 L S o w © =
=] 8 & L h= 32 =) s QL
» ) > > > (O 7 N4 =
6 Monate
TG-MV-004° H H¢ H¢ & Hd Hd Hd H¢ Hd f
TG-MV-006° N N N -¢ N N N N Nf
TG-MV-007°¢ N N N -¢ N N N N Nf
J-12-075°¢ N N N -¢ N N N N Nf
TG-MV-014°¢ N N N -9 N Hh N N Nf
24 Monate
TG-MV-014°¢ N Hi Hi -9 Hi Hh & Hi Hi Hi !

a: erhoben Uber Amsler-Gitter-Test

b: Kombination aus MedDRA-PTs (UE), siehe Abschnitt 2.6.4.3.2 der vorliegenden Dossierbewertung

¢: Im Kontrollarm der Studien TG-MV-004, J-12-075 und TG-MV-014 wurde Scheininjektion eingesetzt (d. h.
ohne Einstechen in den Glaskorper), wahrend in TG-MV-006 und TG-MV-007 Placebolsung in den
Glaskdrper gespritzt wurde.

d: hohes Verzerrungspotenzial auf Studienebene

e: Endpunkt nicht erhoben

f: Flr den Zeitpunkt 6 Monate werden die folgenden Ereignisse (UE kodiert nach MedDRA) betrachtet:
»Augenerkrankungen (SOC)*, ,,Fotopsie (PT)", ,,Mouches volantes (PT)“, ,,Verdnderung des Sehens
(Kombination aus PTs)".

0: keine verwertbaren Daten; zur Begriindung siehe Abschnitt 2.6.4.3.2 der vorliegenden Dossierbewertung

h: hoher Anteil an Patientinnen und Patienten (> 10 %), die nicht in der Auswertung beriicksichtigt wurden

i: unklarer Anteil an unvollstandig beobachteten Patientinnen und Patienten

j: hoher Anteil mittels LOCF ersetzte Werte

k: Aufgrund des hohen Anteils an Patientinnen und Patienten (> 30 %), die nicht in der Auswertung zu Monat
24 berucksichtigt wurden, werden die Ergebnisse zu Monat 12 in der Nutzenbewertung herangezogen.

I: Flr den Zeitpunkt 24 Monate werden die folgenden Ereignisse (UE kodiert nach MedDRA) betrachtet:
,Dyschromatopsie (Kombination aus PTs)*, ,,Fotophobie (PT)", ,,Fotopsie (PT)“, ,,Mouches volantes (PT)".

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; H: hoch; LOCF: Last Observation Carried Forward;
MedDRA: medizinisches Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; N: niedrig; NEI
VFQ-25: National Eye Institute 25-item Visual Function Questionnaire, PT: bevorzugter Begriff;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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TG-MV-004

Fur die Studie TG-MV-004 ergibt sich allein aufgrund des endpunktibergreifenden hohen
Verzerrungspotenzials fur alle Endpunkte ebenfalls ein hohes Verzerrungspotenzial. Dies
weicht von der Einschatzung des pU ab, der fir alle Endpunkte ein niedriges
Verzerrungspotenzial annimmt.

TG-MV-006, TG-MV-007, J-12-075 und TG-MV-014 (zu Monat 6)

Das Verzerrungspotenzial wird flr die Ergebnisse der relevanten Endpunkte der Studien
TG-MV-006, TG-MV-007, J-12-075 und TG-MV-014 (zu Monat 6) als niedrig bewertet.
Einzige Ausnahme ist das Verzerrungspotenzial der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
(gemessen anhand des NEI VFQ-25) zu Monat 6 der Studie TG-MV-014, das aufgrund des
hohen Anteils an Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung beriicksichtigt
wurden (> 10 %) als hoch bewertet wird. Dies weicht von der Einschédtzung des pU ab, der fir
alle Endpunkte ein niedriges Verzerrungspotenzial annimmt.

TG-MV-014 (zu Monat 24)

Die Ergebnisse aller Endpunkte der Studie TG-MV-014 sind zu Monat 12 bzw. 24 potenziell
hoch verzerrt. Dies weicht von der Einschdtzung des pU ab, der fiir alle Endpunkte ein niedriges
Verzerrungspotenzial annimmt.

Fur die Endpunkte Mortalitat, Vitrektomie, SUEs, Katarakt und die weiteren spezifischen UEs
zu Monat 24 ist der Anteil der unvollstandig beobachteten Patientinnen und Patienten unklar.
Der pU liefert keine Informationen zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit fehlenden
Werten. Fir den Endpunkt Verbesserung der Sehscharfe liegt der Anteil der mit Last
Observation carried forward (LOCF) ersetzten Werte zu Monat 24 bei > 15 %. Aufgrund des
hohen Anteils an ersetzter Werte wird diese Auswertung als potenziell hoch verzerrt eingestuft.
Fur den Endpunkt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (gemessen anhand des NEI VFQ-
25) liegt der Anteil an Patientinnen und Patienten, die an Monat 24 nicht in die Auswertung
eingegangen sind, bei > 30 %. Daher sind die Auswertungen zu Monat 24 nicht verwertbar und
die Ergebnisse zu Monat 12 werden in der vorliegenden Nutzenbewertung herangezogen.
Jedoch geht zu Monat 12 ein relevanter Anteil von Patientinnen und Patienten nicht in die
Auswertung ein (> 10 %). Daher werden die Ergebnisse der beiden Endpunkte auch als
potenziell hoch verzerrt eingestuft.

Eine ausflhrliche Begriindung zur Einschatzung des Verzerrungspotenzials befindet sich in
Abschnitt 2.6.4.2.

AbschlieRende Bewertung der Aussagesicherheit

Fur die Bewertung von Ocriplasmin liegen 5 relevante Studien vor. Auf Basis der verfiigbaren
Daten konnen bei metaanalytischer Zusammenfassung (6-Monats-Daten) aufgrund der
eingeschrankten Aussagesicherheit (siehe Abschnitt 2.3.1.2) fur alle Endpunkte maximal
Hinweise, beispielsweise flr einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden.
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Fur den langeren Beobachtungszeitraum von 12 bzw. 24 Monaten kénnen auf Basis der Studie
TG-MV-014 aufgrund der eingeschréankten Aussagesicherheit (siehe Abschnitt 2.3.1.2) und des
hohen Verzerrungspotenzial fiir alle Endpunkte maximal Anhaltspunkte, beispielsweise fur
einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

2.3.2.3 Ergebnisse

Auswertungen zu Monat 6

Tabelle 12 und Tabelle 13 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Ocriplasmin mit dem
beobachtenden Abwarten (Schein- oder Placeboinjektion) bei Patientinnen und Patienten mit
VMT und leichter Symptomatik zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo
notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt. Forest Plots zu selbst berechneten
Metaanalysen befinden sich in Anhang A. Tabellen zu hdufigen UEs und SUEs sind in
Anhang B dargestellt.

In Fallen, in denen in einem Behandlungsarm keine Ereignisse auftraten, wurden die
Effektschatzung und das zugehorige Konfidenzintervall in einer eigenen Berechnung mit einer
Stetigkeitskorrektur von 0,5 in beiden Behandlungsarmen erstellt.

Placebo- vs. Scheininjektion

In den eingeschlossenen Studien kommen 2 unterschiedliche Applikationsarten zur Anwend-
ung: In den Studien TG-MV-004, J-12-075 und TG-MV-014 wurde Scheininjektion eingesetzt,
wéhrend in den Studien TG-MV-006 und TG-MV-007 eine Injektion mit Placebo durchgefiihrt
wurde. In allen relevanten Endpunkten — mit Ausnahme des spezifischen UEs Mouches
volantes — liegen homogene Ergebnisse und keine Interaktion zwischen den unterschiedlichen
Applikationsarten im Kontrollarm und der Effektstarke vor. Die Ergebnisse der Endpunkte der
5 Studien werden daher metaanalytisch zusammengefasst und ein gemeinsamer Effektschatzer
fur die Bewertung herangezogen. Fur den Endpunkt Mouches volantes zeigt sich eine
Interaktion zwischen den Studien mit Schein- oder Placeboinjektion. In diesem Fall werden die
Ergebnisse der Studien mit Scheininjektion die der Placeboinjektion vorgezogen, da diese der
Vergleichsintervention beobachtendes Abwarten eher entsprechen.
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Tabelle 12: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:
Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Schein- oder Placeboinjektion) (6-Monats-

Daten)

Endpunktkategorie Ocriplasmin Beobachtendes Ocriplasmin vs.

Endpunkt Abwarten? Beobachtendes
Studie Abwarten?

N  Patientinnen und N Patientinnen RR [95 %-KI];
Patienten mit und Patienten p-Wert
Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

Mortalitat

Gesamtmortalitat
TG-MV-004 13 0 (0) 9 0 (0) n. b.
TG-MV-006 220 3(14) 106 0 (0) 3,39 [0,18; 65,02]; 0,228
TG-MV-007 245 2(0,8) 81 0 (0) 1,67 [0,08; 34,36]; 0,415
J-12-075 114 0 (0) 58 0 (0) n. b.
TG-MV-014 146 0 (0) 74 1(1,4) 0,17 [0,01; 4,12]; 0,160
Gesamt 1,07 [0,02; 48,48]; 0,947°

Morbiditét

Verbesserung der Sehschirfe (> 2 Zeilen, 10 Buchstaben ETDRS)
TG-MV-004 13 6 (46,2) 9 3(33,3) 1,38 [0,46; 4,14]; 0,557
TG-MV-006 219 66 (30,1) 107 18 (16,8) 1,79[1,12; 2,86]%; k. A.
TG-MV-007 245 64 (26,1) 81 14 (17,3) 1,51 [0,90; 2,54]; 0,107
J-12-075 115 52 (45,2) 57 13 (22,8) 1,98 [1,18; 3,33]¢; k. A.
TG-MV-014 144 52 (36,1) 73 21 (28,8) 1,26 [0,82; 1,92]% 0,282
Gesamt 1,57 [1,23; 2,01]; 0,007°

Vitrektomie
TG-MV-004 13 1(7,7) 9 3(333) 0,23 [0,03; 1,88]; 0,134
TG-MV-006 219 45 (20,6) 107 31 (29,0) 0,71[0,48; 1,05]¢; k. A.
TG-MV-007 245 37 (15,1) 81 19 (23,5) 0,64 [0,39; 1,05]; 0,084
J-12-075 115 49 (42,6) 57 29 (50,9) 0,84 [0,60; 1,17]°; k. A.
TG-MV-014 145 40 (27,6) 73 27 (37,0) 0,85 [0,63; 1,15]%; 0,113
Gesamt 0,78 [0,63; 0,95]; 0,027°

Metamorphopsien

keine verwertbaren Daten

(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:
Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Schein- oder Placeboinjektion) (6-Monats-
Daten) (Fortsetzung)

Endpunktkategorie Ocriplasmin Beobachtendes Ocriplasmin vs.
Endpunkt Abwarten? Beobachtendes
Studie Abwarten?
N  Patientinnen und N Patientinnen RR [95 %-KI];

Patienten mit und Patienten p-Wert
Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

Nebenwirkungen

UEs (erganzend dargestellt)

TG-MV-004 13 10 (76,9) 9 6 (66,7) -
TG-MV-006 220 182 (82,7) 106 77 (72,6) -
TG-MV-007 245 176 (71,8) 81 52 (64,2) -
J-12-075 114 87 (76,3) 58 37 (63,8) -
TG-MV-014 146 131 (89,7) 74 58 (78,4) -
SUEs
TG-MV-004 13 2 (15,4) 9 0(0) 3,57 [0,19; 66,61]; 0,228
TG-MV-006 220 32 (14,6) 106 13 (12,3) 1,19 [0,65; 2,16]; 0,577
TG-MV-007 245 33(13,5) 81 11 (13,6) 0,99 [0,53; 1,87]; 0,980
J-12-075 114 23(20,2) 58 4 (6,9) 2,93 [1,06; 8,06]; 0,024
TG-MV-014 146 32 (21,9 74 13 (17,6) 1,25[0,70; 2,23]; 0,451
Gesamt 1,28 [0,82; 2,00]; 0,200°
Katarakt (Kombination aus PTs)
TG-MV-004¢ 7 0(0) 7 0(0) n. b.
TG-MV-006° 129 15 (11,6) 77 10 (9,4) 0,90 [0,42; 1,89]% k. A.
TG-MV-007¢ 164 8(4,9) 57 5(8,8) 0,56 [0,19; 1,63]%; k. A.
J-12-075° 104 0(0) 46 0(0) n. b.
TG-MV-014¢ 106 23 (21,7) 52 9(17,3) 1,25 [0,63; 2,51]%; k. A.
Gesamt 0,95 [0,39; 2,34]; 0,833°
Augenerkrankungen (SOC)
TG-MV-004 13 8 (61,5) 9 5 (55,6) 1,11 [0,54; 2,29]; 0,784
TG-MV-006 220 162 (73,6) 106 60 (56,6) 1,30 [1,08; 1,56]; 0,002
TG-MV-007 245 159 (64,9) 81 42 (51,9) 1,25[ 1,00; 1,57]; 0,037
J-12-075 114 80 (70,2) 58 27 (46,6) 1,51 [1,12; 2,04]; 0,003
TG-MV-014 146 113 (77,4) 74 39 (52,7) 1,47 [1,16; 1,85]; < 0,001
Gesamt 1,35[1,15; 1,58]; 0,006

(Fortsetzung)
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Tabelle 12: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditdt, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:
Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Schein- oder Placeboinjektion) (6-Monats-
Daten) (Fortsetzung)

Endpunktkategorie Ocriplasmin Beobachtendes Ocriplasmin vs.
Endpunkt Abwarten? Beobachtendes
Studie Abwarten?
N  Patientinnen und N Patientinnen RR [95 %-KI];
Patienten mit und Patienten p-Wert
Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
Fotopsie (PT)
TG-MV-004 13 0 (0) 9 0 (0) n. b.
TG-MV-006 220 37 (16,8) 106 4 (3,8) 4,46 [1,63; 12,18]; 0,001
TG-MV-007 245 19 (7,8) 81 1(1,2) 6,28 [0,85; 46,19]; 0,034
J-12-075 114 3(2,6) 58 0 (0) 3,59 [0,19; 68,38]; 0,214
TG-MV-014 146 44 (30,1) 74 4 (54) 5,58 [2,08; 14,92]; < 0,001
Gesamt 5,04 [1,76; 14,41]; 0,016
Mouches volantes? (PT)
TG-MV-004 13 3(231) 9 0 (0) 5,00 [0,29; 86,43]; 0,130
J-12-075 114 14 (12,3) 58 2(3,5) 3,56 [0,84; 15,14]; 0,060
TG-MV-014 146 52 (35,6) 74 4(54) 6,59 [2,48; 17,52]; < 0,001
Gesamt 5,40 [2,34; 12,48]; 0,013°
Verénderung des Sehens (Kombination aus PTs)
TG-MV-004 13 0 (0) 9 0 (0) n. b.
TG-MV-006 220 47 (21,4) 106 9(8,5) 2,52 [1,28; 4,94]; 0,004
TG-MV-007 245 32 (13,1) 81 5(6,2) 2,12 [0,85; 5,25]; 0,091
J-12-075 114 4 (3,5) 58 2(3,5) 1,02 [0,19; 5,39]; 0,984
TG-MV-014 146 73 (50,0) 74 21 (28,4) 1,76 [1,19; 2,62]; 0,002
Gesamt 1,91 [1,35; 2,70]; 0,010°

a: Im Kontrollarm der Studien TG-MV-004, J-12-075 und TG-MV-014 wurde Scheininjektion eingesetzt (d. h.
ohne Einstechen in den Glaskdrper), wahrend in den Studien TG-MV-006 und TG-MV-007 Placebolésung in
den Glaskorper gespritzt wurde.

b: eigene Berechnung aus Metaanalyse mit zufalligen Effekten nach Knapp-Hartung

¢: RR, KI: eigene Berechnung asymptotisch

d: vermutlich generalisiertes Regressionsmodell, stratifiziert nach Makulaloch bei Studienbeginn

e: Angaben bezogen auf Patientinnen und Patienten mit phaker Linse

f: eigene Berechnung aus Metaanalyse mit zufalligen Effekten nach Knapp-Hartung mit Varianzkorrektur
(Schatzung von 12 nach Paule Mandel)

g: Die aggregierten Ergebnisse aus allen 5 Studien sind nicht sinnvoll interpretierbar, da die Ergebnisse der
Studien mit dem Einsatz von Scheininjektionen und die Ergebnisse der Studien mit dem Einsatz von
Placeboldsung nicht homogen sind (Heterogenitat zwischen den Studienpools: Q = 4,16; df = 1;
p-Wert = 0,041; 12: 75,9 %). Daher werden fir den Endpunkt ausschlieRlich die Studien mit dem Einsatz von
Scheininjektion beriicksichtigt.

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl

Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

n. b.: nicht berechenbar; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives

Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 13: Ergebnisse (gesundheitsbezogene Lebensqualitat) — RCT, direkter Vergleich:
Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Schein- oder Placeboinjektion) (6-Monats-
Daten)

Endpunktkategorie Ocriplasmin beobachtendes Abwarten? Ocriplasmin vs.
Endpunkt beobachtendes
Studie Abwarten?
NP Werte  Anderung NP  Werte Anderung MD [95 %-KI];

Studien- Studien- Studien-  Studienende p-Wert
beginn ende beginn MW (SD)
MW (SD) MW (SD) MW (SD)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
NEI VFQ-25 (Summenscore)©

TG-MV-004 13 73,38 —-0,38 9 74,89 -3,89 3,51 [-0,61; 7,63]
(6,92) (4,86) (4,65) (4,83)

TG-MV-006 198 78,8 3,5 99 83,0 1,2 2,30 [-0,24; 4,84]¢
(15,02) (11,74) (11,56) (9,86)

TG-MV-007 230 75,6 33 74 80,6 -0,1 3,40 [0,59; 6,21]¢
(16,54) (11,97) (12,85) (10,29)

J-12-075 115 78,2 3,0 57 78,8 1,1 1,90 [-1,54; 5,34]¢
(11,9) (10,3)° (12,3) (11,1)

TG-MV-014 124 77,6 3,9 65 81,8 0,9 3,0 [-0,7; 6,7]f
(1,25)f (1,09)f (1,75)f (1,50)

Gesamt 2,76 [0,75; 4,76];

0,019¢
Hedges’ g:

0,25 [0,06; 0,45]¢

a: Im Kontrollarm der Studien TG-MV-004, J-12-075 und TG-MV-014 wurde Scheininjektion eingesetzt (d. h.
ohne Einstechen in den Glaskdérper), wahrend in TG-MV-006 und TG-MV-007 Placebolésung in den
Glaskorper gespritzt wurde.

b: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschétzung
berticksichtigt wurden, die Werte bei Studienbeginn kdnnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

c: Der Summenscore des NEI VFQ-25 reicht von 0 bis 100 Punkten. Eine héhere Punktzahl bedeutet eine
bessere Lebensqualitat.

d: MD, KI: eigene Berechnung aus Angaben zu Anderungen zum Studienende

e: LOCF-Auswertung

f: MW (SE) aus adjustiertem ANCOVA-Modell

g: eigene Berechnung aus Metaanalyse mit zufélligen Effekten nach Knapp-Hartung mit Varianzkorrektur
(Schatzung von 12 nach Paule Mandel)

ANCOVA: Kovarianzanalyse; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation carried forward;

MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NEI VFQ-

25: National Eye Institute 25-item Visual Function Questionnaire; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; vs.: versus

Auf Basis der verfligbaren Daten kdnnen bei metaanalytischer Zusammenfassung (6-Monats-
Daten) aufgrund der eingeschrankten Aussagesicherheit — wie in Abschnitt 2.3.1.2 dargelegt —
fiir alle Endpunkte maximal Hinweise, beispielsweise fiir einen Zusatznutzen, ausgesprochen
werden.
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Mortalitat

Gesamtmortalitat

In der Gesamtpopulation der eingeschlossenen 5 Studien sind 6 Todesfalle aufgetreten. In der
Metaanalyse zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-

armen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Ocriplasmin im
Vergleich zum beobachtenden Abwarten, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Morbiditat

Verbesserung der Sehscharfe (> 2 Zeilen)

Fur den Endpunkt Verbesserung der Sehschdrfe >2 Zeilen (entspricht > 10 Buchstaben
ETDRS) zeigt sich in der Metaanalyse ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen zum Vorteil von Ocriplasmin. Fur den Endpunkt Verbesserung der
Sehscharfe ergibt sich damit ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Ocriplasmin im Vergleich
zum beobachtenden Abwarten.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fur diesen Endpunkt einen Beleg fur einen
Zusatznutzen ableitet.

Vitrektomie

Fur den Endpunkt Vitrektomie zeigt sich in der Metaanalyse ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zum Vorteil von Ocriplasmin. Daraus ergibt sich
ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Ocriplasmin im Vergleich zum beobachtenden
Abwarten.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fur diesen Endpunkt einen Beleg fur einen
Zusatznutzen ableitetet.

Metamorphopsien
Es liegen keinen verwertbaren Daten flr diesen Endpunkt vor (siehe Abschnitt 2.6.4.3.2).

Dies weicht insofern von dem Vorgehen des pU ab, als dass dieser diesen Endpunkt im Dossier
nicht betrachtet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

NEI VFQ-25

Fur den Summenscore des NEI VFQ-25 wird die Mittelwertdifferenz der Anderung von
Studienbeginn zu Studienende bzw. Monat 6 betrachtet. In der Metaanalyse zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Ocriplasmin. Das 95 %-KI der
standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) liegt jedoch nicht vollstandig aufl3erhalb des
Irrelevanzbereichs von —0,2 bis 0,2. Damit I4sst sich nicht ableiten, dass der beobachtete Effekt

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -38 -



Dossierbewertung A18-68 Version 1.1

Ocriplasmin (vitreomakuldre Traktion) 01.03.2019

relevant ist. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Ocriplasmin im
Vergleich zum beobachtenden Abwarten, ein Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der Responderanalysen (Verbesserung um
> 5 Punkte) fur diesen Endpunkt heranzieht. Zudem betrachtet der pU die Subskalen des
Fragebogens als separate Endpunkte. Fir den Summenscore und die Subskalen allgemeine
Gesundheit, mentale Gesundheit, Nahaktivitaten (Patientinnen und Patienten von > 65 Jahren),
Fernaktivitat, allgemeines Sehvermdgen und Rollenschwierigkeiten leitet der pU jeweils einen
Beleg fir einen Zusatznutzen ab. Fur Patientinnen und Patienten > 75 Jahren leitet der pU fur
die Subskala Augenschmerzen einen Beleg fiir einen Schaden ab.

Nebenwirkungen
SUEs

Fur den Endpunkt SUESs zeigt sich in der Metaanalyse kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder
geringeren Schaden von Ocriplasmin im Vergleich zum beobachtenden Abwarten, ein hoherer
oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Spezifische UEs
Katarakt (Kombination aus PTs)

Fur den Endpunkt Katarakt zeigt sich in der Metaanalyse kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
hoheren oder geringeren Schaden von Ocriplasmin im Vergleich zum beobachtenden
Abwarten, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies weicht von dem Vorgehen des pU ab, der diesen Endpunkt im Dossier nicht betrachtet
und somit fur die Ableitung des Zusatznutzens nicht heranzieht.

Augenerkrankungen (SOC)

Fur den Endpunkt Augenerkrankungen zeigt sich in der Metaanalyse ein statistisch
signifikanter Nachteil von Ocriplasmin. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen hdheren
Schaden von Ocriplasmin.

Dies weicht von dem Vorgehen des pU ab, der diesen Endpunkt im Dossier nicht betrachtet
und somit fur die Ableitung des Zusatznutzens nicht heranzieht.

Fotopsie (PT)
Fir den Endpunkt Fotopsie zeigt sich in der Metaanalyse ein statistisch signifikanter Nachteil
von Ocriplasmin. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen hoheren Schaden von Ocriplasmin.
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Dies weicht von dem Vorgehen des pU ab, der diesen Endpunkt im Dossier nicht betrachtet
und somit fur die Ableitung des Zusatznutzens nicht heranzieht.

Mouches volantes (PT)

Fur den Endpunkt Mouches volantes zeigt sich eine signifikante Interaktion zwischen den
Studien mit Scheininjektion (TG-MV-004, J-12-075 und TG-MV-014) und den Studien mit
Placeboinjektion (TG-MV-006 und TG-MV-007). Eine aggregierte Gesamteffektschatzung der
Studien ist daher fir den Endpunkt nicht sinnvoll. Die Effektschatzung basiert ausschliel3lich
auf den Studien bei der eine Scheininjektion im Kontrollarm durchgefiihrt wurde, da diese dem
beobachtenden Abwarten eher entspricht.

In der Metaanalyse der Studien mit Scheininjektion im Kontrollarm (TG-MV-004, J-12-075
und TG-MV-014) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von
Ocriplasmin. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen hoheren Schaden von Ocriplasmin. Die
Ergebnisse der Studien mit Placeboinjektion (TG-MV-006 und TG-MV-007) zeigen die gleiche
Effektrichtung.

Dies weicht von dem Vorgehen des pU ab, der diesen Endpunkt im Dossier nicht betrachtet
und somit fur die Ableitung des Zusatznutzens nicht heranzieht.

Veranderung des Sehens (Kombination aus PTs)

Fur den Endpunkt Verénderung des Sehens zeigt sich in der Metaanalyse ein statistisch
signifikanter Nachteil von Ocriplasmin. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen hdheren
Schaden von Ocriplasmin.

Dies weicht von dem Vorgehen des pU ab, der diesen Endpunkt im Dossier nicht betrachtet
und somit fur die Ableitung des Zusatznutzens nicht heranzieht.

Auswertungen zu Monat 24

Tabelle 14 und Tabelle 15 fassen die Ergebnisse der Studie TG-MV-014 zu Monat 24 (fir
einzelne Endpunkte zu Monat 12) zum Vergleich von Ocriplasmin mit dem beobachtenden
Abwarten (Scheininjektion) bei Patientinnen und Patienten mit VMT zusammen. Die Daten aus
dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt. Tabellen zu
h&ufigen UEs und SUEs sind in Anhang B dargestellt.
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Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditét, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich,
Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Scheininjektion) (24-Monats-Daten)

Studie Ocriplasmin Beobachtendes Ocriplasmin vs.
Endpunktkategorie Abwarten beobachtendes Abwarten
Endpunkt N  Patientinnen N  Patientinnen RR [95 %-KI];
und Patienten und Patienten p-Wert?
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
TG-MV-014
Mortalitat
Gesamtmortalitat 146 0 (0) 74 2(2,7) 0,10 [0,00; 2,10]; 0,051
Morbiditét
Verbesserung der Sehschirfe (>2 144 73 (50,7) 73 29 (39,7) 1,24[0,91; 1,71]; 0,114°
Zeilen, 10 Buchstaben ETDRS)
Vitrektomie 145  48(33,1) 73 32 (43,8) 0,79 [0,62; 1,00]; 0,080°
Metamorphopsien keine verwertbaren Daten
Nebenwirkungen
UEs (erganzend dargestellt) 146 138 (94,5) 74 68 (91,9) -
SUEs 146 49(33,6) 74 27 (36,5) 0,92 [0,63; 1,34]; 0,735
Katarakt® (Kombination aus PTs) 106 47 (44,3) 52 24 (46,2) 0,96 [0,67; 1,38]; 0,869
Dyschromatopsie (Kombination 146 59 (40,4) 74 15 (20,3) 1,99 [1,22; 3,26]; 0,003
aus PTs)
Fotophobie (PT) 146 19 (13,0) 74 0(0,0) 19,90 [1,22; 325,03]; 0,001
Fotopsie (PT) 146 44 (30,1) 74 6(8,1) 3,72 [1,66; 8,32]; < 0,001
Mouches volantes (PT) 146 57 (39,0) 74 6 (8,1) 4,82 [2,18; 10,65]; < 0,001

a: eigene Berechnung von RR, KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode nach
[61)

b: vermutlich generalisiertes Regressionsmodell, stratifiziert nach Makulaloch bei Studienbeginn; p-Wert:
Cochran-Mantel-Haenszel-Test

c¢: Angaben bezogen auf Patientinnen und Patienten mit phaker Linse

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter
Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 15: Ergebnisse (gesundheitsbezogene Lebensqualitat) — RCT, direkter Vergleich,
Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Scheininjektion) (12-Monats-Daten)

Studie Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten Ocriplasmin vs.
Endpunktkategorie beobachtendes
Endpunkt Abwarten

N2 Werte  Anderung N*  Werte  Anderung MD [95 %-KI];
Studien-  Studien- Studien-  Studien- p-Wert®
beginn ende beginn ende
MW (SE)> MW (SE)® MW (SE)> MW (SE)®
TG-MV-014
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
NEI VFQ-25 114 77,6 (1,25) 5,3 (1,15) 55 81,8(1,75) 3,7(1,66) 1,7 [-2,3; 5,7];
(Summenscore)® 0,409

a: Anzahl der Patientinnen und Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschédtzung
berucksichtigt wurden, die Werte bei Studienbeginn kdnnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: MW(SE), MD, Kl und p-Wert: aus adjustiertem ANCOVA-Modell

c: Der Summenscore des NEI VFQ-25 reicht von 0 bis 100 Punkten. Eine hthere Punktzahl bedeutet eine
bessere Lebensqualitét.

ANCOVA: Kovarianzanalyse; Kl: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl

ausgewerteter Patientinnen und Patienten; NEI VFQ-25: National Eye Institute 25-item Visual Function

Questionnaire; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SE: Standardfehler; vs.: versus

Auf Basis der verfligbaren Daten der Studie TG-MV-014 zu Monat 24 kénnen aufgrund der
eingeschrankten Aussagesicherheit und des hohen Verzerrungspotenzial — wie in den
Abschnitten 2.3.1.2 und 2.3.2.2 dargelegt — flr alle Endpunkte nur maximal Anhaltspunkte,
beispielsweise flr einen Zusatznutzen, abgeleitet werden.

Mortalitat
Gesamtmortalitat

In der Studie TG-MV-014 sind in der Gesamtpopulation 2 Todesfélle aufgetreten. Es zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich
kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Ocriplasmin im Vergleich zum beobachtenden
Abwarten, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies weicht von dem Vorgehen des pU ab, der die Daten zu Monat 24 nur ergédnzend darstellt,
aber fur diesen Endpunkt auf Basis der Metaanalysen zu Monat 6 ebenfalls keinen Zusatznutzen
ableitet.

Morbiditat
Verbesserung der Sehscharfe (> 2 Zeilen)

Fur den Endpunkt Verbesserung der Sehschdrfe >2 Zeilen (entspricht > 10 Buchstaben
ETDRYS) zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Ocriplasmin im Vergleich
zum beobachtenden Abwarten, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Dies weicht von dem Vorgehen des pU ab, der die Daten zu Monat 24 nur erganzend darstellt
und auf Basis der Metaanalyse zu Monat 6 fur diesen Endpunkt einen Beleg fur einen
Zusatznutzen ableitet.

Vitrektomie

Fur den Endpunkt Vitrektomie zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von
Ocriplasmin im Vergleich zum beobachtenden Abwarten, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Dies weicht von dem Vorgehen des pU ab, der die Daten zu Monat 24 nur erganzend darstellt
und auf Basis der Metaanalysen zu Monat 6 fur diesen Endpunkt einen Beleg flr einen
Zusatznutzen ableitet.

Metamorphopsien

Fir den Endpunkt Metamorphopsien liegen keinen verwertbaren Daten vor (siehe Abschnitt
2.6.4.3.2).

Dies weicht insofern von dem VVorgehen des pU ab, als dass dieser diesen Endpunkt im Dossier
nicht betrachtet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
NEI VFQ-25

Fir den Summenscore des NEI VFQ-25 wird die Mittelwertdifferenz der Anderung von
Studienbeginn zu Studienende betrachtet. Aufgrund des hohen Anteils an in der Auswertung
unberucksichtigt gebliebenen Patientinnen und Patienten (> 30 %) sind die Ergebnisse zu
Monat 24 nicht verwertbar. Daher werden die Ergebnisse zu Monat 12 fiir die Nutzenbewertung
herangezogen.

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Ocriplasmin im Vergleich
zum beobachtenden Abwarten, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies weicht von dem Vorgehen des pU ab, der die Ergebnisse zu Monat 24 nur erganzend
darstellt und auf Basis der Metaanalyse zu Monat 6 anhand der Responderanalysen einen Beleg
fiir einen Zusatznutzen fir den Summenscore und verschiedenen Subskalen ableitet (siehe auch
Ausfiihrungen zu Monat 6).

Nebenwirkungen
SUE

Fir den Endpunkt SUE zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen héheren oder geringeren
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Schaden von Ocriplasmin im Vergleich zum beobachtenden Abwarten, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies weicht von dem Vorgehen des pU ab, der die Daten zu Monat 24 nur erganzend darstellt
aber fur diesen Endpunkt auf Basis der Metaanalysen zu Monat 6 ebenfalls keinen héheren oder
geringeren Schaden ableitet.

Spezifische UEs
Katarakt (Kombination aus PTs)

Fur den Endpunkt Katarakt zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen héheren oder geringeren
Schaden von Ocriplasmin im Vergleich zum beobachtenden Abwarten, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies weicht von dem Vorgehen des pU ab, der diesen Endpunkt im Dossier nicht betrachtet
und somit fur die Ableitung des Zusatznutzens nicht heranzieht.

Dyschromatopsie (Kombination aus PTs)

Fur den Endpunkt Dyschromatopsie zeigt sich ein statistisch signifikanter Nachteil von
Ocriplasmin. Die Ereignisse zu Monat 24 sind in der Studie TG-MV-014 groRtenteils bereits
zu Monat 6 aufgetreten (55 [37,7 %] Ereignisse im Ocriplasmin-Arm und 8 [10,8 %] Ereignisse
im Arm beobachtendes Abwarten). Die Ergebnisse zum Endpunkt wurden innerhalb der
Auswertungen der Metaanalysen zu Monat 6 nicht dargestellt, da sich zwischen den Studien
keine gleichgerichteten Effekte zeigten. Insgesamt ergibt sich zu Monat 24 ein Anhaltspunkt
fiir einen hoheren Schaden von Ocriplasmin im Vergleich zum beobachtenden Abwarten.

Dies weicht von dem Vorgehen des pU ab, der diesen Endpunkt im Dossier nicht betrachtet
und somit fur die Ableitung des Zusatznutzens nicht heranzieht.

Fotophobie (PT)

Fur den Endpunkt Fotophobie zeigt sich ein statistisch signifikanter Nachteil von Ocriplasmin.
Die Ereignisse zu Monat 24 sind in der Studie TG-MV-014 alle bereits zu Monat 6 aufgetreten
(19 [13,0 %] Ereignisse im Ocriplasmin-Arm und 0 [0 %] Ereignisse im Arm beobachtendes
Abwarten). Die Ergebnisse zum Endpunkt Fotophobie wurden innerhalb der Auswertungen zu
Monat 6 nicht dargestellt, da sich mit verschiedenen statistischen Modellen keine gleich-
gerichteten Effekte der Studien zeigten. Insgesamt ergibt sich zu Monat 24 ein Anhaltspunkt
fiir einen hoheren Schaden von Ocriplasmin im Vergleich zum beobachtenden Abwarten.

Dies weicht von dem Vorgehen des pU ab, der diesen Endpunkt im Dossier nicht betrachtet
und somit fur die Ableitung des Zusatznutzens nicht heranzieht.
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Fotopsie (PT)

Fur den Endpunkt Fotopsie zeigt sich ein statistisch signifikanter Nachteil von Ocriplasmin.
Die Ereignisse zu Monat 24 sind in der Studie TG-MV-014 zum Grof3teil bereits nach Monat 6
aufgetreten, sodass sich ein dhnlicher Effekt zu beiden Datenschnitten zeigt (siehe Tabelle 12).
Insgesamt ergibt sich zu Monat 24 ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Schaden von
Ocriplasmin im Vergleich zum beobachtenden Abwarten.

Dies weicht von dem Vorgehen des pU ab, der diesen Endpunkt im Dossier nicht betrachtet
und somit fur die Ableitung des Zusatznutzens nicht heranzieht.

Mouches volantes (PT)

Fur den Endpunkt Mouches volantes zeigt sich ein statistisch signifikanter Nachteil von
Ocriplasmin. Die Ereignisse zu Monat 24 sind in der Studie TG-MV-014 zum Grofteil bereits
zu Monat 6 aufgetreten, sodass sich ein &hnlicher Effekt zu beiden Datenschnitten zeigt (siehe
Tabelle 12). Insgesamt ergibt sich zu Monat 24 ein Anhaltspunkt fur einen héheren Schaden
von Ocriplasmin im Vergleich zum beobachtenden Abwarten.

Dies weicht von dem Vorgehen des pU ab, der diesen Endpunkt im Dossier nicht betrachtet
und somit fur die Ableitung des Zusatznutzens nicht heranzieht.

2.3.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden folgende Subgruppenmerkmale zu Monat 6 und
Monat 24 als relevant betrachtet:

= Altersgruppe (< 65/ 65 bis 75/ > 75 Jahre)

= Geschlecht (weiblich / méannlich)

= Ethnie (Kaukasier / Nichtkaukasier)

= Ausgangssehscharfe (< 35/ 35 bis 60 / > 60 Buchstaben ETDRS)

= epiretinale Membran (abwesend / vorhanden)

= durchgreifendes Makulaloch (ja / nein)

= Linsenstatus (phak / pseudophak)

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch
signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05)
vorliegt. Zudem werden ausschlie3lich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in

einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt. Die Daten aus dem
Dossier wurden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen erganzt.

Da der pU die Subgruppenergebnisse nur dann prasentiert, wenn der Interaktionstest fiir das
entsprechende Subgruppenmerkmal signifikant ist, konnten eigene Berechnungen nur in diesen
Fallen durchgefihrt werden. Insbesondere bei Subgruppenanalysen, in die weniger als 5
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Studien eingehen, verwendet der pU kein adéquates Modell, sodass unklar ist, ob auch fur
weitere, Uber die nachfolgend dargestellten Subgruppenmerkmale hinausgehende, Effekte in
Subgruppen vorliegen (siehe auch Abschnitt 2.6.4.3.4).

Auswertungen zu Monat 6
Tabelle 16 fasst die Subgruppenergebnisse von Ocriplasmin im Vergleich zum beobachtenden
Abwarten (mit Schein- oder Placeboinjektion) zusammen.

Tabelle 16: Subgruppen (Morbiditat) — RCT, direkter Vergleich, Ocriplasmin vs.
beobachtendes Abwarten (mit Schein- oder Placeboinjektion) (6-Monats-Daten)

Endpunkt Ocriplasmin beobachtendes Ocriplasmin vs. beobachtendes
Merkmal Abwarten Abwarten

Studie N  Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI] p-Wert
Subgruppe und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)

Verbesserung der Sehschiirfe (> 2 Zeilen)
Durchgreifendes Makulaloch
TG-MV-004
ja

nein
TG-MV-006
ja
nein
TG-MV-007
ja k. A
nein
J-12-075
ja
nein
TG-MV-014
ja
nein
Gesamt Interaktion: 0,027

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;

VS.. Versus

Morbiditat — Verbesserung der Sehscharfe (> 2 Zeilen)

Fiir den Endpunkt Verbesserung der Sehschiarfe um > 2 Zeilen (entspricht > 10 Buchstaben
ETDRS) in der Kategorie Morbiditat zeigt sich nach den Berechnungen des pU eine
Effektmodifikation durch das Merkmal durchgreifendes Makulaloch zu Studienbeginn
(Interaktion p-Wert = 0,027). Da der pU fur die entsprechenden Subgruppenergebnisse jedoch
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falschlicherweise die Ergebnisse zu einer anderen Subgruppe im Dossier présentiert, liegen
keine verwertbaren Daten vor, um die Relevanz des Merkmals durchgreifendes Makulaloch fiir
die vorliegende Nutzenbewertung zu bewerten.

Auswertungen zu Monat 24

Tabelle 17 fasst die Subgruppenergebnisse von Ocriplasmin im Vergleich zum beobachtenden
Abwarten (mit Scheininjektion) zusammen.

Tabelle 17: Subgruppen (Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich, Ocriplasmin vs.
beobachtendes Abwarten (mit Scheininjektion) (24-Monats-Daten)

Studie Ocriplasmin beobachtendes Ocriplasmin vs. beobachtendes
Endpunkt Abwarten Abwarten
Merkmal N  Patientinnen N Patientinnen RR [95 %-KI]? p-Wert?
Subgruppe und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
TG-MV-014
SUEs
Alter
<65 50 20 (40) 23 5(21,7) 1,84 [0,79; 4,29] 0,129
65 bis 75 52 20 (38,5) 30 9 (30) 1,28 [0,67; 2,45] 0,443
>75 44 9 (20,5) 21 13 (61,9) 0,33 [0,17; 0,65] 0,001
Gesamt Interaktion®: 0,001
Ethnie
Kaukasier 132 44 (33,3) 65 27 (41,5) 0,80 [0,55; 1,17] 0,261
Nichtkaukasier 14 5 (35,7) 9 0 (0) 7,33 [0,45; 118,48] 0,048
Gesamt Interaktion®: 0,029
Linsenstatus
phak 106 37(34,9) 52 13 (25) 1,40 [0,82; 2,39] 0,210
pseudophak 40 12 (30) 22 14 (63,6) 0,47 [0,27; 0,83] 0,011
Gesamt Interaktion®: 0,005

a: Effekt, KI, p-Wert: gemischtes Modell

b: p-Wert flr die Interaktion Behandlung*Subgruppe aus gemischtem Modell

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko;
SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Nebenwirkungen — SUEs

Fur den Endpunkt SUEs in der Kategorie Nebenwirkungen zeigt sich jeweils eine
Effektmodifikation durch die Merkmale Alter, Ethnie und Linsenstatus. Aufgrund fehlender
Daten zur Untersuchung der mdglichen Abhéngigkeiten zwischen den Subgruppenmerkmalen,
lassen sich die Subgruppenergebnisse nicht sinnvoll interpretieren. Die Ableitung des
Zusatznutzens erfolgt daher basierend auf den Ergebnissen zur Gesamtpopulation.
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Dies entspricht der Einschatzung des pU insofern, als das der pU bei der Ableitung des
Zusatznutzens Effektmodifikationen fur den Endpunkt SUEs nicht berticksichtigt.

2.3.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des Zusatznutzens auf
Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
Effektgroflen berlcksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiIG erlautert [7].

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

2.3.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.3.2 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschétzt (siehe Tabelle 18).

Bestimmung der Endpunktkategorie fir die Endpunkte zur Symptomatik und den
Nebenwirkungen

Nicht flr alle in der vorliegenden Nutzenbewertung beriicksichtigten Endpunkte geht aus dem
Dossier hervor, ob sie nicht schwerwiegend / nicht schwer oder schwerwiegend / schwer sind.
Fur diese Endpunkte wird die Einordnung nachfolgend begriindet.

Verbesserung der Sehschéarfe

Der pU duBert sich im Dossier nicht zur Zuordnung der Schweregradkategorie flr den
Endpunkt Verbesserung der Sehscharfe. Fir den Endpunkt wird die Einordnung nachfolgend
begrundet.

Die Studienteilnehmer zeigen im Durchschnitt eine Ausgangssehschérfe von 63 Buchstaben
ETDRS. Gemal} den Einteilungsstufen des ICD-10 H54 liegt damit im Durchschnitt eine nicht
schwere Sehbeeintrachtigung vor (die Grenze zwischen mittelschwerer und schwerer
Sehbeeintrachtigung entspricht 35 Buchstaben ETDRS). Dies entspricht auch der Zuordnung
des Grofiteils der Studienteilnehmer in die Population mit leichter Symptomatik
(Fragestellung 1). Daher wird der Endpunkt Verbesserung der Sehschéarfe der Kategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet.

Vitrektomie

Der pU duBert sich im Dossier nicht zur Zuordnung der Schweregradkategorie flr den
Endpunkt Vitrektomie. Flr den Endpunkt wird die Einordnung nachfolgend begriindet.

Fur die Durchfiihrung einer Vitrektomie ist eine stationdre Behandlung notwendig. Zudem
entwickelt sich bei operierten Patientinnen und Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit ein
Katarakt, der wiederum eine erneute Operation am Auge erfordert. Daher wird der Endpunkt
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Vitrektomie der Kategorie schwerwiegende /schwere Symptome / Folgekomplikationen
zugeordnet.

Spezifische UEs

Der pU duf3ert sich im Dossier nicht zur Zuordnung der Schweregradkategorie der spezifischen
UEs Augenerkrankungen, Dyschromatopsie, Fotophobie, Fotopsie, Mouches volantes und
Verdnderung des Sehens. Die genannten spezifischen UEs werden aufgrund des geringen
Anteils an SUEs in die Kategorie nicht schwerwiegende/nicht schwere
Nebenwirkungen / Folgekomplikation eingeordnet.
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Tabelle 18: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Ocriplasmin vs. beobachtendes
Abwarten (mit Schein- oder Placeboinjektion)

Endpunktkategorie

Ocriplasmin vs. beobachtendes

Ableitung des Ausmalles®

Endpunkt Abwarten (mit Schein- oder
Effektmodifikator Placeboinjektion®)
Subgruppe Ereignisanteil (%) bzw. MD
Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®
Mortalitét
Gesamtmortalitét
6 Monate 0,0-1,4 % vs. 0,0-1,4 %¢ geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
RR: 1,07 [0,02; 48,48]; p = 0,947 | belegt
24 Monate 0,0%vs. 2,7 % geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
RR: 0,10 [0,00; 2,10]; p = 0,051 belegt
Morbiditat

Verbesserung der Sehschérfe
(=2 Zeilen, 10 Buchstaben
ETDRS)

RR: 0,79 [0,62; 1,00]; p = 0,080

6 Monate 26,1-46,2 % vs. 16,8-33,3 %" Endpunktkategorie: nicht
RR: 1,57 [1,23; 2,01]; p = 0,007 schwerwiegende / nicht schwere
RR: 0,64 [0,50; 0,81]¢ Symptome / Folgekomplikationen
Wahrscheinlichkeit: Hinweis 0,80=Klo < 0,90
Zusatznutzen, Ausmal3: gering
24 Monate 50,7 % vs. 39,7 % geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
RR: 1,24 [0,91; 1,71]; p = 0,114 belegt
Vitrektomie
6 Monate 7,7-42,6 % vs. 23,5-50,9 %¢ Endpunktkategorie: schwerwiegende /
RR: 0,78 [0,63; 0,95]; p = 0,027 schwere Symptome /
Wahrscheinlichkeit: Hinweis Folgekomplikationen
0,90 <Kl,< 1,00
Zusatznutzen, Ausmali: gering
24 Monate 33,1 % vs. 43,8 % geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht

belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

NEI VFQ-25 (Summenscore)
6 Monate

-0,38-3,9 vs. —3,89-1,2¢

MD: 2,76 [0,75; 4,76]; p = 0,019

Hedges’ g: 0,25 [0,06; 0,45]f

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
belegt

12 Monate 5,3 vs. 3,7 geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht
MD: 1,7 [-2,3; 5,7]; p = 0,409 belegt
(Fortsetzung)
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Tabelle 18: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Ocriplasmin vs. beobachtendes
Abwarten (mit Schein- oder Placeboinjektion) (Fortsetzung)

Endpunktkategorie

Ocriplasmin vs. beobachtendes

Endpunkt Abwarten (mit Schein- oder
Effektmodifikator Placeboinjektion?)
Subgruppe Ereignisanteil (%) bzw. MD

Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert

Wabhrscheinlichkeit®

Ableitung des Ausmalfes®

Nebenwirkungen

SUEs

6 Monate 13,5-21,9 % vs. 0,0-17,6 %° héherer / geringerer Schaden nicht
RR: 1,28 [0,82; 2,00]; p = 0,200 belegt
24 Monate 33,6 % vs. 36,5 % héherer / geringerer Schaden nicht
RR: 0,92 [0,63; 1,34]; p = 0,735 belegt
Katarakt?
6 Monate 0,0-21,7 % vs. 0,0-17,3 % héherer / geringerer Schaden nicht
RR: 0,95 [0,39; 2,34]; p = 0,833 belegt
24 Monate 44,3 % vs. 46,2 % héherer / geringerer Schaden nicht
RR: 0,96 [0,67; 1,38]; p = 0,869 belegt
Augenerkrankungen
6 Monate 61,5-77,4 % vs. 46,6-56,6 %° Endpunktkategorie: nicht

RR: 1,35 [1,15; 1,58]; p = 0,006
RR: 0,74 [0,63; 0,87]¢
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

0,80 <Kl,<0,90
héherer Schaden, Ausmal3: gering

Dyschromatopsie

24 Monate 40,4 % vs. 20,3 % Endpunktkategorie: nicht
RR: 1,99 [1,22; 3,26]; p = 0,003 schwerwiegende / nicht schwere
RR: 0,50 [0,31; 0,82]° Nebenwirkungen
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt 0,80 =<Klo < 0,90
héherer Schaden, Ausmal3: gering
Fotophobie
24 Monate 13,0 % vs. 0,0 % Endpunktkategorie: nicht

RR: 19,90 [1,22; 325,03];

p = 0,001

RR: 0,05 [0,00; 0,82]¢
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

0,80 <Kl,<0,90
héherer Schaden, Ausmal3: gering

(Fortsetzung)
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Tabelle 18: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Ocriplasmin vs. beobachtendes
Abwarten (mit Schein- oder Placeboinjektion) (Fortsetzung)

Endpunktkategorie

Ocriplasmin vs. beobachtendes

Ableitung des Ausmalfes®

RR: 3,72 [1,66; 8,32]; p < 0,001
RR: 0,27 [0,12; 0,60]°
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunkt Abwarten (mit Schein- oder
Effektmodifikator Placeboinjektion®)
Subgruppe Ereignisanteil (%) bzw. MD
Effektschatzung [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit®
Fotopsie
6 Monate 0,0-30,1 % vs. 0,0-5,4 % Endpunktkategorie: nicht
RR: 5,04 [1,76; 14,41]; p = 0,016 schwerwiegende / nicht schwere
Wahrscheinlichkeit: Hinweis Klo < 0,80
héherer Schaden, Ausmali: betréchtlich
24 Monate 30,1 % vs. 8,1 % Endpunktkategorie: nicht

schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Kl, < 0,80
héherer Schaden, AusmaRB: betrachtlich

Mouches volantes
6 Monate"

24 Monate

12,3-35,6 % vs. 0,0-5,4 %°

RR: 5,40 [2,34; 12,48]; p = 0,013
RR: 0,19 [0,08; 0,43]¢
Wabhrscheinlichkeit: Hinweis

39,0% vs. 8,1 %

RR: 4,82 [2,18; 10,65]; p < 0,001
RR: 0,21 [0,09; 0,46]°
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Kl, < 0,80

héherer Schaden, AusmaR: betréchtlich
Endpunktkategorie: nicht

schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Kl, < 0,80
hoherer Schaden, AusmaR: betrachtlich

Verénderung des Sehens
6 Monate

0,0-50,0 % vs. 0,0-28,4 %¢
RR: 1,91 [1,35; 2,70]; p = 0,010
RR: 0,52 [0,37; 0,74]°

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Wahrscheinlichkeit: Hinweis Klo < 0,80
héherer Schaden, Ausmali: betréchtlich
(Fortsetzung)
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Tabelle 18: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Ocriplasmin vs. beobachtendes
Abwarten (mit Schein- oder Placeboinjektion) (Fortsetzung)

a: Im Kontrollarm der Studien TG-MV-004, J-12-075 und TG-MV-014 wurde Scheininjektion eingesetzt
(d. h. ohne Einstechen in den Glaskérper), wahrend in den Studien TG-MV-006 und TG-MV-007
Placeboldsung in den Glaskdrper gespritzt wurde.

b: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

¢: Einschéatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Klo)

d: minimale und maximale Ereignisanteile bzw. mittlere Anderungen pro Behandlungsarm in den
eingeschlossenen Studien

e: eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalles des Zusatznutzens

f: Liegt das KI fir das Hedges’ g vollstindig auflerhalb des Irrelevanzbereichs [—0,2; 0,2], wird dies als
relevanter Effekt interpretiert. In anderen Féllen lasst sich nicht ableiten, dass ein relevanter Effekt vorliegt.

g: Angaben bezogen auf Patientinnen und Patienten mit phaker Linse

h: Die aggregierten Ergebnisse aus allen 5 Studien sind nicht sinnvoll interpretierbar, da die Ergebnisse der
Studien mit dem Einsatz von Scheininjektionen und die Ergebnisse der Studien mit dem Einsatz von
Placeboldsung nicht homogen sind (Heterogenitat zwischen den Studienpools: Q = 4,16; df = 1;
p-Wert = 0,041; 12: 75,9 %). Daher werden fiir den Endpunkt ausschlieRlich die Studien mit dem Einsatz
von Scheininjektion berlcksichtigt.

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; KI: Konfidenzintervall; Kl,: obere Grenze
Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; NEI VFQ-25: National Eye Institute 25-item Visual Function
Questionnaire; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; vs.: versus
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2.3.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen
Tabelle 19 und Tabelle 20 fassen die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum
Ausmal} des Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 19: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Ocriplasmin im Vergleich
zum beobachtenden Abwarten (6-Monats-Daten)

Positive Effekte Negative Effekte

schwerwiegende / schwere Symptome / —
Folgekomplikation

= Vitrektomie
@ Hinweis auf einen Zusatznutzen — Ausmaf gering

nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome / —
Folgekomplikationen

= Verbesserung der Sehscharfe (> 2 Zeilen, 10
Buchstaben ETDRS):

@ Hinweis auf einen Zusatznutzen — Ausmaf gering

— nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen
= spezifische UEs: Augenerkrankungen (darin
enthalten: Fotopsie, Mouches volantes,
Verénderung des Sehens)
= Hinweis auf einen hdheren Schaden — Ausmal}
betréchtlich

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; UE: unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 20: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Ocriplasmin im Vergleich
zum beobachtenden Abwarten (24-Monats-Daten)

Positive Effekte Negative Effekte

— nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

= spezifische UEs: Dyschromatopsie, Fotophobie

o Anhaltspunkt fir einen héheren Schaden —
Ausmal’ gering

= spezifische UEs: Fotopsie, Mouches volantes

= Anhaltspunkt fur einen héheren Schaden —
Ausmal betréchtlich

UE: unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtschau der Ergebnisse nach einer Beobachtungsdauer von 6 Monaten zeigen sich
fir Ocriplasmin positive Effekte fir die Endpunkte Vitrektomie und Verbesserung der
Sehscharfe, denen negative Effekte fur verschiedene UEs zu Augenerkrankungen
gegenuberstehen. Nach einer Beobachtungsdauer von 24 Monaten zeigen sich fir die
Endpunkte Vitrektomie und Verbesserung der Sehschérfe &hnliche EffektgrélRen wie zu
Monat 6, die aber nicht statistisch signifikant sind. Die negativen Effekte fiir Ocriplasmin sind
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weiterhin statistisch signifikant, haben sich durch die langere Beobachtungsdauer aber nicht
verschlechtert (siehe auch Abschnitt 2.3.2.3).

Der G-BA hat den letzten Beschluss zu Ocriplasmin aufgrund fehlender Langzeitdaten
befristet. In den Tragenden Grunden [5] fuhrt der G-BA aus, dass zu Ocriplasmin keine
Langzeitdaten vorliegen und somit auch nicht zu dessen Folgekomplikationen. Daher kdnne
keine Aussage dazu getroffen werden, ob Ocriplasmin tatséchlich zu einer Verringerung der
Kataraktbildung (Folgekomplikation der Vitrektomie) fihrt. Von besonderem Interesse nennt
der G-BA aullerdem die Untersuchung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in der
Langzeitwirkung von Ocriplasmin. Fir keinen dieser beiden Endpunkte (Verringerung der
Kataraktbildung und gesundheitsbezogene Lebensqualitat) zeigt sich in den Langzeitdaten
(nach 12 bzw. 24 Monaten) ein Unterschied zwischen Ocriplasmin und dem beobachtenden
Abwarten. Aufgrund dessen ergibt sich somit insgesamt fiir Patientinnen und Patienten mit
VMT, einschlieBlich einem Makulaloch <400 um Durchmesser, mit leichter Symptomatik
kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Ocriplasmin gegenuber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien

TG-MV-004
Stalmans P, Delaey C, De Smet MD, Van Dijkman E, Pakola S. Intravitreal injection of

microplasmin for treatment of vitreomacular adhesion: results of a prospective, randomized,
sham-controlled phase II trial (the MIVI-IT trial). Retina 2010; 30(7): 1122-1127.

ThromboGenics. A study to compare multiple doses intravitreal microplasmin for treatment
of patients with vitreomacular traction (MIVI-11t): study details [online]. In:
ClinicalTrials.gov. 17.12.2014 [Zugriff: 14.11.2018]. URL.:

https://Clinical Trials.gov/show/NCT00435539.

ThromboGenics. A randomized, sham-injection controlled, double-masked, ascending-dose,
dose-range-finding, multicenter trial of microplasmin intravitreal injection for non-surgical
PVD induction for treatment of vitreomacular traction [online]. In: EU Clinical Trials
Register. [Zugriff: 14.11.2018]. URL.: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract number:2006-006085-42.

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

ThromboGenics. Ocriplasmin (Jetrea); Dossier zur Nutzenbewertung; Modul 4A; Appendix:
erganzende Analysen zum Endpunkt Vertraglichkeit; Zusatzanalysen [unvertffentlicht]. 2018.
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TG-MV-006
Folgar FA, Toth CA, DeCroos FC, Girach A, Pakola S, Jaffe GJ. Assessment of retinal

morphology with spectral and time domain OCT in the phase Il trials of enzymatic
vitreolysis. Invest Ophthalmol Vis Sci 2012; 53(11): 7395-7401.

Gandorfer A, Benz MS, Haller JA, Stalmans P, Pakola SJ, Girach A et al. Association
between anatomical resolution and functional outcomes in the mivi-trust studies using
ocriplasmin to treat symptomatic vitreomacular adhesion/vitreomacular traction, including
when associated with macular hole. Retina 2015; 35(6): 1151-1157.

Haller JA, Stalmans P, Benz MS, Gandorfer A, Pakola SJ, Girach A et al. Efficacy of
intravitreal ocriplasmin for treatment of vitreomacular adhesion: subgroup analyses from two
randomized trials. Ophthalmology 2015; 122(1): 117-122.

Jackson TL, Regillo CD, Girach A, Dugel PU. Baseline predictors of vitreomacular
adhesion/traction resolution following an intravitreal injection of ocriplasmin. Ophthalmic
Surg Lasers Imaging Retina 2016; 47(8): 716-723.

Jackson TL, Verstraeten T, Duchateau L, Lescrauwaet B. Visual function response to
ocriplasmin for the treatment of vitreomacular traction and macular hole. Acta Ophthalmol
2017; 95(8): e740-e745.

Kaiser PK, Kampik A, Kuppermann BD, Girach A, Rizzo S, Sergott RC. Safety profile of
ocriplasmin for the pharmacologic treatment of symptomatic vitreomacular adhesion/traction.
Retina 2015; 35(6): 1111-1127.

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

ThromboGenics. Trial of microplasmin intravitreal injection for non-surgical treatment of
focal vitreomacular adhesion: the MIVI-TRUST (TG-MV-006) trial; study details [online].
In: ClinicalTrials.gov. 17.12.2014 [Zugriff: 14.11.2018]. URL:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT00781859.

ThromboGenics. A randomized, placebo controlled, double-masked, multicenter trial of
microplasmin intravitreal injection for non-surgical treatment of focal vitreomacular
adhesion: study TG-MV-006 clinical study report [unveréffentlicht]. 2011.

ThromboGenics. Ocriplasmin (Jetrea); Dossier zur Nutzenbewertung; Modul 4A; Appendix:
erganzende Analysen zum Endpunkt Vertraglichkeit; Zusatzanalysen [unverdffentlicht]. 2018.

Varma R, Haller JA, Kaiser PK. Improvement in patient-reported visual function after
ocriplasmin for vitreomacular adhesion results of the microplasmin for intravitreous injection-
traction release without surgical treatment (MIVI-TRUST) trials. JAMA Ophthalmol 2015;
133(9): 997-1004.
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TG-MV-007
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Folgar FA, Toth CA, DeCroos FC, Girach A, Pakola S, Jaffe GJ. Assessment of retinal
morphology with spectral and time domain OCT in the phase Il trials of enzymatic
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Gandorfer A, Benz MS, Haller JA, Stalmans P, Pakola SJ, Girach A et al. Association
between anatomical resolution and functional outcomes in the mivi-trust studies using
ocriplasmin to treat symptomatic vitreomacular adhesion/vitreomacular traction, including
when associated with macular hole. Retina 2015; 35(6): 1151-1157.

Haller JA, Stalmans P, Benz MS, Gandorfer A, Pakola SJ, Girach A et al. Efficacy of
intravitreal ocriplasmin for treatment of vitreomacular adhesion: subgroup analyses from two
randomized trials. Ophthalmology 2015; 122(1): 117-122.

Jackson TL, Regillo CD, Girach A, Dugel PU. Baseline predictors of vitreomacular
adhesion/traction resolution following an intravitreal injection of ocriplasmin. Ophthalmic
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Jackson TL, Verstraeten T, Duchateau L, Lescrauwaet B. Visual function response to
ocriplasmin for the treatment of vitreomacular traction and macular hole. Acta Ophthalmol
2017; 95(8): e740-e745.

Kaiser PK, Kampik A, Kuppermann BD, Girach A, Rizzo S, Sergott RC. Safety profile of
ocriplasmin for the pharmacologic treatment of symptomatic vitreomacular adhesion/traction.
Retina 2015; 35(6): 1111-1127.

Stalmans P, Delaey C, De Smet MD, Van Dijkman E, Pakola S. Intravitreal injection of
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2.4 Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit schwerer Symptomatik
2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Ocriplasmin (Stand zum 19.07.2018)
= bibliografische Recherche zu Ocriplasmin (letzte Suche am 19.07.2018)

= Suche in Studienregistern zu Ocriplasmin (letzte Suche am 19.07.2018)
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Ocriplasmin (letzte Suche am 25.10.2018)
Durch die Uberpriifung wurden keine relevanten Studien identifiziert.

2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt fir die Population der Patientinnen und Patienten mit VMT mit schwerer
Symptomatik keine Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Ocriplasmin im Vergleich zur
zweckméligen Vergleichstherapie vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Ocriplasmin im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.4.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Da der pU fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Ocriplasmin im Vergleich zur zweck-
maRigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit VMT mit schwerer
Symptomatik keine Daten vorgelegt hat, ist ein Zusatznutzen von Ocriplasmin fir diese
Patientinnen und Patienten nicht belegt.

Diese Einschatzung entspricht der des pU.

2.4.4 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU keine relevanten Daten fir die
Nutzenbewertung vorgelegt hat.
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2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 21 stellt zusammenfassend das Ergebnis des Zusatznutzens von Ocriplasmin im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fur die relevanten Teilpopulationen dar:

Tabelle 21: Ocriplasmin — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmaRige Wabhrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie? Ausmald des Zusatznutzens

Vitreomakulare Traktion, auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch < 400 um Durchmesser:

1 Erwachsene mit leichter Symptomatik
(z. B. geringe Visusverschlechterung,
geringfugige Sehstdrung, keine
Progression der Symptomatik)

beobachtendes Abwarten | Zusatznutzen nicht belegt

2 Erwachsene mit schwerer Symptomatik
(z. B. progrediente Visusverschlechterung,
progrediente Netzhautverédnderungen,
progrediente Sehstérungen)

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

Pars-plana-Vitrektomie | Zusatznutzen nicht belegt

Die oben beschriebene Einschdtzung weicht von der des pU ab, der flr Patientinnen und
Patienten mit VMT mit leichter Symptomatik einen Beleg fur einen betrachtlichen
Zusatznutzen ableitet. Flr die Patientinnen und Patienten mit VMT mit schwerer Symptomatik
beansprucht der pU ebenfalls keinen Zusatznutzen.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.6 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.6.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)

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

Fur Patientinnen und Patienten mit VMT mit leichter Symptomatik (Fragestellung 1) benennt
der pU beobachtendes Abwarten als zweckmaliige Vergleichstherapie, fir Patientinnen und
Patienten mit VMT mit schwerer Symptomatik (Fragestellung 2) benennt der pU die Pars-
plana-Vitrektomie als zweckmaRige Vergleichstherapie. In der Benennung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie folgt der pU somit der Festlegung des G-BA.

2.6.2 Kommentar zu Fragestellung / Einschlusskriterien (Modul 4 A)

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

Fragestellung

Die Fragestellung des pU ist die Bewertung des Zusatznutzens von Ocriplasmin bei
erwachsenen Patientinnen und Patienten mit VMT, auch im Zusammenhang mit einem
Makulaloch <400 pum Durchmesser, mit leichter Symptomatik im Vergleich zum beobachten-
den Abwarten bzw. bei schwerer Symptomatik im Vergleich zur Pars-plana-Vitrektomie unter
Beriicksichtigung patientenrelevanter Endpunkte. Der Fragestellung des pU wird gefolgt.

Einschlusskriterien
Den Einschlusskriterien des pU wird bis auf die nachfolgenden Punkte gefolgt.

Vergleichstherapie

Im Hinblick auf die Vergleichstherapie gibt der pU an, nur Studien einzuschlielen, die
Ocriplasmin mit dem beobachtenden Abwarten vergleichen. Dies begriindet er damit, dass der
pU bisher keine Studien, die Ocriplasmin mit der Pars-plana-Vitrektomie vergleichen,
durchgefuhrt habe. Daher beanspruche er fiir diese Fragestellung auch keinen Zusatznutzen.
Dieses Vorgehen ist nicht sachgerecht. Die Einschlusskriterien sollten auch Studien
berucksichtigen, die Ocriplasmin mit der Pars-plana-Vitrektomie vergleichen, da dieser
Vergleich fur die Nutzenbewertung der Population mit schwerer Symptomatik relevant ist.

Endpunkte

Unter dem Einschlusskriterium Endpunkte hat der pU solche genannt, die aus seiner Sicht
patientenrelevant sind. Eine detaillierte Erlauterung zum Einschluss der patientenrelevanten
Endpunkte ist in Abschnitt 2.6.4.3.2 zu finden.
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Mindestdauer der Studien

Der pU beriicksichtigt eine Mindeststudiendauer von 6 Monaten. Dies begriindet er damit, dass
die bei dem beobachtenden Abwarten empfohlenen Kontrollintervalle geméal3 der Deutschen
Ophthalmologischen Gesellschaft [8] bei 3 Monaten liege.

Der Festlegung der Mindeststudiendauer des pU wird grundsatzlich gefolgt. Aufgrund der
Befristungsauflage des G-BA [5], geht es bei der vorliegenden Nutzenbewertung jedoch vor
allem um die Bewertung der langfristigen Effekte von Ocriplasmin. Dazu sind Studien mit einer
ldngeren Studiendauer notwendig.

2.6.3 Kommentar zur Informationsbeschaffung (Modul 4 A)

Der Kommentar zur Methodik und zu Ergebnissen der Informationsbeschaffung wird in
2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.6.3.1 Methodik der Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
423,43.1.1,43.2.1.1,43.2.2.1,4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Es gibt keinen Hinweis darauf, dass die Studienliste des pU unvollstéandig ist.

Bibliografische Recherche

Der pU fiihrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fiihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCTs durch.

Die Suche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
Dies hat folgende Grunde:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategien im EU Clinical Trials Register und in PharmNet.Bund —
Klinische Prufungen in ausreichender Sensitivitat umgesetzt wurden.

So berucksichtigt der pU zur Strukturierung der Suchbegriffe fur die Indikation im EU Clinical
Trials Register keine Klammern oder Anflihrungszeichen.
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Des Weiteren bertcksichtigt der pU keine ausreichende Variation von Suchbegriffen fur die
Intervention in der Suche in PharmNet.Bund — Klinische Prufungen [9].

Dadurch ist nicht sichergestellt, dass alle Studien gefunden werden, die von potenzieller Rele-
vanz flr die Nutzenbewertung sind. Beispielsweise wird ein Registereintrag (2008-004393-40)
zu einer eingeschlossenen Studie in PharmNet.Bund — Klinische Priifungen nicht gefunden.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCTs ist aufgrund
der beschriebenen Mangel bei der Suche in Studienregistern nicht geeignet, die Vollstandigkeit
der Suchergebnisse sicherzustellen.

Um die Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools zu tberprifen, wurde eine Suche in den
Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register und
PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefthrt.

Es wurden fur beide Fragestellungen keine weiteren relevanten Studien zu Ocriplasmin
identifiziert.

2.6.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1) des
Dossiers.

Fragestellung 1 — Patientinnen und Patienten mit leichter Symptomatik

Der Studienpool des pU zur Bewertung des Zusatznutzens von Ocriplasmin bei Patientinnen
und Patienten mit leichter Symptomatik umfasst 5 direkt vergleichende RCTs: TG-MV-004,
TG-MV-006, TG-MV-007, J-12-075 und TG-MV-014. In den Studien TG-MV-004, J-12-075
und TG-MV-014 wurde Ocriplasmin mit einer Scheininjektion und in den Studien TG-MV-006
und TG-MV-007 mit Placebo verglichen. Der Einschatzung des pU zur Relevanz dieser Studien
fir die Fragestellung der Patientinnen und Patienten mit VMT mit leichter Symptomatik
(Fragestellung 1) wird gefolgt. Einzelne Aspekte der Relevanz der eingeschlossenen Studien
werden in Abschnitt 2.3.1.2 kommentiert.

Der pU stellt die Ergebnisse der 5 Studien qualitativ einander gegentiber sowie fasst alle 5
Studien metaanalytisch zusammen. Dieses Vorgehen wird als addquat eingeschétzt.

Fragestellung 2 — Patientinnen und Patienten mit schwerer Symptomatik

Fur die Patientinnen und Patienten mit VMT mit schwerer Symptomatik schlief3t der pU keine
Studien ein.
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2.6.4 Kommentar zu Ergebnissen randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Modul 4 A)

2.6.4.1 Studiendesign und Population

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

Studiendesign

Eine Beschreibung der eingeschlossenen Studien zu Fragestellung 1 findet sich in Abschnitt
2.3.1.2 der vorliegenden Nutzenbewertung. Das Studiendesign der Studien ist vom pU
weitgehend nachvollziehbar beschrieben.

Bei 3 der 5 eingeschlossenen Studien (TG-MV-004, J-12-075, TG-MV-014) handelt es sich um
Studien, die Ocriplasmin mit einer Scheininjektion vergleichen. Die beiden anderen
eingeschlossenen Studien (TG-MV-006, TG-MV-007) vergleichen hingegen Ocriplasmin mit
Placebo (siehe auch Abschnitt 2.3.1.2). Wie bereits in der vorangegangenen Nutzenbewertung
angemerkt, wird insbesondere bedingt durch die Applikation mittels intravitrealer Injektion die
Placebogabe als ein Faktor gesehen, der die Ergebnisse verzerren kann. Der pU gibt im
aktuellen Dossier an, dass keine relevante Heterogenitdt zwischen den Studien zu den
Endpunkten vorliege. Jedoch erfolgt die Uberpriifung einer Interaktion zwischen Applikations-
art der Kontrolle vom pU nicht adadquat. Daher werden in der vorliegenden Nutzenbewertung
eigene Untersuchungen auf Endpunktebene durchgefihrt (siehe Abschnitt 2.6.4.3.1).

Studienpopulation
Abgrenzung der Patientenpopulation mit leichter Symptomatik

Zur Abgrenzung der Patientenpopulation mit leichter bzw. schwerer Symptomatik
entsprechend der Fragestellungen der vorliegenden Bewertung zieht der pU zum einen — wie in
der Erstbewertung — das Kriterium Sehscharfe heran. Er bezieht sich hierbei auf den
ICD-10 H54, in dem von einer schweren Sehbeeintrachtigung ab einer Sehscharfe von einem
Visusdezimalwertes < 0,1 (entspricht <35 Buchstaben ETDRS) ausgegangen wird [10].
Patientinnen und Patienten mit einer Sehscharfe von >0,1 werden laut ICD-10 in die
Kategorien in ,mittelschwere Sehbeeintrachtigung® sowie ,leichte oder Kkeine
Sehbeeintrachtigung® eingeteilt. Dieses VVorgehen des pU ist nachvollziehbar.

Ergénzend zur Sehschérfe zieht der pU fir die Einteilung des Schweregrades die Qualitéat des
Seheindrucks anhand von Metamorphopsien heran, um somit der Vorgabe des G-BA Rechnung
zu tragen. In den Tragenden Griinden der Erstbewertung sah der G-BA eine Unsicherheit, dass
der pU flr die Abgrenzung der VMT-Population mit leichter Symptomatik nur ein Symptom,
die Sehschérfe, bertcksichtigt [5]. Dementsprechend gibt der G-BA in seinem Beratungs-
gesprach an, dass neben dem Symptom Sehschérfe weitere Symptome (Metamorphopsien,
Fotopsien, keine Progression der Symptomatik vs. progrediente Symptomatik, progrediente
Netzhautveranderungen) zur Beschreibung der Patientenpopulation herangezogen werden
sollten [11]. Der pU argumentiert, dass das Vorhandensein oder Nichtvorhandensein von
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Metamorphopsien als typisches Symptom der VMT zwar keine Unterteilung der
Krankheitsschwere erlaube. Jedoch spiegele sich die Schwere der Metamorphopsien in der
Reduktion der visuellen Lebensqualitat wider. Daher ziehe der pU zur Untersuchung des
Schweregrads neben der Sehschéarfe auch den Lebensqualitatsfragebogen NEI VFQ-25 heran.

Der NEI VFQ-25 ist ein visusbezogener Lebensqualitatsfragebogen, der jedoch nicht spezifisch
die Symptomatik der VMT adressiert. Wie auch der pU erldutert, ist keine spezifische
Schweregradeinteilung fur den NEI VFQ-25 bekannt. Die Annahme des pU, dass eine schwere
Beeintrachtigung der Patientinnen und Patienten ab einem NEI VFQ-25 Summenscore < 60
Punkten zu Studienbeginn abgebildet wirde, ist daher nicht nachvollziehbar. Auch die von ihm
zitierten Quellen stiitzen diese Annahme nicht [12-14]. Da keine eindeutigen Grenzwerte zur
Einteilung des Schweregrads anhand des NEI VFQ-25 existieren und der Fragebogen nicht
spezifisch die Symptome der VMT adressieren, erscheint der NEI VFQ-25 Summenscore < 60
Punkten nicht geeignet, um den Schweregrad der Patientinnen und Patienten mit VMT zu
bestimmen.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird daher weiterhin nur das Kriterium Sehschérfe zur
Schweregradeinteilung herangezogen. Wie in der Erstbewertung werden Patientinnen und
Patienten mit einem Visusdezimalwert von > 0,1 zu Studienbeginn als VMT-Population mit
leichter Symptomatik bezeichnet. Die Konsequenzen, die sich aus der Unsicherheit der
Abgrenzung der Population mit leichter Symptomatik ergeben, werden analog zum Verfahren
der Erstbewertung von Ocriplasmin in der Aussagesicherheit der Ergebnisse berticksichtigt
(siehe Abschnitt 2.3.1.2).

Far die Fragestellung relevante Teilpopulation

Der pU présentiert fir die relevanten Studien jeweils Auswertungen zur Gesamtpopulation, fur
die er auch den Zusatznutzen ableitet. Die Gesamtpopulation schlieit jedoch auch solche
Patientinnen und Patienten ein, die

= entgegen der Zulassung ein Makulaloch > 400 um Durchmesser aufweisen und / oder

= die nicht der fir die Fragestellung relevanten Population der Patientinnen und Patienten
mit leichter Symptomatik zuzuordnen sind.

Der pU argumentiert, dass die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit einem Makulaloch
> 400 um Durchmesser einen vernachlassigbaren Anteil an der Gesamtpopulation ausmache
und diese daher hinreichend genau der Zielpopulation entsprache. Der Anteil der Patientinnen
und Patienten mit einem Makulaloch > 400 um Durchmesser betrégt in allen Studien <7 %
und in der Gesamtpopulation des Studienpools < 4 % (siehe Tabelle 8).

Des Weiteren gibt der pU an, dass auch der Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer
schweren Sehstérung zu Studienbeginn in allen Studien (und in der Gesamtheit) bei <20 %
lage, sodass die Gesamtpopulation fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden kann. Der
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pU betrachtet hierbei jedoch nicht zusatzlich den Anteil der zulassungskonformen
Zielpopulation (Patientinnen und Patienten mit einem Makulaloch < 400 pum Durchmesser).

Im Erstdossier zu Ocriplasmin hatte der pU entsprechende Analysen, die diese Patientinnen und
Patienten ausschlossen, vorgelegt. Dieses veranderte VVorgehen des pU ist nicht nachvollzieh-
bar. Im Abgleich mit den Ergebnissen der Studien TG-MV-004, TG-MV-006 und TG-MV-007
in der vorliegenden Nutzenbewertung zu denen in der Erstbewertung ist jedoch der Unterschied
zwischen der Gesamtpopulation und der Zielpopulation mit leichter Symptomatik, die sowohl
die Zulassung als auch die Schwere der Symptomatik berucksichtigt, nur marginal und
beeinflusst nicht die Bewertung. Da der Anteil der relevanten Teilpopulation mit leichter
Symptomatik in der zulassungskonformen Zielpopulation < 20 % betragt, werden in der vorlie-
genden Nutzenbewertung die Daten der Gesamtpopulation herangezogen. Die Konsequenzen,
die sich aus der Unsicherheit der Abgrenzung der Population mit leichter Symptomatik ergeben,
werden in der Aussagesicherheit der Ergebnisse berlicksichtigt (siehe Abschnitt 2.3.2.2).

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU bewertet in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.2.1) die Ergebnisse der eingeschlossenen
Studien TG-MV-004, TG-MV-006, TG-MV-007, J-12-075 und TG-MV-014 als Ubertragbar
auf den deutschen Versorgungskontext.

Er begriindet diese Einschatzung fir die Studien TG-MV-004, TG-MV-006, TG-MV-007
damit, dass die Studien ausschlieBlich in Industrielandern mit vergleichbaren
Versorgungsstandard wie in Deutschland durchgefihrt wurden, die Studie TG-MV-007 hatte
auch Studienzentren in Deutschland. AuRerdem ware der iberwiegende Anteil an Patientinnen
und Patienten der in den Vereinigten Staaten von Amerika durchgefiihrten Studie TG-MV-014
kaukasisch. Weiterhin flihrt der pU aus, dass die Studienpopulation in der japanischen Studie
J-12-075 ausschlieBlich asiatisch war, aber bei der VMT keine Unterschiede zwischen
verschiedenen Ethnien zu erwarten seien. Trotzdem betrachte der pU die Effekte der Studie
J-12-075 in den Metaanalysen jeweils auch als Sensitivitatsanalysen.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

2.6.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Methodik des pU zur Bewertung von Verzerrungsaspekten befindet sich in Modul 4 A,
Abschnitt 4.2.4 des Dossiers. Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene
befinden sich in Modul 4 A, Abschnitt 4.3.1.2.2, und fir die einzelnen Endpunkte in
Modul 4 A, Abschnitt 4.3.1.3.1 sowie Anhang 4-F des Dossiers. Detailinformation zu den
eingeschlossenen Studien, die in die Bewertung des Verzerrungspotenzials eingeht, befinden
sich in Modul 4 A, Anhang 4 -E.

Das geplante Vorgehen des pU zur endpunktiibergreifenden und endpunktspezifischen
Bewertung der Verzerrungsaspekte fur RCTs ist sachgerecht.
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Studienebene

Die Bewertung des endpunktibergreifenden Verzerrungspotenzials fir die Studien
TG-MV-006, TG-MV-007, J-12-075 und TG-MV-014 sind fir die vorliegende
Nutzenbewertung vollstdndig und nachvollziehbar beschrieben. Der Bewertung mit jeweils
einem niedrigen Verzerrungspotenzial wird gefolgt. In der Erstbewertung A13-20 wurde bei
der Bewertung des Verzerrungspotenzials der Studien TG-MV-006 und TG-MV-007 der
potenziell verzerrende Faktor der Gabe einer Placeboinjektion berticksichtigt. Mit den
vorgelegten Daten lasst sich dieser Faktor jedoch flr jeden Endpunkt untersuchen und bei der
Aggregation der Ergebnisse berticksichtigen (siehe Abschnitt 2.6.4.3.1).

Der Bewertung des pU mit einem niedrigen endpunktubergreifenden Verzerrungspotenzial fur
die Studie TG-MV-004 wird nicht gefolgt. Wie bereits in A13-20 beschrieben [3], wird
lediglich eine Teilpopulation der Studie im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung
herangezogen. Der pU vergleicht Patientinnen und Patienten mit aktiver Behandlung aus der
Kohorte 2, die die relevante Ocriplasmin-Dosierung von 1-malig 125 ug erhalten haben, mit
denjenigen aus den Kohorten 1, 2 und 3, die eine 1-malige Scheininjektion erhalten haben.
Durch dieses Vorgehen ist die urspriingliche Randomisierung der Patientinnen und Patienten
nicht mehr gegeben und die Strukturgleichheit zwischen den ausgewerteten Behandlungsarmen
ist fraglich. Andererseits sind die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie fiir alle Kohorten
einheitlich und es ergeben sich keine expliziten Hinweise auf mogliche strukturelle
Unterschiede zwischen den Patientinnen und Patienten der verschiedenen Kohorten. Jedoch
wird aufgrund der letztlich unklaren Vergleichbarkeit der Behandlungsarme das
Verzerrungspotenzial der Studie TG-MV-004, wie bereits in A13-20 [3], als hoch eingestuft.

Auswertungen zu Monat 6

Aufgrund des bereits als hoch eingestuften endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenzials der
Studie TG-MV-004, wird fir diese Studie auch das Verzerrungspotenzial aller
eingeschlossenen Endpunkte — entgegen der Bewertung des pU — als hoch eingestuft.

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial fur die Endpunkte Gesamtmortalitét, Verbesserung
der Sehschirfe >2 Zeilen ETDRS, Vitrektomie, gesundheitsbezogene Lebensqualitét
(NEI VFQ-25) und SUEs fur die Studien TG-MV-006, TG-MV-007, TG-MV-014 und J-12-
075 als niedrig. Dieser Bewertung wird im Wesentlichen gefolgt.

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat (NEI VFQ-25) legt der pU Auswertun-
gen mit einer LOCF Ersetzung vor. Da der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat (NEI
VFQ-25) jedoch nur zu Studienbeginn und zu Monat 6 erhoben wurde, entspricht diese
Ersetzung lediglich der Fortfuhrung des Wertes zu Studienbeginn. Auch wenn die Patientinnen
und Patienten, flr die ausschliellich ein Wert zu Studienbeginn vorliegt, in diese Analyse
formal eingeschlossen wurden, ging durch sie de facto keine zuséatzliche Information in diese
Analyse ein. Abweichend vom pU werden die Ergebnisse fur den Endpunkt gesundheits-
bezogene Lebensqualitat (NEI VFQ-25) der Studie TG-MV-014 folglich wegen eines hohen
Anteils an Patientinnen und Patienten, die in der Analyse nicht berlicksichtigt wurden (> 10 %),
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als hoch verzerrt eingestuft. Dar(ber hinaus wird bei der Ersetzung fehlender Werte zu Monat
6 durch den jeweiligen Wert zu Studienbeginn die Annahme getroffen, dass sich die jeweiligen
Patientinnen und Patienten zu Monat 6 weder verbessert noch verschlechtert haben. Diese
Ersetzung ist nicht sachgerecht. Daher wird fiir diesen Endpunkt in der vorliegenden
Nutzenbewertung eine Auswertung ohne Ersetzung fehlender Werte bevorzugt herangezogen.

Uber die vom pU dargestellten Endpunkte hinaus wurden zusétzlich die Endpunkte Katarakt,
sowie spezifische UEs fir die Bewertung herangezogen und nachtréglich bewertet. Fur die
Ergebnisse dieser Endpunkte der Studien TG-MV-006, TG-MV-007, J-12-075 und
TG-MV-014 wurde das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft. Flr die Ergebnisse dieser
Endpunkte der Studie TG-MV-004 wird das Verzerrungspotenzial aufgrund des bereits als hoch
eingestuften endpunktibergreifenden Verzerrungspotenzials als hoch eingestuft.

Auswertungen zu Monat 12 und Monat 24

Fur die Studie TG-MV-014 werden in der Nutzenbewertung neben den Auswertungen zu
Monat 6 auch Auswertungen zu Monat 24 bzw. falls hierfiir keine verwertbaren Daten vorliegen
auch Auswertungen zu Monat 12 herangezogen. Der pU fiihrt keine separate Bewertung des
Verzerrungspotenzials fur diese unterschiedlichen Zeitpunkte durch. Dies ist nicht sachgerecht,
weil fur die Ergebnisse zu verschiedenen Zeitpunkten grundsétzlich verschiedene Ursachen fir
ein erhéhtes Verzerrungspotenzial vorliegen kdnnen. Insbesondere der Anteil an in der
Auswertung bertcksichtigter Patientinnen und Patienten kann sich deutlich zwischen den
Ergebnissen zu Monat 6 und zu Monat 24 unterscheiden. Aus diesem Grund wird das
Verzerrungspotenzial fir alle in der Nutzenbewertung berticksichtigten Auswertungen zu
spateren Zeitpunkten zusétzlich bewertet.

Fur die Endpunkte Gesamtmortalitdt, Vitrektomie, SUE, Katarakt und spezifische UEs zu
Monat 24 gehen Patientinnen und Patienten mit ihrem letzten bekannten Status vor
Studienabbruch in die Analyse ein. Fir Patientinnen und Patienten, bei denen am Ende ihrer
Beobachtungszeit noch kein Ereignis aufgetreten ist, wird also angenommen, dass auch kein
Ereignis bis zum Ende der geplanten Studiendauer eingetreten wére. Ein grundsatzliches
Problem dieses Ersetzungsverfahrens ist, dass durch die VergrofRerung des Stichprobenumfangs
die Prazision der resultierenden Effektschatzer tendenziell erhéht wird, obwohl durch die
Ersetzung der fehlenden Werte die Unsicherheit eher zunimmt. Diese erhdhte Unsicherheit
kann durch die Schétzung der fehlenden Werte mittels modifizierter Varianzschatzung von
Higgins 2008 [15] beriicksichtigt werden. Dies war jedoch fiir die vom pU vorgelegten Daten
nicht mdglich, da keine Informationen zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit fehlenden
Werten vorlagen. Die Robustheit der Effektschétzer war aufgrund des unbekannten Anteils an
fehlenden Werten somit nicht durch Sensitivitatsanalysen zu Gberprifen. Das
Verzerrungspotenzial wird fur die Ergebnisse dieser Endpunkte als hoch eingestuft.

Fur den Endpunkt Verbesserung der Sehschérfe zu Monat 24 legt der pU Auswertungen vor,
bei denen fehlende Informationen von Patientinnen und Patienten zu Monat 24 mittels LOCF
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ersetzt wurden. Aufgrund des hohen Anteils an ersetzter Werte (28 % im Ocriplasmin-Arm und
41 % im Kontrollarm) wird diese Auswertung als hoch potenziell verzerrt eingestuft.

Aufgrund des hohen Anteils von in den Auswertungen unberticksichtigt gebliebenen
Patientinnen und Patienten (> 30 %) sind die Ergebnisse des Endpunktes gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (NEI VFQ-25) zu Monat 24 fir die vorliegende Bewertung nicht verwertbar.
Aus diesem Grund wird stattdessen die Auswertung zu Monat 12 herangezogen. Da auch bei
dieser Auswertung ein relevanter Anteil von Patientinnen und Patienten nicht eingeht (> 10 %),
wird das Ergebnis des Endpunktes gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (NEI VFQ-25) als
potenziell hoch verzerrt eingestuft.

2.6.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zur Methodik der Informationssynthese und -analyse befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitt 4.2.5) und zu Studienergebnissen in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3) des
Dossiers.

2.6.4.3.1 Methodik der Informationssynthese und -analyse

Metaanalysen

Der pU beschreibt in Abschnitt 4.2.5.3 in Modul 4 A des Dossiers den Umgang mit
Heterogenitat. Dieser Methodik wird im Wesentlichen gefolgt. In A13-20 wurde jedoch die
Gabe einer Placeboinjektion statt einer Scheininjektion als potenziell verzerrender Faktor
adressiert, der durch eine Prifung einer Interaktion zwischen Art der Kontrolle und Effektstarke
in einer Metaanalyse untersucht werden kann und so zur Aufklarung des Einflusses der
Placeboinjektion beitragen kann. Der pU hat diese Untersuchung jedoch nicht durchgefunhrt,
sondern lediglich auf Heterogenitét zwischen allen eingeschlossenen Studien getestet. Mit den
vorliegenden Daten wurden daher entsprechende Untersuchungen selbst durchgefiihrt. Es
zeigte sich lediglich bei einem Endpunkt (spezifisches UE Mouches volantes) eine signifikante
Interaktion zwischen den Studien mit Scheininjektion (TG-MV-004, J-12-075 und TG-MV-
014) und den Studien mit Placeboinjektion (TG-MV-006 und TG-MV-007), sodass flr diesen
Endpunkt der relevante Studienpool auf die Studien mit Scheininjektion eingeschrankt wurde.

Bei Endpunkten, fur die Daten aus allen 5 eingeschlossenen Studien vorliegen, gibt der pU an,
Metaanalysen anhand eines Modells mit zufélligen Effekten anhand der Methode von Knapp-
Hartung durchzufiihren. Diesem Vorgehen wird gefolgt. Fir die Analysen der Endpunkte aus
den Kategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt gibt der pU an, seine
Metaanalysen auf Basis der Effektschéatzer der Einzelstudien durchzufiihren, um die
Kovariaten-adjustierten Ergebnisse nutzen zu kdénnen. Dieses VVorgehen ist sachgerecht, wenn
eine entsprechende Auswertung bereits im Statistischen Analyseplan der Studie fur den
jeweiligen Endpunkt primér geplant war. Dies wurde im Rahmen der vorliegenden
Nutzenbewertung fir die eingeschlossenen Endpunkte geprift und im Rahmen der selbst
berechneten Metaanalysen berticksichtigt.
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Bei Endpunkten mit Daten aus weniger als 5 in die Metaanalyse eingehenden Studien gibt der
pU an, eine Methode unter Beriicksichtigung des Faktors Studie als Zufallseffekt ohne weitere
Adjustierung zu verwenden. Fir die Analyse der Endpunkte zu den Nebenwirkungen gibt der pU
an, patientenindividuelle Daten verwendet zu haben. Das Dossier enthalt jedoch keine genauen
Angaben zur verwendeten Modellwahl bei Metaanalysen von weniger als 5 Studien. Aus diesem
Grund wurden Metaanalysen in diesen Fallen neu berechnet. Hierfur wurde bei allen Endpunkten
priméar ein Modell mit zufélligen Effekten nach dem Modell nach Knapp-Hartung favorisiert [16].
Dies kann jedoch situationsspezifisch zu unrealistischen oder nicht verwertbaren Ergebnissen
fuhren. Daher wurde geprift, ob das Konfidenzintervall nach dem Verfahren von Knapp-Hartung
schmaler als das Konfidenzintervall nach dem Verfahren von DerSimonian und Laird ist. In
diesem Fall wird dann statt des Ergebnisses von Knapp-Hartung die Effektschatzung aus dem
Verfahren nach Knapp-Hartung mit Varianzkorrektur (Schéatzung von t2 nach Paule-Mandel
[17]) verwendet. Fir Endpunkte, bei denen der Studienpool fiir einen bindren Endpunkt
Doppelnullstudien enthélt, wurde dartiber hinaus auch das Beta-Binomialmodell angewendet.

Sensitivitatsanalysen

In Modul 4 A in Abschnitt 4.2.5.4 beschreibt der pU die Durchfiihrung von Metaanalysen mit
und ohne Einbezug der Studie J-12-075 als Sensitivitatsanalyse zur Uberpriifung des Effekts
dieser einzelnen Studie auf die Ergebnisse. Bei diesem Vorgehen handelt es sich nicht um die
Uberpriifung eines methodischen Faktors, sondern um den Einfluss einer einzelnen
Patientenpopulation (Japaner) auf das Gesamtergebnis. Diese Analysen sind fur die
Nutzenbewertung nicht relevant. Daher wird die zugehorige Methodik nicht kommentiert.

2.6.4.3.2 Berucksichtigte Endpunkte

In die vorliegende Nutzenbewertung gehen grundsatzlich die gleichen patientenrelevanten
Endpunkte ein wie in die vorherige Bewertung [3].

Alle eingeschlossenen Endpunkte werden im Folgenden aufgefiihrt. Eine ausfuhrliche Kommen-
tierung findet sich zudem fir alle Endpunkte, bei denen sich Abweichungen zur Erstbewertung
in Bezug auf die relevanten Operationalisierungen oder Auswertungen ergeben, und fiir neu
vorgelegte Endpunkte. In allen anderen Féllen gelten die Kommentierungen der Erstbewertung.

Fur alle eingeschlossenen Studien werden Auswertungen der Metaanalyse zu Monat 6
herangezogen. Fir die Studie MG-MV-014 legt der pU im Dossier fur die Endpunkte aufRerdem
Datenschnitte zu 12 und 24 Monaten vor. Wenn nicht anders angegeben wird der langste
Datenschnitt von 24 Monaten bertcksichtigt.

Mortalitat
=  Gesamtmortalitat: eingeschlossen
Ausgewertet wurde der Endpunkt als Anzahl der verstorbenen Patientinnen und Patienten.

Abweichend vom pU wird die Gesamtmortalitat der Mortalitat und nicht den Nebenwirkungen
zugeordnet.
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Morbiditat
= Verbesserung der Sehscharfe: eingeschlossen

Die Anderung der Sehschirfe wurde als bestkorrigierte Sehscharfe (BCVA) im Dossier
berichtet und mithilfe der ETDRS-Sehtafel erhoben. Die Messung der Sehstarke anhand der
ETDRS-Sehtafel ist ein etabliertes Verfahren. Die Sehtafel besteht aus 14 Sehzeichenreihen
mit jeweils 5 Buchstaben und ist somit aus insgesamt 70 Buchstaben aufgebaut. Die Gr6Re der
Buchstaben nimmt mit jeder Reihe ab. Die Buchstaben der Sehtafel werden nachfolgend als
“Buchstaben ETDRS” bezeichnet. Eine Verbesserung um 3 Zeilen (entsprechen 15 Buchstaben
ETDRS) bedeutet, dass Patientinnen und Patienten einen Buchstaben aus doppelter Entfernung
im Vergleich zu vorher erkennen.

In den eingeschlossenen Studien wurde die Anderung der Sehscharfe anhand verschiedener
préaspezifizierter Responsekriterien ausgewertet:

Verbesserung:

= Verbesserung um 1 Zeile (entspricht 5 Buchstaben ETDRS)
= Verbesserung um 2 Zeilen (entsprechen 10 Buchstaben ETDRS)
= Verbesserung um 3 Zeilen (entsprechen 15 Buchstaben ETDRS)

Verschlechterung (préaspezifiziert nur in den Studien J-12-075 und TG-MV-014):

= Verschlechterung um 2 Zeilen (entsprechen 10 Buchstaben ETDRS)
= Verschlechterung um 3 Zeilen (entsprechen 15 Buchstaben ETDRS)
= Verschlechterung um 6 Zeilen (entsprechen 30 Buchstaben ETDRS)

Die Verschlechterung der Sehstarke wird im Abschnitt Nebenwirkungen kommentiert.

Der pU legt im Modul 4 A als Hauptanalyse eine Verbesserung von > 2 Zeilen vor. Ergdnzend
stellt er auBerdem Auswertungen fiir > 3 Zeilen vor, da die Ausgangssehscharfe einen Einfluss
auf das AusmaR einer klinisch relevanten Veranderung der Sehschérfe haben konne.

Entsprechend der in der Erstbewertung dargestellten Griinde werden die Auswertungen zur
Verbesserung um > 2 Zeilen als fur die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen. Auf die
Darstellung der Verbesserung von >3 Zeilen wird verzichtet. Ungeachtet dessen zeigen die
Analysen zur Verbesserung um > 3 Zeilen auch keine abweichenden Ergebnisse.

= Metamorphopsie: eingeschlossen, aber keine verwertbaren Daten

In der vom pU neu vorgelegten Studie TG-MV-014 werden Metamorphopsien tber den
Amsler-Gitter-Test als Sicherheitsendpunkt erhoben. Der pU dufRert sich Modul 4 A nicht zu
diesem Endpunkt.
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Ergénzend zur Sehstarke ist auch die Erhebung anderer valider Sehstérungen von Bedeutung.
Insbesondere die Metamorphopsie (Bildverzerrung) ist ein relevantes Symptom der VMT, das
sich nicht ausschliel3lich tiber die Sehstérke abbilden lasst.

Der Amsler-Gitter-Test ist ein in der Diagnostik fir Metamorphopsien haufig durchgefuhrter
Test. Allerdings wird in der Literatur eine nur niedrige Sensitivitat des Tests beschrieben [18].
Zudem war die Erhebung des Endpunkts im Zuge einer Protokollverdnderung nach
Studienbeginn nicht mehr verpflichtend, was die Validitat der Erhebung des Endpunktes
infrage stellt. Insgesamt stehen daher fir den Endpunkt Metamorphopsien keine verwertbaren
Daten fiir die Nutzenbewertung zur Verfugung.

= Vitrektomie: eingeschlossen

Analog zur Erstbewertung wird der Endpunkt Vitrektomie in der vorliegenden Nutzen-
bewertung eingeschlossen, da die Vitrektomie patientenrelevante Konsequenzen, namlich die
Kataraktentwicklung, hat. Im Unterschied zur Erstbewertung wird in der vorliegenden
Bewertung auch die Entstehung von Katarakten als Endpunkt betrachtet. Da jedoch unklar ist,
ob die Nachbeobachtungszeit in den Studien ausreichend ist, um die Entstehung von Katarakten
umfassend zu erfassen, werden in der vorliegenden Bewertung beide Endpunkte betrachtet.

= Losung der VMT: nicht eingeschlossen

Der pU stellt den Endpunkt Losung der VMT ergénzend zu den Analysen des Endpunkts
Sehscharfe dar und begriindet die Relevanz des Endpunkts mit seiner prognostischen
Bedeutung und der Korrelation des Endpunkts Sehscharfe.

Analog zur Erstbewertung wird in der vorliegenden Nutzenbewertung nur die Sehschérfe als
unmittelbarer patientenrelevanter Endpunkt beriicksichtigt und der Endpunkt Lésung der VMT
nicht eingeschlossen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= NEI VFQ-25: eingeschlossen

Der NEI VFQ-25 ist ein Fragebogen zur Messung der visusbezogenen Lebensqualitat. Es
handelt sich um ein etabliertes und bei Augenerkrankungen weit verbreitetes Instrument, das
flr Patientinnen und Patienten mit VMT als angemessen eingestuft wird [3]. Der NEI VFQ-25
besteht aus insgesamt 26 Fragen und 12 Skalen, von denen 25 Fragen (11 Subskalen) sich auf
das Sehvermdgen beziehen und 1 Frage (1 Subskala) die allgemeine Gesundheit adressiert.

In der Erstbewertung zu Ocriplasmin legt der pU Analysen zu Mittelwertdifferenzen und
Analysen zu einem Responsekriterium von 3,6 Punkten Verbesserung vor [3]. Im aktuellen
Modul 4 A hingegen prasentiert der pU ausschlieBlich Analysen zu einem Responsekriterium
von 5 Punkten Verbesserung. In der neu vorgelegten Studie TG-MV-014 waren
Responderanalysen zu 5 und 10 Punkten Verbesserung sowie Verschlechterung praspezifiziert.
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In Modul 4 A begriindet der pU das gewéhlte Responsekriterium von 5 Punkten primar anhand
von ankerbasierten Daten. Die 2 vom pU zitierten Studien [19,20] verwenden daflr den Anker
Veranderung der Sehscharfe (Zeilen Anderung der Sehschérfe). Auf Basis eines linearen
Regressionsmodells werden Veranderungen im NEI VFQ-25 Summenscore und der Sehscharfe
analysiert.

Die Unsicherheit bei der Wahl eines geeigneten und inhaltlich gut begriindeten
Responsekriteriums fur den Summenscore des NEI VFQ-25 wird auch darin deutlich, dass der
pU (jeweils auf Basis derselben Literatur) in der Bewertung A13-20 post hoc ein
Responsekriterium von 3,6 vorlegt, in der neu durchgefiuhrten Studie TG-MV-014 jedoch
Responsekriterien von 5 und 10 Punkten fur die Verbesserung und Verschlechterung im
statistischen Analyseplan praspezifiziert.

Der Anker Veranderung der Sehschérfe ist per se nicht geeignet, um eine Responsekriterium
far ein Instrument zur Messung der Lebensqualitdt zu bestimmen, da die Bedeutung der
Anderung im NEI VFQ-25 nicht beim Patienten erfragt wird, beispielsweise mit einer Global
Rating Scale. In der aktuellen methodischen Diskussion hat die Verwendung von
patientenrelevanten, direkt beim Patienten erhobenen Ankern einen hohen Stellenwert [21].

Eine Voraussetzung fur die Eignung eines Ankers zur Ermittlung eines Responsekriteriums ist
die Korrelation der Anderung im Anker mit der Anderung in der interessierenden Skala. Fur
den NEI VFQ-25 mit dem Anker Sehschérfe wurde dies in mehreren Arbeiten untersucht
[20,22,23]. Diese zeigen Ubereinstimmend, dass die Korrelation zwischen der Veranderung im
NEI VFQ-25 und der Veranderung der Sehscharfe nur sehr schwach ist. Dies wird auch von
den Autoren selbst adressiert, beispielsweise heilt es in Jackson 2017, dass die Anderung in
der Sehscharfe unabhingig von der Anderung im NEI VFQ-25 sei [23].

Der Anker ist daher aufgrund der unklaren Relevanz fiir das Konstrukt Lebensqualitat und der
sehr schwachen Korrelation mit dem NEI VFQ-25 nicht geeignet, um ein Responsekriterium
fir den NEI VFQ-25 zu bestimmen. In der Nutzenbewertung wird daher die mittlere
Verdnderung im Summenscore des NEI VFQ-25 von Studienbeginn zu Monat 6 bzw. 12
herangezogen.

Nebenwirkungen
= Gesamtrate UESs: nicht eingeschlossen, jedoch erganzend dargestellt
Die Gesamtrate der UEs wird nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der

Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UEs wird daher lediglich erganzend dargestellt.
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= SUEs: eingeschlossen
= Abbruch wegen UE: nicht eingeschlossen

Ocriplasmin ist flr eine 1-malige Injektion zugelassen [4]. Aufgrund der 1-maligen Gabe kann
die Therapie nicht wegen UEs abgebrochen werden. Daher wird der Endpunkt in der
Nutzenbewertung nicht dargestellt.

= Verschlechterung der Sehscharfe: nicht eingeschlossen

Abweichend von der vorherigen Bewertung legt der pU in dem aktuellen Dossier keine Daten
zur Verschlechterung der Sehschéarfe vor. Die Verschlechterung der Sehschérfe wurde jedoch
in den Studien anhand mehrerer Responsekriterien (>2 Zeilen, >3 Zeilen, > 6 Zeilen)
ausgewertet.

Eine Verschlechterung der Sehscharfe kann sowohl eine Therapienebenwirkung als auch eine
Krankheitsprogression der VMT darstellen. Einer Krankheitsprogression (u. a. operationalisiert
durch die Verschlechterung der Sehscharfe) konnte gemdR Studienprotokoll der
eingeschlossenen Studien durch eine Vitrektomie begegnet werden. Dennoch kdnnen in der
Analyse des Endpunkts Verschlechterung der Sehscharfe auch Progressionsereignisse enthalten
sein. Daher ist eine klare Abgrenzung zwischen Therapienebenwirkung und
Krankheitsprogression fur diesen Endpunkt nicht moglich.

Insgesamt wird die Verschlechterung der Sehschérfe in der vorliegenden Nutzenbewertung
daher nicht separat betrachtet.

= spezifische UESs: eingeschlossen

Der pU stellt ergédnzend spezifische UEs in seinen Zusatzanalysen dar, fir die er Einzelanalysen
sowie Metaanalysen fir alle eingeschlossenen Studien nach 6 Monaten vorlegt und fiir die
Studie TG-MV-014 zusatzlich Ergebnisse nach 24 Monaten présentiert. Die vom pU
vorgelegten spezifischen UEs schlieBen auch UEs von besonderem Interesse ein, die in der
Studie TG-MV-014 praspezifiziert wurden. Analog zu der Praspezifizierung erfolgte die
Auswertung auch flr die anderen eingeschlossenen Studien. Der Auswahl der UEs von
besonderem Interesse des pU wird nur teilweise gefolgt.

Spezifische UEs fiir die Nutzenbewertung werden zum einen anhand der in den relevanten
Studien aufgetretenen Ereignisse auf Basis der Haufigkeit und Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen sowie unter Berticksichtigung der Patientenrelevanz ausgewahlt. Auf Basis
dieser Methodik werden folgende spezifische UEs ausgewahlt:
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s Augenerkrankung (SOC)

s Dyschromatopsie (Kombination aus folgenden PTs: Chromatopsie, Farbenblindheit,
Farbenblindheit erworben, Farbsehtests anomal, Farbsehtests anomal Blau-Gelb,
Farbsehtests anomal Rot-Griin, Xanthopsie)

o Fotophobie (PT)
o Fotopsie (PT)
o Mouches volantes (PT)

o Veranderung des Sehens (Kombination aus folgenden PTs: Amaurose,
Akkommodationsfehler, Blindheit, Blindheit ein Auge, Blindheit voriibergehend,
Farbsdaume, Gesichtsfelddefekt, Metamorphopsie, Nachtblindheit, opthalmologischer
Untersuchungsbefund anomal, Pupillenreflex gestért, Sehen verschwommen,
Sehscharfe vermindert, Sehscharfe voribergehend vermindert, Sehscharfetests
anomal, Sehverschlechterung, Skotom, Tunnelsehen, Verlust der Kontrastsensitivitat,
visuelles Leuchten)

Zum anderen konnen auch spezifische UEs ausgewé&hlt werden, sofern diese fur das
Krankheitsbild oder die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind.
Auf Basis dieser Methodik wird folgendes spezifische UE ausgewéhlt:

o Katarakt (Kombination aus folgenden PTs: Katarakt, Kernstar, kortikaler Katarakt,
Katarakt subkapsulér, Linsentriibung)

Patientinnen und Patienten mit einer natiirlichen Linse (phake Linse) entwickeln mit hoher
Wahrscheinlichkeit als Folgekomplikation einer Vitrektomie einen Katarakt. Der G-BA
beschreibt in den Tragenden Griinden der Erstbewertung von Ocriplasmin, dass es aufgrund
von fehlenden Langzeitdaten unklar bleibt, ob und in welchem Ausmal die Behandlung mit
Ocriplasmin zu einer Verringerung des Katarakts fuhrt [5]. Aufgrund der Bedeutung fir die
vorliegende Indikation wird der Katarakt als relevantes spezifisches UE mit in die
Nutzenbewertung aufgenommen. Dabei werden die Ergebnisse fur den Anteil der Patientinnen
und Patienten mit einer phaken Linse in der Nutzenbewertung dargestellt.

2.6.4.3.3 Studienergebnisse

Zu den Studienergebnissen gibt es keine tber die Darstellung und Interpretation der Daten in
Abschnitt 2.3.2 hinausgehenden Anmerkungen.

2.6.4.3.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Methodik

Das Dossier enthalt in Modul 4 A in Abschnitt 4.2.5.5 Angaben dazu, welche Methodik zur
Evaluation von Effektmodifikatoren, d. h. zur Analyse von Interaktionen zwischen Behandlung
und Subgruppe, eingesetzt wurde. Der pU fihrt fur den Datenschnitt zu Monat 6 den
Interaktionstest studientbergreifend auf Basis einer Metaanalyse durch, ohne jedoch das hierfiir
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verwendete Modell anzugeben. Aus den vom pU dargestellten Ergebnissen geht jedoch hervor,
dass der pU das Modell nach Knapp-Hartung verwendet hat. Diesem VVorgehen wird nur ein-
geschréankt gefolgt. Fir einige Subgruppenmerkmale war eine Aufteilung in allen Subgruppen
nach einheitlichen Kategorien nicht mdglich. Dartiber hinaus sind fiir einige Studien in
mindestens einer Subgruppe keine Ereignisse aufgetreten. Somit kam es vor, dass weniger als
5 Studien pro Subgruppe in den studientibergreifenden Interaktionstest eingingen. In diesen
Fallen kann das Verfahren nach Knapp-Hartung jedoch zu unrealistischen oder nicht
verwertbaren Ergebnissen fuhren. Aus diesem Grund wurden in Fallen mit weniger als 5
Studien — sofern maglich — eigene Analysen zur Uberpriifung der Ergebnisse durchgefiihrt.
Allerdings présentiert der pU Effektschétzer flr die einzelnen Subgruppen nur dann, wenn der
Interaktionstest fiir das entsprechende Subgruppenmerkmal signifikant ist. Hierdurch konnte
ausschlieBlich in diesen Fallen tberprift werden, ob das Verfahren nach Knapp-Hartung zu
verwertbaren Ergebnissen flhrt, sowie eigene Berechnungen fir die studienubergreifenden
Interaktionstests anhand eines Modells mit festem Effekt durchgefiinrt werden. Es bleibt
deshalb unklar, ob weitere Effektmodifikationen vorliegen.

Fur den Datenschnitt zu Monat 12 bzw. 24 legt der pU nur eine Studie vor und untersucht
potenzielle  Effektmodifikationen anhand des p-Wertes des Interaktionsterms
(Behandlung*Subgruppenfaktor) im entsprechenden Regressionsmodell. Das Vorgehen des
pUs wird als ad&quat betrachtet.

Subgruppenmerkmale
Der pU untersucht in seiner Bewertung eine Vielzahl von Subgruppenmerkmalen, die teilweise

in den eingeschlossenen Studien a priori definiert wurden (siehe Dossier Modul 4 A Abschnitt
4.3.1.3.2). Folgende Subgruppenmerkmale sollten in der vorliegenden Nutzenbewertung
betrachtet werden:

= Altersgruppe (< 65/ 65 bis 75/ > 75 Jahre)

= Geschlecht (weiblich / ménnlich)

= Ethnie (Kaukasier / Nichtkaukasier)

= Ausgangssehschérfe (< 35/ 35 bis 60 / > 60 Buchstaben ETDRS)

= epiretinale Membran (abwesend / vorhanden)

= durchgreifendes Makulaloch (ja / nein)

= Linsenstatus (phak / pseudophak)

Wegen der im vorangegangenen Abschnitt beschriebenen Méngel bei der Darstellung der
Subgruppendaten konnte fiir den Datenschnitt zu Monat 6 die Effektmodifikation nur fur die
Merkmale und Endpunkte Gberprift werden, die entsprechend der Analysen des pU einen

signifikanten Interaktionstest zeigten. Dies waren das Merkmal Ethnie fir die Endpunkte
Verbesserung der Sehschérfe und Vitrektomie sowie das Merkmal Linsenstatus fir den
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Endpunkt Vitrektomie. Fur das Merkmal durchgreifendes Makulaloch zeigen die Analysen des
pUs fur den Endpunkt Verbesserung der Sehscharfe einen signifikanten Interaktionstest, jedoch
prasentiert der pU im Dossier falschlicherweise die Ergebnisse zu einer anderen Subgruppe,
sodass keine verwertbaren Daten vorliegen, um die Relevanz des Merkmals durchgreifendes
Makulaloch fur die vorliegende Nutzenbewertung zu bewerten. Fur die anderen Merkmale
bleibt eine Unsicherheit hinsichtlich des VVorliegens weiterer Effektmodifikatoren bestehen.

Fur die in der vorliegenden Nutzenbewertung herangezogenen Endpunkte legt der pU
Subgruppenanalysen fir die Endpunkte Verbesserung des Sehens, Vitrektomie sowie SUES
vor. Fir den Endpunkt Mortalitat wurden keine Subgruppenanalysen im Dossier berichtet. Dies
begriindet der pU mit den sehr geringen Ereigniszahlen. Dieses Vorgehen wird als addquat
angesehen. Fur den Endpunkt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéit, gemessen mithilfe des
NEI VFQ-25, legt der pU nur Subgruppenanalysen fiir die Responderanalysen vor, die in der
vorliegenden Nutzenbewertung jedoch als nicht verwertbar angesehen werden. Fir
spezifischen UEs berichtet der pU grundsétzlich keine Subgruppenanalysen.

2.6.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien (Modul 4 A)

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung

des Zusatznutzens von Ocriplasmin herangezogen.

2.6.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien (Modul 4 A)

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur

Beschreibung des Zusatznutzens von Ocriplasmin herangezogen.

2.6.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen
(Modul 4 A)

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens

von Ocriplasmin herangezogen.

2.6.8 Kommentar zur abschlieBenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens (Modul 4 A)

2.6.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in

Modul 4 A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Fragestellung 1 (Patientinnen und Patienten mit leichter Symptomatik):

Fur die Population mit leichter Symptomatik (Fragestellung 1) ordnet der pU die Studien
TG-MV-004, TG-MV-006, TG-MV-007, J-12-075 und TG-MV-014 der Evidenzstufe Ib zu. Er
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schatzt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene fiir alle Studien als niedrig ein. Dieser Ein-
schatzung wird fur alle Studien bis auf die Studie TG-MV-004 gefolgt (siehe Abschnitt 2.3.1.2).

Weiterhin gibt der pU an, dass die Studienpopulation hinreichend genau der zulassungskon-
formen Zielpopulation (Patientinnen und Patienten > 400 um Durchmesser) entsprache. Zudem
wirde der Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer schweren Sehstérung < 20 % der
gesamten Studienpopulation betragen, daher kdnne die Gesamtpopulation fur die Population
mit leichter Symptomatik herangezogen werden. Dieser Aussage des pU wird nur ein-
geschrankt gefolgt. Der unklare Anteil an Patientinnen und Patienten mit leichter Symptomatik
hat einen Einfluss auf die Aussagesicherheit der Ergebnisse (siehe Abschnitt 2.3.2.2).

Insgesamt beansprucht der pU aufgrund der hohen Evidenzgite der Studien und der
dargestellten Metaanalyse einen Beleg flr den Zusatznutzen von Ocriplasmin gegeniiber dem
beobachtenden Abwarten. Dabei differenziert der pU nicht nach verschiedenen Datenschnitten.
Dem Vorgehen und der Einschatzung des pU wird nicht gefolgt. Auf Basis der Studien zu
Monat 6 ist die Ableitung von maximal Hinweisen, fir die Studie TG-MV-014 zu Monat 24
von maximal Anhaltspunkten méglich (siehe Abschnitt 2.3.2.2).

Fragestellung 2 (Patientinnen und Patienten mit schwerer Symptomatik)
Fur die Population mit schwerer Symptomatik legt der pU keine Daten vor.

2.6.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmali / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

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

Fragestellung 1 (Patientinnen und Patienten mit leichter Symptomatik):

Der pU leitet die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal} des Zusatznutzens von Ocriplasmin
primér anhand der Metaanalysen der eingeschlossenen Studien zu Monat 6 ab. Lediglich
erganzend dazu berlcksichtigt er die Ergebnisse zu Monat 24, um die Konsistenz zu
dokumentieren. Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Die Grinde der Befristung lagen
insbesondere in den fehlenden Langzeitdaten zum Nutzen von Ocriplasmin [5]. Daher wird in
der vorliegenden Nutzenbewertung der Zusatznutzen in der Gesamtschau der Ergebnisse zu
Monat 6 und Monat 24 abgeleitet (siehe Abschnitt 2.3.3.2).

Fur die Population mit leichter Symptomatik (Fragestellung 1) leitet der pU einen Beleg fur
einen betréchtlichen Zusatznutzen ab. Der pU basiert seine Einsch&tzung zum einen auf einem
betrachtlichen Zusatznutzen fir die Morbiditatsendpunkte Sehschérfe und Vitrektomie sowie
verschiedenen Subskalen des NEI VFQ-25 fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, zum
anderen auf einen geringen Zusatznutzen im NEI VFQ-25 Summenscore und verschiedenen
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weiteren Subskalen des NEI VFQ-25. Zudem liege ein nicht quantifizierbarer Schaden fur
Patienten > 75 Jahren in der Subskala des NEI VFQ-25 Augenschmerzen vor.

In der vorliegenden Nutzenbewertung ergeben sich Abweichungen von der Einschatzung des
pU hinsichtlich Relevanz und Interpretierbarkeit der Endpunkte bzw. der Auswahl der
relevanten Analysen und Auswertungen (siehe Abschnitt 2.6.4.3). Die detaillierte Bewertung
des Zusatznutzens von Ocriplasmin im Vergleich zum beobachtenden Abwarten, einschlieRlich
dessen Wahrscheinlichkeit und Ausmal, ist in Abschnitt 2.3.3 dargestelit.

Fragestellung 2 (Patientinnen und Patienten mit schwerer Symptomatik)

Fur die Population mit schwerer Symptomatik (Fragestellung 2) legt der pU keine Daten vor
und schatzt den Zusatznutzen von Ocriplasmin als nicht belegt ein.

2.6.9 Kommentar zur Begrindung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte (Modul 4 A)

2.6.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche
Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung

des Zusatznutzens von Ocriplasmin eingesetzt.

2.6.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Ocriplasmin herangezogen.

2.6.9.3 Begruindung fir die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen konnen. Der pU legt im Dossier vielmehr selbst Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten vor.

2.6.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Die Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten Endpunkte werden in
Abschnitt 2.6.4.3.2 der vorliegenden Bewertung kommentiert.
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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

Der pU stellt die Erkrankung der vitreomakuléren Traktion (VMT) nachvollziehbar und
plausibel dar. Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemaR der Zulassung [4]. Demnach
wird Ocriplasmin zur Behandlung der VMT, auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch
<400 um Durchmesser, bei Erwachsenen angewendet.

Durch die Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie unterteilt sich die Zielpopulation
somit in 2 Patientengruppen:

Erwachsene Patientinnen und Patienten mit VMT, auch im Zusammenhang mit einem
Makulaloch <400 pm Durchmesser:

= mit leichter Symptomatik (z. B. geringe Visusverschlechterung, geringfligige Sehstérung,
keine Progression der Symptomatik)

= mit schwerer Symptomatik (z. B. progrediente Visusverschlechterung, progrediente
Netzhautveranderungen, progrediente Sehstérungen)

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Zur Behandlung der VMT stand vor der Einfihrung von Ocriplasmin als einzige aktive
Therapie der chirurgische Eingriff (Pars-plana-Vitrektomie) zur Verfigung. Bei Ocriplasmin
handelt es sich laut pU um das erste Arzneimittel, das fur die kurative medikamentdse
Behandlung der VMT bei Erwachsenen auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch
<400 pm Durchmesser zugelassen ist.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Fur die Erkrankung VMT gibt es derzeit keinen spezifischen Diagnosecode in der Internatio-
nalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10.
Revision (ICD-10-Code) und auch die relevante Kodierung fir Makulopathien (ICD-10-Code
H35.3 — Degeneration der Makula und des hinteren Pols) erlaubt keine eindeutige Identifikation
der Patientinnen und Patienten mit VMT. Der pU gibt an, dass Patientinnen und Patienten nur
1-mal im Leben an VMT erkranken und die Symptome sowie deren Therapie Uberwiegend
klrzer als 12 Monate andauern. Auf dieser Grundlage zieht der pU die Inzidenz zur Ermittlung
der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation heran. Zur Abschétzung
der GroRe der GKV-Zielpopulation mit leichter oder schwerer VMT verfolgt er dabei 4
Ansatze. Die Beschrdnkung der Zulassung [4] auf ein Makulaloch <400 pm Durchmesser
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entspricht dabei Stadium 1 und 2 der 4 Stadien nach American Academy of Ophthalmology
Retina Panel (AAO) beziehungsweise Gass [24,25].

1) Inzidenzbasierter Ansatz auf Basis einer systematischen Literaturrecherche

Aus der recherchierten Literatur [26-38] ermittelt der pU die maximalen und minimalen
Angaben zur Inzidenz der VMT und des durchgreifenden idiopathischen Makulalochs
(d. h. > Stadium 2 nach AAO [25]). Fur die VMT weist er eine Inzidenz von 0,56 pro 100 000
Einwohner aus [28]. Hierzu gibt der pU an, dass es sich dabei nur um Félle handelt, die mittels
einer Vitrektomie behandelt wurden. Auf Grundlage der recherchierten Literatur
[26,30,32,36,37] bestimmt der pU die jahrliche Inzidenz des durchgreifenden idiopathischen
Makulalochs. Hierbei berechnet er einen gewichteten Durchschnittswert von 8,8 pro 100 000
Einwohner flr Patientinnen und Patienten mit einem durchgreifenden idiopathischen
Makulaloch. Zudem entnimmt er der recherchierten Literatur, dass 72,8 % der Patientinnen und
Patienten mit idiopathischem Makulaloch auch eine VMT aufweisen [28]. Der pU leitet daraus
eine Inzidenz von 6,4 (2,95 bis 21,84) pro 100 000 Einwohner fir ein durchgreifendes
idiopathisches Makulaloch mit VMT ab. Nachfolgend addiert der pU die ermittelten Werte und
gibt insgesamt eine Inzidenz von 6,96 (3,51 bis 22,8) pro 100 000 Einwohner fur Patientinnen
und Patienten mit VMT und einem durchgreifenden idiopathischen Makulaloch an.

Basierend auf 82,74 Millionen Einwohnern in Deutschland [39] sowie einem GKV-Anteil von
87,3 % [39,40] errechnet der pU hieraus 5028 (2535 bis 16 469) Patientinnen und Patienten mit
VMT in der GKV-Zielpopulation.

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

Hierzu legt der pU die im 1. Ansatz ermittelte Inzidenz von 6,4 (2,95 bis 21,84) pro 100 000
Einwohner fir ein durchgreifendes idiopathisches Makulaloch zugrunde und schrénkt diese auf
die Stadien 1 und 2 ein, fiir die Ocriplasmin zugelassen ist. Dazu zieht er 2 retrospektive Studien
heran.

In der Studie von Hikichi et al. (1995) [41] wurde fur 154 Augen von Patientinnen und Patien-
ten das jeweilige Stadium (insgesamt 4 Stadien) des idiopathischen Makulalochs im Zeitraum
von 1989 bis 1994 ermittelt. Dieser Studie entnimmt der pU, dass 40 der untersuchten Augen
in Stadium 1 und 25 in Stadium 2 waren. Die Stadienverteilung erfolgte hierbei nach Gass [24].

In der Studie von Yakoubi et al. (2009) [42] sind die Operationsergebnisse fiir idiopathische
Makulalécher > 400 pum Durchmesser dargestellt. Dieser Studie entnimmt der pU, dass von 413
untersuchten Augen, 174 Augen mit einem idiopathischen Makulaloch > 400 pm Durchmesser,
d. h. Stadium 3 und 4 nach AAO ausmachten. Dementsprechend geht der pU davon aus, dass
die restlichen 239 untersuchten Augen den Stadien 1 und 2 zuzuordnen sind.

Darauf basierend berechnet der pU einen gewichteten Durchschnittswert von 53,6 % der
Patientinnen und Patienten, die Stadium 1 und 2 nach AAO beziehungsweise Gass ausmachen.
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Basierend auf 82,74 Millionen Einwohnern in Deutschland [39] und einem GKV-Anteil von
87,3 % [39,40] errechnet der pU 2478 (1142 bis 8456) Patientinnen und Patienten mit VMT in
den Stadien 1 und 2 nach AAO beziehungsweise Gass in der GKV-Zielpopulation.

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

Zunachst wurden mittels des diagnosebezogenen Fallgruppen (DRG)-Browsers des Instituts fur
das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) die Fallzahlen fur die DRG-Gruppen CO3A-C03C
mit den Operationen- und Prozeduren- Schlisseln (OPS) 5-158.2, 5-158.4, 5-158.x und 5-158.y
fiir die ICD-Diagnosekategorien H35.3 und H35.8 ermittelt und auf Basis einer systematischen
Literaturrecherche auf Patientinnen und Patienten mit einem Makulaloch <400 pm
Durchmesser (22 % der Patientinnen und Patienten [43]) eingegrenzt.

Tabelle 22: Verteilung der Vitrektomie-Operationen auf Basis der DRGs

DRG-Gruppe? Fallzahl Fallzahl mit Fallzahl mit Errechnete
Normallieger? relevanten OPS- relevantem ICD- Fallzahl?
Code*® 10-Code® ¢
CO3A 5856 4764 988 804¢
Co3B 25909 19 237 6841 5079¢
Cco3C 20 458 10 313 8049 4058¢
Summe 9941

Eingrenzung auf
einem Makulaloch

<400 pm
Durchmesser 22 %
Ergebnis 2187

a: Angabe des pU

b: OPS-Code 5-158.2, 5-158.4, 5-158.x und 5-158.y

c: ICD-10-Code H35.3 und H35.8

d: Quotient aus Fallzahl mit relevantem ICD-10-Code und Fallzahl Normallieger multipliziert mit Fallzahl mit
relevanten OPS-Code z. B. (988/5856) * 4764 = 804

DRG: diagnosebezogene Fallgruppe; ICD-10: International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems, Revision 10; OPS: Operationen- und Prozedurenschlissel

Basierend auf einen GKV-Anteil von 87,3 % [39,40] berechnet der pU 1909 Patientinnen und
Patienten mit einem Makulaloch <400 um Durchmesser, die eine Vitrektomie-Operation
erhalten haben.

4) Ansatz basierend auf den Operationszahlen des Statistischen Bundesamtes

Zur weiteren Validierung schatzt der pU auf Basis der Angaben der DRG-Statistik des
Statistischen Bundesamtes fir die Jahre 2007 bis 2015 [44] und des OPS-Schlissels 5-158
mithilfe einer linearen Regression die Gesamtzahl der Vitrektomie-Operationen in Deutschland
fiir das Jahr 2018 auf 77 788.
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AnschlieBend Ubertragt der pU den Anteil der Indikationen Makulaloch und VMT an allen
durchgefuhrten Vitrektomie-Operationen auf diese Gesamtzahl. Hierbei zieht er eine
Auswertung der in GroRbritannien durchgefuhrten Vitrektomie-Operationen heran. Der pU
entnimmt dieser Analyse, dass 9,8 % der durchgefiihrten Vitrektomie-Operationen auf die
Indikation Makulaloch und 1,5% auf die Indikation VMT fallen [27]. Auf Basis einer
systematischen Literaturrecherche beztiglich Patientinnen und Patienten mit einem Makulaloch
<400 um Durchmesser (22 % der Patientinnen und Patienten [43]) grenzt der pU die Fallzahl
der aufgrund eines Makulalochs durchgefuhrten Vitrektomie-Operationen ein. Somit berechnet
der pU eine Fallzahl der durchgefiihrten Vitrektomie-Operationen aufgrund eines Makulalochs
<400 pm Durchmesser in Hohe von 1677 und aufgrund von VMT in Hohe von 1167.

Basierend auf einen GKV-Anteil von 87,3 % [39,40] berechnet der pU 2483 Patientinnen und
Patienten mit einem Makulaloch <400 um Durchmesser, die eine Vitrektomie Operation
erhalten haben.

Zusammenfassung der Ansatze und Aufteilung in Patientinnen und Patienten mit leichter
beziehungsweise schwerer Symptomatik

Unter Bericksichtigung des 1. und 2. Ansatzes bestimmt der pU eine Spanne von 1142 bis
16 469 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation. Zuséatzlich berechnet er einen
Mittelwert in H6he von 5028 Patientinnen und Patienten (aus dem 1. Ansatz). Den 3. und 4.
Ansatz zieht der pU im Rahmen der gesamten Zielpopulation lediglich zur Validierung heran.

Auf Grundlage der Zulassungsstudien [45,46] berechnet der pU einen Anteil von 37,2 %
Vitrektomien fur leichte Symptomatik bei VMT. Zur Bestimmung der Anzahl der Patientinnen
und Patienten mit leichter und schwerer Symptomatik innerhalb der GKV-Zielpopulation stellt
der pU auf Basis der 4 Ansétze folgende Gleichungen auf:

a) alle Patientinnen und Patienten mit VMT, die eine Vitrektomie-Operation erhalten
haben (1909 bis 2483 Patientinnen und Patienten aus dem 3. beziehungsweise 4.
Ansatz) = Patientengruppe mit schwerer Symptomatik + 37,2 % der Patientengruppe
mit leichter Symptomatik

b) Patientinnen und Patienten mit schwerer + leichter Symptomatik = 5028 (Mittelwert
aus dem 1. Ansatz)

AnschlieBend kombiniert er beide Gleichungen und I6st diese nach der Patientengruppe mit
schwerer Symptomatik auf. AnschlielRend zieht er die im 1. und 2. Ansatz ermittelte Spanne in
Hohe von 1142 bis 16 469 Patientinnen und Patienten mit VMT heran und subtrahiert die zuvor
berechneten Werte flr die schwere Symptomatik.

Darauf basierend errechnet der pU eine Spanne von 1081 bis 15 494 Patientinnen und Patienten
mit leichter Symptomatik und eine Spanne von 61 bis 975 Patientinnen und Patienten mit
schwerer Symptomatik in der GKV-Zielpopulation.
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Bewertung des VVorgehens des pU

Insgesamt sind die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation rechnerisch nachvollzienbar. Das Vorgehen bei der Ermittlung der Ziel-
population weist jedoch an mehreren Stellen methodische Mangel auf, die im Folgenden
dargestellt werden:

= Der pU gibt an, dass im 1. Ansatz die Eingrenzung der Zielpopulation gemaR der Zulas-
sung [4] auf Patientinnen und Patienten mit einem Makulaloch <400 um Durchmesser
fehlt, sodass die ermittelte Anzahl eine Uberschatzung darstellt. Diese Einschatzung des
pU ist nachvollziehbar. Andererseits beziehen sich die Angaben zur Inzidenz der VMT
nur auf Falle, die mittels einer Vitrektomie behandelt wurden [28]. Gemal? AAO-Leitlinie
[25] ist eine Vitrektomie erst ab Stadium 2 vorgesehen. Es ist daher davon auszugehen,
dass die Patientenpopulation mit VMT im Stadium 1 nicht im 1. Ansatz enthalten ist.

= Dieim 1. Ansatz vom pU recherchierte Literatur [26-38,41] basiert teilweise auf Quellen
aus den 1960er-Jahren, sodass sie in ihrer Aktualitat eingeschrénkt sind.

= Der pU gibt an, dass 72,8 % der Patientinnen und Patienten mit idiopathischem
Makulaloch auch eine VMT aufweisen. Andere Untersuchungen [47,48] geben Hinweise
darauf, dass dieser Anteil deutlich niedriger liegen kann.

= Die Ubertragbarkeit des im 2. Ansatz ermittelten Anteils von 53,6 % fiir die Stadien 1 und
2 nach AAO beziehungsweise Gass [24,25] auf die im 1. Ansatz ermittelte Inzidenz fir
ein durchgreifendes idiopathisches Makulaloch (d. h. Stadium > Stadium 2 nach AAO
[25]) ist fraglich, da die Grundgesamtheit sich nicht auf Stadium 1 bezieht.

= Der pU merkt ebenfalls an, dass die von ihm ermittelte Anzahl im 3. und 4. Ansatz zum
einen eine Uberschatzung aufweist, da die verwendeten OPS-Codes und ICD-10-Codes
sich nicht spezifisch auf die VMT beziehen. Zum anderen stellt die ermittelte Anzahl eine
Unterschatzung dar, da die Patientenpopulation, die keine stationdre Vitrektomie erhalt,
sondern eine ambulante Vitrektomie oder keine Vitrektomie, nicht berticksichtigt wird.

= Zudem ist das methodische VVorgehen im 3. Ansatz teilweise fraglich. So ist es unklar mit
welcher Begrtindung der pU den Anteil der Falle mit den entsprechenden ICD-10-Codes an
der jeweiligen DRG mit dem Anteil der Falle der entsprechenden OPS-Codes gleichsetzt.

= Die Einteilung in Patientinnen und Patienten mit leichter und schwerer Symptomatik wird
vom Stadium der Patientinnen und Patienten in den Zulassungsstudien bestimmt. Die
Ubertragbarkeit des Patientenkollektivs der Zulassungsstudien auf alle Patientinnen und
Patienten mit VMT ist mit Unsicherheit behaftet, da in den Zulassungsstudien
uberwiegend Patientinnen und Patienten mit leichter Symptomatik eingeschlossen
wurden. Somit liegt hier eine Unterschétzung des Anteils der Patientinnen und Patienten
mit schwerer Symptomatik vor.

= Fir die vom pU verwendeten Gleichungen zur Einteilung der Patientengruppe in leichte
und schwere Symptomatik ist es fraglich, warum alleinig der Mittelwert aus dem
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1. Ansatz in Hohe von 5028 Patientinnen und Patienten mit VMT sowie aus dem 3. und
4. Ansatz die Spanne (1909 bis 2483) der Patientengruppe, die eine Vitrektomie-
Operation erhalten haben als feste ZielgréRe verwendet wird, um anschlieend die Anzahl
der GKV-Zielpopulation mit leichter beziehungsweise schwerer Symptomatik zu
ermitteln.

Insgesamt ergeben sich fiir die Herleitung des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation gegenldufige Abweichungen in den einzelnen Rechenschritten. Zum
einen liegt eine Unterschatzung vor, da der pU beispielsweise im 1. Ansatz die Patienten-
population im Stadium 1 [25] vernachlassigt. Zum anderen liegt eine Uberschatzung vor, da
beispielsweise im 1. Ansatz die Eingrenzung der Zielpopulation gemal der Zulassung [4] auf
Patientinnen und Patienten mit einem Makulaloch < 400 um Durchmesser fehlt. Dartliber hinaus
besteht aufgrund der herangezogenen Quellen eine Unsicherheit.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU erwartet fur die Zahl der Neuerkrankungen aufgrund der demografischen Entwicklung
in den kommenden Jahren einen Anstieg von 0 % bis 2,44 %.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem AusmaR eines Zusatznutzens ist

Abschnitt 2.5 zu entnehmen.

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 fir die GKV befinden sich in Modul 3 A

(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat folgende zweckmaRige Vergleichstherapien festgelegt:

Erwachsene Patientinnen und Patienten mit VMT, auch im Zusammenhang mit einem
Makulaloch <400 um Durchmesser:

= mit leichter Symptomatik (z. B. geringe Visusverschlechterung, geringfligige Sehstérung,
keine Progression der Symptomatik): beobachtendes Abwarten

= mit schwerer Symptomatik (z. B. progrediente Visusverschlechterung, progrediente
Netzhautverdnderungen, progrediente Sehstorungen): Pars-plana-Vitrektomie

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen der Zulassung von Ocriplasmin [4].
Ocriplasmin wird als 1-malige intravitreale Einzeldosis-Injektion in das betroffene Auge
gegeben. Eine weitere Behandlung im selben Auge wird nicht empfohlen.
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Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist nachvoll-
ziehbar. Fir das beobachtende Abwarten geht der pU von einer kontinuierlichen Behandlungs-
dauer aus. Fur die Pars-plana-Vitrektomie geht er von einer 1-maligen Behandlung aus.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen der Zulassung von Ocriplasmin [4]. Hiernach
erfolgt eine Dosis von 1-malig 125 pg Ocriplasmin.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Ocriplasmin geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 01.09.2018 wieder.

Sowohl fir Ocriplasmin als auch fir die zweckméalige Vergleichstherapie beobachtendes
Abwarten und die Pars-plana-Vitrektomie beriicksichtigt der pU Kosten flr die
ophthalmologische Kontroll-Untersuchungen (EBM-Ziffer 06211 beziehungsweise 06212 fir
die augendarztliche Grundpauschale, EBM-Ziffer 06333 fir eine binokulare Untersuchung des
gesamten Augenhintergrunds). Die Gesamtkosten der jeweiligen Therapieoptionen sind fur die
ophthalmologischen Kontroll-Untersuchungen unterschiedlich, da die Haufigkeit der
eingesetzten Untersuchungen ebenfalls unterschiedlich ist.

Fur die Pars-plana-Vitrektomie berlicksichtigt der pU ausschliellich Kosten fir eine stationére
Behandlung. Hierbei verwendet er die diagnosebezogene Fallgruppe (DRG) CO3C und setzt
Kosten in Hohe von 2846,65 € an. Dieser Eingriff kann jedoch auch ambulant vorgenommen
werden. Die Kosten fur eine ambulante Behandlung berucksichtigt der pU nicht.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Fur die Behandlung mit Ocriplasmin berlicksichtigt der pU Kosten fiir zusétzlich notwendige
GKV-Leistungen fir die intravitreale Injektion gemald der Ziffern 31371 beziehungsweise
31372 des Einheitlichen Bewertungsmalstabs (EBM) der Kassenérztlichen Bundesvereinigung
mit Stand 3. Quartal 2018 [49]. Zusétzlich setzt er Kosten fir eine postoperative Behandlung
gemall der EBM-Ziffern 31716 beziehungsweise 31717 an.

Fur die gemal’ Zulassung [4] vorgesehene Untersuchung mittels optischer Kohérenztomografie
(OCT) setzt der pU weder fir Ocriplasmin noch fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, da flr diese arztliche Leistung keine
EBM-Ziffer zur Verfugung steht. Zudem bertcksichtigt der pU Kosten fir die Perimetrie
(EBM-Ziffer 06330) nicht.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Die vom pU angegeben Jahrestherapiekosten beinhalten fur Ocriplasmin die Arzneimittel-
kosten und die Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen. Die Arzneimittelkosten
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sind plausibel. Die Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen sind in der
GroRenordnung plausibel.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fiir beobachtendes Abwarten sind flr die
Untergrenze plausibel und die Obergrenze unterschétzt, da der pU von 3 bis 4
Kontrolluntersuchungen ausgeht. Bei Kontrolluntersuchungen alle 2 bis 4 Monate ergeben sich
pro Jahr jedoch 3 bis 6 Kontrolluntersuchungen.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fir die Pars-plana-Vitrektomie stellt fir die
Untergrenze eine Uberschatzung dar, da der Eingriff auch ambulant vorgenommen werden
kann. Die Obergrenze ist in der GréRenordnung plausibel.

Weiterhin sind Kosten fir die OCT-Diagnostik fir alle 3 Therapieoptionen zu berticksichtigen.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass Therapieabbriiche aufgrund der 1-maligen Behandlung mit Ocriplasmin
ausgeschlossen sind. Zudem nennt der pU Kontraindikationen gemal der Zulassung [4]. Jedoch
rechnet er diesbeziiglich nicht mit einer Verminderung der Versorgungsanteile. Des Weiteren
gibt der pU an, dass die beschrankte Abrechenbarkeit der ambulant durchgefiihrten
intravitrealen Injektion und der OCT-Diagnostik hemmende Faktoren fir den Einsatz von
Ocriplasmin darstellen und somit auch die Versorgunganteile verringern.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Insgesamt ergeben sich fiir die Herleitung des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation gegenlaufige Abweichungen in den einzelnen Rechenschritten. Zum
einen liegt eine Unterschatzung vor, da der pU beispielsweise im 1. Ansatz die Patienten-
population im Stadium 1 [25] vernachlissigt. Zum anderen liegt eine Uberschatzung vor, da
beispielsweise im 1. Ansatz die Eingrenzung der Zielpopulation gemal} der Zulassung [4] auf
Patientinnen und Patienten mit einem Makulaloch < 400 pm Durchmesser fehlt. Dariiber hinaus
besteht aufgrund der herangezogenen Quellen eine Unsicherheit.

Die vom pU angegeben Arzneimittelkosten fiir Ocriplasmin sind plausibel. Die Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sind in der GroélRenordnung plausibel.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fiir beobachtendes Abwarten sind flr die
Untergrenze plausibel und die Obergrenze unterschatzt.

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fir die Pars-plana-Vitrektomie stellt fir die
Untergrenze eine Uberschatzung dar, da der Eingriff auch ambulant vorgenommen werden
kann. Die Obergrenze ist in der GrolRenordnung plausibel.

Weiterhin sind Kosten fir die OCT-Diagnostik fur alle 3 Therapieoptionen zu bertcksichtigen.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Ocriplasmin wird zur Behandlung der vitreomakuldren Traktion (VMT), auch im

Zusammenhang mit einem Makulaloch <400 pm Durchmesser, bei Erwachsenen angewendet.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 23 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 23: Ocriplasmin — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmaRige Wabhrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie? Ausmal} des Zusatznutzens

Vitreomakulédre Traktion, auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch < 400 um Durchmesser:

1 Erwachsene mit leichter Symptomatik
(z. B. geringe Visusverschlechterung,
geringfuigige Sehstdrung, keine
Progression der Symptomatik)

beobachtendes Abwarten | Zusatznutzen nicht belegt

2 Erwachsene mit schwerer Symptomatik
(z. B. progrediente Visusverschlechterung,
progrediente Netzhautverdnderungen,
progrediente Sehstérungen)

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

Pars-plana-Vitrektomie | Zusatznutzen nicht belegt

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 24: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

schwerer Symptomatik

Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

der Therapie Patientengruppe Patientinnen und

(zu bewertendes Patienten?

Arzneimittel)

Ocriplasmin Erwachsene mit VMT, 1142-16 469 Insgesamt ergeben sich fur die
auch im Zusammenhang Herleitung des pU zur Anzahl der
mit einem Makulaloch Patientinnen und Patienten in der
<400 pum Durchmesser GKV-Zielpopulation gegenlaufige

davon VMT mit 1081-15 494 Abweichungen inden ei_nzeln_en

leichter Symptomatik R_echenschnttgn. Zum einen liegt
eine Unterschatzung vor, da der

davon VMT mit 61-975 pU beispielsweise im 1. Ansatz die

Patientenpopulation im Stadium 1
[25] vernachléssigt. Zum anderen
liegt eine Uberschétzung vor, da
beispielsweise im 1. Ansatz die
Eingrenzung der Zielpopulation
geméR der Zulassung [4] auf
Patientinnen und Patienten mit
einem Makulaloch <400 um
Durchmesser fehlt. Darliber hinaus
besteht aufgrund der
herangezogenen Quellen eine
Unsicherheit.

a: Angabe des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; VMT: vitreomakul&re Traktion
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 25: Jahrestherapiekosten fir die GKV flr das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige Vergleichstherapie pro Patientin beziehungsweise Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapie- | Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten pro

(zu bewertendes Patientin bzw.

Arzneimittel, Patient in €2

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Ocriplasmin Erwachsene mit VMT, 3279,19- Die vom pU angegeben Arzneimittel-
auch im Zusammenhang | 3301,77° kosten fiir Ocriplasmin sind plausibel.
mit einem Makulaloch Die Kosten fiir zusétzlich notwendige
<400 um Durchmesser GKV-Leistungen sind dagegen in der

beobachtendes Erwachsene mit VMT, 56,88-85,64 G_roBenordnung plausibel.

Abwarten auch im Zusammenhang Die vom pU angegebenen
mit einem Makulaloch Jahrestherapiekosten fiir
< 400 pm Durchmesser, beobachtendes Abwarten sind flr die
mit leichter Symptomatik Untergrenze plausibel und die

Pars-plana- Erwachsene mit VMT, 2884,57- Opergrenze unterschatzt.

Vitrektomie auch im Zusammenhang | 2932,29 Die vom pU angegebenen Jahres-

therapiekosten fir die Pars-plana-
Vitrektomie stellt fiir die Untergrenze
eine Uberschatzung dar, da der
Eingriff auch ambulant vorgenommen
werden kann. Die Obergrenze ist in
der GroRenordnung plausibel.
Weiterhin sind Kosten fur die OCT-
Diagnostik fur alle 3
Therapieoptionen zu beriicksichtigen.

mit einem Makulaloch
<400 pm Durchmesser,
mit schwerer
Symptomatik

a: Angabe des pU

b: Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten beinhalten die Arzneimittelkosten und Kosten fir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; OCT: optischer Kohdrenztomografie; pU: pharmazeutischer

Unternehmer; VMT: vitreomakulare Traktion

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.

,, Transport und Lagerung, Infrastruktur

3 Jahre bei Lagerung im Gefrierschrank (-20 °C = 5 °C). Die unge0ffnete
Durchstechflasche kann bis zu einer Woche im Kihlschrank (2 °C bis 8 °C) gelagert
werden, wenn sie vor Licht geschditzt im Originalkarton bleibt.

Qualifikation der Arzte und Arztinnen, Diagnostik

Ocriplasmin darf nur von einem qualifizierten Ophthalmologen verabreicht werden, der
mit intravitrealen Injektionen vertraut ist.
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Die Diagnose einer vitreomakularen Traktion (VMT) sollte das vollstandige klinische
Krankheitsbild  einbeziehen  einschlieBlich ~ Patientenvorgeschichte,  klinischer
Untersuchung und der Untersuchung mit derzeit anerkannten diagnostischen Verfahren wie
der optischen Koharenztomographie (OCT).

Symptomatik

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

Behandlungsdauer

Die empfohlene Dosis betragt 0,125 mg, die nur einmal als intravitreale Einzeldosis in das
betroffene Auge injiziert wird. Eine Behandlung mit Ocriplasmin am anderen Auge zum
gleichen Zeitpunkt oder innerhalb von 7 Tagen nach der anfanglichen Injektion wird nicht
empfohlen. Eine beidseitige Erkrankung ist selten. Eine wiederholte Anwendung im selben
Auge wird nicht empfohlen.

Intravitreale Injektion unter sterilen Bedingungen

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

Uberwachung nach der Injektion

Im Anschluss an die intravitreale Injektion sind Patienten auf Nebenwirkungen hin zu
uberwachen, wie z. B intraokulare Entziindungen/Infektionen oder eine Zunahme des 10D.
Die Uberwachung einer 10D-Erh6éhung kann darin bestehen, unmittelbar nach der
Injektion die Perfusion des Sehnervenkopfes zu kontrollieren sowie 30 Minuten nach der
Injektion tonometrisch zu untersuchen. 2 bis 7 Tage nach der Injektion kann mittels
Biomikroskopie auf eine intraokulare Entziindung/Infektion hin untersucht werden. Die
Patienten sollten angewiesen werden, mogliche Symptome einer intraokularen Entziindung/
Infektion oder alle sonstigen visuellen oder okularen Symptome unverztglich zu melden.
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Interaktionen

Es wurden keine formalen Interaktionsstudien durchgefiihrt. Basierend auf seiner
Pharmakokinetik kann Ocriplasmin noch einige Tage nach der intravitrealen Injektion im
Auge vorhanden sein. Die gleichzeitige Gabe mit anderen Produkten im selben Auge kann
die Wirkung von beiden Produkten beeinflussen und wird deshalb nicht empfohlen. Es sind
keine nachweisbaren Ocriplasminspiegel im systemischen Kreislauf und keine systemischen
Wechselwirkungen zu erwarten.*
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Anhang A - Selbst berechnete Metaanalysen

Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten

Gesamtmortalitét
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung
Ocriplasmin Abwarten
Studie n/N n/N RR (95%-Kl) Gewichtung RR 95%-KI
TG-MV-004 0/13 0/9 — — —
TG-MV-006 3/220 0/106 I 35.6 3.39 [0.18, 65.02
TG-MV-007 2/245 0/81 —_— 33.9 1.67 [0.08, 34.36]
J-12.075 0/114 0/58 — — —
TG-MV-014 0/146 174 —_— 305 0.17 [0.01,4.12
Gesamt 5/738 1/328 «T— 100.0 1.07 [0.02, 48.48]
0.00 0.03 1.00 31.62  1000.00
Ocriplasmin besser Abwarten besser

Heterogenitat: Q=1.95, df=2, p=0.377, 12=0%

Gesamteffekt: Z Score=0.07, p=0.947, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 1: Metaanalyse mit zufalligen Effekten (Knapp-Hartung-Methode) fiir den
Endpunkt Gesamtmortalitat zu Monat 6

Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten
Verbesserung der Sehschérfe (>= 2 Zeilen, 10 Buchstaben ETDRS)
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung

logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
TG-MV-004 0.33 0.56 45 1.38 [0.46,4.14]
TG-MV-006 0.58 0.24 — 25.0 179 [1.12,2.86]
TG-MV-007 0.41 0.27 . — 20.1 151 [0.90, 2.54]
J-12.075 0.68 0.26 — 20.3 198 [1.18,3.33]
TG-MV-014 0.23 0.22 ——a— 30.1 126 [0.82,1.93]
Gesamt —— 100.0 157 [1.23,2.01]
T T T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Abwarten besser Ocriplasmin besser

Heterogenitét: Q=2.18, df=4, p=0.702, I’=0%
Gesamteffekt: Z Score=5.13, p=0.007, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 2: Metaanalyse mit zufalligen Effekten (Knapp-Hartung-Methode) fiir den
Endpunkt Verbesserung der Sehschirfe (> 2 Zeilen, 10 Buchstaben ETDRS) zu Monat 6

Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten

Vitrektomie
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung
logarithmierter
Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
TG-MV-004 -1.47 1.07 — 0.7 0.23 [0.03, 1.88]
TG-MV-006 -0.34 0.20 — 20.8 0.71 [0.48,1.05]
TG-MV-007 -0.44 0.25 —= 133 0.64 [0.39, 1.05]
J-12.075 -0.18 0.17 :‘[ 294 0.84 [0.60, 1.17]
TG-MV-014 -0.16 0.15 35.8 0.85 [0.63, 1.15]
Gesamt > 100.0 0.78 [0.63,0.95]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Ocriplasmin besser Abwarten besser

Heterogenitét: Q=2.59, df=4, p=0.629, ’=0%
Gesamteffekt: Z Score=-3.40, p=0.027, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 3: Metaanalyse mit zufalligen Effekten (Knapp-Hartung-Methode) fiir den
Endpunkt Vitrektomie zu Monat 6
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Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten
SUE
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung
Ocriplasmin Abwarten
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
TG-MV-004 2/13 0/9 | t 13 3.57 [0.19, 66.61]
TG-MV-006 32/220 13/106 29.7 119 [0.65, 2.16]
TG-MV-007 33/245 11/81 26.7 0.99 [0.53,1.87]
J-12.075 23/114 4/58 —— 10.5 2.93 [1.06, 8.06]
TG-MV-014 32/146 13/74 319 125 [0.70,2.23]
Gesamt 122/738 41/328 100.0 128 [0.82,2.00]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Ocriplasmin besser Abwarten besser

Heterogenitét: Q=3.78, df=4, p=0.437, I’=0%
Gesamteffekt: Z Score=1.53, p=0.200, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 4: Metaanalyse mit zufalligen Effekten (Knapp-Hartung-Methode) fiir den
Endpunkt SUEs zu Monat 6

Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten

Katarakt
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung
Ocriplasmin Abwarten
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
TG-MV-004 0/7 017 — — —
TG-MV-006 15/129 10/77 B — 37.8 0.90 [0.42,1.89]
TG-MV-007 8/164 5/57 —_— 18.3 056 [0.19, 1.63]
J-12.075 0/104 0/46 — — —
TG-MV-014 23/106 9/52 —— 438 125 [0.63,2.51]
Gesamt 46/510 24/239 —f— 100.0 0.95 [0.39,2.34]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
Ocriplasmin besser Abwarten besser

Heterogenitat: Q=1.59, df=2, p=0.452, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=-0.24, p=0.833, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 5: Metaanalyse mit zufalligen Effekten (Knapp-Hartung-Methode) fiir den
Endpunkt Katarakt zu Monat 6

Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten

Augenerkrankungen
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.)
Ocriplasmin Abwarten
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
TG-MV-004 8/13 5/9 e B 24 111 [0.54,2.29
TG-MV-006 162/220 60/106 —— 36.8 130 [1.08,1.56]
TG-MV-007 159/245 42/81 - 239 125 [1.00,1.57]
J-12-075 80/114 27/58 — 139 151 [1.12, 2.04]
TG-MV-014 113/146 39/74 —— 231 147 [1.16,1.85]
Gesamt 522/738 173/328 - 100.0 135 [1.15,158]
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
Ocriplasmin besser Abwarten besser

Heterogenitét: Q=1.88, df=4, p=0.758, 1>=0%
Gesamteffekt: Z Score=5.23, p=0.006, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 6: Metaanalyse mit zufalligen Effekten (Knapp-Hartung-Methode mit
Varianzkorrektur) fir den Endpunkt Augenerkrankungen zu Monat 6
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Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten
Fotopsie
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.)
Ocriplasmin Abwarten
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
TG-MV-004 0/13 0/9 — — —
TG-MV-006 37/220 4/106 —a— 414 446 [1.63,12.18]
TG-MV-007 19/245 1/81 — 105  6.28 [0.85,46.19]
J-12-075 3/114 0/58 48 359 [0.19,68.38]
TG-Mv-014 44/146 aAl74 —a— 43.2 5.58 [2.08, 14.92]
Gesamt 103/738 9/328 ——— 100.0 5.04 [1.76,14.41]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Ocriplasmin besser Abwarten besser
Heterogenitét: Q=0.20, df=3, p=0.978, 1’=0%
Gesamteffekt: Z Score=4.90, p=0.016, Tau(Paule-Mandel)=0
Abbildung 7: Metaanalyse mit zufalligen Effekten (Knapp-Hartung-Methode mit
Varianzkorrektur) fir den Endpunkt Fotopsie zu Monat 6
Qcriplasmin vs. beobachtendes Abwarten
Mouches Volantes
Studienpool Coriplasmin Abnarten
Sude N N RR (95%KI) Gawichtung RR BYeKI
Scheininjektion
TGMV-004 313 09 6.8 500 [0.29,8643
J12-075 14114 2/58 B — 310 35 [084,1514]
TGMV-014 52/146 474 —a— 621 659 [248,1752
FEM- Mantel-Heenszel  — 554 [255 1204
Heterogenitét: Q=0.48, df=2, p=0.785, I=0%
Gesanteffekt: Z Score=4.32, p<0.001
Placebo
TGMV-006 441220 10106 —— 509 212 111,409
TGMV-007 38/245 6/81 — 401 209 [092,477]
FEM - Mantel-Haenszel - 211 [127,35])

Heterogenitét: Q=0.00, df=1, p=0.981, I>=0%
Gesanmteffekt: Z Score=2.88, p=0.004

001 010 100 1000 100.00
Qcriplasmin besser Abwarten besser
Heterogenitdt znischen Studienpodls: Q=4.16, df=1, p=0.041, P=75.%

Abbildung 8: Metaanalyse zur Untersuchung einer potenziellen Interaktion zwischen den
Studien mit Placebo- und Scheininjektion im Kontrollarm fiir den Endpunkt Mouches

volantes zu Monat 6
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Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten
Mouches volantes
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung
Ocriplasmin Abwarten
Studie n/N n/N RR (95%-KI) Gewichtung RR 95%-KI
TG-MV-004 3/13 0/9 75 5.00 [0.29, 86.43]
J-12-075 14/114 2/58 T 29.0 3.56 [0.84,15.14]
TG-Mv-014 52/146 474 — 63.5 6.59 [2.48,17.52]
Gesamt 69/273 6/141 —— 100.0 540 [2.34,12.48]
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
Ocriplasmin besser Abwarten besser

Heterogenitat: Q=0.48, df=2, p=0.785, 12=0%

Gesamteffekt: Z Score=8.66, p=0.013, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 9: Metaanalyse mit zufalligen Effekten (Knapp-Hartung-Methode) fiir den
Endpunkt Mouches volantes zu Monat 6

Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten
Verénderung des Sehens
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung

Ocriplasmin Abwarten
Studie n/N n/N RR (95%-Kl) Gewichtung RR 95%-KI
TG-MV-004 0/13 0/9 — — —
TG-MV-006 47/220 9/106 —_— 217 252 [1.28,4.94]
TG-MV-007 32/245 5/81 - 12.0 212 [0.85,5.25]
J-12-075 4/114 2/58 36 1.02 [0.19,5.39]
TG-MV-014 73/146 2174 . 62.8 176 [1.19, 2.62]
Gesamt 156/738 37/328 —~—— 100.0 191 [1.35,2.70]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
Ocriplasmin besser Abwarten besser

Heterogenitét: Q=1.42, df=3, p=0.700, ’=0%

Gesamteffekt: Z Score=5.91, p=0.010, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 10: Metaanalyse mit zufélligen Effekten (Knapp-Hartung-Methode) fur den
Endpunkt Veranderung des Sehens zu Monat 6

Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten
NEI-VFQ-25
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (Varianzkorr.)

Studie Effekt SE Effekt (95%-KI) Gewichtung  Effekt 95%-KI
TG-MV-004 351 2.10 S 11.8 351 [-0.61,7.63]
TG-MV-006 2.30 1.30 R — 311 230 [-0.24,4.84]
TG-MV-007 3.40 1.43 — 254 340 [059,6.21]
J-12.075 1.90 1.76 — &= 16.9 190 [-1.54,5.34]
TG-MV-014 3.00 1.89 —_ 14.7 3.00 [-0.70, 6.70]
Gesamt ——— 100.0 276 [0.75,4.76]
-8.00 -4.00 0.00 4.00 8.00
Abwarten besser Ocriplasmin besser

Heterogenitat: Q=0.71, df=4, p=0.950, 12=0%
Gesamteffekt: Z Score=3.82, p=0.019, Tau(Paule-Mandel)=0

Abbildung 11: Metaanalyse mit zufélligen Effekten (Knapp-Hartung-Methode mit
Varianzkorrektur) fir den Endpunkt NEI VFQ-25 (Summenscore) zu Monat 6
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Anhang B — Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Tabelle 26: Haufige UEs (in der SOC oder im PT > 5 % in mindestens 1 Studienarm) — RCT,
direkter Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Scheininjektion) (Studie
TG-MV-004, 6-Monats-Daten)

SOocC? Patientinnen und Patienten mit Ereignis
PT? n (%)
Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten
N =13 N=9
Gesamtrate UEs 10 (76,9) 6 (66,7)
sOocC?
Augenerkrankungen 8 (61,5) 5 (55,6)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 1(7,7) 0(0)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 5 (38,5) 2 (22,2)
Untersuchungen 1(7,7) 0(0)
Erkrankungen des Nervensystems 0 (0) 1(11,1)
Psychiatrische Erkrankungen 0 (0) 1(11,2)
Gefaellerkrankungen 1(7,7) 0(0)
PT®
Zellen in der vorderen Augenkammer 1(7,7) 0(0)
Blepharitis 1(7,7) 0(0)
Bindehautblutung 1(7,7) 1(11,2)
Bindehauthyperaemie 2 (15,4) 1(11,1)
trockenes Auge 0 (0) 1(11,2)
Augenschmerzen 1(7,7) 0(0)
Kopfschmerz 0 (0) 1(11,1)
Grippe 2 (15,4) 0(0)
intraokulaerer Druck erhoeht 1(7,7) 0(0)
Iridozyklitis 1(7,7) 0(0)
Keratitis 0 (0) 1(11,1)
Makulaloch 1(7,7) 0(0)
Nasopharyngitis 2 (15,4) 1(11,2)
Uebelkeit 1(7,7) 0(0)
Mouches volantes 3(23,1) 0(0)
Glaskoerpertruebungen 0 (0) 1(11,1)
Vitritis 3(23,1) 0(0)
Avrteriosklerose 1(7,7) 0(0)
Depression 0 (0) 1(11,1)
durch Pilze verursachte Hautinfektion 1(7,7) 0(0)
Herpes zoster 0 (0) 1(11,1)
Makulopathie 0 (0) 1(11,2)
okulaere Hyperaemie 1(7,7) 0(0)
(Fortsetzung)
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Tabelle 26: Haufige UEs (in der SOC oder im PT >5 % in mindestens 1 Studienarm) — RCT,

direkter Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Scheininjektion) (Studie
TG-MV-004, 6-Monats-Daten) (Fortsetzung)

soc? Patientinnen und Patienten mit Ereignis
PT? n (%)
Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten
N=13 N=9
Sinusitis 1(7,7) 0(0)
Tracheitis 1(7,7) 0(0)

a: MedDRA-Version 10.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen
MedDRA: Medizinisches Wdorterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Tabelle 27: Haufige SUEs (in der SOC oder im PT > 1 % in mindestens 1 Studienarm) —

RCT, direkter Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Scheininjektion)
(Studie TG-MV-004, 6-Monats-Daten)

SOocC? Patientinnen und Patienten mit Ereignis
PT? n (%)
Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten
N=13 N=9
Gesamtrate SUEs 2 (15,4) 0(0)
SOocC?
Augenerkrankungen 1(7,7) 0(0)
Gefaesserkrankungen 1(7,7) 0(0)
PT®
Makulaloch 1(7,7) 0(0)
Avrteriosklerose 17,7 0(0)
a: MedDRA-Version 10.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen
MedDRA: Medizinisches Wdorterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 28: Haufige UEs (in der SOC oder im PT >5 % in mindestens 1 Studienarm) — RCT,
direkter Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Placeboinjektion) (Studie
TG-MV-006, 6-Monats-Daten)

soc? Patientinnen und Patienten mit Ereignis
PT? n (%)
Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten
N =220 N =106
Gesamtrate UEs 182 (82,7) 77 (72,6)
Augenerkrankungen 162 (73,6) 60 (56,6)
Mouches volantes 44 (20,0) 10 (9,4)
Bindehautblutung 34 (15,5) 14 (13,2)
Photopsie 37 (16,8) 4(3,8)
Augenschmerzen 34 (15,5) 6 (5,7)
Makulaloch 21 (9,5) 13 (12,3)
Sehen verschwommen 25 (11,4) 5(4,7)
Sehverschlechterung 21 (9,5) 3(2,8)
Sehschaerfe vermindert 15 (6,8) 6 (5,7)
Photophobie 14 (6,4) 0 (0)
Oedem der Retina 13 (5,9) 1(0,9)
intraokularer Druck erhoeht 9341 10 (9,4)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 24 (10,9) 16 (15,1)
Untersuchungen 12 (5,5) 11 (10,4)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 15 (6,8) 6 (5,7)
Erkrankungen des Nervensystems 14 (6,4) 6 (5,7)
a: MedDRA-Version 13.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA {ibernommen
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 29: Haufige SUEs (in der SOC oder im PT > 1 % in mindestens 1 Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Placeboinjektion)
(Studie TG-MV-006, 6-Monats-Daten)

soc? Patientinnen und Patienten mit Ereignis
PT2 n (%)
Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten
N =220 N =106
Gesamtrate SUEs 32 (14,5) 13 (12,3)
Augenerkrankungen 22 (10,0) 11 (10,4)
Makulaloch 16 (7,3) 11 (10,4)
Netzhautabloesung 2 (0,9 2(1,9
Makulopathie 3(1,4) 0 (0)
a: MedDRA-Version 13.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 30: Haufige UEs (in der SOC oder im PT >5 % in mindestens 1 Studienarm) — RCT,
direkter Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Placeboinjektion) (Studie
TG-MV-007, 6-Monats-Daten)

soc? Patientinnen und Patienten mit Ereignis
PT? n (%)
Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten
N =245 N =81
Gesamtrate UEs 176 (71,8) 52 (64,2)
Augenerkrankungen 159 (64,9) 42 (51,9)
Bindehautblutung 34 (13,9) 10 (12,3)
Mouches volantes 38 (15,5) 6 (7,4)
Augenschmerzen 30(12,2) 5 (6,2)
Makulaloch 15 (6,1) 6 (7,4)
Photopsie 19 (7,8) 1(1,2)
Sehen verschwommen 17 (6,9) 3337
Sehschaerfe vermindert 15 (6,1) 3337
Makulaoedem 13 (5,3) 3337
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 36 (14,7) 11 (13,6)
Erkrankungen des Nervensystems 17 (6,9) 3337
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 16 (6,5) 2 (2,5)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 13 (5,3) 3337
bedingte Komplikationen
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 13 (5,3) 2 (2,5)
Knochenerkrankungen

a: MedDRA-Version 13.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 31: Haufige SUEs (in der SOC oder im PT > 1 % in mindestens 1 Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Placeboinjektion)
(Studie TG-MV-007, 6-Monats-Daten)

soc? Patientinnen und Patienten mit Ereignis
PT? n (%)
Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten
N =245 N =81
Gesamtrate SUEs 33(13,5) 11 (13,6)
Augenerkrankungen 15 (6,1) 9(11,2)
Makulaloch 93,7 5(6,2)
Glaskoerperadhaesionen 3(1,2) 1(1,2)
Sehschaerfe vermindert 2(0,8) 1(1,2)
Makulaoedem 0 (0) 1(1,2)
Netzhautabloesung 0 (0) 1(1,2)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 6 (2,4) 1(1,2)
bedingte Komplikationen
Oberschenkelfraktur 0 (0) 1(1,2)
Erkrankungen des Nervensystems 4(1,6) 1(1,2)
transitorische ischaemische Attacke 0 (0) 1(1,2)
Herzerkrankungen 3(1,2) 0(0)
Gutartige, boesartige und unspezifische 3(1,2) 0(0)

Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

a: MedDRA-Version 13.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Wdorterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 32: Haufige UEs (in der SOC oder im PT > 5 % in mindestens 1 Studienarm) — RCT,
direkter Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Scheininjektion) (Studie
J-12-075, 6-Monats-Daten)

soc? Patientinnen und Patienten mit Ereignis
PT? n (%)
Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten
N =114 N =58
Gesamtrate UEs 87 (76,3) 37 (63,8)
Augenerkrankungen 80 (70,2) 27 (46,6)
Bindehautblutung 22 (19,3) 5 (8,6)
Makulaloch 14 (12,3) 4 (6,9)
Mouches volantes 14 (12,3) 2 (3,4)
Zellen in der vorderen Augenkammer 13 (11,4) 3(,2)
Augenschmerzen 13 (11,4) 11,7
Bindehauthyperaemie 9 (7,9 0 (0)
Netzhautabloesung 9(7,9) 0 (0)
Sehverschlechterung 8 (7,0) 11,7
Erkrankung der Kornea 8 (7,0) 0 (0)
Keratitis punctata 7(6,1) 11,7
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 17 (14,9) 5 (8,6)
Knochenerkrankungen
Rueckenschmerzen 11 (9,6) 4(6,9)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 13 (11,4) 8 (13,8)
Nasopharyngitis 3(2,6) 6 (10,3)
Untersuchungen 9 (7,9 6 (10,3)
intraokulaerer Druck erhoeht 8 (7,0) 4 (6,9)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 8 (7,0) 5 (8,6)
Obstipation 2(1,8) 4(6,9)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 6 (5,3) 2 (3,4)
bedingte Komplikationen
Erkrankungen der Haut und des 2(1,8) 4 (6,9)
Unterhautzellgewebes
Erkrankungen des Nervensystems 1(0,9) 3(5,2)
a: MedDRA-Version 16.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen
MedDRA: Medizinisches Wdorterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
UE: unerwinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 33: Haufige SUEs (in der SOC oder im PT > 1 % in mindestens 1 Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Scheininjektion)
(Studie J-12-075, 6-Monats-Daten)

soc? Patientinnen und Patienten mit Ereignis
PT? n (%)
Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten
N=114 N =158
Gesamtrate SUEs 23(20,2) 4(6,9)
Augenerkrankungen 18 (15,8) 4(6,9)
Makulaloch 11(9,7) 3(52)
Netzhautabloesung 3(2,6) 0(0)
Glaskoerperadhaesionen 2(1,8) 1(1,7)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 2(1,8) 0(0)
Pneumonie 2(1,8) 0(0)
Gutartige, boesartige und unspezifische 2(1,8) 0(0)

Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

a: MedDRA-Version 16.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 34: Haufige UEs (in der SOC oder im PT >5 % in mindestens 1 Studienarm) — RCT,
direkter Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Scheininjektion) (Studie
TG-MV-014, 6-Monats-Daten)

soc? Patientinnen und Patienten mit Ereignis
PT? n (%)
Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten
N =146 N=74
Gesamtrate UEs 131 (89,7) 58 (78,4)
SOcC?
Augenerkrankungen 113 (77,4) 39 (52,7)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 10 (6,9) 7(9,5)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 18 (12,3) 8 (10,8)
Untersuchungen 67 (45,9) 21 (28,4)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 7 (4,8) 4 (5,4)
Knochenerkrankungen
Erkrankungen des Nervensystems 18 (12,3) 11 (14,9)
Herzerkrankungen 5(3,4) 4 (5,4)
PT®
Chromatopsie 15 (10,3) 1(1,4)
Bindehautblutung 13 (8,9) 1(1,4)
Augenschmerzen 18 (12,3) 6 (8,1)
Fremdkoerpergefuehl im Auge 5(3,4) 5 (6,8)
Kopfschmerz 9(6,2) 3(4,1)
intraokulaerer Druck erhoeht 8 (5,5) 7(9,5)
Makulaloch 20 (13,7) 3(4,1)
Metamorphopsie 11 (7,5) 4 (5,4)
Photopsie 44 (30,1) 4 (5,4)
Netzhautblutung 8 (5,5) 3(4,1)
Netzhauteinriss 21,4 5 (6,8)
Sehen verschwommen 23 (15,8) 2(2,7)
Sehschaerfe vermindert 19 (13,0) 11 (14,9)
Sehverschlechterung 21 (14,4) 2(2,7)
Mouches volantes 52 (35,6) 4 (5,4)
Katarakt 7 (4,8) 4 (5,4)
Kernstar 14 (9,6) 3(4,1)
Farbsehtest anomal 38 (26,0) 8 (10,8)
Augenbeschwerden 9(6,2) 2(2,7)
opthalmologischer Untersuchungsbefund 22 (15,1) 10 (13,5)
anomal
Photophobie 19 (13,1) 0 (0)
Subretinale Fluessigkeit 14 (9,6) 2(2,7)
(Fortsetzung)
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Tabelle 35: Haufige UEs (in der SOC oder im PT >5 % in mindestens 1 Studienarm) — RCT,
direkter Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Scheininjektion) (Studie
TG-MV-014, 6-Monats-Daten) (Fortsetzung)

a: MedDRA-Version: keine Angabe; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen

MedDRA: Medizinisches Wdorterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 36: Haufige SUEs (in der SOC oder im PT > 1 % in mindestens 1 Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Scheininjektion)

(Studie TG-MV-014, 6-Monats-Daten)

soc? Patientinnen und Patienten mit Ereignis

PT? n (%)
Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten
N =146 N=74

Gesamtrate SUEs 32 (21,9) 13 (17,6)

SOcC?

Augenerkrankungen 20 (13,7) 7(9,5)

Infektionen und parasitaere Erkrankungen 1(0,7) 2(2,7)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 1(0,7) 1(1.4)

bedingte Komplikationen

Untersuchungen 3(21) 2(2,7)

Gutartige, boesartige und unspezifische 1(0,7) 1(1.4)

Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 1(0,7) 114

Mediastinums

Herzerkrankungen 2(1,4) 2(2,7)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2(1,4) 0(0)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 0 (0) 1(14)
PT®
intraokulaerer Druck erhoeht 21,4 2(2,7)
Makulaloch 17 (11,6) 3(4,1)
Netzhautabloesung 1(0,7) 1(1.4)
Glaskoerperadhaesionen 1(0,7) 2(2,7)
Herzinsuffizienz 0 (0) 1(1,4)
Herzinsuffizienz dekompensiert 0 (0) 1(14)
chronisch-obstruktive Lungenerkrankung 0 (0) 1(1.4)
Humerusfraktur 0 (0) 1(14)
Grippe 0 (0) 1(14)
Intraduktale proliferative Brustlaesion 0 (0) 1(1.4)
Nierenversagen akut 0 (0) 114
Netzhauteinriss 1(0,7) 2(2,7)
Harnwegsinfektion 0 (0) 1(14)

a: MedDRA-Version: keine Angabe; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl

Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 37: Haufige UEs (in der SOC oder im PT > 10 % in mindestens 1 Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Scheininjektion)

(Studie TG-MV-014, 24-Monats-Daten)

soc? Patientinnen und Patienten mit Ereignis
PT? n (%)
Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten
N =146 N=74
Gesamtrate UEs 138 (94,5) 68 (91,9)
Augenerkrankungen 125 (85,6) 57 (77,0)
Mouches volantes 57 (39,0) 6 (8,1)
Photopsie 44 (30,1) 6 (8,1)
Sehen verschwommen 28 (19,2) 4 (5,4)
Makulaloch 26 (17,8) 10 (13,5)
Kernstar 23 (15,8) 10 (13,5)
Katarakt 22 (15,1) 10 (13,5)
Makulafibrose 22 (15,1) 8 (10,8)
Sehschaerfe vermindert 22 (15,1) 18 (24,3)
Sehverschlechterung 21 (14,4) 4 (5,4)
Augenschmerzen 20 (13,7) 6 (8,1)
Photophobie 19 (13,0) 0(0,0)
Truebung der hinteren Augenkapsel 17 (11,6) 3(41)
Subretinale Fluessigkeit 17 (11,6) 4 (5,4)
Chromatopsie 16 (11,0) 2(2,7)
Bindehautblutung 15 (10,3) 2(2,7)
Untersuchungen 81 (55,5) 31 (41,9)
Farbsehtest anomal 43 (29,5) 14 (18,9)
opthalmologischer Untersuchungsbefund anomal 29 (19,9) 15 (20,3)
intraokulaerer Druck erhoeht 13(8,9) 11 (14,9)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 40 (27,4) 16 (21,6)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 22 (15,1) 9(12,2)
Knochenerkrankungen
Erkrankungen des Nervensystems 22 (15,1) 16 (21,6)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 20 (13,7) 12 (16,2)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 15 (10,3) 8 (10,8)
bedingte Komplikationen
Gefaesserkrankungen 15 (10,3) 3(41)

UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

a: MedDRA-Version 17.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
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Tabelle 38: Haufige SUEs (in der SOC oder im PT > 2 % in mindestens 1 Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Ocriplasmin vs. beobachtendes Abwarten (mit Scheininjektion)
(Studie TG-MV-014, 24-Monats-Daten)

soc? Patientinnen und Patienten mit Ereignis
PT? n (%)
Ocriplasmin Beobachtendes Abwarten
N =146 N=74
Gesamtrate SUEs 49 (33,6) 27 (36,5)
Augenerkrankungen 27 (18,5) 14 (18,9)
Makulaloch 21 (14,4) 9(12,2)
Netzhautabloesung 3(21) 114
Glaskoerperadhaesionen 2(1,4) 2(2,7)
Netzhauteinriss 1(0,7) 2(2,7)
Herzerkrankungen 4(2,7) 2(2,7)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 4(2,7) 5 (6,8)
Untersuchungen 4(2,7) 2(2,7)
intraokulaerer Druck erhoeht 3(21) 2(2,7)
Gutartige, boesartige und unspezifische 3(21) 4(5,4)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Nervensystems 3(21) 2(2,7)
apoplektischer Insult 3(21) 0 (0,0)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 2(1,4) 4 (5,4)
bedingte Komplikationen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1(0,7) 2(2,7)

a: MedDRA-Version 17.1; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhang C - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin/eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fur
das Institut bearbeiten, haben gem&R § 139b Abs.3 Nr.2 SGBV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und H6he von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von der Beraterin ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéngigkeit 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 potenzieller Interessenkonflikte — Version ,friihe
Nutzenbewertung‘““. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt
verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 |Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage 5 |Frage 6 | Frage 7
Ergénzende | Ergénzende | Erganzende
Frage Frage Frage

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

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 Frage 1 |Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage 5 |Frage 6 | Frage 7
Ergénzende |Erganzende |Erganzende
Frage Frage Frage

Angelika Ostrowski, nein nein/nein  |nein/ nein nein/nein |ja nein nein

Deutscher Blinden- und
Sehbehindertenverband e. V
(DBSV)

Anonym, PRO RETINA nein nein/nein | nein/ nein nein/nein |ja nein nein
Deutschland e. V.
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Im ,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,friihe
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, fiir diese selbstdndig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen z&hlen 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 Vortrage, 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 Unterstiitzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfihrung
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 préaklinischen 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. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir 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 téatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile 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 fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fir 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. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder personliche Interessen)?
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