IQWiG

Bevacizumab gamma
(neovaskulare altersbedingte
Makuladegeneration)

Nutzenbewertung gemall § 35a SGB V

| DOSSIERBEWERTUNG | | | |
] EENEEENEEEEE

Projekt: A25-57 Version: 1.0 Stand: 29.07.2025 IQWiG-Berichte — Nr. 2055
DOI: 10.60584/A25-57




Dossierbewertung A25-57 Version 1.0

Bevacizumab gamma (neovaskulare altersbedingte Makuladegeneration) 29.07.2025

Impressum

Herausgeber

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema

Bevacizumab gamma (neovaskuldre altersbedingte Makuladegeneration) —
Nutzenbewertung gemald § 35a SGB V

Auftraggeber

Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags
30.04.2025

Interne Projektnummer

A25-57

DOI-URL
https://doi.org/10.60584/A25-57

Anschrift des Herausgebers
Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Siegburger Str. 237
50679 Koln

Tel.: +49 221 35685-0

Fax: +49 221 35685-1
E-Mail: berichte@igwig.de
Internet: www.iqwig.de

ISSN: 1864-2500

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -i-


mailto:berichte@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Dossierbewertung A25-57 Version 1.0
Bevacizumab gamma (neovaskulare altersbedingte Makuladegeneration) 29.07.2025

Zitiervorschlag

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Bevacizumab gamma
(neovaskuldre altersbedingte Makuladegeneration); Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V;
Dossierbewertung [online]. 2025 [Zugriff: TT.MM.JJJJ]. URL: https://doi.org/10.60584/A25-
57.

Schlagwoérter

Bevacizumab, Makuladegeneration, Nutzenbewertung

Keywords

Bevacizumab, Macular Degeneration, Benefit Assessment

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -ii -



Dossierbewertung A25-57 Version 1.0

Bevacizumab gamma (neovaskulare altersbedingte Makuladegeneration) 29.07.2025

Medizinisch-fachliche Beratung

Fir die vorliegende Dossierbewertung wurde keine Beraterin / kein Berater zu medizinisch-
fachlichen Fragen eingebunden.

Beteiligung von Betroffenen

Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung wurden keine Betroffenen eingebunden.

An der Dossierbewertung beteiligte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des IQWiG
= Ulrike Mikuli¢

* Tobias Effertz

= Lukas Gockel

= Mattea Patt

* Daniela Preukschat
= Veronika Schneck

* Dorothea Sow

= Corinna ten Thoren

=  Yvonne Zens

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - iii -



Dossierbewertung A25-57

Version 1.0

Bevacizumab gamma (neovaskulare altersbedingte Makuladegeneration) 29.07.2025
Inhaltsverzeichnis
Seite
1 o 114 =T =4 g 3V Ry 1
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet.......cccccoiivuiiiiiiiiiiiiiiinniee. 1
1.2 Verlauf des Projekts...cccccirieieeierieenerteniereeeeennierenneeeenesrenseesasesesssesensesssssesssssesens 1
1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung ........ccceeeuceeeeiiienicieencreencrenneereeneeeennecens 2
1.4 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments.........ccceeeeiiiiieniiiiinnnnininnniinen. 2
Teil I: NUtZenbeWEIrtUNEG ......cccvvueiiiiiiiiiiiiiiiiiiireinirreessriessesssresesssssrssssssssensssssssnnnsssnne .1
Teil Il: Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie........ccccceeeanee. .1
Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -iv -



Dossierbewertung A25-57 Version 1.0

Bevacizumab gamma (neovaskulare altersbedingte Makuladegeneration) 29.07.2025

1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Bevacizumab gamma wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung der neovaskularen
(feuchten) altersbedingten Makuladegeneration.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Bevacizumab gamma
gemall § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
30.04.2025 lbermittelt.

Fir die vorliegende Bewertung war grundsatzlich die Einbindung externer Sachverstandiger
(einer Beraterin oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese
Beratung sollte 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 umfassen. Dariber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu
weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Zudem war grundsatzlich die Einbindung von
Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte
die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der
Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit
den derzeit verfligbaren Therapien fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue
Therapie und gegebenenfalls zusatzliche Informationen umfassen. In der vorliegenden
besonderen Bewertungssituation — der pU legt selbst keine Daten zur Ableitung eines
Zusatznutzens vor — wurde auf die Einbindung externer Sachverstdandiger und Betroffener
bzw. Patientenorganisationen verzichtet.

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

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen, die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sowie Uber die Kosten der Therapie fur die GKV
erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.
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1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

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

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

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

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | = Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

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

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

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

Kapitel Il 1 bis Il 3 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

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

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

= Modul 3 A, Abschnitt 3.6 (Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den
klinischen Prifungen zu dem Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des
SGB V teilgenommen haben)

pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berlicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

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

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Teill: Nutzenbewertung
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|  AbkUrzungsverzeichnis
Abkiirzung Bedeutung
AMD altersbedingte Makuladegeneration
BCVA Best corrected visual Acuity
CNV chorioidale Neovaskularisation
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GKV gesetzliche Krankenversicherung
IQWiG Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
pU pharmazeutischer Unternehmer
RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
SGB Sozialgesetzbuch
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Bevacizumab gamma
gemaR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
30.04.2025 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Bevacizumab
gamma im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit neovaskularer (feuchter) altersbedingter Makuladegeneration (AMD).

Bei Bevacizumab gamma handelt es sich um den Wirkstoff Bevacizumab in einer an die
ophthalmologische Anwendung angepassten Darreichungsform.

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

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Bevacizumab gamma

Indikation ZweckmaiRBige Vergleichstherapie®®

erwachsene Patientinnen und Patienten mit Aflibercept oder Faricimab oder Ranibizumab
neovaskularer (feuchter) altersbedingter
Makuladegeneration

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

b. Die Wirkstoffe der bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie kommen sowohl fiir Patientinnen und
Patienten in Frage, welche erstmals eine Behandlung ihrer neovaskuldren (feuchten) AMD erhalten, als
auch im Sinne eines Wechsels fiir mit VEGF-Inhibitoren vorbehandelte Patientinnen und Patienten nach
unzureichendem Ansprechen auf die bestehende anti-VEGF-Therapie.

AMD: altersbedingte Makuladegeneration; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; VEGF: vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor

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

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

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.5-
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Ergebnisse

Dossier des pU potenziell inhaltlich unvollstéindig — potenziell relevante Studien mit
Bevacizumab ohne Begriindung ausgeschlossen

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurden 5 potenziell relevante
RCTs fir einen Vergleich von Bevacizumab gegeniber der vom pU gewahlten Option der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie Ranibizumab identifiziert. Dies sind die Studien GEFAL,
LUCAS, MANTA, CATT und IVAN. Es handelt sich dabei um Studien mit intravitrealer
Applikation des Arzneimittels Avastin. Avastin ist fiir das vorliegende Anwendungsgebiet nicht
zugelassen und gemall Fachinformation eine intravendse Darreichungsform von
Bevacizumab. Der pU identifiziert diese Studien ebenfalls, schlielt sie jedoch aus, ohne den
Ausschluss weiter zu begriinden und ohne die mégliche Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse mit Avastin auf die vorliegende Fragestellung zu adressieren. Er gibt
lediglich an, dass als Intervention ausschlief8lich Bevacizumab gamma eingeschlossen wurde
und dass bei Gabe von Avastin aullerhalb der Zulassung die Studienregistereintrage mit
Ausschlussgrund ,Intervention (Avastin)“ ausgeschlossen wurden. Ob aufgrund dieses
Vorgehens weitere potenziell relevanten Studien durch den pU im Rahmen der
bibliografischen Recherche ausgeschlossen wurden, wurde nicht tGberpruft.

Das Vorgehen des pU ist nicht sachgerecht. Bevacizumab gamma wurde durch die Anpassung
der PackungsgrofRe und des Puffersystems speziell fiir die intravitreale Applikation formuliert.
Diese Anpassungen sprechen jedoch nicht per se gegen ein Heranziehen von Studien mit
Bevacizumab fiir die Nutzenbewertung von Bevacizumab gamma. Die Relevanz der 5 Studien
mit Bevacizumab wurde nicht abschliefend gepriift. Grundsatzlich handelt es sich jedoch bei
den 5 potenziell relevanten Studien mit Bevacizumab um Studien, welche (mindestens in
Teilpopulationen) die in den Fachinformationen vorgegebene Individualisierung der
Dosierung von Bevacizumab bzw. Ranibizumab ermaéglichen.

Das Dossier des pU ist aufgrund des Ausschlusses von Studien mit Bevacizumab (Avastin)
potenziell inhaltlich unvollstandig.

Vorgehen des pU in Bezug auf die Studien NORSE TWO und NORSE ONE sachgerecht

Der pU identifiziert in seiner Informationsbeschaffung keine relevanten Daten fiir die
Bewertung des Zusatznutzens von Bevacizumab gamma. Zur Beschreibung der Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Bevacizumab gamma stellt der pU in seinem Dossier die Ergebnisse
der Studie NORSE TWO, ergdnzt um die Ergebnisse der Studie NORSE ONE, als beste
verfigbare Evidenz dar. Er zieht jedoch beide Studien nicht fiir die Bewertung des
Zusatznutzens heran und begriindet dies mit der von der Zulassung abweichenden Dosierung
von Bevacizumab gamma in den Studien. Das Vorgehen des pU ist sachgerecht, da in beiden
Studien sowohl im Interventionsarm als auch im Vergleichsarm die Wirkstoffe nach einem
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feststehenden Dosierungsschema verabreicht wurden, ohne eine individuelle Anpassung des
Behandlungsintervalls entsprechend den Angaben der Fachinformationen zu ermdéglichen.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt
fir einen Zusatznutzen von Bevacizumab gamma gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens von Bevacizumab gamma.

Tabelle 3: Bevacizumab gamma — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaiBige Wahrscheinlichkeit und AusmaR
Vergleichstherapie®® des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und Aflibercept oder Faricimab oder Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit neovaskularer Ranibizumab

(feuchter) altersbedingter
Makuladegeneration

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

b. Die Wirkstoffe der bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie kommen sowohl fiir Patientinnen und
Patienten in Frage, welche erstmals eine Behandlung ihrer neovaskulédren (feuchten) AMD erhalten, als
auch im Sinne eines Wechsels fiir mit VEGF-Inhibitoren vorbehandelte Patientinnen und Patienten nach
unzureichendem Ansprechen auf die bestehende anti-VEGF-Therapie.

AMD: altersbedingte Makuladegeneration; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; VEGF: vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Bevacizumab
gamma im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit neovaskularer (feuchter) altersbedingter Makuladegeneration (AMD).

Bei Bevacizumab gamma handelt es sich um den Wirkstoff Bevacizumab in einer an die
ophthalmologische Anwendung angepassten Darreichungsform.

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

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Bevacizumab gamma

Indikation ZweckmaiRBige Vergleichstherapie®®

erwachsene Patientinnen und Patienten mit Aflibercept oder Faricimab oder Ranibizumab
neovaskularer (feuchter) altersbedingter
Makuladegeneration

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

b. Die Wirkstoffe der bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie kommen sowohl fiir Patientinnen und
Patienten in Frage, welche erstmals eine Behandlung ihrer neovaskuldren (feuchten) AMD erhalten, als
auch im Sinne eines Wechsels fiir mit VEGF-Inhibitoren vorbehandelte Patientinnen und Patienten nach
unzureichendem Ansprechen auf die bestehende anti-VEGF-Therapie.

AMD: altersbedingte Makuladegeneration; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; VEGF: vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor

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

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

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

= Studienliste zu Bevacizumab (Stand zum 05.03.2025)
= bibliografische Recherche zu Bevacizumab (letzte Suche am 05.03.2025)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Bevacizumab (letzte Suche
am 06.03.2025)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Bevacizumab (letzte Suche am 05.03.2025)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Bevacizumab (letzte Suche am 22.05.2025), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Die Recherchen des pU sind generell geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses
sicherzustellen. Allerdings verwendet der pU bei der Selektion das nicht sachgerechte
Ausschlusskriterium ,Intervention (Avastin)“ und schlieRt damit potenziell relevante Studien
aus. Dies wird im Folgenden beschrieben.

Dossier des pU potenziell inhaltlich unvollstiandig — potenziell relevante Studien mit
Bevacizumab ohne Begriindung ausgeschlossen

Durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools wurden 5 potenziell relevante
Studien fiir einen Vergleich von Bevacizumab gegeniiber der vom pU gewahlten Option der
zweckmaBigen Vergleichstherapie Ranibizumab identifiziert. Es handelt sich um die RCTs
GEFAL [2], LUCAS [3], MANTA [4], CATT [5] und IVAN [6]. Dies sind Studien mit intravitrealer
Applikation des Arzneimittels Avastin. Avastin ist fiir das vorliegende Anwendungsgebiet nicht
zugelassen und gemdR Fachinformation eine intravendse Darreichungsform von
Bevacizumab. Der pU identifiziert diese Studien ebenfalls, schlielt sie jedoch aus, ohne den
Ausschluss weiter zu begriinden und ohne die mégliche Ubertragbarkeit der Studien-
ergebnisse auf die vorliegende Fragestellung zu adressieren. Er gibt lediglich in einer Tabelle
im Anhang 4-D1 des Moduls 4 A an, dass als Intervention ausschlieBlich Bevacizumab gamma
eingeschlossen wurde und dass bei Gabe von Avastin aulerhalb der Zulassung die
Studienregistereintrage mit Ausschlussgrund ,Intervention (Avastin)“ ausgeschlossen wurden
[7]. Ob aufgrund dieses Vorgehens weitere potenziell relevanten Studien durch den pU im
Rahmen der bibliografischen Recherche ausgeschlossen wurden, wurde nicht tGberpriift.

Das Vorgehen des pU ist nicht sachgerecht. Bevacizumab gamma wurde durch die Anpassung
der Packungsgrofie und des Puffersystems speziell fiir die intravitreale Applikation formuliert.
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Diese Anpassungen sprechen jedoch nicht per se gegen ein Heranziehen von Studien mit
Bevacizumab fir die Nutzenbewertung von Bevacizumab gamma. Die Relevanz der 5 Studien
mit Bevacizumab wurde nicht abschlieRend geprift. Grundsatzlich handelt es sich jedoch bei
den 5 potenziell relevanten Studien mit Bevacizumab um Studien, welche (mindestens in
Teilpopulationen) die in den Fachinformationen vorgegebene Individualisierung der
Dosierungen von Bevacizumab bzw. Ranibizumab ermdéglichen. Auf die Ergebnisse von 2
dieser Studien (CATT und IVAN, jeweils Studienarme mit kontinuierlicher Gabe) als supportive
Evidenz hat sich der pU im Zulassungsverfahren von Bevacizumab gamma in der zu
bewertenden ophthalmologischen Formulierung berufen [8].

Das Dossier des pU ist aufgrund des Ausschlusses von Studien mit Bevacizumab (Avastin)
potenziell inhaltlich unvollstandig.

Vorgehen des pU in Bezug auf die Studien NORSE TWO und NORSE ONE sachgerecht

Der pU identifiziert in seiner Informationsbeschaffung keine relevanten Daten fiir die
Bewertung des Zusatznutzens von Bevacizumab gamma. Zur Beschreibung der Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Bevacizumab gamma stellt der pU in seinem Dossier die Ergebnisse
der Studie NORSE TWO [9], erganzt um die Ergebnisse der Studie NORSE ONE [10], als beste
verfigbare Evidenz dar. Er zieht jedoch beide Studien nicht fiir die Bewertung des
Zusatznutzens heran und begriindet dies mit der von der Zulassung abweichenden Dosierung
von Bevacizumab gamma in den Studien. Das Vorgehen des pU ist sachgerecht. Dies wird im
Folgenden erldutert.

Fehlende Beriicksichtigung einer individuellen Therapieanpassung

Bei der Studie NORSE TWO handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte Phase-IlI-
Studie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten (=50 Jahre) mit aktiver primarer
subfovealer chorioidaler Neovaskularisation (CNV) sekundadr zu einer AMD. Es wurden
insgesamt 228 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und den beiden Studienarmen im
Verhaltnis 1:1 randomisiert zugeteilt. Im Interventionsarm erhielten die Patientinnen und
Patienten 1,25 mg Bevacizumab gamma als monatliche intravitreale Injektion fur bis zu
12 Monate. Im Vergleichsarm bestand die Behandlung aus 0,5 mg Ranibizumab als monatliche
intravitreale Injektion fiir 3 Monate, gefolgt von 2 zusatzlichen intravitrealen Injektionen an
Tag 150 und Tag 240, sowie Scheininjektionen an den Terminen, an denen keine Ranibizumab-
Gabe geplant war. Der primdre Endpunkt der Studie war der Anteil der Studienteilnehmer, die
nach 11 Monaten eine Verbesserung der Sehscharfe um > 15 Buchstaben im Best corrected
visual Acuity (BCVA)-Score im Vergleich zum Baseline-Wert erreichten. Zudem wurden
weitere Endpunkte der Kategorien Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen erfasst.

Bei der Studie NORSE ONE handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte Phase-IlI-
Studie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten (= 50 Jahre) mit aktiver primarer oder
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rezidivierender subfovealer CNV sekundar zu einer AMD. Im Gegensatz zur NORSE TWO-
Studie war eine Anti-VEGF-Therapie vor Studienbeginn erlaubt. Die Zuteilung der insgesamt
61 Patientinnen und Patienten auf die beiden Studienarme erfolgte randomisiert im
Verhaltnis 1:1. Die Behandlung mit Bevacizumab gamma bzw. Ranibizumab entsprach der in
der Studie NORSE TWO. Priméarer Endpunkt der Studie war der Anteil der Studienteilnehmer,
die nach 11 Monaten eine Verbesserung der Sehscharfe um > 15 Buchstaben im BCVA-Score
im Vergleich zum Baseline-Wert erreichten. Zudem wurden weitere Endpunkte der Kategorien
Mortalitat, Morbiditdat und Nebenwirkungen erfasst.

GemalR den Fachinformationen von Bevacizumab gamma [11] und Ranibizumab [12] soll eine
individuelle Therapieanpassung erfolgen. Fiir Bevacizumab gamma soll die Therapie mit einer
Injektion pro Monat begonnen und fortgefiihrt werden, bis die maximale Sehscharfe erreicht
ist und / oder keine Anzeichen einer Krankheitsaktivitat, d. h. keine Verdnderung der
Sehscharfe oder anderer Anzeichen und Symptome der Erkrankung unter fortgesetzter
Behandlung, vorliegen. Hierfir kénnen 3 oder mehr aufeinanderfolgende monatliche
Injektionen erforderlich sein. AnschlieRend soll das Behandlungsintervall in Abhangigkeit von
der Krankheitsaktivitat individuell angepasst werden. Wenn die Patientin oder der Patient von
einer Fortsetzung der Behandlung nicht profitiert, soll das Arzneimittel abgesetzt werden [11].
Bei Ranibizumab kénnen ebenfalls 3 oder mehr monatliche Injektionen bis zum Erreichen der
maximalen Sehscharfe bzw. dem Ausbleiben von Anzeichen einer Krankheitsaktivitat
erforderlich sein. Anschliefend soll das initiale monatliche Behandlungsintervall auf Basis der
Krankheitsaktivitdat angepasst und gegebenenfalls unterbrochen werden. Werden
Patientinnen und Patienten z. B. entsprechend einem Treat-and-Extend-Schema behandelt,
kann das Behandlungsintervall, abhangig von der Krankheitsaktivitat, je Visite um maximal 2
Wochen individuell verlangert werden, bis Anzeichen einer Krankheitsaktivitdt oder Visus-
beeintrachtigung zurlickkehren und eine erneute Verkirzung des Intervalls notig wird [12].

In den Studien NORSE TWO und NORSE ONE wurden die Wirkstoffe in beiden Studienarmen
nach einem feststehenden Dosierungsschema verabreicht, ohne eine individuelle Anpassung
des Behandlungsintervalls zu ermdglichen. Durch die fehlende Beriicksichtigung einer in der
Fachinformation vorgesehenen individuellen Therapieanpassung sowohl im Interventionsarm
als auch im Vergleichsarm ist ein relevanter Einfluss auf das Behandlungsergebnis moglich.
GemaR der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft, der Retinologischen Gesellschaft
e.V. und des Berufsverbands der Augendrzte Deutschlands e.V. sind konsequente
Kontrolluntersuchungen und eine Optimierung der individualisierten Therapie nach dem
Grundsatz ,,so viel wie notig, so wenig wie moglich” entscheidend, wobei die Adhdrenz der
Patientinnen und Patienten von zentraler Bedeutung ist [13]. Die Studien NORSE TWO und
NORSE ONE sind somit nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet.
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Unterschiede zwischen den Dosierungsschemata in den beiden Studienarmen

Zusatzlich zu den beschriebenen Abweichungen von der jeweiligen Fachinformation, sind
auch die Dosierungsschemata in den beiden Studienarmen nicht vergleichbar. Wahrend die
Gabe im Bevacizumab gamma-Arm Uber die gesamte Dauer der Studien monatlich erfolgte,
wurde Ranibizumab lediglich in den ersten 3 Monaten monatlich verabreicht. AnschlieBend
erfolgte nur noch eine 2-malige Gabe, an Tag 150 und Tag 240. Diese Unterschiede zwischen
den Dosierungsschemata fiihren potenziell zu einer Ungleichheit zwischen den beiden
Studienarmen.

Zusammenfassung

Die Studienselektion des pU ist aufgrund des nicht weiter begriindeten Ausschlusskriteriums
»Intervention (Avastin)“ nicht sachgerecht und das Dossier des pU ist aufgrund dessen
potenziell inhaltlich unvollsténdig. Die Relevanz der 5 als potenziell relevant identifizierten
Studien wurde nicht abschlieBend geprift. Grundsatzlich handelt es sich jedoch im
Unterschied zu den Zulassungsstudien des pU (NORSE ONE/TWO) um Studien, welche
(mindestens in Teilpopulationen) die in den Fachinformationen vorgegebene
Individualisierung der Dosierung von Bevacizumab gamma bzw. Ranibizumab ermdoglichen.

Das Vorgehen des pU in Bezug auf NORSE ONE die Studien NORSE TWO ist sachgerecht. Die
Studien sind aufgrund der fehlenden Bericksichtigung der in den Fachinformationen
vorgesehenen individuellen Therapieanpassung im Studiendesign nicht fir die
Nutzenbewertung geeignet.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Flir die Bewertung des Zusatznutzens von Bevacizumab gamma bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit neovaskuldrer (feuchter) altersbedingter Makuladegeneration liegen keine
geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Bevacizumab gamma im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

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

Tabelle 5: Bevacizumab gamma — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und AusmaR
Vergleichstherapie®® des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und Aflibercept oder Faricimab oder Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit neovaskularer Ranibizumab

(feuchter) altersbedingter
Makuladegeneration

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

b. Die Wirkstoffe der bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie kommen sowohl fiir Patientinnen und
Patienten in Frage, welche erstmals eine Behandlung ihrer neovaskulédren (feuchten) AMD erhalten, als
auch im Sinne eines Wechsels fiir mit VEGF-Inhibitoren vorbehandelte Patientinnen und Patienten nach
unzureichendem Ansprechen auf die bestehende anti-VEGF-Therapie.

AMD: altersbedingte Makuladegeneration; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; VEGF: vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor

Die oben beschriebene Einschatzung entspricht der des pU.

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

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

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

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie

Macular Degeneration [Condition or disease] AND Bevacizumab OR ONS-5010 [Intervention/Treatment]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie
(Bevacizumab* OR ONS-5010 OR (ONS 5010) OR ONS5010) AND (macular degeneration*)

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

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

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

Macular Degeneration [Contain all of these terms] AND Bevacizumab, ONS-5010, ONS5010 [Contain any of
these terms]
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

,Die nachstehenden Angaben wurden der Fl zu Bevacizumab gamma (Lytenava™)
entnommen.

Dosierung und Art der Anwendung (Abschnitt 4.2 der Fi)

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

Dosierung

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

Dauer der Anwendung und Dosisanpassung

Die Behandlung wird mit einer Injektion pro Monat begonnen, bis die maximale Sehschdrfe
erreicht ist und/oder keine Anzeichen einer Krankheitsaktivitét, d. h. keine Verdnderung
der Sehschdirfe oder anderer Anzeichen und Symptome der Erkrankung unter fortgesetzter
Behandlung, vorliegen. Die Kinetik der Wirksamkeit von Bevacizumab gamma (siehe
Abschnitt 5.1 in der Fl) deutet darauf hin, dass anfangs drei oder mehr aufeinander-
folgende monatliche Injektionen erforderlich sein kénnen. Danach kann das medizinische
Fachpersonal die Behandlungsintervalle auf der Grundlage der Krankheitsaktivitdit,
beurteilt anhand der Sehschdrfe und/oder der anatomischen Parameter, individualisieren.

Die Kontroll- und Behandlungsintervalle sollen anschlieffend vom medizinischen Fach-
personal festgelegt werden und auf der Beurteilung der Krankheitsaktivitéit beruhen,
einschlieflich klinischer Untersuchungen, Funktionstests oder bildgebender Verfahren
(z. B. optische Kohdrenztomographie oder Fluoreszenz-Angiographie). Wenn visuelle und
anatomische Befunde darauf hindeuten, dass der Patient von einer Fortsetzung der
Behandlung nicht profitiert, soll das Arzneimittel abgesetzt werden. Die Behandlung muss
auflerdem ausgesetzt werden, wenn dies klinisch angezeigt ist (siehe Abschnitt 4.4 in der
Fi).

Spezielle Patientengruppen
Altere Patienten

Bei Patienten ab 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich.
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Nierenfunktionsstérung

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

Leberfunktionsstérung

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

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung

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

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

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

Die intravitreale Injektion muss unter aseptischen Bedingungen durchgefiihrt werden,
einschlieflich der Verwendung einer chirurgischen Handdesinfektion, steriler Handschuhe,
eines sterilen Abdecktuchs und eines sterilen Lidspreizers (oder gleichwertiger
Ausriistung). Als Vorsichtsmafinahme soll sterile Ausriistung zur Durchfiihrung einer
Parazentese zur Verfiigung stehen. Die Krankengeschichte des Patienten im Hinblick auf
Uberempfindlichkeitsreaktionen muss vor der Durchfiihrung des intravitrealen Verfahrens
sorgfiltig lberpriift werden (siehe Abschnitt 4.4 in der Fl). Vor der Injektion sollen eine
angemessene Andisthesie und ein topisches Breitband-Mikrobizid zur Desinfektion der
periokularen Haut, des Augenlids und der Augenoberfléche verabreicht werden.

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

Gegenanzeigen (Abschnitt 4.3 der Fl)

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung (Abschnitt 4.4
der FI)

Riickverfolgbarkeit

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

Reaktionen im Zusammenhang mit der intravitrealen Injektion

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

Anstieg des Augeninnendrucks

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

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Bevacizumab gamma bei gleichzeitiger Verabreichung
in beide Augen wurden nicht untersucht. Wird eine beidseitige Behandlung gleichzeitig
durchgefiihrt, konnte dies aufgrund einer erh6hten Exposition zu einem erhéhten Potenzial
fiir unerwiinschte Ereignisse fiihren, sowohl okular als auch systemisch.

Immunogenitét

Da es sich um ein therapeutisches Protein handelt, besteht die Mdglichkeit einer
Immunogenitidt im Zusammenhang mit Bevacizumab gamma. Die Patienten sollen
angewiesen werden, ihren Arzt zu informieren, wenn sie Symptome wie Augenschmerzen
oder verstérktes Unwohlsein, zunehmende Augenrétung, verschwommenes Sehen oder
vermindertes Sehvermégen, eine erhéhte Anzahl kleiner Partikel im Gesichtsfeld oder eine
erhéhte Lichtempfindlichkeit entwickeln.

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

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

Aussetzung der Behandlung

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

e bei Abnahme der bestmdglich korrigierten Sehschdrfe (best-corrected visual acuity,
BCVA) um = 30 Buchstaben im Vergleich zur letzten gemessenen Sehschdrfe;

e ein Netzhautabriss;

e eine subretinale Blutung im Zentrum der Fovea oder wenn die GréfSe der Blutung > 50 %
des gesamten Ldsionsbereichs betrdgt;

e ein Augeninnendruck von > 30 mmHg

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

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

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

Rhegmatogene Netzhautabldsung oder Makulalécher

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

Systemische Wirkungen nach intravitrealer Anwendung

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

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. es ist
nahezu ,natriumfrei”.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
(Abschnitt 4.5 der Fl)

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

Fertilitiit, Schwangerschaft und Stillzeit (Abschnitt 4.6 der Fl)

Frauen im gebdrféhigen Alter

Frauen im gebdrfdhigen Alter sollen wéhrend der Behandlung mit Bevacizumab gamma
und bei Abbruch der Behandlung mit Bevacizumab gamma fiir mindestens drei Monate
nach der letzten Dosis eine wirksame Empfdngnisverhiitung anwenden.
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Schwangerschaft

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

Stillzeit

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

Fertilitat

Es wurden keine Reproduktions- oder Fertilitdtsstudien mit Bevacizumab gamma
durchgefiihrt. Es wurde gezeigt, dass die VEGF-Hemmung die Follikelentwicklung, die
Gelbkorperfunktion und die Fertilitit beeinflusst (siehe Abschnitt 5.3 in der Fl).
Auswirkungen auf die Eierstocke kénnen auf die direkten Auswirkungen der durch VEGF
verursachten lokalen Hemmung der aktiven Angiogenese zuriickgefiihrt werden, die in den
Eierstécken in umfangreichem MafSe stattfindet

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fdhigkeit zum Bedienen von
Maschinen (Abschnitt 4.7 der Fl)

Lytenava™ hat aufgrund mdglicher voriibergehender Sehstérungen nach der intra-
vitrealen Injektion und der damit verbundenen Augenuntersuchung einen geringen
Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fdhigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Patienten diirfen erst dann wieder Fahrzeuge fiihren oder Maschinen bedienen, wenn
diese voriibergehenden Sehstérungen abgeklungen sind.

Anforderungen an die Infrastruktur, Lagerung und Entsorgung

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung (Abschnitt 6.4 der Fl)
e Im KiihIschrank aufbewahren (2° C—8° C).

e Nicht einfrieren.
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* Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

* Die ungedffnete Durchstechflasche kann bis zu 12 Stunden auf3erhalb des Kiihlschranks
bei einer Temperatur unter 25°C aufbewahrt werden.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Hand-
habung (Abschnitt 6.5 der Fl)

Die Lésung soll nach der Entnahme aus dem Kiihlschrank und vor der Anwendung visuell
lberpriift werden. Wenn Partikel sichtbar sind oder eine Triibung zu erkennen ist, darf die
Durchstechflasche nicht verwendet werden, und es mliissen geeignete Ersatzverfahren
eingehalten werden.

Der Inhalt der Durchstechflasche ist steril und nur fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt.
Nicht verwenden, wenn die Verpackung oder die Durchstechflasche beschddigt oder das
Verfallsdatum (liberschritten ist.

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

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

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

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

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

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

2. Desinfizieren Sie vor der Entnahme die Aufienfliche des Gummistopfens der
Durchstechflasche.
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3. Setzen Sie die 5-um-Filternadel unter Anwendung eines aseptischen Verfahrens auf die
1-ml-Spritze auf.

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

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

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

7. Die Filternadel muss nach Entnahme des Inhalts der Durchstechflasche entsorgt werden
und darf nicht fiir die intravitreale Injektion verwendet werden.

8. Bringen Sie eine sterile Injektionsnadel mit 30 Gauge x % Zoll fest an der Spritze an,
indem Sie sie fest auf den Spritzenansatz schrauben. Entfernen Sie vorsichtig die Nadel-
schutzkappe, indem Sie sie gerade abziehen. Wischen Sie die Nadel zu keinem Zeitpunkt
ab.

9. Halten Sie die Spritze so, dass die Nadel nach oben zeigt. Wenn Luftblasen vorhanden
sind, klopfen Sie vorsichtig mit lhrem Finger gegen die Spritze, bis die Luftblasen nach oben
steigen.

10. Halten Sie die Spritze auf Augenhéhe und schieben den Spritzenkolben vorsichtig vor,
bis die Spitze des Spritzenkolbens auf einer Héhe mit der Linie der 0,05-ml-Markierung der
Spritze liegt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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Il AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AMD altersbedingte Makuladegeneration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GHS Gutenberg Health Studie

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICD-10-GM International Statistical Classification of Diseases and Related Health

Problems, Revision 10, German Modification (Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation)

InGef Institut fir angewandte Gesundheitsforschung Berlin
IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
pU pharmazeutischer Unternehmer
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

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

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die neovaskuldre (feuchte) altersbedingte Makuladegeneration (AMD) stellt der pU
nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaf
der Fachinformation von Bevacizumab gamma [1]. Demnach wird Bevacizumab gamma
angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung der neovaskularen (feuchten) AMD.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU legt dar, dass Bevacizumab bisher lediglich Off-Label zur Behandlung der
neovaskuldren (feuchten) AMD eingesetzt werden konnte und mit der nun erteilten Zulassung
fir die Behandlung der neovaskuldren (feuchten) AMD haftungsrechtliche Nachteile der Off-
Label-Behandlung behoben werden. Der pU flhrt weiter aus, dass das Arzneimittel darliber
hinaus — anders als zuvor — nun erstmals in einer Formulierung vorliege, die den
ophthalmologischen Anforderungen gerecht werden.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schdtzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) (ber mehrere Schritte, die in Tabelle 1
zusammengefasst dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.
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Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Anteil [%]° Ergebnis (Patientenzahl)?
Ausgangsbasis: Deutsche Bevoélkerung im Jahr 2025 84 756 900
1 Patientinnen und Patienten mit neovaskularer AMD 0,669 566 869

(Obergrenze): Routinedatenanalyse fiir das Jahr 2023

2 Patientinnen und Patienten mit neovaskularer AMD 0,113 96 117
(Untergrenze): Pravalenz fir das Jahr 2023 aus dem
Nutzenbewertungsverfahren von Brolucizumab

3 Patientinnen und Patienten mit neovaskuldrer AMD in | 88,98 294 953P (85 522-504 385)
der GKV

a. Die Berechnungen des pU erfolgten mit ungerundeten Werten. Fir die Patientenzahl der einzelnen Schritte
gibt der pU gerundete Ergebnisse an.
b. arithmetisches Mittel aus Ober- und Untergrenze

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Schritt 1: Patientinnen und Patienten mit neovaskularer AMD (Obergrenze)

Fiir die Ermittlung der Obergrenze der neovaskularen AMD in Deutschland legt der pU eine
Auswertung zugrunde, die auf der Forschungsdatenbank des Instituts fir angewandte
Gesundheitsforschung Berlin (InGef) beruht. GemaR dem Bericht zur Routinedatendaten-
analyse [2] greift diese auf Daten von etwa 4 Millionen Versicherten aus etwa 50 gesetzlichen
Krankenkassen in Deutschland zuriick und entspricht in den Merkmalen Alter, Geschlecht und
raumliche Abdeckung der Struktur der Bevélkerung in Deutschland.

In einem retrospektiven Studiendesign wurden aus dieser Datenbank alle Personen
identifiziert, die zwischen dem 01.04.2022 und dem 31.12.2023 kontinuierlich beobachtbar
waren (n=3939642) sowie von diesen diejenigen selektiert, die am 31.12.2023 ein
Mindestalter von 18 Jahren aufwiesen (n = 3 324 479). Hieraus wurden Personen als innerhalb
der Zielpopulation identifiziert, wenn eines der beiden folgenden Aufgreifkriterien erfillt war:

1) mindestens 1 stationdre primare oder sekundare Entlassungsdiagnose H35.30
(Altersbedingte feuchte Makuladegeneration) gemaR der internationalen statistischen
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision,
deutsche Modifikation (ICD-10-GM) im Zeitraum vom 01.01.2023 bis 31.12.2023 oder

2) mindestens 1 gesicherte ambulante Diagnose H35.30 (Altersbedingte feuchte
Makuladegeneration) gemaf ICD-10-GM im Zeitraum vom 01.01.2023 bis 31.12.2023.
Zur Bestatigung der Diagnose musste eine 2. Diagnose entweder im gleichen
Kalenderjahr oder in den 3 vorangegangenen Quartalen vorliegen.
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Aus dem zur Verfligung gestellten Bericht [2] geht hervor, dass so n = 26 349 Erwachsene mit
neovaskuldarer AMD identifiziert wurden und somit eine Pravalenz von 669 je 100 000
Personen hergeleitet.

Der pU multipliziert diese mit dem vom Statistischen Bundesamt fir Deutschland zum
31.12.2025 vorausberechneten Bevolkerungsstand von 84 756 900 Personen [3]. Er basiert
auf den Ergebnissen der 15. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung (Basis:
31.12.2021), Variante G2-L2-W2 (Auswirkungen einer moderaten Entwicklung der Geburten-
haufigkeit, der Lebenserwartung und des Wanderungssaldos). So ergibt sich die vom pU im
Dossier dokumentierte Anzahl von 566 869 Personen mit neovaskularer AMD im Jahr 2025.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit neovaskuldrer AMD (Untergrenze)

Der pU greift auf die Untergrenze von 94 642 Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation
aus dem Nutzenbewertungsverfahren von Brolucizumab im selben Anwendungsgebiet zurlick
[4]. Unter Zugrundelegung eines Bevolkerungsstandes von 83 456 045 Personen zum
31.12.2023 [5] leitet der pU eine Pravalenz von 113,40 je 100 000 Personen ab.

Analog dem Vorgehen zur Bestimmung der Obergrenze ergibt sich aus der Multiplikation
dieser flr das Jahr 2023 berechneten Pravalenz mit dem vom Statistischen Bundesamt fiir
Deutschland zum 31.12.2025 vorausberechneten Bevdlkerungsstand von 84 756 900
Personen die vom pU im Dossier dokumentierte Anzahl von 96 117 Personen mit
neovaskuldarer AMD im Jahr 2025 als Untergrenze.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit neovaskularer AMD in der GKV

Durch die jeweilige Multiplikation der Ober- und Untergrenze mit einem GKV-Anteil von
88,98 % unter den Betroffenen im Jahr 2023 [5,6] berechnet der pU eine Spanne von 504 384
bis 85 522 Personen mit einer neovaskuldaren AMD in der GKV-Zielpopulation fir das Jahr
2025. Dariiber hinaus ermittelt der pU einen arithmetischen Mittelwert in Hohe von 294 953
Personen mit einer neovaskuldaren AMD in der GKV-Zielpopulation fiir das Jahr 2025 und
ordnet diesen als plausibelsten anzunehmenden Wert ein.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Herleitung der Zielgruppe ist jeweils nicht in allen Schritten
nachvollziehbar im Dossier dargelegt. Unter Hinzuziehung der mit dem Dossier zur Verfiigung
gestellten Excel-Tabelle [7] sowie des Berichts zur Routinedatenanalyse [2] sind diese jedoch
rekonstruierbar und in der Folge rechnerisch nachvollziehbar. Insgesamt ist die vom pU
angegebene Spanne mit Unsicherheit behaftet. MalRgebliche Griinde werden nachstehend
erlautert.
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Zu Schritt 1: Pravalenz der neovaskuldaren AMD im Jahr 2023

Der pU geht von einer Uberschitzung der ermittelten Obergrenze auf Basis der
Routinedatenanalyse aus und begriindet diese mit einer Fehlerfassung von Friih- und
Intermediarformen der AMD unter dem als Aufgreifkriterium verwendeten ICD-10-GM-Code
H35.30. Weiterfiihrende Informationen zum Ausmal} eventueller Fehlklassifikationen stellt
der pU allerdings nicht zur Verfligung.

Zu Schritt 2 und 4: Extrapolation auf das Jahr 2025

Das Statistische Bundesamt hat vor kurzem die ausgewiesenen Bevdlkerungsstande im
Rahmen des Mikrozensus 2022 nach unten korrigiert [8]. Damit kommt es zu einer
geringfuigigen Uberschitzung bei der Hochrechnung auf das Jahr 2025 bei Hinzuziehung des
vom pU genannten Bevolkerungsstandes.

Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren

Gegeniiber dem Verfahren zu Faricimab zum gleichen Anwendungsgebiet [9] basiert die
aktuell genutzte Routinedatenanalyse als Grundlage zur Bestimmung der Obergrenze der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation auf einer aktuelleren (2020 vs. 2023)
sowie etwas grofleren (etwa 3,5 Millionen vs. etwa 4 Millionen Versicherte) als auch
reprasentativeren (aus 16 vs. etwa 50 gesetzlichen Krankenkassen) Datenbasis. Darliber
hinaus wurde zur Bestimmung der Zielpopulation fir die aktuelle Routinedatenanalyse ein
spezifischeres  Aufgreifkriterium durch den ICD-10-GM-Code H35.30 verwendet
(,Altersbedingte feuchte Makuladegeneration” anstelle von ,H35.3 Degeneration der Makula
und des hinteren Poles”). Die Angabe einer Spanne im aktuellen Verfahren ist dennoch fir die
Schatzung der GKV-Zielpopulation grundsatzlich angemessen und trdgt damit moglichen
Unsicherheiten im Zuge einer Routinedatenanalyse Rechnung.

Die vom pU fiir die Bewertung von Faricimab bereit gestellte Schatzung der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation belief sich auf 378 514 bis 379 677 Personen mit einer
neovaskuldaren AMD [9]. Genauso wie die Zahlen zur Obergrenze waren auch die Zahlen zur
Untergrenze mit Unsicherheit behaftet (u. a. aufgrund des Alters der Teilnehmerinnen und
Teilnehmer der hierfiir zugrunde gelegten Studie). Der G-BA legte seinem Beschluss daher die
als angemessener eingestufte breitere Spanne im vorangegangenen Verfahren im selben
Anwendungsgebiet zum Wirkstoff Brolucizumab zugrunde [10,11]. Fiir Brolucizumab wird in
den jeweiligen Beschliissen eine Anzahl in H6he von 85 200 bis 681 400 Patientinnen und
Patienten in der Zielpopulation der GKV angegeben [12,13]. Ausgangsbasis fur die
Bestimmung der Obergrenze war dort die Rotterdam-Studie [14] mit 6251 Teilnehmerinnen
und Teilnehmern im Alter zwischen 55 und 98 Jahren aus einer lokalen niederlandischen
Kohorte [15]. Wie schon in der damaligen Bewertung beschrieben, kann davon ausgegangen
werden, dass das Alter im vorliegenden Anwendungsgebiet wichtigster Risikofaktor ist und
das Zurilickgreifen auf die Daten der Rotterdam-Studie angesichts des hohen Alters der
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Studienpopulation zu einer tendenziellen Uberschitzung fiihren kann. Im Vergleich dazu
deckt die Population der InGef-Datenbank in der vorliegenden Bewertung das vollstandige
Spektrum des Anwendungsgebietes ab.

Ausgangsbasis fur die vom pU im vorliegenden Verfahren angesetzte Untergrenze aus dem
Bewertungsverfahren von Brolucizumab [15] war die Gutenberg Health Studie (GHS) [16] mit
4340 Teilnehmerinnen und Teilnehmern im Alter zwischen 35 und 74 Jahren aus Rheinland-
Pfalz. Bei der Ermittlung der Patientenzahl mit neovaskularer AMD wurde der Pravalenzwert
der GHS auf die bundesdeutsche Bevolkerung libertragen und die Patientenzahl aufgrund der
betrachteten eingeschrankten Altersgruppe als unsicher bewertet, da die Pravalenz der
neovaskuldren AMD mit dem Alter ansteigt.

Insgesamt ist die vom pU ermittelte Spanne trotz weiterhin bestehender Unsicherheiten fiir
die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation gegeniiber denen in
bisherigen Verfahren vorzuziehen.

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

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Patientengruppen mit unterschied-
lichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine Patientenzahlen fir
Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU extrapoliert die Fallzahl des Jahres 2023 fir die Jahre 2026 bis 2030. Die
dokumentierten Werte lassen keine wesentlichen Anderungen der Anzahl der Patientinnen
und Patienten innerhalb der nachsten 5 Jahre erkennen.

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

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

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen | Kommentar

bewertenden Therapie |Patientengruppe und Patienten?®

Bevacizumab gamma Erwachsene mit 294 953 Das Vorgehen des pU ist
neovaskularer (85 522-504 384) rechnerisch nachvollziehbar.
(feuchter) Insgesamt ist die vom pU
altersbedingter angegebene Spanne mit
Makuladegeneration Unsicherheit behaftet.

a. Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

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

Der G-BA hat fiir Bevacizumab gamma die folgenden zweckmaRigen Vergleichstherapien
benannt:

=  Aflibercept oder Faricimab oder Ranibizumab

Zu Bevacizumab gamma sowie zu den Arzneimitteln der zweckmaRigen Vergleichstherapie
liefert der pU sowohl fiir das 1. Behandlungsjahr als auch fir 1 Folgejahr Angaben zur
Behandlungsdauer, zum Verbrauch sowie zu den Kosten. Hierfiir weist er jeweils eine Unter-
und eine Obergrenze aus. Dies ist vor dem Hintergrund des laut Fachinformationen [1,17-20]
jeweils moglichen patientenindividuellen Vorgehens beziglich der Anpassung der
Behandlungsintervalle plausibel.

Fiir Ranibizumab macht der pU Angaben fiir 2 unterschiedliche Praparate [19,20]. In der
folgenden Bewertung wird flir Ranibizumab das wirtschaftlichere Praparat berlicksichtigt [20].

Die Angaben zu den Therapiekosten beziehen sich auf die Anwendung an einem Auge.

I12.1 Behandlungsdauer

Alle 4 Therapien werden mit einer Upload-Phase gemaR den Fachinformationen [1,17-20]
initiiert. Bevacizumab gamma und Ranibizumab kdénnen mit 3 oder mehr monatlichen
Injektionen initiiert werden, Aflibercept wird mit 3 aufeinanderfolgenden monatlichen
Injektionen und Faricimab mit 3 Injektionen im Abstand von 4 Wochen (monatlich) initiiert. Je
nach Krankheitsaktivitait wird die Behandlung dann bei allen 4 Wirkstoffen in
unterschiedlichen Intervallen fortgesetzt [1,17-20].

Der pU gibt fir Bevacizumab gamma fiir das 1. Jahr eine Anzahl von 3 bis 12 Behandlungen
und fir 1 Folgejahr 0 bis 12 Behandlungen an. Gemal der Fachinformation deutet die Kinetik
der Wirksamkeit von Bevacizumab gamma darauf hin, dass anfangs 3 oder mehr
aufeinanderfolgende monatliche Injektionen erforderlich sein kénnen [1]. Der pU geht auf
dieser Grundlage von 3 Injektionen in der Untergrenze im 1. Behandlungsjahr aus. Die
Angaben fiir die Obergrenze im 1. Behandlungsjahr sowie die Angaben fiir 1 Folgejahr sind
nachvollziehbar.

Fur Aflibercept gibt der pU korrekt fiir das 1. Jahr eine Anzahl von 6 bis 7 Behandlungen und
fir 1 Folgejahr 0 bis 6 Behandlungen an.
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Der pU gibt fir Faricimab fir das 1. Jahr eine Anzahl von 6 bis 9 Behandlungen und fiir 1
Folgejahr 3,3 bis 6,5 Behandlungen an. Dabei geht der pU fiir die Untergrenze von einer
Upload-Phase mit 4 Behandlungen im Abstand von 4 Wochen aus, obwohl gemalR
Fachinformation lediglich 3 initiale Injektionen vorgesehen sind [17]. Dies hat allerdings keine
Auswirkungen auf die Gesamtzahl der Injektionen im ersten Behandlungsjahr. Die Angaben
des pU zu den jeweiligen Unter- und Obergrenzen sind daher nachvollziehbar.

Flr Ranibizumab gibt der pU korrekt fir das 1. Jahr eine Anzahl von 7 bis 12 Behandlungen
und fiir 1 Folgejahr 0 bis 12 Behandlungen an.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch pro Gabe von Bevacizumab gamma und den Arzneimitteln
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechen den Fachinformationen [1,17-20].

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

Der pU gibt das Datum der Abfrage in der Lauer-Taxe mit 06.03.2025 an. Zu diesem Datum
wird das zu bewertende Arzneimittel jedoch noch nicht in der Lauer-Taxe gelistet. Zum Stand
der Lauer-Taxe vom 01.05.2025, der erstmaligen Listung, ergeben sich mit 1006,94 € hohere
Kosten als vom pU angegeben (914,72 €). Die Angaben des pU zu den Kosten der Arzneimittel
der zweckmaligen Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom
01.03.2025 wieder.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Zur Berechnung der Kosten der intravitrealen Medikamenteneingabe legt der pU eine
einseitige Applikation (linkes bzw. rechtes Auge) zugrunde. Dariiber hinaus beriicksichtigt er
die Anwendung im niedergelassenen bzw. belegdrztlichen Bereich als Spanne. Ebenfalls
bericksichtigt der pU die unterschiedlichen Verglitungen bei der postoperativen Kontrolle als
Spanne je nachdem, ob sie nach Uberweisung zum konservativen Augenarzt oder durch den
Operateur selbst erfolgen. Zudem geht der pU davon aus, dass die Kosten fiir regelmaRige
Kontrolluntersuchungen nicht quantifiziert werden kénnen, da die Kontrollintervalle durch
den behandelnden Arzt patientenindividuell festgelegt werden. Daher schlief3t er diese Kosten
nicht in die Berechnung der Jahrestherapiekosten ein.
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I1 2.5 Jahrestherapiekosten

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

Der pU ermittelt folgende Jahrestherapiekosten:

=  Bevacizumab gamma: 3095,52 € bis 13 799,40 € fiir das 1. Jahr und 0 € bis 13 799,40 €
far 1 Folgejahr

= Aflibercept: 6927,18 € bis 8908,48 € fiir das 1. Jahr und 0 € bis 7635,84 € fiir 1 Folgejahr

=  Faricimab: 6159,48 € bis 10 302,21 € fiir das 1. Jahr und 3387,72 € bis 7440,49 € fir
1 Folgejahr

=  Ranibizumab: 8747,34 € bis 16 412,76 € fur das 1. Jahr und 0 € bis 16 412,76 € fir
1 Folgejahr

Die Jahrestherapiekosten flr Bevacizumab gamma und die Arzneimittel der zweckmaRigen
Vergleichstherapie beinhalten jeweils Arzneimittelkosten und Kosten filir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen.

Flir Bevacizumab gamma sind die angegebenen Jahrestherapiekosten in der Untergrenze im
1. Jahr sowie in den Obergrenzen im 1. Jahr als auch in 1 Folgejahr unterschatzt, da die Kosten
flir das Arzneimittel hoher liegen als vom pU angegeben (siehe Abschnitt Il 2.3). Die
Untergrenze der Jahrestherapiekosten in 1 Folgejahr ist plausibel.

Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten fiir die Wirkstoffe der zweckmaRigen
Vergleichstherapie sind plausibel.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe | kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | kosten in €°
Therapie bzw. der notwendige Leistungen
zweckmaRigen GKV-Leistungen | (gemaR
Vergleichstherapie in € Hilfstaxe) in €°
Zu bewertende Therapie
Bevacizumab Erwachsene mit | 1. Jahr: 1. Jahr: 1. Jahr: 1. Jahr: Fiir Bevacizumab gamma sind die angegebenen
gamma neovaskularer 2744,16-10976,64 | 351,36—-2822,76 |0 3095,52-13 799,40 | Jahrestherapiekosten aufgrund der hoheren
(feuchter) AMD Kosten fur das Arzneimittel als vom pU
Folgejahr: Folgejahr: Folgejahr: Folgejahr: angegeben in der Untergrenze im 1. Jahr sowie
0-10 976.64 0-2822.76 0 0-13 799 40 in den Obergrenzen im 1. Jahr als auch in 1
Folgejahr unterschatzt. Die Angabe zur
Untergrenze der Jahrestherapiekosten in 1
Folgejahr ist plausibel.
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Aflibercept Erwachsene mit | 1. Jahr: 1. Jahr: 1. Jahr: 1. Jahr: Die Angaben des pU sind plausibel.
neovaskularer 6224,46-7261,87 |702,72-1646,61 |0 6927,18-8908,48
(feuchter) AMD
Folgejahr: Folgejahr: Folgejahr: Folgejahr:
0-6224,46 0-1411,38 0 0-7635,84
Faricimab Erwachsene mit | 1. Jahr: 1. Jahr: 1. Jahr: 1. Jahr: Die Angaben des pU sind plausibel.
neovaskularer 5456,76-8185,49 |702,72-2117,07 |0 6159,48-10 302,21
(feuchter) AMD
Folgejahr: Folgejahr: Folgejahr: Folgejahr:
3001,22-5911,49 |386,50-1529,00 |0 3387,72-7440,49
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Tabelle 3: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

29.07.2025

Bezeichnung der |Bezeichnung der | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe | kosten in €° zusatzlich sonstige GKV- | kosten in €°
Therapie bzw. der notwendige Leistungen
zweckmaBigen GKV-Leistungen | (gemaR
Vergleichstherapie in €° Hilfstaxe) in €°
Ranibizumab Erwachsene mit | 1. Jahr: 1. Jahr: 1. Jahr: 1. Jahr: Die Angaben des pU sind plausibel.
neovaskularer 7927,50-13 590,00 | 819,84-2822,76 | 0 8747,34-16 412,76
(feuchter) AMD
Folgejahr: Folgejahr: Folgejahr: Folgejahr:
0-13 590,00 0-2822,76 0 0-16 412,76

a. Angaben des pU. Die Angaben zu den Therapiekosten beziehen sich auf die Anwendung an einem Auge.

AMD: altersbedingter Makuladegeneration; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU macht keine quantitativen Angaben zu den Versorgungsanteilen von Bevacizumab
gamma. Er geht jedoch auf die Kontraindikationen fir das Arzneimittel gemall der
Fachinformation [1] ein und erldutert, dass fiir die von ihm benannte Kontraindikation
,Uberempfindlichkeit gegeniiber dem Wirkstoff oder sonstiger Bestandteile des
Arzneimittels” keine Informationen zu deren Haufigkeit vorliegen. Fir die Kontraindikation
»aktive oder vermutete okuldre oder periokuldre Infektion bzw. bestehende intraokuldre
Entziindung” geht der pU davon aus, dass diese keinen Einfluss auf den Versorgungsanteil hat.
Unabhangig davon geht der pU nicht davon aus, dass alle Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation mit Bevacizumab gamma behandelt werden. Laut pU erfolgt die
Behandlung liberwiegend ambulant.
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113 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen (Modul 3 A, Abschnitt 3.6)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an den
klinischen Prifungen zu dem Arzneimittel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.6) des Dossiers.

Der pU liefert Angaben zu den Studien NORSE ONE (ONS-5010-001) und NORSE TWO (ONS-
5010-002). Der pU gibt fir das vorliegende Anwendungsgebiet und die zugehoérige
Patientenpopulation Uber alle relevanten Studien den Anteil der Priifungsteilnehmerinnen
und Prufungsteilnehmer an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V mit 0 % an.

Im Abgleich mit dem Common Technical Document wurden die ebenfalls relevanten Studien
NORSE THREE (ONS-5010-003) und NORSE SEVEN (ONS-5010-007) identifiziert, zu denen der
pU keine Angaben geliefert hat. Darliber hinaus wurde im Abgleich mit Modul 4 A die ebenfalls
relevante Studie NORSE EIGHT (ONS-5010-008) identifiziert, zu der der pU ebenfalls keine
Angaben geliefert hat.

Unter Berucksichtigung dieser 3 zusatzlich identifizierten Studien liegt der Anteil der
Prufungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an Prifstellen im Geltungsbereich des
SGB V weiterhin unter 5 %.
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