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Kernaussage

Fragestellung
Ziele der vorliegenden Untersuchung sind

= die Nutzenbewertungen der optischen Koharenztomografie (OCT) im Vergleich zu
anderen diagnostischen Verfahren (einschliel3lich keiner Diagnostik)

o bei Erstdiagnose (Therapieeinleitung) (Untersuchungsziel 1) und

o zur Therapiesteuerung bei intravitrealer operativer Medikamentengabe (IVOM) mit
Antagonisten der vaskularen endothelialen Wachstumsfaktoren (VEGF-Inhibitoren)
und Steroiden (bei diabetischem Makulaédem [DMO]) (Untersuchungsziel 2),

= die Nutzenbewertung von verschiedenen OCT-Anwendungsstrategien zur
Therapiesteuerung bei IVOM im Vergleich untereinander (Untersuchungsziel 3)

jeweils bei Patienten mit neovaskulérer altersbedingter Makuladegeneration (NnAMD) sowie
DMO hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.

Fazit
Untersuchungsziel 1

Der Nutzen oder Schaden der OCT in der Erstdiagnostik von nAMD und DMO im Vergleich
zu anderen diagnostischen Verfahren ist unklar, da hierzu keine Studie identifiziert werden
konnte.

Untersuchungsziel 2

Fur das Untersuchungsziel 2 konnten Daten aus lediglich jeweils einer Studie zur nAMD und
einer Studie zum DMO herangezogen werden.

nAMD

Fur die zusatzliche Anwendung der OCT neben der Sehschérfe zur Therapiesteuerung wurde
fir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse ein Anhaltspunkt fur einen Schaden im Vergleich
zu einer Therapiesteuerung anhand der Sehscharfe allein abgeleitet. Bezliglich Sehvermdgen,
Schmerzen, Anzahl der intravitrealen Injektionen und gesundheitsbezogener Lebensqualitat
ergaben sich keine Anhaltspunkte fur einen Nutzen oder Schaden. Zum Endpunkt
Fremdkorpergefuhl waren keine Daten verflgbar.

DMO

Unter einer OCT-gesteuerten Pro-re-nata-Behandlung zeigten sich fur die berichteten
Endpunkte Sehvermdgen, Anzahl der intravitrealen Injektionen, unerwinschte Ereignisse und
gesundheitsbezogene Lebensqualitit keine Anhaltspunkte flr einen Nutzen oder Schaden im
Vergleich zu einer Behandlung in festen Abstanden. Fir die Endpunkte Schmerzen und
Fremdkorpergefuhl waren keine Daten verflgbar.
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Untersuchungsziel 3

Der Nutzen oder Schaden einer OCT-Anwendungsstrategie im Vergleich zu einer anderen

Variante der OCT-Anwendungsstrategie ist unklar, da hierzu keine Studie identifiziert werden
konnte.

In der Gesamtschau Uber alle Untersuchungsziele und Endpunkte sind Nutzen und Schaden
der OCT fraglich.
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1 Hintergrund

Altersbedingte Makuladegeneration (AMD) und diabetische Retinopathie (DR) sind vaskulare
Erkrankungen der Netzhaut, die zu schwerem irreversiblem Sehverlust bis hin zur Erblindung
fihren konnen. In Deutschland steht die AMD an erster Stelle als Ursache fiir die Erblindung
bei Personen Uber 60 Jahre [1]. Die DR ist in vielen Industrieldndern ein haufiger Grund fur
das Auftreten einer Erblindung im berufsfahigen Alter [2,3]. Zusammen sind die AMD und
DR fiir etwa die Halfte aller Erblindungen in Deutschland verantwortlich [1].

Bei der AMD wird zwischen der trockenen und der feuchten Form unterschieden [4].
Charakteristisch flr die trockene AMD ist der langsame Verlust der Sehkraft, der Uber
Monate bis Jahre fortschreitet. Circa 10 bis 15 % der Patienten leiden an einer feuchten
(neovaskuléaren) AMD (nAMD) [5]. Die nAMD ist durch die Neubildung pordser Blutgefalie
im subretinalen Raum gekennzeichnet. Durch die undichte Gefallwand treten Flissigkeit und
Blut aus, dabei wird insbesondere die Makula, das Netzhautzentrum, in dem sich der Bereich
des scharfsten Sehens (Fovea) befindet, beschadigt. Folglich nimmt die Sehschérfe ab und es
kann zu Verzerrungen (Metamorphopsien) oder Ausfdllen im Gesichtsfeld (Skotomen)
kommen [4].

Etwa ein Drittel aller Menschen mit Diabetes sind von einer DR betroffen, die infolge eines
erhdhten Blutzuckerspiegels auftritt [2]. Diese Erkrankung bleibt lange symptomlos. Erst
spater nimmt der Patient eine Verminderung der Sehfahigkeit wahr [6]. Im Verlauf der DR
wird zwischen dem nicht proliferativen und dem proliferativen Stadium unterschieden [6,7].
Bei der nicht proliferativen DR treten Ausstiilpungen (Mikroaneurysmen) der BlutgefaRe und
Blutungen in der Netzhaut auf. Bei der proliferativen DR bilden sich neue, fragile Gefalie, die
in die Netzhaut und den Glaskorper einwachsen und so zu einer Glaskdrperblutung und
Netzhautablosung fuhren koénnen. Bei beiden Formen der DR kann die diabetische
Makulopathie auftreten, eine durch Diabetes bedingte Erkrankung der Netzhautmitte. Eine
Form der diabetischen Makulopathie ist das diabetische Makuladdem (DMO). Das Odem in
der Makula entsteht durch die erhdhte Permeabilitat der Blutgefale. Charakteristisch sind
neben der Netzhautschwellung Lipidablagerungen (harte Exsudate). Es wird differenziert
zwischen einem DMO mit und ohne Foveabeteiligung [7].

Die Diagnostik und Indikationsstellung bei der nAMD [8] und dem DMO [9] erfolgen (iber
die Bestimmung der bestkorrigierten Sehschérfe (Visus), Prufung auf Metamorphopsien, die
stereoskopische Fundusuntersuchung, die Fluoreszenzangiografie (FAG) und die optische
Kohérenztomografie (OCT). Die FAG gilt dabei als diagnostische Standardmethode fir die
Erstdiagnose der nAMD [10,11]. Bei dieser Diagnostik wird dem Patienten fluoreszierender
Farbstoff intravends verabreicht. Mit einer Funduskamera wird das Einstromen des Farbstoffs
in die Netzhaut- und AderhautgefalRe dokumentiert. Dabei kann beobachtet werden, an wel-
chen Stellen Farbstoff aus den GefélRen der Netzhaut in das umliegende Gewebe austritt [4].
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Die OCT ist ein nicht invasives bildgebendes Verfahren, mit dem Netzhautstrukturen, dhnlich
wie in einem histologischen Schnitt, hochauflésend abgebildet werden kénnen. Dabei wird
ein Lichtstrahl auf die Netzhaut projiziert. Durch die Messung des reflektierten und gestreuten
Lichts der verschiedenen Netzhautschichten erzeugt die OCT zwei- und dreidimensionale
Aufnahmen [12], die eine objektive und quantitative Beurteilung der Netzhaut zulassen.
Mittels OCT konnen intra- und subretinale Strukturen wie zum Beispiel Flissigkeits-
ansammlungen, Narbenprozesse und Veranderungen der Netzhautdicke beurteilt werden
[10,13,14]. In der Praxis kommen hauptsachlich 2 Arten von OCT-Geraten zur Anwendung:
das &ltere Verfahren, die Time-Domain OCT (TD-OCT), und die Spectral-Domain OCT (SD-
OCT). Die SD-OCT stellt dabei eine technische Weiterentwicklung der TD-OCT dar. Durch
die erhohte Messgeschwindigkeit wird die Bildauflésung unter Anwendung der SD-OCT
verbessert. AuBerdem lasst sich auf den Aufnahmen der SD-OCT ein spezifisches
anatomisches Areal auf der Netzhaut rdumlich zuordnen, was insbesondere fir die
Verlaufsuntersuchungen von Vorteil sein konnte [13,15].

Fur die medikamentdse Behandlung der nAMD und des DMO stehen sowohl Antagonisten
der vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktoren (VEGF-Inhibitoren) als auch Kortiko-
steroidpraparate zur Verfugung. Beide Medikamente werden durch eine intravitreale
operative Medikamentengabe (IVOM) verabreicht. Kortikosteroide haben eine anti-
entzindliche und abschwellende Wirkung und fuhren zu einer Stabilisierung der Blut-Retina-
Schranke. Sie werden beim DMO eingesetzt [16]. VEGF-Inhibitoren hemmen die krankhafte
GefaRneubildung [17] und kommen bei der Behandlung der nAMD und des DMO zur
Anwendung. Die Therapie mit VEGF-Inhibitoren kann kontinuierlich oder bedarfsabhéngig
durchgefuhrt werden [8,9]. Innerhalb des kontinuierlichen Behandlungsschemas erhélt der
Patient in fixen Abstédnden (in der Regel in monatlichen Intervallen) eine Injektion [18-20].
Die Behandlung nach Bedarf sieht vor, dass meist nach einer Initialtherapie mit 3 (hnAMD)
oder 4 (DMO) Injektionen mit monatlichem Abstand die Wiederbehandlung in Abhangigkeit
von primar morphologischen Kriterien erfolgt. Eine Strategie ist, bei gleichbleibenden
Kontrollintervallen befundabhangig zu injizieren (pro-re-nata-Schema). Eine weitere Option
ist, dass die Intervalle der Kontrolltermine, die immer mit einer Injektion zusammen erfolgen,
in Abhéngigkeit vom Befund verlangert oder wieder verkirzt werden (,,treat and extend*-
Schema). Bei der Verlaufskontrolle wird Ublicherweise neben der morphologischen
Beurteilung (OCT) auch der bestkorrigierte Visus erfasst und eine Fundusuntersuchung
durchgefuhrt [7,8]. Der Patient soll ergdnzend eine Anleitung zur Selbstkontrolle seines
Sehvermogens erhalten. Zwischen den Verlaufskontrollen kann der Betroffene zum Beispiel
mithilfe des Amsler-Gitter-Tests sein Sehvermdgen eigenstandig prifen [21].

VEGF-Inhibitoren sind seit etwa dem Jahr 2006 der bedeutendste Ansatzpunkt in der
Behandlung der nAMD [10,15,22-24] und des DMO mit fovealer Beteiligung [3]. Fur die
Verlaufsbeobachtung und Steuerung der Therapie mit VEGF-Inhibitoren ist die OCT ein
haufig eingesetztes Verfahren, jedoch gilt die Evidenzlage zum Nutzen der OCT bisher als
unzureichend [11,25].
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2 Fragestellung

Ziele der vorliegenden Untersuchung sind:

= die Nutzenbewertungen der OCT im Vergleich zu anderen diagnostischen Verfahren
(einschlieBlich keiner Diagnostik)
o bei Erstdiagnose (Therapieeinleitung) (Untersuchungsziel 1) und

o zur Therapiesteuerung bei IVOM mit VEGF-Inhibitoren und Steroiden (bei DMO)
(Untersuchungsziel 2),

= die Nutzenbewertung von verschiedenen OCT-Anwendungsstrategien zur
Therapiesteuerung bei IVOM im Vergleich untereinander (Untersuchungsziel 3)

jeweils bei Patienten mit nAMD sowie DMO hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte.
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3 Methoden

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Personen, die ein erhohtes Risiko fiir eine
nAMD oder ein DMO aufweisen, und Patienten mit vorliegender nAMD oder DMO. Die
Prifintervention bildete die OCT. Bezilglich der Vergleichsintervention war keine
Einschrankung gegeben. Die Vergleichsintervention durfte sich, bis auf die OCT, nicht
wesentlich von der Prifintervention unterscheiden.

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Morbiditat, insbesondere

s Sehvermdégen (zum Beispiel: Sehschéarfe (Fern- und Nahvisus), Kontrastsehen,
Gesichtsfeld, Verzerrungen, raumliches Sehen),

o Schmerzen,
s Fremdkdrpergefiihl,
o Anzahl der intravitrealen Injektionen,

= unerwinschte Wirkungen und Komplikationen der zum Einsatz kommenden diagnostisch-
therapeutischen Strategie sowie

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét einschlieBlich Aktivitaten des taglichen Lebens und
Abhangigkeit von der Hilfe anderer Personen.

Es wurden ausschlief3lich randomisierte kontrollierte Studien (RCTSs) in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Eine systematische Literaturrecherche nach Primérliteratur wurde in den Datenbanken
MEDLINE, Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefihrt.
Parallel erfolgte eine Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken
MEDLINE, Embase, Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database.

Dariiber hinaus wurden systematische Ubersichten und offentlich zugangliche Studienregister
durchsucht sowie durch den G-BA (bermittelte Dokumente, Dokumente von
Herstellerfirmen, Informationen von Studiengruppen und Fachgesellschaften und die aus dem
Anhorungsverfahren zum vorlaufigen Berichtsplan zur Verfligung gestellten Dokumente
gesichtet. Zudem wurden die Autoren von Publikationen relevanter Studien zur Klarung
wesentlicher Fragen angeschrieben.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Reviewern unabh&ngig voneinander. Die
Datenextraktion erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschatzung der qualitativen
Ergebnissicherheit wurde das Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene bewertet
und jeweils in niedrig oder hoch eingestuft. Die Ergebnisse der einzelnen Studien wurden
nach Endpunkten geordnet beschrieben.
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Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
waren und keine bedeutsame Heterogenitat beobachtet wurde, wurden die Einzelergebnisse
mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.

Fur jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (Zusatz-)Nutzens und (htheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit),
ein Anhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der
letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3
ubrigen Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir
einen (Zusatz-)Nutzen oder (h6heren) Schaden vor* getroffen.

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



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) D15-01 Version 1.0

Optische Koharenztomografie bei Makulo- und Retinopathie 11.11.2016

4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die systematische Literaturrecherche in den bibliografischen Datenbanken ergab eine
Publikation zu einer Studie, die die fur diesen Bericht definierten Kriterien zum
Studieneinschluss fiir das Untersuchungsziel 2 erftllte. Die letzte Suche fand am 30.03.2016
statt.

Durch die Suche in den weiteren Suchquellen wurden 2 Dokumente zu einer weiteren
relevanten Studie fiir das Untersuchungsziel 2 identifiziert.

Es wurden 17 Studien identifiziert, deren Relevanz nicht abschlieBend geklart werden konnte.
Darunter waren 11 laufende Studien, 1 abgebrochene und 5 abgeschlossene.

Insgesamt wurden somit 2 randomisierte kontrollierte Studien (3 Dokumente) als relevant fir
die vorliegende Nutzenbewertung identifiziert.

4.2 Ergebnisse zum Untersuchungsziel 1

RCTs zur Bewertung der OCT bei Erstdiagnose (Therapieeinleitung) im Vergleich zu anderen
diagnostischen Verfahren liegen derzeit nicht vor.

4.3 Ergebnisse zum Untersuchungsziel 2

Fur das Untersuchungsziel 2 der vorliegenden Nutzenbewertung konnte flr die Indikationen
nAMD und DMO jeweils eine randomisierte kontrollierte Studie als relevant identifiziert
werden (OCTAVE 2016 [26] und OZDRY 2015 [27]).

4.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
43.1.1 nAMD

Die OCTAVE-Studie 2016 [26] ist eine multizentrische Studie mit 92 Studienzentren in 24
Landern. Insgesamt wurden ab Juni 2013 671 Patienten ab einem Alter von 50 Jahren mit
einer AMD und aktiven choroidalen Neovaskularisationen (CNV) rekrutiert. Falls beide
Augen Dbetroffen waren, wahlte der Arzt eines als Studienauge aus. In beiden
Behandlungsgruppen erhielt das andere Auge die Standardversorgung. Alle Patienten wurden
mit 0,5mg Ranibizumab (Lucentis) behandelt. Nach 3 initialen Injektionen mit einem
monatlichen Abstand wurde die IVOM in der Interventionsgruppe durch die
Sehscharfe + OCT gesteuert, wahrend die Kontrollgruppe eine allein auf der Sehschérfe
basierende Therapie erhielt. Eine Wiederbehandlung war dann bei Verlust der bestkorrigierten
Sehschéarfe (BCVA) durch nAMD indiziert. In beiden Behandlungsgruppen erfolgten die
gleichen monatlichen Kontrollen, einschliellich Testung der BCVA und OCT-Messung
unabhéangig vom Wiederbehandlungskriterium. Bei der OCT-Untersuchung kam eine
hochauflésende (High Definition) SD-OCT zum Einsatz. Die Studie war ursprunglich fur 24
Monate geplant. Der Hersteller Novartis Pharma GmbH hat im Oktober 2014 den Abbruch
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der Studie veranlasst mit der Begrundung, dass eine Therapiesteuerung mittels OCT durch
Gesundheitsbehdérden und Fachgesellschaften anerkannt sei und bereits in vielen L&ndern
innerhalb der Regelversorgung eingesetzt werde. Die mittlere Beobachtungsdauer lag bei 332
Tagen fur die Gruppe mit zusétzlicher OCT-Steuerung und bei 341 Tagen fur die sehschérfe-
gesteuerte Gruppe. Fur die Endpunkte, die zu einem bestimmten Zeitpunkt innerhalb der
Studie ausgewertet wurden, steht somit nur ein Teil der Patienten zur Verfligung. Falls alle
Patienten in die Auswertung eines Endpunkts einflieBen, unterscheidet sich die
Beobachtungsdauer der einzelnen Patienten voneinander. Dies betrifft die Patienten beider
Gruppen in gleicher Weise und fuhrt nicht zu systematischen Verzerrungen. Die vom
Hersteller Ubermittelten Unterlagen lassen nicht erkennen, dass eine Interimsanalyse oder ein
sonstiger Einblick in die Studiendaten die Entscheidung zum Studienabbruch beeinflusst hat.

4.3.1.2 DMO

Bei der OZDRY-Studie 2015 [27] handelt es sich um eine 12-monatige, multizentrische
Studie, die im Vereinigten Koénigreich durchgeflhrt wurde. Insgesamt wurden von Februar
2013 bis November 2014 100 Patienten mit refraktdrem diabetischem Makulagdem auf 2
Gruppen randomisiert. Patienten mit einem Mindestalter von 18 Jahren, Diabetes-Typ 1 oder
2 und einer Dicke des zentralen Teilfelds (Central Subfield Thickness, CST) > 300 um im
SD-OCT wurden eingeschlossen. Falls beide Augen fur eine Behandlung infrage kamen,
wurde das Auge mit der besseren Sehschéarfe ausgewahlt, es sei denn, der Patient bevorzugte
das andere Auge. Alle Patienten wurden mit dem Kortikosteroid Dexamethason (Ozurdex)
behandelt. In der einen Gruppe erfolgte die IVOM nach einem festen Behandlungsschema,
bei dem alle 5 Monate eine Injektion verabreicht wurde. Die Therapiesteuerung der anderen
Gruppe erfolgte Uber die SD-OCT. Eine Wiederbehandlung fand nur statt, wenn innerhalb der
Kontrolluntersuchungen eine CST von > 300 um gemessen wurde. Bei der OCT-gesteuerten
Behandlung (pro re nata) waren 4 Monate nach initialer Dosis monatliche Kontrollunter-
suchungen vorgesehen. Nach einer Injektion konnte friihestens alle 4 Monate eine weitere
Injektion folgen. Die intravitreale Gabe von Dexamethason konnte in beiden Studienarmen
verzogert werden, wenn der intraokuldre Druck hoher als 30 mmHg war, eine BCVA von
mehr als 83 Buchstaben erreicht wurde oder eine intraokulére Infektion sowie eine
schwerwiegende Entziindung vorlag.

4.3.2 Ubersicht der vorhandenen bewertungsrelevanten Endpunkte

Aus 2 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden. Tabelle 1
zeigt die Ubersicht der verfiugbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den
eingeschlossenen Studien. Beide Studien lieferten Daten fur die Endpunkte Sehvermdgen,
Anzahl der intravitrealen Injektionen, unerwinschte Ereignisse und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat. Die OCTAVE-Studie berichtete auflerdem Daten zu Schmerzen. Zu dem
Endpunkt Fremdkorpergefuhl wurde in keiner Studie Daten berichtet.
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Tabelle 1: Matrix der Endpunkte
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a: bezieht sich auf das Studienauge
b: Schmerzen wurden nur als unerwiinschtes Ereignis berichtet und nicht systematisch erhoben

4.3.3 Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene
4.3.3.1 nAMD

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir die OCTAVE-Studie als niedrig
eingestuft. Auf Endpunktebene wurde das Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat als hoch bewertet. Es blieb unklar, ob der Endpunkt
verblindet erhoben wurde und ob das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde. Das
Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse der Endpunkte Sehvermdgen (bestkorrigierte
Sehscharfe), Schmerzen, Anzahl der intravitrealen Injektionen und unerwiinschte Ereignisse
wurde als niedrig eingestuft.

4332 DMO

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fur die OZDRY-Studie als niedrig
eingestuft. Fur die Ergebnisse zu den beiden Endpunkten unerwiinschte Ereignisse und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde das Verzerrungspotenzial als hoch bewertet. Fur
den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse blieb unklar, ob eine addquate Umsetzung des ITT-
Prinzips erfolgte. Zu den Ergebnissen der UEs und SUEs war die Anzahl der ausgewerteten
Patienten nicht angegeben. Die Erhebung der Lebensqualitdt mittels Fragebogen durch den
Patienten erfolgte im offenen Studiendesign. Die Ergebnisse fur die Endpunkte Sehvermégen
(bestkorrigierte Sehschérfe) und Anzahl der intravitrealen Injektionen wurden mit einem
niedrigen Verzerrungspotenzial bewertet.
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4.3.4 Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten

4341 nAMD

Fur die Indikation nAMD liegen nur Daten aus der OCTAVE-Studie vor. Die Tabelle 2 gibt
einen Uberblick tiber die Ergebnisse fiir alle patientenrelevanten Endpunkte.

Tabelle 2: Uberblick tber die Ergebnisse fiir alle patientenrelevanten Endpunkte in der
OCTAVE-Studie

Patientenrelevanter Endpunkt | Ergebnisse

Sehvermdégen BCVA: Verbesserung > 10 ETDRS-Buchstaben:
OR 1,57; 95 %-KI [0,99; 2,48]; p = 0,055
Schmerzen Augenschmerzen als okulares UE:
OR 0,89; 95 %-KI [0,36; 2,22]; p = 0,871
Fremdkdérpergefiihl keine Daten berichtet
Anzahl der intravitrealen MD 0,30; 95 %-KI [-0,13; 0,73]; p= 0,170
Injektionen
Unerwiinschte Ereignisse Therapieabbruch wegen UE: OR 4,57; 95 %-KI [0,98; 21,31]; p = 0,038

Therapieabbruch wegen okulédrer UE: Peto-OR 0,99;
95 %-KI1 [0,06;15,93]; p> 0,999

Gesamtrate SUE: OR 1,57; 95 %-KI [0,96; 2,56]; p = 0,072

Gesamtrate okularer SUE: Peto-OR 1,95; 95 %-KI [0,39; 9,70]; p = 0,533
Gesamtrate nicht okuldrer SUE: OR 1,67; 95 %-KI [1,00; 2,77]; p = 0,049
Mortalitat: OR 6,05; 95 %-KI [0,72; 50,57]; p = 0,069

Gesundheitsbezogene NEI VFQ-25: MD 3,7; 95 %-KI [1,00; 6,40]; p = 0,007
Lebensqualitat Hedges’ g: 0,31; 95 %-KI [0,08; 0,53]

Alle kursiv dargestellten Werte basieren auf eigenen Berechnungen.

BCVA: bestkorrigierte Sehscharfe; ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study;

KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; NEI VFQ-25: National Eye Institute 25-1tem Visual
Function Questionnaire; OR: Odds Ratio; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

UE: unerwiinschtes Ereignis

4.3.4.1.1 Ergebnisse zum Sehvermdgen

Unter dem Endpunkt Sehvermdgen werden die Ergebnisse zur bestkorrigierten Sehscharfe
(BCVA) betrachtet. Aus den vorgelegten Ergebnissen in der Studie wird fir die
Nutzenbewertung die Responderanalyse mit dem Kriterium Verbesserung der Sehscharfe
> 10 ETDRS-Buchstaben herangezogen. In der Studie zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen hinsichtlich der Verbesserung der
BCVA > 10 ETDRS-Buchstaben.

Somit liegt fur den Endpunkt Sehvermdgen kein Anhaltspunkt flr einen Nutzen oder Schaden
der Sehscharfe + OCT-gesteuerten Behandlung im Vergleich zu einer sehscharfegesteuerten
Behandlung vor.
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4.3.4.1.2 Ergebnisse zu Schmerzen

In der OCTAVE-Studie wurden Augenschmerzen als okuldres unerwinschtes Ereignis (UE)
berichtet und nicht systematisch erhoben. Die Auswertung der UE erfolgte in der Studie auf
Basis des Preferred Terms (PT) gem&R dem Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA), Version 18.1. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied im
Auftreten von Augenschmerzen zwischen den beiden Steuerungen der IVOM, zugleich wurde
eine unzureichende Datenlage festgestellt.

Somit liegt fur den Endpunkt Schmerzen kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden
der Sehscharfe + OCT-gesteuerten Behandlung im Vergleich zu einer sehscharfegesteuerten
Behandlung vor.

4.3.4.1.3 Ergebnisse zum Fremdkdérpergefinhl

Zum Endpunkt Fremdkdrpergefuhl lagen keine Daten vor. Somit kann fir diesen Endpunkt
keine Aussage zum Nutzen oder Schaden der Sehschéarfe + OCT-gesteuerten Behandlung
getroffen werden.

4.3.4.1.4 Ergebnisse zur Anzahl der intravitrealen Injektionen

Im Durchschnitt erhielten Patienten 7,6 beziehungsweise 7,3 Injektionen (Sehschérfe + OCT-
gesteuerte IVOM versus sehschérfegesteuerte IVOM). Die Auswertung ergibt keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Therapiesteuerungen.

Fur die Anzahl der intravitrealen Injektionen liegt kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder

Schaden der Sehscharfe + OCT-gesteuerten Behandlung im Vergleich zu einer sehschérfe-

gesteuerten Behandlung vor.

4.3.4.1.5 Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Unter dem Endpunkt unerwiinschte Ereignisse werden die Ergebnisse zu folgenden

unerwinschten Ereignissen dargestellt:

» Haufige okuldre UE (in der OCTAVE-Studie definiert als > 2 % in mindestens einem
Studienarm)

= Therapieabbruch wegen UE

= Therapieabbruch wegen okularer UE

= Gesamtrate schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE)

= Gesamtrate okuldrer SUE

= okuldre SUE

= Gesamtrate nicht okuldrer SUE

=  Mortalitat
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Haufige okulare UE (= 2 % in mindestens einem Studienarm)

Fur das haufige okuldare UE ,Sehschéarfe vermindert“ besteht ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen zugunsten der Sehscharfe + OCT-
gesteuerten Behandlungsgruppe, wobei die Operationalisierung unklar blieb. Der Anteil an
Patienten, bei denen eine Bindehautblutung, ein trockenes Auge oder Mouches volantes
aufgetreten sind, unterscheidet sich nicht statistisch signifikant zwischen den
Therapiesteuerungen. Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen Effekt der Sehschérfe + OCT-
Steuerung gegeniber einer Sehschéarfe-Steuerung vor.

Therapieabbruch wegen UE

Die OCTAVE-Studie zeigte hinsichtlich des Therapieabbruchs aufgrund eines UE einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Therapiesteuerung mit OCT und
Therapiesteuerung ohne Anwendung der OCT. Begrundet durch die hohe qualitative
Ergebnissicherheit liegt somit ein Hinweis auf einen Effekt zuungunsten der Sehschérfe +
OCT-Steuerung vor.

Therapieabbruch wegen okularer UE

Fur den Endpunkt Abbruch wegen okuldrer UE zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen einer Therapiesteuerung mit Anwendung der OCT und einer
Therapiesteuerung ohne Anwendung der OCT. Es liegt kein Anhaltspunkt flr einen Effekt
der Sehschérfe + OCT-Steuerung gegeniber einer Sehschérfe-Steuerung vor, zugleich wurde
eine unzureichende Datenlage festgestellt.

Gesamtrate SUE

Die Auswertung der Gesamtrate der SUE zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen einer Therapiesteuerung mit OCT und einer Therapiesteuerung ohne Anwendung
der OCT. Es liegt kein Anhaltspunkt fur einen Effekt der Sehschéarfe + OCT-Steuerung
gegenuber einer Sehschérfe-Steuerung fur diesen Endpunkt vor.

Gesamtrate okularer SUE

Fur die okuldren SUE wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen festgestellt. Entsprechend liegt hinsichtlich der okuldren SUE kein
Anhaltspunkt fir einen Effekt der Sehscharfe + OCT-Steuerung gegeniber einer Sehscharfe-
Steuerung vor, zugleich wurde eine unzureichende Datenlage festgestelt.

Okulare SUE

Fur die einzelnen okularen SUE (Sehschérfe vermindert, choroidale Blutung, Enzephalitis
nach Varizellen, Embolie der Retinalarterie, Sehscharfetest anormal) wurde kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen festgestellt. Gleichzeitig
liegt eine unzureichende Datenlage vor. Somit liegt kein Anhaltspunkt fur einen Effekt
zugunsten einer der beiden Therapiesteuerungen vor.
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Gesamtrate nicht okularer SUE

Fur diesen Endpunkt zeigte die OCTAVE-Studie einen statistisch signifikanten Unterschied
zugunsten der Therapiesteuerung mittels Sehscharfe. Somit ergibt sich hinsichtlich der nicht
okuléren SUE ein Hinweis auf einen Effekt zuungunsten der Sehscharfe + OCT-gesteuerten
Behandlung.

Mortalitat

Fur den Endpunkt Mortalitat zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Therapiesteuerungen. Es liegt kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt zugunsten einer
der beiden Therapiesteuerungen vor.

Zusammenfassende Betrachtung

Es Dbesteht ein Hinweis auf einen Effekt zuungunsten der Therapiesteuerung Uber
Sehscharfe + OCT in Bezug auf den Therapieabbruch wegen UE und fir die nicht okuléren
SUE. Der Therapieabbruch aufgrund eines UE wird regelhaft als patientenrelevanter
Endpunkt betrachtet. Die nicht okuldren SUE stellen einen Teilendpunkt aller SUE dar. Da
aus der Gesamtrate der SUE kein Anhaltspunkt fur einen Effekt abgeleitet wird und die
Multiplizitat der Endpunktoperationalisierungen zu bedenken ist, ist das Ergebnis der nicht
okuldren SUE nicht maligeblich fur die Gesamtaussage. Fur den Therapieabbruch wegen
okulédrer UE, die Gesamtrate der okuldren SUE und die Mortalitét liegen keine Anhaltspunkte
fur einen Effekt vor.

Fur den Endpunkt unerwinschte Ereignisse ergibt sich unter Berlcksichtigung der
Effektaussagen fur alle Teilendpunkte ein Anhaltspunkt fir einen Schaden der Sehscharfe +
OCT-gesteuerten Behandlung im Vergleich zur sehschérfegesteuerten Behandlung.

4.3.4.1.6 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

In der OCTAVE-Studie wurden patientenberichtete Endpunkte (Patient reported Outcomes
[PRO]) uber den National Eye Institute 25-ltem Visual Function Questionnaire
(NEI VFQ-25) und den Macular disease treatment satisfaction questionnaire (MacTSQ)
erfasst. Fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurden nur die Ergebnisse flr
den NEI VFQ-25 beriicksichtigt. Hierfur liegen Daten fiir die durchschnittliche Anderung
zwischen Studienbeginn und 12 Monaten vor. Die Angaben zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat beschréanken sich auf den Gesamtscore. Es zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen zugunsten der
Therapiesteuerung mit Anwendung der OCT. Nach Durchfiihrung einer Relevanzbewertung
uber die standardisierten Mittelwertdifferenzen (Hedges’ g: 0,31; 95 %-KI [0,08; 0,53]) wird
dieser Effekt als nicht relevant betrachtet, da die untere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls
unterhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2 liegt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -12 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) D15-01 Version 1.0

Optische Koharenztomografie bei Makulo- und Retinopathie 11.11.2016

Somit liegt fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat kein Anhaltspunkt fir
einen Nutzen oder Schaden der Sehschérfe + OCT-gesteuerten Behandlung gegenuber einer
sehscharfegesteuerten Behandlung vor.

4.3.42 DMO

Fur die Indikation DMO liegen nur Daten aus der OZDRY-Studie vor. Alle im Folgenden
berichteten Ergebnisse basieren auf dieser Studie. In der Nutzenbewertung wird die OCT-
Steuerung als Intervention betrachtet und der Behandlung in festen Abstdnden gegeniber-
gestellt. Die Tabelle 3 gibt einen Uberblick tiber die Ergebnisse fiir alle patientenrelevanten
Endpunkte.

Tabelle 3: Uberblick uiber die Ergebnisse fiir alle patientenrelevanten Endpunkte in der
OZDRY-Studie

Patientenrelevanter Endpunkt Ergebnisse
Sehvermdgen BCVA: Verbesserung > 10 ETDRS-Buchstaben:
OR 1,22; 95 %-KI [0,43; 3,33]*
Schmerzen keine Daten berichtet
Fremdkaorpergefiihl keine Daten berichtet
Anzahl der intravitrealen Injektionen | MD —0,26; 95 %-KI [-0,49; —0,03]*
unerwinschte Ereignisse Augeninnendruck senkende Medikamente: Die Angaben dazu wur-

den gruppentbergreifend berichtet und waren somit nicht verwertbar.

chirurgische Intervention aufgrund einer Augeninnendruckerhéhung:
kein Patient benétigte eine chirurgische Intervention

Entstehung oder Verschlechterung einer bestehenden Katarakt nach
12 Monaten: OR 0,86; 95 %-KI [0,28; 2,64];p= 0,841

Katarakt-Operation: OR 3,77; 95 %-KI [0,40; 35,51]; p = 0,250
Netzhautablésung: OR 3,06; 95 %-KI [0,12; 76,95]; p = 0,528
Endophthalmitis: OR 0,33; 95 %-KI [0,01; 8,21]; p = 0,528
Mortalitat: OR 1,00; 95 %-KI [0,06; 16,44]; p > 0,999
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit | NEI VFQ-25: MD —3,1; 95 %-KI [-8,3; 2,1]°

Alle kursiv dargestellten Werte basieren auf eigenen Berechnungen.

a: Es lagen nur nach Baseline BCVA und Studienzentrum adjustierte Ergebnisse in der Studie vor; eigene
Berechnung aus Angaben zur umgekehrten Effektrichtung.

BCVA: bestkorrigierte Sehschéarfe; ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; KIl:

Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; NEIVFQ-25: National Eye Institute 25-Item Visual Function
Questionnaire; OR: Odds Ratio

4.3.4.2.1 Ergebnisse zum Sehvermdgen

Fur diesen Endpunkt lagen Daten fir die Verbesserung der bestkorrigierten Sehscharfe nach
12 Monaten vor. Fir die Nutzenbewertung wurde die Responderanalyse mit dem Kriterium
Verbesserung der Sehscharfe >10 ETDRS-Buchstaben herangezogen. Der adjustierte
Vergleich nach Baseline BCVA und Studienzentrum zeigt keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen der OCT-gesteuerten Behandlung und dem festen Behandlungsschema.
Es wurde zudem eine unzureichende Datenlage festgestellt.
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Fur den Endpunkt Sehvermogen liegt kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden einer
OCT-gesteuerten Behandlung im Vergleich zu einer Behandlung in festen Abstéanden vor.

4.3.4.2.2 Ergebnisse zu Schmerzen

Zum Endpunkt Schmerzen lagen in der OZDRY-Studie keine Daten vor. Somit kann flr
diesen Endpunkt keine Aussage zum Nutzen oder Schaden der OCT-gesteuerten Behandlung
getroffen werden.

4.3.4.2.3 Ergebnisse zum Fremdkdrpergefinhl

Zum Endpunkt Fremdkorpergefihl lagen in der OZDRY-Studie keine Daten vor. Somit kann
fir diesen Endpunkt keine Aussage zum Nutzen oder Schaden der OCT-gesteuerten
Behandlung getroffen werden.

4.3.4.2.4 Ergebnisse zur Anzahl der intravitrealen Injektionen

Im Durchschnitt benétigten Patienten, deren Behandlung OCT-gesteuert war, 2,60 Injektionen
(SD 0,70) binnen 12 Monaten, wahrend Patienten im festen Behandlungsschema durch-
schnittlich 2,86 Injektionen (SD 0,45) innerhalb von 12 Monaten erhielten. Die OZDRY-
Studie mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit zeigt einen statistisch signifikanten
Unterschied fur die Anzahl der bendtigten intravitrealen Injektionen (MD —0,26; 95 %-KI
[-0,49; —0,03]), der jedoch als klinisch nicht relevant gewertet wird. Somit liegt hinsichtlich
der intravitrealen Injektionen kein Anhaltspunkt fur einen klinisch relevanten Effekt flr die
Therapiesteuerung durch OCT vor.

Insgesamt ist fir den Endpunkt Anzahl der intravitrealen Injektionen kein Anhaltspunkt fur
einen Nutzen oder Schaden der OCT-gesteuerten Behandlung im Vergleich zur Behandlung
in festen Abstdnden ableitbar.

4.3.4.2.5 Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

In der OZDRY-Studie fanden sich Daten zu unerwiinschten Ereignissen. Die Studie selbst
nimmt keine Einteilung vor zwischen UE und SUE. Die Netzhautablésung und die
Endophthalmitis wurden fur den Bericht als SUE eingestuft. In der Nutzenbewertung wurden
insgesamt die folgenden Ereignisse betrachtet:

= therapiebedirftige Augeninnendruckerhdhung,

= Entstehung oder Verschlechterung einer Katarakt,

= Katarakt-Operation,

= Netzhautabl6sung,

= Endophthalmitis,
= Mortalitat.
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Therapiebedirftige Augeninnendruckerhéhung

Es lagen keine vergleichenden Daten dazu vor, ob ein Patient Augeninnendruck senkende
Medikamente bendtigte. Die Angaben dazu wurden gruppenibergreifend berichtet und waren
somit nicht verwertbar. Kein Patient bendtigte eine chirurgische Intervention aufgrund eines
erhdhten Augeninnendrucks.

Entstehung oder Verschlechterung einer Katarakt, Katarakt-Operation

Es wurden vergleichende Daten berichtet fir die Entstehung oder Verschlechterung einer
Katarakt nach 12 Monaten und fir die Durchfihrung einer Katarakt-Operation bei Patienten
mit korpereigener Linse. Fur beide Endpunkte zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsstrategien. Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen Effekt
der OCT-Steuerung gegentiber einer Behandlung in festen Abstéanden vor.

Netzhautablésung

In der Gruppe, die eine OCT-gesteuerte Behandlung erhielt, wurde fir 1 von 50 Patienten
eine Netzhautablosung berichtet. In der Gruppe mit festem Behandlungsschema wurde fir
keinen Patienten eine Netzhautabldsung berichtet. Es liegt kein Anhaltspunkt fiir einen Effekt
der OCT-Steuerung gegentiber einer Behandlung in festen Abstéanden vor.

Endophthalmitis

Unter den Patienten, die nach einem festen Schema behandelt wurden, trat bei 1 von 50
Patienten eine Endophthalmitis auf, wahrend kein Patient in der OCT-gesteuerten
Behandlungsgruppe von einer Endophthalmitis betroffen war. Es liegt kein Anhaltspunkt flr
einen Effekt der OCT-Steuerung gegentber einer Behandlung in festen Absténden vor.

Mortalitat

In beiden Behandlungsgruppen ist wahrend der Studie ein Patient verstorben. Die
Todesursachen wurden nicht angegeben. Es liegt kein Anhaltspunkt fur einen Effekt der
OCT-Steuerung im Vergleich zu einer Behandlung in festen Abstanden vor.

Zusammenfassende Betrachtung

In der Gesamtschau ergibt sich fir die unerwiinschten Ereignisse kein Anhaltspunkt fur einen
Nutzen oder Schaden der OCT-gesteuerten Behandlung gegeniber einer Behandlung in festen
Abstanden. Fur alle hier berichteten Ergebnisse zu den unerwinschten Ereignissen wurde eine
unzureichende Datenlage festgestellt.

4.3.4.2.6 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

In der OZDRY-Studie wurden PRO uber die 3 Fragebdgen National Eye Institute 25-Item
Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25), Retinopathy Dependent Quality of Life
Questionnaire (RetDQoL) und Retinopathy Treatment Satisfaction Questionnaire (RetTSQ)
erfasst. Fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurden die Ergebnisse fiir den
NEI VFQ-25 bericksichtigt. Im adjustierten Vergleich zeigte sich fir den Endpunkt
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gesundheitsbezogene Lebensqualitat kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der
OCT-gesteuerten Behandlung und dem festen Behandlungsschema.

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdt liegt kein Anhaltspunkt fiir einen
Nutzen oder Schaden einer OCT-gesteuerten Behandlung im Vergleich zu einer Behandlung
in festen Abstanden vor.

4.4 Ergebnisse zum Untersuchungsziel 3

RCTs zur Bewertung verschiedener OCT-Anwendungsstrategien untereinander liegen derzeit
nicht vor.

45 Studien unklarer Relevanz

Durch die Suche in 0Offentlichen Studienregistern wurden 17 Studien mit unklarer Relevanz
identifiziert. Da die Registereintrdge oft nicht genau beschreiben, anhand welcher Kriterien
die IVOM gesteuert wird, ist unsicher, ob die Wiederbehandlung in den Vergleichsgruppen
sich tatsachlich allein in der Anwendung der OCT unterscheidet oder ob es auch Unterschiede
in der weiteren Diagnostik gibt. Die Autorenanfragen zur Klarung der Therapiesteuerung und
zur Verfugbarkeit der Ergebnisse blieben meist unbeantwortet.

Nachfolgend wird nur auf die Studien unklarer Relevanz eingegangen, die dem
Untersuchungsziel 2 (Therapiesteuerung) zugeordnet werden konnten. Fur das
Untersuchungsziel 1 (Erstdiagnose) und das Untersuchungsziel 3 (Variantenvergleich) sind
keine Studien zu erwarten, die fiir das Fazit relevant sind.

NAMD (Therapiesteuerung)

Durch die Suche in 6ffentlichen Studienregistern wurden 5 Studien mit unklarer Relevanz
identifiziert. 2 Studien sind bereits abgeschlossen, eine Studie wurde abgebrochen. Fur keine
dieser Studien liegt ein Ergebnisbericht in Studienregistern vor. Fur 4 Studien (3
abgeschlossene bzw. abgebrochene, 1 laufende) betrdgt die geplante Stichprobe jeweils
weniger als 100 Patienten. Fir die TREND- Studie liegt eine Antwort zur Autorenanfragen
vor. Die Relevanz der Studie konnte fir den Vorbericht noch nicht geklart werden und wird
im Abschlussbericht dargelegt. Aufgrund der hohen Patientenzahlen der OCTAVE-Studie
(n =671) sowie der beschriebenen Unsicherheit beziiglich der Wiederbehandlungskriterien,
wird davon ausgegangen, dass die zu erwartenden Studienergebnisse das Berichtsfazit
voraussichtlich nicht &ndern werden.

DMO (Therapiesteuerung)

Durch die Suche in 6ffentlichen Studienregistern wurden 5 Studien mit unklarer Relevanz
identifiziert. Davon ist 1 Studie bereits abgeschlossen, fir die jedoch kein Ergebnisbericht in
Studienregistern vorliegt. Flr 4 Studien betragt die geplante Stichprobe jeweils weniger als
100 Patienten. Die Anzahl der zu erwartenden Studienergebnisse, die fur das Berichtsfazit
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relevant sind, wird als niedrig eingeschatzt. Darunter féallt auch die TREX-DME Studie, die
insgesamt 150 Patienten umfasst und voraussichtlich im November 2016 abgeschlossen wird.

4.6 Landkarte der Beleglage

Tabelle 4 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte.

Tabelle 4. Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte

Sehvermdégen | Schmerzen Fremdkdrper- | Anzahl der Unerwiinschte Gesund-
gefinhl intravitrealen | Ereignisse heitsbezogene
Injektionen Lebensqualitat
nAMD
S | () ‘ - ‘ S | Ny ‘ S
DMO
(=) - - B L= B

\: Anhaltspunkt fiir einen (héheren) Schaden der Sehscharfe + OCT-gesteuerte IVOM

(e): kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis; das 95%-Konfidenzintervall fiir den
relativen Effekt ist so unprazise, dass weder eine Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts
ausgeschlossen werden kann

©: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis
-: Keine Daten berichtet
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5 Einordnung des Arbeitsergebnisses

Fur die vorliegende Nutzenbewertung konnten lediglich 2 RCTs identifiziert werden, die sich
auf das Untersuchungsziel 2 (OCT zur Therapiesteuerung) bezogen. In der OCTAVE-Studie
war die diagnostische Vergleichsintervention die Sehschérfenbestimmung, wéhrend die
Prufintervention eine Kombination aus OCT-Untersuchung und Sehscharfenbestimmung
darstellte. In der OZDRY-Studie wurde als Vergleichsintervention keine Diagnostik
durchgefuhrt. Die Prifintervention bestand allein aus der Anwendung der OCT.

Beide eingeschlossenen RCTs sind in ihrer Aussagekraft begrenzt, weil in der einen Studie
die Nachbeobachtungsdauer nur bei etwa 11 (statt geplanten 24) Monaten lag und in der
anderen Studie lediglich 100 Patienten untersucht wurden. Da sich beide Studien mit
verschiedenen Indikationen und verschiedenen Medikamenten beschaftigen, lassen sich die
Ergebnisse beider Studien auch nicht kombinieren oder sinnvoll vergleichen. Die Existenz der
Studien zeigt, dass der Kklinische Hauptanwendungsbereich der OCT derzeit die
Therapiesteuerung ist. Hier fehlen allerdings gegenwartig Studien mit DMO-Patienten, die als
Erstlinientherapie eine Behandlung mit VEGF-Inhibitoren erhalten.

Zu dem zentralen Untersuchungsziel 2 (OCT zur Therapiesteuerung) wurde keine der gro3en
Studien eingeschlossen, die sonst in diesem Kontext hdufig zitiert werden. Hierbei geht es
insbesondere um die Studien CATT [28], IVAN [29] und HARBOR [30], die in der
Indikation nAMD eine Behandlung in festen Intervallen mit einem Pro-re-nata-
Behandlungsschema verglichen. Weil die Behandlungssteuerung in diesen Studien nicht
allein anhand der OCT-Befunde, sondern auch durch weitere diagnostische Parameter
erfolgte, lassen die Studienergebnisse keine kausalen Schliisse auf den Nutzen der OCT zu.

Als einziger Unterschied, der statistisch signifikant und klinisch relevant war, fand sich im
vorliegenden Bericht aus der OCTAVE-Studie ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Schaden
der kombinierten (d. h. Sehschérfe + OCT) im Vergleich zur einfachen (d. h. nur Sehschéarfe)
Behandlungssteuerung. Hierbei kam es bei zusatzlicher OCT-Steuerung der Behandlung zu
mehr Therapieabbriichen aufgrund von UE und auch zu mehr nicht okuldren SUE. Da in
beiden Gruppen der OCTAVE-Studie die IVOM in sehr dhnlicher Haufigkeit erfolgte, ist es
unwabhrscheinlich, dass die hohere Abbruch- und SUE-Rate direkte Folge der Ranibizumab-
Injektionen war. Gleichzeitig ist es unwahrscheinlich, dass es sich um eine direkte Folge der
OCT-Anwendung handelt, zumal in beiden Gruppen die OCT Bestandteil der
Verlaufsuntersuchung war unabhangig von der Therapiesteuerung. Da auch das Spektrum der
SUE keine Haufung bestimmter Ereignisse erkennen l&sst, muss angesichts der grenzwertigen
Signifikanz der beiden gefundenen Effekte auch die Mdglichkeit bedacht werden, dass es sich
um allein zufallsbedingte Unterschiede handelt.
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6 Fazit

Untersuchungsziel 1

Der Nutzen oder Schaden der OCT in der Erstdiagnostik von nAMD und DMO im Vergleich
zu anderen diagnostischen Verfahren ist unklar, da hierzu keine Studie identifiziert werden
konnte.

Untersuchungsziel 2

Fur das Untersuchungsziel 2 konnten Daten aus lediglich jeweils einer Studie zur nAMD und
einer Studie zum DMO herangezogen werden.

nNAMD

Fur die zuséatzliche Anwendung der OCT neben der Sehschérfe zur Therapiesteuerung wurde
fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse ein Anhaltspunkt fur einen Schaden im Vergleich
zu einer Therapiesteuerung anhand der Sehscharfe allein abgeleitet. Beziiglich Sehvermégen,
Schmerzen, Anzahl der intravitrealen Injektionen und gesundheitsbezogener Lebensqualitat
ergaben sich keine Anhaltspunkte fiir einen Nutzen oder Schaden. Zum Endpunkt
Fremdkorpergefuhl waren keine Daten verflgbar.

DMO

Unter einer OCT-gesteuerten Pro-re-nata-Behandlung zeigten sich fur die berichteten
Endpunkte Sehvermdgen, Anzahl der intravitrealen Injektionen, unerwiinschte Ereignisse und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat keine Anhaltspunkte fiir einen Nutzen oder Schaden im
Vergleich zu einer Behandlung in festen Abstanden. Fir die Endpunkte Schmerzen und
Fremdkorpergefuhl waren keine Daten verflgbar.

Untersuchungsziel 3

Der Nutzen oder Schaden einer OCT-Anwendungsstrategie im Vergleich zu einer anderen
Variante der OCT-Anwendungsstrategie ist unklar, da hierzu keine Studie identifiziert werden
konnte.

In der Gesamtschau Uber alle Untersuchungsziele und Endpunkte sind Nutzen und Schaden
der OCT fraglich.
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Details des Berichts
Al Projektverlauf

Al.1l Zeitlicher Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 03.11.2015 das Institut flr
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der
optischen Kohdarenztomografie zur Diagnostik und Therapiesteuerung der neovaskuléren
altersbedingten Makuladegeneration sowie des Makulabdems im Rahmen der diabetischen
Retinopathie beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstandige eingebunden.

Wahrend der Erstellung des Berichtsplans wurden am 03.12.2015 Betroffene zur Diskussion
von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen konsultiert.

Der vorl&ufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 24.03.2016 wurde am 05.04.2016 auf der
Website des IQWIiG veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 03.05.2016 konnten
schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Die Dokumentation und Wirdigung der
Anhdrung zum Berichtsplan ist auf der Website des IQWiG veroffentlicht.

Im Anschluss an die Anhorung wurde ein Uberarbeiteter Berichtsplan (Version 1.0 vom
22.06.2016) publiziert.

Bei dem vorliegenden Vorbericht handelt es sich um eine vorldufige Nutzenbewertung. Er
wird zur Anhorung gestellt.

Im Anschluss an diese Anhoérung wird der Abschlussbericht erstellt. Dieser Bericht wird an
den G-BA Ubermittelt und 8 Wochen spater auf der Website des IQWiG veroffentlicht.

Al1l.2 Dokumentation der Anderungen im Projektverlauf

Berichtsplan im Vergleich zum vorlaufigen Berichtsplan
= Im Kapitel 1 ,,Hintergrund“ ergaben sich im Vergleich zum vorldufigen Berichtsplan
redaktionelle Anderungen.

= In Abschnitt 4.2.2.4 wurden weitere Hersteller genannt, bei denen eine Anfrage erfolgen
wird.

= Der Abschnitt 4.2.2.5 wurde ergénzt. Hier wurde eine Studiengruppe aufgefihrt, bei der
eine Studienanfrage durchgefuhrt wird.

Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

Etwaige methodische Spezifizierungen und Anderungen werden in Abschnitt A.2.2
beschrieben. Dartiber hinaus ergaben sich lediglich redaktionelle Anderungen.
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A2 Details der Methoden

A2.1 Methodik gemal} Berichtsplan
A2.1.1 Kiriterien fUr den Einschluss von Studien in die Untersuchung
A2.1.1.1 Population

Untersuchungsziel 1: Nutzenbewertung der OCT zur Diagnostik

In die Bewertung werden Studien mit Personen aufgenommen, die ein erhohtes Risiko fir
eine NAMD oder ein DMO aufweisen oder bei denen ein Verdacht auf diese Erkrankungen
besteht.

Untersuchungsziele 2 und 3: Nutzenbewertung der OCT in der Steuerung einer IVOM
In die Bewertung werden Studien mit Patienten mit nAMD und DMO aufgenommen, bei

denen intravitreal VEGF-Inhibitoren (oder bei DMO auch Steroide) appliziert werden.
A2.1.1.2 Prif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention ist die OCT, die allein oder in Kombination mit anderen
diagnostischen Methoden eingesetzt werden kann.

Untersuchungsziele 1 und 2: Als Vergleichsintervention kommt jegliche andere diagnostische
Strategie infrage, die keine OCT beinhaltet.

Untersuchungsziel 3: Die Vergleichsintervention ist eine alternative diagnostische Strategie
mit Anwendung der OCT.

Die Prif- und die Vergleichsintervention durfen sich — auBer hinsichtlich der OCT - nicht
wesentlich unterscheiden.
A2.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Morbiditat, insbesondere

o Sehvermogen (zum Beispiel: Sehschérfe (Fern- und Nahvisus), Kontrastsehen,
Gesichtsfeld, Verzerrungen, raumliches Sehen),

o Schmerzen,
s Fremdkdrpergefiihl,
s Anzahl der intravitrealen Injektionen,

= unerwinschte Wirkungen und Komplikationen der zum Einsatz kommenden diagnostisch-
therapeutischen Strategie sowie

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét einschlieBlich Aktivitaten des taglichen Lebens und
Abhéangigkeit von der Hilfe anderer Personen.
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Subjektive Endpunkte (zum Beispiel gesundheitsbezogene Lebensqualitat) werden nur dann
berucksichtigt, wenn sie mit validen Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen)
erfasst wurden.

A2.1.14 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverléssigsten Ergebnisse fir die Bewertung des
Nutzens oder Zusatznutzens einer medizinischen Intervention.

Fur alle unter A2.1.1.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.1.3 genannten
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien méglich
und praktisch durchfiihrbar. Eine Bewertung von Testgiitestudien ist nicht vorgesehen, auch
weil ein sicherer und unabhdngiger diagnostischer Referenzstandard nicht bekannt ist.

Fir den zu erstellenden Bericht werden daher ausschlieBlich RCTs als relevante wissen-
schaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflieBen. Diese kdnnen beispielsweise einem
Interaktionsdesign oder einem Strategiedesign folgen (vergleiche Abschnitt 3.5 in [31]).

A2.1.15 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

A2.1.1.6 Tabellarische Darstellung der Kriterien fur den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erftllen missen, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 5: Ubersicht (iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

Ela | Personen, die ein erhohtes Risiko fiir eine NAMD oder ein DMO aufweisen oder bei
denen ein Verdacht auf diese Erkrankung besteht (siehe auch Abschnitt A2.1.1.1)
Elb | Patienten mit nAMD oder DMO (siehe auch Abschnitt A2.1.1.1)

E2 Prifintervention: diagnostische Strategie mit OCT (siehe auch Abschnitt A2.1.1.2)

E3 | Vergleichsintervention: diagnostische Strategie ohne Anwendung der OCT oder
eine alternative Anwendungsstrategie mit OCT(siehe auch Abschnitt A2.1.1.2)

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.1.3 formuliert
ES Studientyp: randomisierte kontrollierte Studien (siehe auch Abschnitt A2.1.1.5)
E6 | Vollpublikation verfugbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [32] oder ein
Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [33] geniigt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik
und -ergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Conference of Harmonization;

nAMD: neovaskulére altersbedingte Makuladegeneration; DMO: diabetisches Makuladdem; OCT: optische

Koharenztomografie
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A2.1.1.7 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
erfullen

Fur das Einschlusskriterium Ela und E1lb (Population) reicht es aus, wenn bei mindestens
80 % der eingeschlossenen Patienten dieses Kriterium erfullt ist. Liegen fur solche Studien
entsprechende Subgruppenanalysen vor, wird auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien,
bei denen das Einschlusskriterium E1 bei weniger als 80 % erfullt ist, werden nur dann
eingeschlossen, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen.

Ebenfalls eingeschlossen werden Studien, die zu mindestens 80 % das Einschlusskriterium E2
erfallen (Prifintervention, bezogen auf die Interventionsgruppe der Studie) und zu mindestens
80 % das Einschlusskriterium E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die Vergleichsgruppe
der Studie).

A2.1.2 Informationsbeschaffung
A2.1.2.1 Bibliografische Recherche

Die systematische Recherche nach relevanten Studien wird in folgenden bibliografischen
Datenbanken durchgefihrt:

= Suche nach Primarstudien in den Datenbanken MEDLINE, Embase und Cochrane Central
Register of Controlled Trials,

= Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanter Primarliteratur sowie Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effects und Health Technology Assessment Database.

A2.1.2.2 Weitere Suchquellen zur Identifikation von zusatzlichen publizierten und
nicht publizierten Studien beziehungsweise Informationen zu relevanten
Studien

Mit dem Ziel, weitere veroffentlichte und unverdffentlichte Studien beziehungsweise
Informationen zu relevanten Studien zu ermitteln, werden weitere Quellen berucksichtigt. Die
Rechercheergebnisse werden anschlielend auf weitere relevante Studien und Studien-
unterlagen untersucht (siehe Abschnitt A2.1.2.3).

A2.1.2.2.1  Systematische Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten werden hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen
beziehungsweise Studien gesichtet.
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A2.1.2.2.2  Offentlich zugangliche Studienregister

Die folgenden 6ffentlich zuganglichen Studienregister werden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov,

= World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal,
= European Medicines Agency. EU Clinical Trials Register,

= Novartis. Clinical Trial Results Database,

= Bayer. Bayer Clinical Trials Registry and Results Database.

A2.1.2.2.3 Durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen

Die vom G-BA mit Auftragserteilung an das IQWIG weitergeleiteten Referenzen werden
hinsichtlich weiterer relevanter Publikationen beziehungsweise Studien gesichtet.

A2.1.2.2.4 Unterlagen von Herstellerfirmen

Das Ziel der Anfrage bei den Herstellern der in Deutschland zugelassenen VEGF-Inhibitoren
und Kortikosteroidpraparate fiir die oben genannten Diagnosen ist es, einen Uberblick tiber
alle durchgefuhrten Studien zu bekommen und so alle relevanten Studien des Herstellers
unabhéngig vom Publikationsstatus zu identifizieren, bei denen die OCT zur Diagnostik
und / oder zur Therapiesteuerung eingesetzt wird. Um die Ubermittlung und Vertraulichkeit
der dafir notwendigen Dokumente zu regeln und die VeroOffentlichung der in die
Nutzenbewertung einflieenden Informationen und Daten zu gewéhrleisten, werden die
Unternehmen um den Abschluss einer Vereinbarung zur vollstdndigen und geregelten
Informationsuibermittlung gebeten [34].

Der Hersteller wird darum gebeten, die Informationen in einem zweistufigen Prozess zu tber-
mitteln. Dieser Prozess folgt dem regelhaften VVorgehen zur Anforderung von Herstellerdaten.
In der ersten Stufe stellt das Unternehmen eine vollstandige Ubersicht tiber die Studien mit
dem zu bewertenden Praparat zur Verfiigung. Aus diesen Ubersichten identifiziert das IQWiG
die flr die Nutzenbewertung potenziell relevanten Studien. In einer zweiten Stufe fragt das
IQWIG dem CONSORT-Statement entsprechende Detailinformationen zu den potenziell
relevanten Studien an (in der Regel den vollstandigen Studienbericht). VVoraussetzung fir die
Anforderung detaillierter ~ Studieninformationen ist aufer dem Abschluss einer
Vertraulichkeitsvereinbarung, dass auch die Stufe 1 dieser Vereinbarung erfillt wird.

Folgende Hersteller werden angefragt:

= Novartis Pharma GmbH
= Bayer Vital GmbH
= Alimera Sciences Ophthalmologie GmbH

= Pharm-Allergan GmbH
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A2.1.2.25 Informationen von Studiengruppen und Fachgesellschaften

Folgende Fachgesellschaften und Studiengruppen werden schriftlich angefragt:
= Diabetic Retinopathy Clinical Research Network (DRCR.net)

A2.1.2.2.6 Zusatzliche Informationen zu relevanten Studien aus Autorenanfragen

Es werden Anfragen an Autoren gestellt, falls Informationen, die einen relevanten Einfluss
auf die Bewertung erwarten lassen, den vorliegenden Studiendokumenten nicht oder nur
ungenau zu entnehmen sind.

A2.1.2.2.7 Informationen aus Anhdrungen

Im Anschluss an die Veroffentlichungen des vorlaufigen Berichtsplans und des Vorberichts
erfolgt eine Anhorung, die sich unter anderem auch auf in die Nutzenbewertung
einzubeziehende Informationen beziehen kann. Relevante Informationen aus diesen
Anhdorungen werden im Rahmen der Nutzenbewertung berucksichtigt.

A2.1.2.3 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Publikationen aus den Ergebnissen der bibliografischen Recherche

Die durch die Suche in bibliografischen Datenbanken identifizierten und zu screenenden
Treffer werden in einem ersten Schritt anhand ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in
Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der spezifischen Einschlusskriterien (siehe
Tabelle 5) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Publikationen werden in einem zweiten
Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte erfolgen durch 2
Reviewer unabhéngig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den
beiden Reviewern aufgeltst. Konferenzabstracts werden im Rahmen der Nutzenbewertung
nicht berlcksichtigt.

Selektion relevanter Studien aus weiteren Suchquellen
Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von 2 Reviewern unabhangig

voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Offentlich zugangliche Studienregister,

= durch den G-BA Ubermittelte Unterlagen.

Informationen aus den folgenden Suchquellen werden von einem Reviewer auf Studien
gesichtet, der diese dann in Bezug auf ihre Relevanz bewertet; ein zweiter Reviewer Uberprift
den gesamten Prozess inklusive der Bewertungen:

= Unterlagen von Herstellerfirmen,

= im Rahmen der Anhérung zum vorlaufigen Berichtsplan und zum Vorbericht eingereichte
Informationen.
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Die identifizierten relevanten systematischen Ubersichten werden nach weiteren potenziell
relevanten Studien durchsucht, deren Relevanz von 2 Reviewern unabhdngig voneinander
gepruft wird.

Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese
jeweils durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgelost. Konferenzabstracts
werden im Rahmen der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.

A2.1.3 Informationsbewertung

Die Bewertung der Informationen der eingeschlossenen Studien héngt stark von den
verfugbaren Angaben und der Qualitdat der jeweiligen Publikationen und weiterer
Informationsquellen ab. Alle fur die Nutzenbewertung relevanten Ergebnisse werden
hinsichtlich ihrer Ergebnissicherheit, bestehend aus dem Verzerrungspotenzial und der
Préazision der Ergebnisse, Uberprift. Auf Grundlage der Ergebnissicherheit wird fir jedes
Ergebnis endpunktspezifisch eine zugehdrige Aussagesicherheit abgeleitet.

Datenextraktion

Alle furr die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird fiir jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie bewertet, und zwar separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu
werden insbesondere folgende endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B)
Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, systematisch extrahiert und bewertet:

A: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene
= Erzeugung der Randomisierungssequenz

= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Person

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

B: Aspekte des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Endpunktebene
= Verblindung der Endpunkterheber

= Umsetzung des Intention-to-treat(1TT)-Prinzips

= ergebnisgesteuerte Berichterstattung

Fur randomisierte Studien wird anhand dieser Aspekte das Verzerrungspotenzial
zusammenfassend als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft. Ein niedriges Verzerrungspotenzial

liegt dann vor, wenn mit groRBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die
Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass
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sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern
wirden.

Fur die Bewertung eines Endpunkts wird zundchst das Verzerrungspotenzial endpunkt-
ubergreifend anhand der unter (A) aufgefuhrten Aspekte als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft.
Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in
der Regel auch als ,hoch” bewertet. Ansonsten finden die unter (B) genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berticksichtigung.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch*
fahrt nicht zum Ausschluss aus der Nutzenbewertung. Die Klassifizierung dient vielmehr der
Diskussion heterogener Studienergebnisse und beeinflusst die Sicherheit der Aussage.

A2.1.4 Informationssynthese und -analyse

Die Informationen werden einer Informationssynthese und -analyse unterzogen. Wenn
mdoglich werden Uber die Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die
unten beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine abschlieBende zusammenfassende Bewertung
der Informationen erfolgt dartiber hinaus in jedem Fall.

A2.1.4.1 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im
Bericht vergleichend beschrieben.

In bestimmten Féllen werden einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt nicht
dargestellt beziehungsweise nicht in die Nutzenbewertung einbezogen. Dies trifft insbeson-
dere zu, wenn viele Patienten nicht in der Auswertung enthalten sind. Ergebnisse flieRen in
der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 % der in die
Auswertung einzuschliefenden Patienten basieren, das heif3t, wenn der Anteil der Patienten,
die nicht in der Auswertung berucksichtigt werden, groRer als 30 % ist. In der Literatur
werden zum Teil bereits Auswertungen, in denen 20 % der Patienten nicht beriicksichtigt
werden, als nicht mehr aussagekréftig betrachtet [35].

Ausnahmen von dieser Regel werden zum Beispiel dann gemacht, wenn aus logistischen
Grinden fur ganze Zentren (ganze Randomisierungsblocke) keine Daten erhoben wurden und
dies bereits bei der Studienplanung vorgesehen war [36].

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht berticksichtigter Patienten zwischen den Gruppen groier als 15
Prozentpunkte ist.

A2.1.4.2 Meta-Analysen

Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika vergleichbar
sind, werden die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst.
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Fur die statistische Auswertung werden primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-
Analysen, so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet. Die
Meta-Analysen erfolgen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten [37]. In
begriindeten Ausnahmefallen werden Modelle mit festen Effekten eingesetzt. Falls die fir
eine Meta-Analyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen
nicht vorliegen, werden diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen Informationen
eigenstandig berechnet beziehungsweise nédherungsweise bestimmt.

Fur stetige Variablen wird die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt. Bei bindren Variablen werden Meta-Analysen primar
anhand des Odds Ratios durchgefihrt. In begriindeten Ausnahmefallen kommen auch andere
EffektmalRe zum Einsatz. Bei kategorialen Variablen wird ein geeignetes Effektmald in
Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und von den verfiigbaren Daten verwendet [38].

Die Effektschéatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend erfolgt die Einschatzung einer moglichen Hetero-
genitat der Studienergebnisse anhand des MaRes I> und des statistischen Tests auf Vorliegen
von Heterogenitat [39]. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht bedeutsam (p > 0,2
fiir Heterogenitatstest), wird der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Bei bedeutsamer Heterogenitat wird stattdessen das Pradiktionsintervall dar-
gestellt und die Ergebnisse werden nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt. Aullerdem
wird untersucht, welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu
zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt A2.1.4.4) und klinische Faktoren, sogenannte
Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt A2.1.4.5).

A2.1.4.3 Aussagen zur Beleglage

Fur jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (Zusatz-)Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen beziiglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit),
ein Anhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der
letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3
ubrigen Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fiir
einen (Zusatz-)Nutzen oder (héheren) Schaden vor* getroffen.

Die Aussagesicherheit richtet sich nach der Anzahl verfligbarer Studien, der qualitativen und
quantitativen Sicherheit ihrer Ergebnisse sowie der Homogenitat der Ergebnisse bei mehreren
Studien. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhéngig vom Design der Studie zu
differenzieren. Ergebnisse randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben
eine hohe, Ergebnisse randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine mélige
qualitative Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben
eine geringe qualitative Ergebnissicherheit. Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist
Tabelle 6 zu entnehmen.
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Tabelle 6: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch Meta
signifikantem gleichgerichtete Effekte?
Analyse
Effekt) =~
statistisch . s :
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- méaRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit gering - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt — —

a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitat eine deutliche oder maRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

A2.1.4.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnisse sind Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren geplant. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen
der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel der
Festlegung von Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder der Wahl des Effektmalies.
Derartige Sensitivitatsanalysen erfolgen unabhéngig von gegebenenfalls weiteren Analysen,
mit denen die Ergebnissicherheit eines beobachteten Effekts bewertet wird.

Das Ergebnis solcher Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten
Effekten abgeleiteten Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann
zum Beispiel dazu flhren, dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen
(Zusatz-)Nutzen attestiert wird.

A2.1.45 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies konnen direkte Patienten-
charakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. Im Gegensatz
zu den in Abschnitt A2.1.4.4 beschriebenen methodischen Faktoren flr Sensitivitadtsanalysen
bestent hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und
Behandlungsspezifika aufzudecken. Fur einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf
einem Homogenitéts- beziehungsweise Interaktionstest basierende statistische Signifikanz
Voraussetzung. In die Untersuchung von Effektmodifikatoren werden die vorliegenden
Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus Subgruppen-
analysen einbezogen. AuBerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-Regressionen
oder Meta-Analysen unter Kategorisierung der Studien beziuglich der mdglichen Effekt-
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modifikatoren. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich einer mdglichen Effekt-
modifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht,

= Alter,

= Typ des OCT-Verfahrens (SD-OCT versus TD-OCT),

= Therapieschema der IVOM,

= Fahigkeit der Selbstwahrnehmung des Sehvermdgens.

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen weitere mdgliche Effektmodifikatoren
ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung
der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg
eines (Zusatz-)Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patienten eingeschrénkt werden.

A2.2 Spezifizierungen und Anderungen der Methodik

Spezifizierungen der Methoden im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan

= Der Vergleich der OCT mit anderen diagnostischen Verfahren schliel3t auch keine
Diagnostik als Vergleichsintervention mit ein.

= Der im Berichtsplan vorab definierte Endpunkt unerwiinschte Wirkungen wurde
umbenannt in ,,unerwiinschte Ereignisse”. In den Studien wurden unerwiinschte
Ereignisse systematisch erfasst. Ein kausaler Zusammenhang mit der eingesetzten
Diagnostik oder der Intervention wurde in den Studien jedoch nicht untersucht und bleibt
somit offen.

Anderungen der Methoden im Vorbericht im Vergleich zum Berichtsplan
Es wurden keine Anderungen vorgenommen.
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A3 Details der Ergebnisse

A3.1 Informationsbeschaffung

A3.1.1 Primare Suchquellen

A3.1.1.1 Bibliografische Recherche

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemal? den Kriterien zum Studieneinschluss.

Die Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt
AT7.1. Die letzte Suche fand am 30.03.2016 statt.

Die Zitate der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit Angabe
des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A6.2.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 30.03.2016
n =3234

Ausschluss: Duplikate
n =958

A

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n = 2276

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =2180

A

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n =96

Zu screenende
systematische Ubersichten |«
n=0

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=95

Ausschlussgriinde:

Nicht E1 (Population) n =0

» Nicht E2 (Prufintervention) n = 32

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 27
Nicht E4 (Endpunkte) n =8

Nicht E5 (RCT) n = 17

Nicht E6 (Vollpublikation) n = 11

\ 4
Relevante Publikationen
n=1
Relevante Studien
n=1

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion

A3.1.1.2 Offentlich zugangliche Studienregister

Durch die Suche in o6ffentlich zuganglichen Studienregistern wurden folgende relevante
Studien bzw. Dokumente identifiziert (Tabelle 7):
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Tabelle 7: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw.

11.11.2016

Dokumente

2012-003661-17

Studienregister ID | Studie Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister vorhanden

Nct01780935, OCTAVE ClinicalTrials.gov [40], EU ja[42]

2011-004959-39 Clinical Trials Register [41]

Nct01892163, OZDRY ClinicalTrials.gov [43], EU nein

Clinical Trials Register [44]

Studienname kursiv: unpublizierte Studie

Fir die in Tabelle 8 dargestellten Studien konnte auf Basis der vorhandenen Informationen
die Relevanz nicht abschlielend geklart werden und es wurden Autorenanfragen gestellt

(siehe A3.1.2.5).

Tabelle 8: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz®

Studienregister ID | Studie Studienregister Status Ergebnis-
(voraussichtliches bericht in
Abschlussdatum) Studien-
register
vorhanden
Untersuchungsziel 1 (Erstdiagnostik)
Indikation DMO
Nct02579837 CLEAR SIGHT ClinicalTrials.gov [45] | rekrutierend (Marz nein
2019)
Untersuchungsziel 2 (Therapiesteuerung)
Indikation NAMD
2013-002626-23 TREND EU Clinical Trials abgeschlossen: BE, nein
Registry [46] DE, SK, HU, PT, DK,
HR
laufend: ES, GB, SI
(keine Angabe)
Nct00764738 Nct00764738 ClinicalTrials.gov [47] | abgeschlossen nein
Nct01189019 HIiPED ClinicalTrials.gov [48] | abgebrochen nein
Nct01863199 Liberty ClinicalTrials.gov [49] | laufend, nicht nein
rekrutierend
(Dezember 2015)
Rpcec00000189 Rpcec00000189 Cuban Public Registry | noch keine nein
of Clinical Trials [50] Patientenrekrutierung
erfolgt (keine Angabe)
(Fortsetzung)
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Tabelle 8: In Studienregistern identifizierte Studien unklarer Relevanz (Fortsetzung)

Studienregister ID | Studie Studienregister Status Ergebnis-
(voraussichtliches bericht in
Abschlussdatum) Studien-
register
vorhanden
Untersuchungsziel 2 (Therapiesteuerung)
Indikation DMO
Nct01476449 Nct01476449 ClinicalTrials.gov [51] | laufend, nicht nein
rekrutierend
(September 2016)
Nct01934556 TREX-DME ClinicalTrials.gov [52] | laufend, nicht nein
rekrutierend
(November 2016)
Nct01982435 REACT ClinicalTrials.gov [53] | laufend, nicht nein
rekrutierend
(September 2018)
Nct02392364 EVADE ClinicalTrials.gov [54] | rekrutierend (Oktober nein
2018)
Nct01472510 Nct01472510 ClinicalTrials.gov [55] | abgeschlossen nein
Untersuchungsziel 3 (Variantenvergleich)
Indikation nAMD
17668 ALTAIR Bayer Clinical Trials laufend, nicht nein
Registry [56] rekrutierend (geplant
Dezember 2017)
2012-003431-37 2012-003431-37 EU Clinical Trials laufend (keine Angabe) | nein
Registry [57]
Nct00590694 DETAIL ClinicalTrials.gov [58] | abgeschlossen nein
Nct01453920 Nct01453920 ClinicalTrials.gov [59] | abgeschlossen nein
Indikation DMO
Jprn- Jprn- Japan Primary noch keine nein
Umin000012094 Umin000012094 | Registries Network Patientenrekrutierung
[60] erfolgt
Nct02448446 Nct02448446 ClinicalTrials.gov [61] | rekrutierend (Juli 2018) | nein
a: Eine Studie unklarer Relevanz ist eine Studie, fir die keines der in Tabelle 8 genannten Kriterien flr den
Studieneinschluss (ggf. mit Ausnahme des Vorliegens einer Vollpublikation) verletzt ist, aber auf Basis der
vorliegenden Informationen nicht alle Kriterien eindeutig erfillt sind.
BE: Belgien; DE: Deutschland; DK: Danemark; ES: Spanien; GB: GroRbritannien; HR: Kroatien; HU:
Ungarn; PT: Portugal; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SI: Slowenien; SK: Slowakei

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A7.2. Die letzte
Suche in 6ffentlich zugénglichen Studienregistern fand am 21.04.2016 statt.

A3.1.1.3 Dokumente von Herstellerfirmen

Von den in Abschnitt A2.1.2.2.4 genannten Herstellern unterschrieben alle die Vereinbarung
zur Regelung der vollstédndigen und geregelten Informationsiibermittlung. Es wurden folgende
relevante Studien bzw. Dokumente Ubermittelt (Tabelle 9):
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Tabelle 9: Durch Hersteller Gibermittelte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Hersteller Verfugbare Dokumente
OCTAVE Novartis Pharma GmbH Studienbericht® [26]
a: Es liegt ein gekdrzter Studienbericht vor; Appendizes sind nicht vorhanden.

Aus den ubermittelten Dokumenten der Hersteller Bayer Vital GmbH und Alimera Sciences
Ophthalmologie GmbH wurden keine relevanten Studien bzw. Dokumente identifiziert. Der
Hersteller Pharm-Allergan GmbH hat bisher keine Dokumente tGbermittelt. Die Anfrage lauft
noch.

Tabelle 10: Durch den Hersteller (ibermittelte Studien unklarer Relevanz?

Studie Hersteller Verfligbare Dokumente
TREND Novartis Pharma GmbH Studienbericht [62]

a: Eine Studie unklarer Relevanz ist eine Studie, fir die keines der in Tabelle 8 genannten Kcriterien fiir den
Studieneinschluss (ggf. mit Ausnahme des Vorliegens einer Vollpublikation) verletzt ist, aber auf Basis der
vorliegenden Informationen nicht alle Kriterien eindeutig erfillt sind.

Die TREND-Studie wurde vom Hersteller Novartis Pharma GmbH im Rahmen der
Vereinbarung zur Regelung der vollstandigen und geregelten Informationstbermittlung nicht
genannt und Uber die Suche in Studienregistern identifiziert. Der Hersteller wurde deshalb
darum gebeten, Informationen zur Studie zu Ubermitteln (siehe Tabelle 10). Die Relevanz der
Studie wird sich erst nach Sichtung des Studienberichts klaren. Da der Studienbericht der
TREND-Studie bei Beendigung der Datenextraktion noch nicht vorlag, erfolgt die Bewertung
der Studie im Abschlussbericht.

A3.1.2 Weitere Suchquellen

Uber weitere Suchquellen identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente werden
nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits Gber die priméren Suchquellen gefunden
wurden.

A3.1.2.1 Systematische Ubersichten
Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurde keine systematische Ubersicht identifiziert,
die der Fragestellung entsprochen hat.

A3.1.2.2 Durch den G-BA Ubermittelte Dokumente

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche Uberprift. Alle
verbleibenden Dokumente wurden bereits auf Titel bzw. Abstractebene als nicht relevant
ausgeschlossen.
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A3.1.2.3 Studiengruppen und Fachgesellschaften

Uber die Anfrage beim Diabetic Retinopathy Clinical Research Network (DRCRnet) fanden
sich keine relevanten Studien bzw. Dokumente, die nicht Uber andere Rechercheschritte
identifiziert werden konnten.

A3.1.2.4 Anhorung

Es wurden keine relevanten Studien bzw. Dokumente genannt, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A3.1.2.5 Autorenanfragen

Fur die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (Tabelle 11). Die

Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen.

Tabelle 11: Ubersicht zu Autorenanfragen, fir die eine Antwort eingegangen ist

Studie Inhalt der Anfrage Inhalt der Antwort
CRFB002ATRO1 | = Nachfrage, welche = Diagnostik in beiden Studienarmen:
Diagnostik zur klinische Kriterien und / oder OCT, Lasionsgrofie im
Therapiesteuerung eingesetzt FFA (morphologisch) und / oder Sehscharfeverlust >
wurde 5 Buchstaben (funktionell)
= Nachfrage zur Indikation fir | = Indikation:
eine erneute intravitreale jegliche Krankheitsaktivitat, die gekennzeichnet ist
Injektion® durch retinale, subretinale oder Sub-RPE-Flissigkeit
= Nachfrage zur Verfiigbarkeit | oder Blutung
der Daten” = Studienergebnisse sind verfligbar.
DIVERSE = Nachfrage, welche = Diagnostik in beiden Studienarmen:
Diagnostik zur Funktionelle und morphologische Parameter wurden
Therapiesteuerung eingesetzt berucksichtigt zur Beurteilung der
wurde Krankheitsaktivitat (\Verdnderung der BCVA,
= Nachfrage zur Indikation fiir Zunahme der Netzhautdicke im OCT, neue
eine erneute intravitreale Anzeichen eines DMO in FA/FP/Ophthalmoskopie)
Injektion? = Indikation:
= Nachfrage zur Verfuigbarkeit = Arm 1(DI = Decision Investigator)
der Daten® Studienarzt entscheidet
= Arm 2 (PRN = pro re nata)
festgelegte Wiederbehandlungskriterien
= Studienergebnisse sind voraussichtlich im Juli 2017
verfugbar.
RABIMO = Nachfrage, welche = Diagnostik in beiden Studienarmen zur

Diagnostik zur Therapieinitiierung:
Therapiesteuerung eingesetzt FAG, OCT, Funduskopie und Visus

wurde = Diagnostik zur Verlaufssteuerung in beiden
= Nachfrage zur Indikation fiir Studienarmen:
eine erneute intravitreale Visus und OCT
Injektion = Indikation:
= Nachfrage zur Verfuigbarkeit Visusverlust von mehr als 5 Buchstaben und / oder
der Daten” ein Dickenanstieg im OCT von 100 um oder mehr
= Die Studienergebnisse werden noch publiziert.

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Ubersicht zu Autorenanfragen, fir die eine Antwort eingegangen ist (Fortsetzung)

Diagnostik zur
Therapiesteuerung
eingesetzt wurde
Nachfrage zur Indikation
fur eine erneute
intravitreale Injektion?
Nachfrage zur
Verfiigbarkeit der Daten”

Studie Inhalt der Anfrage Inhalt der Antwort
SALUTE-D = Nachfrage, welche = Diagnostik:
Diagnostik zur a Labeled arm: VA
Therapiesteuerung a Wait and Extend arm: OCT, VA, CRT und
eingesetzt wurde klinischer Befund
= Nachfrage zur Indikation = Indikation:
fir eine erneute o
intravitreale Injektion® \I;\z/ab_etzleddalrzmt. VngUSt d\‘;\; VA der Patient kei
= Wait and Extend arm: Wenn der Patient keine
Ugfpgrggfkﬁtr der Daten® Anzeichen fir ein Odem aufweist und er stabil bleibt
g hinsichtlich VA, CRT und Kklinischer Befunde, wird
keine Injektion gegeben
= Studienergebnisse sind voraussichtlich im Juni 2017
verflgbar.
TREND = Nachfrage, welche = Diagnostik in beiden Studienarmen: SD-OCT
Diagnostik zur = |ndikation:
T_herapiesteuerung = Gruppe I: ,monatlich
eingesetzt wurde monatliche Behandlung so lange, bis die
= Nachfrage zur Indikation Krankheitsaktivitat abgeklungen ist
fur eine erneute a Gruppe II: , Treat and Extend*
intravitreale Injektion Krankheitsaktivitat wird im SD-OCT bewertet.
= Nachfrage zur . Anhand des Befundes werden die
Verfugbarkeit der Daten Behandlungsintervalle verandert.
= Studienergebnisse sind verfiigbar.
ARIES = Nachfrage, welche = Diagnostik: OCT, BCVA
Diagnostik zur Therapie- | = OCT-Kriterien in beiden Studienarmen:
steuerung eingesetzt wurde = Ausbleiben IRF und
* Nachfrage zur Indikation = Ausbleiben neuer Neovaskularisation oder
fur eine erneute Blutungen und
. . .
. E;Lar:;':gzaelilrjektlon o SRF, die eine Dicke von 50 um nicht Ubersteigt
Verfiigbarkeit der Daten” = keine Angabe zur Verfiigbarkeit der Studienergebnisse
ALTAIR = Nachfrage, welche = Diagnostik: OCT, BCVA

= Indikation
s Verlust von > 5 ETDRS-Buchstaben im Vergleich
zur vorherigen Messung und wiederholt Flissigkeit
im OCT-Befund
= Anstieg CRF > 100 um im OCT verglichen zum
niedrigsten gemessenen Wert
@ neuer Beginn einer Neovaskularisation
@ neue Makulablutung
@ neue oder persistierende Flussigkeit mit unverén-
dertem oder ansteigendem Fliissigkeitsvolumen im
OCT verglichen zum letzten Behandlungsbesuch
o verbleibende Flussigkeit mit abnehmendem
Flussigkeitsvolumen und ohne jegliche neue
Flussigkeit im OCT verglichen mit dem letzten
Behandlungsbesuch
o keine Flussigkeit im OCT sichtbar
= keine Angabe zur Verfiigbarkeit der Studienergebnisse

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Ubersicht zu Autorenanfragen, fir die eine Antwort eingegangen ist (Fortsetzung)

Studie Inhalt der Anfrage Inhalt der Antwort
AZURE = Nachfrage, welche = Diagnostik: OCT, BCVA
Diagnostik zur Therapie- = Indikation:
steuerung eingesetzt wurde Priifarzt legt die Kriterien fest fur
= Nachfrage zur Indikation fiir Wiederbehandlung.
eine erneute intravitreale = keine Angabe zur Verfiigbarkeit der
Injektion® Studienergebnisse
= Nachfrage zur Verfugbarkeit
der Daten®
2007-003766-17 | = Nachfrage, welche = Diagnostik bei Behandlung nach Bedarf:
Diagnostik zur VA oder OCT

Therapiesteuerung eingesetzt | = |ndikation:

wurde = VA: Verschlechterung der Sehscharfe um mehr als
= Nachfrage zur Indikation fur eine Zeile im Vergleich zur vorherigen Messung
€ine e,me;“e intravitreale s OCT: Signifikante Zunahme an Blut oder
Injektion Flussigkeit im Vergleich zur vorherigen
= Nachfrage zur Verfugbarkeit Kontrolluntersuchung kann ein Grund fir eine
der Daten” Injektion sein.

= Studienergebnisse zu den bedarfsgesteuerten
Vergleichsgruppen sollen noch publiziert werden

a: Schwellenwerte oder Bedingungen fiir die einzelnen Parameter

b: Wenn im Studienregister als Status ,,abgeschlossen angegeben war, wurde gefragt, ob die Ergebnisse
verfugbar sind. Wenn im Studienregister als Status ,,laufend* angegeben war, wurde gefragt, wann die
Ergebnisse voraussichtlich zu erwarten sind.

BCVA: bestkorrigierte Sehscharfe; CRT: zentrale Netzhautdicke; DMO: diabetisches Makulasdem; ETDRS:

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; FA: Fluoreszenzangiografie; FP: Fundusfotografie; IRF:

intraretinale Flussigkeit; OCT: optische Kohérenztomografie; RPE: retinales Pigmentepithel; SRF: subretinale

Flussigkeit; VA: Sehschdrfe

Fur die im Folgenden aufgelisteten Studienregistereintrage wurde ebenfalls die einheitliche
Autorenanfrage gestellt, allerdings ist fir diese Eintrdge keine Antwort eingegangen:
NCTO00764738, HIPED, NCTO01472510, NCTO01476449, NCT02448446, TREX-DME,
DETAIL, NCTO01453920, Liberty, EVADE, Jprn-Umin000012094, Rpcec00000189,
2012-003431-37

A3.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Suchschritte konnten insgesamt 2 relevante Studien (3Dokumente)
identifiziert werden (siehe auch Tabelle 12). Die entsprechenden Zitate finden sich in A6.1.
Eine dieser Studien konnten nur aus nicht 6ffentlichen Quellen identifiziert werden.
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Tabelle 12: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Verfugbare Dokumente
Vollpublikation (in Ergebnisbericht aus Studienbericht aus
offentlich zugénglichen Studienregistern Herstellerunterlagen (nicht
Fachzeitschriften) offentlich zuganglich)

OCTAVE nein ja[42] ja[26]

OZDRY ja[27] nein nein®

a: Der Hersteller Pharm-Allergan GmbH des in der Studie eingesetzten Arzneimittels hat noch keine
Dokumente tbermittelt. Die Anfrage lauft noch.

A3.1.4 Studien unklarer Relevanz

Abgeschlossene Studien

Durch die Suche in offentlichen Studienregistern wurden 17 Studien identifiziert, deren
Relevanz nicht abschlieBend geklart werden konnte. 6 der 17 Studien sind bereits
abgeschlossen oder wurden abgebrochen. Fir keine dieser Studien liegt ein Ergebnisbericht
im Studienregister vor. Mit Ausnahme der TREND-Studie sind fir diese Studien keine
Antworten der Autorenanfragen eingegangen. Daher ist nicht bekannt, ob und wann weitere
verwertbare Ergebnisse verfligbar sein werden.

Die TREND-Studie [46] (Untersuchungsziel 2, Indikation nAMD) ist eine multizentrische
Studie, die laut Registereintrag in 7 européischen Landern abgeschlossen wurde und in 3
weiteren Landern noch andauert. Insgesamt war eine StichprobengréRe von 644 Patienten
vorgesehen. Die Studie vergleicht eine Behandlung nach einem Treat-and-Extend-Schema mit
einer Behandlung in monatlichen Abstdnden bei Patienten mit einer Visusverminderung
aufgrund einer NAMD. Der Vergleich der beiden Behandlungsstrategien konnte Ergebnisse
fir das Untersuchungsziel 2 liefern. Die Ubermittlung der Studienergebnisse erfolgte im
Anschluss der Autorenanfrage durch den Hersteller Novartis Pharma GmbH, mit dem eine
Vertraulichkeitsvereinbarung im Rahmen dieses Projekts abgeschlossen worden war. Eine
Bewertung der Studie konnte noch nicht vorgenommen werden, da bei Beendigung der
Datenextraktion der Studienbericht noch nicht vorlag. Somit ist die Relevanz der Studie noch
nicht geklart. Die Ergebnisse werden im Abschlussbericht dargestellt, sofern diese
berichtsrelevant sind.

Laufende Studien

Die kanadische CLEAR SIGHT-Studie [45] mit 740 Patienten kann dem Untersuchungsziel 1
(Indikation DMO) zugeordnet werden, jedoch sind unter den aufgezahlten primaren und
sekundaren Endpunkten keine patientenrelevanten Endpunkte genannt. Der Abschluss der
Studie ist fir Marz 2019 geplant.

Die dreiarmige TREX-DME-Studie [52] vergleicht eine monatliche IVOM mit einer IVOM
nach einem Treat-and-Extend-Schema und einer Kombination aus IVOM und
Fotokoagulation (Untersuchungsziel 2, Indikation DMO). Nur der Vergleich der beiden ersten
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Studienarme ist flr die Nutzenbewertung von Bedeutung. Die Behandlung nach dem Treat-
and-Extend-Schema sieht vor, dass zundchst 4 Injektionen in der monatlichen Verlaufs-
untersuchung gegeben werden. AnschlieRend wird das Behandlungsintervall verlangert oder
verkrzt je nach vorab definierten OCT-Kriterien. Falls die zentrale Fovea-Dicke (CFT) nach
Woche 12 > 325 um misst, wird die kontinuierliche monatliche Behandlung fortgesetzt, so
lange, bis die CFT unterhalb von <325 um liegt. In den beiden Studienarmen, die flr die
Nutzenbewertung von Interesse sind, sollen insgesamt 90 Patienten eingeschlossen werden.
Die Studie soll im November 2016 abgeschlossen werden. Daher sind fir den
Abschlussbericht aus dieser Studie potenziell berichtsrelevante Ergebnisse zu erwarten.

Fur das Untersuchungsziel 3 (Indikation nAMD) konnte die japanische ALTAIR-Studie [56]
geeignet sein. Sie vergleicht 2 verschiedene Ansétze eines Treat-and-Extend-Schemas zur
Behandlung der nAMD. Die Wiederbehandlungskriterien dieser Studie konnten durch eine
Autorenanfrage ermittelt werden. Die Studie mit 255 Patienten soll im Dezember 2017
abgeschlossen werden.

Durch die Studienregisterrecherche wurden zwar abgeschlossene Studien identifiziert, fur die
keine Ergebnisse vorlagen, gleichwohl ist davon auszugehen, dass hier kein relevanter
Publication Bias vorliegt und eine Anderung des Berichtsfazits unwahrscheinlich ist. Aus der
Erfahrung der vorausgegangenen Berichtsarbeit wird vermutet, dass die Studien, bei denen
die Wiederbehandlungskriterien unklar sind, nicht die gesuchte Pruf- und Vergleichsinterven-
tion untersuchen. Des Weiteren verfiigen diese Studien laut Studienregistereintrag nur tber
eine geringe Stichprobengrolie.

A3.2 Untersuchungsziel 1

Fur das Untersuchungsziel 1 konnte keine Studie identifiziert werden.

A3.3 Untersuchungsziel 2
A3.3.1 nAMD
A3.3.1.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Im Folgenden wird zundchst die eingeschlossene Studie fur die Indikation nAMD
charakterisiert. AnschlieBend werden die angewendeten relevanten Ein- und Ausschluss-
kriterien beschrieben sowie die Details der durchgefiihrten Prif- und Vergleichsintervention.
Zuletzt werden die Charakteristika der untersuchten Studienpopulation dargestellt.
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A3.3.1.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen
Tabelle 13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (nAMD)

Studie Studiendesign  Patientenzahl Intervention Vergleich Ort und Zeitraum Studiendauer  Relevante Endpunkte®
(randomisiert) N der Durchfiihrung
OCTAVE RCT, 671 Sehschérfe + OCT-  sehschérfe- 92 Studienzentrenin 24 Monate primar:
multizentrisch, = 336 gesteuerte IVOM gesteuerte 24 Landern ° (Juni geplant, bestkorrigierte Sehschéarfe
parallel (Interventions- (0,5mg IVOM (0,5mg 2013 erster Patient vorzeitig sekundar:
gruppe) Ranibizumab) Ranibizumab)  eingeschlossen) abgebrochen® Kontrastse;nsi tivitat® Anzahl
= 335 (Kontroll- der Injektionen,
gruppe) gesundheitshezogene

Lebensqualitat, Schmerzen,
unerwiinschte Ereignisse,
schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller.

a: Primére Endpunkte beinhalten alle verfugbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten
ausschlieBlich Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b: Argentinien (2), Osterreich (1), Kanada (6), Kolumbien (2) Tschechische Republik (4), Finnland (2), Frankreich (1), Deutschland (9), Griechenland (4),
Guatemala (2), Ungarn (9), Irland (2), Italien (4), Litauen (2), Mexiko (1), Niederlande (3), Panama (1), Portugal (3), Slowakei (6), Spanien (4), Schweden (1),
Schweiz (4), Tirkei (3), und Vereinigtes Koénigreich (16)

c: Die Rekrutierung wurde vollstandig durchgefiihrt. Keine Behandlungsgruppe erreichte aufgrund des vorzeitigen Studienabbruchs die geplante
Nachbeobachtungsdauer.

d: Der Endpunkt wird im Studienbericht zwar genannt, es liegen in den Ubermittelten Dokumenten keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt vor.

IVOM: intravitreale operative Medikamentengabe, N: Anzahl randomisierter Patienten; OCT: optische Koharenztomografie, RCT: randomisierte kontrollierte Studie
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Tabelle 14: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten in der Studie (nAMD)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
OCTAVE = Alter > 50 Jahre = Schlaganfall oder Herzinfarkt
= visuelle Beeintrachtigung tiberwiegend durch eine weniger als 3 Monate vor dem
nAMD Screening
= bestkorrigierte Sehschérfe (im Studienauge) bei * jegliche aktive intra-oder periokulare
Screening und Baseline-Untersuchung zwischen 78 Infektion oder Entziindung

und 23 (ETDRS) Buchstaben (Snellen: 20/32 bis
20/320) bei 4 m Abstand gemessen

= aktive, neu diagnostizierte, unbehandelte CNV
zuruckzufuhren auf eine AMD

= CNV mit Einbeziehung des Zentrums der Fovea

CNV: choroidale Neovaskularisation; ETDRS: early treatment diabetic retinopathy study; nAMD:
neovaskulare altersbedingte Makuladegeneration

Tabelle 15: Charakterisierung der Interventionen in der eingeschlossenen Studie (hnAMD)

Studie Intervention Vergleich Begleittherapie

OCTAVE  Ranibizumab 0,5 mg Ranibizumab 0,5 mg Begleittherapie:
intravitreale Injektion intravitreale Injektion an Wenn das zweite Auge ebenfalls eine
anTag 1, Monat1und  Tag 1, Monat 1 und Monat nAMD aufwies, konnte eine
Monat 2, danach 2, danach Behandlung mit Ranibizumab
Wiederbehandlung bei ~ Wiederbehandlung bei entsprechend der Produktempfehlung
Verschlechterung der Verschlechterung der oder nach Ermessen des Arztes
BCVA und / oder BCVA in der monatlichen  durchgefiihrt werden.
Anzeichen flr Kontrolle

Verbotene Medikation / Therapie:

= Ausweichmedikation zur
Behandlung der nAMD

= andere VEGF-Inhibitoren (als
Ranibizumab)

= intra- oder periokulire Steroide®
einschlieBlich subtenon,
ausgenommen topisch angewendete
Rezepturen

= intraokulare
Kortikosteroidimplantate®

= Medikamente, die schadlich sind fur
die Linse, Netzhaut oder den
Sehnerv, einschliellich
Deferoxamin, Chloroquin/
Hydroxychloroquin (Plaguenil),
Tamoxifen, Phenothiazine und
Ethambutol

= Prifpraparate und Interventionen
jeglicher Art

= Dosisanpassung oder Anpassung des
Behandlungsschemas

Krankheitsaktivitat im
OCT in der
monatlichen Kontrolle

a: im Studienauge

BCVA: bestkorrigierte Sehscharfe; NAMD: neovaskulare altersbedingte Makuladegeneration; OCT: optische
Kohérenztomografie; VEGF: vaskul&rer endothelialer Wachstumsfaktor
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Tabelle 16: Charakterisierung der Studienpopulation (nAMD)

Studie Intervention Vergleich

OCTAVE Sehscharfe + OCT-gesteuerte  Sehscharfegesteuerte IVOM
1IVOM

N 336 335

Alter [Jahre], MW (SD) 75 (8) 74 (8)

Geschlecht [w/ m], % 58 /42 64 / 36

Dauer seit erster Diagnose einer CNV 0,1(0,3) 0,1(0,8)

bedingt durch nAMD [Jahre], MW (SD)

BCVA [ETDRS-Buchstaben], MW (SD) 60 (13) 62 (13)

CST [um], MW (SD) 513 (194) 501 (204)

Flache der CNV [mm2], MW (SD) 1,72 (1,95) 1,71 (1,95)

Intraokulérer Druck [mmHg], MW (SD) 15 (3) 15 (3)

Studienabbrecher®, n (%) 27 (8)° 14 (4)°

a: Als Studienabbrecher wurden nur die Patienten berticksichtigt, welche die Studie schon vor dem
vorzeitigen Abbruch der gesamten Studie beendet haben.

b: eigene Berechnung

BCVA: bestkorrigierte Sehschéarfe; CNV: choroidale Neovaskularisation; CST: Dicke des zentralen Teilfelds;

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; IVOM: intravitreale operative Medikamentengabe;

MW: Mittelwert; m: méannlich; N: Anzahl randomisierter Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; nAMD:

neovaskulare altersbedingte Makuladegeneration; OCT: optische Koharenztomografie; SD:

Standardabweichung; w: weiblich

A3.3.1.1.2 Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in der folgenden Tabelle 17
dargestellt.

Tabelle 17: Verzerrungspotenzial auf Studienebene (nAMD)
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OCTAVE ja ja ja unklar® unklar® ja niedrig

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller.

a: Die Priifung der Wiederbehandlungskriterien und die Behandlung konnten von einer Person vorgenommen
werden. Die Person, welche die Wiederbehandlungskriterien prift, war nicht verblindet beziglich der
Gruppenzuteilung.

b: Der Ubermittelte Studienbericht gibt nicht im Detail an, was im Verlauf der Studie am statistischen
Analyseplan geindert wurde. Die genauen Anderungen bleiben unklar. Fiir den Endpunkt
Kontrastempfindlichkeit sind die Ergebnisse nicht in dem Dokument berichtet.
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A3.3.1.2 Patientenrelevante Endpunkte

Im Folgenden werden fiir jeden verfligbaren patientenrelevanten Endpunkt die Bewertung des
Verzerrungspotenzials und die daraus abgeleitete Ergebnissicherheit dargestellt. Zudem
erfolgt eine tabellarische Darstellung der Ergebnisse.

Die Studiendauer war urspringlich mit 24 Monaten angesetzt (730 Tage). Die Rekrutierung
wurde wie geplant umgesetzt. Allerdings wurden aufgrund des vorzeitigen Studienabbruchs
die Patienten unterschiedlich lange in der Studie beobachtet. Die minimale Beobachtungs-
dauer lag bei 6 Tagen fur Sehscharfe + OCT-gesteuerte Gruppe und bei 43 Tagen fir die
sehscharfegesteuerte Gruppe. Im Vergleich dazu betrug die maximale Beobachtungsdauer
581 Tage in der Gruppe mit OCT im Vergleich zu 608 Tagen in der Gruppe ohne OCT. Die
mittlere Beobachtungsdauer des Studienauges lag bei 332 Tagen in der Gruppe mit
Sehscharfe + OCT-Steuerung und bei 341 Tagen fiir die Gruppe der sehschérfegesteuerten
Behandlung. Fir die patientenrelevanten Endpunkte waren daher je nach Auswertungszeit-
punkt Daten unterschiedlich vieler Patienten verfligbar.

A3.3.1.2.1  Sehvermdgen

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Sehvermdégen

Tabelle 18: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Sehvermdgen: Verbesserung der
Sehschérfe > 10 ETDRS-Buchstaben (nAMD)
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OCTAVE niedrig ja ja ja ja niedrig

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus dem Studienbericht des Herstellers.
ITT: Intention to treat
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Ergebnisse zum Sehvermogen

Tabelle 19: Ergebnisse zum Sehvermdgen: Verbesserung der Sehschérfe > 10 ETDRS-
Buchstaben (hnAMD)

Studie Sehschéarfe + Sehschéarfegesteuerte Intervention vs. Vergleich
Zeitpunkt der OCT-gesteuerte IVOM IVOM
Erhebung N  Patienten mit N  Patienten mit OR [95 %-KI]% p-Wert”
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
OCTAVE
12 Monate
Verbesserung der 154 74 (48,1) 151 56 (37,1) 1,57 [0,99; 2,48]; 0,055

Sehschéarfe > 10
ETDRS-Buchstaben

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

a: eigene Berechnung, asymptotisch

b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [63])

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; IVOM: intravitreale operative Medikamentengabe;
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OCT: optische
Koharenztomografie; OR: Odds Ratio vs.: versus

Zur Sehscharfe lagen in der OCTAVE-Studie Ergebnisse zu mehreren Operationalisierungen
vor. Fir die Nutzenbewertung wurde die Responderanalyse mit dem Kriterium Verbesserung
der Sehschiarfe um > 10 ETDRS-Buchstaben betrachtet. Diesem Schwellenwert liegt eine
Arbeit von Koch 2012 [64] zugrunde. In der Untersuchung wurde eine Minimal important
Difference (MID) fiir die Sehscharfe anhand einer Befragung von 74 Patienten mit
neovaskularer AMD ermittelt. Die Patienten erhielten 3 intravitreale Injektionen mit
Ranibizumab und wurden 4 Wochen nach der dritten Injektion gefragt, ob sie eine
Verbesserung, keine Veranderung oder eine Verschlechterung ihrer Sehscharfe wahrnehmen.
Bei denjenigen Patienten, die ihre Sehkraft subjektiv als verbessert einstuften, wurde eine
durchschnittliche Verbesserung der Sehscharfe von + 6,1 Buchstaben auf der ETDRS-
Sehtafel gemessen. Responderanalysen mit diesem Wert als Kriterium fiir die Verbesserung
der Sehschéarfe lagen nicht vor. Responderanalysen mit dem Kriterium Verbesserung der
Sehschiarfe um >5 ETDRS-Buchstaben waren demnach ohne sichere Relevanz fir die
Patienten, wohingegen eine MID von 10 ETDRS-Buchstaben eine konservative Bewertung
fiir die Verbesserung darstellt.

Die OCTAVE-Studie berichtet Ergebnisse zur bestkorrigierten Sehschérfe nach 12 Monaten.
Durch den frihzeitigen Studienabbruch wurden die Patienten unterschiedlich lange
beobachtet, daher lagen nicht fir alle randomisierten Patienten Daten nach 12 Monaten vor. In
der Sehschéarfe + OCT-gesteuerten Interventionsgruppe konnten von den urspriinglich 336
Patienten Daten von 154 Patienten in der Auswertung bericksichtigt werden. In der
Vergleichsgruppe lagen von den 335 Patienten Daten von 151 Patienten fur die Auswertung
vor. Es ist davon auszugehen, dass die Anzahl der fehlenden Patienten zu diesem Zeitpunkt
auf den frihzeitigen Studienabbruch zurlickzufuhren sind und dieser sich in beiden Gruppen
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gleich auswirkt und somit keinen Einfluss hat auf den Effekt des patientenrelevanten
Endpunkts.

Die Auswertung zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen. Fur den Endpunkt Sehvermdgen liegt kein Anhaltspunkt fir einen
Nutzen oder Schaden der Sehschérfe + OCT-gesteuerten Behandlung im Vergleich zu einer
sehscharfegesteuerten Behandlung vor.

A3.3.1.2.2 Schmerzen

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Schmerzen

Tabelle 20: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Schmerzen: Augenschmerzen (PT,
MedDRA Version 18.1) (nAMD)
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Kursiv gedruckte Angaben stammen aus dem Studienbericht des Herstellers.
a: unklar, ob Verblindung in Bezug auf die Gruppenzugehdrigkeit gewéahrleistet war fir diesen Endpunkt

ITT: Intention to treat; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities (Medizinisches Wérterbuch
fur Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung); PT: Preferred Term

Ergebnisse zu Schmerzen

Tabelle 21: Ergebnisse zu Schmerzen: Augenschmerzen (PT, MedDRA Version 18.1)
(nAMD)

Studie Sehschéarfe + Sehscharfegesteuerte Intervention vs.
OCT-gesteuerte IVOM IVOM Vergleich
N Patienten mit N Patienten mit OR [95 %-KI]; p-Wert
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
OCTAVE
Augenschmerzen 336 9(2,7) 334 10 (3,0) 0,89 [0,36; 2,22]% 0,871°

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

a: eigene Berechnung, asymptotisch

b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [63])

IVOM: intravitreale operative Medikamentengabe; Kl: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities (Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung); N:
Anzahl ausgewerteter Patienten; OCT: optische Kohérenztomografie; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term;
VS.: Versus
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In der OCTAVE-Studie wurden Augenschmerzen als okuldres unerwiinschtes Ereignis (UE)
berichtet. Die Auswertung der UE erfolgte in der Studie auf Basis des Preferred Terms (PT)
gemal dem Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA), Version 18.1.
MedDRA enthélt eine Sammlung zu medizinischen Terminologien, die benutzt wird zur
Kodierung von Nebenwirkungen. Die MedDRA-Hierarchie gliedert sich in 5 Ebenen, in
denen die Nebenwirkungen einem sehr spezifischen bis allgemeinen Begriff (Term)
zugeordnet werden. Der PT befindet sich auf der zweiten Ebene der MedDRA-Hierarchie. Ein
PT ist ein abgrenzbarer Deskriptor flir zum Beispiel ein Symptom, ein Zeichen, eine
Erkrankung oder eine Untersuchung.

Fur die Auswertung wurde keine Nachbeobachtungsdauer festgelegt und es wurden alle
Patienten berucksichtigt, die mindestens eine Injektion erhalten haben. Es zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Es liegt fur
den Endpunkt Schmerzen kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der Sehschérfe +
OCT-gesteuerten IVOM im Vergleich zu einer sehscharfegesteuerten IVOM vor.

A3.3.1.2.3 Fremdkérpergefihl
Zum Fremdkaorpergefiihl wurden in der OCTAVE-Studie keine Daten berichtet.

A3.3.1.2.4  Anzahl der intravitrealen Injektionen

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Anzahl der intravitrealen Injektionen

Tabelle 22: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Anzahl der intravitrealen Injektionen
(nNAMD)

Studie s @ ° s
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N 5 o9 o © .2 c N 2
= 3 [ e] © - o= = (o)
L = v C S - - QO <D L C
>on > uw <= wm N4 >uw

OCTAVE niedrig unklar® ja ja ja niedrig

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus dem Studienbericht des Herstellers.
a: unklar, ob Verblindung in Bezug auf die Gruppenzugehdérigkeit gewéhrleistet war fir diesen Endpunkt
ITT: Intention to treat
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Ergebnisse zur Anzahl der intravitrealen Injektionen
Tabelle 23: Ergebnisse zur Anzahl der intravitrealen Injektionen (nAMD)

Studie Sehscharfe + Sehscharfegesteuerte Intervention vs.
OCT-gesteuerte IVOM IVOM Vergleich
N MW (SD) N MW (SD) MD [95 %-KI]% p-Wert®
OCTAVE
Anzahl der intra- 336 7,6 (2,98) 334 7,3 (2,67) 0,30 [-0,13; 0,73]; 0,170

vitrealen Injektionen

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

a: eigene Berechnung

b: eigene Berechnung, t-Test

IVOM: intravitreale operative Medikamentengabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW:
Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OCT: optische Kohdrenztomografie; SD:
Standardabweichung; vs.: versus

Fur die Auswertung der erhaltenen Injektionen wurde keine Nachbeobachtungsdauer
festgelegt. Es ist aber anzunehmen, dass die 7,6 und 7,3 Injektionen Uber die durchschnittliche
Beobachtungsdauer von etwa 11 Monaten verabreicht wurden (siehe dazu A3.3.1.2). In der
Auswertung wurden alle Patienten beriicksichtigt, die mindestens eine Injektion erhalten
haben. Zwischen den beiden Behandlungsgruppen zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied. Somit liegt fur den Endpunkt Anzahl der intravitrealen Injektionen kein
Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der Sehschérfe + OCT-gesteuerten IVOM im
Vergleich zu einer sehscharfegesteuerten IVOM vor.

A3.3.1.2.5 Unerwinschte Ereignisse

Im Folgenden wird zunéchst die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse zu den
unerwiinschten Ereignissen dargestellt (Tabelle 24). Es folgt eine vollstandige tabellarische
Darstellung der Ergebnisse (Tabelle 25). AnschlieRend werden die Effekte flr die einzelnen
Ereignisse sowie die Gesamtnutzenaussage fur den Endpunkt veranschaulicht (Tabelle 26).
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Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen

Tabelle 24: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen (nAMD)

Studie
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OCTAVE niedrig unklar ja ja ja niedrig

ITT: Intention to treat

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus Studienberichten der Hersteller.
a: unklar, ob Verblindung in Bezug auf die Gruppenzugehdérigkeit gewéhrleistet war fiir diesen Endpunkt

Ergebnisse zu unerwtiinschten Ereignissen

Tabelle 25: Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen (hnAMD)

Studie Sehschérfe + Sehscharfe- Intervention vs. Vergleich
Unerwiinschte Ereignisse OCT-gesteuerte gesteuerte IVOM
IVOM
N Anzahl (%) N Anzahl (%) OR [95 %-KI]%; p-Wert”
OCTAVE
UE
haufige okulare® UE
(>2%)
Bindehautblutung 336 10 (3,0 334 19 (5,7) 0,51 [0,23; 1,11]; 0,097
trockenes Auge 336 7(21) 334 10 (3,0) 0,69 [0,26; 1,83]; 0,533
Mouches volantes 336 8(24) 334 6(1,8) 1,33 [0,46; 3,89]; 0,683
Sehschérfe vermindert 336 1 (0,3) 334 7(21) 0,14 [0,02; 1,14]; 0,034f
Therapieabbruch wegen UE 336 9 (2,7) 334 2(0,6) 4,57 [0,98; 21,31]; 0,038"
Therapieabbruch wegen 336 1(0,3) 334 1(0,3) 0,99 [0,06; 15,93]% > 0,999
okularer UE
(Fortsetzung)
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Tabelle 25: Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen (hnAMD) (Fortsetzung)

Studie Sehschérfe + Sehschérfe- Intervention vs. Vergleich
Unerwiinschte Ereignisse OCT-gesteuerte gesteuerte IVOM
IVOM

N  Anzahl (%) N  Anzahl (%) OR [95 %-KI]%; p-Wert®

SUE
Gesamtrate 336 45 (13,4) 334 30(9,0) 1,57 [0,96; 2,56]; 0,072
okulare® SUE 336 4(1,2) 334 2(0,6) 1,95 [0,39; 9,70]% 0,533
Sehschérfe vermindert 336 1 (0,3) 334 1(0,3) 0,99 [0,06; 15,93]% > 0,999
choroidale Blutung 336 1(0,3) 334 0 2,99 [0,12; 73,69]%; 0,516
Enzephalitis nach 336 1(0,3) 334 0 2,99 [0,12; 73,69]; 0,516
Varizellen
Embolie der 336 1(0,3) 334 0 2,99 [0,12; 73,69]; 0,516
Retinalarterie
Sehschérfetest anormal 336 0 334 1(0,3) 0,33 [0,01; 8,14]; 0,370
nicht okuldre SUE 336 43(12,8) 334 27(81) 1,67 [1,00; 2,77]; 0,049
Oberschenkel- 336 4(1,2) 334 1(0,3)
halsfraktur®
Vorhofflimmern® 336 3(0,9) 334 0
Infektion der unteren 336 2(0,6) 334 1(0,3)
Atemwege®
Osteoarthrose® 336 1(0,3) 334 2(0,6)
Pneumonie® 336 3(0,9) 334 0
Hypertonie® 336 2(0,6) 334 0
Ovarialzyste® 336 2(0,6) 334 0
Synkope® 33 0 334 2(0,6)
Tod 336 6(1,8) 334 1(0,3) 6,05 [0,72; 50,57]; 0,069

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie

a: eigene Berechnung, asymptotisch

b: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [63])

c: Okulére Ereignisse beziehen sich nur auf das Studienauge.

d: Peto OR

e: nicht okulére SUE (PT, MedDRA Version 18.1), die bei mindestens 2 Patienten (= 0,6 %) in einem
Studienarm aufgetreten sind

f: Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und Konfidenzintervall (asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher
Berechnungsmethoden

IVOM: intravitreale operative Medikamentengabe; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for

Regulatory Activities (Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung); N:

Anzahl ausgewerteter Patienten; OCT: optische Kohérenztomografie; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 26: Ubersicht tiber die Effektaussagen zu den unerwiinschten Ereignissen (nAMD)
Therapie- | Therapie- Gesamtrate | Gesamtrate | Gesamtrate | Mortalitat | Gesamtaussage zu
abbruch abbruch SUE okulérer nicht unerwinschten
wegen UE | wegen SUE? okularer Ereignissen

okularer UE SUE?
| — — — | — b

a: Okuldre Ereignisse beziehen sich nur auf das Studienauge.
b: MaRgeblich ist das Ergebnis der Gesamtrate der SUE.

|: statistisch signifikanter Effekt zugunsten der Kontrolle

< kein statistisch signifikanter Unterschied, daher kein Anhaltspunkt zugunsten oder zuungunsten der
Sehschérfe + OCT-gesteuerten Therapie

\: Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen o. Anhaltspunkt fiir einen (héheren) Schaden
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Die Tabelle 25 zeigt die hé&ufigen patientenrelevanten UE und SUE fur beide
Behandlungsgruppen. Die Gesamtrate der UE wird nicht eingeschlossen, da in der
Operationalisierung der Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht
patientenrelevant sind. Von den h&ufigen okuldren UE im Studienauge wurden nur die
patientenrelevanten UE dargestellt.

Das UE bzw. SUE mit dem PT ,,Sehscharfe vermindert* wurde nicht unter dem Endpunkt
Sehvermdgen betrachtet, da eine Responderanalyse fiir die Sehschérfe vorhanden war. Die
Auswertung des PT zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der
Therapiesteuerung mit Anwendung der OCT. Allerdings ist die Operationalisierung unklar.
Das Ergebnis der Responderanalyse geht zwar in die gleiche Richtung, der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen ist dort aber nicht statistisch signifikant (A3.3.1.2.1).

In der Behandlungsgruppe mit Sehscharfe + OCT-Steuerung wurde die Therapie statistisch
signifikant haufiger abgebrochen wegen eines UE im Vergleich zur Gruppe mit sehscharfe-
gesteuerter Behandlung. Die einzelnen UE, die letztendlich zu einem Therapieabbruch
fiihrten, konnten nicht dargestellt werden, da der vorliegende Studienbericht diese UE nicht
naher spezifiziert. Bei der Betrachtung von Therapieabbriichen aufgrund okuldrer UE zeigt
sich kein statistisch signifikanter Unterschied.

Von den SUE zeigt die Gesamtrate der nicht okulédren SUE einen statistisch signifikanten
Unterschied zugunsten der sehscharfegesteuerten Behandlungsgruppe, wahrend fir die
okuldren SUE Kkein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Therapiesteuerungen festzustellen ist. Die okuldren und nicht okuldren SUE flieBen in die
Gesamtrate der SUE ein. Diese weist ebenfalls keinen Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen auf. Fir die SUE ist die kategorielibergreifende Gesamtrate malRgeblich
fiir die Gesamtaussage zu den unerwiinschten Ereignissen.

Unter dem Endpunkt unerwinschte Ereignisse wurden verschiedene Teilendpunkte
betrachtet. Flr den Therapieabbruch wegen UE und fur die Gesamtrate der nicht okuléren
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SUE liegt ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten der Kontrolle vor. Hingegen zeigte
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen fir den
Therapieabbruch wegen okularer UE, die Gesamtrate der SUE, die Gesamtrate der okuldren
SUE und fir die Mortalitat. Da sich fir die Gesamtrate der SUE kein statistisch signifikanter
Effekt zeigt, wird der Hinweis auf einen Effekt der nicht okuldren SUE abgeschwadcht. In der
Gesamtschau der unerwiinschten Ereignisse ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen Schaden
der Sehscharfe + OCT-gesteuerten Therapie im Vergleich zur sehscharfegesteuerten
Behandlung.

A3.3.1.2.6  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Tabelle 27: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat:
NEI VFQ-25 (nAMD)
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OCTAVE niedrig unklar® unklar® unklar® ja hoch

Kursiv gedruckte Angaben stammen aus dem Studienbericht des Herstellers.

a: Es ist unklar, ob die Verblindung in Bezug auf die Gruppenzugehdrigkeit gewéhrleistet war flr diesen
Endpunkt.

b: Die Ergebnistabelle zu diesem Endpunkt war nicht im Ubermittelten Studienbericht enthalten. Es fehlen
Angaben zur Lange der Beobachtungszeit. Es bleibt unklar, wie viele Patienten in der Auswertung
berticksichtigt wurden.

c¢: Anhand der zur Verfugung stehenden Informationen kann die Auswertung nicht hinreichend nachvollzogen
werden.

d: Da die Verblindung fur einen subjektiven Endpunkt unklar ist, muss hier von einem hohen
Verzerrungspotenzial ausgegangen werden.

ITT: Intention to treat; NEI VFQ-25: National Eye Institute 25-1tem Visual Function Questionnaire
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Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
Tabelle 28: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat: NEI VFQ-25 (hnAMD)

Studie N? Werte Werte Anderung Intervention vs. Vergleich
Zeitpunk’t der Studien- Studien- verglichen Zu MDb [95 %-K|], p-WertC
Erhebung beginn ende Studienbeginn

MW (SD) MW (SD) (SD)

OCTAVE
12 Monate

Sehschérfe + OCT- 154 k. A. k. A. 3,7 (11,54)

gesteuerte IVOM

. 3,7 [1,00; 6,40]; 0,007
Sehscharfe- 151 k. A k. A 0,0 (12,38)

gesteuerte IVOM

Studienbezeichnung kursiv: unpublizierte Studie.

Die Daten zu NEI VFQ-25 aus ungarischen Studienzentren konnten nicht vollstandig verwendet werden
aufgrund von Ubersetzungsfehlern. Frage 20 bis 25 sind nicht in die Analyse mit eingeflossen.

a: Anzahl der Patienten, die nach 1 Jahr fur die Auswertung der Sehschérfe herangezogen wurden.
b: eigene Berechnung
c: eigene Berechnung, t-Test

IVOM: intravitreale operative Medikamentengabe; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der Patienten in der
Auswertung; NEI VFQ-25: National Eye Institute 25-1tem Visual Function Questionnaire; MD:
Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; OCT: optische Koh&renztomografie; SD: Standardabweichung; vs.:
Versus

Fur das Ergebnis zum NEI VFQ-25 fehlten die Angaben zur Anzahl der Patienten, von denen
der Fragebogen nach einem Jahr vorlag. Bedingt durch den friihzeitigen Studienabbruch war
die Beobachtungszeit fir einige Patienten kirzer als 12 Monate. Fur die eigenen
Berechnungen wurde die Annahme getroffen, dass die Zahl der Patienten in der Auswertung
der Patientenanzahl entspricht, fur die auch eine Sehschéarfeveranderung nach einem Jahr
angegeben war. In der Studie zeigte sich fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ein
statistisch signifikanter Effekt zugunsten der Therapiesteuerung Uber Sehschéarfe + OCT. Die
Berechnung der standardisierten Mittelwertdifferenz (Hedges’ g) ergab einen Wert von 0,31
(95 %-KI1 [0,08; 0,53]). Bei diesem Ergebnis liegt die untere Grenze des 95 %-
Konfidenzintervalls unterhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2. Daher wird dieser Effekt nicht
als relevant bewertet.

Somit wird kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der Sehscharfe + OCT-
gesteuerten Behandlung versus die sehscharfegesteuerte Behandlung abgeleitet.

A3.3.1.2.7 Meta-Analysen

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.

A3.3.1.2.8  Sensitivitatsanalysen

Es wurde keine Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt.
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A3.3.1.2.9 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Subgruppenmerkmale (wie Geschlecht, Alter, Typ des OCT-Verfahrens, Therapieschema der
IVOM, Fahigkeit der Selbstwahrnehmung des Sehvermoégens) und andere
Effektmodifikatoren wurden nicht untersucht, da in der Studie selbst keine nach Subgruppen
getrennte Daten vorlagen.

A3.3.2 DMO

A3.3.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Im Folgenden wird zunachst die eingeschlossene Studie fiir die Indikation DMO charak-
terisiert. Anschlielend werden die angewendeten relevanten Ein- und Ausschlusskriterien
beschrieben sowie die Details der durchgefiihrten Priif- und Vergleichsintervention. Zuletzt
werden die Charakteristika der untersuchten Studienpopulation dargestellt.
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A3.3.2.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen
Tabelle 29: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie (DMO)

Studie Studien-  Patientenzahl Intervention Vergleich Ortund Zeitraum  Studiendauer Relevante Endpunkte?
design (randomisiert) N der Durchfiihrung
OZDRY  RCT, 100 OCT-gesteuerte Pro-  festes Vereinigtes 12 Monate primar:
multi- = 50 (Interventions-  re-nata-IVOM Behandlungsschema  Konigreich bestkorrigierte Sehschérfe
zentrisch, gruppe) (700 [910] mit 5-monatlicher (03/2013-11/2014) sekundar:
parallel, = 50 (Kontroll- Dexamethason) IVOM (700 ng Anzahl der Injektionen,
gruppe) mit monatlicher Dexamethason) gesundheitsbezogene
Kontrolle nach 4 Lebensqualitat
Monaten ’

unerwiinschte Ereignisse

und Komplikationen

a: Priméare Endpunkte beinhalten alle verfugbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten
ausschlieBlich Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

IVOM: intravitreale operative Medikamentengabe; N: Anzahl randomisierter Patienten; OCT: optische Koharenztomografie; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie
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Tabelle 30: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patienten in der Studie (DMO)

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

OZDRY

Alter > 18 Jahre

Diabetes mellitus (Typ 1 oder
Typ2)

bestkorrigierte Sehscharfe (im
Studienauge) bei Baseline
zwischen 73 und 34 (ETDRS)
Buchstaben (Snellen: 20/40 bis
20/200) bei 4 m Abstand
gemessen

bei klinischer Untersuchung
Netzhautverdickung aufgrund
eines DMO mit Beteiligung des
Zentrums der Makula als
Hauptgrund der
Sehverschlechterung

zentrale Netzhautdicke (CST) >
300 um im SD-OCT trotz
vorheriger Therapie (im
Studienauge)

makulére Ischdmie, definiert ber eine foveale avaskulare

Zone > 1000 um im Durchmesser oder das Vorliegen

eines schwerwiegenden fovealen Kapillarverlustes als

Befund der Fluoreszenzangiografie

vorherige Behandlung des DMO

o Steroide in den letzten 6 Monaten

= Anti-VEGF-Therapie im letzten Monat

o Laserbehandlung der Makula innerhalb der letzten 3
Monate

behandlungsbedurftige aktive proliferative diabetische

Retinopathie bei Screening

Katarakt, die nach Meinung des Priifarztes wahrscheinlich

eine Verschlechterung der Sehscharfe um > 3 Zeilen

bewirkt

vitrektomierte Augen

Diagnose eines Glaukoms, das nach Meinung des

Spezialisten ein hohes Risiko hat fortzuschreiten oder die

medikamentdse Behandlung der okularen Hypertension

erfordert

= Begleiterkrankungen, welche die Sehschérfe
beeintrachtigen

OoCT

CST: Dicke des zentralen Teilfelds; DMO: diabetisches Makulaédem; ETDRS: Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study; nAMD: neovaskulare altersbedingte Makuladegeneration; SD-OCT: Spectral-Domain

Tabelle 31: Charakterisierung der Interventionen in der eingeschlossenen Studie (DMO)

Studie Intervention

Vergleich

Begleittherapie

OZDRY  Dexamethason 700 ug intravitreale
Injektion zu Behandlungsbeginn; die
monatlichen Kontrollen beginnen 4 Monate
nach der ersten Dosis, dann OCT-gesteuerte
Wiederbehandlung nach Bedarf (pro re
nata), bei einer Dicke des zentralen
Teilfelds (CST) > 300 pum;

Patienten kénnen friihestens nach 4
Monaten eine erneute Injektion erhalten;

Kontrolluntersuchung 1 und 8 Wochen nach
jeder Behandlung;

Verzdgerung der Medikamentengabe bei
= erhéhtem Augeninnendruck von
> 30 mmHg
= BCVA besser als 83 ETDRS-Buchstaben
= intraokuldrer Infektion oder schwerer
Entzundung

Dexamethason 700 ug
intravitreale Injektionen
zu Behandlungsbeginn,
Monat 5 und Monat 10;
Kontrolluntersuchung 1
und 8 Wochen nach
jeder Behandlung;
Verzdgerung der
Medikamentengabe bei
= erhdhtem
Augeninnendruck von
> 30 mmHg
= BCVA besser als 83
ETDRS-Buchstaben
= intraokuldrer Infektion
oder schwerer
Entzindung

Alle Medikamente/

Therapien waren

erlaubt aul3er:

= VEGF-Inhibitoren®

= periokulére und
intravitreale
Steroide®

= Laserbehandlung der
Makula®

insbesondere erlaubt:

= Augeninnendruck
senkende
Medikamente oder
Operation

= Katarakt-Operation

= panretinale
Fotokoagulation

a: im Studienauge

BCVA: bestkorrigierte Sehscharfe; CST: Dicke des zentralen Teilfelds; ETDRS: Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study; nAMD: neovaskulare altersbedingte Makuladegeneration; OCT: optische

Kohérenztomografie; VEGF: vaskul&rer endothelialer Wachstumsfaktor
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Tabelle 32: Charakterisierung der Studienpopulation (DMO)

11.11.2016

Studie Intervention Vergleich
OZDRY OCT-basiertes PRN-Schema  Festes Behandlungsschema
N 50 50
Alter [Jahre], MW (SD) 65 (10) 64 (11)
Geschlecht [w/ m], % 32%/68 20%/80
Diabetestyp, n (%)
Typl 2(4) 7 (14)
Typ2 48 (96)* 43 (86)*

Dauer der Diabeteserkrankung [Monate],
Median (1. Quartil; 3.Quartil) (IQR)

196 (124; 249)

192 (112; 255)

Dauer des diabetischen Makulatdems 37 (18; 48) 36 (15; 51)
[Monate], Median (1. Quartil; 3.Quartil)
(IQR)
Vorbehandlung des DMO, n (%)
Lasertherapie der Makula 48 (96) 46 (92)
Panretinale Laserfotokoagulation 8 (16) 14 (28)
Intravitreal VEGF-Inhibitoren 17 (34) 17 (34)
Intravitreal Steroide 3(6) 5 (10)
BCVA [ETDRS-Buchstaben], MW (SD) 61 (9) 58 (10)
CRT [um], MW (SD) 467 (144) 480 (128)
CST [um], MW (SD) 468 (126) 472(114)
Vorliegen einer Katarakt, n (%) (N)° 31 (80) (39)° 24 (71) (34)°
Studienabbrecher, n (%) 1(2)? 0 (0)?

a: eigene Berechnung

b: Anzahl der Patienten mit kdrpereigener Linse in dem Studienarm

BCVA: bestkorrigierte Sehschérfe; CRT: zentrale Netzhautdicke; CST: Dicke des zentralen Teilfelds; DMO:
diabetisches Makuladdem; ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; IQR: Interquartilsabstand;
IVOM: intravitreale operative Medikamentengabe; MW: Mittelwert; m: mannlich; N: Anzahl randomisierter
Patienten; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; OCT: optische Kohadrenztomografie; PRN: pro re nata; SD:
Standardabweichung; VEGF: vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor; w: weiblich

A3.3.2.1.2

Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene

Die Einschatzung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene ist in der folgenden Tabelle 33

dargestellt.
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Tabelle 33: Verzerrungspotenzial auf Studienebene (DMO)

Studie Verblindung

1
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OZDRY ja ja nein nein ja ja niedrig

a:Die Patienten waren nicht verblindet; es erfolgte keine Placebo-Injektion; beide Behandlungsgruppen
erhielten dasselbe Medikament in der gleichen Dosierung.
b: Die behandelnden Personen waren nicht verblindet in Bezug auf die Gruppenzuteilung.

A3.3.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Im Folgenden werden fiir jeden verfligbaren patientenrelevanten Endpunkt die Bewertung des
Verzerrungspotenzials und die daraus abgeleitete Ergebnissicherheit dargestellt. Zudem
erfolgt eine tabellarische Darstellung der Ergebnisse.

A3.3.2.2.1  Sehvermdgen

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Sehvermdégen

Tabelle 34: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Sehvermdgen: Verbesserung der
Sehscharfe > 10 ETDRS-Buchstaben (DMO)

Studie s @ ° s
© o] § ©
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OZDRY niedrig ja ja ja ja niedrig
ITT: Intention to treat

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 58 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) D15-01

Version 1.0

Optische Koharenztomografie bei Makulo- und Retinopathie

Ergebnisse zum Sehvermogen

11.11.2016

Tabelle 35: Ergebnisse zum Sehvermdgen: Verbesserung der Sehschérfe > 10 ETDRS-

Buchstaben (DMO)

Sehschéarfe > 10
ETDRS-Buchstaben

Studie OCT-basiertes PRN- Festes Intervention vs. Vergleich
Zeitpunkt der Schema Behandlungsschema
Erhebung N Patienten mit N Patienten mit OR [95 %-KI]; p-Wert
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
OZDRY
12 Monate
Verbesserung der 48 11 (23) 49 12 (24) 1,22 [0,43; 3,33]% k. A.

Odds Ratio; PRN: pro re nata; vs.: versus

a: Logistische Regression. Es lagen nur nach Baseline BCVA und Studienzentrum adjustierte Ergebnisse in
der Studie vor; eigene Berechnung aus Angaben zum reziproken Effektschéatzer.

BCVA: bestkorrigierte Sehschéarfe; ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; k. A.: keine

Angabe; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OCT: optische Kohdrenztomografie; OR:

Die OZDRY-Studie berichtet Ergebnisse zur Sehschéarfe nach 12 Monaten. Fir die
Nutzenbewertung wurde die Responderanalyse mit dem Kriterium Verbesserung der
Sehschiarfe um > 10 ETDRS-Buchstaben betrachtet (siehe A3.3.1.2.1). Das Ergebnis zeigt
keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den 2 Behandlungsgruppen. Somit

ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der OCT-Steuerung.

A3.3.2.2.2 Schmerzen

Zum Endpunkt Schmerzen wurden in der OZDRY -Studie keine Daten berichtet.

A3.3.2.2.3 Fremdkérpergefihl

Zum Endpunkt Fremdkorpergefiihl wurden in der OZDRY-Studie keine Daten berichtet.
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A3.3.2.2.4  Anzahl der intravitrealen Injektionen

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Anzahl der intravitrealen Injektionen

Tabelle 36: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Anzahl der intravitrealen Injektionen
(DMO)

Studie s @ ° s
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OZDRY niedrig unklar® ja ja ja niedrig

a: Optometristen und OCT-Bediener waren verblindet. Es wird keine Angabe dazu gemacht, wer die Anzahl
der Injektionen erhoben hat.

ITT: Intention to treat

Ergebnisse zur Anzahl der intravitrealen Injektionen
Tabelle 37: Ergebnisse zur Anzahl der intravitrealen Injektionen (DMO)

Studie OCT-basiertes Festes PRN vs. feste

Zeitpunkt der PRN-Schema Behandlungsschema Behandlungsabstande
Erhebung N  MW(SD) N  MW(SD) MD [95 %-KI]; p-Wert
OZDRY

12 Monate

Anzahl der intravitrealen g 5 60 (070) 50 2,86 (045) 0,26 [-0,49; —0,03]%; k. A.
Injektionen

a: Es lagen nur nach Baseline BCVA und Studienzentrum adjustierte Ergebnisse in der Studie vor; eigene
Berechnung aus Angaben zur umgekehrten Effektrichtung.

BCVA: bestkorrigierte Sehscharfe; IVOM: intravitreale operative Medikamentengabe; k. A.: keine Angabe;

KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OCT:

optische Kohérenztomografie; PRN: pro re nata; SD: Standardabweichung; vs.: versus

Die Auswertung zur Anzahl der intravitrealen Injektionen zeigt einen statistisch signifikanten
Unterschied zugunsten der Interventionsgruppe. Im Vergleich zu den Patienten, die in festen
Intervallen behandelt wurden, benétigte die OCT-gesteuerte Behandlungsgruppe nach 12
Monaten im Durchschnitt 0,26 Injektionen weniger, wobei die obere Grenze des 95 %-KI
—0,03 betrug. Der Effekt wird daher als nicht klinisch relevant betrachtet. Daraus ergibt sich
fir den Endpunkt Anzahl der intravitrealen Injektionen folglich keinen Anhaltspunkt fir
einen Nutzen oder Schaden der OCT-Steuerung gegentber einer Therapie mit festen
Behandlungsintervallen.
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A3.3.2.25 Unerwuinschte Ereignisse

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen
Tabelle 38: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen (DMO)

Studie s @ ° s
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OZDRY niedrig nein® unklar ja nein® hoch

a: Das Personal, welches die Sicherheitsuntersuchung durchgefiihrt hat, war nicht verblindet.

b: Die Angabe zur Anzahl der ausgewerteten Patienten fehlte zu einigen Endpunkten. Fir diese wurde
angenommen, dass alle Patienten (50 pro Studienarm) in der Auswertung berlicksichtigt wurden.

c: Die Ergebnisse zu diesem Endpunkt werden in der Publikation unzureichend berichtet, obwohl sie vorab als
Endpunkte genannt worden sind.

ITT: Intention to treat
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Ergebnisse zu unerwtnschten Ereignissen
Tabelle 39: Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen (DMO)

Studie OCT-basiertes Festes Behandlungs- PRN vs. feste
Unerwiinschte PRN-Schema schema Behandlungsabsténde
Ereignisse N Anzahl (%) N Anzahl (%) OR°® [95 %-KI]; p-Wert'
OZDRY
UE

I0P-senkende k.A. kA k.A. kA k. A.

Medikamente

notwendig

bendtigte chirurgische k. A. 0 (0) k.A. 0(0) k. A

Intervention aufgrund
des erhdhten Augen-

innendrucks
Vorliegen einer 39° 31(79,5)/ 34* 24 (70,6)/ 0,86 [0,28; 2,64]; 0,841
Katarakt bei Baseline / 30(77)°¢ 27 (79)

Entstehung oder
Verschlechterung einer
bestehenden Katarakt
nach 12 Monaten

Katarakt-Operation 397 4(10,3)° 347 1(2,9)° 3,77 [0,40; 35,51]; 0,250
SUE?

Netzhautabldsung 50 1(2,0)° 50 0 3,06 [0,12; 76,95]; 0,528

Endophthalmitis 50 0 50 12,00 0,33[0,01; 8,21]; 0,528

Tod 50 1(2,0)° 50 12,00 1,00 [0,06; 16,44]; > 0,999

a: Anzahl der Patienten mit kdrpereigener Linse in dem Studienarm

b: eigene Berechnung

c: Bei der PRN-Gruppe kam es bei 30 Patienten zum Fortschreiten der Katarakt wéahrend der Studie.

d: In der Gruppe mit festem Behandlungsschema traten neue Kataraktfalle auf und das Fortschreiten der
Krankheit wurde festgestellt.

e: eigene Berechnung, asymptotisch

f: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [63])

g: Die Studie selbst unterscheidet nicht zwischen UE und SUE. Die Zuordnung der SUE erfolgte nachtraglich
fiir den Bericht.

IOP: intraokulérer Druck; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten;

OCT: optische Koharenztomografie; OR: Odds Ratio; PRN: pro re nata; SUE: schwerwiegendes

unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Keines der einzelnen patientenrelevanten Ereignisse zeigte einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. In der Gesamtschau ergibt sich fur die
unerwinschten Ereignisse kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der OCT-
gesteuerten Behandlung gegenuber einem festen Behandlungsschema. Gleichzeitig wird eine
unzureichende Datenlage festgestellt, da das 95 %-Konfidenzintervall des gemeinsamen
Effektschéatzers fir das Odds Ratio sowohl einen Effekt von 0,5 als auch von 2 iberdeckte.
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A3.3.2.2.6  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Tabelle 40: Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat:
NEI VFQ-25 (DMO)
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OZDRY niedrig nein ja ja ja hoch?

a: Da die Verblindung der Patienten fiir einen subjektiven Endpunkt nicht gegeben ist, muss hier von einem
hohen Verzerrungspotenzial ausgegangen werden.

ITT: Intention to treat

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
Tabelle 41: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat: NEl VFQ-25 (DMO)

Studie N? Werte Werte Anderung PRN vs. feste
Zeitpunkt der Studien- Studien-  verglichen zu Behandlungsabsténde
Erhebung beginn ende Studien- MD [95 %-KI]; p-Wert

MW (SD) MW (SD) beginn (SD)

OZDRY
12 Monate
OCT-basiertes PRN- 47 k. A k. A -0,45 (12,2)
Schema b
-3,1[-8,3; 2,1]"; k. A.
Festes 49 k. A k. A 3,02 (15,4)

Behandlungsschema

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschétzers beriicksichtigt wurden. Die
Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: Es lagen nur nach Baseline BCVA und Studienzentrum adjustierte Ergebnisse in der Studie vor; eigene
Berechnung aus Angaben zur umgekehrten Effektrichtung.

BCVA: bestkorrigierte Sehscharfe; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz;

MW: Mittelwert; N: Zahl der Patienten in der Auswertung; OCT: optische Kohédrenztomografie; PRN: pro re

nata; SD: Standardabweichung; vs.: versus

Bezuglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt ist kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen festzustellen. Daraus ergibt sich fiir
diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden der OCT-Steuerung
gegenuber einem festen Behandlungsschema.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 63 -



Vorbericht (vorlaufige Nutzenbewertung) D15-01 Version 1.0
Optische Koharenztomografie bei Makulo- und Retinopathie 11.11.2016

A3.3.2.2.7 Meta-Analysen

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt.

A3.3.2.2.8 Sensitivitatsanalysen

Es wurde keine Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt.

A3.3.2.2.9 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Subgruppenmerkmale (wie Geschlecht, Alter, Typ des OCT-Verfahrens, Therapieschema der
IVOM, Fahigkeit der Selbstwahrnehnmung des Sehvermdgens) und andere
Effektmodifikatoren wurden nicht untersucht, da in der Studie selbst keine nach diesen
Subgruppen getrennte Daten vorlagen.

A3.4 Untersuchungsziel 3

Fir das Untersuchungsziel 3 konnte keine Studie identifiziert werden.
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A4 Kommentare

A4.1 Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Nachfolgend werden die Ergebnisse der Nutzenbewertung gegentber dem Gutachten
eingeordnet, welches vom GKV-Spitzenverband bei Antragstellung zur Bewertung der OCT
beim G-BA mit eingereicht wurde.

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Schmucker 2014 [25] wurde eine Bewertung des
OCT-Verfahrens fir die Indikationen nAMD und DR vorgenommen. Die Arbeit von
Schmucker et al. verfolgte dabei 2 Ziele: die Evaluierung der OCT bei Erstdiagnose anhand
der diagnostischen Genauigkeit und in der Therapiesteuerung auf Basis patientenrelevanter
Endpunkte.

Die diagnostische Genauigkeit des OCT-Verfahrens wurde in der vorliegenden Nutzen-
bewertung nicht untersucht. Zum einen ist fiir die Evaluierung der Testgute kein sicherer und
unabhéangiger diagnostischer Referenzstandard bekannt, da der OCT-Befund im Vergleich zu
den routinemaRig eingesetzten diagnostischen Verfahren zusétzliche Informationen enthalt,
wie zum Beispiel die Netzhautdicke. Zum anderen werden Nutzenbewertungen zu dia-
gnostischen Verfahren auf Grundlage von Studien durchgefiihrt, in denen patientenrelevante
Endpunkte betrachtet werden. Fiir das systematische Review konnten Schmucker et al. fur
den direkten Vergleich einer Sehschérfe- versus OCT-gesteuerte Behandlung keine
randomisierte kontrollierte Studie durch die systematische Literaturrecherche identifizieren.
Daher wurde zur Bewertung der OCT auf Surrogatbehandlungen zurlickgegriffen. Bei diesem
Ansatz war die monatliche Behandlung das Surrogat fur die sehscharfegesteuerte
Behandlung, wahrend die Pro-re-nata-Behandlung als Surrogat fur die OCT-gesteuerte
Behandlung diente.

Fir den Vergleich der Surrogatbehandlungen konnten 3 direkt vergleichende Studien [28-30]
fir die Indikation NnAMD und eine Studie [65] mit DMO-Patienten fiir die Indikation DR
eingeschlossen werden. Flr die Therapiesteuerung einer pro-re-nata-Behandlung ist neben
dem OCT-Verfahren die Anwendung weiterer diagnostischer Verfahren denkbar. Die
gewadhlten Surrogate lassen keinen direkten Riickschluss auf die OCT zu. Somit wird hier eine
andere Fragestellung beantwortet als das Untersuchungsziel 2 der Nutzenbewertung.
Schmucker et al. kdnnen daher nur eine Aussage zum Vergleich einer Pro-re-nata-
Behandlung versus einer monatlichen Behandlung treffen.

Die gepoolten Ergebnisse zeigten fur die nAMD zwar einen statistisch signifikanten, aber
keinen klinisch relevanten Unterschied in der Zunahme der Sehschérfe zwischen der Pro-re-
nata-Behandlung und der monatlichen Therapie. Dagegen benétigte die pro-re-nata-
behandelte Gruppe 9 bis 10 Injektionen weniger als die monatlich behandelten Patienten bei
einer Beobachtungsdauer von 24 Monaten. Das relative Risiko fir arterielle
Thromboembolien, Mortalitat und schwere unerwiinschte systemische Ereignisse unterschied
sich nicht signifikant zwischen den beiden Behandlungsschemata.
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In der Studie zur Indikation DR wurde kein Unterschied in der Zunahme der Sehscharfe nach
12 Monaten zwischen den Behandlungsgruppen festgestellt. Patienten, die nach dem Pro-re-
nata-Schema behandelt wurden, bendétigten fiir die Verbesserung der Sehschérfe im Mittel 3,4
Injektionen weniger. Unter der monatlichen Behandlung trat ein schweres systemisches
unerwinschtes Ereignis signifikant haufiger auf als unter der Pro-re-nata-Behandlung. Da zur
DR nur eine Studie vorliegt, sind die Ergebnisse jedoch unsicher.

Schmucker und Kollegen kommen zu dem Schluss, dass zum Zeitpunkt der Untersuchung
»aufgrund fehlender Studienergebnisse weder die Eignung der OCT- noch der Sehschérfe-
gesteuerten Therapie als alleiniges Wiederbehandlungskriterium fir die Indikationen nAMD
und DR belegt [ist]* [25].

A4.2 Bericht im Vergleich zu internationalen Leitlinien

Die Nationale VersorgungsLeitlinie ,,Prdvention und Therapie von Netzhautkomplikationen
bei Diabetes” [7] wurde im September 2015 verabschiedet und ist bis 2020 gultig. Fir die
augenarztliche Untersuchung zum Ausschluss bzw. zur Bestimmung des Stadiums der
Retinopathie und/oder Makulopathie wird die OCT nicht explizit genannt. Zur
Differenzialdiagnose einer Makulopathie wird eine , Kann“-Empfehlung fir die OCT
ausgesprochen. ,.Zur Indikationsstellung und Verlaufskontrolle einer Therapie des
diabetischen Makuladdems mit intravitrealen Medikamenten soll eine optische
Kohé&renztomographie (OCT) durchgefiihrt werden® [7]. Beide Empfehlungen stiitzen sich auf
einen Expertenkonsens, was der niedrigsten Evidenzklasse (nach dem Scottish Intercollegiate
Guidelines Network [SIGN]) entspricht.

Die Leitlinie Nr. 20 ,,Diabetische Retinopathie* [66] aus dem Jahr 2011 und die Leitlinie
Nr. 21 , Altersabhéngige Makuladegeneration AMD* [21] von 2015 wurden vom Berufsver-
band der Augendarzte Deutschlands e. V. (BVA) und der Deutschen Ophthalmologischen
Gesellschaft e. V. (DOG) herausgebracht. Diese Leitlinien basieren auf einem formalen Kon-
sensverfahren. Dabei bilden Expertenmeinungen und nicht systematische Ubersichtsarbeiten
die Grundlage. Die Leitlinie ,,Altersabhdngige Makuladegeneration* empfiehlt die OCT fir
die Differenzialdiagnostik der spdten AMD zur Therapieindikation und zur Kontrolle nach
einer Behandlung. Die Leitlinie ,,Diabetische Retinopathie* empfiehlt die OCT-Untersuchung
nicht generell fur die Basisdiagnostik, aber halt sie im Einzelfall fur erforderlich.

Daruber hinaus vertffentlichen die DOG, die Retinologische Gesellschaft und der BVA
gemeinsam Konsensusdokumente mit Handlungsempfehlungen fiir Diagnose und Therapie zu
aktuellen Themen in der Ophthalmologie. In den beiden Stellungnahmen zur Anti-VEGF-
Therapie bei nAMD [8] und zur Therapie der diabetischen Makulopathie [9] empfehlen die
Fachgesellschaften den Einsatz der SD-OCT zur Indikationsstellung und zur
Verlaufsbeurteilung einer IVOM.

Die européische Gesellschaft fiir Netzhautspezialisten (European Society of Retinal Secialist
EURETINA) veroffentlichte 2014 ,,Guidelines for the management of neovascular age-related
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macular degeneration by the European Society of Retina Specialists (EURETINA)* [10].
Diese Leitlinie empfiehlt die SD-OCT zur Verlaufskontrolle auf monatlicher Basis. Die
Empfehlung beruht auf den Evidenzklassen I und Il. Die hier genannten 3 RCTs (CATT [28],
VIEW [67], HARBOR [30]) wurden nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen, da in den
Pro-re-nata-Behandlungsgruppen neben der OCT noch andere diagnostische Verfahren zur
Therapiesteuerung eingesetzt wurden (vgl. Argumentation A4.3).

Die American Academy of Ophthalmology (AAO) hat im Jahr 2014 und 2015
evidenzbasierte Leitlinien zur Behandlung der AMD (,,Preferred Practice Pattern Age-Related
Macular Degeneration”, 2015) [24] und der DR (,Preferred Practice Pattern Diabetic
Retinopathy*, 2014) [3] veroffentlicht. Entsprechend den beiden Leitlinien kann die OCT-
Untersuchung als Ergédnzung zur Basisdiagnostik erfolgen, wenn diese klinisch angezeigt ist.
Dartiber hinaus wird der OCT eine wichtige Funktion zugesprochen fir die
Verlaufsuntersuchung wahrend der Behandlung einer nAMD oder eines DMO. Insgesamt
wird die OCT als hilfreiche Methode bewertet, insbesondere beim Nachweis von Flissigkeit
im subretinalen Raum und bei der Dokumentation der Netzhautdicke. Diese Empfehlungen
basieren auf der Evidenzklasse 111 (gemé&R der Einteilung nach SIGN).

Insgesamt empfehlen die hier zitierten Leitlinien die OCT als Ergédnzung zur Diagnostik und
in der Therapiesteuerung der IVOM. Damit stehen die Empfehlungen im Widerspruch zum
Fazit der Nutzenbewertung. Die Empfehlungen zur OCT basieren bislang auf Studien, bei
denen sich die Effekte der eingesetzten diagnostischen Verfahren miteinander vermischen und
welche die Berichtsfragestellung nicht beantworten koénnen. Die Ergebnisse der
Nutzenbewertung basieren auf 2 Studien, die erst 2015 und 2016 verdffentlicht beziehungs-
weise abgeschlossen wurden. Die Studienlage zur Nutzenbewertung der OCT ist immer noch
nicht ausreichend. Allerdings sind die OCTAVE- und OZDRY-Studie momentan die einzigen
Studien, welche die beste verfiighare Evidenz fir den gesuchten Vergleich liefern.

A4.3 Kiritische Reflexion des VVorgehens

In der systematischen Ubersichtsarbeit von Schmucker et al. wurden zur Evaluierung des
OCT-Verfahrens in der Therapiesteuerung die Studien CATT [28], HARBOR [30], IVAN
[29] und DA VINCI [65] fir einen direkten Vergleich einer monatlichen Behandlung mit
einer Pro-re-nata-Behandlung eingeschlossen. Die Leitlinie der EURETINA [10] zur
Behandlung der nAMD stitzt ihre Empfehlungen zur OCT auch auf die Ergebnisse der
CATT-Studie [28] und der HARBOR-Studie [30]. In der CATT-, HARBOR- und IVAN-
Studie wurden zusammen (Gber 2800 Patienten mit einer unbehandelten nAMD
eingeschlossen. Die DA VINCI-Studie randomisierte 221 Patienten mit einem zentralen
DMO. Diese Studien wurden nicht in der Nutzenbewertung beriicksichtigt, da auch hier die
Wiederbehandlung nicht allein OCT-gesteuert war. Zusatzlich wurden die Sehschérfe und
teilweise noch weitere diagnostische Verfahren zur Therapieentscheidung herangezogen. Aus
diesem Studiendesign l&sst sich ein Nutzen der Pro-re-nata-Behandlung nicht direkt der OCT
zuordnen. Dafir bedarf es Vergleiche, bei denen der Unterschied zwischen den Studienarmen
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lediglich die Anwendung der OCT ist. Die OCTAVE- und OZDRY-Studie haben gezeigt,
dass solche Vergleiche machbar sind. Allerdings ist die Evidenzlage aus diesen beiden
Studien zu gering, um den Nutzen der OCT in den Indikationen nAMD und DMO
abschlieRend bewerten zu kénnen. Durch die Studienregisterrecherche wurden zwar laufende
Studien identifiziert, die verschiedene Behandlungsschemata oder Therapiesteuerungen
vergleichen, allerdings sind entsprechend den Angaben aus den Registereintrdgen keine
Studien zu erwarten, die in der GroRenordnung mit der CATT- oder IVAN-Studie
vergleichbar sind. Eine weitere groR angelegte Studie mit einem Design entsprechend der
OCTAVE-Studie ware fur die Nutzenbewertung forderlich. Besonders geeignet ist dabei der
Vergleich zwischen 2 bedarfsgesteuerten Behandlungsstrategien, bei dem die OCT in einer
Gruppe als zusétzliche Diagnostik eingesetzt wird.
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A7 Suchstrategien

A7.1 Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken

1. Embase
Suchoberflache: Ovid

Embase 1974 to 2016 March 29

Es wurden folgende Filter ibernommen:

Systematische Ubersicht: Wong [68] — High specificity strategy;
RCT: Wong [68] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Searches

1 exp Diabetic retinopathy/

2 Diabetic macular edema/

3 Retina macula edema/

4 ((diabet* or macular) adj3 (retinopath* or edema or oedema)).ab,ti.
5 or/1-4

6 age related macular degeneration/

7 retina macula age related degeneration/

8 subretinal neovascularization/

9 retina macula degeneration/

10 retina maculopathy/

11 (macular* adj5 degeneration*).ab,ti.

12 (choroidal* adj3 neovascular*).ab,ti.

13 or/6-12

14 exp optical coherence tomography/

15 *tomography/

16 (optical adj5 tomography).ab,ti.

17 (bevacizumab™* or ranibizumab* or pegaptanib* or aflibercept*).mp.
18 or/14-17

19 Dexamethasone/

20 Triamcinolone/

21 Triamcinolone acetonide/

22 Fluocinolone acetonide/

23 ((intravitreal or intravitreous) adj3 (triamcinolon* or dexamethason*)).ab,ti.
24 fluocinolon*.mp.

25 or/18-24
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26 (random™ or double-blind*).tw.
27 placebo*.mp.
28 0or/26-27
29 (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.
30 or/28-29
31 and/5,25,30
32 and/13,18,30
33 0or/31-32
34 33 not medline*.cr.
35 34 not (Conference Abstract or Conference Review).pt.
2. MEDLINE

Suchoberflache: Ovid

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations March 29, 2016
Ovid MEDLINE(R) 1946 to March Week 3 2016
Ovid MEDLINE(R) Daily Update March 29, 2016

Es wurden folgende Filter ibernommen:

Systematische Ubersicht: Wong [68] — High specificity strategy

RCT: Lefebvre [69] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity- and precisionmaximizing (2008 revision)

Searches

Diabetic Retinopathy/

Macular Edema/

((diabet* or macular) adj3 (retinopath* or edema or oedema)).ab,ti.

or/1-3

Macular Degeneration/

Choroidal Neovascularization/

(macular* adj5 degeneration®*).ab,ti.

(choroidal* adj3 neovascular*).ab,ti.

O|loo|N|oo|o|bhlWIN|FL|H

or/5-8

=
o

Tomography, Optical Coherence/

[ERN
[ERN

Tomography/

[E=N
N

(optical adj5 tomography).ab,ti.

[EY
w

(bevacizumab™* or ranibizumab* or pegaptanib* or aflibercept*).mp.
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14 or/10-13
15 Glucocorticoids/
16 Triamcinolone Acetonide/
17 ((intravitreal or intravitreous) adj3 (triamcinolon* or dexamethason*)).abti.
18 fluocinolon*.mp.
19 or/14-18
20 randomized controlled trial.pt.
21 controlled clinical trial.pt.
22 randomized.ab.
23 placebo.ab.
24 clinical trial as topic/
25 randomly.ab.
26 trial.ti.
27 or/20-26
28 exp animals/ not humans.sh.
29 27 not 28
30 cochrane database of systematic reviews.jn.
31 (search or MEDLINE or systematic review).tw.
32 meta analysis.pt.
33 or/30-32
34 0r/29,33
35 and/4,19,34
36 and/9,14,34
37 or/35-36
3. PubMed

Suchoberflache: NLM
= PubMed - as supplied by publisher

= PubMed - in process

» PubMed - pubmednotmedline

Search

Query

#1

Search ((diabet* [TIAB] OR macular [TIAB]) AND (retinopath* [TIAB] OR
edema [TIAB] OR oedema [TIAB]))

#2

Search (macular* [TIAB] AND degeneration* [TIAB])

#3

Search (choroidal* [TIAB] AND neovascular*[TIAB])
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#4 Search (#2 OR #3)

#5 Search (optical [TIAB] AND tomography [TIAB])

#6 Search (bevacizumab* OR ranibizumab* OR pegaptanib* OR aflibercept*)

#7 Search ((intravitreal [TIAB] OR intravitreous [TIAB]) AND (triamcinolon*
[TIAB] OR dexamethason* [TIAB]))

#8 Search fluocinolon*

#9 Search (#4 AND (#5 OR #6))

#10 Search (#1 AND (#5 OR #6 OR #7 OR #8))

#11 Search (#9 OR #10)

#12 Search (clinical trial*[tiab] or random*[tiab] or placebo[tiab] or trial[ti])

#13 Search (search[tiab] or meta analysis[tiab] or MEDLINE[tiab] or systematic
review([tiab])

#14 Search (#11 AND (#12 OR #13))

#15 Search (#14 NOT medline[sb])

4. The Cochrane Library

Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 3 of 12, March 2016

= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 2 of 12, February 2016

ID Search

#1 [mh ~"Diabetic Retinopathy"]

#2 [mh A"Macular Edema"]

#3 ((diabet* or macular) near/3 (retinopath* or edema or oedema)):ti,ab
#4 {or #1-#3}

#5 [mh ~"Macular Degeneration™]

#6 [mh ~"Choroidal Neovascularization™]

#7 (macular* near/5 Degeneration™®):ti,ab

#8 (choroidal* near/3 neovascular*):ti,ab

#9 {or #5-#8}

#10 [mh A Tomography, Optical Coherence"]

#11 [mh ~“Tomography]

#12 (optical near/5 tomography):ti,ab

#13 (bevacizumab™ or ranibizumab* or pegaptanib* or aflibercept*)
#14 | {or #10-#13}

#15 [mh ~Glucocorticoids]

#16 [mh A Triamcinolone Acetonide"]
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#17 ((intravitreal or intravitreous) near/3 (triamcinolon* or dexamethason*)):ti,ab
#18 fluocinolon*

#19 {or #14-#18}

#20 #9 and #14

#21 #4 and #19

#22 #20 or #21 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials

Suchoberflache: Wiley
= Database of Abstracts of Reviews of Effect: Issue 2 of 4, April 2015

= Health Technology Assessment Database: Issue 1 of 4, January 2016

ID Search

#1 [mh ~"Diabetic Retinopathy”]

#2 [mh A'Macular Edema"]

#3 (diabet* or macular) near/3 (retinopath* or edema or oedema)
#4 {or #1-#3}

#5 [mh ~"Macular Degeneration™]

#6 [mh ~"Choroidal Neovascularization™]

#7 macular* near/5 Degeneration®

#8 choroidal* near/3 neovascular*

#9 {or, #5-#8}

#10 [mh A Tomography, Optical Coherence"]

#11 [mh ~“Tomography]

#12 optical near/5 tomography

#13 (bevacizumab™* or ranibizumab* or pegaptanib* or aflibercept*)
#14 | {or #10-#13}

#15 [mh ~Glucocorticoids]

#16 [mh A Triamcinolone Acetonide"]

#17 (intravitreal or intravitreous) near/3 (triamcinolon* or dexamethason¥*)
#18 fluocinolon*

#19 | {or #14-#18}

#20 #9 and #14

#21 #4 and #19

#22 #20 or #21 in Other Reviews and Technology Assessments
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A7.2 Suche in Studienregistern

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Expert Search

Suchstrategie

( retinopathy OR macular OR choroidal ) AND ( Optical Coherence Tomography OR OCT
OR PRN)

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency
=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu

= Eingabeoberfléche: Basic Search

Suchstrategie

(retinopathy OR macular OR choroidal) AND ("Optical Coherence Tomography" OR OCT
OR "as needed" OR PRN)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
» URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

retinopathy AND Optical Coherence Tomography OR retinopathy AND OCT OR
retinopathy AND PRN OR macular AND Optical Coherence Tomography OR macular
AND OCT OR macular AND PRN OR choroidal AND Optical Coherence Tomography
OR choroidal AND OCT OR choroidal AND PRN

4. Bayer Clinical Trials Registry and Results Database
Anbieter: Bayer Pharma

=  URL: http://www.bayerpharma.com/en/research-and-development/clinical-trials/trial-
finder/index.php

Suchstrategie

Aflibercept
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5. Novartis Clinical Trial Results Database
Anbieter: Novartis
=  URL: http://www.novctrd.com

= Eingabeoberflache: Browse by indication

Suchstrategie

Diabetic macular edema (DME) / RFB002/ranibizumab
Wet age related macular degeneration (AMD) / RFB002/ranibizumab
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