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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) ist die haufigste Erblin-
dungsursache im hoheren Lebensalter. In 60—-80 % der Erblindungsfalle
aufgrund einer AMD ist die exsudative oder ,feuchte* AMD zugrundelie-
gend. Die exsudative AMD macht jedoch nur 10 % der AMD-Félle ins-
gesamt aus (1). Die geschatzte Pravalenz in Europa betragt 3,5 % bei
einem Lebensalter Gber 65 Jahren (1).

Mit der Anwendung von VEGF-Inhibitoren bei der exsudativen AMD ist
ein Durchbruch gelungen, da hiermit die chorioidale Neovaskularisation
direkt gehemmt werden kann (1).
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Zeile Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit | (wird vom G-BA ausgefiillt)
,Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

IQWIG ZweckmaRige Vergleichstherapie

Egvflzlﬁr- Der G-BA hat Ranibizumab als zweckméaRige Vergleichstherapie

fun festgelegt (ZVT), der pharmazeutische Unternehmer (pU) folgt die-

Sei?é 5 ser Festlegung. Damit wird die vorliegende Bewertung im Vergleich
zu Ranibizumab durchgefuhrt.
Die AkdA schlieRt sich der Festlegung von Ranibizumab als
zweckmaRige Vergleichstherapie an. Zwar ware aus medizinisch-
wissenschaftlicher Sicht auch ein Vergleich mit Bevacizumab in
Betracht zu ziehen, fur das in der Zwischenzeit eine zunehmende
Datenbasis aus randomisiert-kontrollierten Studien vorliegt (2-5).
Allerdings ist dieser Wirkstoff derzeit nicht fir die AMD zugelassen
und kann so aus formalen Grinden nicht als zweckmé&Rige Ver-
gleichstherapie herangezogen werden.

IQWIG Eingeschlossene Studien

Eg\zzﬁr' Die Studiensituation wird bereits durch den pU in Modul 1 des Dos-

tung siers, Seite 16, treffend beschrieben:

Seiten 5- | »---[der pU] hat ein Studienprogramm abgeschlossen, das die

6, Seite 19 | 9leichwertige Wirksamkeit von Aflibercept in seinem zugelassenen
Anwendungsschema gegen das wirksamste Anwendungsschema
der ZVT belegt hat. In diesem Bewertungsverfahren steht [der pU]
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allerdings der Herausforderung gegentber, dass das zugelassene
Anwendungsschema der ZVT nicht durch geeignete klinische Stu-
dien abgebildet ist (s. 4.3.1.1.2). Ohne das Vorhandensein einer
adaquaten Studie der ZVT ist auch die Basis fir einen indirekten
Vergleich nicht gegeben (s. 4.2.5.6).

Die Geschéftsstelle des G-BA verweist darauf, ,dass der komplexe
Sachverhalt von vorhandener Studienlage und nicht kongruentem
Zulassungstext durchaus bekannt ist, sich hierbei jedoch Uber die
Bindungswirkung der Zulassung nicht hinweggesetzt werden kann’,
der ,G-BA ... nur berechtigt und verpflichtet [ist], die Studien zu
bertcksichtigen, die Relevanz fir den zulassungsgemalfen Einsatz
... haben* und dass ,sollte keine Studie der Evidenzstufe | iden-
tifizierbar sein, in der das in der Zulassung angegebene Dosie-
rungsschema zur Anwendung kam, ... auf die best verfligbare
Evidenz zuriickzugreifen® ist (s. 4.5.2).

Die einzige, best verfligbare und damit relevante Evidenz zum zu-
gelassenen Anwendungsschema der ZVT ist ein unverffentlichtes
mathematisches Computermodell, dessen wesentliche Ergebnisse
in einem 14-seitigen Bewertungsbericht der EMA zusammenge-
fasst sind, und das in der Einschéatzung des CHMP ein hohes Ver-
zerrungspotenzial besitzt (s. 4.3.2.3.3). ..."

Dies kommentiert das IQWIiG ausfihrlich (Seite 19):
.---Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden
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Studien zur Beschreibung des Zusatznutzens von Aflibercept her-
angezogen.

Die Angaben des pU zur Begrindung der Vorlage des unveroffent-
lichten Bewertungsberichtes der EMA mit einer mathematischen
Simulation des Herstellers befinden sich in Modul 4 (Abschnitt
4.5.2) des Dossiers. Der pU begrindet die Vorlage der Ergebnisse
des Bewertungsberichtes der EMA damit, dass keine vergleichen-
den Studien vorliegen, in denen Ranibizumab im aktuellen Zulas-
sungsstatus eingesetzt wurde. Somit lagen keine direkt verglei-
chenden Studien vor und auch keine vergleichenden Studien, die
fur einen adjustierten indirekten Vergleich hatten herangezogen
werden konnen. Aus Sicht des pU ist der Bewertungsbericht der
EMA mit einer mathematischen Simulation des Herstellers daher
die bestverfligbare Evidenz (an anderen Stellen in Modul 4 ordnet
der pU sie der Evidenzstufe V zu) und damit die Bewertungsgrund-
lage.

Die Darstellung der vom pU als ,deskriptiven indirekten Vergleich’
bezeichneten Auswertung begrindet der pU nicht in Modul 4, Ab-
schnitt 4.5.2.

Allein aus der Tatsache, dass keine Studien im aktuellen Zulas-
sungsstatus von Ranibizumab vorliegen, kann nicht abgeleitet wer-
den, dass auf methodisch unzureichende Daten zur Ableitung ei-
nes Zusatznutzens zuriickgegriffen werden kann. Dem pU wird
gefolgt, dass Studien, in denen Ranibizumab nicht im aktuellen
Zulassungsstatus eingesetzt wurde, nicht zur Nutzenbewertung
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herangezogen werden kdnnen. Der Ableitung von Aussagen zum
Zusatznutzen auf Basis der im Dossier prasentierten Auswertungen
wird nicht gefolgt (siehe Abschnitt 2.7.2.7).

Es ergibt sich folgende Konsequenz fir die Nutzenbewertung:

Die vom pU herangezogenen Auswertungen werden nicht fir die
Nutzenbewertung beriicksichtigt. ..."

AkdA-Einschatzung:

Die AkdA schlieRt sich der Einschatzung des IQWiG-Dossiers an.
Ranibizumab wurde mit seiner monatlichen Verabreichung in kei-
ner der beiden Aflibercept-Zulassungsstudien gemaf seines Zulas-
sungsstatus eingesetzt.

Gemal Zulassung erfolgt die Behandlung mit Ranibizumab in mo-
natlichen Abstdnden Uber die ersten drei Monate und dann so lan-
ge bis der maximale Visus erreicht ist; dies gilt, wenn der Visus des
Patienten bei drei aufeinanderfolgenden monatlichen Kontrollen
stabil bleibt (6). Studien mit zulassungskonformer Anwendung von
Ranibizumab, die ggf. fir einen indirekten Vergleich geeignet ge-
wesen waren, wurden somit nicht vorgelegt.

Der Einlassung des pU in seinem Dossier, dass die Therapiefre-
guenz fur Ranibizumab fir VIEW | und Il gewahlt wurde, bevor die
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aktuelle Dosierungsempfehlung verdffentlich wurde, widerspricht
die AkdA. Die vor der aktuellen Fachinformation giltige Dosie-
rungsempfehlung sah eine eher seltenere denn haufigere Thera-
piefrequenz vor (7).
IQWIG Mathematische Simulation
Eg\zzlf_r- Der pU legt eine unveroffentlichte mathematische Simulation des
fun Herstellers von Ranibizumab aus einem Bewertungsbericht der
Sei?én 67 EMA vor, die aus seiner Sicht die bestverfligbare Evidenz ist. Diese

Simulation wurde auf Basis von Studien zu Ranibizumab durchge-
fuhrt, um das Anwendungsschema von Ranibizumab anzupassen.
Das aktuelle Anwendungsschema fuhrt im ersten Behandlungsjahr
laut Simulation zu einer Anzahl von im Mittel 8,4 Injektionen.

Die AkdA schlieR3t sich der Kritik des IQWIG zu Sinnhaftigkeit und
Richtigkeit der mathematischen Simulation des pU an.

Es ware einfacher gewesen, die verdéffentlichten Ergebnisse der
Studien CATT, IVAN und MANTA zu betrachten, in denen Ranibi-
zumab und Bevacizumab in den klinisch Ublichen bedarfsorientier-
ten Behandlungsstrategien verglichen wurden. Hier ergaben sich in
den Ranibizumab-Behandlungsarmen mit 6,9—7,7 durchschnittlich
erforderlichen Injektionen im ersten Behandlungsjahr Injektionsfre-
guenzen, die im Bereich der in VIEW | und VIEW Il fur Aflibercept
ermittelten lagen, und zum Teil sogar darunter (2-5).
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Das Ergebnis des pU ist ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
von Aflibercept gegeniiber Ranibizumab. Diesen begriindet er mit
einer Reduzierung notwendiger intravitrealer Injektionen und der
kumulativen Reduzierung der damit verbundenen Nebenwirkungen
sowie mit einem um etwa ,20 % besseren Nutzen-Schaden-Profil“.

Aufgrund der oben beschriebenen inadaquaten, moglicherweise
sogar patientengefahrdenden Ubertherapie in den Ranibizumab-
Armen der Aflibercept-Zulassungsstudien muss einer Spekulation
Uber einen mdglichen Zusatznutzen aufgrund einer Reduktion des
kumulativen Injektionsrisikos scharf widersprochen werden.

IQWIG
Dossier-
bewer-
tung,
Seiten
10-13

Bibliografische Literaturrecherche

Die vom IQWIiG beschriebenen Méngel in der bibliografischen Lite-
raturrecherche haben moglicherweise zur Folge, dass der resultie-
rende Studienpool des pU fir den direkten Vergleich nicht vollstan-
dig ist. Auf eine Vollstandigkeitspriifung wurde dennoch verzichtet,
da die eingeschlossenen Studien den Zulassungsstatus nicht ab-
bilden und der pU fur die Nutzenbewertung keine relevante direkt
vergleichende Studie vorlegt.

Die AkdA stimmt der Kritik des IQWiG an der methodischen Biblio-
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graphie des pU grundsétzlich zu, kann aber keinen Mangel im Er-
kenntnisgewinn feststellen, der zu einer unfairen oder unrichtigen
Bewertung des moglichen Zusatznutzens von Aflibercept fihren
wirde. Sie hélt daher diesen Punkt fir wenig relevant.
IQWIG Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Eg\zzlfr- Aus den vorliegenden Daten ergibt sich kein Beleg flr einen Zu-
fun satznutzen von Aflibercept im Vergleich zu der vom G-BA festge-
Sei?é 8 legten zweckmafigen Vergleichstherapie. Damit gibt es auch keine

Patientengruppen, fur die sich ein therapeutisch bedeutsamer Zu-
satznutzen ableiten lasst.

Fazit

Die AkdA schlieR3t sich der Bewertung durch das IQWiG beziiglich
des Zusatznutzens an.
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