Dokumentvorlage, Version vom 20.01.2011

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Aflibercept (Eylea®)
Bayer Vital GmbH

Modul 4 A

Neovaskulare (feuchte) altersabhangige
Makuladegeneration (AMD)

Medizinischer Nutzen und
medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Stand: 12.12.2012



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2012

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Inhaltsverzeichnis
Seite
TaADEHENVEIZEICNNIS .....eieei e ettt e sbeenee e nneas 5
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ... 14
ADKUrZUNGSVEIZEICANIS. ... e 17
L€ 01T | ST RPRRP 20
4 Modul 4 — allgemeine INFOrmationen ...........cccooveiiiie e 21
4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4............cccooveiieiiiicii e 22
N |V 1= 1 o Lo | SRS 50
4.2.1 FrageStellUNG .......coveiieiieiie ittt 50
4.2.2 Kiriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung ...................... 57
4.2.3 Informationsbeschaffung..........cccooveiiiii i 60
4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternenmers ..........ccocooeeeiininineninieenenn 61
4.2.3.2 Bibliografische LiteraturreCherche ...........cccooveveiieiiecic e 61
4.2.3.3  Suche in STUAIENTEGISTEIN ......viiiieiieieieee e 63
4.2.3.4 Selektion relevanter STUGIEN ........ccooereiiiiniiiiesee e 64
4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der NaChWeISE...........ccoovvieieiiiineee 65
4.2.5 Informationssynthese und -analySe ...........cccveveiieieerieciie s 67
4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen
STUTIEN ..ttt 67
4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien.............c.ccocvvvvvinenne. 68
4.25.3  Meta-ANAIYSEN........coiiieeie ittt 72
4.2.5.4  SenSItIVITALSANAIYSEN .......oiuiiiiiiiieieee s 75
4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren.............c.cccceevinennnnn 76
4.2.5.6 Indirekte VErgleiChe ... 79
4.3  Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen ......... 81
4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL ... 82
4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITIEL ..o 82
4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternenmers ..........ccoccvevevoveieiienieeneseennnnn 82
4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche .............ccccocovvvevvinenen. 87
4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in StudienregiStern..........coveererene i 90

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel .... 91
4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel..........ccocooeiiiiieneniee 92
4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen...........coceveieierenc i 92
4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene ...........ccccoveveiveveiieceecc e 105
4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien............ccccccoevvvennne. 106
4.3.1.3.1 ENAPUNKLE — RCT ..oiiiiiice ettt 110
4.3.1.3.1.1 Anteil an Patienten mit Visuserhalt nach 52 Wochen (primérer

ENAPUNKL) oo e 111

4.3.1.3.1.2 Verénderung BCVA gemall ETDRS-Tafel nach 52 Wochen
(sekundarer ENApunKt 1) ....ccooovviiiieiie e 114

4.3.1.3.1.3 Gewinn von >15 Buchstaben geméll ETDRS-Tafel nach 52
Wochen (sekundérer Endpunkt 2) ........cccoovvevieiiieiiiiiec e, 120

Aflibercept (Eylea®) Seite 2 von 644



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2012

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.1.4 Veranderung der Gesamtsumme auf dem NEI VFQ-25-

Fragebogen nach 52 Wochen (sekundérer Endpunkt 3)................ 125
4.3.1.3.1.5 Verédnderung der CNV-Flache nach 52 Wochen (sekundérer
ENAPUNKE 4) oo 129
4.3.1.3.1.6 Explorativ erhobene Endpunkte ............ccccoveiveiiiieiieneccsee, 134
4.3.1.3.1.7 Zusétzlich explorativ erhobene Endpunkte ............ccocoviriiiiinnnen, 153
4.3.1.3.1.8 Unerwinschte Ereignisse .........ccccvvveeiveiieiiieieeie e 190
4.3.1.3.1.9 Meta-Analyse - Integrierte Analyse der Studien VIEW 1 und 2... 224
4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT ......ccciiiiiiieie e 253
4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten
STUTIBN ..t 259
4.3.2 WEItere UNLErIAgEN......cceeiiiiiiieiieee ettt 278
4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien ............. 278
4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche 278
4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche ..............cccocvevvvinennnn, 279
4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten VergleiChen............ccooeiviiiiniiiisecees 279
432131 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT ..........ccccccevvevrinnnnn, 279
432132 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT...........cccccvvvennen, 282
4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien .............ccccooevieii i, 282
4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte
vergleichende StUdIEN .........ccoiiiiiic e 282
4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien .............. 284
4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien..................... 284
432231 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien............ 284
432232 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien...... 285
4.3.2.3 Weitere UnterSUCNUNGEN ........oiiiiiieieierie ettt 285
4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen............. 286
4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen ..........cccccevveeveieeveecneceennnn, 287
4.3.2.3.3  Ergebnisse aus weiteren UntersUChUNGEN. ..........cooeieiiieneieneniseeeeeees 287
432331 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen.............ccccecvevveiveneivnennn, 287
4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen.............cccceovenee. 300
4.3.2.4 Zusammenfassung der Ergebnisse aus weiteren Unterlagen. ..............c............ 300
4.4  Abschlielende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens......... 301
4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der NaChWeISE ..........ccccoveveiiiiicie i, 301
4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit
0] Lo AT 1 SRR 302
4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
ZUSAtZNULZEN DESLENT .....eeeee e 316

4.4.4 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht — Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens.... 317

4.5 Begrindung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte............... 318
4.5.1 Begrindung fir die Vorlage indirekter Vergleiche...........ccccooveiiiiiiiecciccnnn, 318
4.5.2 Begrindung fur die Vorlage nichtrandomisierter vergleichender Studien und

weiterer UNtersUCNUNGEN ........ccui ittt 318

4.5.3 Begrindung fir die Bewertung auf Grundlage der verfligbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen ............. 320
4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkien ...........coocoveriieniniene e 321
4.6  Liste der eingeschlossenen STUAIEN..........ccoveiiiiiiciie e 322

Aflibercept (Eylea®) Seite 3 von 644



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2012

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

A7 RETEIENZIISTE.....civiieiciieieeete e bbbttt 322
Anhang 4-A : Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche .............cccooeieene. 328
Anhang 4-B : Suchstrategien — Suche in Studienregistern...........ccccocevvvvveiivevesiese e 347
Anhang 4-C : Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Studien mit

AUSSCRIUSSOIUNG ...t raene e 349
Anhang 4-D : Liste der abgebrochenen StUdIen ... 363
Anhang 4-E : Liste der laufenden StUdIEN..........cccocviiieiiiie i 364
Anhang 4-F : Methodik der eingeschlossenen Studien — RCT.........cccoooiiiiiiniiiiienen 365
Anhang 4-G : Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten ............. 449

Studie: VEGF Trap-Eye Zulassungsstudie VIEW 1 Regeneron
Pharmaceuticals, Inc. 2009 (Protocol VGFT-OD-0605)............... 451
Studie: VEGF Trap-Eye Zulassungsstudie VIEW 2, Bayer HealthCare, 2010
(Final Consolidated Clinical Protocol No. 311523). .........ccccee..... 543
Anhang 4-H : Auflistung der Unterschiede inkl. Begriindung fir die Unterschiede in
der Durchfihrung der beiden VIEW-Studien 2und 2 .........ccccoevieveevecie v 641

Aflibercept (Eylea®) Seite 4 von 644



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.12.2012

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabellenverzeichnis
Seite

Tabelle 4-1: Ubersicht der pradefinierten Ein- und Ausschlusskriterien zur

StUAIENSEIEKLION ... 25
Tabelle 4-2: Integrierte Analyse - Anteil Patienten mit Visuserhalt nach 52 Wochen

(LOCF, FAS) ittt sttt sne e s 29
Tabelle 4-3: Integrierte Analyse - Anderung BCVA gemaR ETDRS-Tafel (LOCF,

FAAS) ettt 31
Tabelle 4-4: Vergleich des Nutzens von 700 Injektionen bei 100 Patienten................. 49
Tabelle 4-5: Ubersicht der pradefinierten Ein- und Ausschlusskriterien zur

SUAIENSEIEKTION ... e 59
Tabelle 4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel..........ccooviiiiii i 83
Tabelle 4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die

Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel ..........ccocveviiiiiiiiiee e 86
Tabelle 4-8: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern — RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel..........coov e 91
Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ...................... 92
Tabelle 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel ..o 93

Tabelle 4-11:

Tabelle 4-12:

Tabelle 4-13:

Tabelle 4-14:

Tabelle 4-15:

Tabelle 4-16:

Tabelle 4-17:

Tabelle 4-18:

Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL ... s 98

Charakterisierung der VIEW 1-Studienpopulation (RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel) — demographische und Baseline-
Charakteristika (FAS) .......coi o 99

Charakterisierung der VIEW 1-Studienpopulation (RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel) — Baseline-Charakteristika der Erkrankung
IM Studienauge (FAS) ..o 100

Charakterisierung der VIEW 2-Studienpopulation (RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel) — demographische und baseline
Charakteristika (FAS) ... 101

Charakterisierung der VIEW 2-Studienpopulation (RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel) — Baseline-Charakteristika der Erkrankung

IM Studienauge (FAS) ..ot 102
Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ...........cccooveieiieere i 105

Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ...........cccooveieiiiere i 107

Operationalisierung von Anteil an Patienten mit Visuserhalt nach 52
Wochen (PrMAErer EP) .......ovoiiiie e 111

Aflibercept (Eylea®)

Seite 5 von 644



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.12.2012

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-19:

Tabelle 4-20:

Tabelle 4-21:

Tabelle 4-22:

Tabelle 4-23:

Tabelle 4-24:

Tabelle 4-25:

Tabelle 4-26:

Tabelle 4-27:

Tabelle 4-28:

Tabelle 4-29:

Tabelle 4-30:

Tabelle 4-31:

Tabelle 4-32:

Tabelle 4-33:

Tabelle 4-34:

Tabelle 4-35:

Tabelle 4-36:

Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Anteil an Patienten mit
Visuserhalt nach 52 Wochen (primarer EP) in RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel ..........ccooveiiiiini e, 112
Ergebnisse fur Anteil Patienten mit Visuserhalt in Woche 52 (primérer
Endpunkt) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel.................... 113
Operationalisierung von Veranderung BCVA gemall ETDRS-Tafel

nach 52 Wochen (SEK. EP 1)......ooviiiiiiiiee e 114

Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Veranderung BCVA gemal
ETDRS-Tafel nach 52 Wochen (sek. EP 1) in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel ..........ccooeviiiiiniii e, 115

Ergebnisse fur Veranderung BCVA gemaR ETDRS-Tafel in Woche 52
(sek. EP 1) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel................... 117

Operationalisierung von Gewinn von >15 Buchstaben geméfl ETDRS-
Tafel nach 52 Wochen (Sek. EP 2) ......oooiiiiiiiiiiiceic e 121

Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Gewinn von >15
Buchstaben gem&l ETDRS-Tafel in Woche 52 (sek. EP 2) in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel...........ccocooovveiniiiiii 121

Ergebnisse fiir Gewinn von >15 Buchstaben gemifs ETDRS-Tafel in
Woche 52 (sek. EP 2) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel . 123

Operationalisierung von Veranderung der Gesamtsumme auf dem NEI
VFQ-25-Fragebogen nach 52 Wochen (sek. EP 3) ......ccccooiiiiiiiicien, 125

Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Veranderung der
Gesamtsumme auf dem NEI VFQ-25-Fragebogen (sek. EP 3) in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........ccooovviiinii i, 126

Ergebnisse fur Veranderung der Gesamtsumme auf dem NEI VFQ-25-
Fragebogen in Woche 52 (sek. EP 3) aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel ..........ccooeeiiiiiiii 127
Operationalisierung von Veranderung der CNV-Flache nach 52

WOCHhEN (SEK. EP 4) ..ottt 129
Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Veranderung der CNV-

Flache (sek. EP 4) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ......... 130
Ergebnisse fiir Veranderung der CNV-Flache (mm?) in Woche 52

(sek. EP 4) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel................... 132
Operationalisierung von Anteil an Patienten mit Visuserhalt nach 96
WOCKEN ... et ae e 134

Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Anteil an Patienten mit
Visuserhalt nach 96 Wochen in RCT mit dem zu bewertenden

ATZNEIMITEEL ... 135
Ergebnisse fiir Anteil Patienten mit Visuserhalt in Woche 96 aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel............ccooeviviieiienienie e 136

Operationalisierung von Veranderung BCVA gemall ETDRS-Tafel
NACH 96 WOCKEN ..o e 137

Aflibercept (Eylea®)

Seite 6 von 644



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.12.2012

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-37:

Tabelle 4-38:

Tabelle 4-39:

Tabelle 4-40:

Tabelle 4-41:

Tabelle 4-42:

Tabelle 4-43:

Tabelle 4-44:

Tabelle 4-45:

Tabelle 4-46:

Tabelle 4-47:

Tabelle 4-48:
Tabelle 4-49:

Tabelle 4-50:
Tabelle 4-51:

Tabelle 4-52:
Tabelle 4-53:

Tabelle 4-54:

Tabelle 4-55:

Tabelle 4-56:

Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Veranderung BCVA gemal
ETDRS-Tafel nach 96 Wochen in RCT mit dem zu bewertenden

ArZNEIMITEEL ... 138
Ergebnisse fur Veranderung BCVA gemaR ETDRS-Tafel in Woche 96
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..........cccoovveviiiniienn 139

Operationalisierung von Gewinn von >15 Buchstaben gema3 ETDRS-
Tafel Nach 96 WOCKEN ..o 141

Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Gewinn von >15
Buchstaben gem&R ETDRS-Tafel in Woche 96 in RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel ......occeeeeeieeeee e 142
Ergebnisse fiir Gewinn von >15 Buchstaben gemafs ETDRS-Tafel in
Woche 96 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ................... 143

Operationalisierung von Veranderung der Gesamtsumme auf dem NEI
VFQ-25-Fragebogen nach 96 WOChenN...........ccccceveiiiiiiiininicieeen, 145

Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Veranderung der
Gesamtsumme auf dem NEI VFQ-25-Fragebogen nach 96 Wochen in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........ccocoveiiiiiiinininienn, 146

Ergebnisse fur Veranderung der Gesamtsumme auf dem NEI VFQ-25-
Fragebogen in Woche 96 aus RCT mit dem zu bewertenden

ArZNEIMITEEL ... 147
Operationalisierung von Veranderung der CNV-Flache nach 96
WOCKEN ... et 149

Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Veranderung der CNV-
Flache nach 96 Wochen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 150

Ergebnisse fiir die Veranderung der CNV-Flache (mm?) in Woche 96

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ..........ccccoovvevviinivenne. 151
Operationalisierung Sehkraft-bezogener Endpunkte............cccoceevvvennnnne. 154
Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Sehkraft-erhobenen

Endpunkte in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel .................... 156
Operationalisierung morphologischer Endpunkte............cccooviieviveneane. 159

Bewertung des Verzerrungspotenzials fir morphologischen Endpunkte
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel.............ccocoovviiiiiiiinnnn 163

Operationalisierung von Lebensqualitét (QoL)-bezogenen Endpunkten 165

Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Lebensqualitat (QoL)-
bezogenen Endpunkte in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ... 167

VIEW 1 — Zusammenfassung der Ergebnisse zusatzlicher explorativer
Endpunkte bis Woche 52 (LOCF, FAS).......ccccoiviiieiiecic e 169

VIEW 2 — Zusammenfassung der Ergebnisse zusatzlicher explorativer
Endpunkte bis Woche 52 (LOCF, FAS)........ccooiiiiiiiei e, 175

VIEW 1 — Zusammenfassung der Ergebnisse zusatzlicher explorativer
Endpunkte bis Woche 96 (LOCF, FAS)........ccooviiiiiiienc e, 185

Aflibercept (Eylea®)

Seite 7 von 644



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.12.2012

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-57:

Tabelle 4-58:
Tabelle 4-59:

Tabelle 4-60:

Tabelle 4-61:

Tabelle 4-62:

Tabelle 4-63:

Tabelle 4-64:

Tabelle 4-65:

Tabelle 4-66:

Tabelle 4-67:

Tabelle 4-68:

Tabelle 4-69:

Tabelle 4-70:

Tabelle 4-71:

Tabelle 4-72:

Tabelle 4-73:

Tabelle 4-74:

Tabelle 4-75:

VIEW 2 — Zusammenfassung der Ergebnisse zuséatzlicher explorativer

Endpunkte bis Woche 96 (LOCF, FAS)......ccccciieiininiieiece e 188
Operationalisierung von unerwinschten Ereignissen..........coccveeeevveeenne. 191
Bewertung des Verzerrungspotenzials fur unerwiinschte Ereignisse in

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel...........ccoccovveveninnienieninnnn, 194
Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse (UEs) in Woche 52 aus RCTs

mit dem zu bewertenden Arzneimittel............ccoooeviiiniinnenie e 196
VIEW 1 - Behandlungsbedingte okulare UEs (TEAES) im Studienauge

bei mindestens 5% der Patienten nach 52 Wochen (SAF, PT) ............. 200
VIEW 2 - Behandlungsbedingte okulare UEs (TEAES) im Studienauge

bei mindestens 5% der Patienten nach 52 Wochen (SAF, PT) ............. 201
VIEW 1 - Injektionsbedingte okulare UEs (TEAES) im Studienauge

nach 52 Wochen (SAF, PT) ..o 202

VIEW 2 - Injektionsbedingte okulare UEs (TEAES) im Studienauge
bei mindestens 2% der Patienten pro Behandlungsgruppe nach 52

WOCHEN (SAF, PT) oottt 205
VIEW 1 - Behandlungsbedingte okulare SUEs im Studienauge nach

52 WOCHEN (SAF, PT) ceiiiiiiieieeee et 207
VIEW 2 - Behandlungsbedingte okulare SUEs im Studienauge nach

52 WOCHEN (SAF, PT) ettt 208
VIEW 1 - Injektionsbedingte okulare SUEs im Studienauge nach 52
WOCNEN (SAF, PT) ot 209
VIEW 2 - Injektionsbedingte okulare SUEs im Studienauge nach 52
WOChen (SAF, SOC/PT) .o 210
Ergebnisse fur unerwiinschte Ereignisse (UES) in Woche 96 aus RCTs

mit dem zu bewertenden Arzneimittel............cccooveviviieiiene e 211

VIEW 1 - Behandlungsbedingte okulare UEs (TEAESs) im Studienauge
bei mindestens 5% der Patienten in allen Behandlungsgruppen von
Studienbeginn bis Woche 96/100 (SAF, PT) ..o, 212

VIEW 2 - Behandlungsbedingte okulare UEs (TEAES) im Studienauge
bei mindestens 5% der Patienten in allen Behandlungsgruppen von
Studienbeginn bis Woche 96/100 (SAF, PT) ...c.ccoceiveieieeceeecee e 212

VIEW 1 - Injektionsbedingte okulare UEs (TEAES) im Studienauge
bei mindestens 2 Patienten in allen Behandlungsgruppen von
Studienbeginn bis Woche 96 (SAF, PT) oo 214

VIEW 2 - Injektionsbedingte okulare UEs (TEAES) im Studienauge
bei mindestens 2 Patienten in allen Behandlungsgruppen von

Studienbeginn bis Woche 96/100 (SAF, PT) ..o, 214
VIEW 1 - behandlungsbedingte okulare SUEs im Studienauge von
Studienbeginn bis Woche 96 (SAF, PT) ..o, 215
VIEW 2 - behandlungsbedingte okulare SUEs im Studienauge von
Studienbeginn bis Woche 96/100 (SAF, PT) oo 215

Aflibercept (Eylea®)

Seite 8 von 644



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.12.2012

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-76:

Tabelle 4-77:

Tabelle 4-78:

Tabelle 4-79:

Tabelle 4-80:

Tabelle 4-81:

Tabelle 4-82:

Tabelle 4-83:

Tabelle 4-84:

Tabelle 4-85:

Tabelle 4-86:

Tabelle 4-87:

Tabelle 4-88:

Tabelle 4-89:

Tabelle 4-90:

Tabelle 4-91:

Tabelle 4-92:

Tabelle 4-93:

VIEW 1 - Injektionsbedingte okulare SUEs (TESAES) im von

Studienbeginn bis Woche 96 (SAF, SOC/PT) ..ccccevovvvvnieieniecie e 217
VIEW 2 — Injektionsbedingte okulare SUEs (TESAES) im

Studienauge von Studienbeginn bis Woche 96/100 (SAF, SOC) ........... 217
Operationalisierung von Endpunkt Anzahl an Injektionen pro Patient
INWOCHE 52/96......c.eiiiiiiiiiiiieceee s 218
Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkt zur
Wiederbehandlung in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel ........ 218
VIEW 1 - Anzahl Injektionen zwischen Studienbeginn und Woche 52
(primadre Studienphase), ausgenommen Scheininjektionen (SAF).......... 220
VIEW 1 - Anzahl Injektionen zwischen Studienbeginn und Woche 96,
ausgenommen Scheininjektionen (SAF) ... 221
VIEW 2 - Anzahl Injektionen zwischen Studienbeginn und Woche 52
(primére Studienphase), ausgenommen Scheininjektionen (SAF).......... 222
VIEW 2 - Anzahl Injektionen zwischen Studienbeginn und Woche

96/100, ausgenommen Scheininjektionen (SAF) ......ccccevvveveiiievvecnenn, 223
Integrierte Analyse - Anteil Patienten mit Visuserhalt nach 52 Wochen
(LOCRF, FAS) .ottt st 225
Integrierte Analyse - Anderung BCVA gemiR ETDRS-Tafel (LOCF,

FAS) it 226

Integrierte Analyse - Anteil an Patienten mit einem Gewinn von >15
Buchstaben gem&R ETDRS-Tafel im Studienauge nach 52 Wochen
(LOCE; FAS) ottt 229

Integrierte Analyse — Absolute mittlere Anderung des Gesamtscores
auf dem NEI VFQ-25-Fragebogen zwischen Anfangswert und Woche

52 (LOCF; FAS) ..ottt 230
Integrierte Analyse — Veranderung der CNV-Flache (mm?) in Woche
52 gegenuber dem Anfangswert (LOCF; FAS)......cccooiveieeve e 231

Integrierte Analyse — Anteil an Patienten mit Visuserhalt in Woche
96/100 aus den Studien VIEW 1 und 2 (RCT) mit dem zu bewertenden
ArzneiMittel (FAS) ..o 232

Integrierte Analyse — Anteil an Patienten mit einem Gewinn von >15
Buchstaben gem&R ETDRS-Tafel im Studienauge nach 96 Wochen

(LOCE; FAS) .ottt st 234
Integrierte Analyse — Anderung der Gesamtsumme auf dem NEI VFQ-
25-Fragebogen bis Woche 96 (LOCF; FAS).....cocoiiiiiiniiiesieeeee, 235
Integrierte Analyse — Veranderung der CNV-Flache von

Studienbeginn (Baseline) bis Woche 96 (LOCF; FAS) .....c.ccoeevvenenne. 235
Integrierte Analyse: Gesamtprofil der unerwinschten Ereignisse nach

52 WOCKNEN ...ttt enes 236

Aflibercept (Eylea®)

Seite 9 von 644



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.12.2012

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-94:

Tabelle 4-95:

Tabelle 4-96:

Tabelle 4-97:

Tabelle 4-98:

Tabelle 4-99:

Tabelle 4-100:

Tabelle 4-101:

Tabelle 4-102:

Tabelle 4-103:

Tabelle 4-104:

Tabelle 4-105:

Tabelle 4-106:

Tabelle 4-107:

Integrierte Analyse - Behandlungsbedingte okulare UEs (TEAES) im
Studienauge bei mindestens 5% der Patienten pro Behandlungsgruppe
nach 52 Wochen (SAF, SOC/PT) ..ccviiiiieie e 238

Integrierte Analyse - Injektionsbedingte okulare UEs (TEAES) im
Studienauge bei mindestens 2% der Patienten pro Behandlungsgruppe

nach 52 Wochen (SAF, SOC/PT) ..cciiiiiieiecieseece e 239
Integrierte Analyse - Behandlungsbedingte okulare SUES im
Studienauge nach 52 Wochen (SAF, SOC/PT) ...cccccvevviieieeie e 241

Integrierte Analyse - Injektionsbedingte okulare behandlungsbedingte
SUEs (TESAES) im Studienauge nach 52 Wochen (SAF, SOC/PT)....... 242

Integrierte Analyse - Gesamtprofil der behandlungsbedingten
unerwinschten Ereignissen (UEs) aus der gesamten Studienperiode

von Beginn (Baseline) bis Woche 96 / 100 aus den Studien VIEW 1

und 2 (RCT) mit dem zu bewertenden Arzneimittel (SAF) .........cccco.... 243

Integrierten Analyse - Behandlungsbedingte okulare UEs (TEAES) im
Studienauge bei mindestens 5% der Patienten in allen
Behandlungsgruppen im Verlauf der gesamten Studienphase von
Studienbeginn bis Woche 96/100 (SAF, PT) ..o, 244

Integrierte Analyse - Injektionsbedingte okulare behandlungsbedingte

UEs (TEAESs) im Studienauge bei >1,0% der Patienten in allen
Behandlungsgruppen im Verlauf der gesamten Studienphase von
Studienbeginn bis Woche 96/100 (SAF, PT) ..o, 245

Integrierte Analyse - Behandlungsbedingte okulare SUES im
Studienauge im Verlauf der gesamten Studienphase von
Studienbeginn bis Woche 96/100 (SAF, PT) ..o, 245

Integrierte Analyse - injektionsbedingte okulare SUEs (TESAES) im
Studienauge im Verlauf der gesamten Studienphase von

Studienbeginn bis Woche 96/100 (SAF, SOC) ......ccccccvvvevveve i 246
Integrierte Analyse - Anzahl Injektionen zwischen Studienbeginn und
Woche 52, ausgenommen Scheininjektionen (SAF).......cccovvviiicienn, 247

Integrierte Analyse - Anzahl Injektionen zwischen Studienbeginn und
Woche 96, ausgenommen Scheininjektionen (SAF) .......cccovoviiicienn, 248

Integrierte Analyse — Anzahl an Patienten mit behandlungsbedingten
okularen UEs (TEAESs) im Studienauge gruppiert nach
Endophthalmitis (SAF, PT) ..o 249

Integrierte Analyse — Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn oder
Visusverlust in Woche 96 / 100 aus den Studien VIEW 1 und 2 (RCT;
LOCRE, FAS) oottt 250

Integrierte Analyse — Anderung der zentralen Retinadicke von
Studienbeginn (Baseline) bis Woche 96/100 aus den Studien VIEW 1
UNd 2 (RCT; LOCF, FAS) .ottt 250

Aflibercept (Eylea®)

Seite 10 von 644



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.12.2012

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-108:

Tabelle 4-109:

Tabelle 4-110:

Tabelle 4-111:

Tabelle 4-112:

Tabelle 4-113:

Tabelle 4-114:

Tabelle 4-115:

Tabelle 4-116:

Tabelle 4-117:
Tabelle 4-118:

Tabelle 4-119:
Tabelle 4-120:

Tabelle 4-121:
Tabelle 4-122:

Tabelle 4-123:
Tabelle 4-124:

Tabelle 4-125:

Tabelle 4-126:

Integrierte Analyse — Anteil an Patienten mit trockenem retinalem
Flussigkeitsstatus im OCT in Woche 52 und Woche 96/100 —
beobachtete Werte (FAS) ....cc.voviiieece e 251

Integrierte Analyse — Anteil an Patienten mit erster
(Wiederbehandlungs-) Injektion in Woche 52 oder Woche 56 (LOCF,;
Patienten mit Studieneintritt in die explorative Studienphase) ............... 251

Relevante Subgruppen fiir die Wirksamkeitsanalysen (FAS) zu VIEW
1, VIEW 2 und der integrierten Analyse der gepoolten Daten aus den

PIVOTAISTUTIEN ... e 253
VIEW 2 - ,,Geographische® Regionen..........cccccvvviieiiiieiiiee e, 254
Integrierte Analyse der gepoolten Daten aus den Zulassungsstudien —

Zusammenfassung der Ergebnisse aus den Subgruppenanalysen........... 258

Integrierte Analyse — Anzahl (%) an Patienten mit trockenem
retinalem Flussigkeitsstatus in der OCT in den Wochen 52 und 96
(beobachtete WEIE/FAS) .......ooveiieece e 268

Anzahl der in der explorativen Studienphase verabreichten Injektionen
— Subgruppe der Patienten mit einem Buchstabenverlust von >5
zwischen den Wochen 52 und 96 und Gesamtstudienpopulation in der

explorativen Studienphase (Woche 52-96)..........ccccceveviveieeieiie i 270
Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte
VEIGIBICNE ... 279
Zusammenfassung der verfugbaren Vergleiche in den Studien, die flr

den indirekten Vergleich herangezogen wurden ............ccocooviiiiiiieinennn, 280
Operationalisierung von <ENdpunkt XXX> .......cccccevereienenenienienienneeenn, 280

Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT fur
indirekte VergleiChe ... 281

Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fr indirekte Vergleiche ....... 281
Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte

vergleichende InterventionSStUAIEN ..........ccooviiiieieneies e 284
Operationalisierung von <ENdpunkt XXX> .......cccccevereienenenenenieneeenn, 284
Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte
vergleichende StUdIEN..........c.coveiiie e 285
Operationalisierung von <ENdpunkt XXX> .......cccccevereienenenenenieneeenn, 287
Ubersicht zu Patienten mit Erreichen einer Stabilitat der Sehkraft (VA
Studien ANCHOR, MARINA und DENALI) .....cccoeiiiiiniiicice 289

Statistische Zusammenfassung der Anderung der bestkorrigierten
Sehschérfe (BCVA) nach 1 Monat infolge einer Injektion zum

Zeitpunkt der ersten Visite mit Visusstabilitat (Studien ANCHOR,
MARINA, DENALI ...t 289

Statistische Zusammenfassung und kategorisierte Anderung der
bestkorrigierten Sehschérfe (BCVA) von Monat 3 an bis zur
erstmaligen Visusstabilitat (Studien ANCHOR, MARINA, DENALLI)..290

Aflibercept (Eylea®)

Seite 11 von 644



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.12.2012

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-127:

Tabelle 4-128:

Tabelle 4-129:

Tabelle 4-130:

Tabelle 4-131:

Tabelle 4-132:
Tabelle 4-133:

Tabelle 4-134:

Tabelle 4-135:

Tabelle 4-136:
Tabelle 4-137:
Tabelle 4-138:
Tabelle 4-139:
Tabelle 4-140:
Tabelle 4-141:
Tabelle 4-142:

Tabelle 4-143:

Tabelle 4-144:

Sehkraft (VA) nach Unterbrechung der Behandlung infolge
Visusstabilitat (Studien SUSTAIN, MONT BLANC, EXCITE)............ 291

Statistische Zusammenfassung der Anderung der bestkorrigierten
Sehscharfe (BCVA) nach 1 Monat infolge einer Re-Injektion mit
Ranibizumab (Studien SUSTAIN, EXCITE, MONT BLANC) ............. 292

Ubersicht zu Endophthalmitis-Inzidenzraten ............ccccovevevevevcvcevennen. 299

Vergleich der berechneten Anzahl Endophtalmitiden im ersten Jahr
unter Ranibizumab und Aflibercept aus den VIEW-Studien .................. 305

Vergleich der Anzahl Endophtalmitiden im ersten Jahr mit
Ranibizumab und Aflibercept gemal Zulassung (Anwendungsschema) 306

Vergleich des Nutzens von 700 Injektionen bei 100 Patienten............... 315

Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, einschlieBlich Ausmal des Zusatznutzens..............cccoevevveivennen. 317

Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens — Arzneimittel zur

Behandlung eines seltenen Leidens..........ccceevevvevecieie e 318
Ubersicht zu abgeschlossenen AMD-Studien und den in den

Auswertungen berticksichtigten Behandlungsgruppen ..........cccocceevvenee. 319
Bibliographische Literaturrecherche Aflibercept in COCHRANE.......... 329
Bibliographische Literaturrecherche Aflibercept in EMBASE............... 332
Bibliographische Literaturrecherche Aflibercept in MEDLINE............. 335
Bibliographische Literaturrecherche Ranibizumab in COCHRANE ...... 338
Bibliographische Literaturrecherche Ranibizumab in EMBASE............ 341
Bibliographische Literaturrecherche Ranibizumab in Medline............... 344

Aus der Bewertung ausgeschlossenen Studien aus der
bibliographischen Recherche mit Ausschlussgrund bei der Aflibercept-
SUCNSEIALEQIE™ ...t 349

Aus der Bewertung ausgeschlossene Studien aus der bibliographischen
Recherche mit Ausschlussgrund bei der Ranibizumab-Suchstrategie
o I USSR 351

Aus der Bewertung ausgeschlossene Studien aus der bibliographischen
Recherche mit Ausschlussgrund bei der Ranibizumab-Suchstrategie
NON-RCT L et 355

Tabelle 4-145 (Anhang): Studienpool, abgebrochene Studien, zu bewertendes

ATZNCIMITEC] ..o e et e e et e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 363

Tabelle 4-146 (Anhang): Studienpool, laufende Studien, zu bewertendes Arzneimittel....... 364
Tabelle 4-147 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir die VEGF Trap-Eye

Zulassungsstudie VIEW 1 <Regeneron Pharmaceuticals, Inc. 2009
(Protocol VGFT-OD-0605)>........cccciiiiiiiieriiiiie et 366

Aflibercept (Eylea®)

Seite 12 von 644



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2012
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-148 (Anhang): Studiendesign und -methodik fir die VEGF Trap-Eye
Zulassungsstudie VIEW 2 <Bayer HealthCare, 2010 (Final
Consolidated Clinical Protocol No. 311523).......cccccevviieneeiieiie e 401

Tabelle 4-149 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten
fir Studie <VEGF Trap-Eye Zulassungsstudie VIEW 1 Regeneron
Pharmaceuticals, Inc. 2009 (Protocol VGFT-OD-0605)> .............ccoc..... 450

Tabelle 4-150 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten
flr Studie <VEGF Trap-Eye Zulassungsstudie VIEW 2, Bayer
HealthCare, 2010 (Final Consolidated Clinical Protocol No. 311523)>. 542

Aflibercept (Eylea®) Seite 13 von 644



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.12.2012

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 4-1:

Abbildung 4-2:

Abbildung 4-3:

Abbildung 4-4:

Abbildung 4-5:

Abbildung 4-6:

Abbildung 4-7:

Abbildung 4-8:

Abbildung 4-9:

Abbildung 4-10:

Abbildung 4-11:

Abbildung 4-12:

Abbildung 4-13:

Seite

Behandlungsschema (Injektionen und Scheininjektionen) im
Verlauf der VIEW-Studien zwischen Behandlungsbeginn und
WOCKHE 96 ... 27

Integrierte Analyse - Mittlere Anderung der bestkorrigierten
Sehscharfe (BCVA) von Studienbeginn (Baseline) bis Woche 52
(LOCF; FAS) ittt 31

Zusammenhang zwischen Anzahl der Injektionen und
Schadensrisiko auf Basis der Bewertungen der Zulassungsbehorde..... 42

Zusammenhang des Nutzen-Schaden-Verhéltnisses? des
stabilitatsbasierten Ranibizumab im Vergleich zum

bedarfsorientierten Schema auf Basis der Bewertungen der
ZulassungShENOITE. .........oiiiiiieiee e 43

Zusammenhang des Nutzen-Schaden-Verhaltnisses® des
stabilitatsbasierten Ranibizumab im Vergleich zum

bedarfsorientierten und zum monatlichen Schema auf Basis der
Bewertungen der Zulassungsbehorde ............cccovevveveiicie e 45

Vergleichende grafische Darstellung des Nutzens, Schadens und
Nutzen-Schaden-Verhaltnisses von Aflibercept und Ranibizumab
auf Basis der Bewertungen der Zulassungsbehorde ............ccocooovennneee. 47

Anteil von Patienten, die bei monatlicher Dosierung von
Ranibizumab im jeweiligen Monat das Stabilitatskriterium erstmals
EITEICNT NADEN ..o 48

Flussdiagramm der durchgefiihrten bibliografischen
Literaturrecherche — Suche nach randomisierten, kontrollierten
Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Aflibercept ................. 88

Flussdiagramm der durchgefiihrten bibliografischen
Literaturrecherche — Suche nach randomisierten, kontrollierten
Studien mit der zweckméRigen Vergleichstherapie (Ranibizumab

NACH LabEl) ..o 89
Ubersicht zu Dosierungsschemata und Studienphasen in den
VIEW-STUAIEN ... 96

Behandlungsschema (Injektionen und Scheininjektionen) im
Verlauf der VIEW-Studien zwischen Behandlungsbeginn und

WOCKNE 96 ... e 97
VIEW 1 - Mittlere Anderung des ETDRS-Buchstabenwertes von
Studienbeginn (Baseline) bis Woche 52 (LOCF, FAS)........ccccccveevi. 119
VIEW 2 - Mittlere Anderung des ETDRS-Buchstabenwertes von
Studienbeginn (Baseline) bis Woche 52 (LOCF, FAS)........ccccceun... 120

Aflibercept (Eylea®)

Seite 14 von 644



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.12.2012

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abbildung 4-14:

Abbildung 4-15:

Abbildung 4-16:

Abbildung 4-17:

Abbildung 4-18:

Abbildung 4-19:

Abbildung 4-20:

Abbildung 4-21:

Abbildung 4-22:

Abbildung 4-23:

Abbildung 4-24:
Abbildung 4-25:

Abbildung 4-26:
Abbildung 4-27:

Integrierte Analyse - Mittlere Anderung der bestkorrigierten
Sehscharfe (BCVA) von Studienbeginn (Baseline) bis Woche 52

(LOCF; FAS) ottt 228
Mittlere Anderung des ETDRS-Buchstabenwertes von

Studienbeginn (Baseline) bis Woche 96 (LOCF; FAS)........cc.ccceoue.... 233
VIEW 2 — Verteilung des Auftretens von Zunahmen >50um in der

[ 1O ST PRPRSSRSN 263

VIEW 2: Veranderung der bestkorrigierte Sehscharfe (BCVA) in
Woche 52 (Zahlen oberhalb der Punktdarstellungen) vs. Anzahl an
OCT-Zunahmen von >50um (Zahlen unterhalb der Y-Achse stellen

die Anzahl der CRT-Zunahmen von >50pm dar)..........ccccoevvvevennne. 264

Integrierte Analyse: Durchschnittliche Verédnderung des ETDRS-
Buchstabenscores vom Ausgangswert (Baseline) zu Woche 96
(LOCF/FAS) .ottt 267

VIEW-Studien — integrierte Analyse — Veranderung des BCVA-
Buchstabenscores bei Patienten, welche in der explorativen
Studienphase (Woche 52-96) drei Injektionen erhielten (d. h.

Patienten, welche entsprechend dem proaktiven Q12-Dosisregime
[quartalsweise Behandlung] behandelt wurden)............ccccooveiviienen. 269

VIEW-Studien — integrierte Analyse — Verédnderung des BCVA-
Buchstabenscores bei Patienten mit einem Buchstabenverlust von
>5 in der explorativen Studienphase (Woche 52-96) ...........ccovvueenee. 270

VIEW-Studien — integrierte Analyse — Verédnderung des BCVA-
Buchstabenscores bei Patienten mit einem Verlust von >5

Buchstaben zwischen den Wochen 24 und 96 gegeniiber ihrer
personlichen, besten BCVA (Patienten, welche die Behandlung in

der explorativen Studienphase [Woche 52-96] abschlossen) ............. 271

VIEW-Studien — integrierte Analyse: Sehscharfeverlauf von

Patienten mit einem Verlust von >5 Buchstaben zwischen 2
aufeinanderfolgenden Visiten im ersten Viertel der explorativen
Studienphase und die nachfolgend eine reaktive (PRN) Behandlung
EINIEIEEN .o s 272

Veranderung des BCVA-Buchstabenscores in der CATT-Studie vor
und nach dem Wechsel zu einer PRN-Dosierung von einem

definierten, monatlichen Ranibizumab Dosisregime.............c.cc..c...... 273
Verschlechterung des BCVVA-Buchstabenscores in der HORIZON-
STUTIE . 274
Dosierungsempfehlung zur Therapie mit Eylea® gemaR
Fachinformation ..........cocevioiiiee e 276
Eylea®-Dosierung ab dem 2. Behandlungsjahr...........cccccvvvevevevernne. 277

Flussdiagramm der durchgefiihrten bibliografischen
Literaturrecherche — Suche nach nicht randomisierten,

Aflibercept (Eylea®)

Seite 15 von 644



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2012

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abbildung 4-28:
Abbildung 4-29:

Abbildung 4-30:

Abbildung 4-31:

Abbildung 4-32:

Abbildung 4-33:

vergleichenden Studien mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie

(RaNIbIZUMAD) ..o 283
Zeit-abhéngige intravitreale Aktivitat von 2mg Aflibercept im
Vergleich zu 0,5mg Ranibizumab (modifiziert nach ((79)) ............... 303

Zusammenhang zwischen Anzahl der Injektionen und
Schadensrisiko auf Basis der Bewertungen der Zulassungsbehérde .. 308

Zusammenhang des Nutzen-Schaden-Verhaltnisses? des
stabilitatsbasierten Ranibizumab im Vergleich zum

bedarfsorientierten Schema auf Basis der Bewertungen der
Zulassungshendrde..........c.coveeiiiiic e 309

Zusammenhang des Nutzen-Schaden-Verhéltnisses? des
stabilitatsbasierten Ranibizumab im Vergleich zum

bedarfsorientierten und zum monatlichen Schema auf Basis der
Bewertungen der Zulassungsbehorde ..., 311

Vergleichende grafische Darstellung des Nutzens, Schadens und
Nutzen-Schaden-Verhéltnisses von Aflibercept und Ranibizumab
auf Basis der Bewertungen der Zulassungsbehdrde ..............c.cc.e....... 313

Anteil von Patienten, die bei monatlicher Dosierung von
Ranibizumab im jeweiligen Monat das Stabilitatskriterium erstmals
erreICht NADEN......c.eeece e 314

Aflibercept (Eylea®)

Seite 16 von 644



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.12.2012

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AMD Altersabhangige Makuladegeneration

BCVA Best Corrected Visual Acuity, bestkorrigierte Sehscharfe

R-HCG Beta-Human Chorionic Gonadotropin, 3-Untereinheit des humanen
Choriongonadotropins

BMI Body Mass Index

BVA Berufsverbandes der Augenérzte

CNV Chorioidale Neovaskularisation

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

cPRN capped Pro Re Nata, begrenzt bei Bedaf

CRO Clinical Research Organization, klinische Forschungsorganisation

CRT Central Retinal Thickness, zentrale Netzhautdicke

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

DMO Diabetisches Makuladdem

DOG Deutsche Ophthalmologischen Gesellschaft

eCRF electronic Case Report Form, elektronischer Dokumentationsbogen

EG Européaische Gemeinschaft

EBM Evidenzbasierte Medizin

EMA European Medicines Agency, Europaische Arzneimittelagentur

EP Endpunkt

EQ-5D EuroQol 5-Dimensions (Questionnaire)

ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

FA Fluoreszein-Angiographie

FAS Full Analysis Set

FP Fundus-Photographie

FPFV First Patient First Visit

GMP Good Manufacturing Practice, gute Herstellungspraxis

HNO Hals-Nasen-Ohren (engl. ENR: Ear, nose, throat)

IC Informed consent, Einverstandniserklarung

IDMC Independent Data Monitoring Committee, unabhangiges
Datenmonitoring-Komitee

INR International Normalized Ratio

Aflibercept (Eylea®)

Seite 17 von 644




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2012

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

IOP Intraocular pressure, Augeninnendruck

IRC Independent Reading Center

ITF Investigator Trial File

ITT Intention to treat

IVRS Interactive Voice Response System

VT intravitreal

KI Konfidenzintervall

LOCF Last Observation Carried Forward (-Methode)
LPFV Last Patient First Visit

LPLV Last Patient Last Visit

MDK Medizinischer Dienst der Krankenkassen

MTC Mixed Treatment Comparison

nAMD neovaskulare AMD

NEI VFQ-25 National Eye Institute 25-item Visual Function Questionnaire
NIS Nicht-interventionelle Studie

NYHA New York Heart Association

OoC Observed Cases, beobachtete Falle

OCT Optische Koharenztomographie

PID Patient Identification, Patientenidentifizierungsnummer
P1GF Placental growth factor, Plazenta-Wachstumsfaktor
PK Pharmakokinetik

PPD(1) Pharmaceutical Product Development (Inc.)

PPS Per Protocol Set

PRN Pro Re Nata, bei Bedarf

Q4 monatliche Verabreichung

Q8 Verabreichung alle 2 Monate

QoL Quality of Live, Lebensqualitat

RCT Randomized Controlled Trial, randomisierte klinische Studie
RG Retinologische Gesellschaft

RPE Retinales Pigmentepithel

RQ4 Ranibizumab monatliche Verabreichung

SAF Safety Analysis Set

SD Standard deviation, Standardabweichung

Aflibercept (Eylea®)
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SGB Sozialgesetzbuch

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

TEAE Treatment-emergent adverse event, behandlungsbedingtes
unerwiinschtes Ereignis

TEAV Treatment-emergent abnormal value, behandlungsbedingter anomaler
Laborwert

TESAE Treatment-emergent serious adverse event, behandlungsbedingtes
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

TTT (ttt) Treat to target

USA United States of America, Vereinigte Staaten von Amerika

VA Visual acuity, Sehkraft

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor, vaskularer endothelialer

Wachstumsfaktor

VEGF Trap-Eye
0,5Q4

Verabreichung von 0,5mg VEGF Trap-Eye monatlich

VEGF Trap-Eye
204

Verabreichung von 2mg VEGF Trap-Eye monatlich

VEGF Trap-Eye
2Q8

Verabreichung von 2mg VEGF Trap-Eye alle 2 Monate

VIEW VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD
WHO World Health Organization

wWidO Wissenschaftliches Institut der AOK

WOCF Worst observation carried forward

ZNT ZweckmaBige Vergleichstherapie

Aflibercept (Eylea®)
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Glossar

Fachausdruck

Erklarung

Explorative Studienphase

Behandlungsphase in den Wochen 52-96 in den VIEW-
Studien;

Dauer der explorativen Studienphase (Woche 52-96) in den
VIEW-Studien entspricht einem % Jahr und nicht einem
ganzen Jahr.

Label Der Begriff Label entspricht der Anwendung nach Fach- und
Gebrauchsinformation und wird entsprechend im Text
synonym zu ,,zugelassenes Anwendungsschema‘ benutzt.

proaktiv Intravitreale Injektionen erfolgen vor dem Neuauftreten der
Krankheitsaktivitét

reaktiv Intravitreale Injektionen erfolgen erst nach dem funktionell

und/oder morphologisch sichtbaren Neuauftreten der
Krankheitsaktivitat

Aflibercept (Eylea®)
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 uber
Arzneimittel flr seltene Leiden zugelassen sind, mussen keine Nachweise zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden (Abschnitt 4.3), solange der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen  Krankenversicherung zu
Apothekenverkaufspreisen einschlieRlich Umsatzsteuer in den letzten 12 Monaten einen
Betrag von 50 Millionen Euro nicht Ubersteigt. Angaben zu Patientengruppen, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, mussen jedoch vorgelegt werden. Zu diesem
Zweck enthalt die Dokumentvorlage den Abschnitt 4.4.4, der ausschlieBlich in Dossiers fur
die oben genannten Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens bearbeitet werden
soll. In diesem Abschnitt sind Angaben zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlieflich der begriindenden Nachweise vorzulegen.
Weitere Abschnitte von Modul 4 kénnen dabei nach Bedarf bearbeitet werden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Vorbemerkung

In der Literatur wird der Wirkstoff Aflibercept speziell zum Einsatz am Auge auch als
VEGF Trap-Eye bezeichnet (1, 2). Fir die Anforderung einer intravitrealen Gabe wird
Aflibercept mit kompatiblem Trégerstoff und als iso-osmotische Lésung formuliert sowie
entsprechend den Vorgaben fur die intravitreale Gabe aufgereinigt. Nach Formulierung von
Aflibercept fur die intravitreale Anwendung und Erfullung der fur die intravitreale Gabe
strengen Reinheitsvorgaben wird das Produkt auch als ,,VEGF Trap-Eye* bezeichnet. Diese
Bezeichnung wird im Folgenden dann synonym zu Aflibercept (bzw. Aflibercept-L6ésung zur
Anwendung am Auge, Eylea®) verwendet, wenn die pharmakologische Wirkung im Auge (in
Modul 2) oder die Ergebnisse aus den entsprechend benannten Zulassungsstudien (in Modul 1
und 4) beschrieben werden.

Fragestellung

Im Folgenden soll belegt werden, dass Aflibercept in der Anwendung nach Fachinformation,
d. h. 2mg verabreicht alle zwei Monate (nach initial drei Injektionen im monatlichen
Abstand)!gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie, Ranibizumab, in der Anwendung
nach Fachinformation, d.h. monatliches TTT-Schema in der derzeitigen Posologie der
europdischen Zulassung (3), einen Zusatznutzen hat. Da es fir Ranibizumab keine Studien
gibt, die eine Quantifizierung des Nutzens nach dem aktuellen Label erlauben und somit auch
keinen weder direkten noch indirekten Vergleich auf Basis von Studien mit Ranibizumab
nach aktuellem EMA-Label durchfiihren kann, kann BAYER auf der Basis der vorhandenen
Evidenz lediglich einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen beantragen.

Hierzu soll das zur Zulassung von Aflibercept fihrende Studienprogramm und die einzig
verfugbare (unveroffentlichte) Evidenz zu Ranibizumab nach aktuellem Label (s. Abschnitt
4.3.2.3) zusammen herangezogen werden.

Mit dem zur Zulassung von Aflibercept fuhrenden Studienprogramm soll der Nachweis
gefiihrt werden, dass intravitreal verabreichtes Aflibercept in den drei verschiedenen
Dosisregimes

1. VEGF Trap-Eye 2mg verabreicht alle zwei Monate nach initial 3 monatlichen Dosen (2Q8),

2. VEGF Trap-Eye 2mg verabreicht monatlich (2Q4),

3. VEGF Trap-Eye 0,5mg verabreicht monatlich (0,5Q4)

1 Nach den ersten 12 Monaten der Behandlung mit Eylea® kann das Behandlungsintervall basierend auf dem
funktionellen und morphologischen Verlauf verldngert werden. In diesem Fall sollte das Kontrollintervall durch
den behandelnden Arzt festgesetzt werden, dieses kann haufiger sein, als das Injektionsintervall.
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gegenuber der Vergleichstherapie Ranibizumab 0,5mg monatlich verabreicht (RQ4)

- hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte, einschlieBlich der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdat sowie den unerwiinschten Ereignissen bei Patienten mit
allen angiographischen Subtypen einer AMD, nicht unterlegen und Kklinisch dquivalent
ist und

- durch eine — im Anschluss an die 3-monatige Initialdosierung — mogliche Reduzierung
der Injektionsfrequenz zu einem patientenrelevanten Zusatznutzen fiihrt.

Der in den VIEW-Studien untersuchte Kontrollarm entsprach dem der Ranibizumab-
Zulassungsstudien und dem in verschiedenen nicht-europaischen L&ndern zugelassenen
Anwendungsschema. Das Studiendesign mit festen Injektionsintervallen in der primdren
Studienphase (Woche 0-52) erlaubt den Wirksamkeitsvergleich gegen das wirksamste,
monatliche Ranibizumab-Anwendungsschema (s. Abschnitt 3.2 und (4)) und wurde deshalb
so mit der EMA abgestimmt (4).

GemdaR den formalen Anforderungen des G-BA ist das zu bewertende Arzneimittel
Aflibercept nach aktuellem Anwendungsschema mit der zweckméaligen Therapie,
Ranibizumab, nach aktuellem Anwendungsschema zu vergleichen. Das Aflibercept (VEGF
Trap-Eye)-Zulassungsstudienprogramm (zwei Phase I11-Studien) ist fur diesen Nachweis
formal nicht geeignet, obwohl hier ein direkter Vergleich beider Substanzen mit hochster
Evidenz (Meta-Analyse) vorliegt und dieser Vergleich gegen das in den Ranibizumab-
Zulassungsstudien (5-7) angewendete und noch heute als wirksamster Standard angesehene
Dosierschema (s. Abschnitt 3.2) durchgefuhrt wurde.

Datenquellen

Im vorliegenden Dossier wurden, um zumindest einen indirekten Vergleich durchfiihren zu
kénnen, Recherchen fur das zu bewertende Arzneimittel Aflibercept, sowie getrennt davon,
flr die zweckmaRige Vergleichstherapie Ranibizumab durchgefiihrt.

Fur die Studien, die fur die Nutzenbewertung gemal? der Fragestellung herangezogen werden
sollten, wurden Ein- und Ausschlusskriterien zur Patientenpopulation, zur Intervention, zur
Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp, zur Studiendauer und zur Sprache
definiert.

Fur beide Recherchen galten die folgenden Einschlusskriterien:

Patientenpopulation (E1)

Die Patientenpopulation umfasst Erwachsene mit diagnostizierter neovaskularer (feuchter)
altersabhéangiger Makuladegeneration (AMD).
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Endpunkte (E2)
Patientenrelevante Endpunkte zum Nachweis des Zusatznutzens:
e Mortalitat
e Morbiditat
e Lebensqualitat
e Vertraglichkeit

Studiendauer (E3)
Keine Einschrankungen.

Sprachen (E4)

Keine Einschrankungen.

Die folgenden Einschlusskriterien unterscheiden sich in den Recherchen fir Aflibercept und
Ranibizumab.

Intervention (E5)

Recherche fir Aflibercept: Die Intervention ist eine Therapie mit Aflibercept in der
zugelassenen Dosierung und gemal Anwendungsschema, wie in der Fachinformation
angegeben (8).

Recherche fur Ranibizumab: Die Intervention ist eine Therapie mit Ranibizumab in der
zugelassenen Dosierung und gemal Anwendungsschema, wie in der Fachinformation
angegeben (9).

Vergleichstherapie (E6)

Hinsichtlich der Vergleichstherapie wurde sowohl fiir die Recherche zu Aflibercept als auch
zu Ranibizumab keine Einschrankung definiert, da — falls moglich - ein indirekter Vergleich
durchgefuhrt werden sollte.

Studientypen (E7)

Fur die Recherche zu Aflibercept wurde der Studientyp auf randomisierte kontrollierte
Studien als Studien hdchster Evidenzstufe beschrankt, um somit das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene zum Nachweis des Zusatznutzens von Aflibercept soweit wie mdglich
einzuschranken.

Bei der Recherche zu Ranibizumab erfolgte hingegen keine Einschrankung bezlglich des
Studientyps. Hiermit sollte gewahrleistet werden, dass neben randomisierten kontrollierten
Studien (RCT) auch nicht randomisierte vergleichende Studien gefunden werden konnten.
Begriindet wird dieses Vorgehen damit, dass die Studienlage zur zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie im Anwendungsschema entsprechend der deutschen Fachinformation
bekanntermafen limitiert ist (s. (10) und gegebenenfalls auf Studien niedriger Evidenz (nicht
randomisierte vergleichende Studien) zurlickgegriffen werden msste.

Doppelpublikationen ohne zusatzliche Informationen und zusammenfassende Publikationen
wurden nicht berucksichtigt.

Aflibercept (Eylea®) Seite 24 von 644



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2012

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Da auch zum relevanten Zeitpunkt (d. h. maximal 3 Monate vor Abgabe des Dossiers) weder eine
Studie mit direktem Vergleich dieser Substanzen in ihren jeweiligen Anwendungsschemata,
noch Uberhaupt fir Ranibizumab irgendeine Studie in seinem zugelassenen
Anwendungsschema zu finden war (s. Abschnitte 4.2.3 und 4.3.1.1), ist weder ein direkter
noch indirekter Vergleich maglich.

Wenngleich in der Aflibercept-Zulassungsstudie ein Vergleichsarm nach zum damaligen
Zeitpunkt glltigem EMA Ranibizumab-Label getestet worden ware, so hétte dieser Vergleich
auch nicht die formalen Anforderungen dieser Nutzenbewertung erfillt, da das Ranibizumab-
Label im September 2011 geéndert wurde. Im selben Monat, September 2011, wurden auch
die VIEW-Studien abgeschlossen.

Gemall §5.3 der G-BA Verfahrensordnung konnen mit besonderer Begriindung des
pharmazeutischen Unternehmers Nachweise der best verfligbaren Evidenzstufen eingereicht
werden, insofern es unmoglich oder unangemessen ist, Studien mit hochster Evidenzstufe
durchzufihren oder zu fordern. Dieser Fall ist hier gegeben.

Da gemdl 87 der Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung die Bewertung den
Feststellungen der Zulassungsbehorde tber Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des
Arzneimittels nicht widersprechen darf, hat BAYER die entsprechenden (unverdffentlichten)
Daten zu Ranibizumab bei der Zulassungsbehtrde angefordert (11). Diese werden in
Abschnitt 4.3.2.3 zusammenfassend dargestellt, und BAYER beantragt hiermit die
Anerkennung dieser behdrdlich gepruften und zulassungsrelevanten Daten als die best
verfugbare Evidenz (s. Abschnitt 4.5.2).

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Die folgenden Ein- und Ausschlusskriterien waren Basis flr die Auswahl relevanter Studien
flr die vorliegende Nutzenbewertung:

Tabelle 4-1: Ubersicht der pradefinierten Ein- und Ausschlusskriterien zur Studienselektion

Pradefinierte Kriterien
Kategorie (Einschlusskriterien sofern
nicht anders vermerkt)

Pradefinierte
Ausschlusskriterien

Patientenpopulation Erwachsene mit einer Diagnose ¢ Patienten mit einer anderen
einer feuchten altersbedingten Diagnose als einer feuchten
Makuladegeneration altersbedingten

Makuladegeneration

e Patienten, die aufgrund ihrer
altersbedingten
Makuladegeneration bereits
behandelt wurden.

e Schwangere

o Kinder
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Endpunkte Mindestens einer der folgenden Keine spezifischen
patientenrelevanten Endpunkte Ausschlusskriterien
wird berichtet:

e Mortalitét

e Morbiditat

e Lebensqualitét

o Vertraglichkeit

Intervention(en) Aflibercept in der zugelassenen | Aflibercept in einer anderen als
Dosierung der zugelassenen Dosierung
Ranibizumab in der zugelassenen | Ranibizumab in einer anderen als
Dosierung der zugelassenen Dosierung

Vergleichsintervention | Alle in klinischen Studien e Dosisfindungsstudien
eingesetzten Vergleichs- e VVergleichstherapien im Off-
interventionen Label-Gebrauch

Studientyp Aflibercept: RCT o Tierexperimentelle Studien
Ranibizumab: RCT und nicht * Studien ohne
randomisierte vergleichende Vergleichstherapie
Studien

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Wie in Abschnitt 4.2.3 gezeigt, wurden vom Hersteller der zweckmaRigen Vergleichstherapie
bisher keine randomisierten kontrollierten Studien im zugelassenen Therapieschema
durchgefiinrt. BAYER konnte dies aufgrund der Kurzfristigkeit der Anderung des
Anwendungsschemas in seinem zur Zulassung fiihrenden Studienprogramm auch nicht
berticksichtigen. Wenngleich in der Studie ein Vergleichsarm nach EMA Ranibizumab-Label
getestet worden ware, so hatte dieser Vergleich auch nicht die formalen Anforderungen dieser
Nutzenbewertung erfullt, da das EMA Ranibizumab-Label im September 2011 geéndert
wurde. Im selben Monat, September 2011, wurden auch die VIEW-Studien abgeschlossen.

Auf Basis der Darstellung der Daten von BAYER aus den beiden Zulassungsstudien VIEW 1
und 2 wird BAYER deshalb im ersten Schritt zeigen, dass Aflibercept gegentiber Ranibizumab
in seiner wirksamsten Dosierung, ndmlich der regelmalig monatlichen Anwendung, in allen
patientenrelevanten Endpunkten nicht unterlegen und klinisch dquivalent ist — bei gleichzeitig
verringerter Anzahl von Injektionen und kumulativen injektionsbedingten Nebenwirkungen.

Im Weiteren stellt BAYER unter ,Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum
therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen® die vorhandene best verfiigbare Evidenz zur
Sicherheit und Wirksamkeit der zweckmaRigen Vergleichstherapie in ihrem zugelassenen
Anwendungsschema dar und vergleichen darauf basierend den Nutzen (und Schaden) von
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Aflibercept mit Ranibizumab in monatlicher Anwendung versus Ranibizumab in der
zugelassenen Anwendung.

Es sei bereits an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass fiir Ranibizumab zwischen
Studienergebnissen und Ergebnissen in der Realitdt relevante Unterschiede hinsichtlich
Patienten-relevanter  Endpunkte bestehen. Entsprechend den Anforderungen der
Verfahrensordnung wird hierauf in Modul 4 nur an einzelnen Stellen hingewiesen bzw.
eingegangen. Eine ausfihrliche Darstellung dieses Sachverhaltes und die Beschreibung, dass
und wie der sich aus diesen Unterschieden ergebende therapeutische Bedarf in der

Versorgungswirklichkeit durch Aflibercept nach Einschatzung von BAYER besser gedeckt
werden kann, erfolgt in Abschnitt 3.2.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Das VIEW-Studienprogramm besteht aus zwei identisch angelegten randomisierten,
doppelblind durchgefihrten klinischen Studien der Phase I1l und wurde an 1.217 Patienten in
den USA und Kanada sowie 1.240 Patienten in Europa, dem asiatisch-pazifischen Raum,
Japan und Lateinamerika durchgefihrt. In beiden Studien wurde VEGF Trap-Eye 0,5mg und
2mg monatlich sowie VEGF Trap-Eye 2mg alle zwei Monate (nach initial drei monatlichen

Injektionen) gegenliber monatlich verabreichtem Ranibizumab 0,5mg verglichen (s.
Abbildung 4-1).

VIEW Behandlungsschema
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VTE* " glzlzlalyigly 7
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0,5 mg g4 (monatlich) :
vTE wollellnlulrlnlnly
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2 mg g8 (alle 2 Monate***) IIlDIDIDIDIDl ; é g é é % %/ é gé %
Gefilllt = Injektion Y
Umrandet = Scheininjektion Priméarer Endpunkt

*RBZ=Ranibizumab; VTE**=VEGF Trap-Eye; ***Nach Initial 3
Injektionen im monatlichen Abstand

Gestrichelt =Mindestens quartalsweise Behandlung

Abbildung 4-1: Behandlungsschema (Injektionen und Scheininjektionen) im Verlauf der
VIEW-Studien zwischen Behandlungsbeginn und Woche 96
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In der primaren Studienphase wurden die Patienten mit drei unterschiedlichen
Dosierungsschemata von VEGF Trap-Eye behandelt: 0,5mg monatlich, 2mg monatlich sowie
2mg alle zwei Monate nach einer initialen Phase von drei monatlichen Injektionen. Das
Vergleichspraparat war Ranibizumab in einer Dosierung von 0,5mg monatlich.

Im Verlauf der explorativen Studienphase (Woche 52-96) wurden die Patienten monatlich
untersucht und erhielten IVT-Injektionen mit der Studienmedikation oder dem Komparator in
einem Intervall, das sich aufgrund spezifischer Kriterien fur die erneute Verabreichung ergab
und in derselben Dosis erfolgte, wie zuvor bestimmt. In dieser Phase konnten die Injektionen
in einem Intervall von nicht haufiger als monatlich verabreicht werden, jedoch nicht seltener
als alle 3 Monate (modifiziertes Quartalsdosisregime), geméal der folgenden Kriterien fir die
erneute Verabreichung, die vom Priifarzt ermittelt wurden:
e Zunahme der zentralen Netzhautdicke von >100um im Vergleich zum geringsten
zuletzt erhobenen Wert, gemessen mittels optischer Koharenztomographie (OCT) oder
e Verlust von >5 ETDRS-Buchstaben im Vergleich zum besten vorangegangenen
Buchstabenwert in Kombination mit im OCT ermittelter rezidivierender Flissigkeits-
ansammlung oder
e im OCT ermittelte neue oder persistierende Flussigkeitsansammlung oder
¢ neu aufgetretene klassische Neovaskularisation oder
e neue oder persistierende Leckage in der Fluoreszenzangiographie (FA) oder
e neue Makulablutung oder
e Zeitintervall von 3 Monaten (12 Wochen) seit der letzten Injektion.

Waéhrend der gesamten Dauer verblieben die Patienten in dem zuvor ursprunglich zugeteilten
Randomisierungsschema. Die Patienten und das Studienpersonal blieben doppelt verblindet
beziiglich des Dosierungsniveaus. Scheininjektionen wurden verabreicht, um langere
Dosisintervalle (Aflibercept 2Q8-Behandlungsarm) in der priméren Studienphase (Woche 0-
52) zu maskieren, jedoch nicht mehr in der explorativen Studienphase (Woche 52-96).

Die Auswertung des priméaren Endpunkts erfolgte nach einer Behandlungszeit von
52 Wochen, wobei der primare Endpunkt der beiden Nicht-Unterlegenheits-Studien der
Anteil an mit VEGF Trap-Eye behandelten Patienten war, im Vergleich zu mit Ranibizumab
behandelten Patienten, bei denen am Ende der primdren Studienphase (Woche 0-52) die
Sehkraft erhalten blieb. Die Sehscharfe wurde an der Gesamtzahl korrekt erkannter
Buchstaben auf der ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy)-Tafel gemessen. ,,Erhalt
der Sehkraft war in diesem Test definiert als ein Verlust von weniger als 15 Buchstaben. Im
zweiten Behandlungsjahr (explorative Studienphase Woche 52-96) wurde in erster Linie
versucht, das Behandlungsintervall im Fall einer proaktiven Behandlung auf 3 Monate
auszudehnen und ferner wurde der potentielle Nutzen einer Kriterien-basierten Dosierung
zum langfristigen Erhalt des Visus untersucht. In der explorativen Studienphase wurde
aullerdem getestet, ob die erzielten Ergebnisse aus der priméren Studienphase durch eine
proaktive, quartalsweise VEGF Trap-Eye-Therapie aufrechterhalten werden konnen,
abgesichert durch ein reaktives, Kriterien-basiertes Therapieschema.
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Die Rationale, 2mg VEGF Trap-Eye, verabreicht alle zwei Monate, in die Studie
einzuschliel3en, basierte auf den Ergebnissen aus der Phase I1-Studie, in der sich gezeigt hatte,
dass die Verbesserungen der Sehschérfe in Woche 8 nach einer einzelnen 2mg-Dosis mit der
durch eine monatliche Gabe von 2mg vergleichbar waren. Diese Beobachtung legte die
Vermutung nahe, dass ein ldngeres und weniger belastendes Dosisintervall (d. h. alle 8
Wochen) ohne Einschrankungen hinsichtlich der Wirksamkeit moglich sein konnte. Dadurch
kdnnten die mit einer Injektion verbundenen Risiken und auch der Bedarf eines monatlichen
Monitorings der Patienten reduziert werden. Aullerdem wurde in mathematischen Modellen
die Dauer der biologischen Aktivitat von Ranibizumab im direkten Vergleich mit Aflibercept
und zwar basierend auf der Bindungsaffinitdt zu VEGF, intravitrealer Halbwertszeit (in
Tiermodellen) und der Molekulargrole der beiden Substanzen berechnet. Dieses
mathematische Modell ergab, dass die biologische Aktivitat von Ranibizumab 0,5mg nach 30
Tagen vergleichbar ist mit der biologischen Aktivitat von Aflibercept nach 83 Tagen

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse aus den VIEW-Studien ist sowohl auf Studienebene
als auch auf Endpunkteebene als niedrig zu bewerten.

Wirksamkeit

Priméarer Endpunkt

Anteil Patienten mit Visuserhalt in Woche 52

Tabelle 4-2: Integrierte Analyse - Anteil Patienten mit Visuserhalt nach 52 Wochen (LOCF, FAS)

Ranibizumab VEGF Trap-Eye

0,5Q4 204 0,504 208
VIEW 1
N 304 304 301 301
Patienten mit Erhalt der
Sehkraft in Woche 52 285 (93,8) 289 (95,1) 286 (95,0) 284 (94,4)
(n [%])
Unterschied (95,1% KI) - (_5,3;’3;,4) (_4,3;’32,4) (_4,2;’%,2)
VIEW 2
N 291 309 296 306
Patienten mit Erhalt der
Sehkraft in Woche 52 276 (94,85) 292 (94,50) 282 (95,27) 292 (95,42)
(n [%])

0,35 -0,42 -0,58

o
Unterschied (35% KI) (-3.25;3.94)  (-3.93:308)  (-4,03; 2,88)

Integrierte Analyse

N 595 613 597 607
Patienten mit Erhalt der
Sehkraft in Woche 52 561 (94,29) 581 (94,78) 568 (95,14) 576 (94,89)
(n [%])

. -0,5 -0,9 -0,6
Unterschied (95% KI)? (-3.1 2.1) (-3.4:1,7) (-3.2:2,0)

a: Mantel-Haenszel-Schatzer fur den Unterschied von Ranibizumab minus VEGF Trap-Eye
(negative Werte sind zugunsten von VEGF Trap-Eye); KI = nach Studie adjustiertes Cochran-
Mantel-Haenszel-Konfidenzintervall
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In den Phase I11-Zulassungsstudien war der Anteil Patienten mit Visuserhalt nach 52 Wochen
(d. h. mit einem Verlust von weniger als 15 Buchstaben geméaR ETDRS-Tafel im Vergleich
zum Anfangswert) die primare Wirksamkeitsvariable. Sowohl die Einzelergebnisse beider
Zulassungsstudien (VIEW 1 und VIEW 2) als auch die Ergebnisse der gepoolten
Studiendaten aus der vorgegebenen integrierten Analyse waren konsistent und zeigten, dass
samtliche untersuchten monatlich verabreichten VEGF Trap-Eye-Dosierungen gegenuber
0,5mg Ranibizumab beziglich der Pravention eines moderaten Visusverlusts nicht unterlegen
waren. In keiner der beiden Zulassungsstudien wurde die vorgegebene Nicht-
Unterlegenheitsgrenze von 10% Uberschritten. Ferner betrug in beiden Studien die
Obergrenze des Konfidenzintervalls (KIs) fir den Unterschied zwischen den Behandlungen in
allen Vergleichen 3,1%.

Auch flr die Nicht-Unterlegenheit im Rahmen der integrierten Analyse der gepoolten Daten
aus den Zulassungsstudien wurde eine Obergrenze fir das 95%-ige Konfidenzintervall des
Unterschieds zwischen den Behandlungen von weniger als 10% als VVoraussetzung definiert.
Die ermittelten Obergrenzen der integrierten Analyse der gepoolten Daten aus den
Zulassungsstudien betrugen jeweils 1,7%, 0,9% und 1,7% fir den Vergleich von RQ4 versus
2Q4, 0,504 und 2Q8. Diese Daten untermauern nicht nur die Nicht-Unterlegenheit, sondern
auch eine &quivalente Wirksamkeit von VEGF Trap-Eye und Ranibizumab. Sowohl in den
Einzelstudien als auch in der integrierten Analyse erfullten 94% der Patienten aus allen
Behandlungsarmen die Definition des Visuserhalts in Woche 52. Am bedeutsamsten ist vor
allem, dass die Verabreichung von VEGF Trap-Eye im 2-monatigen Intervall (nach
anfanglicher 3-monatiger Gabe im Intervall von 1 Monat) bezuglich des primédren Endpunkts
genauso wirksam ist, wie Ranibizumab monatlich verabreicht. Dies traf sowohl fir die
Ergebnisse der Einzelstudien als auch fur die Analyse der gepoolten Daten der integrierten
Analyse zu.
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Sekundare Endpunkte
Anderung BCVA gemaR ETDRS-Tafel (sek. EP 1) in Woche 52
Tabelle 4-3: Integrierte Analyse - Anderung BCVA gemaR ETDRS-Tafel (LOCF, FAS)

Ranibizumab VEGF Trap-Eye
0,5Q4 2Q4 0,5Q4 208

(N=595) (N=613) (N=597) (N=607)
Anfangswerte
n 595 613 597 607
Mittelwert (SD) 53,9 (13,4) 54,0 (13,6) 53,6 (13,8) 53,6 (13,5)
Werte in Woche 52
n 595 613 597 607
Mittelwert (SD) 62,6 (17,2) 63,2 (17,5) 61,9 (17,1) 62,0 (17,3)
Anderung Anfangswert vs. Woche 52
n 595 613 597 607
Mittelwert (SD) 8,7 (14,4) 9,3 (13,3) 8,3 (13,8) 8,4 (14,7)
Punktschatzer fur 0,60 -0,43 -0,32
den Unterschied (-0,94; 2,14) (-1,99; 1,12) (-1,87; 1,23)
(95% Kl)?
p-Wert vs. RQ4° 0,45 0,59 0,69

a: Unterschied bedeutet VEGF Trap-Eye minus Ranibizumab mittels Least-Square-Mittelwerte. Positive Werte bezeich-
nen Ergebnisse zugunsten von VEGF Trap-Eye. KI=Konfidenzintervall, berechnet mittels Normalapproximation
b: ANCOVA, Haupteffektmodell mittels Least-Square-Mittelwerte

Anderung BCVA gemiR ETDRS-Tafel (sek. EP 1) in Woche 52
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Abbildung 4-2: Integrierte Analyse - Mittlere Anderung der bestkorrigierten Sehscharfe
(BCVA) von Studienbeginn (Baseline) bis Woche 52 (LOCF; FAS)
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In der VIEW 1-Studie stellte sich heraus, dass VEGF Trap-Eye 2Q4 Ranibizumab statistisch
uberlegen war, wahrend sich die anderen VEGF Trap-Eye-Gruppen nicht von Ranibizumab
unterschieden. In der VIEW 2-Studie entsprachen samtliche VEGF Trap-Eye-Dosierungs-
gruppen der Gruppe mit monatlicher Gabe von 0,5mg Ranibizumab. Die Daten aus der zuvor
festgelegten integrierten Analyse der gepoolten Daten aus den Zulassungsstudien waren
diesbeziiglich konsistent und zeigten ebenso keine relevanten Unterschiede zwischen den
untersuchten VEGF Trap-Eye-Dosierungen und Ranibizumab mit monatlicher Gabe von
0,5mg (s. Abbildung 4-2).

Sowohl in den Zulassungsstudien (VIEW 1 und 2) als auch in der integrierten Analyse der
gepoolten Daten aus den Zulassungsstudien zeigte sich eine Verbesserung der BCVA in allen
Behandlungsgruppen innerhalb der ersten Woche. Im Fall beider Zulassungsstudien wurde in
Woche 52 im Mittel (+SD) eine Anderung der BCVA zwischen 6,9 + 13,4 Buchstaben
(0,5Q4) bis 10,9 + 13,8 Buchstaben (2Q4) in VIEW 1 ermittelt, sowie zwischen 7,6 + 12,6
Buchstaben und 9,7 + 14,1 Buchstaben (0,5Q4) in VIEW 2. Bis Woche 12 erhielten die
Patienten der 2Q4- und 2Q8-Gruppen in den Zulassungsstudien identische Behandlungen
(d. h. 2mg VEGF Trap-Eye-Injektionen im Intervall von 3 Monaten). Zu diesem Zeitpunkt
zeigten diese Behandlungsgruppen &hnliche Ergebnisse (d.h. eine Anderung von etwa
1 Buchstaben) beziglich der mittleren Anderung (+ Standardabweichung) der ETDRS-
Buchstabenwerte sowohl in VIEW 1 (2Q4: 8,7 +10,5 Buchstaben, 2Q8: 7,5+11,8
Buchstaben, als auch in VIEW 2 (2Q4: 5,9 + 9,2 Buchstaben, 2Q8: 7,2 + 11,1 Buchstaben).

Die Ergebnisse der zuvor festgelegten integrierten Analyse (gepoolte Daten aus VIEW 1 und
2) zeigten zudem, dass die Patienten aller Behandlungsgruppen innerhalb von Woche 1 eine
im  Behandlungsverlauf  persistente  Verbesserung der ETDRS-Buchstabenwerte
verzeichneten. Im Rahmen der integrierten Analyse reichte der Unterschied des Mittelwerts
(£ SD) in Woche 52 gegentiber dem Ausgangswert (fir das FAS) von 8,3 + 13,8 in der VEGF
Trap-Eye-Gruppe mit der geringsten Dosierung (0,5Q4) bis 9,3 + 13,3 in der 2Q4-Gruppe.
Insgesamt zeigten sich in der integrierten Analyse beziiglich der Anderung zwischen den
Anfangswerten und Woche 52 keine erkennbaren Unterschiede zwischen der Ranibizumab-
Gruppe und den VEGF Trap-Eye-Gruppen. Besonderes Interesse gilt der Beobachtung, dass
die mittlere Veranderung (+ SD) der ETDRS-Buchstabenwerte zwischen der RQ4- und der
2Q8-Gruppe praktisch identisch war (RQ4: 8,7 +14,4 Buchstaben, 2Q8: 8,4+ 14,7
Buchstaben), obwohl die Patienten der 2Q8-Gruppe nach 52 Wochen weniger oft behandelt
worden waren (mittlere Zahl Injektionen [+ SD] von 7,6 £ 1,1) als diejenigen der R2Q4-
Gruppe (12,3 + 1,9 Injektionen).
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Gewinn von >15 Buchstaben gemil3 ETDRS-Tafel (sek. EP 2) in Woche 52

Die Anteile der Patienten mit einem Gewinn von >15 Buchstaben gemal3 ETDRS-Tafel aus
den Zulassungsstudien (VIEW 1 und 2) waren zwischen den Behandlungsgruppen und
zwischen den Studien konsistent. In der VIEW 1-Studie reichten die Patientenanteile von
24,9% (0,5Q4) bis 37,5% (2Q4) im Vergleich zu 29,5% (2Q4) bis 34,8% (0,5Q4) in der
VIEW 2-Studie. In allen Fallen schloss das KI des Unterschieds innerhalb der VEGF Trap-
Eye-Gruppen und der Ranibizumab-Gruppe (95,1% in VIEW 1 und 95% in VIEW 2) Null
mit ein, so dass in den Zulassungsstudien keine Unterschiede zwischen den Behandlungs-
gruppen erkennbar waren.

Die integrierte Analyse der gepoolten Daten aus den Zulassungsstudien lieferte &hnliche
Ergebnisse. In dieser wurde in Woche 52 bei etwa 30% der Patienten pro Behandlungsgruppe
ein Gewinn von >15 Buchstaben gemd3 ETDRS-Tafel verzeichnet. Auch in der integrierten
Analyse wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen
ermittelt. Dies bedeutet, dass die reduzierte Dosierungshaufigkeit in der 2Q8-Gruppe dieselbe
Wirksamkeit wie die aktuelle best wirksame Standardbehandlung (d. h.eine Dosierung von
0,5mg Ranibizumab auf monatlicher Basis) erreicht. In diesen beiden Behandlungsgruppen
betrugen die Patientenanteile mit einem Gewinn von >15 Buchstaben gemall ETDRS-Tafel
jeweils 30,97% und 32,44% (Differenz: 1,5%; 95%-iges KI: -6,8 bis 3,8).

Anderung der Gesamtsumme auf dem NEI VFQ-25-Fragebogen (sek. EP 3) in Woche 52

In den beiden Studien VIEW 1 und 2 wurde in Woche 52 in allen Behandlungsgruppen eine
klinisch relevante Verbesserung der mittleren Gesamtsumme auf dem National Eye Institute
25-item Visual Function Questionnaire (NEI VFQ-25-Fragebogen) verzeichnet. Diese
Verbesserung reichte abhangig von der Behandlungsgruppe im Mittel (+SD) von 4,5
(£11,87) bis 6,7 (+13,50) Punkten in VIEW 1 sowie von 4,5 (£ 15,0) bis 6,3 (£ 14,8)
Punkten in VIEW 2. Demnach waren insgesamt in allen Behandlungsgruppen der beiden
Zulassungsstudien (VIEW 1 und 2) klinisch bedeutsame Verbesserungen der mittels der
Gesamtsumme auf dem NEI VFQ-25 ermittelten, visusabhdngigen Lebensqualitat (QoL)
beobachtbar.

Diese Ergebnisse spiegelten sich ebenso in der integrierten Analyse der gepoolten Daten aus
den VIEW-Zulassungsstudien wieder. Bei samtlichen Behandlungsgruppen zeigte sich bei
jeder Auswertung (in den Wochen 12, 24, 36 und 52) eine Verbesserung der Gesamtsumme
auf dem NEI VFQ-25-Fragebogen. Die mittleren Gesamtsummen unterschieden sich in
Woche 52 nicht zwischen den Behandlungsgruppen. Im Vergleich zu den (brigen
Behandlungsgruppen (0,5Q4: +4,38 Punkte, 2Q8: +4,58 Punkte) wurde die numerisch grofiite
Anderung fir die RQ4- und 2Q4-Gruppen ermittelt (+5,19 im FAS).
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Verdnderung der CNV-Fléche (sek. EP 4) in Woche 52

Die mittels Fluoreszenzangiographie ermittelte Verdnderung der CNV-Flache war ein
wesentlicher sekundérer Endpunkt in den Studien VIEW 1 und 2 sowie in der integrierten
Analyse (gepoolte Daten aus den Zulassungsstudien). Die Gesamtergebnisse beziiglich der
Veranderung der CNV-Flache waren zwischen den beiden Zulassungsstudien (VIEW 1 und
2) konsistent: Die mittlere CNV-Flache nahm bis zum Endpunkt in Woche 52 in allen
Behandlungsgruppen ohne einen relevanten Unterschied zwischen den Gruppen ab. In VIEW
1 betrug der Mittelwert (SD) der Verinderung der CNV-Flache zwischen -3,4 (6,02) mm? bis
-4,6 (5,47) mm? sowie zwischen -4,160 (5,900) mm? und -5,950 (6,116) mm? in VIEW 2.
Auch wenn die bedingte Abfolge von Hypothesentests fir die sekundaren
Wirksamkeitsparameter gestoppt wurde, schloss das Konfidenzintervall des Unterschieds
zwischen RQ4 (-4,2mm?) und 2Q8 (-3,4mm?) die Null nicht mit ein und lag zugunsten von
Ranibizumab. In VIEW 2 wurden keine Unterschiede festgestelit.

Die Ergebnisse der integrierten Analyse waren mit denjenigen aus den beiden Einzelstudien
(VIEW 1 und 2) konsistent. In allen Gruppen war im Mittel eine Abnahme der CNV-Flache
sowohl in Woche 24 als auch in Woche 52 ersichtlich. In Woche 52 war der Unterschied
zwischen der Ranibizumab- und 2Q4-Gruppe nominal signifikant zugunsten der 2Q4-Gruppe.
Anzumerken ist, dass zwischen der Gruppe mit monatlicher Gabe von Ranibizumab und der
mit einer Dosierung von 2mg VEGF Trap-Eye alle zwei Monate kein Unterschied ermittelt
wurde.

Zusammenfassung nach 52 Wochen (priméare Studienphase)

Die Ergebnisse aus der integrierten Analyse der gepoolten Daten zeigten, dass alle
eingeschlossenen Dosisregimes von VEGF Trap-Eye, einschlieBlich der Dosierung von 2mg
VEGF Trap-Eye alle zwei Monate, gegeniiber der Standardtherapie mit Ranibizumab in
monatlicher 0,5mg Dosis (RQ4) im primaren Endpunkt nicht unterlegen waren und klinisch
aquivalente Wirksamkeit zeigten sowie bezuglich aller sekundaren und explorativ erhobenen
Wirksamkeitsendpunkten vergleichbar waren.

Explorativ erhobene Endpunkte

Nach der priméaren Studienphase und der Erhebung der primaren und sekundéren Endpunkte
nach 52 Wochen, erfolgte die explorative Studienphase (Woche 52-96) mit folgenden
deskriptiven Analysen/Ergebnissen:

Anteil an Patienten mit Visuserhalt nach 96 Wochen

In beiden Studien konnte einem mittleren Visusverlust (um >15 Buchstaben) durch die
Behandlung mit langeren Intervallen zwischen den Injektionen bei einem Grofteil der
Patienten in allen Behandlungsgruppen gleichermafen vorgebeugt werden
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Verdnderung BCVA gemal ETDRS-Tafel nach 96 Wochen

In beiden Studien blieben die in der primdren Studienphase (Woche 0-52) erzielten
Verbesserungen des ETDRS-Buchstabenscores auch danach groBtenteils erhalten.
Verschlechterungen (um 1-2 Buchstaben) des durchschnittlichen ETDRS-Buchstabenscores
traten in der explorativen Studienphase (Woche 52-96) auf, wenn das Behandlungsparadigma
veréndert wurde. Das Ausmald der Verbesserung in der primaren Studienphase (Woche 0-52)
und der Verschlechterung in der explorativen Studienphase (Woche 52-96) war vergleichbar
in allen Behandlungsgruppen.

Gewinn von >15 Buchstaben gemil3 ETDRS-Tafel nach 96 Wochen

In beiden Studien konnte die anhaltende Wirksamkeit sémtlicher VEGF Trap-Eye-Dosen
beziiglich der bestkorrigierten Sehschérfe ebenfalls im Anteil an den Patienten mit einem
Visusgewinn von >15 Buchstaben gezeigt werden. Unabhéngig von der Behandlung blieb der
Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >15 Buchstaben in Woche 52 auch bis zum
Ende der explorativen Studienphase konstant.

Verdnderung der Gesamtsumme auf dem NEI VFQ-25-Fragebogen nach 96 Wochen

In beiden Studien verbesserte sich die Sehkraft-bezogene Lebensqualitat der Patienten parallel
zur Verbesserung des Sehvermdgens in der priméren Studienphase (Woche 0-52). Diese
Verbesserung der Lebensqualitdt konnte auch in der explorativen Studienphase (Woche 52-
96) aufrechterhalten werden. Die Veranderungen waren in allen Behandlungsgruppen
identisch.

Veranderung der CNV-Flache nach 96 Wochen

In beiden Studien blieb die in der primaren Studienphase (Woche 0-52) erzielte Verringerung
der mittleren CNV-Flache in allen Behandlungsgruppen auch in der explorativen
Studienphase (Woche 52-96) nahezu erhalten. Das Ausmal der Veranderungen war in allen
Behandlungsgruppen gleich.

Zusammenfassung nach 96 Wochen (explorative Studienphase)

Die Ergebnisse aus der integrierten Analyse der gepoolten Daten zeigten, dass alle
eingeschlossenen Dosisregimes von VEGF Trap-Eye gegenlber der Standardtherapie mit
Ranibizumab in monatlicher 0,5mg Dosis (RQ4) in allen explorativ erhobenen
Wirksamkeitsendpunkten vergleichbar mit RQ4 waren.
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Sicherheit und Vertraglichkeit

Unerwinschte Ereignisse nach 52 Wochen

Okulare TEAEs im Studienauge nach 52 Wochen

In den Studien VIEW 1 und 2 berichteten insgesamt 70,1% der Patienten von behandlungs-
bedingten okularen UEs im Studienauge. Die Inzidenz war zwischen den Behandlungs-
gruppen vergleichbar (72,8% [RQ4], 68,4% [2Q4], 67,9% [0,5Q4] sowie 71,5% [2Q8]).

Die héufigsten behandlungsbedingten okularen UEs im Studienauge waren:
= Blutungen der Konjunktiva (28,1% [RQ4], 21,7% [2Q4], 26,1% [0,5Q4], 26,4% [2Q8]),
= Augenschmerzen (8,9% [RQ4], 10,8% [2Q4], 8,2% [0,5Q4], 7,0% [2Q8]),
Makuladegeneration (6,6% [RQ4], 7,0% [2Q4], 6,7% [0,5Q4], 6,6% [2Q8]),
Blutung der Retina (8,1% [RQ4], 5,9% [2Q4], 7,8% [0,5Q4], 8,2% [2Q8]) sowie
Verringerung der Sehkraft (6,7% [RQ4], 8,2% [2Q4], 9,5% [0,5Q4], 8,7% [2Q8]).

Samtliche behandlungsbedingten okularen UEs wurden zwischen den Behandlungsgruppen
mit ahnlicher Frequenz beobachtet und waren generell konsistent mit dem Krankheitsverlauf
oder entsprachen den erwarteten Reaktionen nach der Injektionsprozedur.

Injektionsbhedingte okulare TEAEs im Studienauge nach 52 Wochen

Insgesamt berichteten 1.019 Patienten (42,1%) von injektionsbedingten okularen UEs im
Studienauge: 275 Patienten (46,2%) in der RQ4-Gruppe, 251 Patienten (40,9%) in der 2Q4-Gruppe,
241 Patienten (40,1%) in der 0,5Q4-Gruppe sowie 252 Patienten (41,3%) in der 2Q8-Gruppe.

Die am hé&ufigsten aufgetretenen injektionsbedingten okularen (behandlungsbedingten) UEs
im Studienauge (aus dem gesamten Patientenpool) waren Blutungen der Konjunktiva (n=599
[24,8%]), Augenschmerzen (n=179 [7,4%]), Erhéhung des Augeninnendrucks (n=86 [3,6%]),
Glaskorperschlieren (n=83 [3,4%]), Schmerzen an der Injektionsstelle (n=74 [3,1%]), okulare
Hyperamie (n=67 [2,8%]), Fremdkd&rpergefuhl im Auge (n=63 [2,6%]) sowie Reizung des
Auges (n=49 [2,0%]; die Auswertungen erfolgten pro Patient).

Samtliche aufgetretenen injektionsbasierten okularen UEs traten zwischen den
Behandlungsgruppen generell gleich haufig auf, mit Ausnahme der okularen Hyperdmie und
der Glaskorperschlieren, welche in geringfugig geringerem Anteil bei den Patienten der 2Q8-
Gruppe (1,1% und 2,3%) und in geringfligig htherem Anteil bei den Patienten der RQ4-
Gruppe (4,2% und 5,0%) auftraten. Alle anderen okularen, mit der Injektion
zusammenhéngenden UEs traten in jeder Behandlungsgruppe bei weniger als 2% der
Patienten auf.

Die Gesamtereignisrate fir Endophthalmitis betrug 0,02% pro Injektion. Das Auftreten von
Infektionen ist generell so selten, dass Unterschiede in der Studienpopulation nicht erwartet
werden konnen.
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Okulare SUEs im Studienauge nach 52 Wochen

In den Studien VIEW 1 und 2 wurden 16 okulare SUEs im Studienauge berichtet, die in
Zusammenhang mit der Injektionsprozedur stehend bewertet wurden. Acht davon ereigneten
sich in der Ranibizumab-Gruppe, und 8 in den VEGF Trap-Eye-Gruppen. Innerhalb der
Systemorganklassen (SOC) der Augenerkrankungen zédhlten zu den injektionsbedingten
SUEs: Katarakt, kortikale Katarakt, Hyphaema, Keratitis, Makulaloch und Blutungen der
Retina. Innerhalb der Systemorganklasse von ,Infektionen und parasitdre Erkrankungen®
wurde lediglich Endophthalmitis diagnostiziert. Zudem wurde bei 1 Patienten eine falsche
Dosis der Studienmedikation verabreicht, und 2 Patienten litten unter einer Erhéhung des
Augeninnendrucks (bei einem davon handelte es sich um den Patienten, welcher die falsche
Dosis der Studienmedikation erhalten hatte). Die genannten injektionsbedingten SUEs traten
bei weniger als 1 von 1.000 Patienten auf, dies entspricht einem Verhaltnis von weniger als 1
von 1.000 intravitrealen Injektionen mit VEGF Trap-Eye oder Ranibizumab.

Gesamtprofil der UEs nach 52 Wochen

Insgesamt war die Inzidenz der behandlungsbedingten UEs und/oder okularer UEs sowohl im
Studien- als auch im Nicht-Studienauge zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar.
Dasselbe traf auf den Schweregrad der UEs, auf die mit der Studienmedikation assoziiert
eingestuften UEs, Behandlungs- und Studienabbriiche aufgrund behandlungsbedingter UEs,
SUEs und Todesfalle zu. Vergleichbare Patientenanteile verfugten Uber pratherapeutische
UEs, behandlungsbedingte UEs sowie relevante SUEs. Der grofite Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen bestand bei den mit der Behandlung assoziierten, injektionsbedingten
UEs im Studienauge. Diese traten geringfiigig haufiger in der RQ4-Gruppe (46,2%) als in den
VEGF Trap-Eye-Gruppen (40,1% bis 41,3%) auf.

Unerwinschte Ereignisse nach 96 Wochen

Okulare TEAEs im Studienauge nach 96 Wochen

In beiden Studien VIEW 1 und 2 traten weder bezlglich der Haufigkeit noch der Art
behandlungsbedingter okularer UEs im Studienauge signifikante Unterschiede zwischen den
mit VEGF Trap-Eye und Ranibizumab behandelten Patienten auf.

Die Haufigkeit der behandlungsbedingten okularen UEs im Studienauge innerhalb der
gepoolten Behandlungsgruppen variierte zwischen 77,5% (2Q4) und 81,7% (RQ4) und
deutete somit nicht auf klinisch signifikante UnregelmaRigkeiten in den VEGF Trap-Eye-
Dosierungsgruppen oder Ranibizumab vs. VEGF Trap-Eye in jeglicher Dosierung hin. Im
Allgemeinen ergab die Analyse der integrierten Daten ein zu erwartendes Ereignismuster der
behandlungsbedingten okularen UEs im Studienauge, welche Uberwiegend auf die
Injektionsprozedur oder die zugrundeliegende Erkrankung zuriickzuftihren waren.

Die Analysen der behandlungsbedingten okularen UEs im Studienauge tber 96 Wochen
zeigten demnach in allen Behandlungsgruppen vergleichbare Ereignismuster und
Héaufigkeiten.
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Injektionsbhedingte okulare TEAEs im Studienauge nach 96 Wochen

Die integrierte Analyse ergab insgesamt 1.117 Patienten (46,2%) mit mindestens einem
injektionsbedingten okularen UE im Studienauge. Die Haufigkeit in den Behandlungsgruppen
lag zwischen 44,5% (2Q4) und 49,4% (RQ4).

Die integrierte Analyse der gepoolten Daten zeigte ebenfalls keine klinisch relevanten
Unterschiede hinsichtlich der Héaufigkeit oder der Ereignismuster der berichteten
injektionsbedingten UEs im Studienauge.

Die gepoolte Gesamtrate injektionsbedingter okularer UEs im Studienauge betrug fir alle
2.235 an der explorativen Studienphase (Woche 52-96) teilnehmenden Patienten 17,3% und
reichte in den Behandlungsgruppen von 15,9% (2Q4) bis 18,7% (RQ4).

Okulare SUEs im Studienauge nach 96 Wochen

Sowohl in der Studie VIEW 1, als auch in VIEW 2 waren die Hé&ufigkeit und die
Ereignismuster okularer SUEs im Studienauge zwischen den mit VEGF Trap-Eye und
Ranibizumab behandelten Patienten vergleichbar. Die meisten dieser Ereignisse waren mit
der Studienprozedur oder der zugrundeliegenden Erkrankung (AMD) assoziiert.

Die Analyse der integrierten Daten ergab Ergebnisse, welche mit denjenigen aus den
Analysen der Einzelstudien konsistent waren. Es wurden keine relevanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen (Ranibizumab vs. VEGF Trap-Eye oder zwischen den
verschiedenen Dosierungsgruppen mit VEGF Trap-Eye) beobachtet.

Insgesamt lieferte die Analyse der okularen SUEs im Studienauge sowohl innerhalb als auch
zwischen den Studien bei den mit VEGF Trap-Eye und mit Ranibizumab behandelten
Patienten vergleichbare Ergebnisse.

Injektionsbedingte okulare SUEs im Studienauge nach 96 Wochen

Die Haufigkeit injektionsbedingter okularer SUEs im Studienauge war gering und zwischen
den Behandlungsgruppen in jeder Einzelstudie vergleichbar. Numerisch traten in der VIEW
1-Studie mehr Endophthalmitis-Falle auf, wahrend im Lauf der VIEW 2-Studie mehr Falle
von Katarakt gemeldet wurden.

Die Analyse der integrierten Daten zeigte, dass die Inzidenz injektionsbedingter okularer
SUEs im Studienauge gering und zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar war.
Dieses Ergebnis war mit den Ergebnissen aus den Einzelstudien konsistent. In den einzelnen
VEGF Trap-Eye-Gruppen betrug die Ereignisrate weniger als 1 Fall bei 1.000 Injektionen
(0,53 Falle pro 1.000 Falle fir die gepoolten VEGF Trap-Eye-Gruppe) sowie 1,33 Falle pro
1.000 Injektionen fir die Ranibizumab-Gruppe.

Insgesamt waren die Ereignismuster und Inzidenzen der injektionsbedingten okularen SUEs
im Studienauge uber die gesamte Studienphase (d.h. von Studienbeginn bis Ende der
explorativen Studienphase) zwischen allen Behandlungsgruppen &hnlich.
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Gesamtprofil der UEs nach 96 Wochen

Hinsichtlich der behandlungsbezogenen unerwiinschten Ereignisse, welche im Verlauf der 96-
wadchigen Studienphase eingetreten waren, konnten auf Basis der integrierten Analyse keine
numerischen Unterschiede von mindestens 5,0% zwischen der Ranibizumab-Gruppe und der
kombinierten VEGF Trap-Eye-Gruppe festgestellt werden. Im Allgemeinen war die
H&ufigkeit des Vorkommens jeglicher Arten unerwiinschter Ereignisse zwischen den
Behandlungsgruppen vergleichbar.

Anzahl an Injektionen

Anzahl verabreichter Injektionen im Zeitraum zwischen Studienbeginn und Woche 52

Zwischen Woche 0 und 52 der Behandlung betrug die geplante Exposition gegentber VEGF
Trap-Eye im Studienauge 2mg monatlich (2Q4; 13 Injektionen, 26mg/Jahr), 2mg alle zwei
Monate nach 3 monatlichen Initialdosen (2Q8; 8 Injektionen; 16mg/Jahr) oder 0,5mg
monatlich (0,5Q4; 13 Injektionen; 6,5mg/Jahr). Die geplante Exposition gegeniber
Ranibizumab betrug 0,5mg monatlich (RQ4; 13 Injektionen, 6,5mg/Jahr).

Die mittlere Zahl verabreichter Injektionen war zwischen den monatlichen Dosierungsregimes
ahnlich (12,3 Injektionen in der RQ4-, 12,3 Injektionen in der 2Q4- und 12,2 Injektionen in
der 0,5Q4-Gruppe) und etwa halb so hoch in der 2Q8-Gruppe: 7,5 Injektionen. Die mittlere
Gesamtexposition betrug 6,08mg (RQ4), 24,62mg (2Q4), 6,08mg (0,5Q4) und 14,93mg
(2Q8) uber eine durchschnittliche Zeitdauer von 347 bis 353 Tagen.

Anzahl verabreichter Injektionen im Zeitraum zwischen Studienbeginn und Woche 96

Die in den Studien VIEW 1 und 2 im Studienzeitraum zwischen Studienbeginn und Woche 96
verabreichten Injektionszahlen entsprechen denjenigen aus den Einzelstudien: Die Exposition
der monatlich behandelten Patienten war ahnlich (Ranibizumab, 0,5Q4 oder 2Q4), wobei in
der 2Q4-Gruppe ein leichter Trend zu weniger Injektionen bestand (Mittelwert: 16,0 + 3,2
Injektionen vs. 16,2 + 4,0 Injektionen [0.5Q4] und 16,5 + 3,7 Injektionen [RQ4]). In der 2Q8-Gruppe
wurden sogar deutlich weniger (aktive) Injektionen verabreicht (11,2 + 2,9 Injektionen).

Zusammenfassung

Insgesamt konnten weder in den Einzelstudien noch in der integrierten Analyse klinisch
signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen beobachtet werden. Bei den mit
VEGF Trap-Eye behandelten Patienten konnte keine Dosis-Wirkungsbeziehung festgestellt
werden. Das Sicherheitsprofil von VEGF Trap-Eye (ber 96 Wochen entsprach dem
Sicherheitsprofil von Ranibizumab. In Bezug auf die Sicherheit zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen

Seitens BAYER wurde, wie beschrieben, nach Feststellen der Abweichung des aktuellen
Ranibizumab-Labels zu dem in den Aflibercept Zulassungsstudien untersuchten Anwen-
dungsschema ein indirekter Vergleich zum Nachweis des Zusatznutzens angestrebt.
Allerdings konnte kein indirekter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
durchgefihrt werden, da es keine Studien von Ranibizumab mit einem Anwendungsschema
gemal Fachinformation gibt.

Die Geschéftsstelle des G-BA hat im Beratungsgesprach darauf verwiesen, ,.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 berticksichtigen, die Relevanz fur den zulassungsgeméBen Einsatz ... haben® und dass
»sollte keine Studie der Evidenzstufe I identifizierbar sein, in der das in der Zulassung
angegebene Dosierungsschema zur Anwendung kam, ... auf die best verfligbare Evidenz
zuriickzugreifen® ist (10).

Die einzig vorliegende und damit die best verfugbare Evidenz ist die Modellierung der
aktuellen Posologie von Ranibizumab durch die EMA (11), die ihrerseits auf sechs
abgeschlossenen randomisiert kontrollierten Ranibizumab-Studien beruht. Allerdings finden
sich im Bewertungsbericht der EMA zu Ranibizumab auch weitere, formal relevante
Feststellungen, die im Rahmen eines deskriptiven indirekten Vergleichs auf einen ,nicht
quantifizierbaren* Zusatznutzen von Aflibercept hinweisen.

Auf Basis der in Abschnitt 4.3.1 dargestellten Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Aflibercept im zugelassenen Anwendungsschema und den tabellarischen Auswertungen und
Simulationsergebnissen der EMA zu Ranibizumab im zugelassenen Anwendungsschema soll
deshalb hier ein deskriptiver Vergleich? durchgefiinrt werden, auch wenn das
Verzerrungspotenzial dieses ,indirekten‘ Vergleichs — wie schon die diesem Vergleich
zugrundliegende Bewertung der EMA — als hoch einzuschatzen ist. BAYER halt diese
Darstellung dennoch fiir adaquat, weil sie auf der einzig verfligbaren Evidenz und den
Bewertungen und Entscheidungen der Zulassungsbehorde beruht®:

(1) Wie in Abschnitt 3.2.2 dargestellt, wird Aflibercept im ersten Jahr pro
Patient genau 7 Mal injiziert.
np = 7,0
2 Benutzte Abkiirzungen: A=Aflibercept, I=Interventionsrisiko, I=Intervention, K=Komplikationsrisiko,

mon=monatlich, N=Nutzen, n=Anzahl der Injektionen, P=Produktrisiko, prn=bedarfsorientiertes (friiheres)
Label, R=Ranibizumab, S=Schaden, ttt=stabilitatsbasiertes (aktuelles) Label

3 Es sei hier auch darauf hingewiesen, dass die EMA im Bericht zur neuen Posologie von Ranibizumab
durchgéngig eine Auswertung auf Monatsbasis durchfihrt.

Aflibercept (Eylea®) Seite 40 von 644



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2012

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

(2)

(3)

(4)

()

(6)

()

(8)

Wie in Abschnitt 4.3.1 dargestellt, ist der Nutzen hinsichtlich Patienten-
relevanter Endpunkte von Aflibercept &quivalent dem von Ranibuzumab-
monatlich.

Na = Nrpon

Wie im CHMP-Assessment berechnet, wird Ranibizumab-stabilitatsbasiert
im ersten Jahr pro Patient durchschnittlich 8,4 Mal injiziert.

nRttt = 8,4‘

.. und wurde bedarfsorientiert im ersten Jahr pro Patient durchschnittlich
6,4 Mal injiziert.

anrn = 6,4
Wie im CHMP-Assessment dargestellt, besteht durch einen die zusétzlichen
Injektionsrisiken  (berwiegenden  Wirksamkeitsvorteil ~ fur  das
stabilitatsbasierte Anwendungsschema insgesamt ein besseres Nutzen-
Schaden-Verhéltnis als das bedarfsorientierte Anwendungsschema.

NRttt NRprn

SRttt SRprn

Wie in Abschnitt 4.3.1 dargestellt, hatte Aflibercept in den VIEW-Studien
hinsichtlich okularer und nicht-okularer Nebenwirkungen ein vergleichbares
Sicherheitsprofil wie Ranibizumab-monatlich.

PA = PRmon

Wie in Abschnitt 4.3.1 und 4.3.2 dargestellt und von der Zulassungsbehorde
EMA Dbestatigt (12), besteht das Schadensrisiko der intravitrealen
Verabreichung von VEGF-Hemmern aus der Summe von Interventions-
bedingtem Produkt-unabhéngigem okularem Komplikationsrisiko sowie
okularem und nicht-okularem Produktrisiko.

S=K+P

Wie in Abschnitt 4.3.1 und 4.3.2 dargestellt, ist die Relevanz von Produkt-
bedingten okularen und nicht-okularen Nebenwirkungen in den
zugelassenen Anwendungsfrequenzen (ber alle VEGF-Hemmer hinweg
einheitlich zu vernachldssigen ...

P=0
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(9)=(7)+(8) ... so dass das Schadensrisiko im Wesentlichen dem Komplikationsrisiko
entspricht.
K=S
(10) Wie in Abschnitt 4.2 und 4.3.2 dargestellt, sieht die EMA einen inversen

Zusammenhang zwischen  Haufigkeit der Injektionen und der
Patientensicherheit und -bequemlichkeit. Wie von BAYER in Abschnitt
4.3.2.3 erlautert, sehen auch Vertreter des deutschen MDK und der deutschen
Cochrane Institutes einen linearen Zusammenhang zwischen Haufigkeit
intravitrealer Injektionen und dem Auftreten okularer Nebenwirkungen (13)

Kn:KIXn

(11)=(9) +(10) ... und dass damit das Schadensrisiko eines VEGF-Hemmers im
Wesentlichen von der H&ufigkeit der Injektionen abhéngt.

Sn:SIXn

Grafisch lasst sich dieser Zusammenhang wie in Abbildung 4-3 gezeigt
darstellen.

A

Anzahl der Injektionen

—>

6,4 8,4 12,0

Abbildung 4-3: Zusammenhang zwischen Anzahl der Injektionen und
Schadensrisiko auf Basis der Bewertungen der Zulassungsbehérde
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(12) = (5) Ausgehend von der Feststellung, dass das Nutzen-Schaden-Profil von
Ranibizumab-stabilitatsbasiert besser als bedarfsorientiert ist ...

... was grafisch einem Nutzen-,Punkt* fir 8,4 Ranibizumab-Injektionen ober-
halb der aus dem ,Null‘-Punkt und dem Nutzen-,Punkt‘ fiir 6,4 Injektionen
proportionalen Fortsetzung entspricht (siehe Abbildung 4-4)...

A

NUtzenRanibizumab

/

Nutzen-Schaden-Differenz
Ranibizumab stab.basiert

Schaden

Nutzen-Schaden-Differenz
Ranibizumab bed.orient.

-

! Anzahl der Injektionen

6,4 8,4 12,0

Abbildung 4-4: Zusammenhang des Nutzen-Schaden-Verhéaltnisses® des
stabilitatsbasierten Ranibizumab im Vergleich zum bedarfsorientierten

Schema auf Basis der Bewertungen der Zulassungsbehorde
(*in der Grafik vereinfachend als Differenz dargestellt)

(13)=(12) ... ergibt sich tiber die Umformung in ...

NRttt SRttt

NRprn SRprn
(14) = (13) ...das Einsetzen der Injektionszahlen ...

Ng,,, S 8,4 X S;
Ng 6,4 X S,
prn
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(15) =(14) ... und die mathematische Auflosung ...

N
_Rut - 13125

RpTTl

(16) = (15) ... ein Zusatznutzen von Ranibizumab-stabilitétsbasiert von tiber 30 Prozent.

Ng, > 1,3125 X Ng,,.

Im Bewertungsbericht der EMA wird an mehreren Stellen ausgefiihrt, dass Patienten im
stabilitatsbasierten Behandlungsregime gegenuber durchgehend monatlichen Injektionen ein
Nutzen vorenthalten wird:

- Hinsichtlich des Kriteriums ,,Aussetzen der Injektionen® fiihrt die EMA aus: ,,Thus,
for the majority of patients, treatment interruption does not result in immediate
instability and monthly treatment is not required in all patients. The CHMP
acknowledged that the majority of patients that reach stability do not need continued
monthly treatment”. Konkret wirde eine Gruppe von Uber 20% der Patienten einen
stabilen Visus behalten haben, wenn mit Erreichen des Stabilitatskriteriums die
monatlichen Injektionen fortgesetzt worden waren. Bei dieser Gruppe ist damit unter
einer TTT-Behandlung eine schlechtere Wirksamkeit zu erwarten als wenn diese
Gruppe weiter monatliche Injektionen erhalten wirde.

- Hinsichtlich des Kriteriums ,,Wiederbeginn der Injektionen” fiihrt die EMA aus: ,,It
was noted that the range (max-min) in SUSTAIN and EXCITE studies was large, i.e.
some subjects with a stable VA actually gained 14 to 19 letters*, wenn die Injektionen
trotz Nichtverlassen der 3-Buchstaben-Verlust-Schwelle wieder begonnen worden
ware. Daraus ergibt sich, dass auch diesbezliglich einige Patienten die ihnen
individuell mdglichen Behandlungserfolge aufgrund eines fehlenden fixen
Wiederbeginns der Injektionen bzw. fehlender kontinuierlicher monatlicher
Injektionen, nicht erreichen.

- SchlielRlich bestehen in der gemeinsamen Wahrnehmung von NovARTIS und EMA
auch hinsichtlich eines alleine Visus-basierten Reinjektionsansatzes Bedenken: ,,In
addition, in the SUSTAIN study, a subgroup analyses based on retreatment based on
VA or an increased oedema indicated that the subjetcs that were re-treated due to an
increased oedema had better VA outcome. Although this analysis was confounded, ...
the analyses indicate that re-treatment based on VA may not be optimal.” In einer
erganzenden Studie soll deshalb der Nutzen eines OCT-basierten Reinjektionsansatzes
untersucht werden. NOVARTIS hélt die bisherigen Erfahrungen eines OCT-Einsatzes
schon fir so uberzeugend, ,dass die Arzte ermutigt werden, zusatzliche
morphologische Reinjektionskriterien zu benutzen (,,[ The new posology] encourages
the additional use of diagnostic procedures like OCT.*). Diese Unsicherheit des
richtigen Reinjektionsansatzes im Behandlungsschema spricht insgesamt ebenfalls fir
ein weniger wahrscheinliches Erreichen der mit durchgehend monatlichen Injektionen
nachgewiesenen Wirksamkeit.
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17 Hieraus ergibt sich, dass der Nutzen von Ranibizumab-stabilitatsbasiert den
von Ranibizumab-monatlich nicht erreicht.

NRttt < NRmon

. was sich grafisch durch einen konkaven, von 6,4 bis 8,4 Injektionen
starker zunehmenden und dann bis 12 Injektionen zunehmend
grenzwertigem Nutzenverlauf darstellen I&sst (siehe Abbildung 4-5).

A

Nutzen-Schaden-Differenz
Ranibizumab monatlich

/

Nutzen-Schaden-Differenz
Ranibizumab stab.basiert

NUtzenRanibizumab

Schaden

Nutzen-Schaden-Differenz
Ranibizumab bed.orient.

Anzahl der Injektionen

6,4 8,4 12,0

Abbildung 4-5: Zusammenhang des Nutzen-Schaden-Verhaltnisses® des
stabilitatsbasierten Ranibizumab im Vergleich zum bedarfsorientierten und

zum monatlichen Schema auf Basis der Bewertungen der Zulassungsbehorde
(* in der Grafik vereinfachend als Differenz dargestelit)

(18) Gleichzeitig ergibt sich aus der Entscheidung der EMA aber auch, dass das
Nutzen-Schaden-Profil  von  Ranibizumab-stabilitatsbasiert ~ dennoch
weiterhin als besser angesehen wird als das von Ranibizumab-monatlich.

NRttt > Ng

mon

SRut  SRmen

(19)=(2) Hingegen ergibt sich aus der Non-Inferioritdt und klinisch &quivalenter
Wirksamkeit von Aflibercept gegentuiber Ranibizumab-monatlich ...

NRmon = NA
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(200=(17)+(19) ... in der Zusammenfiihrung mit der Unterlegenheit von Ranibizumab-
stabilitasbasiert gegenuber Ranibizumab-monatlich

NRttt < NRmon =Ny

(21) = (20) ... der zusammenfassende indirekte Vergleich eines Zusatznutzens von
Aflibercept gegentiber Ranibizumab-stabilitatsbasiert.

Ng,,, <Ny

(22)=(3)+(11) Hinsichtlich Interventions-bedingter Risiken ergibt sich aus den obigen
Pramissen von ...

SRttt = 8,4‘ X SI

(23) = (1) + (11) nd ...

c

SA = 7,0 X SI
(24)=(22) + (23) ... ein Verhiltnis von ...

Skee 84X S,

W 7,0 X S;
(25) = (24) ... und durch die mathematischen Auflésung ...
SRttt
= 1,2
Sa
(26) = (25) ... ein 20 Prozent hoheres Schadenpotenzial von Ranibizumab-

stabilitatsbasiert gegenuber Aflibercept.
SRttt =1,2 XSA

(27)=(21) +(26) Hieraus ergibt sich zusammenfassend, dass Aflibercept durch einen
Zusatznutzen (in nicht quantifizierbarer Auspragung) und ein reduziertes
Schadenspotenzial ...

Ny NRttt
1,2XS5,  Sg,,

(28) = (27) ... insgesamt mindestens von etwa 9% besseres Nutzen-Schaden-Profil als
Ranibizumab-stabilitatsbasiert hat.
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@)=D)+@+@11) Fur Aflibercept besteht gegeniiber Ranibizumab-bedarfsorientiert zwar ein
leicht erhdhtes Schadenspotenzial in Hohe von weniger als 9 Prozent ...

Sa _70xS;
SRypn 64X S

= 1,09375

(30) =(16) + (21) ... hingegen durch einen Uber 30-prozentigen Nutzenvorteil ...

Ny > Np,, >1,3125X Ng

(31) =(30) ... insgesamt durch Zusammenfiihren beider Verhéltnisse ...

N, 13125xNg
_—>
Sa~ 1,09375x Sy

(32) = (31) ... ebenfalls ein insgesamt iber 20% besseres Nutzen-Schaden-Profil ...

NA Rprn
—=>12x——">"
Sa Sk

prn

.. das sich grafisch wie in Abbildung 4-6 darstellen I&sst.
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Abbildung 4-6: Vergleichende grafische Darstellung des Nutzens, Schadens
und Nutzen-Schaden-Verhaltnisses von Aflibercept und Ranibizumab auf

Basis der Bewertungen der Zulassungsbehdrde
(* in der Grafik vereinfachend als Differenz dargestellt)
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Erganzend zu den im bisherigen Vergleich berticksichtigten Auswertungen der EMA zum
»Aussetzen der Injektionen und ,,Wiederbeginn der Injektionen® im stabilitdtsbasierten
Ranibizumab-Anwendungsschema, soll abschlieBend auch ein statistischer Vergleich der
Auswertung zu ,,Beginn der Injektionen* erfolgen.

(33) Aus Tabelle 4-4 ergibt sich Uber die drei ausgewerteten Studien hinweg,
dass unter monatlichen Ranibizumab-Injektionen ...

... bis zum 3. Monat ...

55+89 + 21 165

= = 0,

280+ 478+ 110 868 19,01%
... bis zum 6. Monat ...

133 + 248 + 61 B 442 _ 50929

280 + 478+ 110 868 -7
... und bis zum 12. Monat ...

206+381+88 675

=77,76%

280 + 478 + 110 _ 868

... der Patienten das Kriterium der Visusstabilitat erreicht haben.

(34) =(33) Grafisch aufgetragen sieht die Verteilung wie folgt aus (Abbildung 4-7):

0,9
0,8 V= n’A')Qﬂln(y) -0,2671

07 /

0,6

o / —o—EMA

0,4

03 yd — lLog. (EMA)
0,2 /

0,1

0 T T
0 5 10

Abbildung 4-7: Anteil von Patienten, die bei monatlicher Dosierung von
Ranibizumab im jeweiligen Monat das Stabilitatskriterium erstmals erreicht
haben

(35) = (34) und ergibt konservativ die folgende logarithmische Formel:

Anteil visusstabiler Patienten = 0,4238 In(Monat) — 0,2671
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(36) = (35) Hieraus ergibt sich flr eine Patientenpopulation von 100 Patienten, dass
durchschnittlich 728,02 Injektionen im ersten Jahr erforderlich sind, um mit
Ranibizumab eine erstmalige Visusstabilitat zu erreichen.

Tabelle 4-4: Vergleich des Nutzens von 700 Injektionen bei 100 Patienten

Monat, in Anteil stabiler | Anteil stabiler | Anteil Patien- | Anzahl der In-
dem erstmalig | Patienten Patienten ten, die im jektionen, die
das Stabili- entsprechend | interpoliert betreffenden | fur eine Patien-
tatskriterium EMA entsprechend | Monat stabil tenpopulation
erreicht wurde | Simulation (35) geworden von 100 stabi-
sind len Patienten
erforderlich ist
3 19,01% 19,85% 19,85% 59,55
4 32,04% 12,19% 48,77
5 41,50% 9,46% 47,28
6 50,92% 49,22% 7,73% 46,36
7 55,76% 6,53% 45,73
8 61,42% 5,66% 45,27
9 66,41% 4,99% 44,92
10 70,87% 4,47% 44,65
11 74,91% 4,04% 44 43
12 77,76% 78,60% 3,69% 44,25
>12* 21,40% 256,80
Summe 728,02

* Fir Patienten, die nach 12 Monaten noch keine Visusstabilitat erreicht
haben, wird vereinfachend und die Gesamtzahl notwendiger Injektionen
unterschitzend eine Visusstabilitdt zum 12. Monat angenommen

Mit Aflibercept werden bei 100 Patienten mit weniger, namlich mit 700 Injektionen im ersten
Jahr nicht nur ein Visusgewinn bis zum erstmaligen Erreichen der Visusstabilitat erreicht,
sondern auch eine bis ans Ende des ersten Jahres reichende dauerhafte Visusstabilisierung.
Auch dies bestétigt im deskriptiven indirekten Vergleich den Zusatznutzen von Aflibercept.

Insgesamt ergibt sich hierliber mehrfach, dass die EMA in ihrer Bewertung die Auffassung
vertritt, dass Ranibizumab in der zugelassenen Dosierung der monatlichen Anwendung in der
Wirksamkeit unterlegen ist. Bei gleichwertiger Wirksamkeit von Aflibercept mit der
monatlichen Anwendung von Ranibizumab ergeben sich hieraus flr Aflibercept ein hdherer
Nutzen und ein besseres Nutzen-Schaden-Verhéltnis als Ranibizumab in seinem
zugelassenen, auf Visus-stabilisierung basierenden Behandlungsschema.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthélt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begrunden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Fragestellung

Im Folgenden mdisste belegt werden, dass VEGF Trap-Eye in der Anwendung nach
Fachinformation, d. h. 2mg verabreicht alle zwei Monate (nach initial drei Injektionen im
monatlichen Abstand)*, gegeniiber der zweckméaRigen Vergleichstherapie, Ranibizumab, in
der Anwendung nach Fachinformation, d. h. monatliches TTT-Schema in der derzeitigen
Posologie der europdischen Zulassung (3), einen Zusatznutzen hat. Da es fir Ranibizumab
keine Studien gibt, die eine Quantifizierung des Ranibizumab Nutzens nach dem aktuellen
Ranibizumab EMA-Label erlauben und somit auch BAYER keinen weder direkten noch
indirekten Vergleich auf Basis der Studien mit der ZVT Ranibizumab nach aktuellem EMA-
Label machen kann, kann BAYER auf der Basis der vorhandenen Evidenz lediglich einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen beantragen.

Hierzu sollte das zur Zulassung von VEGF Trap-Eye fiihrende Studienprogramm und die
einzig verfugbare (unveroffentlichte) Evidenz zur ZVT nach aktuellem EMA-Label (s.
Abschnitt 4.3.2.3) zusammen mit herangezogen werden. Mit dem zur Zulassung von VEGF

4 Nach den ersten 12 Monaten der Behandlung mit Eylea kann das Behandlungsintervall basierend auf dem
funktionellen und morphologischen Verlauf verlédngert werden. In diesem Fall sollte das Kontrollintervall durch
den behandelnden Arzt festgesetzt werden, dieses kann haufiger sein, als das Injektionsintervall.
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Trap-Eye fuhrenden Studienprogramm sollte der Nachweis gefuhrt werden, dass intravitreal
verabreichtes VEGF Trap-Eye in den drei verschiedenen Dosisregimes

1. VEGF Trap-Eye 2mg verabreicht alle zwei Monate nach initial 3 monatlichen Dosen (2Q8),
2. VEGF Trap-Eye 2mg verabreicht monatlich (2Q4),
3. VEGF Trap-Eye 0,5mg verabreicht monatlich (0,5Q4)

gegenuber der Vergleichstherapie Ranibizumab 0,5mg monatlich verabreicht (RQ4)

- hinsichtlich der patientenrelevanten Endpunkte, einschlielich der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat sowie den unerwiinschten Ereignissen bei Patienten mit
allen angiographischen Subtypen einer AMD, nicht unterlegen und klinisch &quivalent
ist und

- durch eine — im Anschluss an die 3-monatige Loadingphase — Reduzierung der
Injektionsfrequenz einen patientenrelevanten Zusatznutzen durch die kumulative
Reduzierung der mit jeder intravitrealen Injektion verbundenen, potentiell zur
Erblindung flhrenden okularen Nebenwirkungen und durch die kumulative
Reduzierung theoretisch mdglicher systemischer Nebenwirkungen bzw. Risiken
besitzt (s. Abschnitt 4.3.2.3 und 4.4.2).

Der Fokus der Forschungsfrage(n) liegt dabei auf den folgenden PICO-KTriterien (14):
» P Patientenpopulation: Auf welche Patienten bezieht sich die Bewertung?

» | Intervention: Welches Arzneimittel wird bewertet (inkl. Berticksichtigung der
Dosierung und Anwendungsmethoden)?

» C Vergleichsintervention: Was ist/sind die gegenwaértigen Standardbehandlung(en)
(inkl. der Begrundung fur die Wahl dieser Behandlung(en) als Standard)?

» O Outcomes: Welche Outcomes sind wichtig und patientenspezifisch?

Die Patientenpopulation und zweckmalige Vergleichstherapie wurden vom G-BA im
Beratungsgesprach vom 15.02.2012 bestétigt (10).

Patientenpopulation

Aflibercept ist zur Behandlung erwachsener Patienten mit neovaskuldrer (feuchter)
altersabhéngiger Makuladegeneration (AMD) indiziert (15).

Intervention

VEGF Trap-Eye wird mit einer Dosis von 2mg pro intravitrealer Injektion verabreicht (15).
Die Behandlung mit VEGF Trap-Eye wird mit drei Injektionen im monatlichen Abstand
initiiert, gefolgt von einer Injektion alle zwei Monate. Eine Kontrolle zwischen den
Injektionen ist nicht notwendig.

Nach den ersten 12 Behandlungsmonaten werden VEGF Trap-Eye-Injektionen fiir die
Langzeittherapie weiterhin alle 2 Monate empfohlen. Basierend auf dem visuellen und
anatomischen Behandlungsverlauf kann das Therapieintervall verlangert werden. In diesem
Fall sollte das Kontrollintervall durch den behandelnden Arzt festgesetzt werden, dieses kann
haufiger sein, als das Injektionsintervall.
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Vergleichsintervention

Ranibizumab ist in Deutschland das Mittel der ersten Wahl bei den zur Behandlung einer
neovaskularen AMD zugelassenen Medikamenten (16) und wurde vom G-BA im
Beratungsgesprach mit Bayer am 15.02.2012 als zweckméRige Vergleichstherapie bestétigt.

GemaR des europaischen Zulassungstextes sollen Injektionen monatlich erfolgen und solange
fortgesetzt werden, bis der maximale Visus erreicht ist, d. h. wenn der Visus des Patienten
unter Behandlung mit Ranibizumab an drei aufeinanderfolgenden monatlichen Kontrollen
stabil bleibt (3, 9, 11). AnschlieBend sollte der Visus des Patienten monatlich kontrolliert
werden. Die Behandlung wird wieder aufgenommen, wenn bei der Kontrolle ein Verlust der
Sehschérfe infolge einer feuchten AMD festgestellt wird. Dann sollten monatliche Injektionen
verabreicht werden, bis der Visus erneut an drei aufeinanderfolgenden monatlichen
Kontrollen stabil bleibt (dies setzt mindestens zwei Injektionen voraus).

Qutcomes

Primérer patientenrelevanter Endpunkt

e Anteil der Patienten mit Erhalt der Sehkraft, wobei ,,Erhalt der Sehkraft* als ein Verlust
von weniger als 15 Buchstaben auf der ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study)-Tafel im Vergleich zum Ausgangswert definiert ist (d. h. Verhinderung eines
mittleren Sehverlusts).

Sekundére patientenrelevante Endpunkte

e Mittlere Veranderung der bestkorrigierten Sehscharfe (best corrected visual acuity,
BCVA) gemessen mittels ETDRS-Buchstabenscore im Vergleich zum Ausgangswert.

e Anteil an Patienten mit einer Verbesserung der Sehkraft von mindestens 15 Buchstaben.

e Mittlere Verénderung des Gesamtscores im NEI VFQ-25 (National eye institute 25-item
visual function questionnaire).

e Mittlere Veranderung der CNV-Flache im Vergleich zum Ausgangswert.

Weitere explorative patientenrelevante Endpunkte

e Beurteilung der Sicherheit und Vertraglichkeit wiederholter 1VT-Injektionen von VEGF
Trap-Eye bei Patienten mit allen Subtypen einer neovaskuldren AMD.

o Beurteilung der Wirksamkeit wiederholter 1VT-Injektionen von VEGF Trap-Eye auf die
Sehkraft-assoziierte Lebensqualitdt (Quality of Life, QoL), quantifiziert mittels des NEI
VFQ-25-Fragebogens, bei Patienten mit allen Subtypen einer neovaskularen AMD.

e Beschreibung der systemischen Exposition gegentber der Studienmedikation.

Patientenrelevante Sicherheitsendpunkte
e Anzahl an Injektionen pro Patient (bis Woche 52/96)

Die komplette Liste der patientenrelevanten Endpunkte befindet sich in Abschnitt 4.2.2. Die
Auswahl der Endpunkte wird in Abschnitt 4.2.2 begriindet.
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Evidenzstufe

Die Nachweise und die Bewertungen zu der oben genannten Fragestellung sollen, soweit
verfiigbar, auf Grundlage von randomisierten kontrollierten Studien (RCTs; Evidenzstufe Ib)
vorgenommen werden.

Hierzu wurden flir das zu bewertende Arzneimittel VEGF Trap-Eye parallel zwei
multizentrische, doppelblinde und aktiv-kontrollierte Phase I1I-Studien zur Wirksamkeit,
Sicherheit und Vertraglichkeit wiederholter Dosierungen von intravitreal verabreichtem
VEGF Trap-Eye bei Patienten mit neovaskuldrer (feuchter) altersabhéngiger
Makuladegeneration (AMD) durchgefihrt, die sogenannten VIEW (VEGF Trap-Eye:
Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD)-Studien 1 und 2.

Die Studien VIEW 1 und 2 waren angelegt,
- eine gleiche Wirksamkeit und Sicherheit/Vertraglichkeit (non-inferiority) von VEGF
Trap-Eye gegeniiber Ranibizumab monatlich und
- die Anzahl an Injektionen nach der Initialbehandlungsphase (initial drei Injektionen
im monatlichen Abstand) zu reduzieren ohne dabei an Wirksamkeit zu verlieren (s.
Abschnitt 4.3)
nachzuweisen.

Der in den VIEW-Studien untersuchte Kontrollarm entsprach dem der Ranibizumab-
Zulassungsstudien und dem in verschiedenen nicht-europdischen L&ndern zugelassenen
Anwendungsschema. Das Studiendesign mit festen Behandlungsintervallen in der priméren
Studienphase (Woche 0-52) erlaubt den Wirksamkeitsvergleich gegen das wirksamste,
monatliche Ranibizumab-Anwendungsschema (s. Abschnitt 3.2 und (4) und wurde deshalb so
mit der EMA abgestimmt.

Auswirkungen der Besonderheiten des Anwendunsschemas der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie auf die nachfolgende Informationsbeschaffung

Wie in Abschnitt 3.2 beschrieben, wurde Ranibizumab in Europa — trotz Zulassungsstudien
mit ausschliellich  monatlichen Injektionen —in  sogenannten ,bedarfsorientierten
Anwendungsschemata zugelassen. Keines der beiden Anwendungsschemata, weder das
urspriinglich in Europa zugelassene noch das geanderte und aktuelle gultige EMA-Label flr
Ranibizumab, basiert auf randomisierten kontrollierten Studien (RCT) sondern jeweils auf
mathematischen Modellen und Simulationen (11), siehe auch entsprechende Recherche
Abschnitt 4.2.2).

GemaR den formalen Anforderungen des G-BA ist das zu bewertende Arzneimittel VEGF
Trap-Eye nach aktuellem Anwendungsschema mit der zweckméaRigen Therapie,
Ranibizumab, nach aktuellem Anwendungsschema zu vergleichen. Das VEGF Trap-Eye-
Zulassungsstudienprogramm (zwei Phase I11-Studien) ist fur diesen Nachweis formal nicht
geeignet, obwohl hier ein direkter Vergleich beider Substanzen mit hochster Evidenz (Meta-
Analyse) vorliegt und dieser Vergleich gegen das in den Ranibizumab-Zulassungsstudien (5-7)
angewendete und noch heute als wirksamstes angesehenes Anwendungsschema durchgefiihrt
wurde (s. Abschnitt 3.2).
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Auf diesen Umstand hat BAYER den G-BA bereits im Beratungsgesprach am 15.02.2012
hingewiesen und um eine LAsung gebeten. BAYER hat verschiedene Optionen zur Losung des
Problems vorgeschlagen. Diese wurden vom G-BA aus formalen Griinden abgelehnt. Seitens
der Geschaftsstelle des G-BA wurde vorgeschlagen, ggf. auf Néaherungen zurtickzugreifen
oder zwei Szenarien vorzubereiten, jedes mit einem Modul 4, das die formalen
Anforderungen erfillt. Die Geschaftsstelle des G-BA konnte BAYER im Falle der Umsetzung
dieser Empfehlung nicht garantieren, dass dieses Vorgehen zum Nachweis eines
Zusatznutzens akzeptiert werde. Die Geschaftsstelle des G-BA hat im Beratunsgesprach
darauf verwiesen, ,,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 beriicksichtigen, die Relevanz fir den
zulassungsgemiflen Einsatz ... haben“ und dass ,sollte keine Studie der Evidenzstufe I
identifizierbar sein, in der das in der Zulassung angegebene Dosierungsschema zur
Anwendung kam, ... auf die best verfiighare Evidenz zuriickzugreifen* ist (10). Die einzig
vorliegende und damit die best verfuigbare Evidenz (Evidenzstufe V) ist die Modellierung der
aktuellen Posologie von Ranibizumab durch die EMA (11), die ihrerseits auf sechs
abgeschlossenen randomisiert kontrollierten Ranibizumab-Studien beruht. BAYER halt diese
Darstellung flr einen deskriptiven indirekten Vergleich mit Ranibizumab nach aktuellem
Label fir adaquat, weil sie auf der einzig verfiigbaren Evidenz und den Bewertungen und
Entscheidungen der Zulassungsbehorde beruht.

Es ist nicht BAYER anzulasten, dass fur die zweckméRige Vergleichstherapie keine Studie
vorliegt, die dem zugelassenen Anwendungsschema entspricht. Dies gilt insbesondere im
Hinblick darauf, dass BAYER friihzeitig eine Abstimmung mit dem G-BA initiiert hat und ein
mit dem G-BA abgestimmtes Vorgehen umgesetzt hatte, wenn BAYER eine ausreichende
Sicherheit der formalen Akzeptanz zugesichert worden wére. Da diese nicht zugesichert
werden konnte, hat BAYER dieses Dossier unter Beachtung aller formalen VVorgaben in einem
dreistufigen  Verfahren (Ausschluss von Ranibizumab-Studien im  zugelassenen
Anwendungsschema, Darstellung der best verfligbaren Evidenz von Ranibizumab im
zugelassenen Anwendungsschema und Darstellung der Evidenz zu Aflibercept) erstellt.
BAYER mochte damit seiner Pflicht als Hersteller Folge leisten, im vorliegenden
Nutzendossier den derzeitigen Studienstand und die bestmdgliche Datenlage nach bestem
Wissen und Gewissen und entsprechend der formalen Anforderungen abzubilden.
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1. Ausschluss des Vorliegens von Ranibizumab-Studien im zugelassenen
Anwendungsschema

Im Rahmen der Informationsbeschaffung fir die Auswahl relevanter Studien in die
Nutzenbewertung wurden zwei Literatursuchen durchgefihrt:

1. Bibliographische Literaturrecherche nach Studien zu Aflibercept gemal der
Anforderung aus Abschnitt 4.2.3.2, weil Aflibercept in den USA bereits mehr als
12 Monate zugelassen ist (siehe Abschnitt 2.2, 2.2.3)
und

2. bibliographische Literaturrecherche nach Studien zu Ranibizumab im zugelassenen
Anwendungsschema, um gemaR der Anforderung aus Abschnitt 4.2.5.6
(mdglicherweise doch) einen indirekten Vergleich durchfiihren zu kénnen.

Da umfangreiche formale Recherchen (s. Abschnitt 4.3.1.1) auch zum relevanten Zeitpunkt
(d. h. maximal 3 Monate vor Abgabe des Dossiers) weder Studien mit direktem Vergleich
dieser Substanzen in ihren jeweiligen zugelassenen Anwendungsschemata noch Studien
jeglicher Evidenzstufe mit zugelassenen Anwendungsschema fur Ranibizumab ergaben, ist
weder ein direkter noch indirekter Vergleich moglich.

2. Darstellung der ..Evidenz*, auf der das zugelassene Anwendungsschema von Ranibizumab
derzeit basiert

Gemall §5.3 der G-BA Verfahrensordnung konnen mit besonderer Begriindung des
pharmazeutischen Unternehmers Nachweise der best verfligbaren Evidenzstufen eingereicht
werden, insofern es unmoglich oder unangemessen ist, Studien mit hochster Evidenzstufe
durchzuftihren oder zu fordern. Da dieser Fall hier offensichtlich gegeben ist, mochte BAYER
erneut auf die Ergebnisse des Beratungsgesprachs vom 15.02.2012 verweisen und zwar auf
die folgenden Ausfiihrungen vom G-BA: ,sollte keine Studie der Evidenzstufe I
identifizierbar sein, in der das in der Zulassung angegebene Dosierungsschema zur
Anwendung kam, ... auf die best verfiigbare Evidenz zuriickzugreifen* ist (10).

Da gemédl 87 der Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung die Bewertung den
Feststellungen der Zulassungsbehorde tber Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des
Arzneimittels nicht widersprechen darf, hat BAYER die entsprechenden (unverdffentlichten)
Daten zu Ranibizumab bei der Zulassungsbehtrde angefordert (11). Diese werden in
Abschnitt 4.3.2.3 zusammenfassend dargestellt, und BAYER beantragt hiermit die
Anerkennung als die bestverfuigbare Evidenz.

Da die Modellierungen im EMA Variation Assessment-Report hinsichtlich der Wirksamkeit
von Ranibizumab keine validen absoluten Werte enthalten, lasst sich auch mit dieser best
verfugbaren Evidenz kein sauberer indirekter Vergleich bezliglich patientenrelevanter
Endpunkte konstruieren. Allerdings ist das Assessment hinsichtlich der Anzahl der
erforderlichen Ranibizumab-Injektionen im ersten Jahr so konkret, dass diese Zahl in genau
dieser Hohe als Grundlage der Nutzen- und Kosten-Darstellungen dienen kann (und muss).
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Ergédnzend mochte BAYER auf die Feststellung der Zulassungsbehorde, dass jede einzelne
intravitreale Injektion das Risiko flr alle okularen Nebenwirkungen erhoht, hinweisen (12).
Basierend auf dieser Feststellung der Zulassungsbehorde stellen dquivalente Ergebnisse bei
allen 0. g. Endpunkten bei gleichzeitig insgesamt deutlicher Reduzierung der Anzahl der
notwendigen intravitrealen Injektionen einen patientenrelevanten Zusatznutzen dar und zwar
durch die kumulativ deutliche Reduzierung der injektionsbedingten und systemischen
Nebenwirkungen (s. Abschnitt 3.2, s. Abschnitt 4.3.2.3.3, s. Abschnitt 4.4.2).

3. Darstellung der Ergebnisse der VEGF Trap-Evye Zulassungsstudien

Auch wenn — wie oben erldutert — die VIEW-Zulassungsstudien (VIEW 1 und 2) in diesem
Fall nicht den formal geforderten Bedingungen zur Darstellung des Zusatznutzens zu
Aflibercept entsprechen, werden in den folgenden Abschnitten in Modul 4 dennoch
ausfihrlich die Methodik und Ergebnisse dieser Studien dargestellt sowie die Aussagekraft
der Nachweise bewertet.

Damit soll nachgewiesen werden, dass in der zugelassenen Dosierung Aflibercept die
Substanz ist, die dquivalente bestmdgliche funktionelle und morphologischen Ergebnisse wie
Ranibizumab monatlich erreicht, bei einer geringeren Anzahl von Injektionen (und damit
kumulativ weniger injektionsbedingte Nebenwirkungen) sowohl im Vergleich zum
morphologisch und funktionell wirksamsten monatlichen Ranibizumab Anwendungsschema
(7 Aflibercept-Injektionen vs. 12 Injektionen Ranibizumab monatlich) als auch im Vergleich
zum aktuellen Ranibizumab Anwendungsschema nach aktuellem EMA-Label (7 Aflibercept-
Injektionen vs. 8,4 Injektionen Ranibizumab TTT). AuRerdem wird dargestellt, dass im
Gegensatz zu Ranibizumab nach aktuellem EMA-Label, bei Aflibercept nach aktuellem Label
im ersten Jahr keine monatlichen Kontrollen, d.h. keine Kontrollen zwischen den
zweimonatigen Aflibercept-Injektionen, erforderlich sind.
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4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begriunden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Im vorliegenden Dossier wurden Recherchen fir das zu bewertende Arzneimittel Aflibercept,
sowie getrennt davon, eine Recherche fur die zweckmaRige Vergleichstherapie Ranibizumab
durchgefuhrt. Die Registerrecherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (ZVT) wurde mit
dem Ziel durchgefihrt, Studien fur einen direkten oder indirekten Vergleich zu identifizieren.

Fur die Studien, die fur die Nutzenbewertung gemal der Fragestellung herangezogen werden,
werden Ein- und Ausschlusskriterien zur Patientenpopulation, zur Intervention, zur
Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp, zur Studiendauer und zur Sprache
definiert.

Fur beide Recherchen gelten die folgenden Einschlusskriterien:

Patientenpopulation (E1)
Die Patientenpopulation umfasst Erwachsene mit diagnostizierter neovaskularer (feuchter)
altersabhangiger Makuladegeneration (AMD).

Endpunkte (E2)
Patientenrelevante Endpunkte zum Nachweis des Zusatznutzens:
e Mortalitét

e Morbiditat
e Lebensqualitat
e Vertraglichkeit

Studiendauer (E3)
Keine Einschrankungen.

Sprachen (E4)
Keine Einschrankungen.

Die folgenden Einschlusskriterien unterscheiden sich in den Recherchen fir Aflibercept und
Ranibizumab.
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Intervention (E5)

Recherche fiir Aflibercept:

Die Intervention ist eine Therapie mit Aflibercept in der zugelassenen Dosierung und gemaf
Anwendungsschema, wie in der Fachinformation angegeben (15).

Recherche fiir Ranibizumab:
Die Intervention ist eine Therapie mit Ranibizumab in der zugelassenen Dosierung und
gemal Anwendungsschema, wie in der Fachinformation angegeben (9).

Vergleichstherapie (E6)

Hinsichtlich der Vergleichstherapie wurde sowohl fiir die Recherche zu Aflibercept als auch
zu Ranibizumab keine Einschrankung definiert, da — falls moglich - ein direkter oder
indirekter Vergleich durchgefihrt werden sollte.

Studientypen (E7)

Fur die Recherche zu Aflibercept wurde der Studientyp auf ,,randomisierte kontrollierte
Studie (RCTs) als Studien hochster Evidenzstufe beschrankt, um somit das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene zum Nachweis des Zusatznutzens von Aflibercept
soweit wie moglich einzuschranken. Da das aktuelle Aflibercept EMA-Label vollstandig und
alleine auf den VIEW-Zulassungsstudien basiert und diese Studien auch die hochste
Evidenzstufe (la, Meta-Analyse) fur die Wirksamkeit und Sicherheit von Aflibercept in der
zugelassenen Dosierung liefern, ist der Einschluss von Studien mit niedrigerer Evidenz fur
einen eventuellen indirekten Vergleich mit Ranibizumab nach aktuellen EMA-Label in
diesem Fall nicht sinnvoll.

Bei der Recherche zu Ranibizumab erfolgte hingegen keine Einschrankung beziiglich des
Studientyps. Hiermit sollte gewahrleistet werden, dass neben randomisierten kontrollierten
Studien (RCT) auch nicht randomisierte vergleichende Studien (Vergleich mit Aflibercept)
gefunden werden konnten. Begrindet wird dieses Vorgehen damit, dass die Studienlage zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie (ZVT) im Anwendungsschema entsprechend der deutschen
Fachinformation bekanntermaBen limitiert ist (s. (10)) und gegebenenfalls auf Studien
niedriger Evidenz (nicht randomisierte vergleichende Studien) zurtickgegriffen werden
musste.

Doppelpublikationen ohne zusétzliche Informationen und zusammenfassende Publikationen
werden nicht bericksichtigt.

Die zugrundegelegten und pradefinierten Ein- und Ausschlusskriterien flr die Auswahl
relevanter Studien sind in der nachfolgenden Tabelle 4-5 zusammengestelit.
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Tabelle 4-5: Ubersicht der pradefinierten Ein- und Ausschlusskriterien zur Studienselektion

Kategorie

Préadefinierte Kriterien
(Einschlusskriterien sofern
nicht anders vermerkt)

Pradefinierte
Ausschlusskriterien

Patientenpopulation

Erwachsene mit der Diagnose
einer feuchten altersbedingten
Makuladegeneration

e Patienten mit einer anderen
Diagnose als einer feuchten
altersbedingten
Makuladegeneration

e Patienten, die aufgrund ihrer
altersbedingten
Makuladegeneration bereits mit
einer anderen Therapie
behandelt wurden.

e Schwangere

e Kinder

Endpunkte

Mindestens einer der folgenden
patientenrelevanten Endpunkte
wird berichtet:

¢ Mortalitat
e Morbiditat
e Lebensqualitat

o Vertraglichkeit

Keine spezifischen
Ausschlusskriterien

Intervention

Aflibercept in der zugelassenen
Dosierung

Aflibercept in einer anderen als
der zugelassenen Dosierung

Ranibizumab in der zugelassenen
Dosierung

Ranibizumab in einer anderen als
der zugelassenen Dosierung

Vergleichsintervention

Alle in klinischen Studien
eingesetzten Vergleichsinter-
ventionen

e Dosisfindungsstudien

¢ Vergleichstherapien im Off-
Label-Gebrauch

Studientyp

Aflibercept: RCT

Ranibizumab: RCT und nicht
randomisierte vergleichende
Studien

o Tierexperimentelle Studien

e Studien ohne
Vergleichstherapie
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die flir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

Im Rahmen der Informationsbeschaffung fir die Auswahl relevanter Studien in die
Nutzenbewertung wurden zwei Literatursuchen durchgefihrt:

1. Bibliographische Literaturrecherche nach Studien zu Aflibercept gemal der
Anforderung aus 4.2.3.2, weil Aflibercept in den USA bereits mehr als 12 Monate
zugelassen ist (siehe Abschnitt 2.2, 2.2.3)
und

2. bibliographische Literaturrecherche nach Studien zu Ranibizumab im zugelassenen
Anwendungsschema, um Studien mit einem direkten Vergleich zu Aflibercept im
zugelassenen Anwendungsschema zu identifizieren und falls solche Studien nicht
vorliegen, um gemaR der Anforderung aus Abschnitt 4.2.5.6 (mdglicherweise
doch) einen indirekten Vergleich durchfihren zu kénnen.

Da auch zum relevanten Zeitpunkt (d. h. maximal 3 Monate vor Abgabe des Dossiers) weder
eine Studie mit direktem Vergleich dieser Substanzen in ihren jeweiligen
Anwendungsschemata, noch (berhaupt fir Ranibizumab irgendeine Studie in seinem
zugelassenen Anwendungsschema zu finden war (s. Abschnitt 4.3.1.1), ist weder ein direkter
noch indirekter Vergleich mdéglich.

Die Geschéftsstelle des G-BA hat im Beratunsgesprach darauf verwiesen, ,,dass der komplexe
Sachverhalt von vorhandener Studienlage und nicht kongruentem Zulassungstext durchaus
bekannt ist, sich hierbei jedoch tber die Bindungswirkung der Zulassung nicht hinweggesetzt
werden kann“, der ,,G-BA ... nur berechtigt und verpflichtet [ist], die Studien zu
berticksichtigen, die Relevanz fiir den zulassungsgeméBen Einsatz ... haben und dass, ,,sollte
keine Studie der Evidenzstufe | identifizierbar sein, in der das in der Zulassung angegebene
Dosierungsschema zur Anwendung kam, ... auf die best verfligbare Evidenz
zurlickzugreifen® ist (10). Die einzig vorliegende und damit die best verfugbare Evidenz
(Evidenzstufe V) ist die Modellierung der aktuellen Posologie von Ranibizumab durch die
EMA (11), die ihrerseits auf sechs abgeschlossenen randomisiert kontrollierten Ranibizumab-
Studien beruht. Es handelt sich um ein nicht publiziertes Dokument, das BAYER entsprechend
den Bestimmungen der europdischen Transparenzrichtlinie bei der EMA angefordert und
erhalten hat. Da dieser Bericht die einzige vorhandene Evidenz ist, stellt sie gleichzeitig auch
die best verfugbare Evidenz dar und wird deshalb in der Nutzenbewertung von Aflibercept
von BAYER als Bewertungsgrundlage vorgelegt.
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4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten
4.3.1 und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®.
Die Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist in folgenden Féllen
erforderlich, um sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung
einfliel3t:

— Fir das zu bewertende Arzneimittel wurde eine Zulassung in dem Anwendungsgebiet, fir
das das vorliegende Dokument erstellt wurde, mindestens 12 Monate vor dem Zeitpunkt der
Dossiereinreichung erteilt. Dabei sind auch Zulassungen auRerhalb Deutschlands bzw.
Europas relevant.

— Es werden indirekte Vergleiche zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens
herangezogen.

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche erforderlich ist, soll diese mindestens in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den Cochrane-Datenbanken durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefuihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfur verwendet
werden. Eine gemeinsame Suche nach Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt
vergleichende Studien sowie Studien fiir einen indirekten Vergleich) ist mdglich. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Datenbanken eine bibliografische Literatur-
recherche durchgefiihrt wurde. Geben Sie dabei an, ob Sie eine gemeinsame Suche fir
mehrere Fragestellungen durchgefuhrt haben (z. B. gemeinsame Suche nach Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel und Studien zur zweckméafRigen Vergleichstherapie fur indirekte
Vergleiche). Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie
auch an, ob bei der Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B.
Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und begrinden Sie diese.
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Im vorliegenden Dossier wurde am 17.10.2012 eine bibliographische Literaturrecherche fir
das zu bewertende Arzneimittel Aflibercept, sowie getrennt davon, eine zweite
bibliographische Literaturrecherche fir die zweckmaRige Vergleichstherapie Ranibizumab
durchgefuhrt. Die bibliographische Literaturrecherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
wurde mit dem Ziel durchgefuhrt, Studien mit einem direkten Vergleich zu Aflibercept zu
identifizieren und falls diese nicht vorhanden sind, Studien fur einen indirekten Vergleich zu
identifizieren.

Beide bibliografischen Literaturrecherchen erfolgten systematisch in den Datenbanken
MEDLINE, EMBASE und der Cochrane Library fiir die im vorliegenden Dossier formulierte
Fragestellung. Fir die Datenbanken MEDLINE und EMBASE wurde die Suchoberflache
EMBASE verwendet, die Recherche in der Cochrane Library erfolgte auf der Internetprasenz
der Cochrane Collaboration mittels der Suchoption ,,Advanced Search®. In Anhang 4-A,
Tabelle 4-136 bis Tabelle 4-141 ist die Suchstrategie getrennt fur das zu bewertende
Arzneimittel Aflibercept sowie fur Ranibizumab dargestellt. In beiden bibliographischen
Literaturrecherchen wurden Schlagworter, eingeteilt nach Indikation, Intervention und
Studientyp, verwendet. Es gab keine Einschrankung beziglich des Zeitpunktes der
Veroffentlichung und der Sprache. Die Suchstrategie ist im Anhang 4-A ersichtlich. Die
Suche in den Studienregistern ist mittels Screenshots dokumentiert (17-22).

Fur die bibliographische Literaturrecherche fur das zu bewertende Arzneimittel Aflibercept
wurde der Studientyp in den Datenbanken EMBASE und MEDLINE mittels entsprechender
Suchbegriffe auf ,randomisierte kontrollierte Studie” beschrankt, um somit das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene zum Nachweis des Zusatznutzens von Aflibercept
soweit wie moglich einzuschranken. Da das aktuelle Aflibercept EMA-Label vollstandig und
alleine auf den VIEW-Zulassungsstudien basiert und diese Studien auch die hochste
Evidenzstufe (la, Meta-Analyse) fur die Wirksamkeit und Sicherheit von Aflibercept in der
zugelassenen Dosierung liefern, ist der Einschluss von Studien mit niedrigerer Evidenz fir
einen eventuellen indirekten Vergleich mit Ranibizumab nach aktuellen EMA-Label in
diesem Fall nicht sinnvoll.

Bei der Recherche zu Ranibizumab erfolgte hingegen keine Einschrankung beziglich des
Studientyps. Hiermit sollte gewahrleistet werden, dass neben randomisierten kontrollierten
Studien (RCT) auch nicht randomisierte vergleichende Studien (Vergleich mit Aflibercept)
gefunden werden konnten. Begriindet wird dieses Vorgehen damit, dass die Studienlage zu
Ranibizumab im  Dossierschema entsprechend der deutschen  Fachinformation
bekanntermafen limitiert ist (s. (10)) und gegebenenfalls auf Studien niedriger Evidenz (nicht
randomisierte vergleichende Studien) zuriickgegriffen werden misste.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien von Dritten vollstandig
identifiziert werden.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov, clinicalstudyresults.org
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B. krankheitsspezifische Studienregister
oder Studienregister einzelner pharmazeutischer Unternehmen) durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten  Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Eine gemeinsame Suche nach
Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt vergleichende Studien sowie Studien flr
einen indirekten Vergleich) ist moglich. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu
dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Studienregistern die Suche durchgefuhrt wurde.
Begriinden Sie dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch
an, ob bei der Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z.B.
Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie diese.

Im vorliegenden Dossier wurde eine Recherche in Studienregistern fiir das zu bewertende
Arzneimittel Aflibercept, sowie getrennt davon, eine Recherche fir die zweckmalige
Vergleichstherapie Ranibizumab durchgefiihrt. Die Registerrecherche zur zweckméligen
Vergleichstherapie wurde mit dem Ziel durchgefiihrt, Studien mit einem direkten Vergleich
zu Aflibercept im zugelassenen Anwendungsschema zu identifizieren und falls solche Studien
nicht vorliegen, Studien fur einen indirekten Vergleich zu identifizieren.

Die Recherche erfolgte in den Studienregistern ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov)
und in dem International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, http://www.who.int/ictrp/en/).

Die Recherche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov und ICTRP Search Portal erfolgte
jeweils mittels der Option ,,Basic Search® getrennt nach Aflibercept und Ranibizumab. Das
Ziel bei dieser Suchstrategie bestand in einer moglichst hohen Sensitivitat der Suche. Es
erfolgte keine Einschrankung auf bestimmte L&nder, verschiedene Altersgruppen, Geschlecht,
Studienphase oder Studienstatus. Die Suchstrategie ist im Anhang 4-B ersichtlich. Die Suche
in den Studienregistern ist mittels Screenshots dokumentiert (23-26).
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4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das Vor-
gehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt wurde.

Die Ergebnisse der beiden bibliographischen Literaturrecherchen wurden gemaR
Verfahrensordnung in eine Endnote-Datei importiert und abgespeichert (s. Modul 5).
Doppelte Publikationen (Duplikate) wurden geldscht. Die verbliebenen Literaturstellen
wurden anhand ihrer Titel und der Zusammenfassung von zwei Reviewern unabh&ngig
voneinander auf Ubereinstimmung mit den fiir die Recherche definierten Ein- und
Ausschlusskriterien  Oberprift.  Falls  die  Zusammenfassung einen Hinweis auf
Ubereinstimmung lieferte, wurden die Studien im Volltext von zwei Reviewern bewertet.

Die Ergebnisse der Recherchen in den Studienregistern wurden auf doppelte Treffer
(Dubletten) untersucht. Doppelte Studien wurden gekennzeichnet und entfernt. Alle Studien
wurden mit dem Identifier des Studienregisters ClinicalTrials.gov, der NCT-Nummer,
bezeichnet. Die Studien wurden gemal ihren Eintrédgen in den Registern von zwei Reviewern
unabhangig voneinander auf Ubereinstimmung mit den fiir die Recherche definierten Ein-
und Ausschlusskriterien tberprift. Die Ausschlussgriinde wurden pro Studie in einer Tabelle
(Tabelle 4-142 bis Tabelle 4-144) angefiihrt.

In der bibliographischen Literaturrecherche und in der Suche in Studienregistern konnten
keine randomisierten kontrollierten Studien zu Ranibizumab gemaR der in der
Fachinformation vorgegebenen Anwendung (d. h. geméal Label) gefunden werden.

Da der medizinische Zusatznutzen geméaR 8§85, Kap. 5, 2. Abschnitt der Geschéfts- und
Verfahrensordnung des G-BA fiir die vorliegende Nutzenbewertung in erster Linie auf Basis
des Vergleichs zwischen Aflibercept nach EMA-Label und Ranibizumab nach EMA-Label
erwartet wird, ist aufgrund fehlender addquater klinischer randomisierter kontrollierter
Studien zu Ranibizumab nach EMA-Label (TTT-Schema) die formale Darstellung eines
quantifizierbaren Zusatznutzens fir Aflibercept im vorliegenden Nutzendossier alleine
aufgrund der fehlenden Nutzenhdhe von Ranibizumab nicht mdéglich. Aus dem gleichen
Grund ist auch kein indirekter Vergleich mdglich.

Auch die VIEW-Zulassungsstudien zu Aflibercept sind demnach rein formal keine relevanten
Studien zur Darstellung eines Zusatznutzens zu Aflibercept, da Aflibercept nicht gegen das
zugelassene Ranibizumab-Label verglichen wird, wie seitens des G-BA gefordert. Auf Basis
der Darstellung der Daten aus den beiden Zulassungsstudien VIEW 1 und 2 wird BAYER im
Folgenden zuerst belegen, dass Aflibercept nach Label gegeniiber Ranibizumab in seiner
wirksamsten Dosierung, ndmlich der regelmaRig monatlichen Anwendung, in allen patienten-
relevanten Endpunkten nicht unterlegen und klinisch dquivalent ist — bei gleichzeitig
reduzierter Anzahl von Injektionen und injektionsbedingten Nebenwirkungen (kumulativ).
AulRerdem werden basierend auf den VIEW-Ergebnissen und der einzig vorhandenen Evidenz zu
Ranibizumab nach aktuellem Label (dargestellt im Abschnitt 4.3.2.3) deskriptive Vergleiche
durchgefuhrt, da weder ein direkter noch indirekter Vergleich mit Ranibizumab TTT mdglich ist.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-G):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie des Behandlers

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. 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 sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,,hoch eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschétzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fir nicht randomisierte Studien konnen fir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.
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Beschreiben Sie die fir die Bewertung des Verzerrungspotenzials eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die Methodik der eingeschlossenen Studien bzw. RCTs ist im Folgenden zunéchst gemaR der
im Anhang 4-F vorgegebenen Tabelle (s. G-BA-Vorlage Tabelle 4-26) nach CONSORT-
Standard fur jede Studie getrennt extrahiert (27). Nachfolgend wird anhand der
Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten im Anhang 4-G das
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse sowohl auf Studienebene als auch auf Endpunktebene
bewertet. Dazu wurden die folgenden, das Verzerrungspotenzial beeinflussenden Aspekte
extrahiert und bewertet:

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
e Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
e Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)
e Verblindung des Patienten sowie des Behandlers
e Ergebnisunabhédngige Berichterstattung
e Sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

Verblindung der Endpunkteerheber

Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

Ergebnisunabhéngige Berichterstattung der einzelnen Endpunkte alleine
Sonstige (endpunktspezifische) Aspekte

Das Verzerrungspotenzial wurde abschlieBend sowohl durch Einstufung des
Verzerrungspotenzials auf Studienebene als auch auf Endpunkteebene als ,,niedrig® oder
,,hoch bewertet.

Sowohl bei der Extraktion der Methodiken der RCTs als auch bei der Bewertung des
Verzerrungspotenzials wurde dabei von den oben beschriebenen Methodiken an keiner Stelle
abgewichen.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien“ und den dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erftllen (ltems 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)®. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-®
bzw. STROBE-Statements’ folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Gemal} der Ein- und Ausschlusskriterien wurden vergleichende, mdglichst randomisiert
kontrollierte Studien (RCTSs) eingeschlossen.

Das Studiendesign und die Studienmethodik fur die randomisierten kontrollierten VEGF
Trap-Eye-Zulassungsstudien VIEW 1 und 2 (‘A Randomized, Double Masked, Active
Controlled Phase 3 Study of the Efficacy, Safety, and Tolerability of Repeated Doses of
Intravitreal VEGF Trap in Subjects with Neovascular Age-Related Macular Degeneration
VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD’) wurden - wie im
Abschnitt 4.2.3 Informationsbeschaffung beschrieben - einer umfangreichen Analyse und
Bewertung unterzogen. Dazu erfolgte die systematische Beschreibung des Designs und der
Methodik der eingeschlossenen Studien, die Gegenuberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien unter Berlcksichtigung der vorgegebenen Kriterien und eine abschlieRende,
zusammenfassende Bewertung.

Um dabei eine hohe Qualitat und Zuverl&ssigkeit in der systematischen Beschreibung zu
gewdbhrleisten, wurden die Vorgaben des aktuellen CONSORT-2010-Statements (27),
insbesondere der Items 2b bis 14 des CONSORT Statement Flow-Charts, entsprechend der
Guidelines ausgearbeitet und dargestellt. Die Extraktion der geforderten Studien-
informationen erfolgte entsprechend den Anforderungen aus Tabelle 4-26 in Anhang 4-F.

5 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

¢ Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
"Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und Endpunkte, zu denen Ergebnisse dargestellt
werden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten Vorgaben abgewichen sind.
Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als patientenrelevant einstufen, und
machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur Validierung der eingesetzten
Fragebogen). Beachten Sie bei der Bericksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt
4.5.4,

Die Darstellung der Patientencharakteristika und der Studienergebnisse erfolgte ohne
Abweichung gemaR den oben gemachten VVorgaben.

Patientencharakteristika

Die im folgenden Abschnitt 4.3 dargestellten Ergebnisse basieren auf den Studienerhebungen
an Mannern und Frauen im Alter von >50 Jahren, da es sich dabei um eine représentative
Patientengruppe fiir Betroffene mit AMD handelt. Die AMD tritt in der Regel bei Mannern
und Frauen im Alter von >50 Jahren auf. Die AMD ist eine chronische Erkrankung der &lteren
Menschen, wobei 10% der Betroffenen zwischen 65-74 Jahren sowie 30% in einem Alter
zwischen 75-85 Jahren Zeichen einer AMD aufweisen (28). Da die feuchte AMD generell
nicht bei Kindern oder Jugendlichen auftritt, wurden keine padiatrischen Patienten
eingeschlossen. Frauen im gebarfahigen Alter mussten zu einer adéquaten Kontrazeption
bereit sein und durften wahrend der Studie nicht schwanger werden.

Bei den Patienten musste die Diagnose einer subfovealen CNV infolge einer AMD vorliegen,
inklusive die Fovea beeinflussende, juxtafoveale Lasionen, nachgewiesen mittels Fluoreszein-
Angiographie (FA) im Studienauge. Die Bewertung der Sehschérfe des Studienauges erfolgte
im Rahmen des Screenings unter Verwendung des 4m ETDRS-Protokolls zwischen 20/40 bis
20/320 (Buchstabenwert 73-25).

Die folgenden demographischen und grundlegenden, auf die Erkrankung bezogenen
Patientencharakteristika wurden in den Studien erhoben:

= Alter
=  Geschlecht
= Rasse

= Augenfarbe
= Gewicht (kg)

Aflibercept (Eylea®) Seite 68 von 644




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2012

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

=  Grole (cm)

= Body Mass Index (kg/m?)

= Bestkorrigierte Sehscharfe - BCVA (ETDRS-Buchstabenwert)

= Zentrale Retinadicke (um)

= Flache der CNV (mm?)

= LéasionsgroRe (mm?)

= Lé&sionstyp

= Visusbezogene Lebensqualitat (QoL) mittels NEI VFQ-25-Gesamtscore
= Allgemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D

Ferner wurde wéhrend des Screenings die Expression von VEGF-Antikorpern im Serum
bestimmt.

Endpunkte

Generell wurden in den durchgefiihrten Studien VIEW 1 und 2 zur Beurteilung der
Wirksamkeit und Sicherheit von VEGF Trap-Eye ebensolche morphologischen und
funktionellen Endpunkte erhoben, wie sie in vielen Leitlinien zur Feststellung der Diagnose
und des Krankheitsverlaufs einer neovaskuldaren (feuchten) AMD gefordert werden (s.
deutsche Leitlinie Nr. 21 des Berufsverband der Augenérzte Deutschlands e.V. [BVA] und
der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft e.V. [DOG], Stand Februar 2012; (16, 29,
30)) und ebenfalls als solche von der europdischen Zulassungsbehérde EMA angesehen
wurden. Die im Folgenden beschriebenen Wirksamkeitsendpunkte werden alle als
patientenrelevant und als valide und etablierte Parameter zur Beurteilung der Wirksamkeit
und Sicherheit eingestuft.

Mit Hilfe der hier aufgelisteten patientenrelevanten priméren, sekundéren und explorativ
erhobenen Endpunkte aus den VIEW-Studien soll im ersten Schritt die aquivalente klinische
Wirksamkeit von Aflibercept im Vergleich zum wirksamsten monatlichen Ranibizumab-
Behandlungsschema (s. Abschnitt 3.2) dargestellt werden. AnschlieBend erfolgt die
Zusatznutzendarstellung von Aflibercept gegeniber Ranibizumab auf Basis der best
verfugbaren Evidenz zur Wirksamkeit und Sicherheit von Lucentis® (Ranibizumab) nach
Label und auf Basis erganzender Evidenz zu ausgewahlten Sicherheitsaspekten intravitrealer
Injektionen (s. Abschnitt 4.3.2.3)

Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte wurden in die Studien aufgenommen und
beschrieben:

Primarer Wirksamkeitsendpunkt

= FErhalt der Sehschéarfe, definiert als Anteil der Patienten, bei denen ein
Sehscharfeverlust von mehr als oder exakt 15 Buchstaben auf der ETDRS-Tafel im
Vergleich zum Ausgangswert (baseline) nach 52 Wochen verhindert wurde.
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Sekundare Wirksamkeitsendpunkte

= Verdnderung des Buchstabenwertes auf der ETDRS-Tafel nach 52 Wochen im
Vergleich zum Ausgangswert

= Gewinn von 15 Buchstaben oder mehr auf der ETDRS-Tafel nach 52 Wochen im
Vergleich zum Ausgangswert

= Verédnderung der Gesamtsumme auf dem NEI VFQ-25-Fragebogen nach 52 Wochen
im Vergleich zum Ausgangswert

» Veranderung der CNV-Flache nach 52 Wochen im Vergleich zum Ausgangswert

Explorativ erhobene Endpunkte

Weitere explorativ erhobene Wirksamkeitsparameter bis Woche 52 und dartber hinaus bis
Woche 96 in VIEW 1 bzw. Woche 96/100 in VIEW 28 in den RCTs waren die folgenden:

= Anteil von Patienten mit Visuserhalt nach 96 Wochen

= Verdnderung des Buchstabenwertes auf der ETDRS-Tafel nach 96 Wochen im
Vergleich zum Ausgangswert

= Gewinn von 15 Buchstaben oder mehr auf der ETDRS-Tafel nach 96 Wochen im
Vergleich zum Ausgangswert

= Verédnderung der Gesamtsumme auf dem NEI VFQ-25-Fragebogen nach 96 Wochen
im Vergleich zum Ausgangswert

= Verédnderung der CNV-Flache nach 96 Wochen im Vergleich zum Ausgangswert

sowie die zusatzlich explorativ erhobenen Endpunkte

Sehkraft-bezogene Endpunkte

= Anderung der BCVA (ETDRS-Tafel) vom Anfangswert bis Woche 12

* Anteil der Patienten mit einem Visusgewinn von >0 Buchstaben in Woche 52/96

» Anteil der Patienten mit einem Visusgewinn von >10 Buchstaben in Woche 52/96

» Anteil der Patienten mit einem Visusgewinn von >30 Buchstaben in Woche 52/96

» Anteil der Patienten mit einem Visusverlust von >30 Buchstaben in Woche 52/96
(“schwerer* Visusverlust)

*= Anteil der Patienten mit einem Visusverlust von >15 Buchstaben in Woche 52/96
(“mittlerer Visusverlust)

= Anteil der Patienten mit einer Sehkraft von 20/40 oder besser in Woche 52/96

» Anteil der Patienten mit einer Sehkraft von 20/200 oder schlechter in Woche 52/96

8 Anmerkung: Die gesamte Studiendauer betrug 96 bzw. 100 Wochen (d. h. Behandlungdauer bis zu 92 Wochen plus der
Screening-Periode und einer 4-wdchigen [bei VIEW 1] oder einer 8-wdchigen [bei VIEW 2] Sicherheits-Nachsorgeperiode.
Aufgrund der in VIEW 2 ldngeren Nachsorgeperiode von 8 Wochen, hatten Patienten mit letzter Injektion in Woche 88 ihre
letzte Untersuchung in Woche 96, Patienten mit letzter Injektion in Woche 92 hatten hingegen ihre letzte Untersuchung in
Woche 100.
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Morphologische Endpunkte

Anderung der Gesamtlisionsflache (mm?) vom Anfangswert bis Woche 52/96
Anderung der klassischen CNV-Fliche (als % der CNV-Gesamtflache) vom
Anfangswert bis Woche 52/96

Anteil der Patienten mit vollstandiger Auflésung der FA-Leckage in Woche 52/96
Anderung der Leckageflache in der FA (mm?) vom Anfangswert bis Woche 52/96
Anderung der zentralen Retinadicke (um) vom Anfangswert bis Woche 52/96
Anderung des groRten linearen Durchmessers der Lasion in der FA in Woche 52/96
(nur VIEW 2)

Anteil an Patienten, bei denen eine Wiederbehandlung innerhalb der ersten 12 Wochen
nach dem ersten Behandlungsjahr erforderlich war.

Anteil an Patienten ohne intraretinale zystische Odeme und/oder subretinale
Flussigkeitsansammlung (trockene Retina) im OCT in Woche 52 und 96/100

Lebensqualitat (QolL)-bezogene Endpunkte

Anderung der NEI VFQ-25 Subscore ,,Aktivititen in der Nihe* vom Anfangswert bis
Woche 52/96

Anderung der NEI VFQ-25 Subscore ,, Aktivititen in der Ferne® vom Anfangswert bis
Woche 52/96

Anderung der NEI VFQ-25 Subscore ,,Visusabhiingigkeit“ vom Anfangswert bis
Woche 52/96

Anderung der Scores im EQ-5D-Fragebogen von Screening bis Woche 52/96 (nur
VIEW 2)

sowie Daten zur Sicherheit und Vertraglichkeit

Unerwinschte Ereignisse

Inzidenz unerwinschter Ereignisse (UEs) und schwerwiegender unerwiinschter
Ereignisse (SUEs) in Woche 52

Inzidenz  okularer unerwinschter Ereignisse (UEs) und schwerwiegender
unerwinschter Ereignisse (SUESs) in Woche 52

Inzidenz unerwinschter Ereignisse (UEs) und schwerwiegender unerwiinschter
Ereignisse (SUEs) in Woche 96

Inzidenz  okularer unerwinschter Ereignisse (UEs) und schwerwiegender
unerwinschter Ereignisse (SUES) in Woche 96
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Zur Darstellung des Zusatznutzens von Aflibercept gegenuber Ranibizumab wird seitens
BAYER zusétzlich der folgende Endpunkt als patientenrelevant eingestuft und daher im
Folgenden ergénzend dargestellt:

= Anzahl an Injektionen pro Patient (bis Woche 52/96)

Generell birgt jede intravitreale Injektion ein Infektionsrisiko fiir den Patienten,
beispielsweise fur die Entstehung einer Endophthalmitis, da es sich um einen
operativen Eingriff handelt. Daher sind entsprechend hohe, medizinische Standards
erforderlich, welche neben der Durchfiihrung der intravitrealen Injektionen durch
einen erfahrenen, qualifizierten Arzt die Gewahrleistung einer adaquaten Asepsis
inklusive eines Breitbandmikrobizids (z. B. Povidon-lodid) umfassen. Die
Durchfiihrung einer chirurgischen Handedesinfektion sowie die Verwendung steriler
Handschuhe, eines sterilen Abdecktuchs und eines sterilen Augenlider-Spekulums
(oder &hnlichem) werden empfohlen. Die Patienten waren nach der intravitrealen
Injektion unter anderem aufgefordert, jegliche auf eine Endophthalmitis hinweisenden
Symptome unverziglich zu melden (z. B. Augenschmerzen, RoOtung des Auges,
Photophobie, verschwommene Sicht) (s. Abschnitt 3.4, s. Abschnitt 4.3.2.3.3).

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern die vorliegenden Studien dazu geeignet sind, sollen die Einzelergebnisse mithilfe von
Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst werden. Dabei sollen verschiedene Studientypen
nicht in einer Meta-Analyse zusammengefasst werden. Fur Meta-Analysen soll die im
Folgenden beschriebene Methodik eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten® erfolgen. In
begrindeten Ausnahmeféllen sollen zuséatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise nédherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primdr anhand des Odds Ratio durchgefiihrt werden. In begriindeten
Ausnahmeféllen konnen auch andere Effektmalle zum Einsatz kommen. Bei kategorialen
Variablen soll ein geeignetes Effektmal’ in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und den
verfuigbaren Daten verwendet!® werden.

® DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in cvlinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.
10 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.
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Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdéglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaRes 1° und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat!! erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

Beschreiben Sie die fir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Meta-Analyse (integrierte Analyse) zu VEGF Trap-Eye

Auf Basis der beiden Phase I11-Zulassungsstudien VIEW 1 und 2 von VEGF Trap-Eye wurde
eine integrierte Analyse aus den gepoolten Daten der beiden VIEW-Studien durchgefiihrt.

Die integrierte Analyse der gepoolten Daten der Studien VIEW 1 und 2 wurde zum Zeitpunkt
der Entwicklung der Studienprotokolle geplant. Die Protokolle der Studien wurden bezuglich
des Studiendesigns, der Patienteneignung und des Studienablaufs in Einklang gebracht, um
die Zusammenfiihrung der Daten aus diesen Studien zu erleichtern. Dieser Prozess wurde
dadurch vereinfacht, dass die Patientenparameter der Studienpopulationen zu Studienbeginn
in beiden Studien so ausfielen, wie es flr Patienten mit feuchter AMD erwartet wurde, und
dadurch zwischen den Gruppen keine Unterschiede auftraten.

Statistische Auswertung

Der statistische Analyseplan fir die integrierte Analyse der gepoolten Daten wurde vor der
Sperre der Datenbanken fur die Auswertung der 52-Wochen-Daten beider Zulassungsstudien
(VIEW 1 und VIEW 2) finalisiert. Dieser Analyseplan forderte die explorative Priifung von
15 statistischen Hypothesen beziiglich der priméren und sekundaren Wirksamkeitsparameter
aus den Zulassungsstudien ohne jegliche Alpha-Adjustierung. Drei dieser 15 Hypothesen
testeten auf Nicht-Unterlegenheit (10%-Schwellenwert), und 12 Hypothesen testeten auf
Uberlegenheit von VEGF Trap-Eye gegeniiber Ranibizumab.

Die integrierte Analyse der explorativen Studienphase sollte durchgefuhrt werden, sobald
samtliche 96 Wochen-Daten sauber und als Analysedatensétze fur alle Patienten aus beiden
Zulassungsstudien verfligbar waren.

11 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Die integrierte Wirksamkeitsanalyse wurde anhand der FAS-Population zwischen
Studienbeginn und Woche 96 sowie fir die in die explorative Studienphase eingetretenen
Patienten zwischen Woche 52 und 96 sowie zwischen Studienbeginn und Woche 96
durchgefiihrt.

Fur die Analyse der BCVA-Daten gingen die Werte aus Woche 96 als letzte Beobachtungs-
werte in die integrierte Analyse ein. Fur die Analyse der OCT-Daten gingen die Werte aus
Woche 100 als letzte Messwerte bei Patienten mit ihrer letzten IVT-Injektion in Woche 92 in
der VIEW 2-Studie ein (anwendbar bei etwa 25% der Patienten aus VIEW 2).

Samtliche Sicherheits- und Wirksamkeitsparameter wurden mithilfe angemessener
statistischer Methoden deskriptiv analysiert: kategorische Variablen durch Haufigkeits-
tabellen (absolute und relative Haufigkeiten) und kontinuierliche Variablen durch
Stichprobenstatistiken (d. h. Mittelwert, Standardabweichung, Minimum, Median, Quartile
und Maximum). Kontinuierliche Variablen wurden, falls vorhanden, pro Visite und als
Verénderung vom Ausgangswert zu Studienbeginn beschrieben. Bei priméren und sekundéren
Wirksamkeitsparametern wurden explorative Hypothesentests durchgefiihrt. Wenn nicht
anders beschrieben, wurden samtliche statistische Tests mit einer 2-seitigen Typ-I-Fehlerrate
von o=5% durchgefihrt.

Analysepopulationen

In Einklang mit den Empfehlungen der International Conference of Harmonization of
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH),
Richtlinie ICH E9 Statistical Principles for Clinical Trials (1998), wurden fur samtliche
statistischen Analysen die folgenden Analysepopulationen verwendet:

e Das vollstdndige Analyseset (Full Analysis Set, FAS) umfasste alle randomisierten
Patienten, die irgendeine Studienmedikation erhalten hatten und die (ber einen
Messwert zu Studienbeginn und mindestens 1 Messwert danach aufwiesen.

e Das Sicherheitsanalyseset (Safety Analysis Set, SAS) bestand aus allen randomisierten
Patienten, die irgendeine Studienmedikation erhalten hatten.
Zudem wurde die Population aus ,,in die explorative Studienphase (Woche 52-96)
eingetretenen Patienten* definiert durch:
- die Wiederbehandlungskriterien wurden in Woche 52 erhoben und/oder
- es bestand eine Visite nach Woche 52 und
- die Behandlung mit der Studienmedikation wurde fir den Patienten nicht vor
Woche 52 abgebrochen.

Ein Patient konnte als in die explorative Studienphase (Woche 52-96) eingetreten bezeichnet
werden, obwohl er/sie nicht dem vollstandigen Analyseset angehorte (z. B. aufgrund dem
Fehlen des Wertes zu Studienbeginn).
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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefihrt werden, wenn sich die Studien beztiglich dieser Faktoren
unterscheiden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im Rahmen der
Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Beispiel die
Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektmalies.
Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien
,hoch® und ,,niedrig” soll fir Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die flr Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Die beiden Studien VIEW 1 und 2 wurden im Rahmen des Zulassungsprogramms von VEGF
Trap-Eye seitens der Firmen BAYER und REGENERON methodisch gleich konzipiert und
weisen hinsichtlich Design und Methodik generell keine Unterschiede auf. Sie wurden
lediglich in verschiedenen Regionen durchgefihrt (VIEW 1: in USA und Kanada seitens der
Fa. Regeneron Pharmaceuticals, Inc. [Tarrytown / NY, United States)] VIEW 2: international
in Europa, im asiatisch-pazifischen Raum, Japan und Lateinamerika seitens der Fa. Bayer
HealthCare [Berlin, Deutschland]).

Zur Bewertung der Robustheit der Ergebnisse aus den Hauptanalysen wurden im Rahmen der
Sensitivitatsanalysen zusétzliche Methoden angewendet, um fehlende Werte zu ersetzen.
Diese Sensitivitatsanalysen wurden fir die folgenden priméren, sekundéren und zusatzlichen
Wirksamkeitsvariablen sowohl anhand der FAS-Population als auch der per protocol-
Population (Per Protocol Set, PPS) vorgenommen:

Die folgenden Sensitivitdtsanalysen wurden fur die primare Wirksamkeitsanalyse
durchgefunhrt:
1. Wiederholung der primaren Wirksamkeitsanalyse anhand des FAS mittels LOCF
(Anfangswerte wurden nicht weitergefihrt).
2. Wiederholung der primdren Wirksamkeitsanalyse anhand des PPS mit den
beobachteten Werten in Woche 52.
3. Wiederholung der primaren Wirksamkeitsanalyse anhand des FAS mit den
beobachteten Werten in Woche 52.
4. Wiederholung der primaren Wirksamkeitsanalyse anhand des PPS mittels des WOCF-
Prinzips fur fehlende Werte (Anfangswerte wurden nicht weitergefuhrt).
5. Wiederholung der primaren Wirksamkeitsanalyse anhand des FAS mittels des WOCF-
Prinzips.
6. Wiederholung der primdren Wirksamkeitsanalyse anhand des PPS, wobei sdmtliche
Studienabbrecher als Non-responder gefiihrt wurden (Anmerkung: Bei Patienten,
welche die Studie Uber die Woche 52 hinaus fortfuhrten, bei denen aber keine BCVA-
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Bewertung in Woche 52 vorlag, wurde der Responder-Status anhand der WOCF fir
die BCVA-Anderung gegeniiber dem Anfangswert beobachtet).

7. Wiederholung der primédren Wirksamkeitsanalyse anhand des FAS, wobei samtliche
Studienabbrecher als Non-responder gefuhrt wurden (Anmerkung: Bei Patienten,
welche die Studie uber die Woche 52 hinaus fortfuhrten, bei denen aber keine BCVA-
Bewertung in Woche 52 vorlag, wurde der Responder-Status anhand der WOCF fr
die BCVA-Anderung gegeniiber dem Anfangswert beobachtet).

8. Wiederholung der primédren Wirksamkeitsanalyse anhand des PPS, wobei alle
Behandlungsversager als Non-Responder gezahlt wurden.

9. Wiederholung der priméren Wirksamkeitsanalyse anhand des FAS, wobei alle
Behandlungsversager als Non-Responder gezahlt wurden.

Als Sensitivitatsanalysen (sowohl anhand des PPS als auch des FAS) wurden die sekundaren

Wirksamkeitsanalysen fur samtliche der vier sekundaren Wirksamkeitsvariablen

vorgenommen, und zwar unter Austausch des LOCF durch:

e Worst observation carried forward (Ausgangswerte wurden nicht weitergefthrt),

e Analyse der beobachteten Werte (Ausgangswerte und Werte in Woche 52 mussten
vorliegen).

Zusatzliche Wirksamkeitsanalysen
Die fur die sekundédren Wirksamkeitsvariablen beschriebenen Sensitivitatsanalysen wurden
fiir die Anderung der zentralen Retinadicke (CRT) durchgefiihrt.

Der WOCF-Ansatz wurde fir fehlende Werte verwendet. Unter samtlichen validierten
Messungen vor Woche 52 (ausgenommen der Anfangswerte, welche nicht weitergefiihrt
wurden) wurden die Minimalwerte der BCVA als worst observations angenommen, sowie die
Maximalwerte der CNV-Flache und der CRT mittels OCT.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine groRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezlglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollten, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beztiglich einer
moglichen Effektmodifikation bertcksichtigt werden:
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— Geschlecht
— Alter
— Krankheitsschwere bzw. -stadium

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anhaltspunkte fir weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die lIdentifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefiihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die fiir diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. Begriinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplante
Subgruppenanalysen.

Vergleich der Ergebnisse der Subpopulationen

Fur die beiden Zulassungsstudien VIEW 1 und 2 sowie als Teil der integrierten Analyse der
gepoolten Daten aus den Zulassungsstudien wurden Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Es
war geplant, diese jeweils zu Studienbeginn flr die Merkmale

- Alter,

- Geschlecht,

- Abstammung,

- Ethnizitét,

- Nierenfunktion,

- Leberfunktionsstérungen in der Anamnese,

- Sehstérke zu Studienbeginn sowie

- GroRe und Art der L&sion
durchzufthren.

Die Subgruppenanalysen erfolgten je nach Verfugbarkeit einer addquaten StichprobengroRe
und fur die folgenden Wirksamkeitsvariablen:
e Anteil an Patienten mit Erhalt der Sehkraft (Verlust von <15 Buchstaben; PPS, FAS),
e Anderung der BCVA in Woche 52 im Vergleich zum Ausgangswert (FAS),
e Anteil an Patienten mit einer Verbesserung der Sehkraft um >15 Buchstaben in
Woche 52 (FAS),
e Anderung der Punktzahl auf dem NEI VFQ-25-Gesamtscore in Woche 52 (FAS) im
Vergleich zum Ausgangswert,
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e Anderung der CNV-Fliache in Woche 52 (FAS) im Vergleich zum Ausgangswert
sowie
e Anderung der CRT in Woche 52 (FAS) im Vergleich zum Ausgangswert.

Die fur die Wirksamkeitsanalyse in den Zulassungsstudien VIEW 1 und 2 und die integrierte
Analyse der gepoolten Daten der Zulassungsstudien relevanten Subgruppen sind fur die FAS-
Populationen und nach Behandlungsarm filr die integrierten Daten in Modul 4, Abschnitt
4.3.1.3.2 zur Darstellung der Ergebnisse aus den Subgruppenanalysen zusammengefasst.
Weitere Informationen zu den einzelnen Behandlungsarmen aus den Zulassungsstudien
befinden sich in den jeweiligen Kklinischen Studienberichten zu den einzelnen
Zulassungsstudien (31, 32).

In den einzelnen Zulassungsstudien bestanden einige Subgruppen aus zu wenigen Patienten
(d. h. weniger als 10% aller Patienten), um einen sinnvollen Vergleich aufstellen zu kénnen.
In der Studie VIEW 1 waren dies die Subgruppen Alter <65 Jahren, jegliche Patienten nicht-
européischer Herkunft, lateinamerikanische Patienten sowie Patienten mit schwerwiegenden
Nierenfunktionsstorungen und Leberfunktionsstérung in der Anamnese. In der Studie
VIEW 2 befanden sich in folgenden Subgruppen zu wenige Patienten: farbige Patienten sowie
schwerwiegende Nierenfunktionsstorungen und Leberfunktionsstérung in der Anamnese. Die
Kombination der Patienten aus beiden Studien in der integrierten Analyse der gepoolten
Daten lieferte fUr die meisten Subgruppen eine fir die Auswertung addquate Patientenzahl.
Fur die integrierte Analyse bestanden jedoch in den folgenden Subgruppen nach wie vor zu
wenige Patienten fur einen addquaten Vergleich: farbige Patienten sowie Patienten mit
Leberfunktionsstorungen in den Anamnese. Dennoch wurden keine auffalligen Unterschiede
in diesen Subgruppen beobachtet. Zur Analyse einer Nierenfunktionsstérung im Rahmen der
integrierten Analyse der gepoolten Daten der Zulassungsstudien wurden die Subgruppen aus
Patienten mit moderater und schwerer Nierenfunktionsstérung in einer Subgruppe
zusammengefuhrt.

Aufgrund der groBen Anzahl der im Rahmen der Subgruppenanalysen durchgefiihrten
exploratorischen Tests sollten ,,statistisch signifikante” Ergebnisse mit Bedacht interpretiert
werden. Die an spaterer Stelle in Abschnitt 4.3.1.3.2 dargestellten Ergebnisse sollten lediglich
als exploratorische und deskriptive Erwégungen betrachtet werden.

Bei der Interpretation der Ergebnisse aus den Subgruppenanalysen muss zudem erwahnt
werden, dass die Randomisierung in den Studien nicht nach diesen Subgruppen erfolgt war und
die Variabilitat zwischen den Gruppen daher einen Einfluss auf die Ergebnisse haben konnte.

Es wurden nur sehr wenige Falle mit einem Unterschied zwischen den Behandlungsarmen in
den einzelnen Studien und der integrierten Analyse der gepoolten Daten der Zulassungs-
studien beobachtet. Weitaus haufiger wurden offenkundige Unterschiede zwischen den
Subgruppen fir spezifische Parameter festgestellt (z. B. unterschieden sich unabhéngig vom
Behandlungsarm die Ergebnisse jlingerer Patienten von denjenigen é&lterer Patienten). Es
wurden keine formalen Tests flr den Vergleich zwischen den Subgruppen durchgefihrt.
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Zusétzlich wurden die Ergebnisse der Wirksamkeitsanalysen aus VIEW 2 nach
»geografischer® Region adjustiert, indem die Studienzentren vor der Entblindung der
Studiendaten in acht ,,geografische Regionen gepoolt wurden, so dass das Verhaltnis
zwischen der groRten und der kleinsten Region den Wert 2 nicht Gberschritt (d. h. das Pooling
der Studienzentren basierte eher auf der Anzahl randomisierter Patienten als auf
geografischen Gesichtspunkten). Die acht ,,geografischen* Regionen, die in der statistischen
Analyse in VIEW 2 verwendet wurden, sind an spéaterer Stelle in Abschnitt 4.3.1.3.2 zu den
dargestellten RCT-Ergebnissen in Tabelle 4-111 aufgefihrt.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich®?. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen**®, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen“* oder auch
,Netzwerk-Meta-Analysen“!®, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme flr solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist'®. Insgesamt ist es notwendig,
die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme
der Konsistenz zu untersuchen'’.

2 Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

18 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

14 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

15 Salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

16 B. Schattker, D. Lilhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

17 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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Wie in Abschnitt 4.2.3 dargestellt, konnte in den systematischen Literaturrecherchen keine
Studie irgendeiner Evidenzstufe zur zweckmaRigen Vergleichstherapie Ranibizumab nach
dem aktuellen Dosierschema (TTT) gefunden werden, so dass ein indirekter Vergleich
aufgrund des Fehlens einer den Nutzen von Ranibizumab nach EMA-Label quantifizierenden
Studie nicht mdglich ist.

BAYER hat auf Basis der best verfugbaren Evidenz, der Modellierung der aktuellen
Posologie von Ranibizumab durch die EMA (11), zumindest einen indirekten deskriptiven
Vergleich durchgefiihrt (s. Abschnitt 4.4.2).

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des
Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht relevant.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Formal ist im folgenden Abschnitt die Darstellung der Ergebnisse aus randomisierten
kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel entsprechend der Dosierung
gemal Fachinformation durchgefuhrt wurden (Evidenzstufen la/lb) gefordert, insbesondere
der Vergleich zur zweckmaligen Vergleichstherapie ebenfalls in der Dosierung nach
Fachinformation. Da es fir Ranibizumab keine Studien gibt, die eine Quantifizierung des
absoluten Nutzens nach dem aktuellen Label erlauben und somit BAYER keinen weder
direkten noch indirekten Vergleich auf Basis von kontrollierten Studien durchfiihren kann,
kann BAYER auf der Basis der vorhandenen Evidenz lediglich einen nicht-quantifizierbaren
Zusatznutzen beantragen.

Dieser Nachweis ist von BAYER lediglich mit einem indirekten deskriptiven Vergleich zu
fihren, der auf der best verfugbaren Evidenz basiert. Der Zusatznutzen wird daher auf Basis
der vorhandenen Evidenz aus den VIEW-Studien und der Evidenz zu Ranibizumab aus dem
EMA CHMP Variation Assessment Report (11) dargestellt. Auch mit dieser Methode l&sst
sich der Zusatznutzen nicht quantifizieren, da die EMA zwar die Anzahl der Injektionen im
ersten Jahr genau definiert, aber nicht die zu erwartende absolute Wirksamkeit.
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4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle alle Studien, die an die Zulassungsbehérde
ubermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die der Zulassungsbehdrde im
Zulassungsdossier tbermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im Abschnitt
5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgefiinrt werden. Daruber hinaus sollen alle
randomisierten kontrollierten Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgefiihrt werden.

Benennen Sie nur randomisierte, kontrollierte Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des
in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefuhrt wurden. Fiigen Sie
dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie  ja/nein“,  Studienstatus (abgeschlossen, abgebrochen, laufend),
Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in
der ersten Tabellenzeile.

In der nachfolgenden Tabelle sind alle RCTs (Zulassungsstudien) in der Indikation
neovaskulare AMD aufgelistet, die an die Zulassungsbehdrde ubermittelt wurden. Alle
anderen Studien (PK-, PD-, Dosisfindungs-, Sicherheits-Studien, usw.), die an die
Zulassungsbehorde ibermittelt wurden, kdnnen in Tabelle 4-6 gefunden werden.
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Tabelle 4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Zulassungsstudie  Status Studiendauer Therapiearme

(ja/nein) (abgeschlossen  (geplant)

/ abgebrochen
/ laufend)

Studie Nr. 13336
VGFT-OD-0706
(DA VINCI)

Nein

Abgeschlossen

52 Wochen

VEGF Trap-Eye
VS.
Laserkoagulation

Studie Nr. 13406

Nein

Laufend

52 Wochen

VEGF Trap-Eye
vs. Verteporfin

Studie Nr. 14130
(GALILEO)

Nein

Laufend

68 Wochen

VEGF Trap-Eye
VS,
Scheininjektion

Studie Nr. 14232
(COPERNICUS)

Nein

Abgeschlossen

96 Wochen

VEGF Trap-Eye
VS,
Scheininjektion

Studie Nr. 14262
(X311822)

Nein

Laufend

38 Monate

VEGF Trap-Eye
Open Label

Studie Nr. 14393
(OD-0605)
(VIEW 1)

Ja

Abgeschlossen

Primare
Phase:
52 Wochen

Explorative
Phase:
96 Wochen

VEGF Trap-Eye
0,5Q4 vs.

20Q4 vs.

2Q8 vs.

0,5mg
Ranibizumab

Studie Nr. 14394
(OD-0508)

Nein

Abgeschlossen

12 Wochen

1x 0,5mg VEGF
Trap-Eye vs.
0,5mg VEGF
Trap-Eye alle 4
Wochen vs.

1x 2mg VEGF
Trap-Eye vs.
2mg VEGF
Trap-Eye alle 4
Wochen vs.

1x 4mg VEGF
Trap-Eye

Studie Nr. 14395
(OD-502)

Nein

Abgeschlossen

57 Tage

Phase A:

0,05; 0,15; 0,5;
1,0;2,0 oder
4,0mg VEGF-
Trap-Eye
Phase B:

1x2,0mg VEGF
Trap-Eye +
Scheininjektion
VS.

2x0,3mg
Pegaptanib-
Natrium
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Studienbezeichnung Zulassungsstudie ~ Status Studiendauer Therapiearme

(ja/nein) (abgeschlossen  (geplant)

/ abgebrochen
/ laufend)

Phase C:
2x0,15mg VEGF
Trap-Eye vs.
2x4,0mg VEGF
Trap-Eye

Studie Nr. 14396
(OD-603)

Nein

Abgeschlossen

12 Wochen

Phase A:

2 verschiedene
Rezepturen von
VEGF Trap-Eye
(je 4mgin
100ml)

Phase B:

1 Rezeptur von
VEGF Trap-Eye
(4mg in 50ml)

Studie Nr. 14805
(RGN OD-0512)

Nein

Abgeschlossen

Einzeldosis

Einzelne IVT-
Injektion mit
VEGF Trap-Eye

Studie Nr. 14832
(OD-0910)

Nein

Laufend

18 Monate

2mg VEGF
Trap-Eye

Studie Nr. 91689
ID 311523
(VIEW 2)

Ja

Abgeschlossen

Primare
Phase:
52 Wochen

Explorative
Phase:
96 Wochen

VEGF Trap-Eye
0,5Q4 vs.

20Q4 vs.

208 vs.

0,5mg
Ranibizumab

Studie Nr. 91745
(VIVID DME)

Nein

Laufend

05/2011 —
03/2015

VEGF Trap-Eye
2Q4 +2Q8 vs.
Photokoagulation

Studie
VGFT-0OD-0305

Nein

Abgeschlossen

57 Tage

VEGF Trap-Eye
Dosiseskalation
mit 0,3mg/Kkg;
1,0mg/kg;
3,0mg/kg;
5,0mg/kg;
7,0mg/kg bis
10mg/kg vs.
Kochsalzlésung

Studie
VGFT-0OD-0305

Nein

Abgeschlossen

43 Tage

VEGF Trap-Eye
Dosiseskalation
mit 0,3mg/Kkg;
1,0mg/kg bis
3,0ma/kg vs.
Kochsalzlésung

Studie
PDY6656

Nein

Abgeschlossen

Einzeldosis

VEGF Trap-Eye
1mg/kg; 2mg/kg;
4mg/kg vs.
Kochsalzlésung
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus sollte nicht mehr als 3 Monate
vor dem fir die Einreichung des Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Informationen in Tabelle 4-6 hinsichtlich der an die Zulassungsbehorde
ubermittelten Studien in der Indikation neovaskuldare AMD beruht auf den Angaben zum
Studienstatus vom 11.12.2012.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-6 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtbericksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung

herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Studie Nr. 13336

VGFT-OD-0706 A3 (Phase 11B)
(DA VINCI)
Studie Nr. 13406 Ad
Studie Nr. 14130

AL, A5
(GALILEO)

Studie Nr. 14232

Al, A5
(COPERNICUS)

Studie Nr. 14262

A3 (keine RCT
(X311822) (kel )

Studie Nr. 14394

A3 (Phase 1IB
(OD-0508) ( )

Studie Nr. 14395

A3 (Phase 1), A5
(OD-502) ( )

Studie Nr. 14396

A3 (Ph 1), A5
(OD-603) (Phase 1)

Studie Nr. 14805

A3 (Phase ), A5
(RGN OD-0512)

Studie Nr. 14832 .
A3 (keine RCT)

(OD-0910)
Studie Nr. 91745

Al, A5
(VIVID DME)
Studie
VGFT-OD-0305 Al A2
Studie
VGFT-OD-0307 Al A2
Studie
PDY6656 Al A2

Ausschlussgriinde

Al Unpassende Fragestellung
A2 Unpassende Studienpopulation
A3 Unpassendes Studiendesign
A4 Kein addquater Komparator
A5 Unpassende Indikation
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Stellen Sie die abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in
Anhang 4-D und Anhang 4-E dar.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde, beschreiben Sie
nachfolgend das Ergebnis dieser Recherche. Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das
Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich
insgesamt (d. h. Uber alle durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen
Literaturrecherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten
ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als
nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der
im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und
wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen
Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und
ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

Falls die Recherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestellung (z. B. zu
indirekten Vergleichen) durchgefihrt wurde, unterteilen Sie die Angaben zu relevanten
Treffern und Studien entsprechend diesen Fragestellungen.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Fur das vorliegende Nutzendossier wurden zwei bibliographische Literaturrecherchen
durchgefihrt. Zunachst werden hier die Ergebnisse der bibliographischen Literaturrecherche
flr Aflibercept berichtet, anschlieBend die Ergebnisse der Recherche fiir Ranibizumab. Fir
beide Recherchen werden die Ergebnisse zudem in getrennten Flow-Charts dargestellt.

In der folgenden Abbildung 4-8 ist das Flussdiagramm der durchgeflhrten bibliographischen
Literaturrecherche zur Suche nach randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Aflibercept dargestellt.
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Suche am 17.10.2012
Treffer: n=1.028

Ausschluss Duplikate
i n=384
Titel-/Abstractscreening
n=644
N Nicht relevant
n=630
Volltextscreening
n=14 Nicht relevant
n=14

Ausschlussgriinde®:

A1l unpassende Fragestellung n=6

A2 unpassende Studienpopulation n=0
A3 unpassendes Studiendesign n=4
A4 unpassendes Dosisscheman=2

A3 kein adiquater Komparator n=0
A6 Dublette n=0

b

Relevant AT unpassende Indikation n=0
Publikationen n=0 A8 unpassender Publikationstyp n=2
Studien n=0

* Bei verschiedenen Publikationen ist ein Ausschluss aufgrund von mehreren Grinden mdglich, hier wurde der
chronologisch erste relevante Grund aufgelistet.

Abbildung 4-8: Flussdiagramm der durchgefiihrten bibliografischen Literaturrecherche —
Suche nach randomisierten, kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Aflibercept

In der bibliographischen Literaturrecherche nach randomisierten, kontrollierten Studien mit
dem zu bewertenden Arzneimittel wurden insgesamt 1.028 Studien identifiziert (Cochrane
Library: 32; EMBASE: 615 und MEDLINE: 381); Screenshots s. (17-19). Nach Durchsicht
auf doppelt vorliegende Treffer (Duplikate) verblieben in der Endnote-Datei 644
Literaturstellen von denen 630 als nicht relevant eingestuft wurden. Somit wurden 14 Studien
im Volltext bewertet. Von diesen konnte entsprechend der definierten Ein- und
Ausschlusskriterien keine Studie in die Bewertung des Zusatznutzens von Aflibercept
eingeschlossen werden (s. Abbildung 4-8).
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Im Folgenden wird die zweite bibliographische Literaturrecherche zu Ranibizumab
dargestellt, wobei in diesem Abschnitt nur die randomisierten, kontrollierten Studien
aufgefiihrt werden. Die nicht randomisierten, vergleichenden Studien werden in Abschnitt
4.3.2.2.1 aufgefunhrt.

In Abbildung 4-9 ist das Flussdiagramm der bibliographischen Literaturrecherche zur Suche
nach randomisierten, kontrollierten Studien mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
(Ranibizumab) dargestellt.

Suche am 17.10.2012
Treffer: n=4.397

Ausschluss Duplikate
) n=1.631
Titel-/Abstractscreening
n=21.766

N Nicht relevant

n=2.720

r
Volltextscreening
n=46 Nicht relevant
n=46

Ausschlussgriinde®:

A1l unpassende Fragestellung n=11

A2 unpassende Studi enpopulation n=2
A3 unpassendes Studiendesign n=5
A4 unpassendes Dosisschema n=26
AS kein adiquater Komparator n=0
A6 Dublette n=0

3

Relevant AT unpassende Indikation n=2
Publikationen n=0 AS unpassender Publikationstyp n=0
Studien n=0

* Bei verschiedenen Publikationen ist ein Ausschluss aufgrund von mehreren Grinden mdglich, hier wurde der
chronologisch erste relevante Grund aufgelistet.

Abbildung 4-9: Flussdiagramm der durchgefuhrten bibliografischen Literaturrecherche —
Suche nach randomisierten, kontrollierten Studien mit der zweckmaligen Vergleichstherapie
(Ranibizumab nach Label)
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In der bibliographischen Literaturrecherche nach randomisierten, kontrollierten Studien mit
Ranibizumab wurden insgesamt 4.397 Studien identifiziert (Cochrane Library: 211;
EMBASE: 2.416 und MEDLINE: 1.770); Screenshots s. (20-22). Nach Durchsicht auf
doppelt vorliegende Treffer (Duplikate) verblieben in der Endnote Datei 2.766 Literaturstellen
von denen 2.720 als nicht relevant eingestuft wurden. Die nicht randomisierten,
vergleichenden Studien wurden in diesem Fall als nicht relevant eingestuft und werden in
Abschnitt 4.3.2.2.1 bewertet. Von den verbliebenen und im Volltext bewerteten
randomisierten, kontrollierten Studien konnte entsprechend der definierten Ein- und
Ausschlusskriterien keine Studie in die Bewertung des Zusatznutzen von Aflibercept fur
einen indirekten Vergleich eingeschlossen werden (s. Abbildung 4-9).

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht ber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-6) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde (sofern eine solche durchgefiihrt wurde). Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-8: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung

Identifikationsorte

(Name der Studienregister
und Angabe der Zitate?)

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen

Unternehmers enthalten

(ja/ nein)

Studie durch
bibliografische
Literaturrecherche
identifiziert
(ja/nein/n. d.p)

Vascular Endothelial ja nein
Growth Factor
VEGF Trap-Eye:
Investigation of
Efficacy and Safety
in Wet Age-Related
Macular
Degeneration (AMD)

VIEW1
(NCT00509795)

ICTRP Search Portal (33)
ClinicalTrials.gov (34)

Vascular Endothelial ja nein
Growth Factor
(VEGF) Trap-Eye:
Investigation of
Efficacy and Safety
in Wet Age-Related
Macular
Degeneration (AMD)
VIEW 2

(NCT00637377)

ClinicalTrials.gov (35)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
b: n. d. = bibliografische Literaturrecherche nicht durchgefiihrt.

Die Suche in den Studienregistern ist mittels Screenshots dokumentiert (23-26).

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien fur das
zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmafRigen Vergleichs-
therapie. Fuhren Sie auBerdem alle fir die Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Datenquellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispiel-
haften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
bertcksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Datenquellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])
ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools
placebokontrolliert
Nicht
zutreffend
aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)
VIEW 1 Ja_ . . ja
4 \/GET- ja ja ja ja Cllnlc_:a}ITrlaIs.gov (Woche 0-
0D-0605 Identifier: 52)
NCT00509795
ja ia
VIEW 2 ini i
ja ja nein ja Cllnlc_:a}ITrlaIs.gov (Woche 0-
# 311523 Identifier: 52)
NCTO00637377

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.
b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-F zu hinterlegen.
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, der Durchfihrung  Endpunkt;
doppelblind/einfach  Charakteristika, z. B. ~ randomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung> sekundare
parallel/cross-over Endpunkte
etc.>
VIEW 1 RCT, doppelblind, Erwachsene (>50 1. Arm: Start der Patienten- USA und Canada Primérer Endpunkt
#VGFT-OD- aktiv kontrolliert, Jahre) mit 2mg VEGF Trap-Eye rekrutierung: 8/2007  g/2007 — 07/2011 (primare
parallel neovaskularer [2Q4] . Wirksamkeits-
2000 (feuchter) AMD (n=304) Zakliﬁzigfljrnl;a}tlenten- variable): Anteil der
2. Arm: 18 Monate Patienten mit Erhalt
0,5mg VEGF Trap- der Sehkraft nach 52
Eye [0,5Q4] Screening-Periode: Wochen Behandlung.
(n=304) 21 Tage ‘Erha!t der Sehkraft‘
3. Arm: Dauer der definiert als ein _
2mg VEGF Trap-Eye Behandlung: Vlerités;vop] \;vebnlger
[2Q8] 92 Wochen als uchstaben
(n=303) auf der ETDRS-Tafel
Dauer der Studie: im Vergleich zum
4. Arm: 96 Wochen Ausgangswert
0,5mg Ranibizumab ..
Sekundéare End-
[RQ4] unkte (sek. Wirk-
(n=306) P -

samkeitsvariablen):

e Mittlere
Veranderung der
bestkorrigierten
Sehscharfe
(BCVA) gemessen
mittels ETDRS-
Buchstabenwert vs.
Ausgangswert nach
52 Wochen.

e Anteil an Patienten
mit einer Verbes-
serung der Sehkraft
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von mindestens 15
Buchstaben nach
52 Wochen.

o Mittlere
Verénderung des
Gesamtscores im
NEI VFQ-25-
Fragebogen nach
52 Wochen.

e Mittlere
Verénderung der
CNV-Flache
verglichen zum
Ausgangswert nach

Kolumbien, Mexiko)
und Japan

4/2008 — 8/2011

52 Wochen.
VIEW 2 RCT, doppelblind, Erwachsene (>50 1. Arm; Start der Patienten- Europa (Belgien, Priméarer Endpunkt
#311523 aktiv kontrolliert, Jahre) mit 0,5mg VEGF Trap-  rekrutierung: 4/2008  Deutschland, (primare
parallel neovaskularer Eye [0,5Q4] Dauer der Patienten-  Frankreich, Italien, Wirksamkeits-
(feuchter) AMD (n=311) rekrutierung: Lettland, variable): Anteil der
2 Arm: 18 Monate Niederlande, Patienten mit Erhalt
- . . Osterreich, Polen, der Sehkraft nach 52
éngAf}/EGF Trap-Eye girgzgleng—Perlode. Portugal, Schweiz, _ Wochen Behandlung.
(n=313) Schweden, Slowakei, 'Erhalt der Sehkraft'
3 Arm: Dauer der . Spanien, Tschechien,  definiertals ein
Z'mg VEGE Trap-Eye Behandlung: Ungarn, Vereinigtes  Verlust von weniger
[208] 92 Wochen Kenigreich [GB]), als 15 Buchstaben
(n=313) Dauer der Studie: ésmn/Paz!flsche_r_ . guf der ET_DRS-TafeI
96/100 Wochen aum (Asia Pacific: ~ im Vergleich zum
4 Arm: Australien, Indien, Ausgangswert.
|(:),R5Qn;.g] Ranibizumab |Sslrae|’ Koref’t - Sekundare End_-
(n=303) ingapur), Latein- punkte (sek. Wirk-
Amerika samkeitsvariablen):
(Argentinien, .
Brasilien, * Mittlere

Verénderung der
bestkorrigierten
Sehschérfe
(BCVA) gemessen
mittels ETDRS-
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Buchstabenwert vs.
Ausgangswert nach
52 Wochen.

e Anteil an Patienten
mit einer Verbes-
serung der Sehkraft
von mindestens 15
Buchstaben nach
52 Wochen.

e Mittlere
Verénderung des
Gesamtscores im
NEI VFQ-25-
Fragebogen nach
52 Wochen.

e Mittlere
Veranderung der
CNV-Flache
verglichen zum
Ausgangswert nach
52 Wochen.
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Unterschiede in den Interventionen in den verschiedenen Behandlungsjahren

Im Folgenden werden kurz die angewendeten Interventionen in den beiden Behandlungs-
jahren der VIEW-Studien beschrieben, da sich diese in den beiden Zeitraumen von Woche 0-
52 (primdre Studienphase) und Woche 52-96 (explorative Studienphase) unterschieden.

In der priméren Studienphase der beiden Phase IlI-Studien VIEW 1 und 2 wurden zwei
unterschiedliche Dosierungen von VEGF Trap-Eye (0,5mg, 2mg) und zwei verschiedene
Dosisintervalle fir die 2mg-Dosis von VEGF Trap-Eye (monatlich, alle 2 Monate)
untersucht.

Bezlglich unterschiedlicher Dosierungen wurden die Patienten mit drei unterschiedlichen
Dosierungsschemata von VEGF Trap-Eye behandelt: 0,5mg monatlich, 2mg monatlich sowie
2mg alle zwei Monate nach einer initialen Phase von drei monatlichen Injektionen. Das
Vergleichspréparat war Ranibizumab in einer Dosierung von 0,5mg monatlich (s. Abbildung
4-10 und Abbildung 4-11).

Screening : Behandlung Woche 0-32 Explorative Studienphase (Woche 52-96)
E definierte Dosis ' gleiche Dosis wie Behandlung Woche 0-52,
proaktives (definiertes) Schema = mindestens quartalsweise proaktive (definierte) Behandlung
= mit der Moglichkeit, monatlich reaktiv (bedarfsorientiert)
zu behandeln
Ranibizumab 0.5mg — Q4 zwischen Q4 und Q12
—)EGE Trap-Eve 2.0mg — Q4 : zwischen Q4 und Q12
VEGF Trap-Eve 0.5me — Q4 : zwischen Q4 und Q12
VEGF Trap-Eve 2.0mg - Q8 zwischen Q4 und Q12
Randomisierung Primérer Ende der
1:1:1:1 Endpunkt Studie

Abbildung 4-10: Ubersicht zu Dosierungsschemata und Studienphasen in den VIEW-Studien
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VIEW Behandlungsschema

FEfsssEssssssiElssssss8s¢5¢¢
©.99919293939158343i8i{33338338343§43
repnuvpsasisivinseayasegssy

RBZ* wilelela oyl

. gl
pemermny | | | ||| [ EREEEEERERES

VTE* 77?' //%%7%%7
mecese 1NN DOC0000000C

VTE 7l
0,5 mg q4 (monatlich)

VTE wilylyly
S | |00 EEE
f

2101101771
MW
Gefillt = Injektion o
Umrandst = Scheininjaktion Primédrer Endpunkt

*RBZ=Ranibizumab; VTE**=VEGF Trap-Eye; ***Nach Initial 3
Gestrichelt =Mindestens guartalsweise Behandlune

Injektionen im monatlichen Abstand

Abbildung 4-11: Behandlungsschema (Injektionen und Scheininjektionen) im Verlauf der
VIEW-Studien zwischen Behandlungsbeginn und Woche 96

Im Verlauf der explorativen Studienphase (Woche 52-96) wurden die Patienten monatlich
untersucht und erhielten IVT-Injektionen mit der Studienmedikation oder dem Komparator in
einem Intervall, das sich aufgrund spezifischer Kriterien fur die erneute Verabreichung ergab
und in derselben Dosis erfolgte, wie zuvor bestimmt (siehe Abbildung 4-11). In dieser Phase
konnten die Injektionen in einem Intervall von nicht hdufiger als monatlich verabreicht
werden, jedoch nicht seltener als alle 3 Monate (mindestens quartalsweise Behandlung),
gemal der folgenden Kriterien flr die erneute Verabreichung, die vom Prifarzt ermittelt
wurden:

e Zunahme der zentralen Netzhautdicke von >100um im Vergleich zum geringsten zuletzt

erhobenen Wert, gemessen mittels optischer Kohéarenztomographie (OCT) oder

Verlust von >5 ETDRS-Buchstaben im Vergleich zum besten vorangegangenen

Buchstabenwert in Kombination mit im OCT ermittelter rezidivierender Flussigkeits-
ansammlung oder

im OCT ermittelte neue oder persistierende Flussigkeitsansammlung oder
e neu aufgetretene klassische Neovaskularisation oder

neue oder persistierende Leckage in der Fluoreszenzangiographie (FA) oder
¢ neue Makulablutung oder

e Zeitintervall von 3 Monaten (12 Wochen) seit der letzten Injektion.

Aflibercept (Eylea®) Seite 97 von 644



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2012
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Wahrend der gesamten Dauer verblieben die Patienten in dem zuvor urspriinglich zugeteilten
Randomisierungsschema. Die Patienten und das Studienpersonal blieben doppelt verblindet
beziglich des Dosierungsniveaus. Scheininjektionen wurden verabreicht, um langere
Dosisintervalle im VEGF Trap-Eye 2Q8 in der priméren Studienphase (Woche 0-52) zu
maskieren, jedoch nicht mehr in der explorativen Studienphase (Woche 52-96).

In den nachfolgenden Tabellen erfolgt die Charakterisierung der Interventionen sowie der
jeweiligen Studienpopulationen (demografische und Baseline-Charakteristika) aus den
einzelnen VIEW-Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> <Gruppe 3> <Gruppe 4>  ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteri
stika

z. B. Vorbehandlung,
Behandlung in der
Run-in-Phase etc.

VIEW 1 1. Arm [2Q4]: 2. Arm [0,5Q4]: 3. Arm [2Q8]: 4. Arm [RQ4]:
#VGET- 2mg VEGF 0,5mg VEGF 2mg VEGF Trap-Eye 0,5mg
OD-0605 Trap-Eye Trap-Eye intravitreal, initial Ranibizumab
intravitreal intravitreal 3 Injektionen in intravitreal
monatlich monatlich monatlichem Abstand monatlich
gefolgt von
Injektionen alle
2 Monate
+
je eine

Scheininjektion zu
den Interimsvisiten
monatlich, an denen
die Studien-
medikation nicht
verabreicht wurde.

VIEW?2 1. Arm[0,5Q4]: 2. Arm [2Q4]: 3. Arm [2Q8]: 4. Arm [RQ4]:
# 311523 0,5mg VEGF 2mg VEGF 2mg VEGF Trap-Eye 0,5mg

Trap-Eye Trap-Eye intravitreal, initial Ranibizumab

intravitreal intravitreal 3 Injektionen in intravitreal

monatlich monatlich monatlichem Abstand monatlich

gefolgt von
Injektionen alle
2 Monate
+
je eine

Scheininjektion zu
den Interimsvisiten
monatlich, an denen
die Studien-
medikation nicht
verabreicht wurde.
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der VIEW 1-Studienpopulation (RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel) — demographische und Baseline-Charakteristika (FAS)

VEGF Trap-Eye

Ranibizumab Gesamt
0,5Q4 2Q4 0,5Q4 208 (N=1.210)
(N=304) (N=304) (N=301) (N=301)
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 78,2 (7,60) 77,7 (7,93) 78,4 (8,08) 77,9 (8,39) 78,1 (8,00)
Median 79,0 79,0 80,0 79,0 79,0
Min : Max 56: 99 51:94 50:94 49%:94 49*: 99
Geschlecht (n [%])
Weiblich 172 (56,6%) 194 (63,8%) 167 (55,5%) 178 (59,1%) 711 (58,8%)
Maénnlich 132 (43,4%) 110 (36,2%) 134 (44,5%) 123 (40,9%) 499 (41,2%)

Abstammung (n [%])

Weilke 296 (97,4%) 295 (97,0%) 291 (96,7%) 287 (95,3%)  1.169 (96,6%)
Schwarze 1 (0,3%) 1 (0,3%) 0 1 (0,3%) 3(0,2%)
Asiaten 0 3 (1,0%) 5 (1,7%) 4 (1,3%) 12 (1,0%)
Amerikanische Indianer 2 (0,7%) 0 2 (0,7%) 1 (0,3%) 5 (0,4%)
oder aus Alaska

Hawaiianer oder 1 (0,3%) 0 0 1 (0,3%) 2 (0,2%)
Pazifikinsulaner

Nicht dokumentiert 4 (1,3%) 5 (1,6%) 3 (1,0%) 6 (2,0%) 18 (1,5%)
Mehrere 0 0 0 1 (0,3%) 1 (<0,1%)

Augenfarbe (n [%])
Dunkel (schwarz/braun)

101 (33,2%)

107 (35,2%)

106 (35,2%)

99 (32,9%)

413 (34,1%)

Andere 203 (66,8%) 195 (64,1%) 194 (64,5%) 201 (66,8%) 793 (65,5%)

Fehlend (Missing) 0 2 1 1 4
Gewicht (kg)

Mittelwert (SD) 75,9 (17,75) 74,2 (16,32) 77,0 (17,87) 74,4 (17,67) 75,39 (17,43)

Median 74,8 73,5 74,8 72,6 73,5

Min : Max 40:135 41 :137 36:172 41:143 36:172
Kdrpergrofe (cm)

Mittelwert (SD) 166,4 (9,83) 164,7 (10,01)  166,3(10,24) 165,0(10,55)  165,6 (10,18)

Median 165,1 165,1 165,1 165,1 165,1

Min : Max 144 : 196 135:191 142 : 196 135:188 135:196
Body Mass Index (kg/m?)

Mittelwert (SD) 27,3 (5,21) 27,4 (5,50) 27,8 (5,66) 27,2 (5,75) 27,4 (5,53)

Median 26,8 26,4 27,0 26,6 26,6

Min : Max 15:45 15: 47 17 : 56 17:71 15:71

*Trotz des Einschlusskriteriums von >50 Jahren wurde 1 Patient im Alter von 49 Jahren fiir die Studienteilnahme
zugelassen, da dieser Patient beinahe 50 Jahre alt war und samtliche anderen Ursachen der CNV ausgeschlossen
wurden, so dass eine altersbedingte CNV hochwahrscheinlich war.
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der VIEW 1-Studienpopulation (RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel) — Baseline-Charakteristika der Erkrankung im Studienauge (FAS)

VEGF Trap-Eye

Ranibizumab Gesamt
0,5Q4 204 0,5Q4 208 (N=1.210)
(N=304) (N=304) (N=301) (N=301)

Sehschéarfe (Buchstaben-

Score)

n 304 304 301 301 1.210
Mittelwert (SD) 54,0 (13,41) 55,2 (13,15) 55,6 (13,07) 55,7 (12,77) 55,1 (13,11)
Median 56,0 58,0 58,0 56,0 57,0
Min : Max 10:78 11:81 18:85 15:83 10:85

Netzhautdicke (um)

n 304 303 300 301 1.208
Mittelwert (SD) 266,8 (126,73) 261,8 (122,42) 266,7 (139,15) 269,0 (133,34) 266,1 (130,40)
Median 233,5 236,0 234,0 238,0 235,0
Min : Max 51:822 65:71 66 : 1.257 60 : 845 51:1.257

CNV-Flache (mm?)

n 298 302 300 300 1.200
Mittelwert (SD) 6,5 (5,25) 6,6 (5,05) 6,5 (4,45) 6,6 (5,14) 6,6 (4,98)
Median 5,2 5,6 59 54 55
Min : Max 0:29 0:30 0:25 0:33 0:33

Lasionstyp

Okkult 115 (37,8%) 110 (36,2%) 121 (40,2%) 118 (39,2%) 464 (38,3%)

Minimal-klassisch
Uberwiegend klassisch

101 (33,2%)
82 (27,0%)

105 (34,5%)
87 (28,6%)

97 (32,2%)
81 (26,9%)

110 (36,5%)
71 (23,6%)

413 (34,1%)
321 (26,5%)

Gesamtlasionsgrofie

n 298 302 300 301 1.201
Mittelwert (SD) 6,99 (5,493) 6,98 (5,388) 6,95 (4,725) 6,89 (5,225) 6,95 (5,210)
Median 5,52 5,86 6,23 5,64 5,86
Min : Max 0,1:29,0 0,2:29,6 0,2:249 0,0:32,6 0,0:32,6

NEI VFQ-25-

Gesamtscore

n 303 300 297 293 1.193
Mittelwert (SD) 71,8 (17,16) 70,4 (16,60) 71,1 (17,77) 69,6 (16,83) 70,7 (17,09)
Median 74,8 72,1 74,5 71,6 73,4
Min : Max 25:99 25:99 7:100 21:97 7:100
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der VIEW 2-Studienpopulation (RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel) — demographische und baseline Charakteristika (FAS)

VEGF Trap-Eye

Ranibizumab Gesamt
0,5Q4 204 0,5Q4 2Q8 (N=1.202)
(N=291) (N=309) (N=296) (N=306)
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 73,0 (9,0) 74,1 (8,5) 74,7 (8,6) 73,8 (8,6) 73,9 (8,7)
Median 74,0 75,0 76,0 75,0 75,0
Min : Max 50:92 50:93 51:93 50:93 50:93
P-Wert® / P-Wert® 0,10/ 0,06 0,02/0,01 0,26 /0,16 0,12/0,08
Geschlecht (n [%0])
Weiblich 169 (58,1) 176 (57,0) 147 (49,7) 175 (57,2) 667 (55,5)
Mannlich 122 (41,9) 133 (43,0) 149 (50,3) 131 (42,8) 535 (44,5)
P-Wert° / P-Wert? 0,78 /0,86 0,04 /0,04 0,83/0,91 0,14/0,11
Abstammung (n [%6])
WeiRe 213 (73,2) 226 (73,1) 219 (74,0) 217 (70,9) 875 (72,8)
Schwarzer oder Afro- 1(0,3) 0(0,0) 1(0,3) 2(0,7) 4(0,3)
Amerikaner
Asiate 60 (20,6) 67 (21,7) 61 (20,6) 69 (22,5) 257 (21,4)
Nicht dokumentiert 17 (5,8) 16 (5,2) 15 (5,1) 18 (5,9) 66 (5,5)
Ethnizitat
Nicht hispanisch oder 239 (82,1) 259 (83,8) 241 (81,4) 251 (82,0) 990 (82,4)
lateinamerikanisch
Hispanisch oder 52 (17,9) 50 (16,2) 55 (18,6) 55 (18,0) 212 (17,6)
lateinamerikanisch
Augenfarbe (n [%0])
Dunkel (schwarz/braun) 177 (60,8) 117 (57,3) 176 (59,5) 193 (63,1) 723 (60,1)
Andere 114 (39,2) 132 (42,7) 120 (40,5) 113 (36,9) 479 (39,9)
Gewicht (kg)
Mittelwert (SD) 69,83 (15,00) 70,29 (14,35) 70,54 (14,38) 69,56 (14,36) 70,05 (14,51)
Median 68,0 69,0 70,0 68,0 68,0
Min : Max 40,0:133,0 32,0:140,0 37,0:125,0 41,0:123,0 32,0:140,0
P-Wert? / P-Wert® 0,69 /0,64 0,55/0,56 0,82/0,90 0,84/0,86
KaérpergroBRe (cm)
Mittelwert (SD) 162,5 (9,38) 163,3 (9,19) 163,8 (9,34) 162,8 (9,22) 163,1 (9,28)
Median 162,6 163,0 163,4 163,0 163,0
Min : Max 127:184 144 : 195 140 : 198 143: 190 127:198
P-Wert?® / P-Wert® 0,31/0,29 0,11/0,11 0,75/0,71 0,38/0,38
Body Mass Index (kg/m?)
Mittelwert (SD) 26,34 (4,80) 26,32 (4,89) 26,22 (4,49) 26,18 (4,51) 26,26 (4,67)
Median 25,97 25,59 25,57 25,62 25,71
Min : Max 15,8 :57,6 14,2 :60,4 15,6 :42,8 17,1:39,2 14,2 :60,4

a P-Wert aus dem paarweisen Vergleich in den jeweiligen VEGF Trap-Eye-Spalten gegen Ranibizumab bzw. in der Gesamt-Spalte mittels
Varianzanalyse aller 4 Behandlungsgruppen mit der Behandlungsgruppe als fixer Faktor
b P-Wert aus dem paarweisen Vergleich in den jeweiligen VEGF Trap-Eye-Spalten gegen Ranibizumab bzw. in der Gesamt-Spalte mittels
Varianzanalyse aller 4 Behandlungsgruppen mit der Behandlungsgruppe und der Region als fixe Faktoren
¢ P-Wert aus dem paarweisen Vergleich in den jeweiligen VEGF Trap-Eye-Spalten gegen Ranibizumab (x> Test) bzw. in der Gesamt-Spalte
aller 4 Behandlungsgruppen (- Test)
d P-Wert mittels CMH-Test adjustiert nach der Region in den jeweiligen VEGF Trap-Eye-Spalten (paarweiser Vergleich gegen
Ranibizumab) bzw. CMH-Test adjustiert nach der Region in der Gesamt-Spalte (alle 4 Behandlungsgruppen)

Aflibercept (Eylea®)

Seite 101 von 644



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 12.12.2012

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-15: Charakterisierung der VIEW 2-Studienpopulation (RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel) — Baseline-Charakteristika der Erkrankung im Studienauge (FAS)

VEGF Trap-Eye

Ranibizumab Gesamt
0,5Q4 204 0,5Q4 2Q8 (N=1.202)
(N=291) (N=309) (N=296) (N=306)
BCVA (ETDRS-
Buchstaben-Score)
n 291 309 296 306 1.202
Mittelwert (SD) 53,8 (13,5) 52,8 (13,9) 51,6 (14,2) 51,6 (13,9) 52,4 (13,9)
Median 56,0 55,0 54,0 52,0 55,0
Min : Max 10:83 10:79 12:79 16:76 10:83
P-Wert? / P-Wert® 0,38/0,39 0,06 / 0,06 0,06 / 0,06 0,17/0,17
Zentrale Netzhautdicke
(um)
n 290 308 294 302 1.194
Mittelwert (SD) 3259 (111,0)  334,6 (119,8)  326,5(116,5) 342,6 (124,00 332,5(118,0)
Median 309,5 309,0 313,5 3275 315,0
Min : Max 139:810 103 : 805 107 : 793 107 : 868 103 : 868
p-Wert? / P-Wert? 0,37/0,37 0,95/0,95 0,08 /0,09 0,26 /0,27
GesamtlasionsgrofRe
(mm?)
n 290 307 296 305 1.198
Mittelwert (SD) 8,01 (5,74) 8,72 (6,14) 8,17 (5,51) 8,22 (5,87) 8,28 (5,82)
Median 6,60 7,30 7,10 6,70 7,00
Min : Max 0,1:28,8 0,1:30,0 0,1:26,6 0,0:26,7 0,0:30,0
p-Wert? / P-Wert? 0,14/0,13 0,74/0,73 0,67/0,68 0,48 /0,47
CNV-Flache (mm?)
n 291 308 296 305 1.200
Mittelwert (SD) 7,59 (5,34) 8,25 (5,77) 7,70 (5,26) 7,75 (5,52) 7,83 (5,48)
Median 6,40 6,70 6,85 6,40 6,60
Min : Max 0,1:28,8 0,1:26,9 0,1:26,6 0,0:249 0,0:28,8
p-Wert? / P-Wert? 0,14/0,14 0,81/0,80 0,71/0,72 0,46 /0,45
Lasionstyp
Uberwiegend klassisch 70 (24,1) 72 (23,3) 80 (27,0) 88 (28,8) 310 (25,8)
Minimal-klassisch 104 (35,7) 112 (36,2) 103 (34,8) 106 (34,6) 425 (135,4)
Okkult 116 (39,9) 123 (39,8) 113 (38,2) 110 (35,9) 462 (38,4)
Fehlend (Missing) 1(0,3) 2 (0,6) 0 (0,0) 2(0,7) 5(0,4)
p-Wert® / P-Wert® 0,96/0,98 0,72/0,72 0,39/0,40 0,78/0,78
NEI VFQ-25-Gesamtscore
n 291 309 295 306 1.201
Mittelwert (SD) 72,90 (19,09) 70,27 (19,41) 74,04 (18,22)  71,30(19,06) 72,10 (18,99)
Median 78,60 74,80 78,40 73,70 77,00
Min : Max 12,0:98,2 7,8:98,2 14,8 : 98,2 19,4 :98,0 7,8:98,2
p-Wert? / P-Wert? 0,09/0,08 0,47/0,49 0,30/0,32 0,07/0,07
EQ-5D-Score
n 291 308 295 306 1.200
Mittelwert (SD) 0,80 (0,21) 0,78 (0,22) 0,79 (0,22) 0,81 (0,19) 0,80 (0,21)
Median 0,80 0,80 0,80 0,80 0,80
Min : Max -0,1:1,0 -0,2:1,0 -0,3:1,0 -0,1:1,0 -0,3:1,0
p-Wert? / P-Wert? 0,2410,22 0,82/0,77 0,34/0,32 0,19/0,16

a P-Wert aus dem paarweisen Vergleich der jeweiligen VEGF Trap-Eye-Spalte gegen Ranibizumab bzw. der Gesamt-Spalte mittels
Varianzanalyse aller 4 Behandlungsgruppen mit der Behandlungsgruppe als fixem Faktor
b P-Wert aus dem paarweisen Vergleich der jeweiligen VEGF Trap-Eye-Spalte gegen Ranibizumab bzw. der Gesamt-Spalte mittels

Varianzanalyse aller 4 Behandlungsgruppen mit der Behandlungsgruppe und der Region als fixem Faktor

c P-Wert aus dem paarweisen Vergleich der jeweiligen VEGF Trap-Eye-Spalte gegen Ranibizumab (y2-Test) bzw. in der Gesamt-Spalte aller 4

Behandlungsgruppen (- Test)

d P-Wert mittels CMH-Test adjustiert nach der Region in den jeweiligen VEGF Trap-Eye-Spalten (paarweiser Vergleich gegen Ranibizumab)
bzw. CMH-Test adjustiert nach der Region in der Gesamt-Spalte (alle 4 Behandlungsgruppen)
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Sollte es Unterschiede zwischen den Studien
geben, weisen Sie in einem erlauternden Text darauf hin.

Das Studienprogramm VIEW (VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet
AMD) besteht aus zwei randomisierten, doppelblind durchgefiihrten Kklinischen Studien der
Phase Ill. Untersucht wurde VEGF Trap-Eye zur Behandlung der neovaskuldren Form der
altersbedingten Makuladegeneration (feuchte AMD). Die VIEW 1-Studie wurde von der Fa.
Regeneron in den USA und Kanada durchgefihrt, die VIEW 2-Studie von Bayer HealthCare
in Europa, dem asiatisch-pazifischen Raum, Japan und Lateinamerika. Das VIEW 1-
Studienprogramm umfasste 1.217 Patienten, das der VIEW 2-Studie 1.240, und die Studien-
designs waren identisch angelegt und hatten identische Endpunkte.

In den beiden Zulassungsstudien VIEW 1 und 2 wurde VEGF Trap-Eye 0,5mg und 2mg
monatlich sowie VEGF Trap-Eye 2mg alle zwei Monate verabreicht (nach initial drei
monatlichen Injektionen) und gegeniiber monatlich verabreichtem Ranibizumab 0,5mg
verglichen. In der explorativen Studienphase (Woche 52-96) erfolgte die Anwendung beider
Substanzen mindestens alle drei Monate, jedoch war auch eine reaktive (bedarfsorientierte)
monatliche Behandlung mdglich. Die Auswertung des primaren Endpunkts erfolgte nach
einer Behandlungzeit von 52 Wochen, wobei der primére Endpunkt der beiden Nicht-
Unterlegenheitsstudien der Anteil an mit VEGF Trap-Eye behandelten Patienten war, im
Vergleich zu mit Ranibizumab behandelten Patienten, bei denen am Ende (Woche 52) der
priméren Behandlungsphase (Woche 0-52) die Sehkraft erhalten blieb. Die Sehschérfe wurde
an der Gesamtzahl korrekt erkannter Buchstaben auf der ETDRS (Early Treatment Diabetic
Retinopathy)-Tafel gemessen, die in der Forschung als Standard fur die Messung der
Sehschérfe verwendet wird. 'Erhalt der Sehkraft' war in diesem Test definiert als ein Verlust
von weniger als 15 Buchstaben im Vergleich zum Ausgangswert. Im zweiten Jahr der
Behandlung (explorative Studienphase Woche 52-96) wurde in erster Linie versucht, das
Behandlungsintervall im Fall einer proaktiven Behandlung auf 3 Monate auszudehnen und
ferner der potentielle Nutzen einer Kriterien-basierten Dosierung zum langfristigen Erhalt des
Visus untersucht. In der explorativen Studienphase wurde auBBerdem getestet, ob die erzielten
Ergebnisse aus der priméren Studienphase durch eine proaktive, quartalsweise Aflibercept-
Therapie aufrechterhalten werden konnen, abgesichtert durch ein reaktives, Kriterien-
basiertes Anwendungsschema.

Die Rationale flr die gewahlte Dosierung in den Phase I1I-Studien basierte auf den in einer
Phase I1-Studie (VGFT-OD-0508, SN 14394) erzielten Verbesserungen und den beobachteten
Verbesserungen in den mittels optischer Kohdarenztomographie (OCT) und Fluoreszein-
Angiographie (FA) bewerteten morphologischen Endpunkten. Die Rationale, 2mg VEGF
Trap-Eye, verabreicht alle zwei Monate, in die Studie einzuschlielen, basierte ebenfalls auf
den Ergebnissen aus der Phase II-Studie (CLEAR-1T2 Studie), die bereits publiziert ist, in der
sich gezeigt hatte, dass die Verbesserungen der Sehschdrfe nach 2 Monaten nach einer
einzelnen 2mg-Dosis mit der durch eine monatliche Gabe von 2mg vergleichbar waren.
AuBerdem wurde in mathematischen Modellen die biologische Aktivitat von Ranibizumab im
direkten Vergleich mit Aflibercept und zwar basierend auf der Bindungsaffinitat zu VEGF,
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intravitrealer Halbwertszeit (in Tiermodellen) und der MolekulargréRRe der beiden Substanzen
berechnet. Dieses mathematische Modell ergab, dass die biologische Aktivitdt von
Ranibizumab 0,5mg nach 30 Tagen vergleichbar ist mit der biologischen Aktivitdt von
Aflibercept nach 83 Tagen. Beide Beobachtungen legten die Vermutung nahe, dass ein
langeres und weniger belastenderes Dosisintervall (d.h. alle 2 Monate) ohne
Einschrankungen hinsichtlich der Wirksamkeit mdglich sein kénnte (36). Dadurch kdnnten
die mit jeder intravitrealen Injektion verbundenen Risiken und auch der Bedarf eines
monatlichen Monitorings der Patienten reduziert werden.

Unterschiede in der Durchfiihrung der Studien VIEW 1 und 2

Es bestanden lediglich geringfligige Unterschiede in der Wortwahl von Ein- und
Ausschlusskriterien (ohne Einfluss auf deren Inhalt), der Haufgkeit der Bewertungen und von
den Endpunkten. Die Studien VIEW 1 und 2 unterschieden sich in den folgenden Punkten
beziglich des Ablaufplans der Erhebung von Bewertungen und Studienprozeduren:

e In VIEW 1 war eine OCT im ersten Studienjahr nur zum Zeitpunkt des Screenings, an
Tag 1 sowie in den Wochen 4, 12, 24, 36 und 52 obligat; danach waren monatliche OCTs
obligat. In VIEW 2 waren monatliche OCTs wéhrend der kompletten Studiendauer
obligat.

e Der EQ-5D-Gesundheitsfragebogen kam in VIEW 1 nicht zur Anwendung.
e Blutproben fir die PK-Unterstudie wurden in VIEW 1 nicht gesammelt.
e HNO-Untersuchungen wurden in VIEW 1 nicht vorgenommen.

e Elektrokardiogramm/NYHA (New York Heart Association)-Untersuchungen in Woche 1
wurden in VIEW 1 nicht durchgefihrt.

e INR (International Normalized Ratio) wurde in VIEW 1 nur zum Zeitpunkt des
Screenings erhoben.

e Die ,,Visite zu Studienende* in VIEW 1 sollte in Woche 96 stattfinden, unabhingig vom
Zeitpunkt der letzten Injektion, wéhrend alle Patienten in VIEW 2 eine 8-wdchige
Sicherheits-Verlaufskontrolle aufweisen mussten (in Woche 96, falls die letzte Injektion
nicht spéter als in Woche 88 verabreicht wurde, bzw. in Woche 100, falls die letzte
Injektion in Woche 92 verabreicht wurde).

e Zudem umfasste VIEW 2 zwei Unterstudien (eine Pharmakokinetik [PK]-Unterstudie zur
Untersuchung der systemischen Exposition und eine nasomukosale [HNO]-Unterstudie
zur Untersuchung potentieller nasomukosaler Nebenwirkungen), die nicht Teil von VIEW
1 waren.

Die meisten dieser geringfligigen Unterschiede zwischen den beiden Studien ergaben sich
aufgrund von Forderungen der Gesundheitsbehorden.

In der VIEW 2-Studienpopulation waren zudem mehr Asiaten eingeschlossen, da L&nder aus
dem asiatischen Bereich auch an der Studie teilnahmen. Aufgrund der Vielzahl teilnehmender
Lander und der unterschiedlichsten Ethnizitaten der Studienteilnehmer spiegeln die VIEW-
Studien eine sehr gute Representativitat fir verschiedene Rassen wieder.
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Eine ausfihrliche Auflistung der Unterschiede inklusive der Begrindung fur diese
Unterschiede in der Durchfuhrung der Studien VIEW 1 und 2 findet sich in Anhang 4-H.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der
folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-16: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Verblindung
o 5
S S =
T > @ —_—
oo = ®
c g X ~
= ] o [} — < c
Ch% c 2 Lms &
3 =5 T S o N 5]
25 8= S 2 Sfo a
N2 Sz =28 s 2 o 2
w .o o5 >Sh 8 25 < > 5
I SN = © Lo T ad c 38
55 S a = g == 2= S5
o T - 2 ] < 9o == Q=
Studi S g 2 b5 S 5% Sty 53
udie o >0 a @ It 388 > &
VIEW 1 ja ja ja ja nein nein niedrig
VIEW 2 ja ja ja ja nein nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
VIEW 1-Studie

In der VIEW 1-Studie (# VGFT-OD-0605) wurde eine adaquate Erzeugung der Rando-
mierungssequenz erzielt, da die Gruppenzuteilung rein zufédllig mit Hilfe der zentral
unabhéngigen Einheit des Interaktiven Sprachdialogsystems IVRS (interactive voice response
system) telefonisch erfolgte. Die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist im Klinischen
Studienbericht entsprechend beschrieben und als geeignet zu bewerten. Sowohl die Patienten
als auch die Behandler waren verblindet.

Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegen nicht vor. Die im
Studienprotokoll geplanten und vorgestellten Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte sind
im Klinischen Studienbericht (CSR) dargestellt. Unter Berucksichtigung der Punkte zur
Einschatzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung (s. Punkt 4
des Bewertungsbogens im Anhang 4-G, Tabelle 4-149) und der Einschatzung des Fehlens
sonstiger endpunktibergreifender Verzerrungsaspekte ist das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse auf Studienebene als niedrig zu bewerten.
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VIEW 2-Studie

Entsprechend der VIEW 1-Studie wurde auch im Fall der VIEW 2-Studie (# 311523) eine
adaquate Erzeugung der Randomierungssequenz erzielt, da ebenfalls die Gruppenzuteilung
rein zufallig mit Hilfe der zentral unabhdngigen Einheit des Interaktiven Sprachdialogsystems
IVRS (interactive voice response system) telefonisch erfolgte. Die Erzeugung der Zuteilungs-
sequenz ist im Klinischen Studienbericht entsprechend beschrieben und als geeignet zu
bewerten. Sowohl die Patienten als auch die Behandler waren verblindet.

Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegen nicht vor. Die im
Studienprotokoll geplanten und vorgestellten Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte sind
im klinischen Studienbericht (CSR) dargestellt. Unter Bertcksichtigung der Punkte zur
Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung (s. Punkt 4
des Bewertungsbogens im Anhang 4-G, Tabelle 4-150) und der Einschatzung des Fehlens
sonstiger endpunktubergreifender Aspekte ist das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse auf
Studienebene auch hier als niedrig zu bewerten.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Endpunkte zur Sehscharfe Endpunkt Morpholog.
(visual acuity, VA) zu QoL Endpunkt
Sek. EP 3:
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Zusatzlich erhobene explorative Endpunkte

Morphologische Endpunkte
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Zusatzlich erhobene explorative Endpunkte
Lebensqualitat (QoL)-bezogene Endpunkte
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4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
Studie das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst
werden. Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch
dargestellt und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die
Ergebnisse, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
berticksichtigt, ist das zu begriinden.

Die VIEW 1-Studie wurde in den USA und Kanada durch Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
(Tarrytown / NY, United States) durchgefihrt, die VIEW 2-Studie in Europa, im asiatisch-
pazifischen Raum, Japan und Lateinamerika durch Bayer HealthCare (Berlin, Deutschland).
Die beiden Studien VIEW 1 und 2 wurden in verschiedenen Regionen mit demselben
Studiendesign durchgefuhrt, um spéter eine Gegenprobe (Cross-check) der Ergebnisse in den
unterschiedlichen Populationen durchftihren zu kénnen.

Im Folgenden sind der erhobene primére und die sekunddren Endpunkte

e Anteil an Patienten mit Visuserhalt,

e Verdnderung BCVA gemall ETDRS-Tafel,

e Gewinn von >15 Buchstaben gemifs ETDRS-Tafel,

e Verédnderung der Gesamtsumme auf dem NEI VFQ-25-Fragebogen,
e Verdnderung der CNV-Flache

hinsichtlich Operationalisierung und Verzerrungspotenzial beschrieben, ferner werden die
Studienergebnisse aus den einzelnen Studien tabellarisch dargestellt und in einem Text
zusammenfassend beschrieben.
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Neben der Auswertung der Daten zum primdren und den sekunddren Endpunkten in Woche
52, erfolgt deren Analyse zusatzlich deskriptiv in Woche 96 (s. 4.3.1.3.1.6).

Ferner sind die folgenden, als patientenrelevant betrachteten Endpunkte dargestellt:

o explorativ erhobene Endpunkte in Woche 96 (s. 4.3.1.3.1.6),

e zusatzlich erhobene explorative Endpunkte in Woche 52/96 (s. 4.3.1.3.1.7),

e unerwinschte Ereignisse (Anzahl Patienten mit UE, SUE, Behandlungsabbriichen
aufgrund von UE und mit relevanten UE) (s. 4.3.1.3.1.8), inklusive
- Anzahl Injektionen pro Patient in Woche 52/96 (s. 4.3.1.3.1.8.5).

4.3.1.3.1.1 Anteil an Patienten mit Visuserhalt nach 52 Wochen (primarer Endpunkt)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-18: Operationalisierung von Anteil an Patienten mit Visuserhalt nach 52 Wochen
(primérer EP)

Studie Operationalisierung

VIEW 1  Der primére Endpunkt dieser Studie war der Anteil an Patienten mit einem Visuserhalt
in Woche 52, wobei ein 'Erhalt der Sehkraft' in Woche 52 definiert war als ein Verlust
von weniger als 15 Buchstaben auf der ETDRS-Tafel im Vergleich zum Ausgangs-
wert.

VIEW 2  Der primére Endpunkt dieser Studie war der Anteil an Patienten mit einem Visuserhalt
in Woche 52, wobei ein 'Erhalt der Sehkraft' in Woche 52 definiert war als ein Verlust
von weniger als 15 Buchstaben auf der ETDRS-Tafel im Vergleich zum Ausgangs-
wert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Anteil an Patienten mit Visuserhalt
nach 52 Wochen (primarer EP) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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<hoch/ <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch/
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/nein> niedrig>
Anteil an Patienten mit Visuserhalt in Woche 52
VIEW 1 niedrig ja ja nein nein niedrig
VIEW 2 niedrig ja ja nein nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Anteil an Patienten mit Visuserhalt in Woche 52

VIEW 1-Studie

Aufgrund der in der VIEW 1-Studie (# VGFT-OD-0605) addquat erzeugten Rando-
mierungssequenz, einer rein zufallig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung
von Patienten und Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung und sonstiger endpunktubergreifender Aspekte wurde das Verzerrungs-
potenzial der Ergebnisse auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.

Der o.g. primdre Endpunkt wurde verblindet erhoben, das ITT-Prinzip entsprechend
angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende selektive
Darstellung der Ergebnisse dieses Endpunktes. Das Verzerrungspotenzial dieses Endpunktes
wird demzufolge als niedrig eingestuft.

VIEW 2-Studie

Aufgrund der in der VIEW 2-Studie (# 311523) addquat erzeugten Randomierungssequenz,
einer rein zufallig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung von Patienten und
Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und
sonstiger endpunktubergreifender Aspekte wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.

Der o.g. primdre Endpunkt wurde verblindet erhoben, das ITT-Prinzip entsprechend
angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende selektive
Darstellung der Ergebnisse dieses Endpunktes. Das Verzerrungspotenzial dieses Endpunktes
wird demzufolge als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt (primarer EP: Anteil an Patienten mit
Visuserhalt) fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fir jede Studie
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-20: Ergebnisse fur Anteil Patienten mit Visuserhalt in Woche 52 (primarer
Endpunkt) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)
VIEW 1 Anteil an Patienten mit Erhalt* der Sehkraft in Woche 52 (FAS, LOCF)
Ranibizumab VEGF Trap-Eye
0,5Q4 2Q4 0,5Q4 2Q8
(N=304) (N=304) (N=301) (N=301)
Patienten mit Erhalt der Sehkraft 285 (93,8) 289 (95,1) 286 (95,0) 284 (94,4)
in Woche 52 (n [%]) [1]
Unterschied (%) (95,1% KI) [2] -1,3(-5,0;2,4) -1,3(-4,9;2,4) -0,6(-4,4;3,2

1 LOCF (ohne Fortfiihrung von Anfangswerten [Baseline] im Fall ausgefallener Werte)
2 Unterschied bedeutet Ranibizumab minus VEGF Trap-Eye; das Konfidenzinterval (KI) wurde mittels
Normalannédherung kalkuliert.

*Der Erhalt der Sehkraft war definiert als Verlust von <15 Buchstaben auf der ETDRS-Tafel.

VIEW 2 Anteil an Patienten mit Erhalt* der Sehkraft in Woche 52 (FAS, LOCF)

Ranibizumab VEGF Trap-Eye
0,5Q4 2Q4 0,5Q4 2Q8
(N=291) (N=309) (N=296) (N=306)

Patienten mit Erhalt der Sehkraft 276 (94,85) 292 (94,50) 282 (95,27) 292 (95,42)
in Woche 52 (n [%]) [1]

Unterschied (%) (95% KI) [2] 035(325  -042(-3,93;  -0,58 (-4,03;
3,94) 3,08) 2,88)

1 LOCF (ohne Fortfuhrung von Anfangswerten [Baseline] im Fall ausgefallener Werte)
2 Unterschied bedeutet Ranibizumab minus VEGF Trap-Eye; das Konfidenzinterval (K1) wurde mittels
Normalanndherung kalkuliert.

*Der Erhalt der Sehkraft war definiert als Verlust von <15 Buchstaben auf der ETDRS-Tafel.

VIEW 1-Studie

In Woche 52 betrug der Anteil an Patienten mit Erhalt des Visus, definiert als ein Verlust von
weniger als 15 Buchstaben auf der ETDRS-Tafel, >93% in allen Behandlungsgruppen (FAS).
Alle VEGF Trap-Eye-Behandlungsgruppen mit sowohl einer monatlichen Verabreichung
(Q4) als auch alle 2 Monate (Q8) waren gegeniber der Ranibizumab-Behandlungsgruppe
(RQ4) nicht unterlegen, wie mittels der niedrigen Obergrenze des 95,1%igen
Konfidenzintervalls (KI; <3,2%) gezeigt, die deutlich unter der vorgegebenen Untergrenze
von 10% lag. Die Abweichung im Visuserhalt zwischen der RQ4 und den VEGF-Trap-Eye-
Gruppen 2Q4, 0,5Q4 und 2Q8 lagen jeweils bei —1,3% (95,1% KI. —5,0 bis 2,4%), —1,3%
(95,1% KI: —4,9 bis 2,4%) sowie bei —0,6% (95,1% KI: —4,4 bis 3,2%); siehe auch Tabelle 4-20.
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VIEW 2-Studie

Im Full Analysis-Datenset (FAS) betrug der Anteil an Patienten mit Visuserhalt >94% in allen
Behandlungsgruppen, wobei er am hdchsten in den 0,5Q4- und 2Q8-Behandlungsarm lag
(95.3% und 95,4%) und am niedrigsten in der 2Q4-Gruppe war (94.5%).

Hinsichtlich des primdren Endpunktes zeigten alle VEGF Trap-Eye-Gruppen Nicht-
Unterlegenheit im Vergleich zu Ranibizumab, denn die Obergrenzen des 95%-tigen Kis
beziglich der Differenz des Anteils der jeweiligen VEGF Trap-Eye-Gruppe und der RQ4-
Gruppe lagen durchweg deutlich unterhalb der vorgegebenen Grenze von 10% (s. auch
Tabelle 4-20). Tatsachlich lagen die Obergrenzen der 95%-tigen Kls alle <4%, was auf eine
klinische Gleichwertigkeit zwischen den VEGF Trap-Eye-Regimen und der RQ4-Behandlung
hinweist. Demnach zeigte sich, dass nicht nur die beiden VEGF Trap-Eye-
Behandlungsregime mit monatlicher Dosierung (Q4-Gruppen) der monatlichen Gabe mit
Ranibizumab (RQ4) nicht unterlegen waren, sondern auch die Behandlung mit 2-monatigem
Dosierungsmodus (2Q8-Gruppe) von VEGF Trap-Eye.

4.3.1.3.1.2 Veranderung BCVA gemall ETDRS-Tafel nach 52 Wochen (sekundarer
Endpunkt 1)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-21: Operationalisierung von Veradnderung BCVA gemdal ETDRS-Tafel nach 52
Wochen (sek. EP 1)

Studie Operationalisierung

VIEW 1  Bestkorrigierte Sehschérfe (BCVA):
Die Bewertung der Sehschérfe des Studienauges als auch des anderen Auges (Nicht-
Studienauge) erfolgte zu jeder Studienvisite anhand des ETDRS-Protokolls (The Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Group, 1985) bei einer 4m-Distanz. Die
Sehscharfe bewertende Untersucher wurden entsprechend geschult und zertifiziert, um
konsistente BCVA-Messungen zu gewabhrleisten, ferner blieben sie bezuglich der
Behandlungszuweisung verblindet.

VIEW 2  Bestkorrigierte Sehschérfe (BCVA):
Die Bewertung der Sehschérfe des Studienauges als auch des anderen Auges (Nicht-
Studienauge) erfolgte zu jeder Studienvisite anhand des ETDRS-Protokolls (The Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Group, 1985) bei einer 4m-Distanz. Die
Sehscharfe bewertende Untersucher wurden entsprechend geschult und zertifiziert, um
konsistente BCVA-Messungen zu gewdahrleisten, ferner blieben sie beziglich der
Behandlungszuweisung verblindet.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-22: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Veranderung BCVA gemél ETDRS-
Tafel nach 52 Wochen (sek. EP 1) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>
Verénderung BCVA geméall ETDRS-Tafel in Woche 52
VIEW 1 niedrig ja ja nein nein niedrig
VIEW 2 niedrig ja ja nein nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Veranderung BCVA gemalR ETDRS-Tafel in Woche 52

VIEW 1-Studie

Aufgrund der in der VIEW 1-Studie (# VGFT-OD-0605) adaquat erzeugten Randomierungs-
sequenz, einer rein zuféllig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung von
Patienten und Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung und sonstiger endpunktubergreifender Aspekte wurde das Verzerrungs-
potenzial der Ergebnisse auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.

Der o0.9. Endpunkt (sekundarer EP 1) wurde verblindet erhoben, das ITT-Prinzip
entsprechend angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende
selektive Darstellung der Ergebnisse dieses Endpunktes. Das Verzerrungspotenzial dieses
Endpunktes wird demzufolge als niedrig eingestuft.
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VIEW 2-Studie

Aufgrund der in der VIEW 2-Studie (# 311523) addquat erzeugten Randomierungssequenz,
einer rein zuféllig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung von Patienten und
Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und
sonstiger endpunktiibergreifender Aspekte wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.

Der o0.9. Endpunkt (sekundérer EP 1) wurde verblindet erhoben, das ITT-Prinzip
entsprechend angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende
selektive Darstellung der Ergebnisse dieses Endpunktes. Das Verzerrungspotenzial dieses
Endpunktes wird demzufolge als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt (sekundarer EP 1: Veranderung BCVA gemaR
ETDRS-Tafel) fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fur jede Studie

eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-23: Ergebnisse fur Veranderung BCVA gemall ETDRS-Tafel in Woche 52 (sek. EP
1) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)
VIEW 1 Verénderungen auf der ETDRS-Tafel zwischen Ausgangswert (Baseline) und Woche 52
(LOCF; FAS)
RQ4 20Q4 0,5Q4 2Q8
Ausgangswert
n 304 301 301 301
Mittelwert (SD) 54,0 (13,41) 55,2 (13,15) 55,6 (13,07) 55,7 (12,77)
Woche 52
n 304 304 301 301
Mittelwert (SD) 62,1 (17,71) 66,1 (16,17) 62,4 (16,45) 63,6 (16,85)
Woche 52 (Veranderung zum Ausgangswert)
n 304 304 301 301
Mittelwert (SD) 8,1 (15,25) 10,9 (13,77) 6,9 (13,41) 7,9 (15,00)
Punktschatzer fir den
Unterschied [1] 3,15 -0.80 0,26
95,1% KI flr den . . : .
Unterschied (0,92; 5,37) (-3,03; 1,43) (-1,97; 2,49)
p-Wert vs. RQ4 [2] 0,0054 0,4793 0,8179
RQ4=Ranibizumab 0,5mg alle 4 Wochen; 0,5Q4=0,5mg VEGF Trap-Eye alle 4 Wochen;
2Q4=2mg VEGF Trap-Eye alle 4 Wochen; 2Q08=2mg VEGF Trap-Eye alle 8 Wochen nach
3 monatlichen Anfangsdosen
1  Unterschied bedeutet VEGF Trap-Eye minus Ranibizumab mit Hilfe der Least-Square-Mittelwerte
(LS-Mittelwerte). Positive Werte bezeichnen einen Effekt zugunsten von VEGF Trap-Eye. Das
Konfidenzintervall (KI) wurde mittels Normalanndherung kalkuliert.
2 ANCOVA, Haupteffektmodell mittels LS-Mittelwerten.
VIEW 2 Verénderungen auf der ETDRS-Tafel zwischen Ausgangswert (Baseline) und Woche 52

(LOCF; FAS)

RQ4 2Q4 0,5Q4 2Q8
Ausgangswert
n 291 309 296 306
Mittelwert (SD) 53,8 (13,5) 52,8 (13,9) 51,6 (14,2) 51,6 (13,9)
Woche 52
n 291 309 296 306
Mittelwert (SD) 63,1 (16,6) 60,4 (18,3) 61,3 (17,8) 60,5 (17,5)

Woche 52 (Veradnderung zum Ausgangswert)
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n 291 309 296 306
Mittelwert (SD) 9,4 (13,5) 7.6 (12,6) 9,7 (14,1) 8,9 (14,4)

Punktschatzer fiir den
Unterschied [1]

95,1% KI fir den
Unterschied

p-Wert vs. RQ4 [2] 0,076 0,956 0,413

1  Unterschied bedeutet VEGF Trap-Eye minus Ranibizumab mit Hilfe der Least-Square-Mittelwerte
(LS-Mittelwerte). Positive Werte bezeichnen einen Effekt zugunsten von VEGF Trap-Eye. Das
Konfidenzintervall (KI) wurde mittels Normalannéherung kalkuliert.

2 ANCOVA, Haupteffektmodell mittels LS-Mittelwerten.

-1,95 -0,06 -0,90

(-4,10;0,20) | (-2,24:2,12) | (-3,06;1,26)

VIEW 1-Studie

Eine Verbesserung der bestkorrigierten Sehschéarfe (BCVA) in Woche 52 konnte in allen
Behandlungsgruppen bereits in Woche 1 beobachtet werden, wobei sich dieser Trend bis zum
Endpunkt in Woche 52 fortsetzte (s. Abbildung 4-12). Die Ergebnisse aus den vorgegebenen
sequentiellen Tests zu den sekundaren Endpunkten ergaben, dass die 2Q4-Gruppe in Woche
52 - zusatzlich zur Nicht-Unterlegenheit gegeniiber RQ4 - in Bezug auf die Verédnderungen
der bestkorrigierte Sehscharfe (BCVA) gemaR ETDRS-Tafel gegeniiber der RQ4-Gruppe
uberlegen war. Ferner waren die Verbesserungen in den Gruppen 0,5Q4 und 2Q8
vergleichbar mit der Gruppe RQ4, obwohl die sequentiellen Tests abgebrochen wurden, bevor
die Uberlegenheit dieser Gruppen getestet werden konnte.

Die Sensitivitatsanalysen unter Verwendung beobachteter Werte und der WOCF (worst
observation carried forward)-Methode unterstutzten die LOCF-Analyse anhand des FAS. In
allen Sensitivitatsanalysen lag das jeweilige KI des Unterschieds zwischen RQ4 und 2Q4
oberhalb von 0, was erneut die Uberlegenheit von 2Q4 gegeniiber RQ4 belegte. Von noch
grolRerer Bedeutung war allerdings, dass mit Hilfe der Sensitivitatsanalyse bekréftigt werden
konnte, dass gleichwertige Wirksamkeitsergebnisse mit weniger haufigen Gaben von VEGF
Trap-Eye (2Q8) als mit Ranibizumab (RQ4) erreicht werden.

Eine Uberpriifung der Subgruppenanalysen zeigte in einigen der untersuchten Subgruppen
einen ausgepragteren Unterschied zwischen 2Q4 und RQ4 bezuglich der Veranderungen
bestkorrigierte Sehscharfe (BCVA) auf der ETDRS-Tafel zugunsten von 2Q4. Insbesondere
in den Gruppen der 65-74-jahrigen, der Patienten mit einem niedrigeren BCVA Ausgangswert
auf der ETDRS-Tafel und in der Gruppe der Patienten mit Gberwiegend klassischen Lasionen
war dieser Unterschied deutlich.
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Abbildung 4-12: VIEW 1 - Mittlere Anderung des ETDRS-Buchstabenwertes von
Studienbeginn (Baseline) bis Woche 52 (LOCF, FAS)

VIEW 2-Studie

Eine Verbesserung der bestkorrigierten Sehscharfe (BCVA) in Woche 52 konnte in allen
Behandlungsgruppen bereits in Woche 1 beobachtet werden, wobei sich dieser Trend bis zum
Endpunkt in Woche 52 fortsetzte (s. Abbildung 4-13). In Woche 52 wurde in allen Gruppen
ein vergleichbarer Visusgewinn von etwa 8-10 Buchstaben auf der ETDRS-Tafel beobachtet.
Der geringste durchschnittliche Visusgewinn (xSD) auf der ETDRS-Tafel war in der 2Q4-
Gruppe zu verzeichnen (7,6 £ 12,6), wahrend die Verbesserungen in den anderen Gruppen
etwas hoher waren (RQ4: 9,4 +13,5; 0,5Q4: 9,7 + 14,1; 2Q8: 8,9 + 14,4). Die Uberlegenheit
von VEGF Trap-Eye 2Q4 gegenuber Ranibizumab in Woche 52 wurde nicht nachgewiesen und
die bedingte Abfolge der Hypothesentests fur die sekundaren Wirksamkeitsvariablen gestoppt.

Die Sensitivitatsanalysen unter Verwendung beobachteter Werte und der WOCF-Methode
unterstitzten die LOCF-Analyse anhand des FAS. Von grofRerer Bedeutung war, dass mit
Hilfe der Sensitivitdtsanalyse die Beobachtung bekréftigt werden konnte, dass mit weniger
héufigen Gaben von VEGF Trap-Eye (2Q8) eine vergleichbare Wirksamkeit wie unter
Ranibizumab (RQ4) erreicht werden konnte.
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Abbildung 4-13: VIEW 2 - Mittlere Anderung des ETDRS-Buchstabenwertes von

Studienbeginn (Baseline) bis Woche 52 (LOCF, FAS)

4.3.1.3.1.3 Gewinn von >15 Buchstaben gemifi ETDRS-Tafel nach 52 Wochen

(sekundarer Endpunkt 2)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden

Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-24: Operationalisierung von Gewinn von >15 Buchstaben gemal3 ETDRS-Tafel
nach 52 Wochen (sek. EP 2)

Studie Operationalisierung

VIEW 1  Bestkorrigierte Sehschéarfe (BCVA):
Die Bewertung der Sehschérfe des Studienauges als auch des anderen Auges (Nicht-
Studienauge) erfolgte anhand des ETDRS-Protokolls (The Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study Group, 1985) bei einer 4m-Distanz zu jeder Studienvisite. Die
Sehscharfe bewertende Untersucher wurden entsprechend geschult und zertifiziert, um
konsistente BCVA-Messungen zu gewabhrleisten, ferner blieben sie beziglich der
Behandlungszuweisung verblindet.

VIEW 2  Bestkorrigierte Sehschéarfe (BCVA):

Die Bewertung der Sehschérfe des Studienauges als auch des anderen Auges (Nicht-
Studienauge) erfolgte anhand des ETDRS-Protokolls (The Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study Group, 1985) bei einer 4m-Distanz zu jeder Studienvisite. Die
Sehscharfe bewertende Untersucher wurden entsprechend geschult und zertifiziert, um
konsistente BCVA-Messungen zu gewabhrleisten, ferner blieben sie beziglich der
Behandlungszuweisung verblindet.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Gewinn von >15 Buchstaben geméal
ETDRS-Tafel in Woche 52 (sek. EP 2) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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<hoch / <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>
Gewinn von >15 Buchstaben gemifi ETDRS-Tafel in Woche 52
VIEW 1 niedrig ja ja nein nein niedrig
VIEW 2 niedrig ja ja nein nein niedrig
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Gewinn von >15 Buchstaben semifl ETDRS-Tafel in Woche 52

VIEW 1-Studie

Aufgrund der in der VIEW 1-Studie (# VGFT-OD-0605) adaquat erzeugten Rando-
mierungssequenz, einer rein zufallig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung
von Patienten und Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung und sonstiger endpunktibergreifender Aspekte wurde das Verzerrungs-
potenzial der Ergebnisse auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.

Der o0.9. Endpunkt (sekundarer EP 2) wurde verblindet erhoben, das ITT-Prinzip
entsprechend angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende
selektive Darstellung der Ergebnisse dieses Endpunktes. Das Verzerrungspotenzial dieses
Endpunktes wird demzufolge als niedrig eingestuft.

VIEW 2-Studie

Aufgrund der in der VIEW 2-Studie (# 311523) addquat erzeugten Randomierungssequenz,
einer rein zufallig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung von Patienten und
Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und
sonstiger endpunktiibergreifender Aspekte wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.

Der o0.9. Endpunkt (sekundarer EP 2) wurde verblindet erhoben, das ITT-Prinzip
entsprechend angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende
selektive Darstellung der Ergebnisse dieses Endpunktes. Das Verzerrungspotenzial dieses
Endpunktes wird demzufolge als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt (sekunddrer EP 2: Gewinn von >15 Buchstaben
gemall ETDRS-Tafel) fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-26: Ergebnisse fir Gewinn von >15 Buchstaben geméll ETDRS-Tafel in Woche 52
(sek. EP 2) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)
VIEW 1 Anteil an Patienten mit einer Verbesserung der Sehkraft um >15 Buchstaben in Woche 52
(LOCF; FAS)
Behandlungsgruppe ™ RQ4 2Q4 0,504 2Q8
N 304 304 301 301
Patienten [n (%)] mit einer
Verbesserung der Sehkraft um 94 (30,9) 114 (37,5) 75 (24,9) 92 (30,6)
>15 Buchstaben
. 6,6 -6,0 -0,4
0, [2] _ ’ ’ ’
Unterschied (95,1% KI) (-1 14,1) (-13.2:1,2) (-1,7:7,0)

1 RQ4=Ranibizumab 0,5mg alle 4 Wochen; 0,5Q4=0,5mg VEGF Trap-Eye alle 4
Wochen; 2Q4=2mg VEGF Trap-Eye alle 4 Wochen; 2Q8=2mg VEGF Trap-Eye alle 8
Wochen nach 3 monatlichen Anfangsdosen

2 Mantel-Haenzel-Schatzer flr den Unterschied Ranibizumab minus VEGF Trap-Eye
(negative Werte bezeichnen einen Effekt zugunsten von VEGF Trap-Eye); das
Konfidenzintervall (KI) wurde mittels Normalannaherung kalkuliert.

Anteil an Patienten mit einer Verbesserung der Sehkraft um =15 Buchstaben in Woche 52

(LOCF; FAS)
Behandlungsgruppe [ RQ4 204 0,5Q4 208
N 291 309 296 306
Patienten [n (%)] mit einer
Verbesserung der Sehkraft um 99 (34,02) 91 (29,45) 103 (34,80) | 96 (31,37)
>15 Buchstaben
-4,57 0.78 -2,65
Unterschied (95,1% KI) [ - (-12,02; (-6 91’_ 8.46) (-10,18;
2,88) D 4,88)

1 RQ4=Ranibizumab 0,5mg alle 4 Wochen; 0,5Q4=0,5mg VEGF Trap-Eye alle 4
Wochen; 2Q4=2mg VEGF Trap-Eye alle 4 Wochen; 2Q8=2mg VEGF Trap-Eye alle 8
Wochen nach 3 monatlichen Anfangsdosen

2 Mantel-Haenzel-Schéatzer fiir den Unterschied Ranibizumab minus VEGF Trap-Eye
(negative Werte bezeichnen einen Effekt zugunsten von VEGF Trap-Eye); das
Konfidenzintervall (K1) wurde mittels Normalannaherung kalkuliert.
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VIEW 1-Studie

Der Anteil der Patienten mit einem Visusgewinn von >15 Buchstaben in Woche 52 war in der
2Q4-Gruppe geringfugig hoher als in den anderen Gruppen. Der Unterschied zwischen dieser
Gruppe und Ranibizumab war statistisch nicht signifikant, sodass die bedingte Testabfolge
abgebrochen wurde. Zwischen den Gruppen Ranibizumab (30,9%) und 2Q8 (30,6%) trat
ebenso kein relevanter Unterschied auf. Fur diesen Endpunkt deutete dies auf eine
vergleichbare Wirksamkeit von VEGF Trap-Eye bei geringerer Dosishaufigkeit (d. h. alle 2
Monate nach initial 3 Injektionen im monatlichen Abstand) mit Ranibizumab 0,5mg
verabreicht in monatlichen Dosen hin (s. Tabelle 4-26).

VIEW 2-Studie

Der Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >15 Buchstaben in Woche 52 war
vergleichbar in allen Behandlungsgruppen (RQ2: 34,02%; 2Q4: 29,45%; 0,5Q4: 34,80% und
2Q8: 31,37%). Paarweise Vergleiche zwischen den verschiedenen VEGF Trap-Eye-Gruppen
und der Ranibizumab-Gruppe zeigten keine relevanten Behandlungsunterschiede; in allen
Vergleichen schlossen die 95% Kis fur den Unterschied 0 ein. Fir diesen Endpunkt deutete
dies auf eine vergleichbare Wirksamkeit von VEGF Trap-Eye bei geringerer Dosishaufigkeit
(d. h. alle 2 Monate nach initial 3 Injektionen im monatlichen Abstand) mit Ranibizumab
0,5mg verabreicht in monatlichen Dosen hin (s. Tabelle 4-26).
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4.3.1.3.1.4 Veranderung der Gesamtsumme auf dem NEI VFQ-25-Fragebogen nach 52
Wochen (sekundarer Endpunkt 3)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-27: Operationalisierung von Veranderung der Gesamtsumme auf dem NEI VFQ-
25-Fragebogen nach 52 Wochen (sek. EP 3)

Studie Operationalisierung

VIEW 1  Visus-bezogene Lebensqualitat (Quality of Life, QoL):

Die Bewertung der Visus-bezogenen Lebensqualitat erfolgte anhand der Gesamtsumme
des Fragebogens National Eye Institue Visual Functioning Questionnaire-25 (NEI
VFQ-25) und verschiedener Subskalen (z. B. Aktivitdten in der Nahe, Aktivitédten in
der Ferne und Visusabh&ngigkeit) vor der intravitealen Injektion. Die Verwaltung des
Fragebogens oblag einem zertifizierten Mitarbeiter eines unter Vertrag genommenen
Call-Centers. Zum Zeitpunkt der Screening-Visite veranlasste das Studienzentrum den
ersten Anruf seitens des Call-Centers, damit das Zentrum die Kontaktinformation eines
jeden Patienten bzw. Studienteilnehmers aufnehmen und den ersten NEI VFQ-25-
Fragebogen vervollstandigen konnte. Im Fall aller nachfolgenden Visiten (Wochen 12,
24, 36 und 52) wurde ein Patient erneut durch das Call-Center angerufen.

VIEW 2  Visus-bezogene Lebensqualitat (Quality of Life, QoL):
Die Bewertung der Visus-bezogenen Lebensqualitat erfolgte anhand der Gesamtsumme
des Fragebogens National Eye Institue Visual Functioning Questionnaire-25 (NEI
VFQ-25) und verschiedener Subskalen (z. B. Aktivitaten in der Nahe, Aktivitaten in
der Ferne und Visusabhangigkeit) vor der intravitealen Injektion.

Die Bearbeitung des Fragebogens wurde vorzugsweise vor Beginn jeglicher anderer
Prozeduren einer Visite durchgefiihrt. In der priméren Studienphase wurde der NEI
VFQ-25 bei der Visite 1 (zum Zeitpunkt des Screenings), Visite 6 (Woche 12), Visite 9
(Woche 24), Visite 12 (Woche 36) sowie Visite 16 (Woche 52) bearbeitet, oder im
Falle eines vorzeitigen Studienabbruchs entsprechend friher. Die Durchfiihrung der
Befragung zum Fragebogen fand in einem ruhigen Raum durch eine Person mit einer
Qualifizierung fir die Abnahme dieser Art von Fragebogen statt. Sémtliche
Fragebdgen wurden in der jeweils lokalen Sprache bearbeitet. Die Ergebnisse des
Fragebogens wurden in der Papierversion des Fragebogens (case report form, CRF)
festgehalten und anschlielend in den elektonischen CRF (eCRF) Ubertragen.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Veranderung der Gesamtsumme
auf dem NEI VFQ-25-Fragebogen (sek. EP 3) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>
Veranderung der Gesamtsumme auf dem NEI VFQ-25-Fragebogen in Woche 52
VIEW 1 niedrig ja ja nein nein niedrig
VIEW 2 niedrig ja ja nein nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Veranderung der Gesamtsumme auf dem NEI VFOQ-25-Fragebogen in Woche 52

VIEW 1-Studie

Aufgrund der in der VIEW 1-Studie (# VGFT-OD-0605) addquat erzeugten Rando-
mierungssequenz, einer rein zufallig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung
von Patienten und Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung und sonstiger endpunktibergreifender Aspekte wurde das Verzerrungs-
potenzial der Ergebnisse auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.

Der o0.g. Endpunkt (sekundarer EP 3) wurde verblindet erhoben, das ITT-Prinzip
entsprechend angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende
selektive Darstellung der Ergebnisse dieses Endpunktes. Das Verzerrungspotenzial dieses
Endpunktes wird demzufolge als niedrig eingestuft.

VIEW 2-Studie

Aufgrund der in der VIEW 2-Studie (# 311523) addquat erzeugten Randomierungssequenz,
einer rein zufallig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung von Patienten und
Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und
sonstiger endpunktubergreifender Aspekte wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.

Der o.g. Endpunkt (sekundarer EP 3) wurde verblindet erhoben, das ITT-Prinzip
entsprechend angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende
selektive Darstellung der Ergebnisse dieses Endpunktes. Das Verzerrungspotenzial dieses
Endpunktes wird demzufolge als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt (sekundarer EP 3: Veranderung der
Gesamtsumme auf dem NEI VFQ-25-Fragebogen) flr jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-29: Ergebnisse fir Verdnderung der Gesamtsumme auf dem NEI VFQ-25-

Fragebogen in Woche 52 (sek. EP 3) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Préasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)
VIEW 1 Veranderung des NEI VFQ-25-Gesamtscores zwischen Ausgangswert (Baseline) und Woche 52
(LOCF; FAS)
RQ4 2Q4 0,5Q4 208
Ausgangswert
n 303 300 297 293
Mittelwert (SD) 71,8 (17,16) 70,4 (16,60) 71,1 (17,77) 69,6 (16,83)
Woche 52
n 300 302 292 299
Mittelwert (SD) 76,8 (16,09) 77,0 (16,92) 75,4 (17,37) 74,6 (17,68)
Woche 52 (Veranderung zum Ausgangswert)
n 300 298 289 292
Mittelwert (SD) 4,9 (14,01) 6,7 (13,50) 4,5 (11,87) 5,1 (14,74)
?Jitle(ﬁcKh:efgr den (073:3,28) | (-2,69;1,35) | (-2,61;1,42)
p-Wert vs. RQ4 [2 0,2090 0,5128 0,5579
1 Unterschied bedeutet VEGF Trap-Eye minus Ranibizumab mit Hilfe der LS-Mittelwerte.
Positive Werte bezeichnen einen Effekt zugunsten von VEGF Trap-Eye. Das
Konfidenzintervall (K1) wurde mittels Normalannaherung kalkuliert.
2 ANCOVA, Haupteffektmodell mittels LS-Mittelwerten.
VIEW 2 Veranderung des NEI VFQ-25-Gesamtscores zwischen Ausgangswert (Baseline) und Woche 52

(LOCF; FAS)

RQ4 2Q4 0,5Q4 2Q8
Ausgangswert
n 291 309 295 306
Mittelwert (SD) 72,9 (19,1) 70,3 (19,4) 74,0 (18,2) 71,3 (19,1)
Woche 52
n 287 304 291 299
Mittelwert (SD) 79,5 (16,7) 74,6 (19,2) 79,1 (16,8) 76,4 (19,3)
Woche 52 (Veranderung zum Ausgangswert)
n 287 304 290 299
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Mittelwert (SD) 6,3 (14,8) 4,5 (15,0) 5.1 (13,7) 4,9 (14,7)

Punktschatzer fiir den
Unterschied [

95,1% KI fir den
Unterschied

p-Wert vs. RQ4 121 0,010 0,392 0,072

1 Unterschied bedeutet VEGF Trap-Eye minus Ranibizumab mit Hilfe der LS-Mittelwerte.
Positive Werte bezeichnen einen Effekt zugunsten von VEGF Trap-Eye. Das
Konfidenzintervall (KI) wurde mittels Normalannéherung kalkuliert.

2 ANCOVA, Haupteffektmodell mittels LS-Mittelwerten.

-2,79 -0,93 -1,95

(-4,90; -0,68) | (-3,07;1,20) | (-4,07;0,17)

VIEW 1-Studie

Die durchschnittlichen Veranderungen des NEI VFQ-25-Gesamtscores in Woche 52 sind in
Tabelle 4-29 zusammengefasst. In allen Behandlungsgruppen wurde eine klinisch relevante
Verbesserung des durchschnittlichen NEI VFQ-25-Scores in Woche 52 beobachtet. Die
Spanne der mittleren (xSD) Verbesserungen reichte von 4,5 (+11,87) in der 0,5Q4-Gruppe bis
zu 6,7 (x13,50) in der 2Q4-Gruppe; die durchschnittliche Verbesserung in den Gruppen
Ranibizumab und 2Q8 war fast identisch (4,9 £ 14,01 bzw. 5,1 £ 14,74). Die Ergebnisse der
Sensitivitatsanalysen (mit beobachteten Werten und der WOCF-Methode anhand des FAS
und PPS) des NEI VFQ-25-Gesamtscores waren vergleichbar mit denen der LOCF-Analyse
des FAS.

VIEW 2-Studie

Die durchschnittlichen Veranderungen des NEI VFQ-25-Gesamtscores in Woche 52 sind in
Tabelle 4-29 zusammengefasst. In allen Behandlungsgruppen wurde eine klinisch relevante
Verbesserung des durchschnittlichen NEI VFQ-25-Scores in Woche 52 beobachtet. Die
Spanne der mittleren (xSD) Verbesserungen reichte von 4,5 (£15,0) in der 2Q4-Gruppe bis zu
6,3 (£14,8) in der RQ4-Gruppe. Die Vergleiche deuteten auf keinen relevanten Unterschied
zwischen der RQ4- und 0,5Q4- sowie 2Q8-Gruppe hin (d. h. das 95% KI der Unterschiede
schloss 0 ein) und, obwohl sich ein Unterschied zwischen RQ4 und 2Q4 in den Daten
angedeute hatte (95% KI von -4,90 bis -0,68), traten in beiden Gruppen klinisch signifikante
Verbesserungen des NEI VFQ-25-Gesamtscores auf. Die Ergebnisse aus den
Sensitivitatsanalysen (beobachtete Werte und WOCF) stimmten mit denen in der
Hauptanalyse erzielten Ergebnissen Gberein (FAS mit LOCF). Vergleichbare Ergebnisse
wurden auch im PPS beobachtet.
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4.3.1.3.1.5 Veranderung der CNV-Flache nach 52 Wochen (sekundarer Endpunkt 4)

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-30: Operationalisierung von Veranderung der CNV-Flache nach 52 Wochen (sek.
EP 4)

Studie Operationalisierung

VIEW 1 Die Darstellung der anatomischen Verhéltnisse des retinalen Gefal3systems im
Studienauge erfolgte mittels funduskopischer Untersuchungen, Fundus-Photographien
(FPs) und Fluoreszein-Angiographien (FAs). Eine FA erfolgte speziell zur Messung
der Flache der Gesamtlésion, der CNV-Flache und der Flache einer klassischen CNV.

Zum Zeitpunkt der Screening-Visite (Visite 1) erfolgte am jeweiligen Studienzentrum
eine funduskopische Untersuchung sowie eine FP und FA fur beide Augen.
Funduskopien und angiographische Aufnahmen wurden an das unabhangige Reading
Center (Independent Reading Center, IRC) gesendet, wo die Begutachtung der
Aufnahmen durch einen verblindeten Mitarbeiter vorgenommen wurde. Vor der
Randomisierung wurde die Eignung eines Patienten basierend auf den Angiographie-
Kriterien durch das Reading Center bestatigt.

An den Visiten 9 (Woche 24) und 16 (Woche 52; Ende der ersten Behandlungsphase)
wurden erneut FPs und FAs an den Studienzentren durchgefiihrt. Funduskopien und
angiographische Aufnahmen wurden an das IRC gesendet, wo die Begutachtung der
Aufnahmen durch einen verblindeten Mitarbeiter vorgenommen wurde.

Die entsprechend an den Bildaufnahmen beteiligten Mitarbeiter wurden durch das IRC
zertifiziert, um eine hohe Konsistenz und Qualitat bei der Erstellung der Aufnahmen zu
gewahrleisten. Es wurde alles dafiir getan, um die Verblindung aller an den
Bildaufnahmen beteiligten Mitarbeiter an den Studienzentren sicherzustellen.

VIEW 2  Die Darstellung der anatomischen Verhéltnisse des retinalen Gefalsystems im
Studienauge erfolgte mittels funduskopischer Untersuchungen, Fundus-Photographien
(FPs) und Fluoreszein-Angiographien (FAs). Eine FA erfolgte speziell zur Messung
der Flache der Gesamtlésion, der CNV-Flache und der Fl&che einer klassischen CNV.

Zum Zeitpunkt der Screening-Visite (Visite 1) erfolgte am jeweiligen Studienzentrum
eine funduskopische Untersuchung sowie eine FP und FA fiir beide Augen.
Funduskopien und angiographische Aufnahmen wurden an das unabhéngige Reading
Center (Independent Reading Center, IRC) gesendet, wo die Begutachtung der
Aufnahmen durch einen verblindeten Mitarbeiter vorgenommen wurde. Vor der
Randomisierung wurde die Eignung eines Patienten basierend auf den Angiographie-
Kriterien durch das Reading Center bestatigt.

An den Visiten 9 (Woche 24) und 16 (Woche 52; Ende der ersten Behandlungsphase)
wurden erneut FPs und FAs an den Studienzentren durchgefiihrt. Funduskopien und
angiographische Aufnahmen wurden an das IRC gesendet, wo die Begutachtung der
Aufnahmen durch einen verblindeten Mitarbeiter vorgenommen wurde.

Die entsprechend an den Bildaufnahmen beteiligten Mitarbeiter wurden durch das IRC
zertifiziert, um eine hohe Konsistenz und Qualitét bei der Erstellung der Aufnahmen zu
gewahrleisten. Es wurde alles dafiir getan, um die Verblindung aller an den
Bildaufnahmen beteiligten Mitarbeiter an den Studienzentren sicherzustellen.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-G.

Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Veranderung der CNV-Flache (sek.
EP 4) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Veranderung der CNV-Flache in Woche 52
VIEW 1 niedrig ja ja nein nein niedrig
VIEW 2 niedrig ja ja nein nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Veranderung der CNV-Flache in Woche 52

VIEW 1-Studie

Aufgrund der in der VIEW 1-Studie (# VGFT-OD-0605) addquat erzeugten Rando-
mierungssequenz, einer rein zufallig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung
von Patienten und Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung und sonstiger endpunktubergreifender Aspekte wurde das Verzerrungs-
potenzial der Ergebnisse auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.

Der o0.g. Endpunkt (sekundarer EP 4) wurde verblindet erhoben, das ITT-Prinzip
entsprechend angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende
selektive Darstellung der Ergebnisse dieses Endpunktes. Das Verzerrungspotenzial dieses
Endpunktes wird demzufolge als niedrig eingestuft.

VIEW 2-Studie

Aufgrund der in der VIEW 2-Studie (# 311523) addquat erzeugten Randomierungssequenz,
einer rein zufallig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung von Patienten und
Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und
sonstiger endpunktubergreifender Aspekte wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.
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Der o0.9. Endpunkt (sekundarer EP 4) wurde verblindet erhoben, das ITT-Prinzip
entsprechend angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende
selektive Darstellung der Ergebnisse dieses Endpunktes. Das Verzerrungspotenzial dieses
Endpunktes wird demzufolge als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt (sekundarer EP 4: Veranderung der CNV-
Flache) fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-32: Ergebnisse fiir Veranderung der CNV-Flache (mm?) in Woche 52 (sek. EP 4)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)
VIEW 1 Veranderung der CNV-Flache (mm?) zwischen Ausgangswert (Baseline) und Woche 52
(LOCF; FAS)
RQ4 2Q4 0,5Q4 2Q8
Ausgangswert
n 298 302 300 300
Mittelwert (SD) 6,5 (5,25) 6,6 (5,05) 6,5 (4,45) 6,6 (5,14)
Woche 52
n 292 298 288 286
Mittelwert (SD) 2,2 (4,06) 1,9 (4,21) 3,0 (4,82) 3,1(5,13)
Woche 52 (Veranderung zum Ausgangswert)
n 288 296 287 286
Mittelwert (SD) -4.2 (5,59) -4.6 (5,47) -3,5 (5,27) -3,4 (6,02)
aitle(ﬁcKh:efgr den (-1,04:038) | (-0,01;1,42) | (0,15:1,58)
p-Wert vs. RQ4 [2 0,3575 0,0507 0,0173
1  Unterschied bedeutet VEGF Trap-Eye minus Ranibizumab mit Hilfe der LS-Mittelwerte. Negative
Werte bezeichnen einen Effekt zugunsten von VEGF Trap-Eye. Das Konfidenzintervall (KI)
wurde mittels Normalanndherung kalkuliert.
2 ANCOVA, Haupteffektmodell mittels LS-Mittelwerten.
VIEW 2 Veranderung der CNV-Flache (mm?) zwischen Ausgangswert (Baseline) und Woche 52

(LOCF; FAS)

RQ4 204 0,5Q4 2Q8
Ausgangswert
n 291 308 296 305
Mittelwert (SD) 7,58 (5,34) 8,24 (5,77) 7,69 (5,26) 7,75 (5,52)
Woche 52
n 278 295 287 290
Mittelwert (SD) 3,20 (4,98) 2,34 (5,04) 3,50 (5,90) 2,60 (4,86)
Woche 52 (Veranderung zum Ausgangswert)
n 278 294 287 289
Mittelwert (SD) -4,16 (5,90) | -5,95 (6,12) -4,24 (6,13) -5,16 (5,87)
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Punktschatzer fiir den
Unterschied [

95,1% KI fir den
Unterschied

p-Wert vs. RQ4 121 0,004 0,678 0,073

1 Unterschied bedeutet VEGF Trap-Eye minus Ranibizumab mit Hilfe der LS-Mittelwerte.
Negative Werte bezeichnen einen Effekt zugunsten von VEGF Trap-Eye. Das
Konfidenzintervall (K1) wurde mittels Normalannéherung kalkuliert.

2 ANCOVA, Haupteffektmodell mittels LS-Mittelwerten.

-1,18 0,17 0,73

(-1,98;-0,38) | (-0,63;0,97) | (-1,53;0,07)

VIEW 1-Studie

Die durchschnittlichen Veranderungen der CNV-Flache in Woche 52 sind in Tabelle 4-32
dargestellt. Die durchschnittliche CNV-Flache nahm in allen Behandlungsgruppen bis Woche
52 ab. In Woche 52 reichte die Spanne der durchschnittlichen (£SD) Veranderungen von -3,4
(+6,02) mm? in der 2Q8-Gruppe bis -4,6 (+5,47) mm? in der 2Q4-Gruppe. Fir diesen einen
Endpunkt schien Ranibizumab in der monatlichen Dosierung von 0,5mg geringfugig bessere
Ergebnisse zu erzielen als VEGF Trap-Eye verabreicht alle 2 Monate. In der Ranibizumab-
Gruppe betrug die durchschnittliche Veranderung zum Ausgangswert (Baseline) -4,2 (+5,59)
mm? im Vergleich zu -3,4 (+6,02) mm? in der 2Q8-Gruppe und das 95,1% KI des
Unterschieds zwischen den Gruppen lag immer Gber 0 (95,1% KI von 0,15 bis 1,58). Die
Ergebnisse aus den Sensitivitatsanalysen (mit beobachteten Werten und der WOCF-Methode
anhand des FAS und PPS) der Veranderung der CNV-Flache war vergleichbar mit denen der
LOCF-Analyse des FAS.

VIEW 2-Studie

Die durchschnittliche CNV-Flache nahm in allen Behandlungsgruppen bis Woche 52 ab
(Tabelle 4-32). Die Spanne der durchschnittlichen (£SD) Veranderungen reichte von -4,160
(+5,900) mm? in der RQ4-Gruppe bis -5,950 (+6,116) mm? in der 2Q4-Gruppe. In der 2Q8-
Gruppe betrug die durchschnittliche Verdnderung zum Ausgangswert (Baseline) -5,160
(+5,866) mm? und das 95% K1 des Unterschieds zwischen dieser Gruppe und RQ4 deutete auf
keinen relevanten Unterschied zwischen diesen Gruppen hin (95,1% KI von -1,534 bis 0,068).
Die Ergebnisse aus den Sensitivitatsanalysen (beobachtete Werte und WOCF) stimmten mit
den Ergebnissen der Hauptanalyse (LOCF-Methode) uberein. Vergleichbare Ergebnisse
wurden ebenfalls in den Analysen des PPS beobachtet.

Aflibercept (Eylea®) Seite 133 von 644



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2012

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

4.3.1.3.1.6 Explorativ erhobene Endpunkte

Nach der priméren Studienphase und der Erhebung der primaren und sekundaren Endpunkte
nach 52 Wochen schloss sich die explorative Studienphase (Woche 52-96) an. Nach 96
Wochen wurden die folgenden explorativen Endpunkte erhoben (80, 81):

e Anteil an Patienten mit Visuserhalt nach 96 Wochen

e Veranderung BCVA gemaR ETDRS-Tafel nach 96 Wochen

e  Gewinn von >15 Buchstaben gemifl ETDRS-Tafel nach 96 Wochen

e Verdanderung der Gesamtsumme auf dem NEI VFQ-25-Fragebogen nach 96 Wochen
e Veranderung der CNV-Flache nach 96 Wochen

Die deskriptiven Analysen/Ergebnisse dieser Studienphase werden an dieser Stelle dargestellt.

Anmerkung: In der explorativen Studienphase (Woche 52-96) erfolgte keine Datenanalyse
anhand des PPS.

4.3.1.3.1.6.1 Anteil an Patienten mit Visuserhalt nach 96 Wochen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-33: Operationalisierung von Anteil an Patienten mit Visuserhalt nach 96 Wochen

Studie Operationalisierung

VIEW 1  Dieser explorative Endpunkt betraf den Anteil an Patienten mit einem Visuserhalt in
Woche 96, wobei ein 'Erhalt der Sehkraft' in Woche 96 definiert war als ein Verlust
von weniger als 15 Buchstaben auf der ETDRS-Tafel im Vergleich zum Ausgangs-
wert.

VIEW 2  Dieser explorative Endpunkt betraf den Anteil an Patienten mit einem Visuserhalt in
Woche 96, wobei ein 'Erhalt der Sehkraft' in Woche 96 definiert war als ein Verlust
von weniger als 15 Buchstaben auf der ETDRS-Tafel im Vergleich zum Ausgangs-
wert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Anteil an Patienten mit Visuserhalt
nach 96 Wochen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Anteil an Patienten mit Visuserhalt in Woche 96
VIEW 1 niedrig ja ja nein nein niedrig
VIEW 2 niedrig ja ja nein nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Anteil an Patienten mit Visuserhalt in Woche 96

VIEW 1-Studie

Aufgrund der in der VIEW 1-Studie (# VGFT-OD-0605) addquat erzeugten Rando-
mierungssequenz, einer rein zufallig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung
von Patienten und Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung und sonstiger endpunktubergreifender Aspekte wurde das Verzerrungs-
potenzial der Ergebnisse auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.

Der o.g. explorative Endpunkt wurde verblindet erhoben, das ITT-Prinzip entsprechend
angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende selektive
Darstellung der Ergebnisse dieses Endpunktes. Das Verzerrungspotenzial dieses Endpunktes
wird demzufolge als niedrig eingestuft.

VIEW 2-Studie

Aufgrund der in der VIEW 2-Studie (# 311523) addquat erzeugten Randomierungssequenz,
einer rein zufallig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung von Patienten und
Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und
sonstiger endpunktubergreifender Aspekte wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.

Der o.g. explorative Endpunkt wurde verblindet erhoben, das ITT-Prinzip entsprechend
angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende selektive
Darstellung der Ergebnisse dieses Endpunktes. Das Verzerrungspotenzial dieses Endpunktes
wird demzufolge als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt (Anteil an Patienten mit Visuserhalt nach 96
Wochen) fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine
neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-35: Ergebnisse fur Anteil Patienten mit Visuserhalt in Woche 96 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)
VIEW 1 Anteil an Patienten mit Erhalt* der Sehkraft in Woche 96 - LOCF (FAS)
Ranibizumab VEGF Trap-Eye
0,5Q4 2Q4 0,5Q4 2Q8
(N=304) (N=304) (N=301) (N=301)
Patienten mit Erhalt der Sehkraft 273 (89,8) 283 (93,1%) 271 (90,0%) 275 (91,4%)

in Woche 96 (n [%]) [
Unterschied (%) (95,1% K1) (2

Erster Test auf Nicht- -3,3
Unterlegenheit (-7,7; 1,2)

Zweiter Test auf Nicht- -0,2
Unterlegenheit (-5,1; 4,6)

Dritter Test auf Nicht- -1,6
Unterlegenheit (-6,2; 3,1)

1 LOCF (ohne Fortfithrung von Anfangswerten [Baseline] im Fall ausgefallener Werte)
2 Unterschied bedeutet Ranibizumab minus VEGF Trap-Eye; das KI wurde mittels Normal
anndherung kalkuliert.

* Der Erhalt der Sehkraft war definiert als Verlust von <15 Buchstaben auf der ETDRS-Tafel.
VIEW 2 Anteil an Patienten mit Erhalt* der Sehkraft in Woche 96 — LOCF (FAS)

Ranibizumab VEGF Trap-Eye
0,5Q4 2Q4 0,5Q4 2Q8
(N=291) (N=309) (N=296) (N=306)

Patienten mit Erhalt der Sehkraft 272 (93,5) 282 (91,3) 275 (92,9) 286 (93,5)
in Woche 96 (n [%]) ™
Unterschied (%) (95% KI) @

Erster Test auf Nicht- 2,2

Unterlegenheit (-2,0; 6,5)

Zweiter Test auf Nicht- 0,6

Unterlegenheit (-3,5; 4,6)

Dritter Test auf Nicht- 0,0

Unterlegenheit (-4,0; 4,0

[EEN

LOCF (ohne Fortfiihrung von Anfangswerten [Baseline] im Fall ausgefallener Werte)
2 Unterschied bedeutet Ranibizumab minus VEGF Trap-Eye; das KI wurde mittels Normal
annéherung kalkuliert.

* Der Erhalt der Sehkraft war definiert als Verlust von <15 Buchstaben auf der ETDRS-Tafel.
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VIEW 1-Studie

Der Anteil an Patienten des FAS (LOCF) mit einem Erhalt der Sehkraft in Woche 96 lag
unter Bertcksichtigung der gesamten 96-wdchigen Studienphase in allen Behandlungs-
gruppen weiterhin >90%. Die 95,1%-Konfidenzintervalle fir den Unterschied der Anteile
zwischen der jeweiligen VEGF Trap-Eye-Gruppe und der RQ4-Gruppe lagen durchweg
unterhalb der 10%-Grenze (s. Tabelle 4-35).

VIEW 2-Studie

Der Anteil an Patienten des FAS (LOCF) mit einem Erhalt der Sehkraft in Woche 96 in der
VIEW 2-Studie lag unter Beriicksichtigung der gesamten 96-wdchigen Studienphase in allen
Behandlungsgruppen weiterhin (ber 90%. Die 95,1%-Konfidenzintervalle fir den
Unterschied der Anteile zwischen der jeweiligen VEGF Trap-Eye-Gruppe und der RQ4-
Gruppe lagen durchweg unterhalb der 10%-Grenze (s. Tabelle 4-35).

Ebenso wie auch bei den 52-Wochendaten, liess der Breslow-Day-Test auf Homogenitét der
Odds-Ratios Uber die geographischen Regionen keine Ruckschlisse auf relevante regionale
Unterschiede zu (alle p-Werte >0,4).

4.3.1.3.1.6.2 Veranderung BCVA gemal ETDRS-Tafel nach 96 Wochen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-36: Operationalisierung von Veranderung BCVA gemaR ETDRS-Tafel nach 96
Wochen

Studie Operationalisierung

VIEW 1  Bestkorrigierte Sehschéarfe (BCVA):
Die Bewertung der Sehschérfe des Studienauges als auch des anderen Auges (Nicht-
Studienauge) erfolgte zu jeder Studienvisite anhand des ETDRS-Protokolls (The Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Group, 1985) bei einer 4m-Distanz. Die
Sehscharfe bewertende Untersucher wurden entsprechend geschult und zertifiziert, um
konsistente BCVA-Messungen zu gewahrleisten, ferner blieben sie beziglich der
Behandlungszuweisung verblindet.

VIEW 2  Bestkorrigierte Sehschéarfe (BCVA):
Die Bewertung der Sehschérfe des Studienauges als auch des anderen Auges (Nicht-
Studienauge) erfolgte zu jeder Studienvisite anhand des ETDRS-Protokolls (The Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Group, 1985) bei einer 4m-Distanz. Die
Sehscharfe bewertende Untersucher wurden entsprechend geschult und zertifiziert, um
konsistente BCVA-Messungen zu gewabhrleisten, ferner blieben sie beziglich der
Behandlungszuweisung verblindet.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-G.

Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Veranderung BCVA gemall ETDRS-
Tafel nach 96 Wochen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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VIEW 1 niedrig ja ja nein nein niedrig
VIEW 2 niedrig ja ja nein nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Veranderung BCVA gemaR ETDRS-Tafel in Woche 96
VIEW 1-Studie

Aufgrund der in der VIEW 1-Studie (# VGFT-OD-0605) adaquat erzeugten Randomierungs-
sequenz, einer rein zuféllig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung von
Patienten und Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung und sonstiger endpunktubergreifender Aspekte wurde das Verzerrungs-
potenzial der Ergebnisse auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.

Der o.g. explorative Endpunkt wurde verblindet erhoben, das ITT-Prinzip entsprechend
angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende selektive
Darstellung der Ergebnisse dieses Endpunktes. Das Verzerrungspotenzial dieses Endpunktes
wird demzufolge als niedrig eingestuft.

VIEW 2-Studie

Aufgrund der in der VIEW 2-Studie (# 311523) addquat erzeugten Randomierungssequenz,
einer rein zufallig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung von Patienten und
Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und
sonstiger endpunktubergreifender Aspekte wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.

Der o.g. explorative Endpunkt wurde verblindet erhoben, das ITT-Prinzip entsprechend
angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende selektive
Darstellung der Ergebnisse dieses Endpunktes. Das Verzerrungspotenzial dieses Endpunktes
wird demzufolge als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt (Veranderung BCVA gemalR ETDRS-Tafel nach
96 Wochen) fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-38: Ergebnisse fur Verdnderung BCVA gemall ETDRS-Tafel in Woche 96 aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Préasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlduterung oben)
VIEW 1 Anderung des ETDRS-Buchstabenwertes im Studienauge zwischen dem Ausgangswert
(Baseline) und Woche 96 (LOCF; FAS)
RQ4 2Q4 0,5Q4 208
Ausgangswert
n 304 304 301 301
Mittelwert (SD) 54,0 (13,4) 55,2 (13,2) 55,6 (13,1) 55,7 (12,8)
Woche 96
n 304 304 301 301
Mittelwert (SD) 61,2 (18,6) 64,5 (17,5) 60,6 (17,3) 62,8 (18,3)
Woche 96 (Veranderung zum Ausgangswert)
n 304 304 301 301
Mittelwert (SD) 7,3 (17,1) 9,3 (15,9) 5,1 (14,6) 7,1 (16,8)
oo, 1% K fir den (-0,08:4,90) | (-416:0,84) | (-2,09:2,90)
1 ANCOVA, Haupteffektmodell. Unterschied bedeutet Ranibizumab minus VEGF Trap-Eye; das
Konfidenzinterval (KI) wurde mittels Normalannéherung kalkuliert.
VIEW 2 Anderung des ETDRS-Buchstabenwertes im Studienauge zwischen dem Ausgangswert

(Baseline) und Woche 96 (LOCF; FAS)

RQ4 204 0,50Q4 2Q8
Ausgangswert
n 291 309 296 306
Mittelwert (SD) 53,8 (13,5) 52,8 (13,9) 51,6 (14,2) 51,6 (13,9)
Woche 96
n 291 309 296 306
Mittelwert (SD) 62,3 (17,6) 58,7 (19,4) 59,7 (18,6) 59,7 (18,5)
Woche 96 (Veranderung zum Ausgangswert)
n 291 309 296 306
Mittelwert (SD) 8,5 (15,0) 6,0 (14,9) 8,1 (15,8) 8,1 (15,6)
0o, 1% K Tirden (-5.22:-0.40) | (-3:33:1,54) | (-332;152)
1 ANCOVA, Haupteffektmodell. Unterschied bedeutet Ranibizumab minus VEGF Trap-Eye; das

Konfidenzinterval (KI) wurde mittels Normalannéherung kalkuliert.
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VIEW 1-Studie

Die wahrend der priméren Studienphase (Woche 0-52) beobachteten Verbesserungen
dauerten Uberwiegend wéhrend der explorativen Studienphase (Woche 52-96) in allen
Behandlungsgruppen an. Die Verbesserung des EDTRS-Buchstabenscores betrug in Woche
96 weiterhin 5-9 Buchstaben in allen Gruppen. In den 2Q4-Gruppen war der Wert am
hochsten (9,3 £ 15,9 Buchstaben) und am niedrigsten in den 0,5Q4-Gruppen (5,1 £ 14,6
Buchstaben;). Der Unterschied der LS-Mittelwerte (2,41 Buchstaben; Least Squares Means)
zugunsten der 2Q4- gegenuber den RQ4-Gruppen und das 95,1% KI fir den Unterschied (-
0,08; 4,90) blieb in Woche 96 erhalten (Haupteffektmodel, FAS). Dennoch wurde in der
VIEW 2-Studie ein Ergebnis von nahezu gleichem Ausmal, jedoch in die entgegengesetzte
Richtung (zugunsten von RQ4 gegeniber der 2Q4-Gruppe) in Woche 96 beobachtet.

Insgesamt verschlechterte sich der ETDRS-Buchstabenwert um etwa 1-2 Buchstaben in jeder
Gruppe nachdem in der explorativen Studienphase (Woche 52-96) auf ein modifiziertes,
Uberwiegend bedarfsorientiertes Schema mit mindestens quartalsweiser Behandlung
gewechselt wurde. In den kombinierten 2mg VEGF Trap-Eye-Dosisgruppen betrug die
durchschnittliche Verschlechterung zwischen Woche 52 und 96 1,3 +8,1 Buchstaben
(Median: -1,0 Buchstaben).

In der Patientenpopulation, welche die Studie in der explorativen Studienphase (Woche 52-
96) fortsetzte, traten keine bedeutenden Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf die
LS-Mittelwerte der Verédnderungen von Woche 52 bis Woche 96 auf.

VIEW 2-Studie

Die in der priméren Studienphase (Woche 0-52) beobachteten Verbesserungen blieben in
allen Behandlungsgruppen in der explorativen Studienphase (Woche 52-96) Uberwiegend
erhalten. In Woche 96 betrug die Verbesserung des durchschnittlichen ETDRS-
Buchstabenscores (LOCF-Methode) weiterhin 8 Buchstaben in den Gruppen 0,5Q4, 2Q8 und
RQ4. In der 2Q4-Gruppe betrug die Veranderung zum Ausgangswert im Mittel 6 Buchstaben.
Diese Gruppe zeigte bemerkenswerterweise auch die geringste Verbesserung in der primaren
Studienphase (Woche 0-52). Insgesamt verschlechterte sich der ETDRS-Buchstabenwert um
etwa 1-2 Buchstaben in jeder Gruppe, nachdem in der explorativen Studienphase (Woche 52-
96) auf ein modifiziertes, Uberwiegend bedarfsorientiertes Schema mit mindestens
quartalsweiser Behandlung gewechselt wurde.

Die durchschnittliche Verschlechterung in den kombinierten 2mg VEGF Trap-Eye-Gruppen
betrug 1,3 + 9,3 Buchstaben zwischen Woche 52 und Woche 96 (Median: -1,0 Buchstaben).

Unter Verwendung der LS-Mittelwerte aus der ANCOVA (Haupteffektmodell; FAS) konnten
geringfligige Unterschiede zwischen den drei VEGF Trap-Eye-Gruppen und der
Ranibizumab-Gruppe in Bezug auf die Verédnderung des ETDRS-Buchstabenscores vom
Ausgangswert zu Woche 96 beobachtet werden. Obwohl der gréfite Unterschied mit 2,81
Buchstaben (Vergleich 2Q4 vs. R0,5Q4; exploratives 95% K1 vollstdndig unter 0) numerisch
die Behandlung mit RQ4 begunstigte, konnte - wie auch in VIEW 1 nur genau umgekehrt,
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namlich zugunsten von 2Q4 - kein Unterschied zugunsten von Ranibizumab gegeniiber 2Q4
gezeigt werden. Stattdessen scheinen diese unterschiedlichen 2Q4-Gruppen-Ergebnisse die
Spannweite der Variabilitit innerhalb der Daten zu reflektieren. Ubereinstimmend mit dieser
Interpretation zeigten Patienten, welche geringere VEGF Trap-Eye-Dosen (0,5Q4-Gruppe)
oder insgesamt weniger VEGF Trap-Eye-Injektionen (2Q8-Gruppe) erhalten hatten,
nummerisch eine starkere Verbesserung in der BCVA (ber den Zeitraum von 96 Wochen als
Patienten in der 2Q4-Gruppe.

Die entsprechende Analyse der Veranderungen von Woche 52 zu Woche 96 in der Patienten-
population, welche die Studie in der explorativen Studienphase (Woche 52-96) fortsetzte,
zeigte keine bedeutenden Unterschieden in jeglichen Vergleichen, einschlieflich dem
Vergleich der kombinierten 2mg VEGF Trap-Eye-Gruppen und der RQ4-Gruppe; eine
Zusammenfassung der Ergebnisse ist in Tabelle 4-38.

4.3.1.3.1.6.3 Gewinn von >15 Buchstaben gemidfl ETDRS-Tafel nach 96 Wochen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-39: Operationalisierung von Gewinn von >15 Buchstaben gemdall ETDRS-Tafel
nach 96 Wochen

Studie Operationalisierung

VIEW 1  Bestkorrigierte Sehschérfe (BCVA):
Die Bewertung der Sehschérfe des Studienauges als auch des anderen Auges (Nicht-
Studienauge) erfolgte anhand des ETDRS-Protokolls (The Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study Group, 1985) bei einer 4m-Distanz zu jeder Studienvisite. Die
Sehscharfe bewertende Untersucher wurden entsprechend geschult und zertifiziert, um
konsistente BCVA-Messungen zu gewabhrleisten, ferner blieben sie beziglich der
Behandlungszuweisung verblindet.

VIEW 2  Bestkorrigierte Sehschérfe (BCVA):
Die Bewertung der Sehschérfe des Studienauges als auch des anderen Auges (Nicht-
Studienauge) erfolgte anhand des ETDRS-Protokolls (The Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study Group, 1985) bei einer 4m-Distanz zu jeder Studienvisite. Die
Sehscharfe bewertende Untersucher wurden entsprechend geschult und zertifiziert, um
konsistente BCVA-Messungen zu gewabhrleisten, ferner blieben sie beziglich der
Behandlungszuweisung verblindet.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-G.
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Tabelle 4-40: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Gewinn von >15 Buchstaben geméalf
ETDRS-Tafel in Woche 96 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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<hoch/ <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch/
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/nein> niedrig>
Gewinn von >15 Buchstaben geméall ETDRS-Tafel in Woche 96
VIEW 1 niedrig ja ja nein nein niedrig
VIEW 2 niedrig ja ja nein nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Gewinn von >15 Buchstaben gemall ETDRS-Tafel in Woche 96

VIEW 1-Studie

Aufgrund der in der VIEW 1-Studie (# VGFT-OD-0605) adaquat erzeugten Rando-
mierungssequenz, einer rein zufallig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung
von Patienten und Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung und sonstiger endpunktibergreifender Aspekte wurde das Verzerrungs-
potenzial der Ergebnisse auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.

Der o.g. explorative Endpunkt wurde verblindet erhoben, das ITT-Prinzip entsprechend
angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende selektive
Darstellung der Ergebnisse dieses Endpunktes. Das Verzerrungspotenzial dieses Endpunktes
wird demzufolge als niedrig eingestuft.

VIEW 2-Studie

Aufgrund der in der VIEW 2-Studie (# 311523) addquat erzeugten Randomierungssequenz,
einer rein zufallig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung von Patienten und
Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und
sonstiger endpunktibergreifender Aspekte wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.

Der o.g. explorative Endpunkt wurde verblindet erhoben, das ITT-Prinzip entsprechend
angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende selektive
Darstellung der Ergebnisse dieses Endpunktes. Das Verzerrungspotenzial dieses Endpunktes
wird demzufolge als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt (Gewinn von >15 Buchstaben gemdf; ETDRS-
Tafel nach 96 Wochen) fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-41: Ergebnisse fiir Gewinn von >15 Buchstaben geméll ETDRS-Tafel in Woche 96
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

in Woche 96 (LOCF; FAS)

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)
VIEW 1 Anteil an Patienten mit einer Verbesserung der Sehkraft um >15 Buchstaben in Woche 96
(LOCF; FAS)
Behandlungsgruppea RQ4 204 0,504 2Q8
N 304 304 301 301
Patienten [n (%)] mit einer
Verbesserung der Sehkraft um 93 (30,6) 108 (35,5) 70 (23,3) 99 (32,9)
>15 Buchstaben
Unterschied (%) ™M 4,9 73 2,3
(95,1% KI) (-2,6;12,4) | (-14,4;-0,3) | (-5.2;9,7)
Anmerkung: Paarweise Vergleiche dienen lediglich deskriptiven Zwecken.
1  Unterschied zwischen VEGF Trap-Eye minus Ranibizumab; das Konfidenzinterval (KI) wurde
mittels Normalann&herung kalkuliert.
VIEW 2 Auswertung des Anteils an Patienten mit einer VVerbesserung der Sehkraft um >15 Buchstaben

Behandlungsgruppe? RQ4 2Q4 0,5Q4 2Q8

N 291 309 296 306

Patienten [n (%)] mit einer

Verbesserung der Sehkraft um 95 (32,7) 83 (26,9) 98 (33,1) 104 (34,0)

>15 Buchstaben

Unterschied (%) ™ -5,8 0,5 1,3

(95,1% KI) (-13,1;15) | (-7,1;81) (-6,2; 8,9)

Anmerkung: Paarweise Vergleiche dienen lediglich deskriptiven Zwecken.

1 Unterschied zwischen VEGF Trap-Eye minus Ranibizumab; das Konfidenzinterval (KI) wurde
mittels Normalannéherung kalkuliert.

VIEW 1-Studie

In Woche 52 wiesen 37,5% der Patienten in Gruppe 2Q4 einen Visusgewinn von >15
Buchstaben auf der ETDRS-Tafel (FAS; LOCF-Methode) auf sowie 30,9% der Patienten in
Gruppe RQ4, 30,6% in Gruppe 2Q8 und 24,9% in Gruppe 0,5Q4. Der paarweise Vergleich
zwischen den verschiedenen VEGF Trap-Eye-Gruppen und der Ranibizumab-Gruppe zeigte
keine bedeutsamen Behandlungsunterschiede.

Aflibercept (Eylea®) Seite 143 von 644



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2012

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Diese Wirkung blieb tiberwiegend bis Woche 96 erhalten, in der noch 35,5% der Patienten in
Gruppe 2Q4, 32,9% in Gruppe 2Q8, 30,6% in Gruppe RQ4 und 23,3% der Patienten in
Gruppe 0,5Q4 weiterhin einen Visusgewinn von >15 Buchstaben im Vergleich zum
Ausgangswert (FAS, LOCF) zeigten. Ferner konnten keine bedeutenden Behandlungs-
unterschiede im paarweisen Vergleich der RQ4- und den 2mg VEGF Trap-Eye-Gruppen
beobachtet werden. Eine Zusammenfassung dieser Ergebnisse ist in Tabelle 4-41 dargestellt.

VIEW 2-Studie

In Woche 52 wiesen 34,0% der Patienten in Gruppe RQ4 cinen Visusgewinn von >15
Buchstaben auf der ETDRS-Tafel (FAS; LOCF) auf, 29,5% in Gruppe 2Q4, 34,8% in Gruppe
0,5Q4 und 31,4% der Patienten in Gruppe 2Q8. Der paarweise Vergleich zwischen den
verschiedenen VEGF Trap-Eye-Gruppen und der Ranibizumab-Gruppe zeigte keine
bedeutenden Behandlungsunterschiede.

Diese Wirkung blieb tiberwiegend bis Woche 96 erhalten, wenn noch 32,7% der Patienten in
Gruppe RQ4, 26,9% in Gruppe 2Q4, 33,1% in Gruppe 0,5Q4 und 34,0% der Patienten in
Gruppe 2Q8 weiterhin einen Visusgewinn von >15 Buchstaben im Vergleich zum
Ausgangswert zeigten (FAS, LOCF). Wie bereits in der primaren Studienphase (Woche 0-52)
konnten auch hier in den paarweisen Vergleichen keine bedeutsamen Behandlungs-
unterschiede festgestellt werden. Eine Zusammenfassung dieser Ergebnisse ist in Tabelle 4-41
dargestellt.
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4.3.1.3.1.6.4 Veranderung der Gesamtsumme auf dem NEI VFQ-25-Fragebogen nach 96
Wochen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-42: Operationalisierung von Veranderung der Gesamtsumme auf dem NEI VFQ-
25-Fragebogen nach 96 Wochen

Studie Operationalisierung

VIEW 1  Visus-bezogene Lebensqualitat (Quality of Life, QoL):

Die Bewertung der Visus-bezogenen Lebensqualitat erfolgte anhand der Gesamtsumme
des Fragebogens National Eye Institue Visual Functioning Questionnaire-25 (NEI
VFQ-25) und verschiedener Subskalen (z. B. Aktivitdten in der Nahe, Aktivitédten in
der Ferne und Visusabh&ngigkeit) vor der intravitealen Injektion. Die Verwaltung des
Fragebogens oblag einem zertifizierten Mitarbeiter eines unter Vertrag genommenen
Call-Centers. Zu jeder Visite (Wochen 72 und 96) wurde ein Patient erneut durch das
Call-Center angerufen.

VIEW 2  Visus-bezogene Lebensqualitat (Quality of Life, QoL):

Die Bewertung der Visus-bezogenen Lebensqualitat erfolgte anhand der Gesamtsumme
des Fragebogens National Eye Institue Visual Functioning Questionnaire-25 (NEI
VFQ-25) und verschiedener Subskalen (z. B. Aktivitaten in der N&he, Aktivitaten in
der Ferne und Visusabhangigkeit) vor der intravitealen Injektion.

Die Bearbeitung des Fragebogens wurde vorzugsweise vor Beginn jeglicher anderer
Prozeduren einer Visite durchgefihrt. In der priméren Studienphase wurde der NEI
VFQ-25 bei der Visite 1 (zum Zeitpunkt des Screenings), Visite 6 (Woche 12), Visite 9
(Woche 24), Visite 12 (Woche 36) sowie Visite 16 (Woche 52) bearbeitet, oder im
Falle eines vorzeitigen Studienabbruchs entsprechend friiher. Die Durchfihrung der
Befragung zum Fragebogen fand in einem ruhigen Raum durch eine Person mit einer
Qualifizierung fir die Abnahme dieser Art von Fragebogen statt. Sémtliche
Fragebdgen wurden in der jeweils lokalen Sprache bearbeitet. Die Ergebnisse des
Fragebogens wurden in der Papierversion des Fragebogens (case report form, CRF)
festgehalten und anschlieBend in den elektonischen CRF (eCRF) ubertragen.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-43: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Verdnderung der Gesamtsumme auf
dem NEI VFQ-25-Fragebogen nach 96 Wochen in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Veranderung der Gesamtsumme auf dem NEI VFQ-25-Fragebogen in Woche 96
VIEW 1 niedrig ja ja nein nein niedrig
VIEW 2 niedrig ja ja nein nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Veranderung der Gesamtsumme auf dem NEI VFQ-25-Fragebogen in Woche 96

VIEW 1-Studie

Aufgrund der in der VIEW 1-Studie (# VGFT-OD-0605) adaquat erzeugten Rando-
mierungssequenz, einer rein zufallig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung
von Patienten und Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung und sonstiger endpunktubergreifender Aspekte wurde das Verzerrungs-
potenzial der Ergebnisse auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.

Der o.g. explorative Endpunkt wurde verblindet erhoben, das ITT-Prinzip entsprechend
angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende selektive
Darstellung der Ergebnisse dieses Endpunktes. Das Verzerrungspotenzial dieses Endpunktes
wird demzufolge als niedrig eingestuft.

VIEW 2-Studie

Aufgrund der in der VIEW 2-Studie (# 311523) addquat erzeugten Randomierungssequenz,
einer rein zufallig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung von Patienten und
Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und
sonstiger endpunktibergreifender Aspekte wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.

Der o.g. explorative Endpunkt wurde verblindet erhoben, das ITT-Prinzip entsprechend
angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende selektive
Darstellung der Ergebnisse dieses Endpunktes. Das Verzerrungspotenzial dieses Endpunktes
wird demzufolge als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt (Veranderung der Gesamtsumme auf dem NEI
VFQ-25-Fragebogen nach 96 Wochen) fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar.
Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-44: Ergebnisse fir Veradnderung der Gesamtsumme auf dem NEI VFQ-25-
Fragebogen in Woche 96 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

-> siehe Tabelle 1 im Tabellenband zu unverdffentlichten Daten (37).

Die mdogliche Spannweite des NEI VFQ-25-Gesamtscores liegt zwischen 0 (schlechtest-
maoglicher Wert) und 100 (bestmdglicher Wert). Eine Verdnderung des NEI VFQ-25-
Gesamtscores von 4-6 Punkten entspricht einem Gewinn von 15 Buchstaben der BCVA und
wird in allen publizierten Studien als klinisch bedeutsam angesehen.

VIEW 1-Studie

Im Verlauf der primaren Studienphase (Woche 0-52) verbesserte sich der durchschnittliche
NEI VFQ-25-Gesamtscore in allen Gruppen um 4-6 Punkte (von 69-71 Punkten zu Beginn
der Studie).

Sowohl die Verbesserungen des NEI VFQ-25-Gesamtscores als auch das Ausbleiben klinisch
bedeutsamer Behandlungsunterschiede zwischen den VEGF Trap-Eye-Gruppen und der RQ4-
Gruppe konnten in der Analyse der gesamten 96-wdchigen Behandlungsperiode bestétigt
werden: In allen Behandlungsgruppen verbesserte sich der NEI VFQ-25-Gesamtscore vom
Ausgangswert bis zu Woche 96 um 4-6 Punkte (LOCF).

Bei den 52-Wochendaten traten bezuglich des NEI VFQ-25-Scores keine weiteren
bedeutenden Unterschiede zwischen den Gruppen auf, als das im Allgemeinen die Rangfolge
der Gruppen fur NEI VFQ-25 mit den BCVA-Daten Ubereinstimmte, d. h. der groBte
Unterschied im NEI VFQ-25-Score verglichen mit dem Ausgangswert zeigte sich in der 2Q4-
Gruppe. Die Daten der explorativen Studienphase (Woche 52-96) stimmten diesbezliglich mit
den 52-Wochendaten uberein. Eine Zusammenfassung der Veranderungen vom Ausgangs-
wert zu Woche 96 ist in Tabelle 4-44 dargestelit.

Die Ergebnisse der Analyse, welche lediglich die beobachteten Werte beriicksichtigte,
stimmten mit den Ergebnissen der Hauptanalyse unter Anwendung der LOCF-Methode
uberein.

VIEW 2-Studie

Im Verlauf der priméren Studienphase (Woche 0-52) verbesserte sich der durchschnittliche
NEI VFQ-25-Gesamtscore in allen Gruppen um 4-6 Punkte (von 70-74 Punkten zu Beginn
der Studie).
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Sowohl die Verbesserungen des NEI VFQ-25-Gesamtscores als auch das Ausbleiben klinisch
bedeutsamer Behandlungsunterschiede zwischen den VEGF Trap-Eye-Gruppen und der RQ4-
Gruppe konnten in der Analyse der gesamten 96-wdchigen Behandlungsperiode bestatigt
werden: In allen Behandlungsgruppen verbesserte sich der NEI VFQ-25-Gesamtscore vom
Ausgangswert zu Woche 96/100 um 4-6 Punkte (LOCF).

Das Muster der Veranderung des NEI VFQ-25-Scores von Beginn der Studie (Baseline) an ist
vergleichbar mit dem der BCVA, wobei in der VIEW 1-Studie der groRte Unterschied
zugunsten von VEGF Trap-Eye in der 2Q4-Gruppe sowohl zum Ende der primaren
Studienphase (Woche 0-52) als auch zum Ende der explorativen Studienphase beobachtet
werden konnte. Im Gegensatz dazu konnte in der VIEW 2-Studie ein (vom Ausmal her)
nahezu &hnliches Ergebnis in der 2Q4-Gruppe beobachtet werden, jedoch genau in die andere
Richtung (zugunsten von Ranibizumab) zu beiden Zeitpunkten. Die wohl einleuchtendste
Interpretation dieser Ergebnisse ist, dass diese Unterschiede die Variabilitdt der Daten
darstellen und dass es keinen bedeutenden Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen in
Bezug auf den NEI VFQ-25-Score gibt. Eine Zusammenfassung der Verédnderungen vom
Ausgangswert zu Woche 96/100 ist in Tabelle 4-44 dargestellt.

Die Ergebnisse der Analyse, welche lediglich die beobachteten Werte berticksichtigte,
stimmten mit den Ergebnissen der Hauptanalyse unter Anwendung der LOCF-Methode
uberein.
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4.3.1.3.1.6.5 Veranderung der CNV-Flache nach 96 Wochen

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-45: Operationalisierung von Veranderung der CNV-Flache nach 96 Wochen

Studie Operationalisierung

VIEW 1 Die Darstellung der anatomischen Verhéltnisse des retinalen Gefélsystems im
Studienauge erfolgte mittels funduskopischer Untersuchungen, Fundus-Photographien
(FPs) und Fluoreszein-Angiographien (FAs). Eine FA erfolgte speziell zur Messung
der Flache der Gesamtlésion, der CNV-Flache und der Flache einer klassischen CNV.

An den Visiten 21 (Woche 72) und 27 (Woche 96) wurden FPs und FAs an den
Studienzentren durchgefiihrt. Funduskopien und angiographische Aufnahmen wurden
an das Independent Reading Center (IRC) gesendet, wo die Begutachtung der
Aufnahmen durch einen verblindeten Mitarbeiter vorgenommen wurde.

Die entsprechend an den Bildaufnahmen beteiligten Mitarbeiter wurden durch das IRC
zertifiziert, um eine hohe Konsistenz und Qualitat bei der Erstellung der Aufnahmen zu
gewahrleisten. Es wurde alles dafiir getan, um die Verblindung aller an den
Bildaufnahmen beteiligten Mitarbeiter an den Studienzentren sicherzustellen.

VIEW 2 Die Darstellung der anatomischen Verhéltnisse des retinalen GefaRsystems im
Studienauge erfolgte mittels funduskopischer Untersuchungen, Fundus-Photographien
(FPs) und Fluoreszein-Angiographien (FAs). Eine FA erfolgte speziell zur Messung
der Flache der Gesamtlasion, der CNV-Flache und der Flache einer klassischen CNV.

An den Visiten 21 (Woche 72) und 27 (Woche 96) wurden FPs und FAs an den
Studienzentren durchgefiihrt. Funduskopien und angiographische Aufnahmen wurden
an das Independent Reading Center (IRC) gesendet, wo die Begutachtung der
Aufnahmen durch einen verblindeten Mitarbeiter vorgenommen wurde.

Die entsprechend an den Bildaufnahmen beteiligten Mitarbeiter wurden durch das IRC
zertifiziert, um eine hohe Konsistenz und Qualitat bei der Erstellung der Aufnahmen zu
gewahrleisten. Es wurde alles dafiir getan, um die Verblindung aller an den
Bildaufnahmen beteiligten Mitarbeiter an den Studienzentren sicherzustellen.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-46: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Verdnderung der CNV-Flache nach
96 Wochen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/nein> niedrig>
Veranderung der CNV-Flache in Woche 96
VIEW 1 niedrig ja ja nein nein niedrig
VIEW 2 niedrig ja ja nein nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Veranderung der CNV-Flache in Woche 96

VIEW 1-Studie

Aufgrund der in der VIEW 1-Studie (# VGFT-OD-0605) addquat erzeugten Rando-
mierungssequenz, einer rein zufallig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung
von Patienten und Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung und sonstiger endpunktubergreifender Aspekte wurde das Verzerrungs-
potenzial der Ergebnisse auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.

Der o.g. explorative Endpunkt wurde verblindet erhoben, das ITT-Prinzip entsprechend
angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende selektive
Darstellung der Ergebnisse dieses Endpunktes. Das Verzerrungspotenzial dieses Endpunktes
wird demzufolge als niedrig eingestuft.

VIEW 2-Studie

Aufgrund der in der VIEW 2-Studie (# 311523) addquat erzeugten Randomierungssequenz,
einer rein zufallig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung von Patienten und
Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und
sonstiger endpunktubergreifender Aspekte wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.

Der o.g. explorative Endpunkt wurde verblindet erhoben, das ITT-Prinzip entsprechend
angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende selektive
Darstellung der Ergebnisse dieses Endpunktes. Das Verzerrungspotenzial dieses Endpunktes
wird demzufolge als niedrig eingestuft.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt (Veranderung der CNV-Flache nach 96 Wochen)
fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie flr jede Studie eine neue Zeile
ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-47: Ergebnisse fiir die Veranderung der CNV-Flache (mm?) in Woche 96 aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

-> siehe Tabelle 2 im Tabellenband zu unverdffentlichten Daten (37).
VIEW 1-Studie

Im Verlauf der priméren Studienphase (Woche 0-52) verringerte sich die CNV-Flache in allen
Behandlungsgruppen von etwa 6,5mm? auf 2-3mm? (s. Tabelle 4-47). Durchschnittlich am
wenigsten verringerte sich die CNV-Flache in der 0,5Q4-Gruppe (-3,3 =5,8mm?) und am
meisten in der 2Q4-Gruppe (-4,5 + 5,8mm?).

Die im Verlauf der primaren Studienphase (Woche 0-52) beobachteten Verringerungen der
durchschnittlichen CNV-Flachen blieben bis Woche 96 in allen Behandlungsgruppen
konstant.

Eine Zusammenfassung der Veranderungen vom Ausgangswert (Baseline) zu Woche 96 und
die Ergebnisse aus den paarweisen Vergleichen zwischen den unterschiedlichen VEGF Trap-
Eye-Gruppen und der RQ4-Gruppe sind in Tabelle 4-47 dargestellt.

Die Ergebnisse der Analyse, welche ausschlieBlich die beobachteten Werte einbezog,
stimmten mit den Ergebnissen der Hauptanalyse unter Verwendung der LOCF-Methode (berein.

VIEW 2-Studie

Im Verlauf der priméren Studienphase (Woche 0-52) verringerte sich die CNV-Flache in allen
Behandlungsgruppen von >7,5mm? auf <3,5mm? (d. h. um bis zu 40%). Durchschnittlich am
geringsten verringerte sich die CNV-Flache in der RQ4-Gruppe (-4,16 +5,9mm?) und am
starksten in der 2Q4-Gruppe (-5,95 + 6,11mm?). Unter Verwendung der LS-Mittelwerte aus
der explorativen ANCOVA (Haupteffektmodell) zeigte sich ein Unterschied von -1,18mm?
(95% KI: -1,98 bis -0,38mm?) zwischen diesen beiden Gruppen. Die paarweisen Vergleiche
zwischen der RQ4-, der 0,5Q4- und der 2Q8-Gruppe wiesen auf keine bedeutenden
Unterschiede hin.

Die im Verlauf der primaren Studienphase (Woche 0-52) beobachteten Verringerungen der
durchschnittlichen CNV-Flachen blieben bis Woche 96/100 in allen Behandlungsgruppen
konstant, und die GrolRe des Unterschieds zwischen den Gruppen 2Q4 und RQ4 verringerte
sich. In Folge dessen wiesen die paarweisen Vergleiche auf keine bedeutenden
Behandlungsunterschiede hin. Gleiches zeigte sich beim paarweisen Vergleich der
Veranderungen in der Gruppe der Patienten, welche die Studie in der explorativen zweiten
Studienphase fortsetzten.
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Eine Zusammenfassung der Veranderungen vom Ausgangswert (Baseline) zu Woche 96/100
und die Ergebnisse der paarweisen Vergleiche zwischen den unterschiedlichen VEGF Trap-
Eye-Gruppen und der RQ4-Gruppe sind in Tabelle 4-47 dargestellt.

Die Ergebnisse der Analyse, welche ausschlieBlich die beobachteten Werte einbezog,
stimmten mit den Ergebnissen der Hauptanalyse unter VVerwendung der LOCF-Methode (berein.

4.3.1.3.1.6.6 Zusammenfassung aus VIEW 1 und 2 zu den explorativ erhobenen
Endpunkten

Zusammenfassung aus VIEW 1 und 2 zu den explorativ erhobenen Endpunkten

e Anteil an Patienten mit Visuserhalt nach 96 Wochen
In beiden Studien konnte einem mittleren Visusverlust (um >15 Buchstaben) durch die
Behandlung mit langeren Intervallen zwischen den Injektionen bei einem groflen Anteil
der Patienten in allen Behandlungsgruppen (von 89,9% in RQ4 in VIEW 1 bis 93,5% in
RQ4 und 2Q8 in VIEW 2) vorgebeugt werden.

e Veranderung BCVA gemall ETDRS-Tafel nach 96 Wochen

In beiden Studien blieben die in der primaren Studienphase (Woche 0-52) erzielten
Verbesserungen des ETDRS-Buchstabenscores auch wéhrend der explorativen
Studienphase groftenteils erhalten. Verschlechterungen (um 1-2 Buchstaben) des
durchschnittlichen ETDRS-Buchstabenscores traten in der explorativen Studienphase
(Woche 52-96) auf, wenn das Behandlungsschema veréndert wurde. Das Ausmal der
Verbesserung in der priméaren Studienphase (Woche 0-52) und der leichten
Verschlechterung in der explorativen Studienphase (Woche 52-96) war vergleichbar in
allen Behandlungsgruppen.

® Gewinn von >15 Buchstaben gemifi ETDRS-Tafel nach 96 Wochen
In beiden Studien konnte die anhaltende Wirksamkeit sémtlicher VEGF Trap-Eye-Dosen
beziglich der bestkorrigierten Sehscharfe ebenfalls im Anteil an den Patienten mit einem
Visusgewinn von >15 Buchstaben gezeigt werden. Unabhéngig von der Behandlung blieb
der Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >15 Buchstaben in Woche 52 auch bis
zum Ende der explorativen Studienphase nahezu konstant.

e Veranderung der Gesamtsumme auf dem NEI VFQ-25-Fragebogen nach 96 Wochen
In beiden Studien verbesserte sich die Sehkraft-bezogene Lebensqualitat der Patienten
parallel zur Verbesserung des Sehvermdégens in der primaren Studienphase (Woche 0-52).
Diese Verbesserung der Lebensqualitdt konnte auch in der explorativen Studienphase
(Woche 52-96) aufrechterhalten werden. Die Verdnderungen waren in allen
Behandlungsgruppen nahezu identisch.

e Veranderung der CNV-Flache nach 96 Wochen
In beiden Studien blieb die in der priméren Studienphase (Woche 0-52) erzielte
Verringerung der mittleren CNV-Flache in allen Behandlungsgruppen auch in der
explorativen Studienphase (Woche 52-96) nahezu erhalten. Das Ausmal} der
Verénderungen war in allen Behandlungsgruppen nahezu gleich.
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4.3.1.3.1.7 Zuséatzlich explorativ erhobene Endpunkte

Die zusétzlich erhobenen explorativen Wirksamkeitsparameter fur die primare Studienphase
(Woche 0-52) und die explorative Studienphase (Woche 52-96 in VIEW 1 und Woche 52-
96/100 in VIEW 2) in den RCTs waren die folgenden:

e Sehkraft-bezogene Endpunkte

- Anderung der BCVA (ETDRS-Tafel) vom Anfangswert bis Woche 12

- Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >0 Buchstaben in Woche 52/96

- Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >10 Buchstaben in Woche 52/96

- Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >30 Buchstaben in Woche 52/96

- Anteil an Patienten mit einem Visusverlust von >30 Buchstaben in Woche 52/96
(“schwerer Visusverlust)

- Anteil an Patienten mit einem Visusverlust von >15 Buchstaben in Woche 52/96
(“mittlerer Visusverlust)

- Anteil an Patienten mit einer Sehkraft von 20/40 oder besser in Woche 52

- Anteil an Patienten mit einer Sehkraft von 20/200 oder schlechter in Woche 52/96

e Morphologische Endpunkte
— Anderung der Gesamtlasionsflache (mm?) vom Anfangswert bis Woche 52/96
- Anderung der klassischen CNV-Flache (als % der CNV-Gesamtflache) vom
Anfangswert bis Woche 52/96
- Anteil an Patienten mit vollstandiger Auflésung der FA-Leckage in Woche 52/96
— Anderung der Leckageflache in der FA (mm?) vom Anfangswert bis Woche 52/96
- Anderung der zentralen Retinadicke (um) vom Anfangswert bis Woche 52/96

- Anderung des groRten linearen Durchmessers der Lasion in der FA in Woche 52/96
(nur VIEW 2)

- Anteil an Patienten ohne intraretinale zystische Odeme und/oder subretinale
Flussigkeitsansammlung (trockene Retina) im OCT in Woche 52 und 96

e Lebensqualitat (QoL)-bezogene Endpunkte

- Anderung der NEI VFQ-25 Subscore , Aktivititen in der Nihe* vom Anfangswert
bis Woche 52/96

- Anderung der NEI VFQ-25 Subscore ,,Aktivititen in der Ferne® vom Anfangswert
bis Woche 52/96

- Anderung der NEI VFQ-25 Subscore ,,Visusabhingigkeit“ vom Anfangswert bis
Woche 52/96

- Anderung der Scores im EQ-5D-Fragebogen vom Anfangswert bis Woche 52/96
(nur VIEW 2)

sowie weiterer
e Endpunkt zur Wiederbehandlung
- Anteil an Patienten, bei denen eine Wiederbehandlung innerhalb der ersten 12
Wochen in der explorativen Studienphase (Woche 52-96) erforderlich war.

4.3.1.3.1.7.1 Sehkraft-bezogene Endpunkte

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Aflibercept (Eylea®) Seite 153 von 644



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 12.12.2012

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-48: Operationalisierung Sehkraft-bezogener Endpunkte

Studie Operationalisierung

VIEW 1 Anderung der BCVA (ETDRS-Tafel) vom Anfangswert bis Woche 12
Die Bewertung der Sehschérfe des Studienauges als auch des anderen Auges (Nicht-
Studienauge) erfolgte zu jeder Studienvisite anhand des ETDRS-Protokolls (The Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Group, 1985) bei einer 4m-Distanz. Die
Sehscharfe bewertende Untersucher wurden entsprechend geschult und zertifiziert, um
konsistente BCVA-Messungen zu gewabhrleisten, ferner blieben sie bezuglich der
Behandlungszuweisung verblindet.

Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >0 Buchstaben in Woche 52/96

Die Bewertung der Sehschérfe des Studienauges als auch des anderen Auges (Nicht-
Studienauge) erfolgte zu jeder Studienvisite anhand des ETDRS-Protokolls (The Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Group, 1985) bei einer 4m-Distanz. Die
Sehscharfe bewertende Untersucher wurden entsprechend geschult und zertifiziert, um
konsistente BCVA-Messungen zu gewabhrleisten, ferner blieben sie beziglich der
Behandlungszuweisung verblindet.

Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >10 Buchstaben in Woche 52/96

Die Bewertung der Sehschérfe des Studienauges als auch des anderen Auges (Nicht-
Studienauge) erfolgte zu jeder Studienvisite anhand des ETDRS-Protokolls (The Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Group, 1985) bei einer 4m-Distanz. Die
Sehscharfe bewertende Untersucher wurden entsprechend geschult und zertifiziert, um
konsistente BCVA-Messungen zu gewahrleisten, ferner blieben sie beziglich der
Behandlungszuweisung verblindet.

Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >30 Buchstaben in Woche 52/96

Die Bewertung der Sehschérfe des Studienauges als auch des anderen Auges (Nicht-
Studienauge) erfolgte zu jeder Studienvisite anhand des ETDRS-Protokolls (The Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Group, 1985) bei einer 4m-Distanz. Die
Sehscharfe bewertende Untersucher wurden entsprechend geschult und zertifiziert, um
konsistente BCVA-Messungen zu gewabhrleisten, ferner blieben sie beziglich der
Behandlungszuweisung verblindet.

Anteil an Patienten mit einem Visusverlust von >30 Buchstaben in Woche 52/96 (,,schwerer
Visusverlust)

Die Bewertung der Sehschérfe des Studienauges als auch des anderen Auges (Nicht-
Studienauge) erfolgte zu jeder Studienvisite anhand des ETDRS-Protokolls (The Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Group, 1985) bei einer 4m-Distanz. Die
Sehscharfe bewertende Untersucher wurden entsprechend geschult und zertifiziert, um
konsistente BCVA-Messungen zu gewabhrleisten, ferner blieben sie beziglich der
Behandlungszuweisung verblindet.

Anteil an Patienten mit einem Visusverlust von >15 Buchstaben in Woche 52/96 (,, mittlerer«
Visusverlust)

Die Bewertung der Sehschérfe des Studienauges als auch des anderen Auges (Nicht-
Studienauge) erfolgte zu jeder Studienvisite anhand des ETDRS-Protokolls (The Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Group, 1985) bei einer 4m-Distanz. Die
Sehschérfe bewertende Untersucher wurden entsprechend geschult und zertifiziert, um
konsistente BCVA-Messungen zu gewabhrleisten, ferner blieben sie beziglich der
Behandlungszuweisung verblindet.
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Anteil an Patienten mit einer Sehkraft von 20/40 oder besser in Woche 52/96

Die Bewertung der Sehschérfe des Studienauges als auch des anderen Auges (Nicht-
Studienauge) erfolgte zu jeder Studienvisite anhand des ETDRS-Protokolls (The Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Group, 1985) bei einer 4m-Distanz. Die
Sehscharfe bewertende Untersucher wurden entsprechend geschult und zertifiziert, um
konsistente BCVA-Messungen zu gewabhrleisten, ferner blieben sie beziglich der
Behandlungszuweisung verblindet.

Anteil an Patienten mit einer Sehkraft von 20/200 oder schlechter in Woche 52/96

Die Bewertung der Sehschérfe des Studienauges als auch des anderen Auges (Nicht-
Studienauge) erfolgte zu jeder Studienvisite anhand des ETDRS-Protokolls (The Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Group, 1985) bei einer 4m-Distanz. Die
Sehscharfe bewertende Untersucher wurden entsprechend geschult und zertifiziert, um
konsistente BCVA-Messungen zu gewabhrleisten, ferner blieben sie beziglich der
Behandlungszuweisung verblindet.

VIEW 2

Anderung der BCVA (ETDRS-Tafel) vom Anfangswert bis Woche 12

Die Bewertung der Sehschérfe des Studienauges als auch des anderen Auges (Nicht-
Studienauge) erfolgte zu jeder Studienvisite anhand des ETDRS-Protokolls (The Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Group, 1985) bei einer 4m-Distanz. Die
Sehscharfe bewertende Untersucher wurden entsprechend geschult und zertifiziert, um
konsistente BCVA-Messungen zu gewabhrleisten, ferner blieben sie beziglich der
Behandlungszuweisung verblindet.

Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >0 Buchstaben in Woche 52/96

Die Bewertung der Sehschérfe des Studienauges als auch des anderen Auges (Nicht-
Studienauge) erfolgte zu jeder Studienvisite anhand des ETDRS-Protokolls (The Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Group, 1985) bei einer 4m-Distanz. Die
Sehscharfe bewertende Untersucher wurden entsprechend geschult und zertifiziert, um
konsistente BCVA-Messungen zu gewahrleisten, ferner blieben sie beziglich der
Behandlungszuweisung verblindet.

Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >10 Buchstaben in Woche 52/96

Die Bewertung der Sehschérfe des Studienauges als auch des anderen Auges (Nicht-
Studienauge) erfolgte zu jeder Studienvisite anhand des ETDRS-Protokolls (The Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Group, 1985) bei einer 4m-Distanz. Die
Sehscharfe bewertende Untersucher wurden entsprechend geschult und zertifiziert, um
konsistente BCVA-Messungen zu gewabhrleisten, ferner blieben sie beziglich der
Behandlungszuweisung verblindet.

Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >30 Buchstaben in Woche 52/96

Die Bewertung der Sehschérfe des Studienauges als auch des anderen Auges (Nicht-
Studienauge) erfolgte zu jeder Studienvisite anhand des ETDRS-Protokolls (The Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Group, 1985) bei einer 4m-Distanz. Die
Sehscharfe bewertende Untersucher wurden entsprechend geschult und zertifiziert, um
konsistente BCVA-Messungen zu gewabhrleisten, ferner blieben sie beziglich der
Behandlungszuweisung verblindet.

Anteil an Patienten mit einem Visusverlust von >30 Buchstaben in Woche 52/96 (,,schwerer*
Visusverlust)

Die Bewertung der Sehscharfe des Studienauges als auch des anderen Auges (Nicht-
Studienauge) erfolgte zu jeder Studienvisite anhand des ETDRS-Protokolls (The Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Group, 1985) bei einer 4m-Distanz. Die
Sehschérfe bewertende Untersucher wurden entsprechend geschult und zertifiziert, um
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konsistente BCVA-Messungen zu gewahrleisten, ferner blieben sie beziglich der
Behandlungszuweisung verblindet.

Anteil an Patienten mit einem Visusverlust von >15 Buchstaben in Woche 52/96 (,, mittlerer«
Visusverlust)

Die Bewertung der Sehschérfe des Studienauges als auch des anderen Auges (Nicht-
Studienauge) erfolgte zu jeder Studienvisite anhand des ETDRS-Protokolls (The Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Group, 1985) bei einer 4m-Distanz. Die
Sehscharfe bewertende Untersucher wurden entsprechend geschult und zertifiziert, um
konsistente BCVA-Messungen zu gewdhrleisten, ferner blieben sie bezliglich der
Behandlungszuweisung verblindet.

Anteil an Patienten mit einer Sehkraft von 20/40 oder besser in Woche 52/96

Die Bewertung der Sehscharfe des Studienauges als auch des anderen Auges (Nicht-
Studienauge) erfolgte zu jeder Studienvisite anhand des ETDRS-Protokolls (The Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Group, 1985) bei einer 4m-Distanz. Die
Sehscharfe bewertende Untersucher wurden entsprechend geschult und zertifiziert, um
konsistente BCVA-Messungen zu gewahrleisten, ferner blieben sie beziiglich der
Behandlungszuweisung verblindet.

Anteil an Patienten mit einer Sehkraft von 20/200 oder schlechter in Woche 52/96

Die Bewertung der Sehschérfe des Studienauges als auch des anderen Auges (Nicht-
Studienauge) erfolgte zu jeder Studienvisite anhand des ETDRS-Protokolls (The Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Group, 1985) bei einer 4m-Distanz. Die
Sehscharfe bewertende Untersucher wurden entsprechend geschult und zertifiziert, um
konsistente BCVA-Messungen zu gewahrleisten, ferner blieben sie beziglich der
Behandlungszuweisung verblindet.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-49: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Sehkraft-erhobenen Endpunkte in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< =2 & <
N - o T =
22 2 58 5 £ 58S £
o o 3] N = 5 3 S c o
Zo < E -3k s &
n o oo = 5+ © n S o 7]
2 c S o oC T4 © O T =2
C o S5 o 0 L n T ac C
= S X = o P = Do S5 X
fee) c < .29 L > T c
S 3 £ 3 Sk ‘s € E 2 g = 3
g H S 2 S 28 S 232 =
. [ o O ®© c %': i = O
Studie =] o < S o =2 o 2 3 .= L <
> © > ul el I om N N'D > w
<hoch / <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>
VIEW 1
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Anderung der BCVA (ETDRS-Tafel) vom Anfangswert bis Woche 12
niedrig ja ja nein nein niedrig

Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >0 Buchstaben in Woche 52/96

niedrig ja ja nein nein niedrig

Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >10 Buchstaben in Woche 52/96

niedrig ja ja nein nein niedrig

Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >30 Buchstaben in Woche 52/96

niedrig ja ja nein nein niedrig

Anteil an Patienten mit einem Visusverlust von >30 Buchstaben in Woche 52/96 (,,schwerer*
Visusverlust)

niedrig ja ja nein nein niedrig

Anteil an Patienten mit einem Visusverlust von >15 Buchstaben in Woche 52/96 (,,mittlerer«
Visusverlust)

niedrig ja ja nein nein niedrig
Anteil an Patienten mit einer Sehkraft von 20/40 oder besser in Woche 52/96
niedrig ja ja nein nein niedrig

Anteil an Patienten mit einer Sehkraft von 20/200 oder schlechter in Woche 52/96

niedrig ja ja nein nein niedrig
VIEW 2
Anderung der BCVA (ETDRS-Tafel) vom Anfangswert bis Woche 12

niedrig ja ja nein nein niedrig

Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >0 Buchstaben in Woche 52/96

niedrig ja ja nein nein niedrig

Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >10 Buchstaben in Woche 52/96

niedrig ja ja nein nein niedrig

Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >30 Buchstaben in Woche 52/96

niedrig ja ja nein nein niedrig

Anteil an Patienten mit einem Visusverlust von >30 Buchstaben in Woche 52/96 (,,schwerer*
Visusverlust)

niedrig ja ja nein nein niedrig

Anteil an Patienten mit einem Visusverlust von >15 Buchstaben in Woche 52/96 (,,mittlerer
Visusverlust)

niedrig ja ja nein nein niedrig

Anteil an Patienten mit einer Sehkraft von 20/40 oder besser in Woche 52/96

niedrig ja ja nein nein niedrig

Anteil an Patienten mit einer Sehkraft von 20/200 oder schlechter in Woche 52/96

niedrig ja ja nein nein niedrig
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt (Sehkraft-bezogene Endpunkte) fir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Die Ergebnisdarstellung der Daten zu den Sehkraft-bezogenen Endpunkten erfolgt
nachfolgend in Abschnitt 4.3.1.3.1.7.4.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
VIEW 1-Studie

Aufgrund der in der VIEW 1-Studie (# VGFT-OD-0605) addquat erzeugten Rando-
mierungssequenz, einer rein zufallig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung
von Patienten und Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung und sonstiger endpunktibergreifender Aspekte wurde das Verzerrungs-
potenzial der Ergebnisse auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.

Alle o. g. zusatzlichen Endpunkte wurden verblindet erhoben, das ITT-Prinzip entsprechend
angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende selektive
Darstellung der Ergebnisse dieser Endpunkte. Das Verzerrungspotenzial dieser Endpunkte
wird demzufolge als niedrig eingestuft.

VIEW 2-Studie

Aufgrund der in der VIEW 2-Studie (# 311523) addquat erzeugten Randomierungssequenz,
einer rein zufallig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung von Patienten und
Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und
sonstiger endpunktiibergreifender Aspekte wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.

Alle o. g. zusétzlichen Endpunkte wurden verblindet erhoben, das ITT-Prinzip entsprechend
angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende selektive
Darstellung der Ergebnisse dieser Endpunkte. Das Verzerrungspotenzial dieser Endpunkte
wird demzufolge als niedrig eingestuft.

4.3.1.3.1.7.2 Morphologische Endpunkte

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-50: Operationalisierung morphologischer Endpunkte

Studie Operationalisierung

VIEW 1  Anderung der Gesamtlasionsflache (mm?) vom Anfangswert bis Woche 52/96

Die Gesamtléasionsflache wurde mittels Fluoreszein-Angiographie (FA) gemessen.
Funduskopien und angiographische Aufnahmen wurden an das Independent Reading
Center (IRC) gesendet, wo die Begutachtung der Aufnahmen durch einen verblindeten
Mitarbeiter vorgenommen wurde.

Die entsprechend an den Bildaufnahmen beteiligten Mitarbeiter wurden durch das IRC
zertifiziert, um eine hohe Konsistenz und Qualitat bei der Erstellung der Aufnahmen zu
gewahrleisten. Es wurde alles dafir getan, um die Verblindung aller an den
Bildaufnahmen beteiligten Mitarbeiter an den Studienzentren sicherzustellen.

Anderung der klassischen CNV-Flache (als % der CNV-Gesamtflache) vom
Anfangswert bis Woche 52/96

Die klassische CNV-Flache wurde mittels Fluoreszein-Angiographie (FA) gemessen.
Funduskopien und angiographische Aufnahmen wurden an das Independent Reading
Center (IRC) gesendet, wo die Begutachtung der Aufnahmen durch einen verblindeten
Mitarbeiter vorgenommen wurde.

Die entsprechend an den Bildaufnahmen beteiligten Mitarbeiter wurden durch das IRC
zertifiziert, um eine hohe Konsistenz und Qualitét bei der Erstellung der Aufnahmen zu
gewahrleisten. Es wurde alles dafiir getan, um die Verblindung aller an den
Bildaufnahmen beteiligten Mitarbeiter an den Studienzentren sicherzustellen.

Anteil an Patienten mit vollstandiger Auflésung der FA-Leckage in Woche 52/96

Die FA-Leckage wurde mittels Fluoreszein-Angiographie (FA) gemessen.
Funduskopien und angiographische Aufnahmen wurden an das Independent Reading
Center (IRC) gesendet, wo die Begutachtung der Aufnahmen durch einen verblindeten
Mitarbeiter vorgenommen wurde.

Die entsprechend an den Bildaufnahmen beteiligten Mitarbeiter wurden durch das IRC
zertifiziert, um eine hohe Konsistenz und Qualitat bei der Erstellung der Aufnahmen zu
gewahrleisten. Es wurde alles dafiir getan, um die Verblindung aller an den
Bildaufnahmen beteiligten Mitarbeiter an den Studienzentren sicherzustellen.

Anderung der Leckageflache in der FA (mm?) vom Anfangswert bis Woche 52/96

Die FA-Leckage wurde mittels Fluoreszein-Angiographie (FA) gemessen.
Funduskopien und angiographische Aufnahmen wurden an das Independent Reading
Center (IRC) gesendet, wo die Begutachtung der Aufnahmen durch einen verblindeten
Mitarbeiter vorgenommen wurde.

Die entsprechend an den Bildaufnahmen beteiligten Mitarbeiter wurden durch das IRC
zertifiziert, um eine hohe Konsistenz und Qualitat bei der Erstellung der Aufnahmen zu
gewahrleisten. Es wurde alles dafiir getan, um die Verblindung aller an den
Bildaufnahmen beteiligten Mitarbeiter an den Studienzentren sicherzustellen.

Anderung der zentralen Netzhautdicke (um) vom Anfangswert bis Woche 52/96

Die zentrale Netzhautdicke wurde mittels optischer Kohdarenztomographie (OCT)
gemessen. Obligatorische OCT-Messungen wurden zum Zeitpunkt der Screening-
Visite, an Tag 1 sowie in den Wochen 4, 12, 24, 36 und 52 durchgefuhrt. Zuséatzliche
optionale OCT-Messungen konnten in den Wochen 1, 8, 16, 20, 28, 32, 40, 44 und 48
durchgefuhrt werden. Die OCT-Bilder des Studienauges wurden am Studienzentrum
mithilfe des Zeiss Stratus-OCT™ und Version 3.0 (oder hoher) der Software
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aufgenommen. OCT-Bilder wurden lediglich zum Zeitpunkt der Screening-Visite von
beiden Augen aufgenommen. Die OCT-Bilder wurden dem IRC Ubermittelt, wo die
Begutachtung der Aufnahmen durch einen verblindeten Mitarbeiter vorgenommen
wurde.

Die entsprechend an den Bildaufnahmen beteiligten Mitarbeiter wurden durch das IRC
zertifiziert, um eine hohe Konsistenz und Qualitat bei der Erstellung der Aufnahmen zu
gewahrleisten. Es wurde alles daflr getan, um die Verblindung aller an den
Bildaufnahmen beteiligten Mitarbeiter an den Studienzentren sicherzustellen.

Endpunkt zur Wiederbehandlung:

Anteil an Patienten, bei denen eine Wiederbehandlung innerhalb der ersten 12

Wochen in der explorativen Studienphase (Woche 52-96) erforderlich war

In der explorativen Studienphase (Woche 52-96) wurden die Patienten alle 4 Wochen

untersucht und erhielten IVT-Injektionen mit der Studienmedikation oder dem

Komparator in den durch die spezifischen Weiterbehandlungskriterien definierten

Intervallen mit der urspriinglich zugeteilten Dosierung. Injektionen konnten in einem

Intervall von wenigstens 4 Wochen verabreicht werden, jedoch nicht seltener als alle

12 Wochen (mindestens quartalsweise Behandlung), geméaR der folgenden Kriterien fir

die erneute Verabreichung, die vom Prifarzt ermittelt wurden:

e Zunahme der zentralen Netzhautdicke von >100pm im Vergleich zum geringsten
zuletzt erhobenen Wert, gemessen mittels optischer Koharenztomographie (OCT)
oder

e Verlust von >5 ETDRS-Buchstaben im Vergleich zum besten vorangegangenen

Buchstabenwert in Kombination mit einer im OCT ermittelten rezidivierenden

Flussigkeitsansammlung oder

im OCT ermittelte neue oder persistierende Flissigkeitsansammlung oder

neu aufgetretene klassische Neovaskularisation oder

neue oder persistierende Leckage in der Fluoreszenzangiographie (FA) oder

neue Makulablutung oder

Zeitinvervall von 12 Wochen seit der letzten Injektion.

Anteil an Patienten ohne intraretinale zystische Odeme und/oder subretinale
Flassigkeitsansammlung (trockene Netzhaut) im OCT in Woche 52 und 96

Obligatorische OCT-Messungen wurden zum Zeitpunkt der Screening-Visite, an Tag 1
sowie in den Wochen 4, 12, 24, 36 und 52 durchgefiihrt. Zusatzliche optionale OCT-
Messungen konnten in den Wochen 1, 8, 16, 20, 28, 32, 40, 44 und 48 durchgefuhrt
werden. Die OCT-Bilder des Studienauges wurden am Studienzentrum mithilfe des
Zeiss Stratus-OCT™ und Version 3.0 (oder hoher) der Software aufgenommen. OCT-
Bilder wurden lediglich zum Zeitpunkt der Screening-Visite von beiden Augen
aufgenommen. Die OCT-Bilder wurden dem IRC bermittelt, wo die Begutachtung der
Aufnahmen durch einen verblindeten Mitarbeiter vorgenommen wurde.

Die entsprechend an den Bildaufnahmen beteiligten Mitarbeiter wurden durch das
Independent Reading Center (IRC) zertifiziert, um eine hohe Konsistenz und Qualitat
bei der Erstellung der Aufnahmen zu gewahrleisten. Es wurde alles dafiir getan, um die
Verblindung aller an den Bildaufnahmen beteiligten Mitarbeiter an den Studienzentren
sicherzustellen.

Anhand dieser Bilder yvurde die Retina als ,trocken bezeichnet, falls keine
intraretinalen zystischen Odeme oder subretinale Flissigkeit detektiert wurden.

VIEW 2  Anderung der Gesamtlasionsflache (mm?) vom Anfangswert bis Woche 52/96
Die Gesamtlasionsflache wurde mittels Fluoreszein-Angiographie (FA) gemessen.
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Funduskopien und angiographische Aufnahmen wurden an das Independent Reading
Center (IRC) gesendet, wo die Begutachtung der Aufnahmen durch einen verblindeten
Mitarbeiter vorgenommen wurde.

Die entsprechend an den Bildaufnahmen beteiligten Mitarbeiter wurden durch das IRC
zertifiziert, um eine hohe Konsistenz und Qualitat bei der Erstellung der Aufnahmen zu
gewdhrleisten. Es wurde alles dafir getan, um die Verblindung aller an den
Bildaufnahmen beteiligten Mitarbeiter an den Studienzentren sicherzustellen.

Anderung der klassischen CNV-Flache (als % der CNV-Gesamtflache) vom
Anfangswert bis Woche 52/96

Die klassische CNV-Flache wurde mittels Fluoreszein-Angiographie (FA) gemessen.
Funduskopien und angiographische Aufnahmen wurden an das Independent Reading
Center (IRC) gesendet, wo die Begutachtung der Aufnahmen durch einen verblindeten
Mitarbeiter vorgenommen wurde.

Die entsprechend an den Bildaufnahmen beteiligten Mitarbeiter wurden durch das IRC
zertifiziert, um eine hohe Konsistenz und Qualitat bei der Erstellung der Aufnahmen zu
gewahrleisten. Es wurde alles dafir getan, um die Verblindung aller an den
Bildaufnahmen beteiligten Mitarbeiter an den Studienzentren sicherzustellen.

Anteil an Patienten mit vollstandiger Auflésung der FA-Leckage in Woche 52/96

Die FA-Leckage wurde mittels Fluoreszein-Angiographie (FA) gemessen.
Funduskopien und angiographische Aufnahmen wurden an das Independent Reading
Center (IRC) gesendet, wo die Begutachtung der Aufnahmen durch einen verblindeten
Mitarbeiter vorgenommen wurde.

Die entsprechend an den Bildaufnahmen beteiligten Mitarbeiter wurden durch das IRC
zertifiziert, um eine hohe Konsistenz und Qualitat bei der Erstellung der Aufnahmen zu
gewahrleisten. Es wurde alles dafiir getan, um die Verblindung aller an den
Bildaufnahmen beteiligten Mitarbeiter an den Studienzentren sicherzustellen.

Anderung der Leckageflache in der FA (mm?) vom Anfangswert bis Woche 52/96

Die FA-Leckage wurde mittels Fluoreszein-Angiographie (FA) gemessen.
Funduskopien und angiographische Aufnahmen wurden an das Independent Reading
Center (IRC) gesendet, wo die Begutachtung der Aufnahmen durch einen verblindeten
Mitarbeiter vorgenommen wurde.

Die entsprechend an den Bildaufnahmen beteiligten Mitarbeiter wurden durch das IRC
zertifiziert, um eine hohe Konsistenz und Qualitat bei der Erstellung der Aufnahmen zu
gewahrleisten. Es wurde alles dafiir getan, um die Verblindung aller an den
Bildaufnahmen beteiligten Mitarbeiter an den Studienzentren sicherzustellen.

Anderung der zentralen Netzhautdicke (um) vom Anfangswert bis Woche 52/96

Die zentrale Netzhautdicke im Studienauge wurde mittels optischer Kohéarenz-
tomographie (OCT) in pm ermittelt. Die OCT-Bilder wurden an das Independent
Reading Center (IRC) gesendet.

OCT-Aufnahmen wurden zur Visite zum Zeitpunkt des Screenings erstellt, sowie an
Tag 1 zu Studienbeginn, sodann monatlich, d. h. alle vier Wochen zwischen Woche 1
und 96/100.

Anderung des groRkten linearen Durchmessers der Lasion in der FA in Woche 52/96
(nur VIEW 2)

Der Lasionsdurchmesser wurde mittels Fluoreszein-Angiographie (FA) gemessen.
Funduskopien und angiographische Aufnahmen wurden an das Independent Reading
Center (IRC) gesendet, wo die Begutachtung der Aufnahmen durch einen verblindeten
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Mitarbeiter vorgenommen wurde.

Die entsprechend an den Bildaufnahmen beteiligten Mitarbeiter wurden durch das IRC
zertifiziert, um eine hohe Konsistenz und Qualitat bei der Erstellung der Aufnahmen zu
gewahrleisten. Es wurde alles dafliir getan, um die Verblindung aller an den
Bildaufnahmen beteiligten Mitarbeiter an den Studienzentren sicherzustellen.

Endpunkt zur Wiederbehandlung:

Anteil an Patienten, bei denen eine Wiederbehandlung innerhalb der ersten 12
Wochen in der explorativen Studienphase (Woche 52-96) erforderlich war

In der explorativen Studienphase (Woche 52-96) wurden die Patienten alle 4 Wochen
untersucht und erhielten IVT-Injektionen mit der Studienmedikation oder dem
Komparator in den durch die spezifischen Weiterbehandlungskriterien definierten

Intervallen mit der urspriinglich zugeteilten Dosierung. Injektionen konnten in einem

Intervall von wenigstens 4 Wochen verabreicht werden, jedoch nicht seltener als alle

12 Wochen (mindestens quartalsweise Behandlung), geméaR der folgenden Kriterien fur

die erneute Verabreichung, die vom Prifarzt ermittelt wurden:

e Zunahme der zentralen Netzhautdicke von >100pm im Vergleich zum geringsten
zuletzt erhobenen Wert, gemessen mittels optischer Koharenztomographie (OCT)
oder

e Verlust von >5 ETDRS-Buchstaben im Vergleich zum besten vorangegangenen

Buchstabenwert in Kombination mit einer im OCT ermittelten rezidivierenden

Flussigkeitsansammlung oder

im OCT ermittelte neue oder persistierende Flissigkeitsansammlung oder

neu aufgetretene klassische Neovaskularisation oder

neue oder persistierende Leckage in der Fluoreszenzangiographie (FA) oder

neue Makulablutung oder

Zeitinvervall von 12 Wochen seit der letzten Injektion.

Anteil an Patienten ohne intraretinale zystische Odeme und/oder subretinale
Flissigkeitsansammlung (trockene Netzhaut) im OCT in Woche 52 und 96/100
OCT-Aufnahmen wurden zur Visite zum Zeitpunkt des Screenings erstellt, sowie an
Tag 1 zu Studienbeginn, sodann monatlich, d. h. alle vier Wochen zwischen Woche 1
und 96/100. Die OCT-Bilder wurden an das Independent Reading Center (IRC)
gesendet.

Anhand dieser Bilder wurde die Netzhaut als ,trocken“ bezeichnet, falls keine
intraretinalen zystischen Odeme oder subretinale Flissigkeit festgestellt wurden.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-G.
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Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur morphologischen Endpunkte in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/nein> niedrig>
VIEW 1
Anderung der Gesamtlasionsflache (mm?) vom Anfangswert bis Woche 52/96
niedrig ja ja nein nein niedrig
Anderung der klassischen CNV-Flache (als % der CNV-Gesamtflache) vom Anfangswert bis Woche 52/96
niedrig ja ja nein nein niedrig
Anteil an Patienten mit vollstandiger Auflésung der FA-Leckage in Woche 52/96
niedrig ja ja nein nein niedrig
Anderung der Leckageflache in der FA (mm?) vom Anfangswert bis Woche 52/96
niedrig ja ja nein nein niedrig
Anderung der zentralen Netzhautdicke (um) vom Anfangswert bis Woche 52/96
niedrig ja ja nein nein niedrig

Anteil an Patienten, bei denen eine Wiederbehandlung innerhalb der ersten 12 Wochen im 2.
Behandlungsjahr erforderlich war

niedrig ja ja nein nein niedrig

Anteil an Patienten ohne intraretinale zystische Odeme und/oder subretinale
Flissigkeitsansammlung (trockene Retina) im OCT in Woche 52 und 96

niedrig ja ja nein nein niedrig
VIEW 2
Anderung der Gesamtlasionsflache (mm2) vom Anfangswert bis Woche 52/96

niedrig ja ja nein nein niedrig
Anderung der klassischen CNV-Flache (als % der CNV-Gesamtflache) vom Anfangswert bis Woche 52/96

niedrig ja ja nein nein niedrig

Anteil an Patienten mit vollstandiger Auflésung der FA-Leckage in Woche 52/96

niedrig ja ja nein nein niedrig

Anderung der Leckageflache in der FA (mm?) vom Anfangswert bis Woche 52/96

niedrig ja ja nein nein niedrig
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Anderung der zentralen Netzhautdicke (um) vom Anfangswert bis Woche 52/96

niedrig ja ja nein nein niedrig

Anderung des groRten linearen Durchmessers der Lasion in der FA in Woche 52/96 (nur VIEW 2)

niedrig ja ja nein nein niedrig

Anteil an Patienten, bei denen eine Wiederbehandlung innerhalb der ersten 12 Wochen im 2.
Behandlungsjahr erforderlich war

niedrig ja ja nein nein niedrig

Anteil an Patienten ohne intraretinale zystische Odeme und/oder subretinale
Flissigkeitsansammlung (trockene Retina) im OCT in Woche 52 und 96

niedrig ja ja nein nein niedrig

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt (morphologische Endpunkte) firr jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Die Ergebnisdarstellung der Daten zu den morphologischen Endpunkten erfolgt nachfolgend
in Abschnitt 4.3.1.3.1.7.4.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
VIEW 1-Studie

Aufgrund der in der VIEW 1-Studie (# VGFT-OD-0605) adaquat erzeugten Rando-
mierungssequenz, einer rein zufallig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung
von Patienten und Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung und sonstiger endpunktubergreifender Aspekte wurde das Verzerrungs-
potenzial der Ergebnisse auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.

Alle o. g. zusétzlichen Endpunkte wurden verblindet erhoben, das ITT-Prinzip entsprechend
angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende selektive
Darstellung der Ergebnisse dieser Endpunkte. Das Verzerrungspotenzial dieser Endpunkte
wird demzufolge als niedrig eingestuft.

VIEW 2-Studie

Aufgrund der in der VIEW 2-Studie (# 311523) addquat erzeugten Randomierungssequenz,
einer rein zufallig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung von Patienten und
Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und
sonstiger endpunktibergreifender Aspekte wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.

Alle o. g. zusétzlichen Endpunkte wurden verblindet erhoben, das ITT-Prinzip entsprechend
angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende selektive
Darstellung der Ergebnisse dieser Endpunkte. Das Verzerrungspotenzial dieser Endpunkte
wird demzufolge als niedrig eingestuft.

4.3.1.3.1.7.3 Lebensqualitat (QoL)-bezogene Endpunkte

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-52: Operationalisierung von Lebensqualitat (QoL)-bezogenen Endpunkten

Studie

Operationalisierung

VIEW 1

Anderung der NEI VFQ-25 Subscores
wAktivititen in der Nihe* vom Anfangswert bis Woche 52/96
wAktivititen in der Ferne“ vom Anfangswert bis Woche 52/96
» Visusabhdngigkeit“ vom Anfangswert bis Woche 52/96

Die Bewertung der Visus-bezogenen Lebensqualitat erfolgte anhand der Gesamtsumme
des Fragebogens National Eye Institue Visual Functioning Questionnaire-25 (NEI
VFQ-25) und verschiedener Subskalen (z. B. Aktivitdten in der Nahe, Aktivitaten in
der Ferne und Visusabhéngigkeit) vor der intravitealen Injektion. Die Verwaltung des
Fragebogens oblag einem zertifizierten Mitarbeiter eines unter Vertrag genommenen
Call-Centers. Zum Zeitpunkt der Screening-Visite veranlasste das Studienzentrum den
ersten Anruf seitens des Call-Centers, damit das Zentrum die Kontaktinformation eines
jeden Patienten bzw. Studienteilnehmers aufnehmen und den ersten NEI VFQ-25-
Fragebogen vervollstandigen konnte. Im Fall aller nachfolgenden Visiten (Wochen 12,
24, 36 und 52) wurde ein Patient erneut durch das Call-Center angerufen

VIEW 2

Anderung der NEI VFQ-25 Subscores
wAktivititen in der Nihe“ vom Anfangswert bis Woche 52/96
wAktivititen in der Ferne“ vom Anfangswert bis Woche 52/96
» Visusabhdngigkeit“ vom Anfangswert bis Woche 52/96

Die Bewertung der Visus-bezogenen Lebensqualitat erfolgte anhand der Gesamtsumme
des Fragebogens National Eye Institue Visual Functioning Questionnaire-25 (NEI
VFQ-25) und verschiedener Subskalen (z. B. Aktivitaten in der Nahe, Aktivitaten in
der Ferne und Visusabhangigkeit) vor der intravitealen Injektion.

Die Bearbeitung des Fragebogens wurde vorzugsweise vor Beginn jeglicher anderer
Prozeduren einer Visite durchgefiihrt. In der primaren Studienphase wurde der NEI
VFQ-25 bei der Visite 1 (zum Zeitpunkt des Screenings), Visite 6 (Woche 12), Visite 9
(Woche 24), Visite 12 (Woche 36) sowie Visite 16 (Woche 52) bearbeitet, oder im
Falle eines vorzeitigen Studienabbruchs entsprechend friiher. Die Durchfiihrung der
Befragung zum Fragebogen fand in einem ruhigen Raum durch eine Person mit einer
Qualifizierung fur die Abnahme dieser Art von Fragebogen statt. Samtliche
Fragebdgen wurden in der jeweils lokalen Sprache bearbeitet. Die Ergebnisse des
Fragebogens wurden in der Papierversion des Fragebogens (case report form, CRF)
festgehalten und anschlieBend in den elektonischen CRF (eCRF) ubertragen.

Anderung der Scores im EQ-5D-Fragebogen aus dem Screening in Woche 52/96
(nur VIEW 2)

Der allgemeine Gesundheitszustand der Patienten wurde mittels des EQ-5D-
Gesundheitsfragebogens beurteilt. Dieser Fragebogen enthalt Fragen zu flnf
Dimensionen:

1. Beweglichkeit, Mobilitat

2. Fé&higkeit, fir sich selbst zu sorgen

3. Alltagliche Téatigkeiten (z. B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familie, Freizeit)
4. Schmerzen, korperliche Beschwerden

5. Angst, Niedergeschlagenheit

Jede Dimension wird mittels dreier Niveaustufen beurteilt: ,,keine gesundheitlichen
Probleme®, ,moderate gesundheitliche Probleme“ und ,schwere gesundheitliche
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Probleme®. Eine Dimension, fiir die keine Probleme bestehen, befindet sich auf
Niveaustufe 1, wahrend eine Dimension, fir die schwere Probleme bestehen, als
Niveaustufe 3 beurteilt wird.

In der priméren Studienphase (Woche 0-52) wurde der Fragebogen zur Screening-
Visite, zu Visite 16 (Woche 52) und zu Visite 27 (Woche 96) ausgefullt, oder bei
einem frihzeitigen Studienabbruch entsprechend friher. Der EQ-5D-Fragebogen
wurde, wenn mdglich, vom Patienten selbst ausgeftillt. Falls die Sehkraft des Patienten
sehr schlecht war, so wurde der Fragebogen von zertfiziertem Personal vorgelesen und
ausgefillt. Die auf dem Fragebogen papierhaft festgehaltenen Daten wurden sodann
auf den eCRF Ubertragen.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-53: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Lebensqualitit (QoL)-bezogenen
Endpunkte in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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<hoch/ <ja/nein/  <ja/nein/  <ja/nein/ <hoch/
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>
VIEW 1

Anderung des NEI VFQ-25 Subscores ,,Aktivititen in der Niihe* vom Anfangswert bis Woche
52/96

niedrig ja ja nein nein niedrig

Anderung des NEI VFQ-25 Subscores ,,Aktivititen in der Ferne* vom Anfangswert bis Woche
52/96

niedrig ja ja nein nein niedrig
Anderung des NEI VFQ-25 Subscores ,,Visusabhiingigkeit vom Anfangswert bis Woche 52/96
niedrig ja ja nein nein niedrig

VIEW 2

Anderung des NEI VFQ-25 Subscores ,,Aktivititen in der Nihe* vom Anfangswert bis Woche
52/96

niedrig ja ja nein nein niedrig

Anderung des NEI VFQ-25 Subscores ,, Aktivititen in der Ferne* vom Anfangswert bis Woche
52/96

niedrig ja ja nein nein niedrig
Anderung des NEI VFQ-25 Subscores ,,Visusabhingigkeit vom Anfangswert bis Woche 52/96
niedrig ja ja nein nein niedrig

Anderung der Scores im EQ-5D-Fragebogen aus dem Screening in Woche 52/96 (nur VIEW 2)

niedrig ja ja nein nein niedrig
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt (Lebensqualitat [QoL]-bezogene Endpunkte) fir
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Die Ergebnisdarstellung der Daten zu den Lebensqualitdt (QoL)-bezogenen Endpunkten
erfolgt nachfolgend in Abschnitt 4.3.1.3.1.7.4.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
VIEW 1-Studie

Aufgrund der in der VIEW 1-Studie (# VGFT-OD-0605) adaquat erzeugten Rando-
mierungssequenz, einer rein zufallig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung
von Patienten und Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung und sonstiger endpunktibergreifender Aspekte wurde das Verzerrungs-
potenzial der Ergebnisse auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.

Alle o. g. zusatzlichen Endpunkte wurden verblindet erhoben, das ITT-Prinzip entsprechend
angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende selektive
Darstellung der Ergebnisse dieser Endpunkte. Das Verzerrungspotenzial dieser Endpunkte
wird demzufolge als niedrig eingestuft.

VIEW 2-Studie

Aufgrund der in der VIEW 2-Studie (# 311523) addquat erzeugten Randomierungssequenz,
einer rein zufallig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung von Patienten und
Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und
sonstiger endpunktiibergreifender Aspekte wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.

Alle o. g. zusétzlichen Endpunkte wurden verblindet erhoben, das ITT-Prinzip entsprechend
angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende selektive
Darstellung der Ergebnisse dieser Endpunkte. Das Verzerrungspotenzial dieser Endpunkte
wird demzufolge als niedrig eingestuft.

4.3.1.3.1.7.4 Ergebnisse der zusatzlich erhobenen explorativen Endpunkte

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt (zusatzlich erhobene explorative Endpunkte) fur
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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VIEW 1

Tabelle 4-54: VIEW 1 — Zusammenfassung der Ergebnisse zusatzlicher explorativer

Endpunkte bis Woche 52 (LOCF, FAS)

RQ4 204 0,5Q4 208
(N=304) (N=304) (N=301) (N=301)
Sehkraft-bezogene Endpunkte
Anderung der BCVA (ETDRS-Tafel) vom Anfangswert bis Woche 12
Anfangswert n 304 304 301 301
Mittelwert (SD) 54,0 (13,41) 55,2 (13,15) 55,6 (13,07) 55,7 (12,77)
Woche 12 n 304 304 301 301
Mittelwert (SD) 61,3 (14,21) 63,8 (14,08) 60,9 (14,79) 63,2 (14,75)
Veréanderung n 304 304 301 301
Mittelwert (SD) 7,3 (10,81) 8,7 (10,50) 5,3 (11,12) 7,5(11,83)
Punktschétzer fiir den
Unterschied 1,62 -1,62 0,57
95% KI fiir den . . .
Unterschied (-0,07; 3,31) (-3,32; 0,08) (-1,13; 2,27)
Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >0 Buchstaben in Woche 52
n (%) Patienten 240 (78,9) 254 (83,6) 235 (78,1) 240 (79,7)
Punktschétzer fur den
Unterschied 4,6 -0,9 08
95% KI fiir den . . .
Unterschied (-16,108) (-74;57) (-5.7;7.3)
Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >10 Buchstaben in Woche 52
n (%) Patienten 149 (49,0) 169 (55,6) 124 (41,2) 143 (47,5)
Punktschétzer fur den
Unterschied 6.6 7.8 1.5
95% KI fiir den . . oc.
Unterschied (-1,4;14,5) (-15,8;0,1) (-9,5; 6,5)
Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >30 Buchstaben in Woche 52
n (%) Patienten 17 (5,6) 23 (7,6) 11 (3,7) 21 (7,0
Punktschétzer fur den
Unterschied 2 -1.9 14
95% KI fiir den : . .
Unterschied (-2:5.9) (-5.3; 1,4) (-2,5;5,3)
Anteil an Patienten mit einem Visusverlust von >30 Buchstaben in Woche 52
n (%) Patienten 9(3,0) 3(1,0) 3(1,0) 9 (3,0)
Punktschétzer fur den
Unterschied 2 2 0
95% KI fir den . . 5
Unterschied (-4,2,0,2) (-4,2;0,3) (-2,7;2,7)

(umseitig fortgesetzt)
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RQ4 2Q4 0,504 2Q8

(N=304) (N=304) (N=301) (N=301)
Anteil an Patienten mit einem Visusverlust von >15 Buchstaben in Woche 52 (,,mittlerer* Visusverlust)
n (%) Patienten 19 (6,3) 15 (4,9) 15 (5,0) 17 (5,6)
Punktschatzer fir den
Unterschied 1.3 1.3 0.6

p "

95% KI fur den (50; 2.4) (-4.9; 2,4) (-44;3.2)

Unterschied
Anteil an Patienten mit einer Sehkraft von 20/40 oder besser in Woche 52

Anfangswert n 5 (1,6) 11 (3,6) 12 (4,0) 8 (2,7)
(%)

Woche 52 n 105 (34,5) 139 (45,7) 105 (34,9) 114 (37,9)
(%)

Anteil an Patienten mit einer Sehkraft von 20/200 oder schlechter in Woche 52

Anfangswert n (%) 35(11,5) 20 (6,6) 26 (8,6) 22 (7,3)
Woche 52 n (%) 27 (8,9) 22 (7,2) 21 (7,0) 27 (9,0)

Morphologische Endpunkte
Anderung der Gesamtlasionsflache (mm?) vom Anfangswert bis Woche 52

Anfangswert n 298 302 300 301
Mittelwert (SD) 7,0 (5,49) 7,0 (5,39) 7,0 (4,73) 6,9 (5,23)

Woche 52 n 262 278 253 256
Mittelwert (SD) 3,9 (4,42) 3,4 (4,52) 4,4 (5,18) 4,3 (5,55)

Veranderung n 258 276 252 256
Mittelwert (SD) -2,8 (5,21) -3,6 (5,06) -2,2 (5,16) -2,6 (6,07)

Punktschétzer fur den

Unterschied -0.67 0,49 0,27

5 ~
95,1% KI fir den (-1,43: 0,09) (-0,28: 1,27) (-0,50: 1,04)

Unterschied
Anderung der klassischen CNV-Flache (als % der CNV-Gesamtflache) vom Anfangswert bis Woche 52

Anfangswert n 298 302 300 301
Mittelwert (SD) 31,3 (42,77) 32,8 (42,81) 30,8 (42,12) 28,1 (40,55)
Woche 52 n 292 298 288 286
Mittelwert (SD) 1,0 (8,48) 2,3(14,18) 0,5 (4,98) 2,6 (15,54)
Veranderung n 288 296 287 286
Mittelwert (SD) | -30,5 (42,54) -30,1 (41,64) -31,2 (42,52) -25,7 (43,59)
Anteil an Patienten mit vollstandiger Aufldsung der FA-Leckage in Woche 52
n (%) Patienten 193 (63,5%) 210 (69,1) 179 (59,5) 159 (52,8)
95,1% KI fiir den 5,6 -4,0 -10,7
Unterschied (-1,9; 13,1) (-11,8; 3,8) (-18,5; -2,8)

Unterschied bedeutet VEGF Trap-Eye minus Ranibizumab
(umseitig fortgesetzt)
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RQ4 204 0,5Q4 208
(N=304) (N=304) (N=301) (N=301)
Anderung der Leckageflache in der FA (mm?) vom Anfangswert bis Woche 52
Anfangswert n 298 302 300 301
Mittelwert (SD) 7,5 (5,08) 7,8 (5,02) 7,6 (4,55) 7,3 (4,86)
Woche 52 n 292 298 287 285
Mittelwert (SD) 2,2 (4,06) 2,0 (4,22) 3,0 (4,86) 3,2(5,33)
Veréanderung n 288 296 286 285
Mittelwert (SD) -5,2 (5,65) -5,8 (5,63) -4,6 (5,72) -4,1 (6,09)
Anderung der zentralen Netzhautdicke (um) vom Anfangswert bis Woche 52
Anfangswert n 304 303 300 301
Mittelwert (SD) 266,8 (126,73) 261,8 (122,42) 266,7 (139,15) 269,0 (133,34)
Woche 52 n 302 304 300 301
Mittelwert (SD) 138,7 (54,87) 140,5 (65,81) 1447 (65,11) 138,7 (55,37)
Veranderung n 302 303 299 301
Mittelwert (SD) | -129,0 (129,85) -121,3 (120,81) -122,6 (147,25) -130,3 (141,21)
Punktschatzer fur den
Unterschied 2,20 6,06 -0,05
95,1% K fir den . i . i .
Unterschied (-7,40; 11,79) (-3,57; 15,68) (-9,66; 9,56)

(trockene Netzhaut) im OCT in Woche 52

Anteil an Patienten ohne intraretinale zystische Odeme und/oder subretinale Fliissigkeitsansammlung

Retinaler

Flissigkeitsstatus [n] 269 284 261 265
trocken (n [%]) 171 (63,6) 184 (64,8) 148 (56,7) 168 (63,4)
nicht trocken (n [%]) 79 (29,4) 78 (27,5) 94 (36,0) 84 (31,7)
unbestimmt (n [%]) 19 (7,1) 22 (7,7) 19 (7,3) 13 (4,9)
Punktschatzer firr den

Unterschied 1.2 6.9 0.2
95,1% KI fiir den . . .
UnteI’SChled (_6181 913) (_15121 115) (_8741 810)

Lebensqualitat (QoL)-bezogene Endpunkte

Anderung des NEI VFQ-25 Subscores ,,Aktivititen in der Niihe® vom Anfangswert bis Woche 52

Anfangswert n 303 300 297 293
Mittelwert (SD) 62,8 (22,63) 60,2 (22,99) 61,8 (23,67) 61,3 (21,41)

Woche 52 n 300 302 292 299
Mittelwert (SD) 70,0 (23,26) 69,6 (22,87) 68,0 (23,45) 67,5 (22,28)

Verénderung n 300 298 289 292
Mittelwert (SD) 7,2 (23,07) 9,5(19,73) 6,5 (19,52) 6,1(22,17)

(umseitig fortgesetzt)
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RQ4 204 0,5Q4 208
(N=304) (N=304) (N=301) (N=301)
Anderung des NEI VFQ-25 Subscores ,,Aktivitiiten in der Ferne“ vom Anfangswert bis Woche 52
Anfangswert n 301 300 297 293
Mittelwert (SD) 69,1 (22,71) 66,3 (22,04) 66,7 (23,21) 65,3 (22,26)
Woche 52 n 300 302 292 299
Mittelwert (SD) 71,8 (23,62) 73,8 (22,08) 72,1 (22,91) 71,5 (23,50)
Veréanderung n 298 298 289 292
Mittelwert (SD) 2,4 (23,18) 7,6 (20,29) 6,0 (20,57) 6,2 (21,77)

Anderung des NEI VFQ-25 Subscores ,,Visusa

bhingigkeit“ vom Anfangswert bis Woche 52

Anfangswert n 303 300 297 293
Mittelwert (SD) 75,3 (26,98) 76,6 (23,60) 74,2 (27,31) 73,3 (24,87)

Woche 52 n 300 302 292 299
Mittelwert (SD) 81,0 (23,22) 81,2 (23,47) 78,7 (24,58) 76,7 (26,57)

Veranderung n 300 298 289 292
Mittelwert (SD) 5,4 (22,57) 4,7 (22,01) 4,8 (22,45) 3,4 (22,86)

Anderung der BCVA (ETDRS-Tafel) vom Anfangswert bis Woche 12

In Woche 12 zeigten alle Behandlungsgruppen Verbesserungen beziglich der BCVA im
Vergleich zum Anfangswert, gemessen als mittlerer Unterschied der Buchstabenwerte auf der
ETDRS-Tafel. Die deutlichste Verbesserung der BCVA wurde in der 2Q4-Gruppe (im Mittel
8,7 Buchstaben) beobachtet, gefolgt von den 2Q8- und RQ4-Gruppen (jeweils 7,5 und 7,3
Buchstaben im Mittel) sowie von der 0,5Q4-Gruppe (im Mittel 5,3 Buchstaben).

Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >0 Buchstaben in Woche 52

Insgesamt waren der Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >0, 10 oder 30
Buchstaben sowie der Anteil mit einem Visusverlust von >15 oder 30 Buchstaben in der 2Q4-
Gruppe numerisch leicht hoher als in den RQ4-, 0,5Q4- und 2Q8-Gruppen. Die 2Q8-Gruppe
war im Allgemeinen mit der RQ4-Gruppe vergleichbar.

Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >10 Buchstaben in Woche 52

Insgesamt waren der Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >0, 10 oder 30
Buchstaben sowie der Anteil mit einem Visusverlust von >15 oder 30 Buchstaben in der 2Q4-
Gruppe numerisch leicht hoher als in den RQ4-, 0,5Q4- und 2Q8-Gruppen. Die 2Q8-Gruppe
war im Allgemeinen mit der RQ4-Gruppe-vergleichbar.

Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >30 Buchstaben in Woche 52

Insgesamt waren der Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >0, 10 oder 30
Buchstaben sowie der Anteil mit einem Visusverlust von >15 oder 30 Buchstaben in der 2Q4-
Gruppe numerisch leicht hoher als in den RQ4-, 0,5Q4- und 2Q8-Gruppen. Die 2Q8-Gruppe
war im Allgemeinen mit der RQ4-Gruppe vergleichbar.
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Anteil an Patienten mit einem Visusverlust von >30 Buchstaben in Woche 52
(“schwerer* Visusverlust)

Insgesamt waren der Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >0, 10 oder 30
Buchstaben sowie der Anteil mit einem Visusverlust von >15 oder 30 Buchstaben in der 2Q4-
Gruppe numerisch leicht hoéher als in den RQ4, 0,5Q4 und 2Q8-Gruppen. Die 2Q8-Gruppe
war im Allgemeinen mit der RQ4 Gruppe vergleichbar.

Anteil an Patienten mit einem Visusverlust von >15 Buchstaben in Woche 52
(“mittlerer* Visusverlust)

Insgesamt waren der Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >0, 10 oder 30
Buchstaben sowie der Anteil mit einem Visusverlust von >15 oder 30 Buchstaben in der 2Q4-
Gruppe numerisch leicht hoher als in den RQ4-, 0,5Q4- und 2Q8-Gruppen. Die 2Q8-Gruppe
war im Allgemeinen mit der RQ4-Gruppe vergleichbar.

Anteil an Patienten mit einer Sehkraft von 20/40 oder besser in Woche 52

Der Anteil an Patienten mit einer Sehkraft von 20/40 oder besser war zu Studienbeginn
zwischen allen Behandlungsgruppen vergleichbar. In Woche 52 nahm der Anteil an Patienten
mit einer Sehkraft von 20/40 oder besser in allen Behandlungsgruppen zu, diese Verbesserung
war jedoch in der 2Q4-Gruppe (139 Patienten [45,7%]) am grofiten und betrug in der 2Q8-
Gruppe 114 Patienten (37,9%) sowie in de RQ4-Gruppe 105 Patienten (34,5%).

Anteil an Patienten mit einer Sehkraft von 20/200 oder schlechter in Woche 52
Der Anteil an Patienten mit einer Sehkraft von 20/200 oder schlechter blieb in samtlichen
Behandlungsgruppen etwa gleich.

Anderung der Gesamtlasionsflache (mm?2) vom Anfangswert bis Woche 52

Die Gesamtlasionsfliche war zu Studienbeginn zwischen allen Behandlungsgruppen
vergleichbar. Zwischen Studienbeginn und Woche 24 nahm die Gesamtlasionsflache in allen
Behandlungsgruppen ab (mittlere Anderung: -2,2mm? [RQ4], -2,8mm? [2Q4], -1,8mm?
[0,5Q4], -1,4mm? [2Q8]), und ebenso bis Woche 52 (mittlere Anderung: -2,8mm? [RQ4],
-3,6mm? [2Q4], -2,2mm? [0,5Q4], -2,6mm? [2Q8]). In Woche 52 wurde die groRte
Verringerung innerhalb der mit 1x monatlich 2mg VEGF-behandelten Gruppe (2Q4)
verzeichnet.

Anderung der Kklassischen CNV-Flache (als % der CNV-Gesamtflache) vom
Anfangswert bis Woche 52

In Woche 52 wurde in den RQ4-, 2Q4-, 0,5Q4- und 2Q8-Gruppen eine ahnliche Verringerung
der klassischen CNV-Flache verzeichnet (zwischen -1,1 bis -0,8mm?).

Anteil an Patienten mit vollstandiger Auflésung der FA-Leckage in Woche 52

Der Anteil an Patienten mit vollstandiger Auflésung der FA-Leckage in Woche 52 war in der
2Q4-Gruppe (210 Patienten [69,1%]) und der RQ4-Gruppe (193 Patienten [63,5%]) am
groBten. In der 0,5Q4-Gruppe (179 Patienten [59,5%]) und der 2Q8-Gruppe (159 Patienten
[52,8%]) fiel dieser Parameter etwas geringer aus.
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Anderung der Leckageflache in der FA (mm?) vom Anfangswert bis Woche 52

Die mittlere Leckagefliche war zu Studienbeginn zwischen den Behandlungsgruppen
vergleichbar. In Woche 52 verringerte sich die Leckageflache in allen Behandlungsgruppen
relativ zum Anfangswert. Diese Verbesserung war zwischen den 2Q4-, RQ4- und 0,5Q4-
Gruppen vegleichbar und fiel in der 2Q8-Gruppe etwas geringer aus.

Anderung der zentralen Retinadicke (um) vom Anfangswert bis Woche 52

Die zentrale Retinadicke (CRT) war zu Studienbeginn zwischen den Gruppen vergleichbar.
Bis zu Woche 4 fand eine rasche Verringerung der CRT statt, welche in allen Behandlungs-
gruppen bis Woche 52 aufrechterhalten wurde. Das Ausmal} dieser Verringerung war
zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar (mittlere Verringerung: -129,0um [RQ4],
-121,3um [2Q4], -122,6pum [0,5Q4] sowie -130,3um [2Q8]) und numerisch in der 2Q8-
Gruppe am héchsten.

Anteil an Patienten ohne intraretinale zystische Odeme und/oder subretinale
Flussigkeitsansammlung (trockene Retina) im OCT in Woche 52

In Woche 52 war der Anteil an Patienten ohne detektierbare retinale Flussigkeitsansammlung
im OCT zwischen den Behandlungsgruppen dhnlich und reichte von 57% (0,5Q4-Gruppe) bis
65% (2Q4-Gruppe).

Anderung des NEI VFQ-25 Subscores ,,Aktivititen in der Niihe* vom Anfangswert bis Woche 52
,2Aktivitidten in der Ndhe* waren definiert als Beschwerden beim Lesen normaler Schrift in
Zeitungen, das Ausfiihren von Arbeiten oder Hobbys, bei denen Nahsicht notwendig ist, oder
einen Gegenstand auf einem vollen Regal zu finden. Der mittlere NEI VFQ-25-Subscore
LAktivititen in der Néhe war zu Studienbeginn zwischen den Behandlungsgruppen
vergleichbar. In Woche 52 zeigten sich klinisch relevante Verbesserungen im Vergleich zum
Anfangswert in allen Behandlungsgruppen. Die grofite numerische Verbesserung wurde in
der 2Q4-Gruppe verzeichnet (mittlere Verbesserung um 9,5 Punkte).

Anderung des NEI VFQ-25 Subscores ,,Aktivitiiten in der Ferne* vom Anfangswert bis \WWoche 52
,,Aktivititen in der Ferne” waren definiert als das Lesen von StraBenschildern oder von
Geschaftsbezeichnungen, das Herabsteigen von Treppen, Stufen oder Bordsteinkanten. Diese
Tatigkeiten kénnen bei AMD eingeschrénkt sein, und eine schwerwiegende Einschrankung
kann die Lebensqualitdt des Patienten ungunstig beeinflussen. Der mittlere NEI VFQ-25-
Subscore ,,Aktivitdten in der Ferne* war zu Studienbeginn zwischen den Behandlungsgruppen
vergleichbar. In Woche 52 wurden in allen Gruppen Verbesserungen relativ zum Anfangswert
verzeichnet. Dabei waren die Verbesserungen in den VEGF Trap-Eye Gruppen numerisch
groRer als in der Ranibizumabgruppe.

Anderung des NEI VFQ-25 Subscores ,,Visusabhiingigkeit* vom Anfangswert bis Woche 52

,» Visusabhdngigkeit” war definiert als die Notwendigkeit, Zuhause zu bleiben, als
Abhéngigkeit von anderen sowie als Hilfsbedurftigkeit. Der mittlere NEI VFQ-25-Subscore
,» Visusabhidngigkeit* war zu Studienbeginn zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar.
In Woche 52 wurden zwischen allen Gruppen vergleichbare numerische Verbesserungen fir
diesen Parameter relativ zum Anfangswert verzeichnet (mittlere Verbesserungen: 4,7 Punkte
[2Q4], 4,8 Punkte [0,5Q4], 3,4 Punkte [2Q8] sowie 5,4 Punkte [RQ4]).
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VIEW 2

Tabelle 4-55: VIEW 2 — Zusammenfassung der Ergebnisse zusatzlicher explorativer

Endpunkte bis Woche 52 (LOCF, FAS)

RQ4 204 0,504 208
(N=291) (N=309) (N=296) (N=306)
Sehkraft-bezogene Endpunkte
Anderung der BCVA (ETDRS-Tafel) vom Anfangswert bis Woche 12
Anfangswert n 291 309 296 306
Mittelwert (SD) 53,8 (13,5) 52,8 (13,9) 51,6 (14,2) 51,6 (13,9)
Woche 12 n 291 309 296 306
Mittelwert (SD) 61,2 (14,9) 58,7 (16,5) 59,1 (15,2) 58,7 (17,0)
Veréanderung n 291 309 296 306
Mittelwert (SD) 7,4 (9,3) 5,9 (9,2) 7,5(9,9) 7,2 (11,1)
Punktschétzer fir den
Unterschied ) -1.61 011 -0.43
95% KI fir den . . .
Unterschied (-3,19;-0,04) (-1,71; 1,48) (-2,07; 1,09)
Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >0 Buchstaben in Woche 52
n (%) Patienten 230 (79,04) 241 (77,99) 246 (83,11) 250 (81,70)
Punktschétzer fur den
Unterschied -1.04 4,07 2,66
95% KI fir den . . .
Unterschied (-7,62; 5,53) (-2,26; 10,40) (-3,71; 9,04)
Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >10 Buchstaben in Woche 52
n (%) Patienten 148 (50,86) 143 (46,28) 157 (53,04) 152 (49,67)
Punktschétzer fur den
Unterschied -4,58 2,18 -1,19
95% KI fiir den . . .
Unterschied (-12,57; 3,41) (-5,90; 10,26) (-9,21; 6,84)
Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >30 Buchstaben in Woche 52
n (%) Patienten 16 (5,50) 9(2,91) 17 (5,74) 15 (4,90)
Punktschétzer fur den
Unterschied -2.59 0,24 -0,60
95% KI fir den ) . .
Unterschied (-5,81;0,64) (-3,48;3,97) (-4,16; 2,97)
Anteil an Patienten mit einem Visusverlust von >30 Buchstaben in Woche 52
n (%) Patienten 2 (0,69) 3(0,97) 5 (1,69) 5(1,63)
Punktschétzer fur den
Unterschied 0,28 1,00 0,95
95% KI fiir den . . .
Unterschied (-1,16; 1,73) (-0,75; 2,75) (-0,76; 2,66)

(umseitig fortgesetzt)
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RQ4 2Q4 0,5Q4 2Q8
(N=291) (N=309) (N=296) (N=306)
Anteil an Patienten mit einem Visusverlust von >15 Buchstaben in Woche 52/96 (,,mittlerer* Visusverlust)
n (%) Patienten 15 (5,15) 17 (5,50) 14 (4,73) 14 (4,58)
Onrstied 035 042 058
95% KI fur den Unterschied (-3,25; 3,94) (-3,93; 3,08) (-4,03; 2,88)
Anteil an Patienten mit einer Sehkraft von 20/40 oder besser in Woche 52
Anfangswert n (%) 8(2,7) 8 (2,6) 16 (5,4) 10 (3,3)
Woche 52 n (%) 104 (3,57) 101 (32,7) 96 (32,4) 84 (27,5)
Anteil an Patienten mit einer Sehkraft von 20/200 oder schlechter in Woche 52
Anfangswert n (%) 38 (13,1) 43 (13,9) 49 (16,6) 50 (16,3)
Woche 52 n (%) 22 (7,6) 42 (13,6) 32 (10,8) 33(10,8)
Morphologische Endpunkte
Anderung der Gesamtlasionsflache (mm?) vom Anfangswert bis Woche 52
Anfangswert n 291 308 296 305
Mittelwert (SD) 7,99 (5,73) 8,70 (6,13) 8,16 (5,51) 8,21 (5,87)
Woche 52 n 278 295 287 290
Mittelwert (SD) 5,19 (5,45) 4,77 (5,74) 5,93 (6,12) 5,45 (5,70)
Veranderung n 278 294 287 289
Mittelwert (SD) -2,58 (4,94) -4,00 (5,89) -2,26 (5,56) -2,81 (5,45)
punktschatzer fr den 10,9640 05107 10,0205
95% KI furr den Unterschied (-1,7554; -0,1726) (-0,2841; 1,3056) (-0,8141; 0,7730)

Anderung der klassischen CNV-Flache (als % der CNV-Gesamtflache) vom Anfangswert bis Woche 52
Anfangswert n 291 308 296 305
Mittelwert (SD) | 28,29 (41,30) 27,46 (40,31) 32,21 (41,73) 33,29 (42,69)
Woche 52 n 278 295 287 290
Mittelwert (SD) 1,32 (10,51) 1,82 (12,98) 1,66 (11,88) 1,23 (10,23)
Veranderung n 278 294 287 289
Mittelwert (SD) | -27,25 (41,92) -25,79 (40,25) -30,64 (41,14) -32,00 (42,04)

(umseitig fortgesetzt)
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RQ4 204 0,5Q4 208
(N=291) (N=309) (N=296) (N=306)
Anteil an Patienten mit vollstdndiger Auflosung der FA-Leckage in Woche 52
n (%) Patienten 162 (55,67) 210 (67,96) 165 (55,74) 188 (61,44)
95% KI fur den - 13,26 -0,16 6,72
Unterschied (5,51; 21,01) (-8,28; 7,97) (-1,25; 14,68)
Unterschied bedeutet VEGF Trap-Eye minus Ranibizumab
Anderung der Leckageflache in der FA (mm?) vom Anfangswert bis Woche 52
Anfangswert n 291 308 296 305
Mittelwert (SD) 8,68 (5,12) 9,46 (5,81) 8,79 (5,19) 9,16 (5,39)
Woche 52 n 278 295 287 290
Mittelwert (SD) 3,20 (4,97) 2,37 (5,06) 3,54 (5,99) 2,62 (4,88)
Verénderung n 278 294 287 289
Mittelwert (SD) -5,28 (5,78) -7,15 (6,32) -5,29 (6,54) -6,54 (6,03)
Anderung der zentralen Netzhautdicke (um) vom Anfangswert bis Woche 52
Anfangswert n 290 309 294 302
Mittelwert (SD) 325,9 (110,9) 334,6 (119,8) 326,5 (116,5) 342,6 (124,0)
Woche 52 n 291 308 295 306
Mittelwert (SD) 187,1 (60,1) 178,0 (66,3) 196,5 (72,1) 193,7 (71,7)
Veranderung n 290 307 293 302
Mittelwert (SD) -138,5 (122,2) -156,8 (122,8) -129,8 (114,8) -149,2 (119,7)
-
gi‘{grghﬁifdde“ (-21,22; -0,13) (-1,40; 19,92) (-6,99; 14,20)

Anderung des groften line

aren Durchmessers

der Lasion in der FA in Woche 52 (nur VIEW 2)

Anfangswert n 291 308 296 305
Mittelwert (SD) 3,589 (1,340) 3,755 (1,434) 3,630 (1,350) 3,658 (1,434)

Woche 52 n 278 295 287 290
Mittelwert (SD) 2,608 (1,784) 2,399 (1,872) 2,857 (1,705) 2,697 (1,795)

Veranderung n 278 294 287 289
Mittelwert (SD) -0,933 (1,589) -1,376 (1,848) -0,779 (1,611) -0,982 (1,732)

(umseitig fortgesetzt)
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RQ4 204 0,5Q4 208

(N=291) (N=309) (N=296) (N=306)
Anteil an Patienten ohne intraretinale zystische Odeme und/oder subretinale Fliissigkeitsansammlung
(trockene Netzhaut) im OCT in Woche 52
Retinaler
Flussigkeitsstatus [n] 268 274 266 274
trocken (n [%]) 162 (60,5) 220 (80,3) 170 (63,9) 197 (71,9)
nicht trocken (n [%]) 102 (38,1) 52 (19,0) 94 (35,3) 72 (26,3)
unbestimmt (n [%]) 4(1,5) 2(0,7) 2(0,8) 5(1,8)
Punktschatzer fur den
Unterschied 198 35 11,5
95% KI fir den . . .
Unterschied (12,3; 27,4) (-4,8; 11,7) (3,5; 19,4)

Lebensqualitat (QoL)-bezogene Endpunkte

Anderung des NEI VFQ-25 Subscores ,,Aktivititen in der Niihe® vom Anfangswert bis Woche 52

Unterschied

Anfangswert n 290 309 295 306
Mittelwert (SD) 63,7 (25,5) 59,2 (25,5) 63,5 (25,7) 60,9 (26,4)

Woche 52 n 287 304 291 299
Mittelwert (SD) 71,3 (24,1) 66,8 (25,1) 71,0 (25,3) 68,2 (26,2)

Veranderung n 286 304 290 299
Mittelwert (SD) 7,3(21,3) 7,8 (23,5) 7,5 (20,3) 7,2 (21,4)

Punktschatzer fur den

Unterschied - -1,36 -0,02 -1,23

5 "
95% KI fur den (-4,51; 1,78) (-3,20: 3,16) (-4,38: 1,93)

Anderung des NEI VFQ-25 Subscores ,,Aktivititen in der Ferne“ vom Anfangswert bis Woche 52

Unterschied

Anfangswert n 291 309 295 306
Mittewert (SD) 70,7 (27,1) 68,2 (25,6) 72,5 (24,7) 70,6 (25,7)

Woche 52 n 287 304 291 299
Mittelwert (SD) 79,0 (22,5) 73,6 (24,3) 77,3 (23,5) 75,2 (24,6)

Veranderung n 287 304 290 299
Mittelwert (SD) 7,7 (21,6) 5,3 (20,7) 5,0 (22,5) 4,3 (21,8)

Punktschatzer fur den

Unterschied i 3,69 2,35 -3,61

0 "
95% K fur den (-6,70; -0,67) (-5,40; 0,71) (-6.64; -0,58)

(umseitig fortgesetzt)
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RQ4 204 0,5Q4 208
(N=291) (N=309) (N=296) (N=306)
Anderung des NEI VFQ-25 Subscores ,,Visusabhiingigkeit vom Anfangswert bis Woche 52
Anfangswert n 291 308 294 305
Mittelwert (SD) 80,0 (28,8) 74,9 (30,2) 80,7 (26,6) 76,7 (28,8)
Woche 52 n 287 304 291 299
Mittelwert (SD) 85,3 (24,6) 77,6 (29,2) 84,8 (23,8) 80,9 (27,6)
Veranderung n 287 303 289 298
Mittelwert (SD) 4,7 (25,4) 3,0 (22,2) 4,0 (20,8) 4,0 (25,1)
35;?2:;;;;%%“ (-7,53; -0,93) (-4,04; 2,61) (-5,55; 1,06)
Lebensqualitat (QoL)-bezogene Endpunkte
Anderung der Scores im EQ-5D-Fragebogen aus dem Screening in Woche 52 (nur VIEW 2)
Anfangswert n 291 308 295 305
Mittelwert (SD) 74,9 (15,4) 75,5 (47,3) 74,1 (15,8) 74,3 (16,6)
Woche 52 n 272 278 270 278
Mittelwert (SD) 74,6 (16,0) 73,1 (15,8) 74,3 (16,7) 74,9 (15,8)
Veranderung n 272 277 269 277
Mittelwert (SD) 0,3 (18,5) -2,9 (49,2) 0,0 (14,8) 0,3 (15,8)

Anderung der BCVA (ETDRS-Tafel) vom Anfangswert bis Woche 12

In allen Behandlungsgruppen stellten sich VVerbesserungen beziglich der BCVA im Vergleich
zum Anfangswert ein, gemessen als mittlerer Unterschied der Buchstabenwerte auf der
ETDRS-Tafel. Die deutlichsten Verbesserungen zeigten sich bereits innerhalb der ersten
12 Wochen, nachdem alle Patienten 3 IVT-Injektionen (darunter keine Scheininjektionen)
erhalten hatten. In Woche 12 betrugen die Verédnderungen im Median 7,0 Buchstaben in der
RQ4-Gruppe (Mittelwert 7,4+9,3 Buchstaben), in der VEGF Trap-Eye 0,5Q4-Gruppe
(Mittelwert 7,5+9,9 Buchstaben) und in der 2Q8-Gruppe (Mittelwert 7,2+1,1 Buchstaben).
Die geringfligigste Verbesserung von 5,0 Buchstaben (Median) wurde in der 2Q4-Gruppe
(Mittelwert 5,94£9,2 Buchstaben) verzeichnet. Theoretisch sollten die 2Q4- und 2Q8-Gruppen
nach 12 Wochen beinahe identische Verbesserungen zeigen, die vorliegende Analyse zeigt jedoch
die Variabilitat zwischen diesen beiden VEGF Trap-Eye Gruppen bei einer Dosierung von 2mg.

Mittels der LSmean-Unterschiede aus der explorativen ANCOVA zeigte sich zwischen RQ4
und 2Q4 ein Behandlungseffekt zugunsten von Ranibizumab (95%-iges Konfidenzintervall
vollstandig kleiner 0). Keiner der weiteren Vergleiche zeigte relevante Unterschiede zwischen
RQ4 und den VEGF Trap-Eye Gruppen 0,5Q4 und 2Q8. In der vorliegenden Analyse wurden
auch die gepoolten 2Q4- und 2Q8-Gruppen mit RQ4 verglichen, mit einem resultierenden p-
Wert >0,5. Das Zusammenfihren dieser Gruppen war von Interesse, da die 2Q4- und 2Q8-
Gruppen bis Woche 12 ein identisches Behandlungsregime erhielten. Aus diesem Grund sind
die scheinbaren Unterschiede zwischen den 2Q4- und 2Q8-Gruppen wahrscheinlich zuféllig.
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Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >0 Buchstaben in Woche 52

Sowohl die Anteile an Patienten mit Visusgewinn als auch mit Visusverlust waren generell
zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar.

Etwa 80% der Patienten in jeder Gruppe verzeichneten keinerlei Visusverlust beziiglich der
ETDRS-Buchstabenwerte innerhalb der ersten Studienphase, und etwa 50% der Patienten in
jeder Gruppe verfuigten uber einen Visusgewinn von mindestens 10 Buchstaben. Ein extremer
Visusgewinn, d. h. von 30 Buchstaben oder mehr, wurde bei 3-6% der Patienten verzeichnet.
Ein schwerwiegender Visusverlust (um >30 Buchstaben) war selten und trat lediglich bei
<2% der Patienten in jeder Gruppe auf. In den explorativen paarweisen Vergleichen wurden
keine relevanten Behandlungsunterschiede beobachtet. Dies bedeutet, dass nicht nur die
VEGF Trap-Eye-Behandlungen mit monatlicher Dosierung (2Q4 und 0,5Q4), sondern auch
die VEGF Trap-Eye-Behandlung mit einer Verabreichung alle 2 Monate (2Q8), bezlglich der
Verbesserungen der VA gleichwertig zu einem Behandlungsregime mit monatlichen
Ranibizumab-Injektionen (RQ4) waren.

Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >10 Buchstaben in Woche 52

Sowohl die Anteile an Patienten mit Visusgewinn als auch mit Visusverlust waren generell
zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar.

Etwa 80% der Patienten in jeder Gruppe verzeichneten keinerlei Visusverlust beziiglich der
ETDRS-Buchstabenwerte innerhalb der ersten Studienphase, und etwa 50% der Patienten in
jeder Gruppe verfligten Uber einen Visusgewinn von mindestens 10 Buchstaben. Ein
deutlicher Visusgewinn, d. h. von 30 Buchstaben oder mehr, wurde bei 3-6% der Patienten
verzeichnet. Ein schwerwiegender Visusverlust (um >30 Buchstaben) war selten und trat
lediglich bei <2% der Patienten in jeder Gruppe auf. In den explorativen paarweisen
Vergleichen wurden keine relevanten Behandlungsunterschiede beobachtet. Dies bedeutet,
dass nicht nur die VEGF Trap-Eye-Behandlungen mit monatlicher Dosierung (2Q4 und
0,5Q4), sondern auch die VEGF Trap-Eye-Behandlung mit einer Verabreichung alle
2 Monate (2Q8) bezlglich der Verbesserungen der VA gleichwertig zu einem
Behandlungsregime mit monatlichen Ranibizumab-Injektionen (RQ4) waren.

Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >30 Buchstaben in Woche 52

Sowohl die Anteile an Patienten mit Visusgewinn als auch mit Visusverlust waren generell
zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar.

Etwa 80% der Patienten in jeder Gruppe verzeichneten keinerlei Visusverlust beziiglich der
ETDRS-Buchstabenwerte innerhalb der ersten Studienphase, und etwa 50% der Patienten in
jeder Gruppe verfligten Uber einen Visusgewinn von mindestens 10 Buchstaben. Ein
deutlicher Visusgewinn, d. h. von 30 Buchstaben oder mehr, wurde bei 3-6% der Patienten
verzeichnet. Ein schwerwiegender Visusverlust (um >30 Buchstaben) war selten und trat
lediglich bei <2% der Patienten in jeder Gruppe auf. In den explorativen paarweisen
Vergleichen wurden keine relevanten Behandlungsunterschiede beobachtet. Dies bedeutet,
dass nicht nur die VEGF Trap-Eye-Behandlungen mit monatlicher Dosierung (2Q4 und
0,5Q4) sondern auch die VEGF Trap-Eye-Behandlung mit einer Verabreichung alle 2 Monate
(2Q8), beziglich der Verbesserungen der VA gleichwertig zu einem Behandlungsregime mit
monatlichen Ranibizumab-Injektionen (RQ4) waren.
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Anteil an Patienten mit einem Visusverlust von >30 Buchstaben in Woche 52
(,,schwerer* Visusverlust)

Sowohl die Anteile an Patienten mit Visusgewinn als auch mit Visusverlust waren generell
zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar.

Etwa 80% der Patienten in jeder Gruppe verzeichneten keinerlei Visusverlust beziiglich der
ETDRS-Buchstabenwerte innerhalb der ersten Studienphase, und etwa 50% der Patienten in
jeder Gruppe verfiigten Uber einen Visusgewinn von mindestens 10 Buchstaben. Ein
deutlicher Visusgewinn, d. h. von 30 Buchstaben oder mehr, wurde bei 3-6% der Patienten
verzeichnet. Ein schwerwiegender Visusverlust (um >30 Buchstaben) war selten und trat
lediglich bei <2% der Patienten in jeder Gruppe auf. In den explorativen paarweisen
Vergleichen wurden keine relevanten Behandlungsunterschiede beobachtet. Dies bedeutet,
dass nicht nur die VEGF Trap-Eye-Behandlungen mit monatlicher Dosierung (2Q4 und
0,5Q4), sondern auch die VEGF Trap-Eye-Behandlung mit einer Verabreichung alle
2 Monate (2Q8), beziiglich der Verbesserungen der VA gleichwertig zu einem
Behandlungsregime mit monatlichen Ranibizumab-Injektionen (RQ4) waren.

Anteil an Patienten mit einem Visusverlust von >15 Buchstaben in Woche 52
(,,mittlerer* Visusverlust)

Sowohl die Anteile an Patienten mit Visusgewinn als auch mit Visusverlust waren generell
zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar.

Etwa 80% der Patienten in jeder Gruppe verzeichneten keinerlei Visusverlust beziiglich der
ETDRS-Buchstabenwerte innerhalb der ersten Studienphase, und etwa 50% der Patienten in
jeder Gruppe verfiigten Uber einen Visusgewinn von mindestens 10 Buchstaben. Ein
deutlicher Visusgewinn, d. h. von 30 Buchstaben oder mehr, wurde bei 3-6% der Patienten
verzeichnet. Ein schwerwiegender Visusverlust (um >30 Buchstaben) war selten und trat
lediglich bei <2% der Patienten in jeder Gruppe auf. In den explorativen paarweisen
Vergleichen wurden keine relevanten Behandlungsunterschiede beobachtet. Dies bedeutet,
dass nicht nur die VEGF Trap-Eye-Behandlungen mit monatlicher Dosierung (2Q4 und
0,5Q4), sondern auch die VEGF Trap-Eye-Behandlung mit einer Verabreichung alle
2 Monate (2Q8), bezlglich der Verbesserungen der VA gleichwertig zu einem
Behandlungsregime mit monatlichen Ranibizumab-Injektionen (RQ4) waren.

Anteil an Patienten mit einer Sehkraft von 20/40 oder besser in Woche 52

Der Anteil an Patienten mit einer Sehkraft von 20/40 oder besser betrug zu Studienbeginn in
allen Behandlungsgruppen <6%. In Woche 52 nahm der Anteil an Patienten mit einer
Sehkraft von 20/40 oder besser in allen Behandlungsruppen um mehr als 20% zu.
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Anteil an Patienten mit einer Sehkraft von 20/200 oder schlechter in Woche 52

Der Anteil an Patienten mit einer Sehkraft von 20/200 oder schlechter betrug zu
Studienbeginn zwischen 13,1% (RQ4-Gruppe) und 16,6% (0,5Q4-Gruppe). In Woche 52
nahm dieser Anteil in allen Behandlungsgruppen ab (um 5,8% in de 0,5Q4-Gruppe, um 5,5%
in der RQ4-Gruppe und in der 2Q8-Gruppe sowie um 0,3% in der 2Q4-Gruppe).

Anderung der Gesamtlasionsflache (mm?2) vom Anfangswert bis Woche 52

Die Gesamtlésionsflache betrug zu Studienbeginn in allen Behandlungsgruppen etwa 8,5mm?,
zwischen 7,9945,73mm? (RQ4-Gruppe) und 8,71+6,13mm? (2Q4-Gruppe). Bis Woche 52
nahm die mittlere Gesamtlésionsflache in allen Behandlungsgruppen ab. Die grofite
Verringerung der Gesamtlasionsfliche wurde in der 2Q4-Gruppe (-4,00+5,89mm?)
verzeichnet, gefolgt von der 2Q8-Gruppe (-2,81+5,45mm?) und der RQ4-Gruppe
(-2,58+4,94mm?). Die numerisch geringste Verringerung wurde in der 0,5Q4-Gruppe
beobachtet (-2,26+5,56mm?).

Die paarweisen Vergleiche der LSmean-Unterschiede durch explorative ANCOVA zeigten
einen geringfigig signifikanten Behandlungsunterschied zwischen den 2Q4 und RQ4-
Gruppen zugunsten des 2Q4 Behandlungsregimes (Punktschatzer fir den Unterschied:
-0,96mm?, 95%-iges KIl: -1,76 bis 0,17mm?). Aufgrund der Multiplizit4t der Endpunkte und
unter Berucksichtigung der durchgefuhrten Analysen sollten die Ergebnisse fur diesen
Enpunkt mit Vorsicht interpretiert werden und in den Kontext der anderen Studienergebnisse
gestellt werden.

Eine Wiederholung der ANCOVA mit Adjustierung nach Region fihrte zu nahezu
identischen Ergebnissen. In dieser betrug der Punktschétzer fur die mittleren LS-Unterschiede
bei den 2Q4- und RQ4-Gruppen -0,95 mit einem nicht-inferentiellen 95%-igen KI zwischen -
1,74% und -0,16%.

Anderung der klassischen CNV-Flache (als % der CNV-Gesamtflache) vom
Anfangswert bis Woche 52

Zu Studienbeginn betrug die mittlere klassische CNV-Flache in allen Behandlungsgruppen
etwa 30% der mittleren Gesamt-CNV-Flache zwischen 1,16+2,20mm? (RQ4-Gruppe) und
1,63+2,59mm? (0,5Q4-Gruppe). Zwischen Studienbeginn und Woche 52 wurden konsistente
und vergleichbare Verringerungen der klassischen CNV-Flache in allen Behandlungsgruppen
verzeichnet. Die Verringerung der klassischen CNV-Flache war in der 2Q8-Gruppe am
groRten  (-1,60+2,62mm?), gefolgt von der Verringerung in der 0,5Q-Gruppe
(-1,51+2.50mm?) und in der 2Q4-Gruppe (-1,29+2,26mm?). Die geringste Verringerung
wurde in der RQ4-Gruppe beobachtet (-1,10+2,04mm?).

Die paarweisen Vergleiche der mittleren LS-Unterschiede durch explorative ANCOVA (mit
und ohne Adjustierung nach Region) zeigten keine relevanten Behandlungsunterschiede.

Anteil an Patienten mit vollstandiger Auflosung der FA-Leckage in Woche 52

Der Anteil an Patienten mit vollstandiger Auflosung der FA-Leckage in Woche 52 war in der
2Q4-Gruppe (67,96%), gefolgt von der 2Q8-Gruppe (61,44%). Die Anteile in den 0,5Q4 und
RQ4-Gruppen waren nahezu identisch (jeweils 55,74% und 55,67%). Entsprechend zeigte
sich der groRte numerische Behandlungsunterschied beim Vergleich der Anteile in der 2Q4
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minus der RQA4-Gruppe. Dieser resultierte in 13,26% der Félle zugunsten des 2Q4-
Behandlungsregimes  (nicht-inferentielles 95%-iges KI: 5,51% bis 21,01%). Der
korrespondierende Wert mit Adjustierung nach Region belief sich auf eine numerische
Differenz von 13,24% (nicht-inferentielles 95%-iges KI: 5,60% bis 20,89%).

Keiner der weiteren Vergleiche zeigte relevante Behandlungsunterschiede.

Anderung der Leckageflache in der FA (mm?) vom Anfangswert bis Woche 52

Die mittlere Leckagefliche war zu Studienbeginn zwischen den Behandlungsgruppen
vergleichbar und betrug zwischen 8,68+5,12mm? (RQ4-Gruppe) und 9,46+5,81mm? (2Q4-
Gruppe). In Woche 52 verringerte sich die Leckageflache konsistent und in allen
Behandlungsgruppen ahnlich. Diese Verbesserung war in der 2Q4-Gruppe am prégnantesten
(-7,15+6,32mm?), gefolgt von der Verbesserung in der 2Q8-Gruppe (-6,54+6,03mm?). Die
geringste Verbesserung wurde in der 0,5Q4- und in der RQ4-Gruppe erreicht (jeweils -
5,29+6,54mm? und -5,28+5,78mm?).

Anderung der zentralen Netzhautdicke (um) vom Anfangswert bis Woche 52

Die mittlere CRT zu Studienbeginn betrug >300um (Minimum: 325,9+110,9um in der RQ4-
Gruppe; Maximum: 342,6+124,0um in der 2Q8-Gruppe) und war zwischen den
Behandlungsgruppen vergleichbar. In allen Behandlungsgruppen wurde nach der ersten
Injektion eine rasche Verringerung der CRT beobachtet. In Woche 12 verringerte sich die
CRT um 100um in allen Gruppen und verringerte sich bis Woche 52 weiter, auch wenn in der
2Q8-Gruppe periodische Fluktuationen beobachtet wurden wahrscheinlich aufgrund von
Messungen zwischen den definierten zweimonatigen Injektionen. Diese Messungen wurden
bei monatlichen Gruppen nicht nach 2 Wochen durchgefiihrt.

In Woche 52 wurde in allen Gruppen eine Verringerung der CRT um >40% beobachtet. Die
absolute Verringerung war numerisch in der 2Q4-Gruppe am gréfiten (-141,0um im Median)
und in der 0,5Q4 am geringsten (-118,0um). Unabhangig von der Behandlungsgruppe zeigten
sich groBe Schwankungen in den Verdnderungen, welche sich in der breiten
Standardabweichung der Mittelwerte widerspiegeln.

Mithilfe der LSmean aus der explorativen ANCOVA wurde ein Punktschatzer fir den
Unterschied zwischen der 2Q4- und der RQ4-Gruppe von -10,7um (95%-iges KI:
-22,2 bis -0,13um) beobachtet, d. h. geringfligig zugunsten der Behandlung mit VEGF Trap-
Eye. Bei den Vergleichen der anderen zwei VEGF Trap-Eye-Gruppen waren die Unterschiede
weniger stark ausgepragt, auch nicht bei der 2Q8-Gruppe mit Verabreichung alle 2 Monate.
Diese Ergebnisse werden von der nach Region adjustierten explorativen ANCOVA
untermauert. Eine gewisse Auswirkung der Region wurde im Rahmen dieser ANCOVA
entdeckt (p=0,0474, Haupteffektmodell; p=0,057, gesattigtes Modell), es wurde jedoch keine
Interaktion zwischen Behandlung und Region nachgewiesen (p=0,867). Dies bedeutet, dass
die Ergebnisse der paarweisen Vergleiche Uber die Regionen hinweg konsistent waren. Die
hochsten Verringerungen der CRT (LSmean-Unterschiede) wurden fir die Region
Asien/Pazifik beobachtet (-161,3um), die geringsten in Zentraleuropa (-134,7um).
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Anderung des gréRten linearen Durchmessers der Lasion in der FA in Woche 52

Zu Studienbeginn betrug der grofte lineare Durchmesser der Léasion ungefahr 3,6mm fir alle
Behandlungsgruppen. In Woche 52 zeigten sich konsistente und in allen Behandlungsgruppen
ahnliche mittleren Verringerungen des groRten linearen Durchmessers der Ldsion im
Vergleich zum Ausgangswert. Diese mittlere Verringerung war fir die 2Q4-Gruppe
(-1,38+£1,73mm) am groRten, gefolgt von der 2Q8 (-0,98+1,73mm) und der RQ4-Gruppe
(-0,93£1,59mm). Die geringste Verringerung wurde in der 0,5Q4-Gruppe (-0,78+1,61mm)
gemessen.

Anteil an Patienten ohne intraretinale zystische Odeme und/oder subretinale
Flussigkeitsansammlung (trockene Retina) im OCT in Woche 52

In Woche 52 bewegten sich die Anteile an Patienten ohne detektierbare retinale
Flussigkeitansammlungen zwischen 60% (RQ4-Gruppe) und 80% (2Q4-Gruppe). Der
paarweise Vergleich (sowohl mit als auch ohne Adjustierung nach Region) zeigte konsistente
Ergebnisse numerisch zugunsten der 2Q4- und 2Q8-Gruppen.

Anderung des NEI VFQ-25 Subscores ,,Aktivititen in der Niihe* vom Anfangswert bis Woche 52
Die mittleren Unterschiede der Subscore ,,Aktivitdten in der Ndhe* zwischen Anfangswert
und Woche 52 betrugen in allen Behandlungsgruppen zwischen 7 und 8 Punkten. In den
explorativen paarweisen Vergleichen der verschiedenen VEGF Trap-Eye- und der RQ4-
Gruppe wurden keine relevanten Unterschiede entdeckt.

Anderung des NEI VFQ-25 Subscores ,,Aktivititen in der Ferne vom Anfangswert bis Woche 52
Fur die Subscore , Aktivititen in der Ferne” wurde lediglich in der RQ4-Gruppe ein
messbarer mittlerer Unterschied beobachtet (um 7,7+21,6 Punkte). Die mittleren Unterschiede
in den VEGF Trap-Eye-Gruppen beliefen sich auf Werte zwischen 4,3+21,8 Punkten (2Q8-
Gruppe) und 5,3+20,7 Punkten (2Q4-Gruppe).

Mittels der LSmean-Unterschiede aus der explorativen ANCOVA zeigten sich in den
paarweisen Vergleichen jeweils zwischen den VEGF Trap-Eye 2Q4 bzw. 2Q8-Gruppen und
der RQA4-Gruppe Unterschiede zugunsten der RQ4-Behandlung (sdmtliche Konfidenz-
intervalle fiir den Unterschied waren kleiner als Null). Dennoch war der groRte Unterschied
von 3,7 Punkten kleiner als die Kklinisch bedeutsame Differenez fir die NEI VFQ-25-
Subscores.

Anderung des NEI VFQ-25 Subscores ,,Visusabhiingigkeit“ vom Anfangswert bis Woche 52
Fur den Subscore "Visusabhingigkeit” wurden nur geringfugige Unterschiede beobachtet. In
dieser Subscore waren die mittleren Unterschiede konsistent unter 5 Punkten und beliefen
sich auf Werte zwischen 3,0+22,2 Punkten (2Q4-Gruppe) und 4,7£25,4 Punkten (RQ4-
Gruppe).

Explorative paarweise Vergleiche mittels ANCOVA zeigten einen Behandlungsunterschied
zwischen der 2Q4 und RQ4-Gruppe zugunsten der RQ4-Behandlung (LSmeans-Unterschiede:
-4,23 Punkte, 95%-iges KI: -7,53 und 0,93 Punkte). Auch hier war der Unterschied nicht
klinisch bedeutsam.

Unabhéangig vom Subscore variierten die Werte stark zwischen den Behandlungsgruppen.
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Anderung der Scores im EQ-5D-Fragebogen aus dem Screening in Woche 52
Die mdogliche Spannweite der EQ-5D-Gesamtsumme basiert auf den 5 Dimensionen

Mobilitat; Fahigkeit, fr sich selbst zu sorgen; alltagliche Tatigkeiten; Schmerzen, korperliche
Beschwerden und Angst, Niedergeschlagenheit und liegt zwischen -0,6 (schlechtmdglichstes
Ergebnis) und 1,0 (bestmdglichstes Ergebnis).

Zu Studienbeginn wurde eine EQ-5D-Gesamtsumme von etwa 0,8 in allen
Behandlungsgruppen  beobachtet.  Trotz  erheblicher individueller  Verdnderungen
(Verbesserungen und Verschlechterungen) blieb der Mittelwert/Median der EQ-5D-
Gesamtsumme in Woche 52 unverandert. Auch zeigten sich keine relevanten Unterschiede
bei Betrachtung der EQ-5D visuellen Analogskala.

VIEW 1

Tabelle 4-56: VIEW 1 — Zusammenfassung der Ergebnisse zusatzlicher explorativer
Endpunkte bis Woche 96 (LOCF, FAS)

-> siehe Tabelle 3 im Tabellenband zu unveréffentlichten Daten (37).

Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >0 Buchstaben in \Woche 96

In der ersten Studienphase hatten etwa 80% der Patienten in jeder Gruppe keine Buchstaben
auf der ETDRS-Skala verloren, und etwa 40-50% der Patienten in jeder Gruppe verzeichneten
einen Visusgewinn von mindestens 10 Buchstaben.

Diese Anteile blieben in der gesamten 96-wochigen Studiendauer anndhrend konstant. In
Woche 96 hatten etwa 75% der Patienten keine Buchstaben auf der ETDRS-Skala verloren,
und etwa 40-50% der Patienten verzeichneten einen Visusgewinn von mindestens
10 Buchstaben gegeniber dem Anfangswert. Ein deutlicher Visusgewinn, d.h. von
30 Buchstaben oder mehr wurde bei 4,0% (0,5Q4-Gruppe) bis 7,3% (2Q8-Gruppe) der
Patienten beobachtet.

Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >10 Buchstaben in Woche 96

In der ersten Studienphase hatten etwa 80% der Patienten in jeder Gruppe keine Buchstaben
auf der ETDRS-Skala verloren, und etwa 40-50% der Patienten in jeder Gruppe verzeichneten
einen Visusgewinn von mindestens 10 Buchstaben.

Diese Anteile blieben in der gesamten 96-wochigen Studiendauer anndhrend konstant. In
Woche 96 hatten etwa 75% der Patienten keine Buchstaben auf der ETDRS-Skala verloren,
und etwa 40-50% der Patienten verzeichneten einen Visusgewinn von mindestens
10 Buchstaben gegentber dem Anfangswert. Ein deutlicher Visusgewinn, d.h. von
30 Buchstaben oder mehr wurde bei 4,0% (0,5Q4-Gruppe) bis 7,3% (2Q8-Gruppe) der
Patienten beobachtet.
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Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >30 Buchstaben in Woche 96

In der ersten Studienphase hatten etwa 80% der Patienten in jeder Gruppe keine Buchstaben
auf der ETDRS-Skala verloren, und etwa 40-50% der Patienten in jeder Gruppe verzeichneten
einen Visusgewinn von mindestens 10 Buchstaben.

Diese Anteile blieben in der gesamten 96-wdchigen Studiendauer anndhrend konstant. In
Woche 96 hatten etwa 75% der Patienten keine Buchstaben auf der ETDRS-Skala verloren,
und etwa 40-50% der Patienten verzeichneten einen Visusgewinn von mindestens
10 Buchstaben gegentber dem Anfangswert. Ein deutlicher Visusgewinn, d.h. von
30 Buchstaben oder mehr wurde bei 4,0% (0,5Q4-Gruppe) bis 7,3% (2Q8-Gruppe) der
Patienten beobachtet.

Anteil an Patienten mit einem Visusverlust von >30 Buchstaben in Woche 96
(,,schwerer* Visusverlust)

In der ersten Studienphase hatten etwa 80% der Patienten in jeder Gruppe keine Buchstaben
auf der ETDRS-Skala verloren, und etwa 40-50% der Patienten in jeder Gruppe verzeichneten
einen Visusgewinn von mindestens 10 Buchstaben.

Diese Anteile blieben in der gesamten 96-wdchigen Studiendauer annahrend konstant. In
Woche 96 hatten etwa 75% der Patienten keine Buchstaben auf der ETDRS-Skala verloren,
und etwa 40-50% der Patienten verzeichneten einen Visusgewinn von mindestens
10 Buchstaben gegeniber dem Anfangswert. Ein deutlicher Visusgewinn, d.h. von
30 Buchstaben oder mehr wurde bei 4,0% (0,5Q4-Gruppe) bis 7,3% (2Q8-Gruppe) der
Patienten beobachtet.

Anteil an Patienten mit einem Visusverlust von >15 Buchstaben in Woche 96
(,,mittlerer* Visusverlust)

In der ersten Studienphase hatten etwa 80% der Patienten in jeder-Gruppe keine Buchstaben
auf der ETDRS-Skala verloren, und etwa 40-50% der Patienten in jeder Gruppe verzeichneten
einen Visusgewinn von mindestens 10 Buchstaben.

Diese Anteile blieben in der gesamten 96-wdchigen Studiendauer anndhrend konstant. In
Woche 96 hatten etwa 75% der Patienten keine Buchstaben auf der ETDRS-Skala verloren,
und etwa 40-50% der Patienten verzeichneten einen Visusgewinn von mindestens
10 Buchstaben gegeniiber dem Anfangswert. Ein deutlicherVisusgewinn, d.h. von
30 Buchstaben oder mehr wurde bei 4,0% (0,5Q4-Gruppe) bis 7,3% (2Q8-Gruppe) der
Patienten beobachtet.

Anderung der zentralen Netzhautdicke (um) vom Anfangswert bis Woche 96

Die mittlere CRT zu Studienbeginn betrug in allen Behandlungsgruppen >300um. Eine
rasche Verringerung der CRT wurde in allen Behandlungsgruppen nach der ersten IVT-
Injektion ermittelt und betrug in Woche 52 >35%. Alle Ergebnisse der paarweisen Vergleiche
waren qualitativ zugunsten der Behandlung mit VEGF Trap-Eye.
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Diese Verringerung wurde in allen Gruppen im Lauf der gesamten 96-wdchigen
Behandlungsdauer aufrechterhalten. In Woche 96 war die absolute Verringerung der CRT im
Vergleich zum Ausgangswert in der 2Q8-Gruppe am deutlichsten (-121+116um) und fiel in
der 2Q4 und 0,5Q4-Gruppe geringer aus (jeweils -108+106um und -108+112um). Der
korrespondierende Unterschied in der RQ4 betrug -114+110pm.

Die mittels der LSmean aus der explorativen ANCOVA gewonnenen Punktschétzer fiir den
Unterschied zwischen den VEGF Trap-Eye-Gruppen und der RQ4-Gruppe beziiglich der
Veranderung der CRT im Vergleich zum Ausgangswert bis Woche 96 zeigten keine
relevanten Unterschiede auf.

Der mittlere Unterschied der CRT zwischen Woche 52 und 96 betrug <10um in allen
Gruppen, inklusive der gepoolten VEGF Trap-Eye-Gruppen mit 2mg ohne relevante
Behandlungsunterschiede.

Anteil an Patienten, bei denen eine Wiederbehandlung innerhalb der ersten 12 Wochen
in der explorativen Studienphase (Woche 52-96) erforderlich war

Die letzte obligatorische IVT-Injektion musste in der priméren Studienphase (Woche 0-52) in
Woche 48 vorgenommen werden. Alle nachfolgenden Injektionen wurden entweder
durchgefihrt, sobald mindestens eines der Kriterien fir die Wiederbehandlung erfillt wurde
(bedarfsorientierte, rekative Komponente) oder spatestens 12 Wochen nach der letzten
Injektion (proaktive, definierte Komponente).

Von den 1.120 Patienten, die in die explorative Studienphase eingingen, brachen 9 Patienten
(1-4 pro Gruppe) die Behandlung mit der Studienmedikation vor der ersten Injektion in der
explorativen Studienphase ab.

Etwa 30% der Patienten in der 2Q4-Gruppe und etwa 40% der Patienten in den anderen
Behandlungsgruppen erhielten eine Wiederbehandlung in Woche 52 oder 56, d. h. 4 oder
8 Wochen nach der letzten Injektion in der ersten Studienphase.

Wie bereits bei den Analysen der Einzelstudien gezeigt werden konnte, war der Anteil an
Patienten bei der integrierten Analyse der beiden VIEW-Studien, welche ihre erste
Wiederbehandlungsinjektion vor der obligatorischen Dosis nach 12 Wochen in der
explorativen Studienphase (Woche 52-96) erhielten, 10% hoher in den Gruppen RQ4 und
0,5Q4 als in den 2mg VEGF Trap-Eye-Gruppen (ca. 40% versus ca. 30%). In der
explorativen Studienphase (Woche 52-96) beider VIEW-Studien erhielten weniger Patienten
in den 2mg VEGF Trap-Eye-Gruppen als in der RQ4-Gruppe ihre erste Behandlung vor dem
obligatorischen Behandlungsintervall von 12-Wochen.

Anteil an Patienten ohne intraretinale zystische Odeme und/oder subretinale
Flissigkeitsansammlung (trockene Retina) im OCT in Woche 96

Im Vergleich zur primdren Studienphase nahmen die Patientenanteile ohne retinale
Flissigkeitsansammlungen in der explorativen Studienphase in allen Gruppen um etwa 15-
20% ab, d. h. in Woche 96 war bei etwa 40-50% der Patienten retinale Flissigkeit vorhanden.
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VIEW 2

Tabelle 4-57: VIEW 2 — Zusammenfassung der Ergebnisse zusatzlicher explorativer
Endpunkte bis Woche 96 (LOCF, FAS)

-> siehe Tabelle 4 im Tabellenband zu unverdffentlichten Daten (37).

Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >0 Buchstaben in Woche 96

In der ersten Studienphase hatten etwa 80% der Patienten in jeder Gruppe keine Buchstaben
auf der ETDRS-Skala verloren, und etwa 50% der Patienten in jeder Gruppe verzeichneten
einen Visusgewinn von mindestens 10 Buchstaben.

Diese Anteile blieben in der gesamten 96-wdchigen Studiendauer anndhernd konstant. In
Woche 96 hatten etwa 75% der Patienten keine Buchstaben auf der ETDRS-Skala verloren,
und etwa 45-50% der Patienten verzeichneten einen Visusgewinn von mindestens
10 Buchstaben gegeniber dem Anfangswert. Ein deutlicher Visusgewinn, d.h. von
30 Buchstaben oder mehr wurde bei 3,6% (2Q4-Gruppe) bis 7,2% (2Q8-Gruppe) der
Patienten beobachtet.

Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >10 Buchstaben in Woche 96

In der ersten Studienphase hatten etwa 80% der Patienten in jeder Gruppe keine Buchstaben
auf der ETDRS-Skala verloren, und etwa 50% der Patienten in jeder Gruppe verzeichneten
einen Visusgewinn von mindestens 10 Buchstaben.

Diese Anteile blieben in der gesamten 96-wéchigen Studiendauer annahrend konstant. In
Woche 96 hatten etwa 75% der Patienten keine Buchstaben auf der ETDRS-Skala verloren,
und etwa 45-50% der Patienten verzeichneten einen Visusgewinn von mindestens
10 Buchstaben gegentber dem Anfangswert. Ein deutlicher Visusgewinn, d.h. von
30 Buchstaben oder mehr wurde bei 3,6% (2Q4-Gruppe) bis 7,2% (2Q8-Gruppe) der
Patienten beobachtet. Ein schwerwiegender Visusverlust (um >30 Buchstaben) war selten
(maximale Rate: 3,4% in der 0,5Q4-Gruppe).

Anteil an Patienten mit einem Visusgewinn von >30 Buchstaben in Woche 96

In der ersten Studienphase hatten etwa 80% der Patienten in jeder Gruppe keine Buchstaben
auf der ETDRS-Skala verloren, und etwa 50% der Patienten in jeder Gruppe verzeichneten
einen Visusgewinn von mindestens 10 Buchstaben.

Diese Anteile blieben in der gesamten 2-jahrigen Studiendauer anndhrend konstant. In
Woche 96 hatten etwa 75% der Patienten keine Buchstaben auf der ETDRS-Skala verloren,
und etwa 45-50% der Patienten verzeichneten einen Visusgewinn von mindestens
10 Buchstaben gegeniber dem Anfangswert. Ein deutlicher Visusgewinn, d.h. von
30 Buchstaben oder mehr wurde bei 3,6% (2Q4-Gruppe) bis 7,2% (2Q8-Gruppe) der
Patienten beobachtet. Ein schwerwiegender Visusverlust (um >30 Buchstaben) war selten
(maximale Rate: 3,4% in der 0,5Q4-Gruppe).
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Anteil an Patienten mit einem Visusverlust von >30 Buchstaben in Woche 96
(“schwerer* Visusverlust)

In der ersten Studienphase hatten etwa 80% der Patienten in jeder Gruppe keine Buchstaben
auf der ETDRS-Skala verloren, und etwa 50% der Patienten in jeder Gruppe verzeichneten
einen Visusgewinn von mindestens 10 Buchstaben.

Diese Anteile blieben in der gesamten 96-wdchigen Studiendauer anndhrend konstant. In
Woche 96 hatten etwa 75% der Patienten keine Buchstaben auf der ETDRS-Skala verloren,
und etwa 45-50% der Patienten verzeichneten einen Visusgewinn von mindestens
10 Buchstaben gegentber dem Anfangswert. Ein deutlicher Visusgewinn, d.h. von
30 Buchstaben oder mehr wurde bei 3,6% (2Q4-Gruppe) bis 7,2% (2Q8-Gruppe) der
Patienten beobachtet. Ein schwerwiegender Visusverlust (um >30 Buchstaben) war selten
(maximale Rate: 3,4% in der 0,5Q4-Gruppe).

Anteil an Patienten mit einem Visusverlust von >15 Buchstaben in Woche 96
(“mittlerer” Visusverlust)

In der ersten Studienphase hatten etwa 80% der Patienten in jeder Gruppe keine Buchstaben
auf der ETDRS-Skala verloren, und etwa 50% der Patienten in jeder Gruppe verzeichneten
einen Visusgewinn von mindestens 10 Buchstaben.

Diese Anteile blieben in der gesamten 96-wdchigen Studiendauer annéhrend konstant. In
Woche 96 hatten etwa 75% der Patienten keine Buchstaben auf der ETDRS-Skala verloren,
und etwa 45-50% der Patienten verzeichneten einen Visusgewinn von mindestens
10 Buchstaben gegentber dem Anfangswert. Ein deutlicher Visusgewinn, d.h. von
30 Buchstaben oder mehr wurde bei 3,6% (2Q4-Gruppe) bis 7,2% (2Q8-Gruppe) der
Patienten beobachtet. Ein schwerwiegender Visusverlust (um >30 Buchstaben) war selten
(maximale Rate: 3,4% in der 0,5Q4-Gruppe).

Anderung der zentralen Netzhautdicke (um) vom Anfangswert bis Woche 96

Die mittlere CRT zu Studienbeginn betrug in allen Behandlungsgruppen >300um. Eine
rasche Verringerung der CRT wurde in allen Behandlungsgruppen nach der ersten IVT-
Injektion beobachtet und betrug in Woche 52 >40%. Alle Ergebnisse der paarweisen
Vergleiche waren qualitativ zugunsten der Behandlung mit VEGF Trap-Eye.

Diese Verringerung wurde nicht in allen Gruppen im Lauf der gesamten 96-wdchigen
Behandlungsdauer aufrechterhalten. In Woche 96 war die absolute Verringerung der CRT im
Vergleich zum Ausgangswert in der 2Q4- und 2Q8-Gruppe am deutlichsten (jeweils
-146£128um und -145+118um) und fiel in der 0,5Q4-Gruppe geringer aus (-117+120um).
Der korrespondierende Unterschied in der RQ4 betrug -121+130um.

Die mittels der LSmean aus der explorativen ANCOVA gewonnenen Punktschatzer fur den
Unterschied zwischen den VEGF Trap-Eye-Gruppen und der RQ4-Gruppe beziglich der
Veranderung der CRT im Vergleich zum Ausgangswert bis Woche 96 waren qualitativ
zugunsten der 2mg VEGF Trap-Eye-Gruppen. Dieser Unterschied fiel in der 2Q4-Gruppe im
Vergleich zur RQ4-Gruppe groRer aus.
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Die grofite Veréanderung der CRT zwischen Woche 52 bis Woche 96 wurde unter der RQ4
Behandlung beobachtet (18,3+£76,0um), gefolgt von 0,5Q4 (12,5+£60,7um), 2Q4 (10,7+59um)
und 2Q8 (5,7£66,7um). Die mittlere Veranderung der gepoolten 2mg VEGF Trap-Eye-
Gruppen betrug 8,2+63,0um.

Fur die ANCOVA der Verdnderungen der explorativen Studienphase wurden dhnliche
Ergebnisse beobachtet wie fir die gesamte 96-wdchige Studienphase. Der Vergleich der
LSmean-Unterschiede zwischen Woche 52 und 96 war fur die RQ4-Gruppe (+18,8um) und die
gepoolten 2mg VEGF Trap-Eye-Gruppen (+7,4um) zugunsten der Behandlung mit VEGF
Trap-Eye (Punktschatzer fur den Unterschied: -11,4um; 95%-iges KI: -20,1 bis
-2,6um).

Anteil an Patienten, bei denen eine Wiederbehandlung innerhalb der ersten 12 Wochen
in der explorativen Studienphase (Woche 52-96) erforderlich war

Von den 1.115 Patienten, die in die explorative Studienphase eingingen, brachen 24 Patienten
(5-7 pro Gruppe) die Behandlung mit der Studienmedikation vor der ersten Injektion in der
explorativen Studienphase ab.

Weniger als 30% der Patienten in den 2mg VEGF Trap-Eye-Gruppen und etwa 40% der
Patienten in den RQ4 und 0,5Q4-Gruppen erhielten eine Wiederbehandlung in Woche 52
oder 56, d. h. 4 oder 8 Wochen nach der letzten Injektion in der ersten Studienphase.

In der explorativen Studienphase erhielt demnach ein grofRerer Anteil an Patienten aus den
2mg VEGF Trap-Eye-Gruppen die erste Wiederbehandlung, nachdem 12 Wochen seit der
letzten obligatorischen (aktiven) Dosis in der ersten Studienphase vergangen waren, als mit
0,5mg VEGF Trap-Eye oder Ranibizumab behandelte Patienten.

Anteil an Patienten ohne intraretinale zystische Odeme und/oder subretinale
Flussigkeitsansammlung (trockene Retina) im OCT in Woche 96/100

Im Vergleich zur primédren Studienphase nahmen die Patientenanteile ohne retinale
Flussigkeitsansammlungen in der explorativen Studienphase in allen Gruppen um etwa 15%
ab. Die numerischen Unterschiede zugunsten der VEGF Tap-Eye-Gruppen mit 2mg aus der
priméren Studienphase konnten auch aus dem Vergleich der Daten in Woche 96 beobachtet
werden.

4.3.1.3.1.8 Unerwinschte Ereignisse

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-58: Operationalisierung von unerwiinschten Ereignissen

Studie

Operationalisierung

VIEW 1

Unerwiinschte Ereignisse (UES)

Fur UEs wurden standardisierte ICH-Definitionen verwendet (s. Kapitel 9 des
Studienprotokolls, Appendix 1.1). S&mtliche UEs, welche im Verlauf der Studie aufgetreten
waren, mussten von den Priifarzten entweder auf dem Formular fir okulare UEs oder fir nicht-
okulare UEs separat dokumentiert werden, wobei eine Klassifizierung des Ereignisses in okular
oder nicht-okular erfolgen musste. Dariiber hinaus musste das betroffene Auge (Studienauge
oder Nicht-Studienauge) auf dem Formular fiir okulare UEs angegeben werden.

In dieser Studie dokumentierte unerwiinschte Ereignisse einschlieBlich SUEs wurden mittels
Medical Dictionary for Regulatory activities (MedDRA), Version 13.0 kodiert. Die gleiche
Version wurde fir alle 1-Jahresdaten verwendet. Die Kodierung erfolgte geméR des Preferred
Term (PT).

Pratherapeutisches unerwiinschtes Ereignis

Ein préatherapeutisches UE ist definiert als ein UE, welches nach Unterzeichnung der
Einverstdndniserklarung und vor der Verabreichung der ersten Dosis der Studienmedikation
eintritt. Laut Definition war ein préatherapeutisches UE ein jegliches UE, welches nach
Unterzeichnung der Einverstandniserklarung und vor der Verabreichung der ersten Dosis der
Studienmedikation eintrat. Prétherapeutische UEs kdnnen medizinische Befunde aus der
Krankengeschichte umfassen, welche nicht vor der Unterzeichnung der Einverstandniserklarung
erfasst wurden.

Behandlungsbezogene unerwiinschte Ereignisse (TEAE; engl. Treatment-Emergent Adverse
Events)

Als TEAE wird ein UE bezeichnet, welches nach der Verabreichung der Studienmedikation
beobachtet oder mitgeteilt wurde und welches vor der Verabreichung der Studienmedikation
noch nicht eingetreten war oder aber ein Ereignis, welches zu einer Verschlechterung eines
bereits bestehenden Ereignisses flhrte. Behandlungsbezogene unerwiinschte Ereignisse und
schwerwiegende TEAEs wurden im CRF in folgende Kategorien unterteilt:

e  Okulare TEAEs im Studienauge,

¢ Injektionsbedingte okulare TEAEs im Studienauge,
e Okulare TEAEs im Nicht-Studienauge,

e Nicht-okulare TEAEs.

Informationen zu den unerwiinschten Ereignissen wurden tber den gesamten Studienverlauf zu
jeder Studienvisite gesammelt, unabhdngig davon, ob ein Zusammenhang zu der
Studienmedikation bestand oder nicht. Nicht-schwerwiegende UEs und SUEs wurden ab dem
Zeitpunkt der Unterzeichnung der Einverstandniserklarung (vor der ersten Studiendosis) bis zu
Visite 27 dokumentiert unter der Annahme, dass der Patient die Studie vollendete. Sofern der
Patient die Studie vor Visite 27 abbrach, wurden nicht-schwerwiegende UEs und SUEs wie
folgt erfasst:

e Wenn der Patient die Studie in der Screeningphase abbrach: UEs und SUEs wurden bis
zu dem Zeitpunkt, an dem der Patient die Studie abbrach, erfasst.

e Wenn der Patient nach Erhalt der ersten Dosis der Studienmedikation und vor Ende der
Studie (Visite 27 oder Woche 96) abbrach: andauernde und behandlungsbezogene
nicht-schwerwiegende UEs und samtliche SUEs wurden bis zum Abklingen
nachverfolgt, oder bis zu dem Zeitpunkt an dem das Ereignis als chronisch oder stabil
betrachtet wurde.

o Neu aufgetretene nicht-schwerwiegende behandlungsbezogene UEs und neu
aufgetretene nicht-schwerwiegende okulare UEs wurden bis zu dem Zeitpunkt der
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werden:

Leicht:

Mittel

Abschlussvisite bzw. 30 Tage nach Erhalt der letzten Dosis der Studienmedikation
erfasst, je nachdem, welche Zeit langer war.

Schwerwiegende (das Augenlicht beeintréchtigende) okulare unerwtinschte Ereignisse
Die folgenden Ereignisse wurden als schwerwiegende okulare UEs erfasst:

UE, welches eine Verschlechterung der VA um >30 Buchstaben bewirkte (im
Vergleich zu der letzten Beurteilung der VA) und I&nger als 1 Stunde andauerte.
UE, welches >1 Stunde nach der Injektion eine Verschlechterung der VA in dem
AusmaR zur Folge hatte, dass maximal eine Lichtwahrnehmung moglich war.

UE, welches einen operativen Eingriff erforderte (z. B. konventionelle Operation,
Glaskdrperpunktion oder Biopsie mit IVT-Injektion von Antiinfektiva, Laser oder
Kryoretinopexie mit Gas), um einen andauernden Verlust der Sehkraft zu verhindern.
UE, welches mit schweren intraokularen Entziindungen assoziiert war (d. h. 4 +
Augenvorderkammer Zellen/Tyndall oder 4 + Vitritis).

UE, welches nach Meinung des Priifarztes eine medizinische Behandlung erforderte,
um einen andauernden Verlust der Sehkraft zu verhindern.

Andere bedeutsame opthalmologische unerwiinschte Ereignisse
Die folgenden klinischen ophthalomologischen Beobachtungen mussten als UEs angegeben

Jegliche intraokulare Entztindungsreaktion unabhéngig von der mutmaRlichen
Atiologie.

Jeglicher Fall eines neu aufgetretenem I0Ps von >21mmHg, welcher nicht auf die
Behandlung ansprach, mit der Ausnahme des voriibergehenden Druckanstiegs
unmittelbar nach der IVT-Injektion.

Jeglicher Fall eines IOPs von >35, zu jedem Zeitpunkt, der eine Behandlung
erforderte.

Jeglicher Fall eines Hornhautédems unabhangig von der mutmaRlichen Atiologie.
Jede neu aufgetretene pathologische Veranderung der Lederhaut, insbesondere an der
Injektionsstelle.

Jede abrupte, klinisch signifikante VVerschlechterung der BCVA im Studienauge.

Andere bedeutsame unerwtinschte Ereignisse

Nicht-infektidse entzlindliche Reaktion des Auges aufgrund von Immunogenitét
Acrterielle thromboembolische Ereignisse

Systemische Reaktionen aufgrund von Immunogenitét

Hypertonie

Erosionen und Ulzerationen der Nasenschleimhaut

RPE-Tranen

Embryo-/Fetotoxizitét

Beurteilung der Intensitat bzw. des Schweregrades
Die Intensitét bzw. der Schweregrad eines UEs wurde durch den Prifarzt unter Verwendung der
folgenden Skala klassifiziert:

Die Intensitdt des Ereignisses wurde unter Berlcksichtigung einer mdglichen

Spannweite als leicht (mild) eingestuft.

Die Intensitdt des Ereignisses wurde unter Berlicksichtigung einer moglichen

Spannweite als mittel (moderat) eingestuft.
Schwerwiegend: Die Intensitit des Ereignisses wurde unter Beriicksichtigung einer moglichen
Spannweite als schwerwiegend eingestuft.
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Beurteilung der Beziehung zur Studienmedikation

Der kausale Zusammenhang zur Studienmedikation wurde durch den Prifarzt ermittelt und
mittels der folgenden Begriffe dokumentiert:

Nicht in Zusammenhang stehend: UEs, welche eindeutig und unanfechtbar auf andere Grinde
als die Studienmedikation (z. B. Krankheit, Umwelteinfliisse) zurtickzufiihren waren, oder die
mit hinreichender Sicherheit nicht mit der Studienmedikation in Zusammenhang standen.

In Zusammenhang stehend: UEs, flr welche ein Zusammenhang mit der Studienmedikation
nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden konnte, oder fiir die mit hinreichender Sicherheit
ein Zusammenhang mit der Studienmedikation angenommen wurde bzw. die unanfechtbar eine
Verbindung zur Studienmedikation hatten.

Beurteilung des Zusammenhangs zum Injektionsprozedere

Der Zusammenhang zum Injektionsprozedere wurde durch den Prifarzt ermittelt und anhand
folgender Begriffe aufgezeichnet:

Nicht in Zusammenhang stehend: UEs, welche eindeutig und unanfechtbar auf andere Griinde
als das Injektionsprozedere zuriickzufiihren waren (z. B. Krankheit, Umwelteinfllisse), oder die
mit hinreichender Sicherheit nicht mit dem Injektionsprozedere in Zusammenhang standen.

In Zusammenhang stehend: UEs, fiir welche ein Zusammenhang mit dem Injektionsprozedere
nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden konnte, oder fiir die mit hinreichender Sicherheit
ein Zusammenhang mit dem Injektionsprozedere angenommen wurde bzw. die unanfechtbar
eine Verbindung zum Injektionsprozedere hatten.

VIEW 2

s. 0.; Operationalisierung entsprechend VIEW 1

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-G.
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Tabelle 4-59: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur unerwiinschte Ereignisse in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/nein> niedrig>
Unerwiinschte Ereignisse in Woche 52
VIEW 1 niedrig ja ja nein nein niedrig
VIEW 2 niedrig ja ja nein nein niedrig
Unerwuinschte Ereignisse in Woche 96
VIEW 1 niedrig ja ja nein nein niedrig
VIEW 2 niedrig ja ja nein nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Unerwiinschte Ereignisse in Woche 52

VIEW 1-Studie

Aufgrund der in der VIEW 1-Studie (# VGFT-OD-0605) addquat erzeugten Rando-
mierungssequenz, einer rein zufallig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung
von Patienten und Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung und sonstiger endpunktubergreifender Aspekte wurde das Verzerrungs-
potenzial der Ergebnisse auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.

Alle o. g. zusétzlichen Endpunkte wurde verblindet erhoben, das ITT-Prinzip entsprechend
angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende selektive
Darstellung der Ergebnisse dieser Endpunkte. Das Verzerrungspotenzial dieser Endpunkte
wird demzufolge als niedrig eingestuft.

VIEW 2-Studie

Aufgrund der in der VIEW 2-Studie (# 311523) addquat erzeugten Randomierungssequenz,
einer rein zufallig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung von Patienten und
Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und
sonstiger endpunktubergreifender Aspekte wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.
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Alle o. g. zusétzlichen Endpunkte wurde verblindet erhoben, das ITT-Prinzip entsprechend
angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende selektive
Darstellung der Ergebnisse dieser Endpunkte. Das Verzerrungspotenzial dieser Endpunkte
wird demzufolge als niedrig eingestuft.

Unerwiinschte Ereignisse in Woche 96

VIEW 1-Studie

Aufgrund der in der VIEW 1-Studie (# VGFT-OD-0605) adaquat erzeugten Rando-
mierungssequenz, einer rein zufallig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung
von Patienten und Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung und sonstiger endpunktibergreifender Aspekte wurde das Verzerrungs-
potenzial der Ergebnisse auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.

Alle o. g. zusétzlichen Endpunkte wurde verblindet erhoben, das ITT-Prinzip entsprechend
angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende selektive
Darstellung der Ergebnisse dieser Endpunkte. Das Verzerrungspotenzial dieser Endpunkte
wird demzufolge als niedrig eingestuft.

VIEW 2-Studie

Aufgrund der in der VIEW 2-Studie (# 311523) addquat erzeugten Randomierungssequenz,
einer rein zufallig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung von Patienten und
Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und
sonstiger endpunktiibergreifender Aspekte wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.

Alle o. g. zusétzlichen Endpunkte wurde verblindet erhoben, das ITT-Prinzip entsprechend
angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende selektive
Darstellung der Ergebnisse dieser Endpunkte. Das Verzerrungspotenzial dieser Endpunkte
wird demzufolge als niedrig eingestuft.

4.3.1.3.1.8.1 Unerwiinschte Ereignisse (UEs) in Woche 52

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt (unerwiinschte Ereignisse) fur jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Gesamtprofil der unerwiinschten Ereignisse (UES) nach 52 Wochen
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Tabelle 4-60: Ergebnisse fur unerwinschte Ereignisse (UEs) in Woche 52 aus RCTs mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Préasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlduterung oben)

VIEW 1

Ranibizumab VEGF Trap-Eye
: 0,5Q4 2Q4 0,5Q4 2Q8 Kombiniert
Anzahl (50) Patienten (N0 (veso (N (Nen) (Mol
: n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
jeglichem UE 301 (99,0) 298(98,0)  298(98,0)  298(933) 894 (98,1)
jeglichem 224 (73,7) 215 (70,7) 229 (75,3) 226 (74,6) 670 (73,5)
préatherapeutischem UE
jeglichem TEAE 290 (95,4) 281(92,4)  280(92,1)  289(954) 850 (93,3)
jeglichem okularen UE 263 (86,5) 246 (80,9) 243 (79,9) 257 (84,8) 746 (81,9)
Studienauge 246 (80,9) 228(75,0)  226(74,3)  238(785) 692 (76,0)
Nicht-Studienauge 150 (49,3) 151 (49,7)  151(49,7)  143(47,2)  445(48.)
jeglichem 16 (5,3) 13 (4,3) 5(1,6) 9(3,0) 27 (3,0
behandlungsassoziierten
okularen TEAE
Studienauge 16 (5,3) 12 (3,9) 5 (1,6) 8(2,6) 25 (2,7)
Nicht-Studienauge 0 1(0,3) 0 1(0,3) 2(0,2)
jeglichem 17 (5,6) 17 (5,6) 6 (2,0) 11 (3,6) 34 (3,7)
behandlungsassoziierten
TEAE
jeglichem 183 (60,2) 151 (49,7)  154(50,7) 164 (54,1) 469 (51,5)
injektionsbedingten
okularen TEAE
Studienauge 182 (59,9) 150 (49,3)  151(49,7)  163(53,8) 464 (50,9)
Nicht-Studienauge 13 (4,3) 9(3,0) 9(3,0) 8(2,6) 26 (2,9)
Maximaler Schweregrad
jeglichem okularen TEAE
Leicht 166 (54,6) 160 (52,6) 162 (53,3) 160 (52,8) 482 (52,9)
Mittel 78 (25,7) 74 (24,3) 71 (23,4) 92 (30,4) 237 (26,0)
Schwerwiegend 19 (6,3) 12 (3,9) 10 (3,3) 5(1,7) 27 (3,0)
jeglichem nicht-okularen 234 (77,0) 220 (72,4) 231 (76,0) 223 (73,6) 674 (74,0)
TEAE
jeglichem 2(0,7) 4(1,3) 1(0,3) 3(1,0) 8(0,9)
behandlungsassoziierten
TEAE
Maximaler Schweregrad
irgendeines nicht-okularen
TEAEs
Leicht 103 (33,9) 103(33,9)  117(385)  112(37,0)  332(36.4)
Mittel 96 (31,6) 96 (31,6) 79 (26,0) 83 (27,4) 258 (28,3)
Schwerwiegend 35 (11,5) 21 (6,9) 34 (11,2) 28 (9,2) 83(9,1)
jeglichem Todesfall 5(1,6) 1(0,3)* 1(0,3)* 7(2,3)* 9 (1,0)
jeglichem SUE 71 (23,4) 49 (16,1) 58 (19,1) 58 (19,1) 165 (18,1)
jeglichem therapiebedingten
SUE
jeglichem zum 4(1,3) 3(1,0) 5(1,6) 6 (2,0) 14 (1,5)
Studienabbruch fuhrenden
UE
jeglichem zum Behandlungs- 5(1,6) 4(1,3) 6 (2,0) 4(1,3) 15 (1,5)

abbruch fihrenden UE

UE: unerwiinschtes Ereignis; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TEAE: therapiebedingtes
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unerwiinschtes Ereignis (treatment-emergent adverse event);

*Schloss 1 Todesfall in der 2Q4-Gruppe 54 Tage nach der letzten Dosis nicht mit ein, sowie 1 Todesfall jeweils in
der 0,5Q4- und 2Q8-Gruppe, dokumentiert auf der Seite zum Studienende im Patientenerhebungsbogen, nicht auf
der Seite zu den UEs.

VIEW 2 Ranibizumab VEGF Trap-Eye
0,5Q4 204 0,5Q4 208 Kombiniert
Anzahl (%) Patienten mit: (N=291) (N=309) (N=297) (N=307) (N=913)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
jeglichem UE 255 (87,6) 279(90,3)  264(88,9)  281(915) 824 (90,3)
jeglichem 63 (21,6) 69 (22,3) 68 (22,9) 69 (22,5) 206 (22,6)
prétherapeutischen UE
jeglichem TEAE 250 (85,9) 277(89,6)  262(882)  277(90,2) 816 (89,4)
jeglichem okularen UE 210(72,2) 216 (69,9) 206 (69,4) 220 (71,7) 642 (70,3)
Studienauge 187 (64,3) 191 (61,8)  182(61,3)  198(64,5) 571 (62,5)
Nicht-Studienauge 124 (42,6) 110 (35,6) 118 (39,7) 123 (40,1) 351 (38,4)
jeglichem mit der 26 (8,9) 23 (7,4) 30 (10,1) 34 (11,1) 87 (9.,5)

Studienmedikation

assoziierten TEAE

jeglichem mit der 23 (7,9) 18 (5,8) 29 (9,8) 27 (8,8) 74 (8,1)
Studienmedikation

assoziierten okularen

TEAE

Studienauge 23(7,9) 16 (5,2) 29 (9,8) 25(8,1) 70 (7,7)
jeglichem injektions- 94 (32,3) 103 (33,3) 91 (30,6) 92 (30,0) 286 (31,3)
bedingten okularen TEAE

Studienauge 93 (32,0) 101 (32,7) 90 (30,3) 89 (29,0) 280 (30,7)

Maximaler Schweregrad
jeglicher okularer TEAES

Leicht 116 (39,9) 111 (35,9) 123 (41,4) 112 (36,5) 346 (37,9)
Mittel 83 (28,5) 88 (28,5) 59 (19,9) 91 (29,6) 238 (26,1)
Schwerwiegend 11 (3,8) 15 (4,9) 24 (8,1) 17 (5,5) 56 (6,1)
jeglichem nicht-okularen 181 (62,2) 231 (74,8) 206 (69,4) 213 (69,4) 650 (71,2)
TEAE
jeglichem mit der 4(1,4) 8 (2,6) 7(2,4) 8 (2,6) 23 (2,5)

Studienmedikation
assoziierten nicht-okularen
TEAE

Maximaler Schweregrad
jeglicher nicht-okularer

TEAEs
Leicht 88 (30,2) 126 (40,8) 108 (36,4) 105 (34,2) 339 (37,1)
Mittel 78 (26,8) 85 (27,5) 72 (24,2) 81 (26,4) 238 (26,1)
Schwerwiegend 15 (5,2) 19 (6,1) 25 (8,4) 27 (8,8) 71 (7,8)
jeglichen UE-assoziierten 2(0,7) 3(1,0) 2(0,7) 2(0,7) 7(0,8)
Todesféllen*
jeglichem SUE 36 (12,4) 50 (16,2) 42 (14,1) 50 (16,3) 142 (15,6)
jeglichen 35 (12,0) 49 (15,9) 41 (13,8) 48 (15,6) 138 (15,1)
therapiebedingten SUEs
jeglichen zum 3(1,0) 9(2,9) 10 (3,4) 10 (3,3) 29 (3,2)
Studienabbruch
fihrenden TEAEs
jeglichen zum 4(1,4) 12 (3,9) 14 (4,7) 10 (3,3) 36 (3,9)
Behandlungsabbruch
fihrenden TEAEsS

*Insgesamt verstarben 9 Patienten; 2 Félle wurden nicht als ,therapiebedingt* eingestuft, weil die zugrunde-
liegenden unerwiinschten Ereignisse >30 Tage nach der letzten Verabreichung der Studienmedikation
einsetzten.
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VIEW 1-Studie

Nahezu alle Patienten (98-99% der Patienten in allen Behandlungsgruppen) verzeichneten
innerhalb der ersten Studienphase (Woche 0-52) mindestens 1 UE, und es wurde keine Dosis-
Abhangigkeit beobachtet (s. Tabelle 4-63).

Insgesamt war die Inzidenz therapiebedingter UEs (TEAEs, treatment-emergent adverse
events), therapiebedingter okularer UEs im Studien- und Nicht-Studien-Auge sowie
therapiebedingter nicht-okularer UEs in allen Behandlungsgruppen éhnlich. Therapiebedingte
unerwinschte Ereignisse, die nach Meinung des Prifarztes mit der Injektionsprozedur
assoziiert waren, traten in knapp Uber der Halfte der Patienten auf, wobei die Haufigkeit in der
RQ4-Gruppe gegenliber den VEGF Trap-Eye-Gruppen leicht hoher war (60,2% RQ4 versus
49,7% [2Q4], 50,7% [0,5Q4] und 54,1% [2Q8]). Die Inzidenzen therapiebedingter UEs, die
nach Meinung des Prifarztes mit der Behandlung assoziiert waren, und therapiebedingter
UEs, die zum Abbruch der Studie oder der Studienmedikation flihrten, sowie die Inzidenzen
von SUEs und Todesféllen waren in allen Behandlungsgruppen gering:

= Mit der Behandlung assoziierte, therapiebedingte UEs im Studienauge traten bei 5,3%
der Patienten aus der RQ4-Gruppe auf im Vergleich zu 4,3%, 1,6% und 3,0% der in
den 2Q4-, 0,5Q4- und 2Q8-behandelten VEGF Trap-Eye-Gruppen.

= SUEs traten geringfiigig haufiger bei Patienten in der RQ4-Gruppe (23,4%) auf, als in
den VEGF Trap-Eye-Gruppen (16,1% [2Q4], 19,1% [0,5Q4] und 19,1% [2Q8]).

= Zu einem Abbruch der Studie oder der Studienbehandlung fiihrende behandlungs-
bedingte UEs traten bei <2% der Patienten aller Behandlungsgruppen auf.

= In allen Behandlungsgruppen traten Todesfélle auf: 5 Patienten in RQ4, 1 Patient in
2Q4, 1 Patient in 0,5Q4 sowie 7 Patienten in 2Q8. Zudem wurden 3 Todesfalle in der
primédren Studienphase (Woche 0-52) nicht im klinischen Datensatz erfasst: 1
Todesfall in der 2Q4-Gruppe wurde 54 Tage nach der letzten Dosis dokumentiert, und
je 1 Todesfall sowohl in der 0,5Q4- als auch der 2Q8-Gruppe wurde auf der Seite zum
Studienende im Patientendokumentationsbogen, nicht aber auf der Seite zu den UEs
dokumentiert.
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VIEW 2-Studie

Insgesamt verzeichenten 1.053 Patienten (87,5% der 1.204 Studienteilnehmer) innerhalb der
ersten Studienphase (Woche 0-52) mindestens 1 behandlungsbedingtes unerwiinschtes
Ereignis. Eine Zusammenfassung der gesamten verzeichneten unerwiinschten Ereignisse in
der VIEW 2-Studie ist in Tabelle 4-60 dargestellt.

Numerische Unterschiede von >5,0% zwischen der Ranibizumab- und der kombinierten
VEGF Trap-Eye-Gruppe wurden lediglich flr nicht-okulare therapiebedingte UES verzeichnet
(Ranibizumab 62,2% vs. VEGF Trap-Eye kombiniert 71,2%) sowie fur nicht-okulare
therapiebedingte UEs mit ,leichtem* maximalem Schweregrad (Ranibizumab 30,2% vs.
VEGF Trap-Eye kombiniert 37,1%). Diese numerischen Unterschiede wurden jedoch nicht
als klinisch relevant eingestuft, weil sie relativ klein ausfielen und kein konsistentes
Ereignismuster flr diese Unterschiede beobachtet wurde. AuRerdem konnte unter den mit
unterschiedlichen VEGF Trap-Eye-Dosierungen behandelten Patienten keine Dosis-
Abhéangigkeit nachgewiesen werden.

Letztendlich wurden die Inzidenzen der in Tabelle 4-63 aufgefiihrten UEs zwischen den
Behandlungsgruppen als dahnlich und somit ohne Indiz auf ein unterschiedliches
Sicherheitsprofil eingestuft.
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4.3.1.3.1.8.2 Okulare unerwtinschte Ereignisse (UES) in Woche 52

Behandlungsbedingte okulare unerwinschte Ereignisse (TEAES) im Studienauge nach
52 Wochen

Tabelle 4-61: VIEW 1 - Behandlungsbedingte okulare UEs (TEAES) im Studienauge bei
mindestens 5% der Patienten nach 52 Wochen (SAF, PT)

Ranibizumab VEGF Trap-Eye
Preferred Term 0,504 204 0,5Q4 208 Gesamt
MedDRA Version 13.0 (N=304) (N=304) (N=304) (N=303) (N=911)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Patientenzahl mit
mindestens 1 okularen UE 246 (80,9%) 228 (75,0%) 226 (74,3%) 238 (78,5%) 692 (76,0%)
im Studienauge

Blutungen der Konjunktiva 144 (47,4%) 109 (35,9%) 120 (39,5%) 131 (43,2%) 360 (39,5%)

Glaskdrperschlieren 33 (10,9%) 40 (13,2%) 23 (7,6%) 21 (6,9%) 84 (9,2%)
Augenschmerzen 26 (8,6%) 33(10,9%) 27 (8,9%) 22 (7,3%) 82 (9,0%)
Glaskdrperabhebungen 24 (7,9%) 26 (8,6%) 23 (7,6%) 19 (6,3%) 68 (7,5%)
Verringerung der Sehkraft 20 (6,6%) 24 (7,9%) 23 (7,6%) 20 (6,6%) 67 (7,4%)
Nezthautblutung 19 (6,3%) 9 (3,0%) 17 (5,6%) 23 (7,6%) 49 (5,4%)
E'gg‘ﬁ;&fp'the'(’path'e der  11(36%)  16(53%)  15(49%) 13 (43%) 44 (4,8%)
Makuladegeneration 16 (5,3%) 16 (5,3%) 17 (5,6%) 10 (3,3%) 43 (4,7%)

Erh6hung des

0, 0, 0 0 0,
Augeninnendrucks 22 (7,2%) 14(46%)  12(39%)  15(5.0%) 41 (4,5%)
Reizungen des Auges 16 (5,3%) 13 (4,3%) 13 (4,3%) 12 (4,0%) 38 (4,2%)
Makulopathie 19 (6,3%) 10(33%)  20(6,6%)  8(26%) 38 (4,2%)
ifg”;dkorpergef“h' Im 9 (3,0%) 8 (2,6%) 9(30%)  16(53%)  33(3.6%)
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Tabelle 4-62: VIEW 2 - Behandlungsbedingte okulare UEs (TEAES) im Studienauge bei
mindestens 5% der Patienten nach 52 Wochen (SAF, PT)

Ranibizumab VEGF Trap-Eye
Preferred Term 0,5Q4 204 0,5Q4 2Q8 Gesamt
MedDRA Version 13.0 (N=291) (N=309) (N=297) (N=307) (N=913)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Patientenzahl mit
mindestens 1 okularen UE 187 (64,3%) 191 (61,8%9 182 (61,3%) 198 (64,5%) 571 (62,5%)
im Studienauge

Verringerung der Sehkraft 20 (6,9%) 26 (8,4%) 34 (11,4%)  33(10,7%) 93 (10,2%)
Blutungen der Konjunktiva 23 (7,9%) 24 (7,8%) 37 (12,5%) 30 (9,8%) 91 (10,0%)

Netzhautblutung 29 (10,0%) 27(8,7%)  30(10,1%) 27 (8,8%) 84 (9,2%)
Makuladegeneration 23 (7,9%) 27 (8,7%) 23 (7,7%) 30 (9,8%) 80 (8,8%)
Augenschmerzen 27 (9,3%) 33(10,7%) 22 (7,4%) 21 (6,8%) 76 (8,3%)

Erh6hung des

0, 0, 0, 0, 0,
Augeninnendrucks 19 (6,5%) 24 (78%)  15(5,1%) 15 (4,9%) 54 (5,9%)

Pigmentepithelabhebung 15 (5,2%) 18 (5,8%) 15 (5,1%) 12 (3,9%) 45 (4,9%)
Glaskdrperabhebungen 9 (3,1%) 18 (5,8%) 9 (3,0%) 15 (4,9%) 42 (4,6%)
Katarakt 15 (5,2%) 16 (5,2%) 12 (4,0%) 12 (3,9%) 40 (4,4%)
Okulare Hyperamie 18 (6,2%) 12 (3,9%) 13 (4,4%) 9 (2,9%) 34 (3,7%)
Degeneration der Retina 11 (3,8%) 17 (5,5%) 9 (3,0%) 7 (2,3%) 33 (3,6%)
VIEW 1-Studie

Die Patientenzahlen mit mindestens 1 behandlungsbedingten, okularen UE im Studienauge
war zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar (246 [80,9%] RQ4, 228 [75,0%] 2Q4,
226 [74,3%] 0,5Q4, und 238 [78,5%] 2Q8; siehe Tabelle 4-61). Es wurde keine Dosis-
Wirkungs-Beziehung beobachtet. Das Auftreten individueller behandlungsbedingter okularer
UEs (MedDRA Preferred Terms [PT]) im Studienauge war vergleichbar zwischen den
Behandlungsgruppen und generell mit dem Krankheitsverlauf konsistent, oder es handelte
sich um nach der Injektionsprozedur erwartete Reaktionen.

Es wurden einige wenige Infektionen und parasitére Erkrankungen (MedDRA System Organ
Class [SOC]) dokumentiert (insgesamt 0,7%).

Eine Endophthalmitis trat bei insgesamt 6 Patienten auf (3 in der RQ4-Gruppe [1%] sowie 3
in der 2Q4-Gruppe [1%]). Bei 2 Patienten in der 2Q4-Gruppe (0,7%) wurde eine bakterielle
Konjunktivitis diagnostiziert, eine adenovirale Konjunktivitis trat bei einem Patienten in der
0,5Q4-Gruppe (0,3%) auf, und ein Hypopyon wurde bei 2 Patienten in der RQ4-Gruppe
(0,7%) festgestellt. In der 2Q8-Gruppe trat keine Endophthalmitis auf. Zudem traten sehr
wenige Ereignisse auf, die einer signifikanten okularen Entziindung oder einer potenziellen
Infektion entsprachen: Iridozyklitis bei 1 Patienten in der 0,5Q4-Gruppe (0,3%). Es wurden
keine Uveitis-Félle berichtet.
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VIEW 2-Studie

In der ersten Studienphase (Woche 0-52) wurden bei insgesamt 758 Patienten (63,0% aller
Studienteilnehmer) behandlungsbedingte okulare UEs festgestellt. Im Allgemeinen war die
Patientenzahl mit behandlungsbedingten okularen UEs zwischen den Behandlungsgruppen
vergleichbar (187 [64,3%] RQ4, 191 [61,8%] 2Q4, 182 [61,3%] 0,5Q4, 198 [64,5%] 2Q8;
siehe Tabelle 4-62). Die gepoolte Inzidenz in den VEGF Trap-Eye-Gruppen betrug 62,5%.

Wie erwartet, bestanden die meisten erhobenen Ereignisse aus einer Kombination von mit der
Studienprozedur und der zugrundeliegenden Erkrankung zusammenhangenden Ereignissen.
Die 3 am hé&ufigsten vorkommenden Systemorganklassen (SOCs) in der Gesamtstudien-
population betrafen ,,Augenerkrankungen® (59,8% aller Patienten), ,,Untersuchungen* (6,4%)
sowie ,,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden an der Verabreichungsstelle (5,3%).

Die behandlungsbedingten okularen UEs im Studienauge nach der ersten Studienphase (mit
einem Schwellenwert der Inzidenz von >5% pro Behandlungsgruppe) sind in Tabelle 4-62
gemall MedDRA PTs aufgefiihrt. Bemerkenswerterweise wurden keinerlei Falle von
Endophthalmitis oder Uveitis berichtet. Im Allgemeinen waren die mit Augeninfektionen
oder Entzlindungsreaktionen assoziierten Ereignisse aulierst selten.

Injektionsbedingte okulare behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse (TEAES) im
Studienauge nach 52 Wochen

Tabelle 4-63: VIEW 1 - Injektionsbedingte okulare UEs (TEAES) im Studienauge nach 52
Wochen (SAF, PT)

Ranibizumab VEGF Trap-Eye
Preferred Term 0,504 204 0,5Q4 208 Gesamt
MedDRA Version 13.0 (N=304) (N=304) (N=304) (N=303) (N=911)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Patientenzahl mit mindestens
1 injektionsbedingten 182 (59,9%) 150 (49,3%) 151 (49,7%) 163 (53,8%) 464 (50,9%)
okularen UE im Studienauge
Blutung der Konjunktiva 140 (46,1%) 105 (34,5%) 117 (38,5%) 127 (41,9%) 349 (38,3%)
Augenschmerzen 25 (8,2%) 27 (8,9%) 19 (6,3%) 16 (5,3%) 62 (6,8%)
Glaskdrperschlieren 20 (6,6%) 19 (6,3%) 12 (3,9%) 9 (3,0%) 40 (4,4%)
Reizung des Auges 10 (3,3%) 9 (3,0%) 12 (3,9%) 7 (2,3%) 28 (3,1%)
Fremdkorpergefihl im Auge 9 (3,0%) 6 (2,0%) 8 (2,6%) 13 (4,3%) 27 (3,0%)
Schmerzen an der
Injektionsstelle 11 (3,6%) 9 (3,0%) 7 (2,3%) 11 (3,6%) 27 (3,0%)
Erhéhung des
Augeninnendrucks 12 (3,9%) 7 (2,3%) 7 (2,3%) 8 (2,6%) 22 (2,4%)
Erhohter Tranenfluss 2 (0,7%) 4 (1,3%) 7 (2,3%) 8 (2,6%) 19 (2,1%)
Okulare Hyperamie 8 (2,6%) 8 (2,6%) 6 (2,0%) 2 (0,7%) 16 (1,8%)
Blutung an der
Injektionsstelle 5 (1,6%) 6 (2,0%) 3 (1,0%) 6 (2,0%) 15 (1,6%)
nggge”ehmes Gefiihl am 7 (2.3%) 3(L0%)  7(23%)  1(03%) 11 (1.2%)
Verschwommene Sicht 4 (1,3%) 3(1,0%) 6 (2,0%) 1 (0,3%) 10 (1,1%)
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Erosio corneae 4 (1,3%) 2 (0,7%) 4 (1,3%) 2 (0,7%) 8 (0,9%)
Lidodem 3(1,0%) 2 (0,7%) 2 (0,7%) 3(1,0%) 7 (0,8%)
Glaskorperabhebung 2 (0,7%) 2 (0,7%) 3 (1,0%) 2 (0,7%) 7 (0,8%)
Korneaddem 2 (0,7%) 3 (1,0%) 1 (0,3%) 2 (0,7%) 6 (0,7%)
Reizung der Injektionsstelle 2 (0,7%) 0 3 (1,0%) 3 (1,0%) 6 (0,7%)
Eingeschrankte Sicht 0 2 (0,7%) 1 (0,3%) 3 (1,0%) 6 (0,7%)
Juckreiz am Auge 0 1 (0,3%) 1 (0,3%) 3 (1,0%) 5 (0,5%)
Punktkeratitis 2 (0,7%) 1 (0,3%) 3 (1,0%) 1 (0,3%) 5 (0,5%)
Hyperdmie der Konjunktiva 3 (1,0%) 2 (0,7%) 1 (0,3%) 1 (0,3%) 4 (0,4%)
Schwellung des Auges 0 1 (0,3%) 3 (1,0%) 0 4 (0,4%)
Photophobie 0 0 2 (0,7%) 2 (0,7%) 4 (0,4%)
ggﬁ‘;’;ﬂ;‘gﬂgsmd'”gte 0 2 (0,7%) 0 2 (0,7%) 4 (0,4%)
Verringerung der Sehkraft 0 3 (1,0%) 1 (0,3%) 0 4 (0,4%)
Konjunktivalédem 0 1 (0,3%) 1 (0,3%) 1 (0,3%) 3 (0,3%)
Uberempfindlichkeit

gegeniber der 0 1 (0,3%) 1 (0,3%) 1 (0,3%) 3(0,3%)
Studienmedikation

Trockenes Auge 2 (0,7%) 2 (0,7%) 0 1 (0,3%) 3 (0,3%)
Endophthalmitis 3(1,0%) 3(1,0%) 0 0 3(0,3%)
Verschleimtes Auge 1 (0,3%) 1 (0,3%) 1 (0,3%) 1 (0,3%) 3(0,3%)
Verkrustung des Augenrandes 0 3 (1,0%) 0 0 3(0,3%)
ﬁzg?a'e Empfindung am 0 1(0,3%) 0 1(0,3%) 2 (0,2%)
iﬂé‘;’:}i’;g%e"r"rdere” 1(0,3%) 0 0 2(02%)  2(02%)
Vorderkammerreiz 1 (0,3%) 0 0 2 (0,2%) 2 (0,2%)
Epitheldefekt der Kornea 2 (0,7%) 0 1 (0,3%) 1 (0,3%) 2 (0,2%)
Schmerzen am Augenlid 1 (0,3%) 0 2 (0,2%) 0 2 (0,2%)
IL:;:I?SEEESQI?: Getthlander 5 (0,79 0 1003%)  1(03%)  2(02%)
Keratitis 0 1 (0,3%) 0 1 (0,3%) 2 (0,2%)
Zellen im Glaskorper 2 (0,2%) 1 (0,3%) 1 (0,3%) 0 2 (0,2%)
Glaskorperblutung 1 (0,3%) 1 (0,3%) 0 1 (0,3%) 2 (0,2%)
Engwinkelglaukom 0 1 (0,3%) 0 0 1 (0,1%)
Blepharitis 0 0 1 (0,3%) 0 1 (0,1%)
Voribergehende Erblindung 1 (0,3%) 0 1 (0,3%) 0 1(0,1%)
Chromatopsie 0 0 0 1 (0,3%) 1(0,1%)
Reizung der Konjunktiva 1 (0,3%) 0 0 1 (0,3%) 1(0,1%)
Unvertréaglichkeit der

Kontaktlinsen 0 1(0.3%) 0 0 1(0.1%)
Erkrankung der Kornea 1 (0,3%) 1 (0,3%) 0 0 1(0,1%)
Reizung des Augenlides 1 (0,3%) 0 1 (0,3%) 0 1 (0,1%)
Juckreiz am Augenlid 0 0 1 (0,3%) 0 1 (0,1%)
Fremdkorper im Auge 0 0 0 1 (0,3%) 1 (0,1%)
Trockenheit der

Injektionsstelle 0 0 1(0.3%) 0 1(0.1%)
Erytheme an der

Injektionsstelle 0 0 0 1(0:3%) 1(0.1%)
Schwellung der

Injektionsstelle 0 1(0.3%) 0 0 1(0.1%)
Keratoconjunctivitis sicca 0 1 (0,3%) 0 0 1 (0,1%)
Keratopathie 0 0 1 (0,3%) 0 1 (0,1%)
Blutung des Trénenapparates 0 0 1 (0,3%) 0 1 (0,1%)
Linsentriibung 0 1 (0,3%) 0 0 1 (0,1%)
Makuladdem 0 0 0 1 (0,3%) 1 (0,1%)
Vaskulére Erkrankung der 0 1.(0,3%) 0 0 1(0,1%)

Sehnervenscheibe
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Periorbitale Blutung
Periorbitalédem
Unangenehmes Gefiihl nach
dem Eingriff

H&matom nach dem Eingriff
Blutung nach dem Eingriff
Allergischer Juckreiz
Netzhautblutung

Riss im retinalen
Pigmentepithel

Vaskulére Erkrankung der
Netzhaut

Hautl&sion
Glaskorpertriibung

Vitritis

Wassriges Fibrin
Allergische Blepharitis
Chemische Verletzungen des
Auges

Luftblase in der Konjunktiva
Konjunktivitis
Gerétefehlstellung
Hypopyon

Verabreichung einer falschen
Dosis

Zyste an der Injektionsstelle
Verschleimung an der
Injektionsstelle
Gesichtsschwellung

o O o

0
1 (0,3%)
0

0

oo O

0
1 (0,3%)
1 (0,3%)

1 (0,3%)

1(0,3%)
1(0,3%)
1(0,3%)
1(0,3%)

1 (0,3%)
1 (0,3%)
1 (0,3%)
1 (0,3%)

0
0

0

1 (0,3%)
1 (0,3%)
0
0

1 (0,3%)

0

1 (0,3%)

1 (0,3%)

1 (0,3%)
0

O O O O Oooo o o

1 (0,3%)
1(0,3%)

0

0
0
0

1 (0,3%)

0

1 (0,3%)

O O O O OO0 O ooooo

0 1(0,1%)

0 1(0,1%)
1 (0,3%) 1(0,1%)

0 1(0,1%)

0 1(0,1%)
1 (0,3%) 1(0,1%)

0 1(0,1%)

0 1(0,1%)

0 1(0,1%)

0 1(0,1%)

0 1(0,1%)

0 1(0,1%)

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0
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Tabelle 4-64: VIEW 2 - Injektionsbedingte okulare UEs (TEAES) im Studienauge bei
mindestens 2% der Patienten pro Behandlungsgruppe nach 52 Wochen (SAF, PT)

Ranibizumab VEGF Trap-Eye
Preferred Term 0,5Q4 204 0,5Q4 2Q8 Gesamt
MedDRA Version 13.0 (N=291) (N=309) (N=297) (N=307) (N=913)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Patientenzahl mit mindestens
1 injektionsbedingten 93 (32,0%) 101 (32,7%) 90 (30,3%) 90 (29,3%) 281 (30,8%)
okularen UE im Studienauge
Blutung der Konjunktiva 21 (7,2%) 23 (7,4%) 37 (12,5%) 29 (9,4%) 89 (9,7%)
Augenschmerzen 25 (8,5%) 30 (9,7%) 17 (5,7%) 20 (6,5%) 67 (7,3%)
Erhéhung des 15 (5,2%) 15 (4,9%) 10 (3,4%) 12 (3,9%) 37 (4,1%)
Augeninnendrucks
Schmerzen an der 8 (2,7%) 11 (3,6%) 9 (3,0%) 8 (2,6%) 28 (3,1%)
Injektionsstelle
Okulare Hyperémie 17 (5,8%) 10 (3,2%) 11 (3,7%) 5 (1,6%) 26 (2,8%)
Fremdkorpergefihl im Auge 9 (3,1%) 10 (3,2%) 4 (1,3%) 4 (1,3%) 18 (2,0%)
Glaskorperabhebung 0 5 (1,6%) 4 (1,3%) 5 (1,6%) 14 (1,5%)
Erhohter Tranenfluss 2 (0,7%) 5 (1,6%) 5 (1,7%) 3 (1,0%) 13 (1,4%)
Glaskorperschlieren 10 (3,4%) 5 (1,6%) 3 (1,0%) 5 (1,6%) 13 (1,4%)
Hyperdmie der Konjunktiva 8 (2,7%) 3 (1,0%) 8 (2,7%) 1 (0,3%) 12 (1,3%)
Blutung an der 5 (1,7%) 5 (1,6%) 3 (1,0%) 4 (1,3%) 12 (1,3%)
Injektionsstelle
Erosio corneae 7 (2,4%) 2 (0,6%) 5 (1,7%) 4 (1,3%) 11 (1,2%)
Reizung des Auges 2 (0,7%) 2 (0,6%) 4 (1,3%) 4 (1,3%) 10 (1,1%)
Epitheldefekt der Kornea 2 (0,7%) 4 (1,3%) 2 (0,7%) 3 (1,0%) 9 (1,0%)
Lidodem 3 (1,0%) 2 (0,6%) 4 (1,3%) 3 (1,0%) 9 (1,0%)
Korneaddem 0 4 (1,3%) 2 (0,7%) 1 (0,3%) 7 (0,8%)
Punktkeratitis 6 (2,1%) 2 (0,6%) 2 (0,7%) 3 (1,0%) 7 (0,8%)
Verschwommene Sicht 2 (0,7%) 2 (0,6%) 3 (1,0%) 1 (0,3%) 6 (0,7%)
Anomale Empfindung am 1 (0,3%) 2 (0,6%) 2 (0,7%) 1 (0,3%) 5 (0,5%)
Auge
Odem der Konjunktiva 0 2 (0,6%) 0 2 (0,7%) 4 (0,4%)
Juckreiz am Auge 0 1 (0,3%) 0 3 (1,0%) 4 (0,4%)
Intraokulare Injektion 1 (0,3%) 0 2 (0,7%) 2 (0,7%) 4 (0,4%)
Unangenehmes Gefiihl am 0 1 (0,3%) 3 (1,0%) 0 4 (0,4%)
Auge
Riss im retinalen 0 0 1 (0,3%) 3 (1,0%) 4 (0,4%)
Pigmentepithel
Glaskdrpertribungen 1 (0,3%) 0 2 (0,7%) 2 (0,7%) 4 (0,4%)
Reizung der Konjunktiva 1 (0,3%) 0 1 (0,3%) 2 (0,7%) 3 (0,3%)
Konjunktivitis 4 (1,4%) 1 (0,3%) 1 (0,3%) 1 (0,3%) 3(0,3%)
Erkrankung der Kornea 0 0 2 (0,7%) 1 (0,3%) 3 (0,3%)
Trockenes Auge 0 0 2 (0,7%) 1 (0,3%) 3(0,3%)
Verschleimtes Auge 2 (0,7%) 2 (0,6%) 0 1 (0,3%) 3(0,3%)
Behandlungsbedingte 0 1 (0,3%) 0 2 (0,7%) 3(0,3%)
Schmerzen
Netzhautblutung 0 2 (0,6%) 0 1 (0,3%) 3(0,3%)
Katarakt 2 (0,7%) 1 (0,3%) 1 (0,3%) 0 2 (0,2%)
Nukleérer Katarakt 0 2 (0,6%) 0 0 2 (0,2%)
Okulare Hypertonie 2 (0,7%) 1 (0,3%) 0 1 (0,3%) 2 (0,2%)
Ziliarhyperamie 1 (0,3%) 0 0 0 0
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VIEW 1-Studie

Behandlungsbedingte okulare UEs im Studienauge, die nach Meinung des Prifarztes mit der
Injektion assoziiert waren, traten in den Behandlungsgruppen dhnlich haufig auf, wobei eine
geringfugig hohere Inzidenz in der RQ4-Gruppe (59,9%) als in den VEGF Trap-Eye-Gruppen
(49,3% [2Q4], 49,7% [0,5Q4] sowie 53,8% [2Q8]) berichtet wurde. Eine Dosis-Wirkungs-
Beziehung wurde nicht festgestellt.

Die am haufigsten berichteten behandlungs- und injektionsbedingten UEs waren:

= Blutungen der Konjunktiva (140 [46,1%] RQ4, 105 [34,5%] 2Q4, 117 [38,5%] 0,5Q4
sowie 127 [41,9%] 2Q8)

= Schmerzen am Auge (25 [8,2%] RQ4, 27 [8,9%] 2Q4, 19 [6,3%] 0,5Q4 sowie
16 [5,3%] 2Q8)

= Glaskérperschlieren (20 [6,6%] RQ4, 19 [6,3%] 2Q4, 12 [3,9%] 0,5Q4 sowie 9 [3,0%] 2Q8)

= Reizungen des Auges (10 [3,3%] RQ4, 9 [3,0%] 2Q4, 12 [3,9%] 0,5Q4 sowie
7 [2,3%] 2Q8)

=  Fremdkorpergefuhl im Auge (9 [3,0%] RQ4, 6 [2,0%] 2Q4, 8 [2,6%] 0,5Q4 sowie
13 [4,3%] 2Q8)

= Schmerzen an der Injektionsstelle (11 [3,6%] RQ4, 9 [3,0%] 2Q4, 7 [2,3%] 0,5Q4
sowie 11 [3,6%] 2Q8)

Es traten keine weiteren behandlungs- und injektionsbedingten UEs in >2,4% der Patienten
pro Behandlungsgruppe auf.

VIEW 2-Studie

In der ersten Studienphase (Woche 0-52) traten injektionsbedingte okulare UEs im
Studienauge bei insgesamt 374 Patienten (31,1% aller Studienteilnehmer) auf, wobei die
Inzidenz unter den Behandlungsgruppen von 29,3% (2Q8) bis 32,7% (2Q4) reichte. In der
Ranibizumab-Gruppe betrug die Inzidenz 32,0% und in den gepoolten VEGF Trap-Eye-
Gruppen 30,8%.

Generell lag die Inzidenz der injektionsbedingten okularen UEs im Studienauge hoher als die
Inzidenz der mit der Studienmedikation assoziierten okularen UEs.

Die drei hdufigsten Systemorganklassen (SOC) in der gesamten Studienpopulation waren
»Augenerkrankungen® (26,2% aller Studienteilnehmer), ,,Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden an der Verabreichungsstelle® (5,1%) sowie ,,Untersuchungen (4,3%). Viele der
berichteten Ereignisse schienen mit Blutungen und unspezifischen Reaktionen an der
Injektionsstelle in Zusammenhang zu stehen.

Die Preferred Terms von Ereignissen, die in anderen Systemorganklassen abweichend als der
Klasse ,,Augenerkrankungen* (unangenehme Gefiihle, Reaktionen an der Injektionsstelle,
Uberempfindlichkeit gegeniiber der Studienmedikation, Abreibung der Kornea, Prophylaxe
und intraokulare Injektionen) zusammengefasst worden waren, waren meistens mit
Beschwerden am Auge vereinbar.
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Injektionsbedingte okulare UEs, die mehr als 1 Patienten pro Behandlungsgruppe betrafen
(entsprechend einer Inzidenzschwelle von >0,6% in der 2Q4-Gruppe und >0,7% in allen
anderen Gruppen) sind gemaR der Preferred Terms in Tabelle 4-64 aufgefiihrt. Wie im Fall
der mit der Studienmedikation-bedingten okularen UEs, wurden keine klinisch relevanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen bezlglich der Haufigkeiten oder
Ereignismuster unter den berichteten injektionsbedingten okularen UEs entdeckt.

Zwar konnte man vermuten, dass eine weniger hadufige Dosierung auch mit weniger
injektionsbedingten Ereignissen gekoppelt ist. Dennoch war in der 2Q8-Gruppe dieser
spezifischen Studie nicht unbedingt von weniger injektionsbedingten okularen UEs
auszugehen, da die in das Dosierungsregime 2Q8 randomisierten Patienten zum Erhalt der
Verblindung eine Scheininjektion im Rahmen ihrer medikamentenfreien Visiten erhielten.
Zudem wurden die injektionsbedingten UEs fur die gesamte Studienzeit von einem Jahr pro
Patient kumulativ analysiert, aber nicht pro Visite oder ereignisbasiert.

Okulare schwerwiegende unerwtinschte Ereignisse (SUES) im Studienauge nach 52 Wochen

Tabelle 4-65: VIEW 1 - Behandlungsbedingte okulare SUEs im Studienauge nach 52 Wochen
(SAF, PT)

Ranibizumab VEGF Trap-Eye
Preferred Term 0,504 204 0,504 2Q8 Gesamt
MedDRA Version 13.0 (N=304) (N=304) (N=304) (N=303) (N=911)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Patientenzahl mit
mindestens 1 behand-
lungsbedingten okularen
SUE im Studienauge

10 (3,3%) 7(23%)  6(2,0%)  3(1,0%) 16 (1,8%)

Endophthalmitis 3 (1,0%) 3 (1,0%) 0 0 3(0,3%)
Verringerung der Sehkraft 2 (0,7%) 1 (0,3%) 2 (0,7%) 0 3 (0,3%)
Netzhautblutung 2 (0,7%) 0 0 2 (0,7%) 2 (0,2%)
Engwinkelglaukom 0 1 (0,3%) 0 0 1(0,1%)
Katarakt 0 0 1 (0,3%) 0 1(0,1%)
Keratitis 0 1 (0,3%) 0 0 1(0,1%)
Makulaloch 0 0 1 (0,3%) 0 1(0,1%)
Netzhaut-Degeneration 0 1 (0,3%) 0 0 1 (0,1%)
Netzhautabldsung 0 0 1 (0,3%) 0 1 (0,1%)
Netzhautédem 1 (0,3%) 0 1 (0,3%) 0 1(0,1%)
Riss im retinalen

Pigmentepithel 0 0 0 1(0.3%) 1(0.1%)
Riss in der Retina 1 (0,3%) 0 1 (0,3%) 0 1(0,1%)
Vergbreichung der falschen 1(0,3%) 0 0 0 0
Dosis

Erh6hung des

0,
Augeninnendrucks 1(0,:3%) 0 0 0 0
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Tabelle 4-66: VIEW 2 - Behandlungsbedingte okulare SUEs im Studienauge nach 52 Wochen
(SAF, PT)

Ranibizumab VEGF Trap-Eye
Preferred Term 0,504 204 0,504 2Q8 Gesamt
MedDRA Version 13.0 (N=291) (N=309) (N=297) (N=307) (N=913)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Patientenzahl mit
mindestens 1 behand-
lungsbedingten okularen
SUE im Studienauge

9 (3,1%) 6(1,3%)  5(1,7%)  9(2,9%) 20 (2,2%)

Verringerung der Sehkraft 1 (0,3%) 1 (0,3%) 1 (0,3%) 0 7 (0,8%)
Netzhautblutung 1 (0,3%) 0 1 (0,3%) 1 (0,3%) 4 (0,4%)
Katarakt 1 (0,3%) 1 (0,3%) 0 1 (0,3%) 2 (0,2%)

Erh6hung des

0, 0, 0
Augeninnendrucks 0 0 1(0.3%) 1(0.3%) 2 (0.2%)
Riss im retinalen 0 0 0 0
Pigmentepithel 1 (0,3%) 0 1 (0,3%) 1 (0,3%) 2 (0,2%)
Nukledrer Katarakt 0 1 (0,3%) 0 1(0,1%)
Makulazyste 0 0 0 1 (0,3%) 1 (0,1%)
Degeneration der Makula 0 0 0 1 (0,3%) 1(0,1%)
Makulaloch 0 0 1 (0,3%) 0 1(0,1%)
Makulanarbe 0 1 (0,3%) 0 0 1(0,1%)
Netzhautablésung 1 (0,3%) 0 1 (0,3%) 0 1 (0,1%)
Pigmentepithelopathie der 0 0
Netzhaut 0 1 (0,3%) 0 0 1 (0,1%)
Kortikaler Katarakt 1 (0,3%) 0 0 0 0
Hyphaema 1 (0,3%) 0 0 0 0
Posteriore 0
Kapselopazifikation 2 (0.7%) 0 0 0 0
Netzhautabldsung 1 (0,3%) 0 0 0 0
VIEW 1-Studie

Die Inzidenz okularer SUEs im Studienauge war zwischen der RQ4-Gruppe (10 Patienten
[3,3%]) und den VEGF Trap-Eye-Gruppen (7 [2,3%] 2Q4, 6 [2,0%] 2Q4 sowie 3 [1,0%]
2Q8) vergleichbar. Die meisten SUEs manifestierten sich aufgrund der Injektionsprozedur
oder aufgrund des Krankheitsverlaufs. Die am haufigsten berichteten SUEs im Studienauge
traten bei hochsten 3 Patienten (1,0%) pro Behandlungsgruppe auf und waren
,Endophthalmitis®, ,,Verringerung der Sehkraft* sowie ,,Netzhautblutung*. Sdmtliche anderen
SUEs traten in allen Behandlungsgruppen bei weniger als 1 Patienten auf (siehe Tabelle
4-65).
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VIEW 2-Studie

Insgesamt erlitten 29 Patienten (2,4% der Studienpopulation) behandlungsbedingte, okulare
SUEs im Studienauge. Innerhalb der Behandlungsgruppen lagen die Inzidenzen zwischen
1,7% (0,5Q4) und 3,1% (RQ4). Die Inzidenz der gepoolten VEGF Trap-Eye-Gruppen betrug
2,2%.

Alle behandlungsbedingten okularen SUEs im Studienauge sind in Tabelle 4-66
zusammengefasst. Viele dieser Ereignisse waren offensichtlich mit der Injektionsprozedur
oder mit der Erkrankung AMD selbst assoziiert. Es gab keine Klinisch relevanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen in den Haufigkeiten oder Ereignismustern
bei den berichteten behandlungsbedingten okularen SUEs im Studienauge.

Injektionsbedingte schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUES) im Studienauge
nach 52 Wochen

Tabelle 4-67: VIEW 1 - Injektionsbedingte okulare SUEs im Studienauge nach 52 Wochen
(SAF, PT)

Ranibizumab VEGF Trap-Eye

Preferred Term 0,504 204 0,504 2Q8 Gesamt
MedDRA Version 13.0 (N=304) (N=304) (N=304) (N=303) (N=911)

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Patientenzahl mit
mindestens 1 injektions- 0 0 0
bedingten okularen SUE 4 (1.3%) 4 (1.3%) 0 0 4 (0.4%)
im Studienauge
Endophthalmitis 3 (1,0%) 3 (1,0%) 0 0 3 (0,3%)
Keratitis 0 1 (0,3%) 0 0 1 (0,1%)
\D/ergbrelchung der falschen 1(0,3%) 0 0 0 0

0sis

Erhohung des 1(0,3%) 0 0 0 0

Augeninnendrucks
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Tabelle 4-68: VIEW 2 - Injektionsbedingte okulare SUEs im Studienauge nach 52 Wochen
(SAF, SOC/PT)

Hauptsystemorganklasse | RQ4 2Q4 0,5Q4 2Q8 \giinlzt fﬁfﬁmg
Preferred Term (N=291) | (N=309) | (N=297) | (N=307) (9,’\]_913) (N=1.204)
i (" s s 0 - T
MedDRA Version13.1 | n(%) | n(%) | n(%) | n(%) n (%) n (%)

Patientenzahl mit
mindestens 1 behand-
lungsbedingten okularen
SUE im Studienauge

3(1,0%) 2(0,6%) 1(03%) 1(0,3%) 4(0,4%) | 7(0,6%)

Augenerkrankungen 3(1,0%) 3(0,6%) 1(0,3%) 0 3(0,3%) 6 (0,5%)
Katarakt 1(0,3%) 2(0,6%) 0 0 1 (0,1%) 2 (0,2%)
Kortikaler Katarakt 1(0,3%) 1(0,3%) 0 0 0 1 (<0,1%)
Hyphaema 1 (0,3%) 0 0 0 0 1 (<0,1%)
Makulaloch 0 0 1 (0,3%) 0 1(0,1%) | 1(<0,1%)
Netzhautblutung 1 (0,3%) 0 0 1(0,1%) | 1(<0,1%)

Erh6hung des

0
Untersuchungen 0 0 0 1(0,3%) 1(0,1%) | 1(<0,1%)
Augeninnendrucks 0

0 0 1(0,3%) 1(0,1%) | 1(<0,1%)

VIEW 1-Studie

Injektionsbedingte okulare SUEs im Studienauge traten in der RQ4 und VEGF Trap-Eye
2Q4-Gruppe bei insgesamt 4 Patienten (1,3%) auf. Das am hdaufigsten berichtete
injektionsbedingte okulare SUE war Endophthalmitis bei je 3 Patienten (1,0%) in der RQ4-
und VEGF Trap-Eye 2Q4-Gruppe (siehe Tabelle 4-67). Es wurden keine Endopthalmitis-
Falle nach 52 Wochen in der 2Q8-Gruppe berichtet.

VIEW 2-Studie

Insgesamt erlitten 7 Studienteilnehmer (0,6%) injektionsbedingte okulare SUEs im
Studienauge. Alle diese Ereignisse gehorten zu den Systemorganklassen ,,Augen-
erkrankungen* oder ,,Untersuchungen“ und wurden bei 3 Patienten (1,0%) unter
Ranibizumab, 2 Patienten (0,6%) in der 2Q4-Gruppe, 1 Patient (0,3%) in der 0,5Q4-Gruppe
sowie 1 Patient (0,3%) in der 2Q8-Gruppe ermittelt (siehe Tabelle 4-68). Die Inzidenz fiir die
gepoolten VEGF Trap-Eye-Gruppen betrug 0,4%. Es wurden keine Endopthalmitis-Féalle in
den ersten 52 Wochen berichtet.
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4.3.1.3.1.8.3 Unerwunschte Ereignisse (UEs) in Woche 96
Gesamtprofil der unerwiinschten Ereignisse (UEs) nach 96 Wochen

Tabelle 4-69: Ergebnisse fur unerwinschte Ereignisse (UEs) in Woche 96 aus RCTs mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

-> siehe Tabelle 5 im Tabellenband zu unverdffentlichten Daten (37).
VIEW 1-Studie

Innerhalb der priméren Studienphase (Woche 0-52) betrugen die Inzidenzen an TEAES 95,4%
in der RQ4-Gruppe, 92,4% in der 2Q4-Gruppe, 92,1% in der 0,5Q4-Gruppe sowie 95,4% in
der 2Q8-Gruppe. Die Inzidenzen jeglicher TEAE-Typen wurden als vergleichbar unter den
Behandlungsgruppen bewertet und lieferten kein Indiz flr unterschiedliche Sicherheitsprofile
(siehe Tabelle 4-69).

Diese Schlussfolgerung traf auch fir die gesamte Studiendauer von 96 Wochen zu. Insgesamt
erlitten 1.177 der Patienten (96,9% der 1.215 Studienteilnehmer) im Rahmen der gesamten
Studiendauer mindestens ein behandlungsbedingtes unerwiinschtes Ereignis (treatment-
emergent adverse event, TEAE). Grundsétzlich war die Gesamtinzidenz von TEAEs (ber die
96-wdchige Dauer in allen Behandlungsgruppen aufgrund der zeitabhangigen Akkumulation
der Ereignisse geringfligig hoher als in der primdren Studienphase (Woche 0-52). Dennoch
zeigten sich am Ende der 96-wdchigen Studiendauer keine relevanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen. Ein numerischer Unterschied von >5,0% zwischen der
Ranibizumab- und den kombinierten VEGF Trap-Eye-Gruppen trat ausnahmslos zugunsten
von VEGF Trap-Eye auf und wurde fiir ,,jegliche injektionsbedingte okulare TEAEs®
(Ranibizumab 62,5% vs. VEGF Trap-Eye kombiniert 56,6%), ,,injektionsbedingte okulare
TEAEs im Studienauge® (Ranibizumab 62,2% vs. VEGF Trap-Eye kombiniert 55,4%) sowie
»jegliche SUEs*“ (Ranibizumab 34,9% vs. VEGF Trap-Eye kombiniert 29,7%) verzeichnet.
Insgesamt lielRen sich kein konsistentes Ereignismuster oder klinisch relevante Unterschiede
der Inzidenzen in den einzelnen Behandlungsgruppen nachweisen. Wie bereits in der
primdren Studienphase festgestellt, lie sich auch nach 96 Wochen keine Dosis-abhangige
Erhohung der TEAE-Inzidenzen unter den mit unterschiedlichen VEGF Trap-Eye-Dosen
behandelten Patienten ermitteln.

Die auf die zweite explorative Studienphase (Woche 52-96) fokussierte Analyse anhand der
in das zweite Jahr eingegangenen Patienten zeigte keine relevanten Gruppenunterschiede auf.
Genau wie in der primaren Studienphase (Woche 0-52) festgestellt, bestanden auch in der
zweiten explorativen Studienphase keine bedeutsamen Sicherheitsunterschiede zwischen den
Gruppen. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die 2-Jahres-Inzidenz der in Tabelle 4-69
gezeigten UEs als vergleichbar zwischen den Behandlungsgruppen bewertet wurde und somit
keine Indizien fur unterschiedliche Sicherheitsprofile lieferten.
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VIEW 2-Studie

Die in Tabelle 4-69 aufgefiihrten Inzidenzen aller UE-Typen in der primédren Studienphase
(Woche 0-52) wurden unter den Behandlungsgruppen als vergleichbar betrachtet und lieferten
keine Indizien flr unterschiedliche Sicherheitsprofile.

Diese Interpretation traf auch fir die gesamte Studiendauer von 96 Wochen zu. Insgesamt
erlitten 1.134 der Patienten (94,2% der 1.204 Studienteilnehmer) im Rahmen der gesamten
Studiendauer mindestens ein behandlungsbedingtes unerwinschtes Ereignis (TEAE).
Grundsatzlich lag die Gesamtinzidenz an TEAEs Uber die 96-wdchige Dauer in allen
Behandlungsgruppen aufgrund der zeitabh&dngigen Akkumulation der Ereignisse geringflgig
hoher als in der ersten Behandlungsphase. Dennoch zeigten sich am Ende der zweiten
explorativen Studienphase (Woche 52-96/100) keine relevanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen. Numerische Unterschiede von >5,0% zwischen der Ranibizumab- und
den kombinierten VEGF Trap-Eye-Gruppen wurden lediglich fiir ,,jegliche nicht-okulare
TEAEs* (Ranibizumab 76,6% vs. VEGF Trap-Eye kombiniert 81,8%) verzeichnet. Insgesamt
waren die Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen bezuglich der in Tabelle 4-69
dargestellten verschiedenen UE-Kategorien gering.

Die auf die zweite explorative Studienphase (Woche 52-96/100) fokussierte Analyse (d. h.
zwischen Woche 52 und 96/100) anhand der in das zweite Jahr eingegangenen Patienten
zeigte keine relevanten Gruppenunterschiede auf. Genau wie in der priméaren Studienphase
(Woche 0-52) bestanden auch in der zweiten explorativen Studienphase (Woche 52-96/100)
keine bedeutsamen Sicherheitsunterschiede zwischen den Gruppen.

4.3.1.3.1.8.4 Okulare unerwtinschte Ereignisse (UEs) in Woche 96

Behandlungsbedingte okulare unerwinschte Ereignisse (TEAES) im Studienauge nach
96 Wochen

Tabelle 4-70: VIEW 1 - Behandlungsbedingte okulare UEs (TEAESs) im Studienauge bei
mindestens 5% der Patienten in allen Behandlungsgruppen von Studienbeginn bis Woche
96/100 (SAF, PT)

-> siehe Tabelle 6 im Tabellenband zu unveréffentlichten Daten (37).

Tabelle 4-71: VIEW 2 - Behandlungsbedingte okulare UEs (TEAES) im Studienauge bei
mindestens 5% der Patienten in allen Behandlungsgruppen von Studienbeginn bis Woche
96/100 (SAF, PT)

-> siehe Tabelle 7 im Tabellenband zu unveréffentlichten Daten (37).
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VIEW 1-Studie

In der priméren Studienphase (Woche 0-52) unterschied sich die Anzahl der Patienten mit
mindestens einem behandlungsbedingten okularen UE im Studienauge zwischen den
Behandlungsgruppen nicht (246 [80,9%] RQ4, 228 [75,0%] 2Q4, 226 [74,3%] 0,5Q4 und 238
[78,5] 2Q8), und es konnte keine Dosis-Wirkungsbeziehung beobachtet werden. Individuelle
behandlungsbedingte okulare UEs im Studienauge traten zwischen den Behandlungsgruppen
gleich haufig auf und stimmten im Allgemeinen mit dem Fortschreiten der Erkrankung oder
den erwarteten unerwinschten Auswirkungen der Injektionsprozedur uberein.

Die Analyse der Daten Uber die gesamte Studie zwischen Studienbeginn und Ende der
explorativen Studienphase (1.020 Studienteilnehmer [84,0%] mit jeglichem okularen Ereignis
im Studienauge) fuhrte zu den gleichen Ergebnissen. Tabelle 4-70 fasst die
behandlungsbedingten okularen UEs Uber 96 Wochen gemal Preferred Term zusammen (mit
einem Inzidenzschwellenwert von >5,0% in allen Behandlungsgruppen). Generell unterschied
sich das Ereignismuster bzw. die Verteilungshaufigkeit der behandlungsbedingten okularen
UEs zwischen den Behandlungsgruppen nicht.

Falle von Endophthalmitis (5 Patienten in der RQ4-Gruppe und 4 Patienten unter der
Behandlung mit VEGF Trap-Eye) oder Uveitis (1 Patient in der 0,5Q4-Gruppe) traten selten
auf.

Die Analyse der behandlungsbedingten okularen UEs im Studienauge waéhrend der
explorativen Studienphase (Woche 52-96) ergab, dass die Haufigkeit und auch das
Ereignismuster der erfassten Ereignisse zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar
waren. Hinsichtlich des giinstigen in der priméren Studienphase (Woche 0-52) beobachteten
Sicherheitsprofils von VEGF Trap-Eye zeigten sich ebenfalls keine bedeutsamen
Unterschiede.

VIEW 2-Studie

In der primdren Studienphase (Woche 0-52) traten bei insgesamt 758 Patienten (63,0% der
Studienteilnehmer) behandlungsbedingte okulare UEs im Studienauge auf. Generell
unterschied sich die Anzahl der Patienten mit behandlungsbedingten okularen UEs im
Studienauge nicht zwischen den Behandlungsgruppen (64,3% RQ4, 61,8% 2Q4, 61,3% 0,5Q4
und 64,5% 2Q8). In der gepoolten VEGF Trap-Eye-Gruppe lag die Haufigkeit bei 62,5%.
Wie erwartet, handelte es sich bei den berichteten Ereignissen groRtenteils um eine
Kombination aus mit der Studienprozedur assoziierten Ereignissen und mit auf die
zugrundeliegende Erkrankung assoziierten Ereignissen.

Tabelle 4-71 fasst die behandlungsbedingten okularen UEs im Studienauge tUber 96 Wochen
gemal Preferred Term zusammen (mit einem Inzidenzschwellenwert von >5,0% in allen
Behandlungsgruppen). Im Allgemeinen unterschied sich das Ereignismuster bzw. die
Verteilungshdufigkeit der behandlungsbedingten okularen UEs nicht zwischen den
Behandlungsgruppen.
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Féalle von Endophthalmitis oder Uveitis traten weiterhin selten auf. Ereignisse, welche
maoglicherweise in Zusammenhang mit jeglichen Augeninfektionen oder entzindlichen
Reaktionen standen, traten generell selten auf.

Die Analyse der behandlungsbedingten okularen UEs im Studienauge, welche im Verlauf der
explorativen Studienphase (Woche 52-96) auftraten, sind im Folgenden dargestellt. Die
H&ufigkeit und das Ereignismuster der berichteten Ereignisse waren zwischen den
Behandlungsgruppen vergleichbar. Bei der Betrachtung der Inzidenz und des Musters der
berichteten Ereignisse zeigten sich keine klinisch relevanten Unterschiede zu dem giinstigen,
in der ersten Studienphase (Woche 0-52) dokumentierten Sicherheitsprofil von VEGF Trap-
Eye.

Injektionsbedingte okulare behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse (TEAES) im
Studienauge nach 96 Wochen

Tabelle 4-72: VIEW 1 - Injektionsbedingte okulare UEs (TEAES) im Studienauge bei mindes-
tens 2 Patienten in allen Behandlungsgruppen von Studienbeginn bis Woche 96 (SAF, PT)

-> siehe Tabelle 8 im Tabellenband zu unverdffentlichten Daten (37).

Tabelle 4-73: VIEW 2 - Injektionsbedingte okulare UEs (TEAES) im Studienauge bei
mindestens 2 Patienten in allen Behandlungsgruppen von Studienbeginn bis Woche 96/100
(SAF, PT)

-> siehe Tabelle 9 im Tabellenband zu unverdffentlichten Daten (37).
VIEW 1-Studie

Innerhalb der priméren Studienphase (Woche 0-52) traten behandlungsbedingte okulare UEs
im Studienauge, welche seitens des jeweiligen Prifarztes auf die Injektionsprozedur
zurlickzufuhren waren, in allen Behandlungsgruppen vergleichbar hdufig auf, wobei derartige
Ereignisse in der RQ4-Gruppe etwas haufiger auftraten (59,9%) als in den VEGF Trap-Eye-
Gruppen (49,3% [2Q4], 49,7% [0,5Q4], 53,8% [2Q8]). Es konnte keine Dosisabhéngigkeit
beobachtet werden. Die Gesamthdufigkeit in der Gesamt-Studienpopulation (N=1.215) lag bei
53,2%.

Am Ende der explorativen Studienphase (Woche 52-96) war bei insgesamt 694 Patienten
(57,1%) mindestens 1 injektionsbedingtes okulares UE im Studienauge aufgetreten. Die
injektionsbedingten okularen UEs im Studienauge nach Preferred Term, die mehr als 1
Patienten in jeglichen Behandlungsgruppen betrafen, sind in Tabelle 4-72 zusammengefasst.
Es traten keine klinisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen
hinsichtlich der Haufigkeit und des Ereignismusters injektionsbedingter UEs auf.

Das Ereignismuster der injektionsbedingten Ereignisse unterschied sich nicht zwischen der
primaren und explorativen Studienphase.
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VIEW 2-Studie

In der primdren Studienphase (Woche 0-52) traten injektionsbedingte okulare UEs im
Studienauge bei insgesamt 374 Patienten (31,1% aller Studienteilnehmer) auf, wobei die
Héufigkeit in den Behandlungsgruppen von 29,3% (2Q8) bis 32,7% (2Q4) reichte. Die
Ranibizumab-Gruppe und die gepoolte VEGF Trap-Eye-Gruppe waren mit einer Haufigkeit
von 32,0% bzw. 30,8% vergleichbar.

Am Ende der explorativen Studienphase (Woche 52-96) hatte sich im Fall von insgesamt 423
Patienten (35,1%) mindestens 1 injektionsbedingtes okulares UE im Studienauge ereignet.
Die injektionsbedingten okularen UEs im Studienauge (PT), die mehr als 1 Patienten in
jeglichen Behandlungsgruppen betrafen, sind in Tabelle 4-73 zusammengefasst. Es traten
keine Klinisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen hinsichtlich der
Héaufigkeit und des Ereignismusters injektionsbedingter UEs auf.

Das Ereignismuster der injektionsbedingten Ereignisse unterschied sich nicht zwischen der
primdren und explorativen Studienphase.

Okulare schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUES) im Studienauge nach 96
Wochen

Tabelle 4-74: VIEW 1 - behandlungsbedingte okulare SUEs im Studienauge von
Studienbeginn bis Woche 96 (SAF, PT)

-> siehe Tabelle 10 im Tabellenband zu unveréffentlichten Daten (37).

Tabelle 4-75: VIEW 2 - behandlungsbedingte okulare SUEs im Studienauge von
Studienbeginn bis Woche 96/100 (SAF, PT)

-> siehe Tabelle 11 im Tabellenband zu unverdffentlichten Daten (37).
VIEW 1-Studie

In der primdren Studienphase war die Inzidenz okularer SUEs im Studienauge (26 Patienten
[2,1%]) zwischen der RQ4-Gruppe (10 Patienten [3,3%]) und den VEGF Trap-Eye-Gruppen
(7 Pat. [2,3%] 2Q4, 6 Pat. [2,0%] 0,5Q4, und 3 Pat. [1,0%] 2Q8) vergleichbar. Die meisten
berichteten SUEs waren der Injektionsprozedur oder dem Krankheitsverlauf zuzuschreiben.
Die h&ufigsten SUEs im Studienauge waren ,,Endophthalmitis®, ,,verringerte Sehkraft” und
,»Netzhautblutung* und traten bei hochstens 3 Patienten (1,0%) pro Behandlungsgruppe auf.
Samtliche andere SUEs wurden bei hochstens 1 Patienten pro Behandlungsgruppe beobachtet.

Am Ende der explorativen Studienphase (Woche 52-96) wurden bei insgesamt 38 Patienten
(3,1%) SUEs im Studienauge verzeichnet. Die Haufigkeiten der SUEs im Studienauge von
Studienbeginn bis zum Ende der explorativen Studienphase (PT) sind in Tabelle 4-74
aufgefiihrt. Numerisch traten mehr okulare SUEs im Studienauge bei den Patienten der RQ4-
Gruppe auf (4,9% vs. 2,5% in der gepoolten VEGF Trap-Eye-Gruppe). Die spezifischen
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SUEs, welche zu diesem Ungleichgewicht beitrugen, waren ,,verringerte Sehkraft” (1,3% vs.
0,4%) sowie ,,Endophthalmitis“ (1,6% vs. 0,4%). Insgesamt wurden im Lauf der explorativen
Studienphase 3 zusatzliche Félle von Endophthalmitis (n=2 in RQ4, n=1 in 0,5Q4) sowie 1
Fall von Pseudoendophthalmitis (n=1 in RQ4) berichtet. In der 2Q8-Gruppe trat in der VIEW
1-Studie nach 96 Wochen keine Endophthalmitis auf.

Generell waren viele der berichteten SUEs mit der Injektionsprozedur oder AMD-Erkrankung
assoziiert. Aufgrund der geringen absoluten Fallzahlen wurden daher keine Klinisch
relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen hinsichtlich Haufigkeiten oder
Ereignismuster der berichteten okularen SUEs im Studienauge ermittelt.

Bei der Betrachtung der Inzidenz und des Musters der berichteten Ereignisse zeigten sich
keine Kklinisch relevanten Unterschiede zu dem gunstigen, in der ersten Studienphase (Woche
0-52) dokumentierten Sicherheitsprofil von VEGF Trap-Eye.

VIEW 2-Studie

In der ersten Studienphase (Woche 0-52) ereigneten sich bei insgesamt 29 Patienten (2,4%
aller Studienteilnehmer) behandlungsbedingte okulare SUEs im Studienauge. Die Inzidenz
lag zwischen 1,7% (0,5Q4) und 3,1% (RQ4), und in der gepoolten VEGF Trap-Eye-Gruppe
betrug die Inzidenz 2,2%.

Am Ende der explorativen Studienphase (Woche 52-96) waren im Fall von 53 Patienten
(4,4%) okulare SUEs im Studienauge aufgetreten. Die Haufigkeiten okularer SUEs im
Studienauge zwischen Studienbeginn und dem Ende der explorativen Studienphase (PT) sind
in Tabelle 4-75 aufgefiihrt. Viele dieser Ereignisse waren mit der Studienprozedur oder
AMD-Erkrankung assoziiert. Hinsichtlich der H&ufigkeit oder Muster der berichteten
okularen SUEs im Studienauge wurden keine Kklinisch relevanten Unterschiede zwischen den
Studiengruppen beobachtet.

Das hdaufigste okulare SUE im Studienauge war eine ,verringerte Sehkraft”. Alle 11
Ereignisse (11 betroffene Patienten) erfiillten lediglich aufgrund der ,,medizinischen
Relevanz“ die im Protokoll angegebene Definition fiir eine ,,schwerwiegende* verringerte
Sehkraft. Insgesamt war das Auftreten okularer SUEs im Studienauge in den
Behandlungsgruppen vergleichbar und entsprach den Erwartungen angesichts des
zugrundeliegenden Krankheitsverlaufs. In der 2Q8-Gruppe trat in der VIEW 2-Studie nach 96
Wochen keine Endophthalmitis auf.

Die Inzidenz und das Muster der berichteten Ereignisse waren zwischen den
Behandlungsgruppen vergleichbar und zeigten keine klinisch relevanten Unterschiede zu dem
gunstigen in der primdren Studienphase (Woche 0-52) dokumentierten Sicherheitsprofil von
VEGF Trap-Eye.
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Injektionsbedingte schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUEs) im Studienauge
nach 96 Wochen

Tabelle 4-76: VIEW 1 - Injektionsbedingte okulare SUEs (TESAES) im von Studienbeginn
bis Woche 96 (SAF, SOC/PT)

-> siehe Tabelle 12 im Tabellenband zu unverdffentlichten Daten (37).

Tabelle 4-77: VIEW 2 — Injektionsbedingte okulare SUEs (TESAES) im Studienauge von
Studienbeginn bis Woche 96/100 (SAF, SOC)

-> siehe Tabelle 13 im Tabellenband zu unveréffentlichten Daten (37).
VIEW 1-Studie

Waéhrend der primaren Studienphase (Woche 0-52; d. h. unter einem definierten Dosisregime
mit Verum- oder Scheininjektionen [in 2Q8] alle 4 Wochen) wurden bei insgesamt 8
Patienten (0,7%) behandlungsbedingte, in Zusammenhang mit der Injektion stehende okulare
SUEs im Studienauge verzeichnet. Unter diesen waren 6 Falle von Endophthalmitis (je 3
Patienten in der RQ4- und 2Q4-Gruppe.

In der explorativen Studienphase (Woche 52-96) verzeichneten weitere 4 Patienten (0,4%)
injektionsbedingte okulare SUEs im Studienauge (3 Endophthalmitis-Félle [n=2 in RQ4, n=1
in 0,5Q4] sowie 1 Fall voriibergehender Erblindung [in RQ4]). In der 2Q8-Gruppe trat in der
VIEW 1-Studie nach 96 Wochen keine Endophthalmitis auf.

Kumuliert betrachtet verzeichneten 12 Patienten (1,0%) behandlungsbedingte, in
Zusammenhang mit der Injektion aufgetretene okulare SUEs im Studienauge wéhrend des
gesamten Studienverlaufs von Studienbeginn an bis Woche 96 (siehe Tabelle 4-76).

VIEW 2-Studie

Wiéhrend der priméren Studienphase (Woche 0-52; d. h. unter einem definierten Dosisregime
mit Verum- oder Scheininjektionen [in 2Q8] alle 4 Wochen) wurden insgesamt bei 7
Patienten (0,6%) behandlungsbedingte, in Zusammenhang mit der Injektion stehende okulare
SUEs dokumentiert. In der explorativen Studienphase (Woche 52-96) verzeichneten weitere 5
Patienten (0,4%) injektionsbedingte okulare SUEs im Studienauge.

Insgesamt traten bei 12 Patienten (1,0%) behandlungsbedingte, in Zusammenhang mit der
Injektion stehende okulare SUEs im Studienauge wahrend des gesamten Studienverlaufs von
Studienbeginn an bis Woche 96 auf (siehe Tabelle 4-77). Diese Ereignisse ereigneten sich bei
4 Patienten (1,4%) unter der Behandlung mit Ranibizumab, bei 4 Patienten (1,3%) in der
2Q4-Gruppe, bei 1 Patient (0,3%) in der 0,5Q4-Gruppe sowie bei 3 Patienten (1,0%) in der
2Q8-Gruppe. Die Haufigkeit in den gepoolten VEGF Trap-Eye-Gruppen betrug 0,9%. Die
injektionsbedingten okularen schwerwiegenden Ereignisse im Rahmen der gesamten Studie
sind in Tabelle 4-77 zusammengefasst. In der 2Q8-Gruppe trat in der VIEW 2-Studie nach 96
Wochen keine Endophthalmitis auf.
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4.3.1.3.1.8.5 Anzahl an Injektionen pro Patient

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-78: Operationalisierung von Endpunkt Anzahl an Injektionen pro Patient in Woche
52/96

Studie Operationalisierung

VIEW 1 Anzahl an Injektionen pro Patient in Woche 52/96
Die Anzahl Injektionen (mit und ohne Scheininjektionen) pro Patient wurde Gber die
Studiendauer von 52 Wochen sowie 96 Wochen summiert.

VIEW 2  Anzahl an Injektionen pro Patient in Woche 52/96

Die Anzahl Injektionen (mit und ohne Scheininjektionen) pro Patient wurde Uber die
Studiendauer von 52 Wochen sowie 96 Wochen summiert.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-79: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Endpunkt zur Wiederbehandlung in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Studie = o c ol =2 S g .& o c
> © > el I om N N D > ul
<hoch / <ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/ <hoch /
<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>
Anzahl an Injektionen pro Patient in Woche 52/96
VIEW 1 niedrig ja ja nein nein niedrig
VIEW 2 niedrig ja ja nein nein niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Anzahl an Injektionen pro Patient in Woche 52/96

VIEW 1-Studie

Aufgrund der in der VIEW 1-Studie (# VGFT-OD-0605) adaquat erzeugten Rando-
mierungssequenz, einer rein zufallig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung
von Patienten und Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung und sonstiger endpunktubergreifender Aspekte wurde das Verzerrungs-
potenzial der Ergebnisse auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.

Alle o. g. zusétzlichen Endpunkte wurden verblindet erhoben, das ITT-Prinzip entsprechend
angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende selektive
Darstellung der Ergebnisse dieser Endpunkte. Das Verzerrungspotenzial dieser Endpunkte
wird demzufolge als niedrig eingestuft.

VIEW 2-Studie

Aufgrund der in der VIEW 2-Studie (# 311523) addquat erzeugten Randomierungssequenz,
einer rein zufallig erfolgten Gruppenzuteilung, der erfolgten Verblindung von Patienten und
Behandlern, dem Fehlen von Hinweisen auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung und
sonstiger endpunktibergreifender Aspekte wurde das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse
auf Studienebene insgesamt als niedrig bewertet.

Alle o. g. zuséatzlichen Endpunkte wurden verblindet erhoben, das ITT-Prinzip entsprechend
angemessen umgesetzt, und es findet sich keine von der Planung abweichende selektive
Darstellung der Ergebnisse dieser Endpunkte. Das Verzerrungspotenzial dieser Endpunkte
wird demzufolge als niedrig eingestuft.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt (Anzahl an Injektionen pro Patient) fur jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

VIEW 1

Die mittlere Zahl aktiver Injektionen (ausgenommen Scheininjektionen) pro Patient war
zwischen den monatlichen Dosierungsregimes ahnlich: 12,1 Injektionen in der RQ4-,
12,5 Injektionen in der 2Q4- und 12,1 Injektionen in der 0,5Q4-Gruppe sowie etwa halb so
hoch im zweimonatigen Dosierungsregime: 7,5 Injektionen in der 2Q8-Gruppe (s. Tabelle
4-80).
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Tabelle 4-80: VIEW 1 - Anzahl Injektionen zwischen Studienbeginn und Woche 52 (primére
Studienphase), ausgenommen Scheininjektionen (SAF)

Anzahl Injektionen Ranibizumab VEGF Trap-Eye

zw. Studienbeginn 0504 204 0504 208

und Woche 52 [n(%)] (N:§)4) (N:204) (N:§)4) (N:cgos)
1 3(1,0) 0 4(13) 2(0,7)
2 0 0 4(13) 1(0,3)
3 3(1,0) 1(0,3) 2(07) 3(1,0
4 3(1,0) 0 1(0,3) 9( 3,0
5 0 1(0,3) 2(07) 9( 3,0
6 5(1,6) 1(0,3) 0 9( 3,0
7 1(0,3) 1(0,3) 2(07) 32 (10,6)
8 3( 1,0 3(1,0) 1(0,3) 236 (77,9)
9 4(13) 0 5( 1,6) 2(0,7)
10 4(13) 6 ( 2,0) 7(23) 0
11 15( 4,9) 17 ( 5,6) 14 ( 4,6) 0
12 60 (19,7) 51 (16,8) 59 (19,4) 0
13 203 ( 66,8) 223 (73,4) 203 ( 66,8) 0
Mittelwert (SD) 12,1 (2) 12,5(1) 12,1 (2) 75()
Median 13,0 13,0 13,0 8,0
Min-Max 1-13 3-13 1-13 1-9

Min-Max=Minimum — Maximum; SD=Standardabweichung

Anzahl verabreichter Injektionen tber den kompletten Studienzeitraum

Die mittlere Gesamtzahl an Injektionen (ausgenommen der Scheininjektionen der ersten
Studienphase in der Gruppe 2Q8), die in der gesamten Studiendauer zwischen Studienbeginn
und Woche 96 (Sicherheits-Analyse [bzw. Daten]-Set) erfolgten, betrug 16,1+3,8 Injektionen
in der RQ4-Gruppe, 16,3+2,6 Injektionen in der 2Q4-Gruppe, 16,1+4,0 Injektionen in der
0,5Q4-Gruppe und 11,3£2,9 Injektionen in der 2Q8-Gruppe (s. Tabelle 4-81).

Tabelle 4-81 zeigt, dass die Anzahl aktiver Injektionen innerhalb von 96 Wochen in der 2Q8-
Gruppe deutlich geringer war (Median 11 Injektionen) als in den anderen Behandlungsarmen,
in denen die Patienten im Median 16 Injektionen erhielten.
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Tabelle 4-81: VIEW 1 - Anzahl Injektionen zwischen Studienbeginn und Woche 96,
ausgenommen Scheininjektionen (SAF)

Anzahl Injektionen Ranibizumab VEGF Trap-Eye

zw. Studienbeginn 0,5Q4 2Q4 0,5Q4 208

und Woche 96 [n(%)] (N=304) (N=304) (N=304) (N=303)
1 3( 1,0) 0( 0,0) 4(13) 2(0,7)
2 0( 0,0) 0( 0,0) 4(1,3) 0( 0,0)
3 3( 1,0) 1( 0,3) 2(07) 4(1,3)
4 3( 1,0) 0( 0,0) 1( 0,3) 8( 26)
5 1( 0,3) 1( 0,3) 2(0,7) 9( 3,0)
6 3( 1,0) 1( 0,3) 0( 0,0) 4(1,3)
7 1( 0,3) 2(07) 2(07) 5(1,7)
8 4( 1,3) 1( 0,3) 1( 0,3) 4(13)
9 3( 1,0) 0( 0,0) 3( 1,0) 5(1,7)
10 0( 0,0) 3( 1,0) 4(1,3) 18 ( 5,9)
11 1( 0,3) 4(1,3) 5( 1,6) 102 (33,7)
12 4( 1,3) 3( 1,0) 3( 1,0) 60 (19,8)
13 7( 23) 7( 23) 6( 2,0) 41 (13,5)
14 10 ( 3,3) 11 ( 3,6) 12 ( 3,9) 17 ( 5,6)
15 36 (11,8) 38 (12,5) 28( 9,2) 9( 3,0)
16 98 (32,2) 110 (36,2) 97 (31,9) 7( 23)
17 44 (14,5) 61 (20,1) 44 (14,5) 2(0,7)
18 28( 9,2) 23( 7,6) 25 ( 8,2) 2(0,7)
19 19 ( 6,3) 12 ( 3,9) 20 ( 6,6) 4(1,3)
20 9( 3,0) 11 ( 3,6) 12 ( 3,9) 0( 0,0)
21 9( 3,0) 6 ( 2,0) 10 ( 3,3) 0( 0,0)
22 6 ( 2,0) 4(1,3) 7( 2,3) 0( 0,0)
23 6 ( 2,0) 1( 0,3) 6 ( 2,0) 0( 0,0)
24 6 ( 2,0) 4( 1,3) 6 ( 2,0) 0( 0,0)
Mittelwert (SD) 16,1 (3,78) 16,3 (2,59) 16,1 (4,03) 11,3 (2,89)
Median 16,0 16,0 16,0 11,0
Min-Max 1-24 3-24 1-24 1-19

Min-Max=Minimum — Maximum; SD=Standardabweichung
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VIEW 2

In der Zeit zwischen Woche 0 und 52 erhielten etwa 80% der Patienten in allen
Behandlungsgruppen jede der geplanten 13 Injektionen (inklusive Scheininjektionen), mehr
als 90% in jeder Gruppe erhielten mindestens 9 Injektionen.

Unter Ausschluss der Scheininjektionen betrug die Gesamtzahl der Injektionen 13.344
(3.616 Injektionen innerhalb der Ranibizumabgruppe und 9.728 in der gepoolten VEGF Trap-
Eye-Gruppe). Ausgenommen Scheininjektionen erhielten 78,2% der Patienten samtliche der 8
geplanten Injektionen, 11,7% erhielten 7 Injektionen und ein Patient (0,3%) erhielt
9 Injektionen. Die tibrigen Patienten in dieser Gruppe erhielten weniger als 7 Injektionen. Die
mittlere Zahl aktiver Injektionen in dieser Gruppe betrug 7,7+0,8 (s. Tabelle 4-82).

Tabelle 4-82: VIEW 2 - Anzahl Injektionen zwischen Studienbeginn und Woche 52 (primare
Studienphase), ausgenommen Scheininjektionen (SAF)

Anzahl Injektionen Ranibizumab VEGF Trap-Eye

zw. Studienbeginn 0,504 204 0504 208

und Woche 52 [n(%)] (szle) (N:209) (N:§97) (N:Q307)
1 1(0,3) 3(1,0) 1(03) 3(10
2 2(07) 1( 0,3) 3( 1,0) 3( 1,0)
3 1( 0,3) 2( 0,6) 1(0,3) 3( 1,0)
4 1(0,3) 4(1.3) 4(1,3) 6( 2,0
5 2(07) 2( 0,6) 2(07) 6 ( 2,0)
6 1(0,3) 2(0,6) 2(0,7) 9(29
7 2(07) 4( 13) 1( 0,3) 36 (11,7)
8 1(0,3) 4(1,3) 3( 1,0) 240 (78,2)
9 4(1,4) 2(0,6) 3(10 1(03)
10 4( 1,4) 3( 1,0) 1(0,3) 0
11 8(27) 10( 3,2) 8(27) 0
12 30 (10,3) 35(11,3) 35 (11,8) 0
13 234 (80,4) 237 (76,7) 233 (78,5) 0
Mittelwert (SD) 12,7 (1,1) 12,6 (1,3) 12,6 (1,2) 7,7 (0,8)
Median 13,0 13,0 13,0 8,0
Min-Max 1-13 1-13 1-13 1-9

Min-Max=Minimum — Maximum; SD=Standardabweichung
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Anzahl verabreichter Injektionen tGber den kompletten Studienzeitraum

Die mittlere Gesamtzahl an Injektionen (ausgenommen der Scheininjektionen der ersten
Studienphase in der Gruppe 2Q8), die in der gesamten Studiendauer zwischen Studienbeginn
und Woche 96/100 (Sicherheits-Analyse [bzw. Daten]-Set) erfolgten, betrug 16,8+3,7
Injektionen in der RQA4-Gruppe, 15,7+3,7 Injektionen in der 2Q4-Gruppe, 16,3+3,9
Injektionen in der 0,5Q4-Gruppe und 11,1+2,8 Injektionen in der 2Q8-Gruppe (s. Tabelle

4-83).

Tabelle 4-83: VIEW 2 - Anzahl Injektionen zwischen Studienbeginn und Woche 96/100,

ausgenommen Scheininjektionen (SAF)

Anzahl Injektionen

Ranibizumab

VEGF Trap-Eye

zw. Studienbeginn 0,5Q4 204 0,5Q4 208

und Woche 96/100 [n(%0)] (N=291) (N=309) (N=297) (N=307)
1 1(0,3) 3(1,0 1(0,3) 3(1,0
2 2(0,7) 1(0,3) 3(1,0 3( 1,0
3 1(0,3) 2(0,6) 1(0,3) 3( 1,0
4 1(0,3) 4( 13 4(13) 6 ( 2,0
5 2(0,7) 2(0,6) 2(0,7) 5(1,6)
6 1(0,3) 2(0,6) 2(0,7) 2(0,7)
7 2(0,7 4( 13 1(0,3) 4(13)
8 1(0,3) 4(1,3) 3(1,0 9(2)9)
9 4( 14 2(0,6) 2(0,7) 7(2,3)
10 2(0,7) 1(0,3) 1(0,3) 23( 7,5)
11 1(03) 4( 13 2(0,7 124 (40,4)
12 51,7 4(1,3) 4(13) 59 (19,2)
13 2(0,7) 6(1,9) 6 ( 2,0 23( 7,5)
14 6(21) 9(29) 9( 3,0 10 ( 3,3)
15 18 ( 6,2) 19( 6,1) 22 ( 7,4) 11 ( 3,6)
16 92 (31,6) 141 (45,6) 104 (35,0) 7(2,3)
17 44 (15,1) 49 (15,9) 43 (14,5) 1( 0,3
18 34 (11,7) 20 ( 6,5) 29 (1 9,8) 3(1,0
19 19 ( 6,5) 8( 2,6) 18 ( 6,1) 4(13)
20 13 ( 4,5) 5(1,6) 9( 3,0 0( 0,0
21 17 ( 5,8) 6(1,9) 5(1,7) 0( 0,0
22 9( 31 4(1,3) 9( 3,0 0( 0,0
23 3( 1,0 5(1,6) 6 ( 2,0 0( 0,0
24 11 ( 3,8) 4(13) 11 ( 3,7) 0( 0,0
Mittelwert (SD) 16,8 (3,7) 15,7 (3,7) 16,3 (3,9) 11,1 (2,8)
Median 17,0 16,0 16,0 11,0
Min-Max 1-24 1-24 1-24 1-19

Min-Max=Minimum — Maximum; SD=Standardabweichung
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Tabelle 4-83 zeigt, dass die Anzahl aktiver Injektionen innerhalb des Behandlungszeitraums
in der 2Q8-Gruppe geringer war (Median 11 Injektionen) als in den anderen
Behandlungsarmen, in denen die Patienten im Median 16 Injektionen (in den anderen VEGF
Trap-Eye-Gruppen) oder sogar 17 Injektionen (RQ4) erhielten. Zudem war die mittlere
Anzahl an Injektionen in der 2Q4-Gruppe geringfugig kleiner als in der 0,5Q4-Gruppe
(15,7 £ 3,7 vs. 16,3 + 3,9 Injektionen).

4.3.1.3.1.9 Meta-Analyse - Integrierte Analyse der Studien VIEW 1 und 2

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, fassen Sie
die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammen und stellen Sie die
Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Zusétzlich zur Auswertung der Daten aus den beiden einzelnen Zulasssungsstudien VIEW 1
und 2 wurde eine integrierte Analyse (Meta-Analyse) anhand des gepoolten Datensets aus den
beiden Studien durchgefhrt.

Die integrierten Wirksamkeitsanalysen fur den primaren und die sekundaren Endpunkte
wurden anhand der FAS-Population von Studienbeginn bis Woche 52 (primére Studienphase)
und Woche 96 (explorative Studienphase) durchgefiihrt (39).

Die Darstellung dieser Ergebnisse mittels Forest-Plots erfolgen in den Tabellen 27-32 im
Tabellenband zu den unveréffentlichten Daten (37).
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4.3.1.3.1.9.1 Ergebnisse der integrierten Analysen fir Woche 52

Ergebnisse zum primaren Endpunkt: Anteil Patienten mit Visuserhalt in Woche 52

Tabelle 4-84: Integrierte Analyse - Anteil Patienten mit Visuserhalt nach 52 Wochen (LOCF,
FAS)

Ranibizumab VEGF Trap-Eye

0,5Q4 204 0,504 208
VIEW 1
N 304 304 301 301
Patienten mit Erhalt der
Sehkraft in Woche 52 285 (93,8) 289 (95,1) 286 (95,0) 284 (94,4)
(n[%])
Unterschied (95,1% KI) - (_5,3;’3;,4) (_413;’?;4) (_412;’212)
VIEW 2
N 291 309 296 306
Patienten mit Erhalt der
Sehkraft in Woche 52 276 (94,85) 292 (94,50) 282 (95,27) 292 (95,42)
(n[%])

0,35 -0,42 -0,58

I
Unterschied (35% K1) (-325:3,94)  (-393:308)  (-4,03; 2,88)

Integrierte Analyse

N 595 613 597 607
Patienten mit Erhalt der
Sehkraft in Woche 52 561 (94,29) 581 (94,78) 568 (95,14) 576 (94,89)
(n [%])

. -0,5 -0,9 -0,6
Unterschied (95% KI)? (-3.1:2,1) (-3.4: 1,7) (-3.2: 2,0)

a: Mantel-Haenszel-Schétzer fir den Unterschied von Ranibizumab minus VEGF Trap-Eye
(negative Werte sind zugunsten von VEGF Trap-Eye); Kl=nach Studie adjustiertes Cochran-
Mantel-Haenszel-Konfidenzintervall

In den Phase I11-Zulassungsstudien war der Anteil Patienten mit Visuserhalt nach 52 Wochen
(d. h. mit einem Verlust von weniger als 15 Buchstaben gemalR ETDRS-Tafel im Vergleich
zum Anfangswert) innerhalb des FAS die primdre Wirksamkeitsvariable. Sowohl die
Einzelergebnisse beider Zulassungsstudien (VIEW 1 und VIEW 2) als auch die Ergebnisse
der gepoolten Studiendaten aus der vorgegebenen integrierten Analyse waren konsistent und
zeigten, dass samtliche untersuchten monatlich verabreichten VEGF Trap-Eye-Dosierungen
gegenuiber 0,5mg Ranibizumab beziiglich der Pravention eines moderaten Visusverlusts nicht
unterlegen waren (siehe Tabelle 4-84). In keiner der beiden Zulassungsstudien wurde die
vorgegebene Nicht-Unterlegenheitsgrenze von 10% Uberschritten. Ferner betrug in beiden
Studien die Obergrenze des Konfidenzintervalls fir den Unterschied zwischen den
Behandlungen in allen Vergleichen 3,1%.

Auch flr die Nicht-Unterlegenheit im Rahmen der integrierten Analyse der gepoolten Daten
aus den Zulassungsstudien wurde eine Obergrenze fur das 95%-ige Konfidenzintervall des
Unterschieds zwischen den Behandlungen von weniger als 10% als VVoraussetzung definiert.
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Die ermittelten Obergrenzen der integrierten Analyse der gepoolten Daten aus den
Zulassungsstudien betrugen jeweils 1,7%, 0,9% und 1,7% fur den Vergleich von RQ4 versus
2Q4, 0,5Q4 und 2Q8. Diese Daten untermauern nicht nur die Nicht-Unterlegenheit, sondern
auch eine aquivalente klinische Wirksamkeit von VEGF Trap-Eye und Ranibizumab. Sowohl
in den Einzelstudien als auch in der integrierten Analyse erfllten 94% der Patienten aus allen
Behandlungsarmen die Definition des Visuserhalts in Woche 52. Am bedeutsamsten ist vor
allem, dass die Verabreichung von VEGF Trap-Eye im 2-monatigen Intervall (nach initial 3
Injektionen im monatlichen Abstand) bezuglich des primaren Endpunkts genauso wirksam ist,
wie Ranibizumab monatlich verabreicht. Dies traf sowohl fir die Ergebnisse der
Einzelstudien als auch fur die Analyse der gepoolten Daten der 