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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 07.01.2025 mit ergdnzenden Bewertungen zum Projekt
A24-85 (Faricimab — Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Faricimab wird gemall Fachinformation im neu zugelassenen Anwendungsgebiet zur
Behandlung von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einer Visusbeeintrachtigung
aufgrund eines Makuladdems infolge eines RVV (Venenastverschluss [VAV] oder Zentral-
venenverschluss [ZVV]) angewendet [2].

Die Zielpopulation unterteilt sich dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zufolge in 2
Patientenpopulationen:

=  Erwachsene mit einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makuladdems infolge eines
VAV (Fragestellung 1)

=  Erwachsene mit einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makuladdems infolge eines
ZVV (Fragestellung 2)

Der G-BA fiihrt aus, dass Patientinnen und Patienten mit einer Visusbeeintrachtigung
aufgrund eines Makuladdems infolge eines hemiretinalen Venenverschlusses (HVV) der
Fragestellung 2 zugeordnet werden.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur Bewertung von Faricimab wurden vom
pharmazeutischen Unternehmer (pU) mit seiner Stellungnahme vom 20.12.2024 [3]
erganzende Ausfihrungen zur Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) an den G-BA Ubermittelt, die Gber
die Angaben im Dossier [4] hinausgehen und in der Dossierbewertung [1] geduBerte
Kritikpunkte adressieren.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung der im Stellungnahmeverfahren durch den pU
zusatzlich vorgelegten Berechnungen und Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation beauftragt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieRlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA {ibermittelt. Uber die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beschlielt der G-BA.
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2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

2.1 Zusiatzliche Unterlagen des pU

Im Rahmen der schriftlichen Stellungnahme zum Nutzenbewertungsverfahren von Faricimab
[3] stellt der pU eine angepasste Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) dar, die in der folgenden Tabelle 1
zusammengefasst dargestellt ist und anschlieBend beschrieben wird. Der pU nimmt dabei eine
Anpassung in Schritt 1 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit RVV vor, wodurch sich eine
Anderung der Patientenzahlen in den nachfolgenden Schritten ergibt.

Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt Vorgehen des pU Anteil (%)* |Neuberechnung Angabe im Dossier
(Patientenzahl)? (Patientenzahl)?

1 Patientinnen und Patienten mit RVV - 267 979-281 331 | 196 200-226 025

2 Patientinnen und Patienten mit 25,1-25,4 67 343-71 543 49 309-57 476

Visusbeeintrachtigung aufgrund eines
Makuladdems

Korrektur der Fallzahlen der Obergrenze 49 309-68 147
durch Hinzunahme fehlender
Alterskohorten im Alter von 34 bis 54
Jahren

3 Patientinnen und Patienten in der GKV 87,9 59 168-62 858 43 325-59 876

a. Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; RVV: retinaler Venenverschluss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

2.2 Beschreibung des neuen Vorgehens des pU

Im Folgenden werden nur die Anpassungen in der Herleitung der Patientenzahlen adressiert,
die der pU in seiner Stellungnahme zur Dossierbewertung dargestellt hat [3]. Eine detaillierte
Beschreibung der Herleitungsschritte, der zugrunde liegenden Studien und der jeweiligen
Bewertung ist der Dossierbewertung zu Faricimab zu entnehmen [1].

Schritt 1: Patientinnen und Patienten mit RVV

In diesem Schritt basiert die Herleitung der Untergrenze der Patientenzahlen im Dossier
(196 200 Patientinnen und Patienten mit RVV) auf der Gutenberg-Gesundheitsstudie, in der
Patientinnen und Patienten zwischen 35 und 74 Jahren berlcksichtigt wurden [5]. In der
Dossierbewertung wurde dazu angemerkt, dass damit Patientinnen und Patienten
insbesondere in den Altersjahren ab 75 Jahren, in denen der RVV am haufigsten auftritt [6],
von der Analyse ausgeschlossen werden und sich daraus eine Unterschatzung der Untergrenze
ergibt [1]. Der pU nimmt in der Stellungnahme in der Untergrenze eine Korrektur vor und
berlcksichtigt ergdnzend Patientinnen und Patienten ab 75 Jahren. Dafiir Gibertragt er den
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Pravalenzwert fur die Altersgruppe 65 bis 74 Jahre (0,84 % fur Frauen, 1,01 % fiir Manner) aus
der Gutenberg-Gesundheitsstudie [5] auf die Altersgruppe ab 75 Jahre und berechnet auf
Grundlage der 15. koordinierte Bevodlkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundes-
amtes [7,8] unter der Annahme einer moderaten Entwicklung der Geburtenhaufigkeit, der
Lebenserwartung und des Wanderungssaldos (Variante G2-L2-W2, vorausberechneter
Bevolkerungsstand zum 31.12.2024) zusatzliche 85 131 Patientinnen und Patienten mit RVV.
Daraus ergeben sich insgesamt 281 331 Patientinnen und Patienten mit RVV und der pU setzt
diesen Wert als neue Obergrenze an.

Bei den in der Stellungnahme als neue Untergrenze angegebenen 267 979 Patientinnen und
Patienten mit RVV handelt es sich nur um einen anderen Rechenweg im Vergleich zu der im
Dossier hergeleiteten Obergrenze der Patientenzahlen. Die im Dossier dargestellte
Obergrenze derjenigen mit RVV (226 025 Patientinnen und Patienten) basiert auf der
Publikation von Li et al. [9], aus der sich eine Pravalenz des RVV von 0,7 % bei Personen ab 55
Jahren ergibt. Von diesen berechnet er anteilig diejenigen Patientinnen und Patienten mit
einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makuladdems (Anteilswert 25,4 % berechnet aus
den Angaben der Gutenberg-Gesundheitsstudie [5]). Um die Fallzahlen der jlingeren
Patientinnen und Patienten mit Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makulaédems durch
RVV ebenfalls zu beriicksichtigen, hat der pU in Schritt 3 der Herleitung im Dossier [1]
zusatzlich die auf der Gutenberg-Gesundheitsstudie basierende Alterskohorte der 35- bis 54-
Jahrigen mit Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makuladdems durch RVV bestimmt und
unter der Annahme des Anteilswertes von 25,4 % [5] fiir Visusbeeintrachtigungen aufgrund
eines Makuladdems zu den Fallzahlen hinzuaddiert. Insgesamt ergeben sich dadurch 68 147
Patientinnen und Patienten mit Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makulaédems. Die in
der Stellungnahme als neue Untergrenze angegebenen 267 979 Patientinnen und Patienten
mit RVV ergeben sich rechnerisch entsprechend durch die Beriicksichtigung der Alterskohorte
der 35- bis 54-Jahrigen direkt in Schritt 1 (68 147 / 25,4 %) als Ausgangsbasis fir die folgenden
Herleitungsschritte.

2.3 Bewertung des Vorgehens des pU

Zu Schritt 1: Patientinnen und Patienten mit RVV

Die Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit RVV, die der pU mit seiner
Stellungnahme eingereicht hat, ist nachvollziehbar und adaquater als die Herleitung der
entsprechenden Patientenzahlen im Dossier, da jetzt Patientinnen und Patienten im Alter von
35 bis liber 75 Jahren in beiden Grenzen der Spanne beriicksichtigt werden.

Zu Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit Visusbeeintrdchtigung aufgrund eines
Makuladdems

Der pU nimmt in diesem Berechnungsschritt keine Anpassungen vor, fihrt aber in seiner
Stellungnahme zusatzlich aus, dass bei der Berechnung der Zielpopulation auch Patientinnen
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und Patienten mit einer milden Visusbeeintrachtigung (entsprechend 0,1 logMAR -
Logarithmus des ,Minimum Angle of Resolution”) eingeschlossen worden seien. Diese
Aussage ist nur teilweise nachvollziehbar.

Bei der Berechnung der unteren Grenze der Spanne der Patientenzahlen wurde der Anteil der
Patientinnen und Patienten mit einer Visusbeeintrdchtigung infolge eines Makulaédems
(25,1 %) der Publikation von Augustin et al. aus dem Jahr 2012 [10] entnommen. Der
Anteilswert bezieht sich auf Patientinnen und Patienten mit ZVV oder VAV, die eine
Medikation speziell fir das Makuladdem erhielten. Das AusmalR der vorliegenden
Visusbeeintrachtigung bei Baseline wurde in der Studie in Dezimalwerten angegeben und
betrug fir die deutschen Studienteilnehmer mit ZVV im Mittel 0,14 (SD =0,16) und fir
diejenigen mit VAV 0,31 (SD =0,19). Hohere Dezimalwerte stehe dabei fiir eine mildere
Visusbeeintrachtigung und die mildeste Visusbeeintrachtigung liegt demnach bei VAV vor:
Hier entspricht eine Visusbeeintrachtigung von 0,5 (0,31 + 0,19) einem logMar von 0,3. Da es
sich hierbei um mittlere Angaben handelt, ist anzunehmen, dass zumindest einige behandelte
Patientinnen und Patienten auch eine mildere Visusbeeintrdachtigung aufgewiesen haben.

Der Obergrenze der Zielpopulation liegt auch in der neuen Herleitung der Zielpopulation die
Annahme zugrunde, dass ab einer Sehscharfe von 0,5logMAR von einer moderaten
Visusbeeintrachtigung ausgegangen werden kann. Der pU legt hierfiir einen Anteil von 25,4 %
der Patientinnen und Patienten mit RVV aus der Gutenberg-Gesundheitsstudie zugrunde, die
einen Wert > 0,5 logMAR aufweisen [5]. Hieraus ergibt sich weiterhin in der Obergrenze eine
Unterschatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation.

2.4 Neuberechnung der Obergrenze der Zielpopulation

Der Fachinformation zu Faricimab [2] sind keine Einschrankungen hinsichtlich des Ausmales
der Visusbeeintrdachtigung zu entnehmen, sodass auch mildere Visusbeeintrachtigungen
aufgrund eines Makulaédems bei RVV in das Anwendungsgebiet von Faricimab fallen konnen.
Im Bewertungsverfahren zu Aflibercept aus dem Jahr 2015 [11] mit dem Anwendungsgebiet
Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makuladdems infolge eines retinalen VAV wurde ein
Wert von 20,3 logMAR als Kriterium fir eine Visusbeeintrachtigung angenommen und auf
Grundlage der Gutenberg-Gesundheitsstudie [5] mit 34,1 % ein hoherer Anteilswert in der
Herleitung der Patientenzahlen bericksichtigt. Fir den RVV ergibt sich entsprechend aus der
Gutenberg-Gesundheitsstudie bei einem Wert von 2>0,3 logMAR ein Anteil von 39 %.
Bericksichtigt man diesen in der Berechnung der Obergrenze der GKV-Zielpopulation,
ergeben sich 96 357 Patientinnen und Patienten.

Anmerkungen

Wie bereits in der Dossierbewertung dargestellt lasst sich der Publikation des International
Council of Ophtamology zu Einteilungen der Visusbeeintrachtigungen [12] entnehmen, dass

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-



Addendum G25-03 Version 1.0
Faricimab — Addendum zum Projekt A24-85 30.01.2024

eine milde Visusbeeintrachtigung bereits ab einem Wert von 0,2 logMAR vorliegt. Der
Publikation zur Gutenberg-Gesundheitsstudie lassen sich allerdings keine Angaben zum
Anteilswert der Patientinnen und Patienten mit einem logMAR-Wert von 0,2 bis <0,3
entnehmen. Bei Berlicksichtigung dieser Patientinnen und Patienten wiirde sich in der
Obergrenze ein noch héherer Anteilswert derjenigen mit Visusbeeintrachtigung ergeben.

Der pU hat zudem den Pravalenzwert fir die Altersgruppe 65 bis 74 Jahre (0,84 % fiir Frauen,
1,01 % fur Manner) aus der Gutenberg-Gesundheitsstudie [5] auf die Altersgruppe ab 75 Jahre
Ubertragen. Auf Grundlage der Gutenberg-Gesundheitsstudie ist allerdings anzunehmen, dass
die Pravalenz des RVV ab dem Alter von 75 Jahren weiter ansteigt. Auch dies kann zu noch
hoheren Patientenzahlen in der Obergrenze fiihren.

Weiterhin sind die bereits in der Dossierbewertung adressierten [1] sowie die in diesem
Addendum zusatzlich beschriebenen Unsicherheiten zu beriicksichtigen.

2.5 Gesamtbewertung

Das vom pU in der Stellungnahme [3] dargestellte Vorgehen zur Herleitung der Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit RVV ist nachvollziehbar und adaquater als die Herleitung der
entsprechenden Patientenzahlen im Dossier [1], da jetzt Patientinnen und Patienten im Alter
von 35 bis tGiber 75 Jahren in beiden Grenzen der Spanne bertiicksichtigt werden. Allerdings ist
die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Obergrenze der Zielpopulation nach wie vor
eine Unterschatzung, da auch in der neuen Herleitung des pU eine Visusbeeintrachtigung erst
ab einer Sehscharfe von 0,5 logMAR beriicksichtigt wird. Wenn man eine Visusbeein-
trachtigung ab Werten > 0,3 logMAR berticksichtigt, ergibt sich auf Grundlage der Gutenberg-
Gesundheitsstudie [5] ein Anteil von 39 %. Hieraus berechnen sich in der Obergrenze der
Zielpopulation 96 357 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Der pU nimmt im Rahmen der Herleitung keine Einteilung der Zielpopulation gemaR der vom
G-BA formulierten Fragestellungen 1 und 2 vor, sondern weist die Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation mit RVV insgesamt aus.

Die bereits in der Dossierbewertung adressierten [1] sowie die in diesem Addendum zusatzlich
beschriebenen Unsicherheiten sind zu bericksichtigen.

2.6 Zusammenfassung

Die folgende Tabelle 2 zeigt die zusammenfassende Bewertung der vom pU geschatzten
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation unter Berlicksichtigung der
Dossierbewertung A24-85 [1] und des vorliegenden Addendums.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung |Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der Kommentar
der Therapie Patientinnen und
Patienten®
Faricimab Erwachsene mit einer 59 168—62 858 Die aktualisierte Herleitung des pU
Visusbeeintrachtigung aufgrund zur Anzahl der Patientinnen und
eines Makuladdems infolge eines Patienten mit RVV ist addquater als
RVV, davon: die urspriingliche Herleitung der

entsprechenden Patientenzahlen im
Dossier. Allerdings ist die
Obergrenze der Zielpopulation noch
immer unterschatzt, da der pU

Erwachsene mit einer k. A.
Visusbeeintrachtigung aufgrund
eines Makulaédems infolge eines

VAV
— dabei von einer
Erwachsene mit einer k. A. Visusbeeintrichtigung bei Werten
Visusbeeintrachtigung aufgrund > 0,5 logMAR ausgeht. Wenn man
eines Makulaédems infolge eines eine Visusbeeintrichtigung mit
b
W Werten 2 0,3 logMAR zugrunde legt,

ergibt sich mit 96 357 Patientinnen
und Patienten in der GKV-
Zielpopulation eine héhere
Obergrenze.

Der pU macht keine separaten
Angaben zur Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit VAV
und ZVV.

a. Angaben des pU
b. Patientinnen und Patienten mit einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makulaédems infolge eines
HVV werden der Patientenpopulation 2 zugeordnet

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HVV: hemiretinaler
Venenverschluss pU: pharmazeutischer Unternehmer; RVV: retinaler Venenverschluss; VAV:
Venenastverschluss; ZVV: Zentralvenenverschluss

Uber die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beschlieRt der
G-BA.
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