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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A Tragende Grinde und Beschluss

A-1 Rechtsgrundlagen

Gemal § 137e Absatz 7 des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) kdénnen unabhéngig
von einem Beratungsverfahren nach § 135 oder § 137c SGB V Hersteller eines Medizinpro-
dukts, auf dessen Einsatz die technische Anwendung einer neuen Untersuchungs- oder Be-
handlungsmethode mafigeblich beruht und Unternehmen, die in sonstiger Weise als Anbieter
einer neuen Methode ein wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zulasten der Kranken-
kassen haben, beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G BA) beantragen, dass dieser eine
Richtlinie zur Erprobung (Erp RL) der neuen Methode nach § 137e Absatz 1 SGB V beschliel3t.

Der Gemeinsame Bundesausschuss regelt in der Richtlinie nach § 137e Absatz 1 Satz 1 SGB
V die in die Erprobung einbezogenen Indikationen und die s&chlichen, personellen und sons-
tigen Anforderungen an die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der Erprobung. Er
legt zudem Anforderungen an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die Aus-
wertung der Erprobung fest (§ 137e Absatz 2 Satz 1 und 2 SGB V).

A-2 Eckpunkte der Entscheidung

A-2.1 Hintergrund

Der G-BA hat am 16. Oktober 2014 einen Antrag auf Erprobung der Transkornealen Elektro-
stimulation (TES) bei Retinopathia Pigmentosa (RP) positiv beschieden. Insgesamt lasst sich
auf Basis der eingereichten Antragsunterlagen ein Potenzial flir einen patientenrelevanten
Nutzen fur die TES bei Patientinnen und Patienten mit RP ableiten, welches insbesondere auf
den vorhandenen Erkenntnissen zum Endpunkt Gesichtsfeld beruht. Gleichzeitig hat der
G-BA festgestellt, dass auf Basis der mit dem Antrag eingereichten Unterlagen eine Erpro-
bungsstudie konzipiert werden kann, die eine Bewertung des Nutzens dieser Methode auf ei-
nem fir spatere Richtlinienentscheidungen ausreichend sicheren Erkenntnisniveau erlaubt.

Der G-BA hat in seiner Sitzung am 16. April 2015 beschlossen, das Beratungsverfahren zur
Richtlinie zur Erprobung der TES bei RP einzuleiten. Zuvor hatte sich der G-BA versichert,
dass keine weiteren abgeschlossenen oder laufenden Studien vorlagen, die grundsatzlich ge-
eignet waren, derzeit oder in naher Zukunft einen Nachweis des Nutzens dieser Methode zu
liefern.

Bei der RP handelt es sich um eine durch Vererbung oder spontane Mutation entstehende
Netzhautdegeneration, die durch den progredienten Untergang der Photorezeptoren gekenn-
zeichnet ist. Die Erkrankung geht mit verschiedenen Symptomen einher, hierzu zahlen Nacht-
blindheit, schlechte Anpassung der Augen auf sich &ndernde Lichtbedingungen, Blendemp-
findlichkeit, Einschrankung des Gesichtsfeldes, Stérung des Kontrastsehens, Stérung des
Farbsehens sowie Verlust der Sehscharfe. Die Erkrankung fiihrt in den meisten Fallen zur
Erblindung der Patientinnen und Patienten im gesetzlichen Sinne.

Der Einsatz der TES zielt darauf ab, durch die elektrische Reizung der Netzhaut mittels einer
Hornhautelektrode den Untergang der Sinneszellen zu verlangsamen und somit die Sehleis-
tung der Betroffenen langer zu erhalten.

A-2.2 Zu 81 Zielsetzung

Mit den Vorgaben in § 1 Satz 1 soll der G BA in die Lage versetzt werden, die im 0.g. Poten-
zialbescheid festgestellte Evidenzliicke zu schliel3en.

Die fir die Studiendurchfihrung zusténdige unabhéngige wissenschaftliche Institution muss
gemal 8§ 1 Satz 2 sicherstellen, dass die im Rahmen der Erprobung durchgefiihrte Studie so
geplant wird, dass die fur die spatere Richtlinienentscheidung maRgebliche Fragestellung ge-
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maf 8§ 2 beantwortet wird. Nahere Ausfuhrungen zur Gewinnung der erforderlichen Erkennt-
nisse fur die Bewertung des Nutzens der Methode gemaf 2. Kapitel § 14 Absatz 4 VerfO sind
in 8 6 niedergelegt.

Die unabhangige wissenschaftliche Institution wird mit 8 1 Satz 3 verpflichtet, aus Griinden
der Objektivierbarkeit und Nachvollziehbarkeit sdmtliche Festlegungen der Parameter des Stu-
diendesigns nach wissenschatftlichen Kriterien zu treffen; damit wird sichergestellt, dass die
Zielsetzung nach § 1 Satz 1 erreicht werden kann.

Gemal 2. Kapitel 8 25 Absatz 4 Spiegelstrich 1 VerfO sind dabei die Vorschlage des Antrag-
stellers bei der Erstellung des Studienprotokolls zu beriicksichtigen (8 1 Satz 4). Das Wirt-
schaftlichkeitsprinzip ist gemanR § 1 Satz 4 bereits bei der Erstellung des Studienprotokolls zu
beachten, da sich die spateren Studienkosten unmittelbar oder mittelbar aus den im Studien-
protokoll spezifizierten Eckdaten und Parametern (z. B. der bendtigten Patientenzahl, der Stu-
diendauer, der Anzahl der Studienzentren, der Studienvisiten und der Qualitatssicherung) er-
geben. Dartber hinaus ist gemaf 2. Kapitel § 25 Absatz 3 Spiegelstrich 3 VerfO neben der
fachlichen Eignung sowie der Geeignetheit des Angebots der angebotene Preis der wissen-
schaftlichen Begleitung und Auswertung ein Kriterium fir die Beauftragung der unabhangigen
wissenschaftlichen Institution.

A-2.3 Zu 8 2 Fragestellung

Mit der hier definierten Fragestellung wird die am 16. Dezember 2014 im Rahmen der Be-
schlussfassung zum Potenzial festgestellte Erkenntnisliicke adressiert.

Ein therapeutischer Nutzen wird vor dem Hintergrund des progredienten Verlaufs der Erkran-
kung und in Ermangelung einer Standardtherapie bereits in der Verlangsamung der Progredi-
enz gesehen. Da keine Standardtherapie existiert, ist gegen den nattrlichen Verlauf zu testen.
Hierflr ist eine Scheinintervention (Placebo-Behandlung) zu wahlen (s. dazu Begriindung zu
§ 6).

Mit dieser Vorgabe wird i.S. der Zielsetzung in § 1 die Basis fur die Studienplanung gelegt.

Das Potenzial der TES bei RP wird mit einem Vorteil in Bezug auf die in 2. Kapitel § 14 Absatz
3 VerfO dargelegte Optimierung der Behandlung begrundet; es handelt sich in diesem Fall
also um eine Uberlegenheitsfragestellung (§ 2 Satz 2).

A-2.4 Zu 8§ 3 Population

Absatz 1 Satz 1 bestimmt, dass grundsatzlich Patientinnen und Patienten mit allen Erschei-
nungsformen der syndromalen und nicht-syndromalen RP eingeschlossen werden kénnen.

Gemald Absatz 1 Satz 2 sollen Werte fir den Visus und das Gesichtsfeld definiert werden, die
die Patientin oder der Patient zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses mindestens aufweisen
muss. Die RP verlauft progredient. Der Untergang funktionsfahigen Netzhautgewebes ist da-
bei irreversibel. Vor diesem Hintergrund muss die Méglichkeit bestehen, eine relevante Ver-
langsamung der Progredienz messen zu kdénnen. Es muss also zu Behandlungsbeginn noch
ausreichend funktionsfahiges Netzhautgewebe vorhanden sein. Die Festlegung von Schwel-
lenwerten ist auch deshalb erforderlich, weil angenommen wird, dass die Prufintervention bei
fortgeschrittenen Stadien der RP weniger wirksam ist. Es ist ferner zutreffend, dass ein
Schwellenwert der max. Gesichtsfeldeinschrankung (z. B. 10°, wie urspringlich vom Antrag-
steller vorgeschlagen) auch deshalb gewéhlt wird, weil bei deutlich ausgepréagteren Einschran-
kungen dieses Parameters die Moglichkeit einer ausreichend genauen Feststellung einer Ver-
anderung als unwahrscheinlich eingeschatzt wird.

Bei den in Absatz 2 genannten ophthalmologischen Erkrankungen handelt es sich z. B. um
die des Formenkreises der erblichen Makuladystrophie oder die altersbedingte Makuladege-
neration. Solche Erkrankungen sind auszuschliel3en, da diese die Wirksamkeit der Prifinter-
vention oder die Erhebung von Endpunktdaten beeinflussen kénnen. Dartber hinaus ist zu
prifen, inwieweit andere, z. B. schwere generalisierte Erkrankungen, einen Ausschlussgrund
darstellen. Ebenfalls kénnen solche Gegebenheiten einen Ausschlussgrund darstellen, die
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eine zuverlassige Erhebung der Endpunkte unmdéglich machen (z. B. Lese- oder Sprachbarri-
eren).

Zur Sicherung der externen Validitat der Studienergebnisse wird in Absatz 2 gefordert, dass
die Ein- und Ausschlusskriterien (z. B. Alter, Geschlecht, Komorbiditaten, Vorerkrankungen)
so festzulegen sind, dass eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse in der Studienpopulation auf
die Zielpopulation erméglicht wird.

A-2.5 Zu 8§ 4 Intervention und Vergleichsintervention (Kontrolle)

In den Absatzen 1 und 2 wird die Intervention festgelegt und in Absatz 3 die Vergleichsinter-
vention bestimmt.

Die zu wahlende Stimulationsstarke, Anwendungsdauer pro Sitzung und Anwendungshaufig-
keit sollen sich dabei an der in den bisher durchgeflihrten Studien orientieren, in denen thera-
peutische Effekte erkennbar waren. 12

Die angemessene Vergleichsintervention ist eine Scheinbehandlung, da fur die RP derzeit
keine Standardbehandlung existiert.

A-2.6 Zu 85 Endpunkte

In Absatz 1 wird der primare Endpunkt festgelegt, der die in § 2 definierte Fragestellung in
direkter Weise beantworten soll. Mit dem Nachweis der klinisch relevanten Verlangsamung
der Progredienz des Gesichtsfeldverlustes soll die im Potenzialbescheid festgestellte Evidenz-
licke geschlossen werden. Das Ausmal} der Verringerung, das diesen Endpunkt belegt, ist
a priori von der unabhangigen wissenschaftlichen Institution zu definieren und zu begriinden.

Mit den in Absatz 2 festgelegten sekundaren Endpunkten werden weitere patientenrelevante
Parameter bestimmt. Die unabhéngige Wissenschaftliche Institution kann in Abhangigkeit von
der Randomisierung die sekundaren Endpunkte unter Darlegung von nachvollziehbaren Griin-
den anpassen.

Die unabh&ngige wissenschaftliche Institution hat den minimal klinisch relevanten Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsarmen bereits im Studienprotokoll begriindet zu definieren,
um retrospektive Interpretationen der Messergebnisse zu verhindern.

1 Schatz A, Rock T, Naycheva L, Willmann G, Wilhelm B, Peters T et al. Transcorneal electrical
stimulation for patients with retinitis pigmentosa: a prospective, randomized, sham-controlled
exploratory study. Invest Ophthalmol Vis Sci 2011; 52(7): 4485-4496.

2 Veroffentlichungen zur EST-2-Studie:

a) Okuvision GmbH. Transcorneal electrostimulation for therapy of retinitis pigmentosa: full text view
[online]. In: Clinicaltrials.gov. 28.04.2014 [Zugriff: 07.07.2014].

URL: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01837901.

b) Gosheva M, Schatz A, Zrenner E, Bartz-Schmidt KU, Gekeler F. Transkorneale Elektrostimulation
zur Therapie bei Retinitis pigmentosa: eine prospektive, randomisierte, einfach-blinde Folgestudie EST-
lI: Gesichtsfeldbefunde [Manuskript].

c) Gekeler F, Gosheva M, Pach M, Schatz A, Willmann G. Transcorneal electrical stimulation in patients
with retinitis pigmentosa: first results from the sham-controlled, masked EST2 trial with 60 patients
treated weekly for 1 year [Présentationsfolien]. EURETINA,; 26.-29.09.2013; Hamburg, Deutschland.

3


http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01837901

A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A-2.7 Zu 8 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

In Absatz 1 ist geregelt, dass der Studientyp eine randomisierte, kontrollierte Studie sein muss,
da dieser Studientyp ein ausreichend sicheres Erkenntnisniveau flr eine spétere Systement-
scheidung bietet.

In Absatz 1 wird auRerdem festgelegt, dass die Studie multizentrisch durchgeftihrt werden soll.
Die Aussagekraft multizentrischer Studien ist im Allgemeinen héher als bei unizentrischen Stu-
dien. Das liegt nicht nur daran, dass dadurch hohere Gesamtstichprobenumfange erreicht wer-
den, sondern auch daran, dass eine lokale Beeinflussung des Ergebnisses vermieden wird.
Mit der durch die verschiedenen Zentren erreichbaren Streubreite der Merkmale der Patien-
tinnen und Patienten und der Behandler kann eine mdgliche verdeckte faktische Homogeni-
sierung der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten vermieden werden.

In Absatz 2 wird festgelegt, dass Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer so weit wie
moglich gegen die angewandte Intervention verblindet werden sollen. Zur Endpunkterhebung
werden voraussichtlich Verfahren (z.B. Gesichtsfeldmessung, Visusbestimmung) angewen-
det, die als ,subjektive Messverfahren“ bezeichnet werden. Schon aus dieser Begrifflichkeit
ergibt sich, dass eine Beeinflussung durch die Kenntnis der Gruppenzuteilung nicht ausge-
schlossen werden kann. Dies gilt ebenfalls fiir die Untersucher, die diese Parameter erheben.
Auch zur Erfassung unerwiinschter Effekte ist daher auch deren Verblindung unbedingt erfor-
derlich.

Dafir sollen zumindest die mechanischen Grundbedingungen der TES-Behandlung im Rah-
men der Scheinbehandlung erflillt sein. Bei Personen dagegen, die die Endpunkte erheben ist
eine vollstandige Verblindung zu gewahrleisten. Die Verblindung dient also der Verhinderung
eines Ascertainment Bias (Beurteilungsbias, Informationsbias).

Die Festlegung einer oder mehrerer geeigneter Interimsanalysen ist erforderlich. Diese soll(en)
ermdglichen, auf statistisch solider Basis rechtzeitig zu erkennen, ob die Behandlung Effekte
zeigt, die ein weiteres Vorenthalten der Therapie in der Placebogruppe ethisch verbieten. Um-
gekehrt wére bei erkennbarer Unwirksamkeit oder gar Schadlichkeit eine Fortsetzung der Stu-
die in beiden Gruppen obsolet.

Die Behandlungsdauer ist vor dem Hintergrund des in der Regel sehr langsamen natiirlichen
Verlaufs der RP so zu bemessen, dass eine durch die Intervention erreichte Verlangsamung
der Progredienz der RP zuverlassig detektiert werden kann. Im Rahmen bisheriger Untersu-
chungen kam ein Therapieschema zum Einsatz, bei dem die TES einmal pro Woche 30 Minu-
ten lang angewandt wurde. Die im Antragsverfahren gemaR § 137e Absatz 7 SGB V einerseits
und im Einschatzungsverfahren gemaf 2. Kapitel 8 6 Absatz 2 VerfO andererseits vorgeleg-
ten Vorschlage zur Behandlungsdauer variieren zwischen zwei und vier Jahren.

A-2.8 Zu 87 Sachliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Quali-
tat der Studiendurchfiihrung

Die Gute Klinische Praxis (GCP, Good Clinical Practice) ist ein internationaler ethischer und
wissenschaftlicher Standard fur Planung, Durchfiihrung, Dokumentation und Berichterstattung
von klinischen Studien am Menschen. Die Einhaltung dieses Standards schafft 6ffentliches
Vertrauen, dass die Rechte, die Sicherheit und das Wohl der Prifungsteilnehmer gemaf der
Deklaration von Helsinki geschuitzt werden und die bei der klinischen Studie erhobenen Daten
glaubwirdig sind.

Daher sollen die International Committee on Harmonisation (ICH)-GCP-Prinzipien, soweit auf
Nicht-Arzneimittelstudien Ubertragbar, auch in den Erprobungsstudien des G-BA angewendet
werden.

Die Einhaltung dieser Standards soll an allen Studienzenten gleichermalRen gewahrleistet
sein. Dabei umfasst der Begriff ,Behandlung gemaf dem Studienprotokoll* auch eine im Pro-
tokoll standardisierte Vorgehensweise der Anleitung der Studienteilnehmer zur Heimselbstbe-
handlung, sofern die verwendeten Medizinprodukte dies zulassen.
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A-2.9 Zu 8§ 8 Anforderungen an die Durchfihrung, wissenschaftliche Beglei-
tung und Auswertung der Erprobung

Die Erstellung eines vollstandigen Studienberichts (entsprechend der ICH-E3 Guideline?®) ist
notwendig.

Die Methoden und Ergebnisse der Erprobungsstudie sind umfassend 6ffentlich zuganglich zu
machen. In Bezug auf die Begrindung der Studie, deren Konzeption und Ergebnisse ist Trans-
parenz herzustellen. Die Veroffentlichung des Studienprotokolls ist vorzusehen. Die Registrie-
rung der Studien soll in einschlagigen Registern klinischer Studien erfolgen. Eine Vollpublika-
tion der (zentralen) Ergebnisse in einer (referierten) wissenschaftlichen Zeitschrift ist vorzuse-
hen.

Nahere Bestimmungen bzw. vertragliche Vereinbarungen zu Durchfuihrung, wissenschattli-
cher Begleitung und Auswertung kdnnen im Rahmen der Ausschreibung einer unabhéngigen
wissenschaftlichen Institution vor der Beauftragung entsprechend 2. Kapitel 8§ 25 VerfO fest-
gelegt werden. Weiterreichende Konkretisierungen der danach vorliegenden Vorgaben fir die
Erprobung sind der unabhangigen wissenschaftlichen Institution bei deren Erstellung des Stu-
dienkonzepts und des darauf beruhenden Studienprotokolls vorbehalten; sie bedtirfen der Be-
grindung anhand wissenschaftlicher Maf3stabe.

A-2.10 Verhaltnis zwischen G-BA und wissenschaftlicher Institution

Der G-BA wird die Einhaltung der in der Richtlinie definierten Parameter des Studiendesigns
und die Begrindungen fir die jeweilige Ausgestaltung im Rahmen seiner Beschlussfassung
zum Studienprotokoll und wahrend der Durchfiihrung der Studie Uberprtfen.

A-3 Wirdigung der Stellungnahmen

Der G-BA hat die schriftichen und miindlichen Stellungnahmen ausgewertet. Das Stellung-
nahmeverfahren ist in der Zusammenfassenden Dokumentation unter Abschnitt B dokumen-
tiert.

1. 83 Absatz 1 Satz 1 des Beschlussentwurfs wurde wie folgt geéndert:

Zur geeigneten Abbildung der Zielpopulation sollen nur Personen eingeschlossen
werden, bei denen eine syndromale oder nicht-syndromale Form der Retinopathia

Pigmentosa (RP) in-derAuspragung-der-Stabechen-Zapfen-Dystrophie diagnostiziert
wurde.
2. 86 Absatz 1 des Beschlussentwurfs wurde wie folgt geandert:

Bei der Erprobungsstudle muss es sich um eme random|5|erte kontrollierte Studle
handeln. Bie-Random
Paﬂemen—ist—elabea—auszusehhe%en— D|e Studie soII multlzentnsch durchgefuhrt wer-
den.

3. § 7 des Beschlussentwurfs wurde wie folgt gedndert:

Es ist sicherzustellen—dass in jedem Studienzentrum sicherzustellen, dass die Be-
handlung geman dem Studienprotokoll unter Berticksichtigung aller erforderlichen an-
erkannten, nach ethischen und wissenschaftlichen Gesichtspunkten aufgestellten Re-
geln fur die Durchfiihrung von klinischen Studien erfolgt.

3 ICH (International Committee on Harmonisation) Harmonised Tripartite Guideline. Structure and Con-
tent of Clinical Study Report. E3.
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A-4 Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen zunachst keine neuen bzw. geénderten In-for-
mationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage 1l zum 1. Kapitel VerfO und dem-
entsprechend keine Birokratiekosten.

A-5 Schatzung der Studienkosten entsprechend 2. Kapitel § 22 Abs. 2
S. 4 VerfO

Fur die Schatzung der fur die Studie erforderlichen Fallzahl wurden die tUblichen Annahmen
zugrunde gelegt (Signifikanzniveau von a = 5%; Power von 1-3 = 80%). Annahmen zum er-
warteten Effekt der TES beruhten zum einen auf den Ergebnissen der Studie Schatz 2011 zur
Gesichtsfeldflache. Da sich in der Folgestudie EST-2 keine statistisch signifikanten Effekte
zeigten, wurde zum anderen in weiteren Szenarien eine halbierte Effektgréf3e zugrunde gelegt.
Bezlglich des Randomisierungsverhaltnisses wurde eine gleichmaRige Verteilung der Patien-
ten auf die Gruppen sowie eine Verteilung von 2:1, wie vom AS vorgeschlagen, angenommen.
Die Variation von Effektgréf3en und Randomisierungsverhaltnissen fihrt in den verschiedenen
Szenarien zu Fallzahlen im Bereich von ca. 250 bis 1100 Patienten. Die Grol3enordnung der
notwendigen Fallzahl hangt maRgeblich von der GroRRe des nachzuweisenden Effekts ab. Bei
Annahme einer EffektgréRe, die der Studie Schatz 2011 entspricht, ergeben sich geringe Fall-
zahlen; die Halbierung der Effektgrof3e fuhrt zu einer Erhdhung der notwendigen Fallzahl um
etwa den Faktor 4. Nur einen sehr geringen Anteil an den Unterschieden der Fallzahlen hat
das Randomisierungsverhaltnis.

Gemal Informationen der Koordinierungszentren fir Klinische Studien lasst sich fur aufwan-
dige Studien mittlerer GroRRe (100 bis 500 Teilnehmer) ein studienspezifischer Aufwand in
Hohe von etwa 5000 € je Teilnehmer beziffern. Bei groRen Studien (> 500 Teilnehmer) liegt
dieser bei etwa 3000 € je Teilnehmer. Auf der Basis dieser Annahmen lassen sich geschatzte
Studienkosten je nach Szenario von 1,2 Mio. € bis 3,3 Mio. € berechnen.

A-6 Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand/Verfahrensschritt

24.07.2014 Antrag der Okuvision GmbH auf Erprobung der Transkornealen
Elektrostimulation bei Retinopathia Pigmentosa

16.10.2014 |Plenum Annahme des Antrags auf Erprobung

16.04.2015 |Plenum Einleitung des Beratungsverfahrens zur Erprobungs-Richtlinie

geman § 137e SGB V

09.07.2015 |UA MB Beschluss zur Ankiindigung des Beratungsverfahrens im Bun-
desanzeiger und Freigabe des Fragenkatalogs zur strukturier-
ten Einholung von ersten Einschétzungen anlasslich der An-
kindigung des Beratungsverfahrens (gemafR 2. Kapitel § 6

VerfO)

19.08.2015 Ankindigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger

12.11.2015 |UA MB Beratung der Ergebnisse der AG (Erprobungs-Richtlinie, Tra-
gende Grinde)

12.11.2015 |UA MB Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens vor ab-
schlieBender Entscheidung des G-BA (gemaR 1. Kapitel § 10
VerfO)
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Datum Gremium Beratungsgegenstand/Verfahrensschritt

10.12.2015 Schriftliche Stellungnahme des BVMed

11.12.2015 Schriftliche Stellungnahme der Okuvision GmbH

28.01.2016 |UA MB Anhorung (mundliche Stellungnahmen)

25.02.2016 |UA MB e Wairdigung der schriftlichen und mundlichen Stellung-

nahmen
o Beschluss der Beschlussempfehlung an das Plenum
(Erprobungs-Richtlinie, Tragende Griinde, ZD)

16.12.2015 Einleitung des Kostenminderungsverfahrens

11.05.2017 Abschluss des Kostenminderungsverfahrens

01.06.2017 Erneuerung der Finanzierungszusage aufgrund Schatzung der
Studienkosten durch die Retina Implant AG als Rechtsnachfol-
gerin der Okuvision GmbH

01.06.2017 Schriftliche Stellungnahme der Retina Implant AG

13.07.2017 |UA MB AbschlieRende Beratung

20.07.2017 |Plenum Beschluss der Erprobungs-Richtlinie

21.09.2017 Nichtbeanstandung i.R.d. Prifung nach § 94 Abs. 1 SGB V des
Bundesministeriums fir Gesundheit

06.10.2017 Veroffentlichung im Bundesanzeiger

07.10.2017 Inkrafttreten

A-7 Fazit

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlief3t die Richtlinie zur Erprobung der Transkorne-
alen Elektrostimulation bei Retinopathia Pigmentosa entsprechend des Beschlusses vom

20. Juli 2017.
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A-8 Beschluss
Veroffentlicht BAnz AT 06.10.2017 B3

Vom 20. Juli 2017

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 20. Juli 2017 folgende Richt-
linie zur Erprobung der Transkornealen Elektrostimulation bei Retinopathia Pigmentosa
(Erprobungs-Richtlinie Transkorneale Elektrostimulation bei RP; TES-RP Erp-RL) be-
schlossen:

I. Die Erprobungs-Richtlinie Transkorneale Elektrostimulation bei RP wird wie folgt ge-
fasst:

,Richtlinie
des Gemeinsamen Bundesausschusses

zur Erprobung der Transkornealen Elektrostimulation bei Retinopathia Pigmentosa (Erpro-
bungs-Richtlinie Transkorneale Elektrostimulation bei RP; TES-RP Erp-RL)

81  Zielsetzung

Um den Gemeinsamen Bundesausschuss (G BA) in die Lage zu versetzen, eine abschlie-
Bende Bewertung des Nutzens der transkornealen Elektrostimulation (TES) bei Retinopa-
thia Pigmentosa (RP) durchzufiihren, sollen im Wege der Erprobung die hierfiir nach den
88 135 Absatz 1, 137c SGB V i.V.m. den Vorgaben der Verfahrensordnung des G BA not-
wendigen Erkenntnisse flr die Bewertung des Nutzens der Methode gewonnen werden.
2Die hierfur notwendige Studie soll durch eine unabhangige wissenschaftliche Institution
nach MaRgabe dieser Richtlinie entworfen, durchgefiihrt und ausgewertet werden. *Die Aus-
gestaltung des Studiendesigns ist — soweit nicht im Folgenden ndher bestimmt — von der
unabhangigen wissenschaftlichen Institution auf der Basis des Standes der wissenschaftli-
chen Erkenntnisse vorzunehmen und zu begriinden. “Bei der Erstellung des Studienproto-
kolls sind die Vorschlage der an den Kosten beteiligten Unternehmer zu bericksichtigen
und das Wirtschaftlichkeitsprinzip zu beachten.

82  Fragestellung

!Die Erprobung soll der Beantwortung der Frage dienen, ob bei Patientinnen und Patienten
mit RP (Population) durch die TES (Intervention) im Vergleich zu einer Scheinintervention
(Comparator) patientenrelevante Endpunkte (Outcome) so beeinflusst werden kénnen, dass
der Schluss auf einen therapeutischen Nutzen dieser Methode zuléssig ist. 2Es handelt sich
um eine Uberlegenheitsfragestellung.

83 Population

(1) 1Zur geeigneten Abbildung der Zielpopulation sollen nur Personen eingeschlossen
werden, bei denen eine syndromale oder nicht-syndromale Form der Retinopathia Pigmen-
tosa (RP) diagnostiziert wurde. 2Visus und Gesichtsfeld miissen ein zu definierendes Min-
destmald aufweisen, von welchem aus eine Verlangsamung der Krankheitsprogredienz
noch messbar und mit einem patientenrelevanten Nutzen verbunden ist.

(2) Auszuschliel3en sind Erkrankungen, die die Wirksamkeit der Prifintervention oder
die Erhebung von Endpunktdaten unabhéangig von der RP beeinflussen kénnten.

3) Die weiteren Ein- und Ausschlusskriterien (z__. B. Alter, Geschlecht, Komorbiditaten,
Vorerkrankungen) sind so festzulegen, dass eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die
Zielpopulation gemaf Absatz 1 ermdoglicht wird.

84 Intervention und Vergleichsintervention (Kontrolle)

(1) Die Studienbehandlung (Intervention) ist die TES mit einer zu definierenden Stimu-
lationsstarke sowie Anwendungsdauer und -haufigkeit.

(2) Die angemessene Vergleichsintervention ist eine Scheinbehandlung.

8
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85 Endpunkte

(1) Primarer Endpunkt ist eine als klinisch relevant zu begriindende Veranderung der
Gesichtsfeldflache.

(2) Als sekundare Endpunkte sind zumindest Visus, Farbwahrnehmung, Kontrastwahr-
nehmung, gesundheitsbhezogene Lebensqualitéat sowie unerwiinschte Ereignisse zu erhe-
ben. 2Die sekundaren Endpunkte sind anhand validierter Instrumente zu erfassen.

86 Studientyp und Beobachtungszeitraum

(1) 1Bei der Erprobungsstudie muss es sich um eine randomisierte, kontrollierte Studie
handeln. ?Die Studie soll multizentrisch durchgefihrt werden.

(2) 'Eine effektive Verblindung der Studienteiinehmerinnen und Studienteilnehmer ist
anzustreben. ?Die Personen, die die Endpunkte erheben, missen vollstandig gegen die In-
tervention verblindet sein.

3 !Bei Studieneinschluss sind insbesondere die Ausgangswerte der Endpunktparame-
ter und die Charakteristika der Patientenpopulation zu erfassen. ?Weitere Messzeitpunkte
sind a priori festzulegen; dabei ist eine ausreichend lange Behandlungszeit zu gewahrleis-
ten, um eine Aussage Uber die Verlangsamung der Progression zu erméglichen.

(4) Geeignete Interimsanalysen zur Entscheidung Uber Fortsetzung oder Abbruch der
Studie sind vorzusehen.

87 Sachliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Qualitat der Stu-
diendurchfihrung

Es ist in jedem Studienzentrum sicherzustellen, dass die Behandlung gemanR dem Studien-
protokoll unter Berlcksichtigung aller erforderlichen anerkannten, nach ethischen und wis-
senschaftlichen Gesichtspunkten aufgestellten Regeln fur die Durchfiihrung von klinischen
Studien erfolgt.

88  Anforderungen an die Durchfiihrung, wissenschaftliche Begleitung und Aus-
wertung der Erprobung

(1) !Die Methoden und Ergebnisse der Erprobungsstudie sind umfassend nach Ab-
schluss der Studie 6ffentlich zuganglich zu machen. ?Hierzu sind die Ergebnisse der Erpro-
bung spatestens 3 Monate nach Abnahme des Studienberichtes durch den G-BA von der
unabhangigen wissenschaftlichen Institution zur Veroffentlichung in einer internationalen
Fachzeitschrift, deren Beitrdge einem wissenschaftlichen Begutachtungsprozess (sog.
Peer-Review) unterzogen werden, einzureichen.

(2) Néahere Bestimmungen zu Durchflhrung, wissenschaftlicher Begleitung und Auswer-
tung kénnen im Rahmen der Beauftragung einer unabhéangigen wissenschaftlichen Institu-
tion entsprechend 2. Kapitel 8 25 VerfO vertraglich festgelegt werden.”

Il. Die Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.

Die Tragenden Griunde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemein-
samen Bundesausschusses unter www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 20. Juli 2017
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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A-9 Anhang

A-9.1 Ankiundigung der Beratungen zur Erprobungs-Richtlinie im Bundesan-
zeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

W Just Veroffentlicht am Mittwoch, 19. August 2015
ndesministerium der r4

und 10r Verbraucherschutz BAnz AT 19.08.2015 B3

www . bundesanzeiger.de Seite 1 von 5

Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses {G-BA)
1. dber die Aufnahme von Beratungen zu Richtlinien auf Erprobung der Methoden
- transkorneale Elekirostimulation bei Retinopathia pigmentosa,
— Elektrostimulation zur Gewebedefektbehandlung bei Ulcus cruris venosum,
— Elektrostimulation zur Gewebedefektbehandlung bei diabetischem FuBulkus
sowie
2. zur Ermittlung
a) der stellungnahmeberechtigten Medizinprodukiehersteller zu Beratungen des G-BA
uaber die unter Nummer 1 genannten Methoden
und
b) der an der Beteiligung an einer Erprobung interessierten Medizinproduktehersteller
und solcher Unternehmen, die in sonstiger Weise als Anbieter
der unter Nummer 1 genannten Methoden ein wirtschaftliches Interesse
an einer Erbringung zulasten der Krankenkassen haben
- Aufforderung zur Meldung -

Vom 6. August 2015

1. Aufnahme von Beratungen zu Erprobungs-Richtlinien

Im Rahmen der Bescheidungen der Antrige auf Erprobung gemiB § 137e Absatz 7 des Fiinften Buches Sozial-
gesetzbuch {SGB V) ist der G-BA zu der Auffassung gelangt, dass der Nutzen der

- transkornealen Elektrostimulation bei Retinopathia pigmentosa

bislang nicht hinreichend belegt ist, sie jedoch hinreichendes Potenzial fiir eine Erprobung gemai § 137e SGB V
bietet. In seiner Sitzung am 16. April 2015 hat der G-BA beschlossen, das Beratungsverfahren fir eine Richtlinie auf
Erprobung dieser Methode gemal § 137e Absatz 1 SGB V einzuleiten. In dieser Richtlinie wird die Studie konkre-
tisiert, die die Bewertung des Nutzens dieser Methode auf einem fiir eine spatere Richtlinienentscheidung ausrei-
chend sicheren Erkenntnisniveau erlauben soll.

Im Rahmen der Bescheidungen von zwei weiteren Antragen auf Erprobung gemél § 137e Absatz 7 SGB V ist der
G-BA auch zu der Auffassung gelangt, dass der Nutzen der galvanotaktischen Gewebedefektbehandiung bei Ulcus
cruris venosum und bei diabetischem FuBulkus bislang nicht hinreichend belegt ist, sie jedoch hinreichendes
Potenzial fiir eine Erprobung gemiB § 137e SGB V bietet. In seiner Sitzung am 16. April 2015 hat der G-BA deshalb
beschlossen, die Beratungsverfahren fiir Richtlinien auf Erprobung der galvanotaktischen Gewebedefektbehandlung
bei Ulcus cruris venosum und bei diabetischem FuBulkus aufzunehmen. Er hat dabei die vom Antragsteller gewéhite
Beschreibung der Intervention Gbernommen, die sich aus der Tatsache ergibt, dass mit dem zum Einsatz kommen-
den Stimulationsgerat niederfrequente monophasische Gleichstromimpulse Ober eine Verbandelektrode appliziert
werden.

Da es sich bei dieser Intervention um eine Applikation niederfrequenter monophasischer Gleichstromimpulse lber
eine Verbandelektrode mit einer definierten Ladungsmenge pro Zeiteinheit bzw. pro Flache mit hydroaktiver Wund-
auflage handelt und nach Stand der Erkenntnisse die Ladungsmenge pro Zeiteinheit bzw. pro Flache als wirkungs-
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relevanter Faktor bei dieser Form der Gewebedefektbehandlung anzusehen ist, hat der G-BA im Weiteren die
Definition der zu erprobenden Methoden wie folgt erweitert:

— Elektrostimulation zur Gewebedefektbehandlung bei Ulcus cruris venasum,

— Elektrostimulation zur Gewebedefektbehandlung bei diabetischem FuBulkus.

Die galvanotaktische Gewebedefektbehandlung ist von dieser Definition umfasst und damit auch Gegenstand der
Erprobung der Gewebedefektbehandlung bei den beiden vorgenannten Indikationen.

Mit dieser Veréffentlichung soll insbesondere Sachverstéandigen der medizinischen Wissenschaft und Praxis, Dach-
verbanden von Arztegesellschaften, Spitzenverbanden der Selbsthilfegruppen und Patientenvertretungen sowie
Spitzenarganisationen der Hersteller von Medizinprodukten und -gerdten und den gegebenenfalls betroffenen
Herstellern von Medizinprodukten Gelegenheit gegeben werden, durch Beantwortung eines Fragebogens eine erste
Einschitzung zu den angekindigten Beratungsgegenstanden abzugeben.

Die Einschatzungen zu den oben genannten Beratungsthemen sind anhand der jeweils themenbezogenen Frage-
bdgen innerhalb einer Frist von sechs Wochen nach dieser Verdffentlichung in elektronischer Form an folgende
E-Mail-Adresse zu senden:

erprobung137e@g-ba.de

Die Fragebédgen sowie weitere Erlauterungen finden Sie auf den Internetseiten des G-BA unter: https://www.g-ba.de/
informationen/beschluesse/2234/

. Ermittlung der stellungnahmeberechtigten Medizinproduktehersteller sowie weiterer an der Beteiligung an

einer Erprobung interessierter Unternehmen
- Aufforderung zur Meldung -

a) Ermittlung der stellungnahmeberechtigten Medizinpraoduktehersteller

Der G-BA hat vor Entscheidungen lber die Richtlinien nach den §§ 135, 137¢ und 137e SGB V zu Methoden,
deren technische Anwendung maBgeblich auf dem Einsatz eines Medizinprodukts beruhen, u. a. den jeweils
betroffenen Medizinprodukteherstellern {im Folgenden: Hersteller) Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.
Diesbeziiglich erdffnet der G-BA den jeweils betroffenen Herstellern die Gelegenheit zur Anforderung von
Beschlussunterlagen zu geplanten Entscheidungen des G-BA, die die nachfolgenden Methaden zum Gegenstand
haben:

— transkorneale Elektrostimulation bei Retinopathia pigmentosa,
— Elektrostimulation zur Gewebedefektbehandlung bei Ulcus cruris venasum,
- Elektrostimulation zur Gewebedefektbehandlung bei diabetischem FuBulkus.

Mit dieser Bekanntmachung informiert der G-BA auch (iber die maBgeblichen gesetzlichen Voraussetzungen fiir
die Stellungnahmeberechtigung. Wenn Sie als Medizinproduktehersteller von Entscheidungen zu den vaorge-
nannten Methoden betroffen sind, weil Sie ein Medizinprodukt produzieren, auf dessen Einsatz die technische
Anwendungen einer der vorgenannten Methoden maBigeblich beruht, k&nnen Sie die jeweiligen Beschlussunter-
lagen anfordern.

Zur Priifung des Vorliegens der genannten Voraussetzungen des Stellungnahmerechts sind Ausfilhrungen oder
aussagekriftige Unterlagen zu folgenden Aspekten erforderlich:

aa) Bezeichnung und Beschreibung des von |hnen letztverantwortlich hergestellten {nicht nur vertriebenen oder

im Auftrag bzw. mit Genehmigung des verantwortlichen Herstellers hergesteliten) Medizinprodukts.

bb) Beschreibung der Einbindung des Medizinprodukts in die Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode.
cc) Angabe der Zweckbestimmung, mit der das Medizinprodukt in Verkehr gebracht wurde.

Bitte fligen Sie die medizinprodukterechtliche Konformitatserklarung bzw. das -zertifikat des Medizinprodukts filir
das Inverkehrbringen in der Bundesrepublik Deutschland sowie die technische Gebrauchsanweisung bei und
teilen Sie uns lhre Korrespondenz-Post- und E-Mail-Adresse unter Angabe einer Kontaktperson mit.

Die obengenannten Unterlagen sind in deutscher Sprache innerhalb einer Frist von sechs Wochen nach dieser
Verdffentlichung bei der Geschaftsstelle des G-BA - nach Mdéglichkeit auch in elektronischer Form (z. B. als
Word- oder POF-Dokumente) per E-Mail — einzureichen.

Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Methodenbewertung & Veranlasste Leistungen
Postfach 12 06 06
10596 Berlin
E-Mail: erprobungl137e@g-ba.de
b) Ermittlung der an der Beteiligung an einer Erprobung interessierten Medizinproduktehersteller und solcher
Unternehmen, die in sonstiger Weise als Anbieter ein wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zulasten
der Krankenkassen haben

Der G-BA kann gemaB § 137e SGB V Richtlinien zur Erprobung von neuen Untersuchungs- und Behandlungs-
methoden beschliefen. Beruht die technische Anwendung der Methode malgeblich auf dem Einsatz eines
Medizinprodukts, darf der G-BA einen Beschluss zur Erprobung nur dann fassen, wenn sich die Hersteller dieses
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Medizinprodukts oder Unternehmen, die gemanl 2. Kapitel § 17 Absatz 6 der Verfahrensordnung (VerfQ) in
sonstiger Weise als Anbieter der Methode ein wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zulasten der
Krankenkassen haben, zuvor gegeniiber dem G-BA bereit erkldren, die Kosten der wissenschaftlichen Begleitung
und Auswertung einschlieBlich derjenigen zur Erstellung des Studienprotokolls {sog. Studienoverhead; im
Folgenden: Overheadkosten) in angemessenem Umfang zu Obernehmen (§ 137e Absatz 6 SGB V).

Der Kostenanteil ist als angemessen anzusehen, wenn die beteiligten Unternehmen jeweils den Anteil der
Overheadkosten tragen, welcher auf die Untersuchung der Methode unter Verwendung der von ihnen hergestell-
ten oder angebotenen Medizinprodukte entfallt. Zu diesem Anteil z&hlen bei Vergleichsstudien auch die (bei
mehreren zu vergleichenden Methoden: anteiligen) Overheadkosten beziiglich der Untersuchung der Vergleichs-
intervention. Beteiligen sich mehrere Unternehmen an der Finanzierung einer Methode, deren technische Anwen-
dung auf dem Einsatz desselben Medizinprodukts beruht, so werden die Overheadkosten nach gleichen Anteilen
auf diese Beteiligten verteilt. Die nach dieser Aufteilung grundsétzlich zu tragenden Kosten kdnnen, soweit sie
nicht die Kosten zur Erstellung des Studienprotokolls betreffen, auf Antrag erméaBigt werden. Eine solche
Ermaiigung ist vorgesehen zum einen fir kleine und mittelstdndische Unternehmen und zum anderen fiir die
Erprobung von Methoden, deren Anwendung auf seltene Erkrankungen beschréinkt ist. Die Kostenanteile der
librigen beteiligten Unternehmen bleiben von einer danach verminderten Kostentragung unberiihrt.

Zu den einzelnen Begrifflichkeiten und dem Verfahren zur Erprobung von neuen Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden wird auf die Verfahrensordnung des G-BA verwiesen (VerfO; abrufbar unter www.g-ba.de).

Der G-BA hatte nach positiver Bescheidung zum Erprobungspotenzial des nachstehenden Antragsgegenstands
gemal § 137e Absatz 7 SGB V das Beratungsverfahren fir eine Richtlinie auf Erprobung der:

— transkornealen Elektrostimulation bei Retinopathia pigmentosa
eingeleitat.

Gleiches gilt fir eine Richtlinie auf Erprobung der galvanotaktischen Gewebedefektbehandlung bei Ulcus cruris
venosum und eine Richtlinie auf Erprobung der galvanotaktischen Gewebedefektbehandlung bei diabetischem
FuBulkus. Da es sich bei dieser Intervention um eine Applikation niederfrequenter monophasischer Gleichstrom-
impulse liber eine Verbandelektrode mit einer definierten Ladungsmenge pro Zeiteinheit bzw. pro Flache mit
hydroaktiver Wundauflage handelt und nach Stand der Erkenntnisse die Ladungsmenge pro Zeiteinheit bzw.
pro Flache als wirkungsrelevanter Faktor bei dieser Form der Gewebedefektbehandlung anzusehen ist, hat der
G-BA im Weiteren die Definition der zu erprobenden Methoden wie folgt erweitert:

— Elektrostimulation zur Gewebedefektbehandlung bei Ulcus cruris venosum,
— Elektrostimulation zur Gewebedefektbehandlung bei diabetischem FuBulkus.

Die galvanotaktische Gewebedefektbehandlung ist von dieser Definition umfasst und damit auch Gegenstand der
Erprobung der Gewebedefektbehandlung bei den beiden vorgenannten Indikationen.

Von den Unternehmen, die einen Antrag auf Erprobung der vorgenannten Fragestellungen gestellt hatten, wurde
bereits mit Antragstellung dem Grunde nach erklart, dass sie bereit sind, die Kosten der wissenschaftlichen
Begleitung und Auswertung in angemessener Héhe zu libernehmen.

Der G-BA fordert nun weitere betroffene Medizinproduktehersteller und Anbieter dieser Methoden auf, sich bei
Interesse an der in der VerfO konkretisierten Form der Beteiligung an einer Erprobung beim G-BA zu melden und
eine Erklarung der Bereitschaft zur Kostenilbernahme des Studienoverheads im vorgenannten Umfang dem
Grunde nach abzugeben (siehe Anlage: Muster Erklarung der Bereitschaft zur Kostenlbernahme dem Grunde
nach®); vgl. dazu Anlage IV zum 2. Kapitel VerfO: Kostenordnung fiir § 137e Absatz 6 SGB V (KO).

Bitte libermitteln Sie zugleich Ausfiihrungen oder aussagekraftige Unterlagen zur Bezeichnung und Beschreibung
des Produkts, zur Einbindung des Produkts in die Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode und zur Zweck-
bestimmung, fir die das Medizinprodukt in Verkehr gebracht wurde. Dies gilt fir Unternehmen, die keine Medizin-
produktehersteller sind, entsprechend hinsichtlich der von ihnen angebotenen Leistung. Bitte fligen Sie auBer-
dem die medizinpraodukterechtliche Konformitatsbewertung bzw. das -zertifikat des Medizinprodukts fiir das
Inverkehrbringen in der Bundesrepublik Deutschland, sowie die technische Gebrauchsanweisung bei.

Der Tatsache, dass vor Erstellung der Erprobungs-Richtlinie allenfalls grob abschatzbar ist, wie hoch die Studien-
kosten sein werden und welcher Anteil von den Beteiligten zu tragen ist, wird mit dem offenen Charakter dieser
Bereitschaftserklarung Rechnung getragen. Auf den in der Nummer 1 dieser Bekanntmachung erwihnten
Frageb&gen, mit denen Sie |hre Einschatzungen zu den Eckpunkten der jeweiligen Erprobungs-Richtlinie abge-
ben kénnen, haben Sie auch die Méglichkeit, sich zu den zu erwartenden Overheadkosten zu &uBern.

Mit der Bereitschaftserklarung nach § 4 KO bekundet das Unternehmen zundchst, lber die Obligation einer
Kostenlbernahme und deren Festlegungsverfahren informiert zu sein sowie seine grundsatzliche Bereitschaft,
die Kosten der Erprobung im Sinne des § 137e Absatz 5 SGB V bei Vorliegen der Voraussetzungen in angemes-
senem Umfang zu libernehmen. Sie ist deshalb rechtlich als Absichtserklarung {Letter of Intent) anzusehen. Sie
soll damit zugleich zum Ausdruck bringen, dass die mit ihr erklarte Absicht zur Tragung der oben genannten
Studienkosten in dem Wissen um die Verfahrensregelungen zur Beteiligung und insbesondere zur Bestimmung
des angemessenen Umfangs der Kostentragung abgegeben wird.
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Ww Just Veroffentlicht am Mittwoch, 19. August 2015
vdasministerium der z

ung f0r Varbraucherschutz BAnz AT 19.08.2015 B3
www.bundesanzeiger.de Seite 4 von &

Die verbindliche Kosteniibernahmeerklarung nach § 6 KO wird von den beteiligten Unternehmen deshalb erst
nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens, aber vor dem Beschluss der Erprobungs-Richtlinie gefordert. Mit
jener Kostenlibernahmeerklarung verpflichtet sich das Unternehmen vorvertraglich zum Abschluss einer Finan-
zierungsvereinbarung.

Bitte iibersenden Sie die ausgefiilite und unterschriebene ,Erkl&rung der Bereitschaft zur Kosteniibernahme dem
Grunde nach” innerhalb einer Frist van sechs Wochen nach dieser Verdffentlichung an folgende Adresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Methodenbewertung & Veranlasste Leistungen

Postfach 12 06 06

10596 Berlin

Berlin, den 6. August 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbewertung

Der Vorsitzende
Deisler
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Bundesanzeiger Bekanntmachung
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Anlage
{bitte verwenden Sie fiir jede Methode ein eigenes Formular)

Erkl&rung der Bereitschaft zur Kosteniibernahme dem Grunde nach
fir die wissenschaftliche Begleitung und Auswertung einer Erprobung der

Unternehmen

Mame

Anschrift

Produkt

Kontaktperson

Name, Varname

Anschrift

E-Mail

Telefon- und Telefaxnummer

Hiermit erklart sich das vorgenannte Unternehmen in Kenntnis der Regelungen des 2. Kapitels VerfO geman § 137e
Absatz 6 SGB V in Verbindung mit 2. Kapitel § 27 Absatz 2 Satz 1 VerfO dem Grunde nach bereit, die Kosten der
wissenschaftlichen Begleitung und Auswertung fiir die Erprobung der vorgenannten Methode in angemessener Héhe zu
libernehmen.

Ort, Datum Name in Druckbuchstaben Unterschrift

Hiermit erklart sich das vorgenannte Unternehmen damit einverstanden, dass allen anderen Unternehmen, die eine
zuléssige Erklarung zur Ubernahme der Kosten dem Grunde nach fiir die Erprabung der vorgenannten Methade
abgegeben haben, seine vorliegende Erklirung libermittelt werden darf {freiwillige Angabe).

Ort, Datum Name in Druckbuchstaben Unterschrift
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A-9.2 Fragebogen zur strukturierten Einholung erster Einschatzungen

Gelegenheit zur .
Abgabe erSter Bundesausschuss
Einschatzungen

zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses (G-BA) uber eine Richtlinie auf Erprobung der
transkornealen Elektrostimulation bei Retinopathia
Pigmentosa

Am 16. April 2015 hat der G-BA beschlossen, Beratungen zu einer Richtlinie auf Erprobung
gemal § 137e Abs. 1 SGB V der folgenden Methode aufzunehmen:

+ Transkorneale Elektrostimulation bei Retinopathia Pigmentosa.

Die Methode hat das Potenzial fur einen patientenrelevanten Nutzen, da die bislang vorliegen-
den Erkenntnisse positive Effekte im Hinblick auf den Endpunkt Gesichtsfeldfidche zeigen.

Hiermit erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe einer ersten Einschatzung zu den Eckpunkten
der Richtlinie auf Erprobung der 0. g. Methode.

Bitte verwenden Sie zur Abgabe lhrer Einschatzung den nachfolgenden Fragebogen. Bitte
belegen Sie |hre Ausfiihrungen jeweils durch Angabe von Quellen unter Nutzung der beigefiig-
ten Literaturliste (s. Anlage). Bitte figen Sie die Publikationen — soweit maglich — in Kopie bei.

Wir bitten Sie, uns Ihre Unterlagen nach Méglichkeit in elektronischer Form (z. B. Word- oder
PDF-Dokumente) per E-Mail an erprobung137e@g-ba zu Ubersenden.

Mit der Abgabe |hrer Einschatzung erkldren Sie sich damit einverstanden, dass diese, auch
auszugsweise, in einem Bericht des Gemeinsamen Bundesausschusses wiedergegeben wer-
den kann, der mit Abschluss der Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via
Intemet zugénglich gemacht wird.

Funktion des Einschatzenden

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Einschatzung abgeben (z. B. Verband, Insti-
tution, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).
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Fragebogen

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Uberlegungen des G-BA zu den Eckpunk-
ten einer Richtlinie auf Erprobung

Wie lautet Ihre Einschatzung?

Zielsetzung

Um den Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) in die Lage zu versetzen, eine ab-
schlieBende Bewertung des Nutzens der
transkornealen Elektrostimulation (TES) bei
Retinopathia Pigmentosa (RP) durchzufihren,
sollen im VWege der Erprobung die hierfir nach
den §§ 135 Absatz 1, 137c SGBV i.V.m. den
Vorgaben der Verfahrensordnung des G-BA
notwendigen Erkenntnisse fir die Bewertung
des Nutzens der Methode gewonnen werden.
Die hierfur notwendige Studie soll durch eine
unabhingige wissenschaftliche Institution nach
MaRgabe dieser Richtlinie entworfen, durchge-
fuhrt und ausgewertet werden. Die Ausgestal-
tung des Studiendesigns ist — soweit nicht im
Folgenden ndher bestimmt — von der unab-
h&ngigen wissenschattlichen Institution auf der
Basis des Standes der wissenschaftlichen Er-
kenntnisse vorzunehmen und zu begrinden.
Bei der Erstellung des Studienprotokolls sind
die Vorschldge der an den Kosten beteiligten
Unternehmer zu berlicksichtigen und das Wirt-
schaftlichkeitsprinzip zu beachten.

Fragestellung

Die Erprobung soll der Beantwortung der Fra-
ge dienen, ob bei Patientinnen und Patienten
mit RP (Population) durch die TES (Interventi-
on) im Vergleich zu einer Scheinintervention
(Vergleichsintervention) patientenrelevante
Endpunkte (Outcome) so verbessert werden
kénnen, dass der Schluss auf einen therapeu-
tischen Nutzen dieser Methode zuldssig ist.

Population

(1) In die Erprobungsstudie sollen nur Per-
sonen eingeschlossen werden, bei denen eine
syndromale oder nicht-syndromale Form der
Stabchen-Zapfen-Dystrophie mit einem Visus
von =0.1 und einem Gesichtsfeld von = 10°
(lll/4e) diagnostiziert wurde.

(2) AuszuschlieBen sind Fille mit Zapfen-
Stabchen-Dystrophie sowie mit ophthalmologi-
schen Erkrankungen, die die Wirksamkeit der
Prifintervention oder die Erhebung von End-
punktdaten unabhangig von der RP beeinflus-
sen kénnten.

(3) Die Ein- und Ausschlusskriterien (z. B.
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Fragebogen

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Uberlegungen des G-BA zu den Eckpunk-
ten einer Richtlinie auf Erprobung

Wie lautet Ihre Einschatzung?

Alter, Geschlecht, Komorbiditdten, Vorerkran-
kungen) sind so festzulegen, dass eine Uber-
tragbarkeit der Ergebnisse auf die Zielpopula-
tion gem&R Absatz 1 ermoglicht wird.

Intervention und Vergleichsintervention

( Die Studienbehandlung (Intervention)
ist die TES mit einer zu definierenden Stimula-
tionsstérke in Prozent (z.B. 150% oder 200%)
der individuellen Reizstromschwelle.

(2) Die Konkretisierung der Intervention
soll das folgende Therapieschema angemes-
sen berlcksichtigen: Anwendung einmal pro
Woche 30 Minuten lang Uber insgesamt 208
Woachen.

(3) Die angemessene Vergleichsinterventi-
an ist eine Scheinbehandlung.

Endpunkte

(1 Primarer Endpunkt ist eine a priori als
klinisch relevant zu definierende Verringerung
der Progressionsrate der Gesichtsfeldflachen-
verkleinerung.

(2) Als sekunddre Endpunkte sind jeden-
falls Visus, Farbwahmehmung, Kontrastwahr-
nehmung, Dunkeladaption sowie gesundheits-
bezogene Lebensqualitdt zu erheben. Die se-
kundé@ren Endpunkte sind anhand validierter
Instrumente zu erfassen.

(3) Der minimale klinisch relevante Unter-
schied zwischen den beiden Behandlungsar-
men ist a priori zu definieren.

Studientyp und Beobachtungszeitraum

(1) Bei der Erprobungsstudie muss es sich
um eine randomisierte, Kkontrollierte Studie
handeln.

(2) Eine effektive WVerblindung der Stu-
dienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer
sowie der Personen, die die Endpunkte erhe-
ben, muss gewahrleistet sein.

(3) Bei Studieneinschluss sind insbesonde-
re die Ausgangswerte der Endpunktparameter
und die Charakteristika der Patientenpopulati-
an zu erfassen. Weitere Messzeitpunkte sind
a priori festzulegen; dabei ist eine ausreichend
lange Nachbeobachtungszeit zu gewahrleis-
ten, um so eine Aussage Uber eine hinreichen-
de Langzeitwirkung der Intervention zu ermég-
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Fragebogen

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Uberlegungen des G-BA zu den Eckpunk-
ten einer Richtlinie auf Erprobung

Wie lautet Ihre Einschatzung?

lichen.

Sichliche, personelle und sonstige Anfor-
derungen an die Qualitat der Studiendurch-
fihrung

Die Studie soll multizentrisch durchgefihrt
werden. Es ist sicherzustellen, dass in jedem
Studienzentrum die Behandlung gemafl: dem
Studienprotokoll unter Berlicksichtigung aller
erforderlichen anerkannten, nach ethischen
und wissenschaftlichen Gesichtspunkten auf-
gestelten Regeln fur die Durchfihrung wvon
klinischen Studien erfolgt.

Anforderungen an die Durchfiihrung, wis-
senschaftliche Begleitung und Auswertung
der Erprobung

(1 Die Methoden und Ergebnisse der Er-
probungsstudie sind umfassend nach Ab-
schluss der Studie d&ffentlich zugénglich zu
machen. Hierzu sind die Ergebnisse der Er-
probung spatestens 3 Monate nach Abnahme
des Studienberichtes durch den G-BA von der
unabhidngigen wissenschaftlichen Institution
zur Verdffentlichung in einer internationalen
Fachzeitschrift, deren Beitrdge einem wissen-
schaftichen  Begutachtungsprozess (sog.
Peer-Review) unterzogen werden, einzu-
reichen.

(2) Nahere Bestimmungen zu Durchfihrung,
wissenschaftlicher Begleitung und Auswertung
kénnen im Rahmen der Beauftragung einer
unabhdngigen wissenschaftlichen Institution
entsprechend 2. Kapitel § 25 VerfO vertraglich
festgelegt werden.

Ergdnzende Aspekte

Bitte benennen Sie ggf. zusatzliche Aspekte,
die im Rahmen der Erstellung der Erprobungs-
Richtlinie berlicksichtigt werden sollten.
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Gemeinsamer

F rage boge n Bundesausschuss

Studienkosten und Kostenbeteiligung

Beruht die technische Anwendung der Methode mafgeblich auf dem Einsatz eines Medizin-
produkts, darf der G-BA einen Beschluss zur Erprobung nur dann fassen, wenn sich die Her-
steller dieses Medizinprodukts oder Unternehmen, die in sonstiger Weise als Anbieter der
Methode ein wirtschatftliches Interesse an einer Erbringung zulasten der Krankenkassen ha-
ben, zuvor gegenlber dem G-BA bereit erkldren, die Kosten der wissenschattlichen Beglei-
tung und Auswertung einschliellich derjenigen zur Erstellung des Studienprotokolls (soge-
nanntes Studienoverhead; im Folgenden: Overheadkosten) in angemessenem Umfang zu
Ubernehmen (§ 137e Absatz 6 SGB V).

Im Falle der hier zu planenden Studie trift es zu, dass die technische Anwendung der ge-
genstdandlichen Behandlungsmethode malgeblich auf dem Einsatz eines Medizinprodukts
beruht.

Der Kostenanteil ist als angemessen anzusehen, wenn die beteiligten Unternehmen jeweils
den Anteil der Overheadkosten tragen, welcher auf die Untersuchung der Methode unter
Verwendung der von ihnen hergestellten oder angebotenen Medizinprodukte entfallt. Zu die-
sem Anteil zahlen bei Vergleichsstudien auch die (bei mehreren zu vergleichenden Metho-
den: anteiligen) Overheadkosten bezliglich der Untersuchung der Vergleichsintervention.
Beteiligen sich mehrere Unternehmen an der Finanzierung einer Methode, deren technische
Anwendung auf dem Einsatz desselben Medizinprodukts beruht, so werden die Overhead-
kasten nach gleichen Anteilen auf diese Beteiligten verteilt.

Die nach dieser Aufteilung grundsatzlich zu tragenden Kosten k&nnen, soweit sie nicht die
Kosten zur Erstellung des Studienprotokolls betreffen, auf Antrag ermaRigt werden. Eine sol-
che ErmdRigung ist vorgesehen zum einen fir kleine und mittelstédndische Unternehmen und
zum anderen fir die Emprobung von Methoden, deren Anwendung auf seltene Erkrankungen
beschrankt ist. Die Kostenanteile der Gbrigen beteiligten Untemehmen bleiben von einer da-
nach verminderten Kostentragung unberihrt.

Erste Schatzung der Overheadkosten der Wie lautet Ihre Einschatzung?
Erprobungsstudie

Nach Einschatzung des G-BA bedingt die hier
zu planende Studie einen hohen Aufwand je
Proband, so dass unter Beriicksichtigung der
Fallzahlplanung (ca. 250 bis 1.100 Patienten)
die Overheadkosten auf 1.200.000€ bis
3.300.000 € geschatzt werden.
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A-9.3 Eingegangene Einschatzungen

Einschatzende Eingegangen am
Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik e.V. 17.09.2015
Okuvision GmbH 28.09.2015
Deutsche Ophthalmologischen Gesellschaft e.V. 29.09.2015

A-9.4 Kostentragung der wissenschaftlichen Begleitung und Auswertung der
Erprobungsstudie

A-9.4.1 Bereitschaft zur Kostentibernahme dem Grunde nach

Beruht die technische Anwendung der Methode mafRgeblich auf dem Einsatz eines Medizin-
produkts, darf der G-BA einen Beschluss zur Erprobung nach 2. Kap. § 22 VerfO nur dann
fassen, wenn sich die Hersteller dieses Medizinprodukts oder Unternehmen, die in sonstiger
Weise als Anbieter der Methode ein wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zu Lasten
der Krankenkassen haben, zuvor gegentiber dem G-BA bereit erklaren, die nach § 137e Abs.
5 SGB V entstehenden Kosten der wissenschaftlichen Begleitung und Auswertung in ange-
messenem Umfang zu tibernehmen (2. Kap. 8§ 27 VerfO).

Im Rahmen der Abgabe eines Antrags auf Erprobung der Transkornealen Elektrostimulation
bei Retinopathia Pigmentosa gemaf § 137e Abs. 7 SGB V hat die Antragstellerin die Bereit-
schaft zur Kosteniibernahme dem Grunde nach gemaf 2. Kap. 8§ 27 Abs. 2 VerfO erklart.

Mit der im Kapitel 7.1 abgebildeten Bekanntmachung vom 6. August 2015 hat der G-BA wei-
tere Medizinproduktehersteller und solche Unternehmen, die in sonstiger Weise als Anbieter
einer neuen Methode ein wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zulasten der Kranken-
kassen haben, aufgefordert, sich bei Interesse an der Beteiligung an einer Erprobung zu mel-
den und eine Erklarung der Bereitschaft zur Kostenibernahme dem Grunde nach gemafi 2.
Kap. § 27 Abs. 2 VerfO abzugeben (s. dazu 2. Kap. § 23 Abs. 2 VerfO).

Da keine entsprechenden Meldungen beim G-BA eingegangen sind, bleibt das antragstellende
Unternehmen alleiniger Kostentrager der Overheadkosten der geplanten Erprobungsstudie.
Diesem kostentragenden Unternehmen wurde Gelegenheit gegeben, einen Antrag auf Erma-
Bigung des Kostenanteils nach Abschnitt Il der KostO zu stellen.

A-9.4.2 Kostenlibernahmeerklarung aufgrund Kostenschéatzung

Gemal 2. Kap. 8 6 KostO sind vor Beschluss der Erprobungs-Richtlinie die abgegebenen
Erklarungen nach § 4 KostO auf Grundlage des Beschlussentwurfs der Erprobungs-Richtlinie,
der Schatzungen zu den Studienkosten und den Angaben zur Kostenlibernahme nach 2. Kap.
§ 22 Abs. 2 S. 4 VerfO von den beteiligten Unternehmen zu erneuern und damit die Verpflich-
tung zu Ubernehmen, eine Finanzierungsvereinbarung nach 8 8 KostO auf dieser Grundlage
abzuschlie3en (Kostenlbernahmeerklarung).

Mit Schreiben vom 1. Juni 2017 wurde diese Kostenlbernahmeerklarung durch die Retina
Implant AG als Rechtsnachfolgerin der urspriinglich antragstellenden Okuvision GmbH abge-
geben.
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- UP retina implant

| for a window of hope

Retina Implant AG e Gerhard-Kindler-Str. 13 & D-72770 Reutlingen

Gemeinsamer Bundesausschuss

Abt. Methodenbewertung & veranlasste Leistungen
Herr Dr. Dietrich Sonntag, Herr Daniel Reuter
Wegelystr. 8

10623 Berlin

01. Juni 2017
iiriiiir. Hiii iinnir

Betreff Erkldrung der Bereitschaft zur Kosteniibernahme aufgrund der Kostenschétzung + Bitte
FDA/WEH-Studienprotokoll vor finaler Beschlussfassung zur Erprobungsrichtlinie mit dem
Beschlussentwurf abzugleichen

Sehr geehrter Herr Dr. Sonntag,
sehr geehrter Herr Reuter,

in der Anlage finden Sie die von Herrn Rubow unterzeichnete Erneuerung der Kostenlibernahme aufgrund
der Kostenschatzung.

Bitte erlauben Sie uns an dieser Stelle noch einen Hinweis zum Beschlussentwurf der
Erprobungsrichtlinie:

Das dem G-BA mittlerweile vorliegende FDA/WEH-Studienprotokoll ist vor allem im Bereich § 6
Studientyp + Beobachtungszeitraum deutlich anders gelagert als der vorliegende Beschlussentwurf zur
Erprobungsrichtlinie.

Konkret sieht der Beschlussentwurf folgendes vor:
§ 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum:
Die Randomisierung durch unterschiedliche Behandlung der Augen eines Patienten ist auszuschlieen.

- Das FDAMWEH-Studienprotokoll sieht die Randomisierung beider Augen eines Patienten
gegeneinander vor. Wir wurden dartber informiert, dass die beratenden Wissenschaftler und die FDA
nach intensiver Diskussion zu diesem Beschluss gekemmen sind. Beide Augen von Patienten, die zu
erblinden drohen, tber lange Zeitraume (24 Monate) nur sham zu stimulieren ist ethisch und wirtschaftlich
problematisch. Das Rl OkuStim® -Gerat kann eine Sham-Stimulation auf nur einem Auge bereitstellen.
Weitere Vorteile sind, dass der Vergleich intrasubjektiv zwischen den beiden Augen ein und desselben
Individuums die intersubjektiven Unterschiede zwischen zwei Individuen eliminieren kann.

Um méogliche Hurden fur das finale Studienprotokoll der Erprobungsstudie zu vermeiden, solite das
Studienprotokoll der FDA/WEH aus unserer Sicht unbedingt VOR dem finalen Beschluss zur
Erprobungsrichtlinie bericksichtigt werden.

Auch die sekundaren Endpunkte sind im FDAMEH-Studienprotokoll etwas anders als im
Beschlussentwurf.

Retina Implant AG
Gerhard-Kindler-Str. 13
D-72770 Reutlingen

Tel +49 7121 - 36 40 3-0
Fax +48 7121 - 36 40 3-115
info@retina-implant.de
www.retina-implant.de

w.reting-im

Vorstand:

Reinhard Rubow (Sprecher),
Jorgen Kiein, Dr. Alfred Stett
Vorsitzender des Aufsicht:

Prof. Dr. Eberhari Zrenner

HRB 723742 Amtsgericht Stuttgart
UStIdNr.. DE227808128

BW Bank Stultgan

IBAN: DE45 6005 0101 7477 5013 93
BIC (SWIFT): SOLADESTE00
Wolksbank Tibingan

IBAN: DE31 6419 0110 0077 3480 01
BIC (SWIFT): GENODES1TUE
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Bitte melden Sie sich gerne bei Rickfragen.

Mit freundlichen Grufen

Retina Implant AG

A . {
) o o
HEA k&&.__. OV G

Heike Sinner

2e2
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Erklarung der Bereitschaft zur Kosteniibernahme aufgrund Kostenschatzung
fur die wissenschaftliche Begleitung und Auswertung einer Erprobung der

transkornealen Elektrostimulation bei Retinopathia Pigmentosa

_IJ nternehmen

Nam_e_.__

RETINA \MPLANT 7\&1

Anschrift

GEz HALD — LinDlen- ST, A3
F2FF 0 REUT URGEN

Kontaktperson

Name, Vorname

- Rudow , REINHARD

Anschrift

S0

E-Mailadresse

Telefon- und Telefaxnummer

Hiermit erklart sich das vorgenannte Unternehmen in Kenntnis der Regelungen des
5. Abschnitts des 2. Kapitels Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) i. V. m. Anlage IV zum
2. Kapitel VerfO (Kostenordnung fiir § 137e Abs. 6 SGB V, KostO) gemal § 6 KostO bereit,
die Kosten der wissenschaftlichen Begleitung und Auswertung der Erprobung der
vorgenannten Methode zu Ubernehmen. Es verpflichtet sich zum Abschluss einer
Finanzierungsvereinbarung nach § 8 KostO auf der Grundlage der zugleich mit diesem
Formular tibermittelten Kostenschatzung.

Ort, Datum Name des Unterzeichners I Unlersqﬁriﬂ

Reullin gert; | Rensaed Rusow M/ﬂ/\/
SASAD: -
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A-9.5 Prifung durch das BMG gemal3 § 94 Abs. 1 SGB V

EMFFENGEN  Z178577817T 16024 AB49EIEZVEEIEIES GEM, BUNDESALSECHUSS
21/89/20817 16:17 B3B1B44137TES BMG REFERAT 213 S. B1/81
* Bundesministerium
fiir Gesundheit =
G20 GRRMANY 3017
wanmi el
Burdesminictarcm iy Gaban@aL 11073 Barlin Dr, lasephine Tautz
Ministerialriitin
Leitarin des Referatas 213
“Gerneinsanmiar Byndesausschuss,
Gemeinzamer Bundessusschuss Senekturierte Behandiungspregramme
wﬂsﬁl}’!tﬁﬁﬂ B [, Allgemeine miedizinische Fragen in
10623 Bedin der GV
HausomsowesT  FriedrichstraBe 108, 10017 Berlin
POSTANSCHEIFT 11055 Barlin
T +AR (0030008 2441-4514
Fan 49 (0030 18 #41-3786
eaall  Z13@bemghund.de
INTERMET  vewew Dundespesundheitsminlstariumde
. Berlin, 21. September 2017
vorab per Fax: 030 - 275838105 iz M3-21432=T72

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 20, Juli 2017
hier: Richtlinie zur Erprobung der Transkornealen Elektrostimulation bel Rmnup.ﬂm
Pigmentosa

Sehr geehrte Darmnen und Herren,

der von thnen gemaf § 94 SGB V vorgelegte o. g. Beschluss vorn 20, Juli 2017 dber eine Richtlinie
zur Erprobung der Transkornealen Elektrostimulation bei Retinopathia Pigroentesa wird nicht
beanstandet.

Mit freundlichen Grifien
Im Auftrag

- ey

Dr. Josephine Tautz

L=RprrUE Deanienblages Tor
E-asha 51 53, 50 5T Feledrichstratin
Stvafientsshn & 1
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B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ABSCHLIERENDER ENTSCHEIDUNG DES G-BA

B Stellungnahmeverfahren vor abschlielender Entscheidung des
G-BA

B-1 Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen

Der UA MB hat in seiner Sitzung am 12. November 2015 folgende Institutionen/Organisatio-
nen, denen gemaf 1. Kap. 3. Abschnitt VerfO fir dieses Beschlussvorhaben Gelegenheit zur
Abgabe einer Stellungnahme zu erteilen war, festgestellt:

o die Bundesarztekammer gemaf 8 91 Abs. 5 SGB V,

¢ die einschlagigen wissenschaftlichen Fachgesellschaften gemal § 92 Abs. 7d S. 1 HS
1SGBV,

¢ die mal3geblichen Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemalR § 92
Abs. 7d S. 1 HS 2 SGB V,

o die betroffenen Medizinproduktehersteller gemal § 92 Abs. 7d S. 1 HS 2 SGB V; da
sich nach Bekanntmachung keine weiteren betroffenen Medizinproduktehersteller
beim G-BA gemeldet haben, fallt hier nur der Antragssteller unter diese Regelung.

B-2 Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens

Der UA MB beschloss in seiner Sitzung am 12. November 2015 die Einleitung des Stellung-
nahmeverfahrens. Die Unterlagen wurden den Stellungnahmeberechtigten am 12. Novem-
ber 2015 Ubermittelt. Es wurde Gelegenheit fir die Abgabe von schriftlichen Stellungnahmen
innerhalb von 4 Wochen nach Ubermittlung der Unterlagen gegeben.

B-3 Allgemeine Hinweise fur die Stellungnehmer
Die Stellungnahmeberechtigten wurden darauf hingewiesen,

e dass die Ubersandten Unterlagen vertraulich behandelt werden mussen und ihre Stel-
lungnahmen nach Abschluss der Beratungen vom G-BA veroffentlicht werden kénnen,

e dass jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des G-BA Stellung zu
nehmen, soweit er eine schriftliche Stellungnahme abgegeben hat, in der Regel auch
Gelegenheit zu einer mindlichen Stellungnahme zu geben ist und

e dass u. a. dann von einer Anhdrung abgesehen werden kann, wenn ein Stellungnah-
meberechtigter auf sein Recht zur mindlichen Anhérung verzichtet und der zustandige
Unterausschuss keine Fragen zur schriftlichen Stellungnahme hat.
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B-4 Ubersicht tiber die Abgabe von Stellungnahmen

In der nachfolgenden Tabelle sind die Institutionen / Organisationen, denen Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme gegeben wurde, aufge-

listet.

Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
Stellungnahme

Bemerkungen

Bundesarztekammer (BAK)

Verzicht auf Wahrnehmung
des Stellungnahmerechts

Einschlagige, in der AWMF-organisierte Fachgesellschaften (durch G-BA ausgewahlt)

Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft e. V. (DOG)

Deutsche Physiologische Gesellschaft e.V. (DPG)

Einschlagige, in der AWMF-organisierte Fachgesellschaften (durch AWMF ausgewahlt)

Deutsche Gesellschaft fir Biomedizinische Technik (DGBMT)

MaRgebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemafl § 92 Abs. 7d S. 1 Halbsatz 2 SGB V

Bundesinnungsverband fur Orthopadie-Technik (BIV-OT)

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)

Bundesverband Gesundheits-IT e.V.

Bundesverband Medizintechnologie e.V. (BVMed)

10.12.2015

Européaische Herstellervereinigung fir Kompressionstherapie und orthopadische Hilfsmittel -(eu-
rocom)

Deutscher Industrieverband fur optische, medizinische und mechatronische Technologien e.V.
(SPECTARIS)

Verband der Deutschen Dental-Industrie e.V. (VDDI)

Verband der Diagnostica-Industrie e.V. (VDGH)

Verband Deutscher Zahntechniker-Innungen (VDZI)

Zentralverband Elektronik- und Elektroindustrie e.V. (ZVEI)
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Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
Stellungnhahme

Bemerkungen

Zentralvereinigung medizin-technischer Fachhandler, Hersteller, Dienstleister und Berater e.V.
(ZMT)

Medizinprodukte-Hersteller

Okuvision GmbH 11.12.2015
Retina Implant AG 01.06.2017 Die erganzende Stellung-
(verfristet) nahme der Retina Implant

AG als Rechtsnachfolgerin
der Okuvision GmbH auf-
grund neuer Erkenntnisse
wurde durch den G-BA an-
genommen und in die Wr-
digung einbezogen.
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B-5 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Neben den nachgenannten Unterlagen wurden den Stellungnehmern keine weiteren Unterla-
gen Ubermittelt.

B-5.1 Beschlussentwurf

Gemeinsamer

BeSCh I USSE I‘ItWU rf Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine Richtlinie zur Erprobung der
Transkornealen Elektrostimulation bei
Retinopathia Pigmentosa

Vom T. Monat JJJJ

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am T. Monat JJJJ, folgende
Richtlinie lber die Erprobung der Transkornealen Elektrostimulation bei Retinopathia
Pigmentosa (Erprobungs-Richtlinie Transkorneale Elektrostimulation bei RP; TES-RP
Erp-RL) beschlossen:

|. Die Erprobungs-Richtlinie Transkorneale Elektrostimulation bei RP wird wie folgt gefasst:

«Richtlinie
des Gemeinsamen Bundesausschusses

tber die Erprobung der Transkornealen Elektrostimulation bei Retinopathia Pigmentosa
(Erprobungs-Richtlinie Transkorneale Elektrostimulation bei RP; TES-RP Erp-RL)

§1 Zielsetzung

'Um den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) in die Lage zu versetzen, eine
abschlieBende Bewertung des Nutzens der transkornealen Elektrostimulation (TES) bei
Retinopathia Pigmentosa (RP) durchzufiihren, sollen im Wege der Erprobung die hierfiir
nach den §§ 135 Absatz 1, 137¢c SGBV i.V.m. den Vorgaben der Verfahrensordnung des
G-BA notwendigen Erkenntnisse fur die Bewertung des Nutzens der Methode gewonnen
werden. ’Die hierfiir notwendige Studie soll durch eine unabhingige wissenschaftliche
Institution nach MaRgabe dieser Richtlinie entworfen, durchgefiihrt und ausgewertet werden.
*Die Ausgestaltung des Studiendesigns ist — soweit nicht im Folgenden naher bestimmt —
von der unabhangigen wissenschaftlichen Institution auf der Basis des Standes der
wissenschaftlichen Erkenntnisse vorzunehmen und zu begriinden. “Bei der Erstellung des
Studienprotokolls sind die Vorschlage der an den Kosten beteiligten Unternehmer zu
beriicksichtigen und das Wirtschaftlichkeitsprinzip zu beachten.

§2 Fragestellung

'Die Erprobung soll der Beantwortung der Frage dienen, ob bei Patientinnen und Patienten
mit RP (Population) durch die TES (Intervention) im Vergleich zu einer Scheinintervention
{(Comparator) patientenrelevante Endpunkte (Outcome) so beeinflusst werden kdnnen, dass
der Schluss auf einen therapeutischen Nutzen dieser Methode zulissig ist. ’Es handelt sich
um eine Uberlegenheitsfragestellung.
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§3 Population

Position DKG, GKV-S8V, KBV

Position PatV

(1) 'Zur  geeigneten  Abbildung der
Zielpopulation sollen nur Personen
eingeschlossen werden, bei denen eine
syndromale oder nicht-syndromale Form der
Retinopathia Pigmentosa (RP) in der
Auspragung der Stabchen-Zapfen-
Dystrophie diagnostiziert wurde. *Visus und
Gesichtsfeld miissen ein zu definierendes
MindestmaR aufweisen, von welchem aus

(1) 'Zur geeigneten Abbildung der
Zielpopulation sollen nur  Personen
eingeschlossen werden, bei denen eine
syndromale oder nicht-syndromale Form
der Retinopathia Pigmentosa (RP) in—der
A N I Stibohon-Zash

Dystrophie diagnostiziert wurde. *Visus und
Gesichtsfeld miissen ein zu definierendes
Mindestmal? aufweisen, von welchem aus

eine Verlangsamung der | eine Verlangsamung der
Krankheitsprogredienz noch messbar und mit | Krankheitsprogredienz noch messbar und
einem patientenrelevanten Nutzen | mit einem patientenrelevanten Nutzen

verbunden ist. verbunden ist.

(2) AuszuschlieRen sind Erkrankungen, die die Wirksamkeit der Priifintervention oder die
Erhebung von Endpunktdaten unabhangig von der RP beeinflussen konnten.

(3) Die weiteren Ein- und Ausschlusskriterien (z. B. Alter, Geschlecht, Komorbiditéten,
Vorerkrankungen) sind so festzulegen, dass eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die
Zielpopulation gemaR Absatz 1 erméglicht wird.

§4 Intervention und Vergleichsintervention (Kontrolle)

(@) Die Studienbehandlung (Intervention) ist die TES mit einer zu definierenden
Stimulationsstérke sowie Anwendungsdauer und -Haufigkeit.

(2) Die angemessene Vergleichsintervention ist eine Scheinbehandlung.

§5 Endpunkte

(1 Primarer Endpunkt ist eine a priori als minimale klinisch relevant zu definierence
Verringerung der Progressionsrate der Gesichtsfeldflachenverkleinerung.

(2) 'Als sekunddre Endpunkte sind jedenfalls Visus, Farbwahrnehmung,
Kontrastwahrnehmung, gesundheitsbezogene Lebensqualitit sowie unerwiinschte
Ereignisse zu erheben. *Die sekundaren Endpunkte sind anhand validierter Instrumente zu
erfassen und der jeweils klinisch relevante Unterschied ist zu definieren.

§6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

(1) 'Bei der Erprobungsstudie muss es sich um eine randomisierte, kontrollierte Studie
handeln. ’Die Randomisierung durch unterschiedliche Behandlung der Augen eines
Patienten ist dabei auszuschlieRen. *Die Studie soll multizentrisch durchgefiihrt werden.

(2) 'Eine effektive Verblindung der Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer ist
anzustreben. 2Die Personen, die die Endpunkte erheben, miissen vollstindig gegen die
Intervention verblindet sein.

(3) 'Bei  Studieneinschluss  sind  insbesondere  die  Ausgangswerte  der
Endpunktparameter und die Charakteristika der Patientenpopulation zu erfassen. *Weitere
Messzeitpunkte sind a priori festzulegen; dabei ist eine ausreichend lange Behandlungszeit
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zu gewahrleisten, um eine Aussage (ber die Verlangsamung der Progression zu
ermaglichen.

(4) Geeignete Interimsanalysen sind vorzusehen.

§7 Siachliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Qualitat der
Studiendurchfiihrung

Es ist sicherzustellen, dass in jedem Studienzentrum die Behandlung gemal dem
Studienprotokoll unter Berlicksichtigung aller erforderlichen anerkannten, nach ethischen
und wissenschaftlichen Gesichtspunkten aufgestellten Regeln fiir die Durchfiihrung von
klinischen Studien erfolgt.

§8 Anforderungen an die Durchfilihrung, wissenschaftliche Begleitung und
Auswertung der Erprobung

(4)] 'Die Methoden und Ergebnisse der Erprobun%sstudie sind umfassend nach
Abschluss der Studie offentlich zuganglich zu machen. “Hierzu sind die Ergebnisse der
Erprobung spatestens 3 Monate nach Abnahme des Studienberichtes durch den G BA von
der unabhdngigen wissenschaftlichen Institution zur Verdffentlichung in einer internationalen
Fachzeitschrift, deren Beitrdge einem wissenschaftlichen Begutachtungsprozess (sog. Peer-
Review) unterzogen werden, einzureichen.

(2) Nahere Bestimmungen =zu Durchfiihrung, wissenschaftlicher Begleitung und
Auswertung kénnen im Rahmen der Beauftragung einer unabhéngigen wissenschaftlichen
Institution entsprechend 2. Kapitel § 25 \erfO vertraglich festgelegt werden "

Il. Die Richtlinie tritt am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den T. Monat JJJJ
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemaR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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B-5.2 Tragende Grinde

Gemeinsamer

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen
Bundesausschusses

uber eine Richtlinie zur Erprobung der
Transkornealen Elektrostimulation bei
Retinopathia Pigmentosa

Vom T. Monat JJJJ
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1 Rechtsgrundlagen

GeméR § 137e Absatz 7 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) kénnen unabhéngig
von einem Beratungsverfahren nach § 135 oder § 137c¢ SGB V Hersteller eines
Medizinprodukts, auf dessen Einsatz die technische Anwendung einer neuen
Untersuchungs- oder Behandlungsmethode maRgeblich beruht und Unternehmen, die in
sonstiger Weise als Anbieter einer neuen Methode ein wirtschaftliches Interesse an einer
Erbringung zulasten der Krankenkassen haben, beim Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) beantragen, dass dieser eine Richtlinie zur Erprobung (Erp-RL) der neuen Methode
hach § 137e Absatz 1 SGB V beschlief3t.

Der Gemeinsame Bundesausschuss regelt in der Richtlinie nach § 137e Absatz 1 Satz 1
SGB V die in die Erprobung einbezogenen Indikationen und die sachlichen, personellen und
sonstigen Anforderungen an die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der
Erprobung. Er legt zudem Anforderungen an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche
Begleitung und die Auswertung der Erprobung fest (§ 137e Absatz 2 Satz 1 und 2 SGB V).

2 Eckpunkte der Entscheidung

21 Hintergrund

Der G-BA hat am 16. Oktober 2014 einen Antrag auf Erprobung der Transkornealen
Elektrostimulation (TES) bei Retinopathia Pigmentosa (RP) positiv beschieden. Insgesamt
lasst sich auf Basis der eingereichten Antragsunterlagen ein Potenzial flir einen
patientenrelevanten Nutzen fur die TES bei Patientinnen und Patienten mit RP ableiten,
welches insbesondere auf den vorhandenen Erkenntnissen zum Endpunkt Gesichtsfeld
beruht. Gleichzeitig hat der G-BA festgestellt, dass auf Basis der mit dem Antrag
eingereichten Unterlagen eine Erprobungsstudie konzipiert werden kann, die eine Bewertung
des Nutzens dieser Methode auf einem flir spatere Richtlinienentscheidungen ausreichend
sicheren Erkenntnisniveau erlaubt.

Der G-BA hat in seiner Sitzung am 16. April 2015 beschlossen, das Beratungsverfahren zur
Richtlinie zur Erprobung der TES bei RP einzuleiten. Zuvor hatte sich der G-BA versichert,
dass keine weiteren abgeschlossenen oder laufenden Studien vorlagen, die grundsatzlich
geeignet waren, derzeit oder in naher Zukunft einen Nachweis des Nutzens dieser Methode
2u liefern.

Bei der RP handelt es sich um eine durch Vererbung oder spontane Mutation entstehende
Netzhautdegeneration, die durch den progredienten Untergang der Photorezeptoren
gekennzeichnet ist. Die Erkrankung geht mit verschiedenen Symptomen einher, hierzu
zahlen Nachtblindheit, schlechte Anpassung der Augen auf sich andernde Lichtbedingungen,
Blendempfindlichkeit, Einschrankung des Gesichtsfeldes, Stérung des Kontrastsehens,
Stérung des Farbsehens sowie Verlust der Sehscharfe. Die Erkrankung fuhrt in den meisten
Fallen zur Erblindung der Patientinnen und Patienten im gesetzlichen Sinne.

Der Einsatz der TES zielt darauf ab, durch die elektrische Reizung der Netzhaut mittels einer
Hornhautelektrode den Untergang der Sinneszellen zu verlangsamen und somit die
Sehleistung der Betroffenen langer zu erhalten.

2.2 Zu § 1 Zielsetzung

Mit den Vorgaben in § 1 Satz 1 soll der G-BA in die Lage versetzt werden, die im o.g.
Potenzialbescheid festgestellte Evidenzliicke zu schlielen.

Die fir die Studiendurchfiihrung zusténdige unabhangige wissenschaftliche Institution muss
gemal § 1 Satz 2 sicherstellen, dass die im Rahmen der Erprobung durchgefiihrte Studie so

2
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geplant wird, dass die fir die spatere Richtlinienentscheidung mafBgebliche Fragestellung
gemal § 2 beantwortet wird. Nahere Ausfilhrungen zur Gewinnung der erforderlichen
Erkenntnisse flr die Bewertung des Nutzens der Methode gemaR 2. Kapitel § 14 Absatz 4
VerfO sind in § 6 niedergelegt.

Die unabhaéngige wissenschaftliche Institution wird mit § 1 Satz 3 verpflichtet, aus Griinden
der Objektivierbarkeit und Nachvollziehbarkeit samtliche Festlegungen der Parameter des
Studiendesigns nach wissenschaftlichen Kriterien zu treffen; damit wird sichergestellt, dass
die Zielsetzung nach § 1 Satz 1 erreicht werden kann.

GeméR 2. Kapitel § 25 Absatz 4 Spiegelstrich 1 VerfO sind dabei die Vorschlage des
Antragstellers bei der Erstellung des Studienprotokolls zu beriicksichtigen (§ 1 Satz 4). Das
Wirtschaftlichkeitsprinzip ist gemaR §1 Satz4 bereits bei der Erstellung des
Studienprotokolls zu beachten, da sich die spateren Studienkosten unmittelbar oder mittelbar
aus den im Studienprotokoll spezifizierten Eckdaten und Parametern (z. B. der benétigten
Patientenzahl, der Studiendauer, der Anzahl der Studienzentren, der Studienvisiten und der
Qualitétssicherung) ergeben. Darliber hinaus ist gemaf 2. Kapitel §25 Absatz3
Spiegelstrich 3 VerfO neben der fachlichen Eignung sowie der Geeignetheit des Angebots
der angebotene Preis der wissenschaftlichen Begleitung und Auswertung ein Kriterium fiir
die Beauftragung der unabhéngigen wissenschaftlichen Institution.

23 Zu § 2 Fragestellung
Mit der hier definierten Fragestellung wird die am 16. Dezember 2014 im Rahmen der
Beschlussfassung zum Potenzial festgestellte Erkenntnisliicke adressiert.

Ein therapeutischer Nutzen wird vor dem Hintergrund des progredienten Verlaufs der
Erkrankung und in Ermangelung einer Standardtherapie bereits in der Verlangsamung der
Progredienz gesehen. Da keine Standardtherapie existiert, ist gegen den nattirlichen Verlauf
zu testen. Hierflir ist eine Scheinintervention (Placebo-Behandlung) zu wahlen (s. dazu
Begriindung zu § 6).

Mit dieser Vorgabe wird i.S. der Zielsetzung in § 1 die Basis flr die Studienplanung gelegt.

Das Potenzial der TES bei RP wird mit einem Vorteil in Bezug auf die in 2. Kapitel § 14
Absatz 3 VerfO dargelegte Optimierung der Behandlung begriindet; es handelt sich in
diesem Fall also um eine Uberlegenheitsfragestellung (§ 2 Satz 2).

24 Zu § 3 Population

Position DKG, GKV-SV, KBV Position PatV

Absatz 1 Satz 1 begrenzt den Einschluss auf | Absatz—-Satz—--begrenzt-den-Eirschiuss-aut
Patientinnen und Patienten mit RP in der | Patientinnen—und—Patienten—mit—RP—in—der
Auspriagung der Stabchen-Zapfen- | Auspragung——der——Stabohen-Zapfen-
Dystrophie. Diese Vorgabe tragt der | Bystrophie—Diese—\orgabe—tragt—der
Tatsache Rechnung, dass die Iatsashe—Reetmrg—d&ss—dqe
Potenzialfeststellung auf Grundlage einer | Potenzialfesisteliung—auf—Grundiage—einer
Studie getroffen wurde, in der die TES | Studie—getoffon—wande—in—dor—die—TES
ausschlieBlich  bei  Patientinnen  und | 84ssehiieflich—bei—HPatientinnen—und
Patienten mit dieser Auspragung der | Patierten—mit—dieser—Auspragung—der
Erkrankung eingesetzt wurde. Ob die TES | Efrankung—eingesetzt-wirde—Ob—dieFES
bei anderen Formen der RP wirksam ist und | be+anderen-Formen-derRP-wirksarm-st-und
ob sich diese Frage mittels der vorliegend | @P-ich-diese—Frage—mittels—der—voriegend
gewahlten Parameter und Messinstrumente | §ewahiten—Parameter—und-Messinstrumente
zuverldssig beantworten ldsst, war den | 24verdssig—beantworten lasst.—war—den

antragsbegriindenden Unterlagen nicht zu | @rtragsbegrindondon—Yntoragen—richi—zu
entnehmen. enthehrmen:
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GeméaR Absatz 1 Satz 2 sollen Werte flir den Visus und das Gesichtsfeld definiert werden,
die die Patientin oder der Patient zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses mindestens
aufweisen muss. Die RP wverlduft progredient. Der Untergang funktionsfahigen
Netzhautgewebes ist dabei irreversibel. Vor diesem Hintergrund muss die Méglichkeit
bestehen, eine relevante Verlangsamung der Progredienz messen zu kénnen. Es muss also
zu Behandlungsbeginn noch ausreichend funktionsfahiges Netzhautgewebe vorhanden sein.
Die Festlegung von Schwellenwerten ist auch deshalb erforderlich, weil angenommen wird,
dass die Prifintervention bei fortgeschrittenen Stadien der RP weniger wirksam ist. Es ist
ferner zutreffend, dass ein Schwellenwert der max. Gesichtsfeldeinschriankung (z. B. 10°,
wie urspringlich vom Antragsteller vorgeschlagen) auch deshalb gewahlt wird, weil bei
deutlich ausgepragteren Einschrankungen dieses Parameters die Méglichkeit einer
ausreichend genauen Feststellung einer Veranderung als unwahrscheinlich eingeschatzt
wird.

Bei den in Absatz 2 genannten ophthalmologischen Erkrankungen handelt es sich z. B. um
die des Formenkreises der erblichen Makuladystrophie oder die altersbedingte
Makuladegeneration. Solche Erkrankungen sind auszuschlieen, da diese die Wirksamkeit
der Priifintervention oder die Erhebung von Endpunktdaten beeinflussen kénnen. Darliber
hinaus ist zu prifen, inwieweit andere, z. B. schwere generalisierte Erkrankungen, einen
Ausschlussgrund  darstellen. Ebenfalls kdnnen solche Gegebenheiten einen
Ausschlussgrund darstellen, die eine zuverlassige Erhebung der Endpunkte unmdglich
machen (z. B. Lese- oder Sprachbarrieren).

Zur Sicherung der externen Validitat der Studienergebnisse wird in Absatz 2 gefordert, dass
die Ein- und Ausschlusskriterien (z. B. Alter, Geschlecht, Komorbidititen, Vorerkrankungen)
so festzulegen sind, dass eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse in der Studienpopulation auf
die Zielpopulation ermdglicht wird.

25 Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention (Kontrolle)

In den Absidtzen 1 und 2 wird die Intervention festgelegt und in Absatz 3 die
Vergleichsintervention bestimmt.

Die zu wahlende  Stimulationsstarke, Anwendungsdauer pro Sitzung und
Anwendungshaufigkeit sollen sich dabei an der in den bisher durchgefiihten Studien
orientieren, in denen therapeutische Effekte erkennbar waren. 2

Die angemessene Vergleichsintervention ist eine Scheinbehandlung, da firr die RP derzeit
keine Standardbehandlung existiert.

' Schatz A, Rock T, Naycheva L, Willmann G, Wilhelm B, Peters T et al. Transcorneal electrical
stimulation for patients with retinitis pigmentosa: a prospective, randomized, sham-controlled
exploratory study. Invest Ophthalmol Vis Sci 2011, 52(7): 4485-4496.

2 versffentlichungen zur EST-2-Studie:

a) Okuvision GmbH. Transcorneal electrostimulation for therapy of retinitis pigmentosa: full text view
[onling]. In: Clinicaltrials.gov. 28.04.2014 [Zugriff: 07.07.2014].

URL: hitp://elinicaltrials. govict2/show/MCTO1837901.

b) Gosheva M, Schatz A, Zrenner E, Bartz-Schmidt KU, Gekeler F. Transkorneale Elektrostimulation
zur Therapie bei Retinitis pigmentosa: eine prospektive, randomisierte, einfach-blinde Folgestudie
EST-II: Gesichtsfeldbefunde [Manuskript].

c) Gekeler F, Gosheva M, Pach M, Schatz A, Willmann G. Transcorneal electrical stimulation in
patients with retinitis pigmentosa: first results from the sham-controlled, masked EST2 trial with 60
patients treated weekly for 1 year [Prasentationsfolien] EURETINA; 26.-29.09.2013; Hamburg,
Deutschland.

4
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2.6 Zu § 5 Endpunkte

In Absatz 1 wird der primare Endpunkt festgelegt, der die in § 2 definierte Fragestellung in
direkter Weise beantworten soll. Mit dem Nachweis der klinisch relevanten Verlangsamung
der Progredienz des Gesichtsfeldverlustes soll die im Potenzialbescheid festgestelite
Evidenzliicke geschlossen werden. Das Ausmall der Verringerung, das diesen Endpunkt
belegt, ist a priori von der unabhangigen wissenschaftlichen Institution zu definieren und zu
begriinden.

Mit den in Absatz 2 festgelegten sekundiren Endpunkiten werden weitere
patientenrelevanten Parameter bestimmt.

Die unabhangige wissenschaftliche Institution hat den minimal klinisch relevanten

Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen bereits im Studienprotokoll begriindet
zu definieren, um retrospektive Interpretationen der Messergebnisse zu verhindern.

2.7 Zu § 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

In Absatz 1 ist geregelt, dass der Studientyp eine randomisierte, kontrollierte Studie sein
muss, da dieser Studientyp ein ausreichend sicheres Erkenntnisniveau flr eine spatere
Systementscheidung bietet. Dabei soll die Randomisierung patientenbezogen erfolgen.
Damit ist gemeint, dass die teilnehmenden Patientinnen und Patienten je nach
Gruppenzuteilung auf beiden Augen entweder die Verum- oder die Scheinintervention
erhalten (d.h. keine unterschiedliche Behandlung auf jeweils einem Auge).

In Absatz 1 wird auBerdem festgelegt, dass die Studie multizentrisch durchgefiihrt werden
soll. Die Aussagekraft multizentrischer Studien ist im Allgemeinen hdher als bei
unizentrischen Studien. Das liegt nicht nur daran, dass dadurch hdhere
Gesamtstichprobenumfange erreicht werden, sondern auch daran, dass eine lokale
Beeinflussung des Ergebnisses vermieden wird. Mit der durch die verschiedenen Zentren
erreichbaren Streubreite der Merkmale der Patientinnen und Patienten und der Behandler
kann eine mdgliche verdeckte faktische Homogenisierung der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten vermieden werden.

In Absatz 2 wird festgelegt, dass Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer so weit wie
méglich gegen die angewandte Intervention verblindet werden sollen. Zur Endpunkterhebung
werden voraussichtlich Verfahren (z.B. Gesichtsfeldmessung, Visusbestimmung)
angewendet, die als ,subjektive Messverfahren” bezeichnet werden. Schon aus dieser
Begrifflichkeit ergibt sich, dass eine Beeinflussung durch die Kenntnis der Gruppenzuteilung
nicht ausgeschlossen werden kann. Dies gilt ebenfalls fiir die Untersucher, die diese
Parameter erheben. Auch zur Erfassung unerwiinschter Effekte ist daher auch deren
Verblindung unbedingt erforderlich.

Dafiir sollen zumindest die mechanischen Grundbedingungen der TES-Behandiung im
Rahmen der Scheinbehandlung erfiillt sein. Bei Personen dagegen, die die Endpunkte
erheben ist eine vollstandige Verblindung zu gewéhrleisten. Die Verblindung dient also der
Verhinderung eines Ascertainment Bias (Beurteilungsbias, Informationsbias).

Die Festlegung einer oder mehrerer geeigneter Interimsanalysen ist erforderlich. Diese
soll{en) ermdglichen, auf statistisch solider Basis rechtzeitig zu erkennen, ob die Behandlung
Effekte zeigt, die ein weiteres Vorenthalten der Therapie in der Placebogruppe ethisch
verbieten. Umgekehrt wére bei erkennbarer Unwirksamkeit oder gar Schéadlichkeit eine
Fortsetzung der Studie in beiden Gruppen obsolet.

Die Behandlungsdauer ist vor dem Hintergrund des in der Regel sehr langsamen natlrlichen
Verlaufs der RP so zu bemessen, dass eine durch die Intervention erreichte Verlangsamung
der Progredienz der RP zuverlassig detektiet werden kann. Im Rahmen bisheriger
Untersuchungen kam ein Therapieschema zum Einsatz, bei dem die TES einmal pro Woche
30 Minuten lang angewandt wurde. Die im Antragsverfahren gemaR § 137e Absatz 7 SGB V
einerseits und im Einschatzungsverfahren gemaf 2. Kapitel § 6 Absatz 2 VerfO andererseits
vorgelegten Vorschldge zur Behandlungsdauer variieren zwischen zwei und vier Jahren.
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2.8 Zu § 7 Sachliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Qualitat der
Studiendurchfiihrung

Die Gute Klinische Praxis (GCP, Good Clinical Practice) ist ein internationaler ethischer und
wissenschaftlicher Standard fir Planung, Durchfiihrung, Dokurmentation und
Berichterstattung von klinischen Studien am Menschen. Die Einhaltung dieses Standards
schafft offentliches Vertrauen, dass die Rechte, die Sicherheit und das Wohl der
Prifungsteilnehmer gemai der Deklaration von Helsinki geschitzt werden und die bei der
klinischen Studie erhobenen Daten glaubwiirdig sind.

Daher sollen die International Committee on Harmonisation (ICH)-GCP-Prinzipien, soweit auf
Nicht-Arzneimittelstudien Ubertragbar, auch in den Erprobungsstudien des G-BA
angewendet werden.

Die Einhaltung dieser Standards soll an allen Studienzenten gleichermalRen gewahrleistet
sein. Dabei umfasst der Begriff ,Behandlung gemaf? dem Studienprotokoll* auch eine im
Protokoll standardisierte Vorgehensweise der Anleitung der Studienteilnehmer zur
Heimselbstbehandlung, sofern die verwendeten Medizinprodukte dies zulassen.

29 Zu § 8 Anforderungen an die Durchfiihrung, wissenschaftliche Begleitung und
Auswertung der Erprobung

Die Erstellung eines vollstandigen Studienberichts (entsprechend der ICH-E3 Guideline®) ist
notwendig.

Die Methoden und Ergebnisse der Erprobungsstudie sind umfassend &ffentlich zuganglich
zu machen. In Bezug auf die Begriindung der Studie, deren Konzeption und Ergebnisse ist
Transparenz herzustellen. Die Ver&ffentlichung des Studienprotokolls ist vorzusehen. Die
Registrierung der Studien soll in einschlagigen Registern klinischer Studien erfolgen. Eine
Vollpublikation der (zentralen) Ergebnisse in einer (referierten) wissenschaftlichen Zeitschrift
ist vorzusehen.

Nahere  Bestimmungen bzw. vertragliche Vereinbarungen zu  Durchfiihrung,
wissenschaftlicher Begleitung und Auswertung kénnen im Rahmen der Ausschreibung einer
unabhéngigen wissenschaftlichen Institution vor der Beauftragung entsprechend 2. Kapitel §
25 VerfO festgelegt werden. Weiterreichende Konkretisierungen der danach vorliegenden
Vorgaben fur die Erprobung sind der unabhangigen wissenschaftlichen Institution bei deren
Erstellung des Studienkonzepts und des darauf beruhenden Studienprotokolls vorbehalten;
sie bediirfen der Begriindung anhand wissenschaftlicher MaRstabe.

2.10 Verhaltnis zwischen G-BA und wissenschaftlicher Institution

Der G-BA wird die Einhaltung der in der Richtlinie definierten Parameter des Studiendesigns
und die Begriindungen fir die jeweilige Ausgestaltung im Rahmen seiner Beschlussfassung
zum Studienprotokoll und wahrend der Durchfiihrung der Studie liberprufen.

3 Wiirdigung der Stellungnahmen
Wird nach Abschluss des SN-Verfahrens erganzt.

4 Bilirokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen zundchst keine neuen bzw. geanderten In-
formationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Biirokratiekosten. Mit Fertigstellung des Studienprotokolls ist die
Entstehung von Blirokratiekosten nochmals zu priifen.

*IcH (International Committee on Harmonisation) Harmonised Tripartite Guideline. Structure and
Content of Clinical Study Report. E3.

6
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& Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand/Verfahrensschritt
24.07.2014 Antrag auf Erprobung der Transkornealen Elektrostimulation
bei Retinopathia Pigmentosa
16.10.2014 |Plenum Annahme des Antrags auf Erprobung
16.04.2015 | Plenum Einleitung des Beratungsverfahrens zur Erprobungs-Richtlinie
gemal § 137e SGBV
09.07.2015 |UAMB Beschluss zur Ankiindigung des Beratungsverfahrens im
Bundesanzeiger und Freigabe des Fragenkatalogs zur
strukturierten Einholung von ersten Einschitzungen anlésslich
der Ankundigung des Beratungsverfahrens (gemag 2. Kapitel
§ 6 VerfO)
19.08.2015 Ankiindigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger
05.11.2015 |AG Abschluss der Beratungen zur Erprobungs-Richtlinie und zu
Erprobung den Tragenden Griinden vor Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens
12.11.2015 |UAMB Beratung der Ergebnisse der AG (Erprobungs-Richtlinie,
Tragende Griinde)
12.11.2015 |UAMB Beschluss zur Einleitung des Stellunghnahmeverfahrens vor
abschlieBender Entscheidung des G-BA (gemaR 1. Kapitel
§ 10 VerfO)
TT.MM.JJJJ Schriftliche Stellungnahme der/des ...
TT.MM.JJJJ |AG Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen
Erprobung
TT.MM.JJJJ | UA MB Anhérung
TT.MM.JJJJ [AG Auswertung der miindlichen Stellungnahmen
Erprobung Abschluss der Beratungen zur Erprobungs-Richtlinie,
zu den Tragenden Grinden und zur ZD
TT.MM.JJJJ |UAMB + Wirdigung der schriftlichen und miindlichen
Stellungnahmen
o Beschluss der Beschlussempfehlung an das Plenum
(Erprobungs-Richtlinie, Tragende Grinde, ZD)
TT.MM.JJJJ Erneuerung der Finanzierungszusage aufgrund Schatzung der
Studienkosten
TT.MM.JJJJ | Plenum Beschluss der Erprobungs-Richtlinie
TT.MM.JJJJ Nichtbeanstandung i.R.d. Priifung nach § 94 Abs.1 SGBYV
des Bundesministeriums fir Gesundheit
TT.MM.JJJJ Veréffentlichung im Bundesanzeiger
TT.MM.JJJJ Inkrafttreten
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6 Fazit

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt die Richtlinie zur Erprobung der
Transkornealen Elektrostimulation bei Retinopathia Pigmentosa entsprechend des
Beschlusses vom T. Monat JJJJ.

Berlin, den T. Monat JJJJ

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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B-6 Auswertung der Stellungnahmen

B-6.1 Schriftliche Stellungnahmen

In der nachstehenden Tabelle sind keine Ausfiihrungen abgebildet, die lediglich die zur Stellungnahme gestellten Inhalte wiedergeben oder die das
Stellungnahmeverfahren selbst beschreiben. Hier sind die eingegangenen Stellungnahmen der im Kap. B-4 aufgefuhrten Institutionen/ Organisatio-
nen wiedergegeben. Die Volltexte der schriftlichen Stellungnahmen sind im Anhang zu diesem Dokument abgebildet.

I(r)wrssg;[/ Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Beschlussentwurf (BE)
BVMed | Da die hier erprobten Gerate die Mdglichkeit eines Einsatzes in gewohnter Siehe obige Ausfiihrungen zur Heimselbstbe- | § 7 des Beschlussent-

hauslicher Umgebung vorsehen, ist unter dem Gesichtspunkt der Wirtschaft-
lichkeit von der Heimselbstbehandlung unbedingt Gebrauch zu machen.

handlung zur Stellungnahme der Okuvision
GmbH.

wurfs wird wie folgt ge-
andert:

Es ist sicherzostellen:
dass in jedem Studien-
zentrum sicherzustellen,
dass die Behandlung
gemal dem Studienpro-
tokoll unter Berticksichti-
gung aller erforderlichen
anerkannten, nach ethi-
schen und wissenschaft-
lichen Gesichtspunkten
aufgestellten Regeln fur
die Durchfiihrung von
klinischen Studien er-
folgt.

In den tragenden Griinden wird ausgefuhrt, dass keine Standardtherapie fur die
Verlangsamung der Progredienz zur Verfiigung steht. Daraus ist der Schluss zu
ziehen, dass derzeit keine alternativen Therapiemdoglichkeiten zur Behandlung
des Erkrankungsbildes bestehen. Daher ist der Ansatz der Uberlegenheitsfra-
gestellung nicht adaquat. Ein einfacher Nutzenausweis ist hier angemessen.
Eine Scheinbehandlung ist in diesem Zusammenhang nicht notwendig. Ein Ver-
gleich mit einer unbehandelten Patientengruppe ist eine weniger aufwendige Al-
ternative.

Die Uberlegenheitsfragestellung ergibt sich
zwangslaufig aus der Tatsache, dass die Ver-
gleichsgruppe aufgrund fehlender Stan-
dardtherapie auch unter Placebo-Einsatz
letztlich unbehandelt bleibt. Diese Konstella-
tion kann als einfacher Nutzennachweis be-
zeichnet werden.

Zur Erforderlichkeit einer Scheinbehandlung
der Kontrollgruppe siehe obige Ausfihrungen.

Im Beschlussentwurf
sind keine Anderungen
vorzunehmen.
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Inst./
Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung

Auswertung

Beschlussentwurf (BE)

Der BVMed unterstitzt die Position der Patientenvertretung, da aus unserer
Sicht eine breitere Anwendung gerade im Rahmen einer Erprobungsstudie ge-
rechtfertigt erscheint. Im Ubrigen diirfte die Position der Patientenvertretung
auf einer wissenschaftlich begriindeten Stellungnahme des Arbeitskreises Kli-
nische Fragen (AKF) des Patientenverbandes zurtickzuftihren sein, die im In-
ternet veroffentlicht wurde. Dort werden neben der Stédbchen-Zapfen-Dystro-
phie weitere Formen genannt, die eingeschlossen werden sollten.

Siehe obige Ausfuhrungen zu den Einschluss-
kriterien zur Stellungnahme der Okuvision
GmbH.

8 3 Absatz 1 Satz 1 des
Beschlussentwurfs wird
wie folgt geandert:

Zur geeigneten Abbil-
dung der Zielpopulation
sollen nur Personen ein-
geschlossen werden, bei
denen eine syndromale
oder nicht-syndromale
Form der Retinopathia
Pigmentosa (RP) in—der

chon o beste ol

diagnostiziert wurde.

Nach Auskunft der Hersteller liegen ausreichend Sicherheitsdaten vor. Vor die-
sem Hintergrund erscheint uns die Einbeziehung von noch nicht Volljghrigen
(z. B. ab Lebensalter 16) nach Zustimmung der Erziehungsberechtigten rat-
sam.

Siehe obige Ausflihrungen zur Méglichkeit der
Einbeziehung Minderjahriger in die Studie.

Im Beschlussentwurf
sind keine Anderungen
vorzunehmen.

Die hier zu erprobende Methode ist fiir eine kleine Patientenkohorte mit einer
seltenen Erkrankung vorgesehen, die sonst keine Therapiealternativen bean-
spruchen kénnen. Die wissenschaftliche Institution muss dies bei der Auswahl
und Festlegung der Endpunkte beriicksichtigen. Das heif3t, dass fur den Nach-
weis der klinischen Relevanz der Verringerung der Progredienz der Krankheit
moglichst Kriterien und Auspragungen dieser definiert werden sollten, die die
Anzahl der Studien-Teilnehmer nicht ins Uferlose wachsen lasst. Soweit es ob-
jektive oder objektivierbare MaRRgroRen gibt, wie z. B. die Elektroretinographie,
sollten sie in angemessener Weise beriicksichtigt werden (siehe Anlagen 1 bis
4). Gerade im Zusammenhang mit der Festlegung der Endpunkte verweisen
wir auf unsere Stellungnahme zur Rigiditat und Inflexibilitat von RCTs im
nachsten Abschnitt.

Siehe obige Ausfuhrungen zur Festlegung
von Endpunkten und deren Messung sowie
zur Ermittlung der erforderlichen Anzahl an
Studienteilnehmerinnen und -teilnehmern zur
Stellungnahme der Okuvision GmbH.

Im Beschlussentwurf
sind keine Anderungen
vorzunehmen.

Es ist nicht nachvollziehbar, warum es sich beim Studientyp um ein RCT han-
deln muss. Das Studiendesign wird im Voraus festgelegt und ist im weiteren
Verlauf wenig veréanderbar. Dies fuhrt dazu, dass im vorab definierten Protokoll
festgehalten werden muss und die Ergebnisse somit zum Teil nur schwer auf
die Realitat Ubertragbar sind. Dieser Zustand wird als geringe externe Validitat

Siehe obige Ausfiihrungen zur Durchfiihrbar-
keit und Erforderlichkeit eines RCT im vorlie-
genden Fall zur Stellungnahme der Okuvision
GmbH.

Im Beschlussentwurf
sind keine Anderungen
vorzunehmen.
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Inst./
Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung

Auswertung

Beschlussentwurf (BE)

bezeichnet*. Die Rigiditat von RCT beschreibt die kaum vorhandene Mdéglich-
keit, im Rahmen einer Studie auf Veranderung zu reagieren oder neue Er-
kenntnisse bei der Durchfiihrung einflieBen zu lassen. Eine Anpassung des
Studiendesigns ist nur schwer umsetzbar. Dies muss durch neu entwickelte
wissenschaftliche Leitlinien festgelegt werden. Fir eine sachgerechte, transpa-
rente und praktikable Nutzenbewertung sollten dabei alle Untersuchungen Be-
riicksichtigung finden, die eine hohe Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die
Versorgungsrealitat gewahrleisten. Dazu gehéren unter anderem randomi-
sierte kontrollierte Studien, Fall- und Beobachtungsstudien, Erkenntnisse aus
Routine- und Abrechnungsdaten sowie Register. Als Kausalitdtsnachweis kon-
nen neben der klassischen RCT auch sequenzielle, adaptive Designs, Zelen's/
Praferenz Designs oder auch expertenbasierte Designs dienen.

Die Ubertragbarkeit von Studienergebnissen
auf die Grundgesamtheit aller Betroffenen (die
sogenannte ,externe Validitat") ist nicht grund-
satzlich vom Studiendesign abhéngig. Auch
die These, dass die Studiendesigns in den Ub-
lichen Evidenzhierarchien gegenlaufig zu der
von oben nach unten abnehmenden internen
Validitdt eine zunehmende externe Validitat
aufweisen, ist unzutreffend.

Fur die Nutzenbewertung sind Ergebnisse
zielfihrend, die den Rickschluss zuzulassen,
dass die beobachteten Effekte (Nutzen- und
Schadeneffekte) mit hinreichender Sicherheit
auf die Intervention zurtickzufiihren sind. Hier-
fur sind mdglichst gleiche Ausgangsbedingun-
gen bzgl. bekannter, aber nicht erfassbarer,
sowie unbekannter Merkmale zwischen den
Studienarmen zu schaffen (,interne Validitat").
Diese Sicherheit ist in einem randomisierten,
kontrollierten Studiendesign am gréf3ten, wes-
halb dieses Design im Rahmen der Nutzenbe-
wertung zu bevorzugen ist. Mit einer hohen in-
ternen Validitat wird Gberhaupt erst die Basis
fur die verlassliche Ubertragbarkeit (externe
Validitat) fur Richtlinienentscheidungen des
G-BA mit Blick auf die Grundgesamtheit der
Betroffenen geschaffen.

Nicht nachvollziehbar ist die Anforderung nach einer multizentrischen Durch-
fuhrung, die in der Konsequenz eine erhebliche Ausweitung der Studie mit sich
bringt und keine Garantie fur die daftir notwendige Patientenrekrutierung mit
sich bringt. Hier ist mit Augenmal3 an die Anzahl der zu beteiligenden Studien-
zentren heranzugehen.

Schon aufgrund der Seltenheit der Erkran-
kung ist die multizentrische Durchfiihrung der
Studie notwendig. Dariiber hinaus ist eine
multizentrische Studie weniger anfallig fur
Verzerrungen der Ergebnisse.

Im Beschlussentwurf
sind keine Anderungen
vorzunehmen.

4 Iglesias, C.P., Does assessing the value for money of therapeutic medical devices require a flexible approach? Expert review of pharmacoeconomics & outcomes
research, 2014, 15(1): p. 21-32.
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Inst./
Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung

Auswertung

Beschlussentwurf (BE)

Je nach Léange der Studiendauer halten wir eine oder mehrere Interimsanaly-
sen fur sehr wichtig. Wir unterstiitzen die in den tragenden Griinden vorge-
schlagenen Konsequenzen. In Bezug zur Lange der Studiendauer bitten wir
unsere Ausfiihrungen am Anfang zu beriicksichtigen, aufgrund der begrenzten
finanziellen Ressourcen von KMUs und der ethischen Vertretbarkeit fiir die Pa-
tienten.

Der Beschlussentwurf sieht wie in der Stel-
lungnahme gefordert die Durchfiihrung von In-
terimsanalysen vor.

Die erforderliche Studiendauer ist ausschlief3-
lich von methodischen und forschungsprakti-
schen Faktoren beeinflusst und wird durch die
wissenschaftliche Institution ermittelt. Hierbei
ist sowohl aus ethischen Griinden als auch
aus Griinden der Wirtschaftlichkeit die Studie
so zu planen, dass sie nicht langer andauert
als zur Erreichung der Zielsetzung erforder-
lich.

Im Beschlussentwurf
sind keine Anderungen
vorzunehmen.

Die Patienten werden die Therapiesitzungen nicht ausschlief3lich in Zentren,
sondern auch in Heimselbstbehandlung durchfiihren. Entsprechende Compli-
ance-Kontrollen (wann, wie oft, wie lange wurde stimuliert) sind vorzusehen.
Zudem verweisen wir auf die Verpflichtungen gemal dem Medizinproduktege-
setz und der Medizinproduktebetreiberverordnung.

Siehe obige Ausfihrungen zu den Anforde-
rungen an die Durchfiihrung der Behandlung
zur Stellungnahme der Okuvision GmbH.

Im Beschlussentwurf
sind keine Anderungen
vorzunehmen.

Wir empfehlen, dass die Hersteller im Sinne dieses Stellungnahmeverfahrens
auch Uber wichtige Zwischenergebnisse der Arbeit der Wissenschaftlichen In-
stitution informiert werden und Gelegenheit zur Stellungnahme erhalten. Nach
Erfahrung mit klinischen Studien verlangen die Patienten eine Riickmeldung/
Feedback. Falls der G-BA sich dazu entschliel3en sollte, die Patienten Uber die
Studienergebnisse zu informieren, moglicherweise sogar individualisiert durch
ein arztliches Beratungsgespréch, sind diese Kosten, unabhangig vom Aus-
gang der Studie, als ein arztliches Beratungsgesprach nach Abschluss und
Auswertung der Studie zu werten und sind nicht vom Hersteller zu tragen. Dar-
Uber hinaus empfehlen wir, dass fir die Erstellung des Studienberichts a priori
eine maximale Hochstzeitdauer festgelegt wird. Es sind zudem Meilensteine
festzulegen.

Siehe obige Ausflihrungen zur Stellungnahme
der Okuvision GmbH.

Im Beschlussentwurf
sind keine Anderungen
vorzunehmen.

Okuvi-
sion

Dem 8 1 Zielsetzung stimmen wir zu.

Der G-BA nimmt die Zustimmung zur Zielset-
zung der Erprobungsstudie zur Kenntnis.

Im Beschlussentwurf
sind keine Anderungen
vorzunehmen.

Wir mochten darauf hinweisen, dass die von uns entwickelte und zur Erprobung
beantragte therapeutische Methode die Mdglichkeit eines Einsatzes in vertrauter

Die Heimselbstbehandlung ist bereits auf
Grundlage des vorgelegten Beschlussent-

8 7 des Beschlussent-
wurfs wird wie folgt ge-
andert:
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Inst./
Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung

Auswertung

Beschlussentwurf (BE)

hauslicher Umgebung (Heimstimulation) vorsieht. Deshalb ist es unter dem Ge-
bot der Wirtschaftlichkeit entsprechend wichtig, die arztlich gesteuerte Heim-
selbstbehandlung zu erproben.

wurfs moglich; dies wird auch in den Tragen-
den Griinden explizit ausgefihrt. Zur Klarstel-
lung erfolgt eine sprachliche Anpassung des
Beschlussentwurfs.

Es ist sicherzustellen;
dass in jedem Studien-
zentrum sicherzustellen,
dass die Behandlung
gemaf dem Studienpro-
tokoll unter Berucksichti-
gung aller erforderlichen
anerkannten, nach ethi-
schen und wissenschaft-
lichen Gesichtspunkten
aufgestellten Regeln fir
die Durchfiihrung von
klinischen Studien er-
folgt.

Fur die Festlegung der benétigten Patientenzahl sind anerkannte wissenschaft-
liche Methoden anzuwenden. U.a. sollte die Literatur zur Progressionsrate des
Gesichtsfeldes beriicksichtigt werden. (Massof et al., 1987; Berson et al., 1985;
Holopigian et al., 1995; Grover et al., 1997; Nagy et al., 2008)

Die Erprobungs-Studie ist gemaR Beschluss-
entwurf ausschlielich auf Grundlage aner-
kannter wissenschaftlicher Methoden zu pla-
nen und durchzufthren. Hierunter fallt auch
die Ermittlung der erforderlichen Teilnehmer-
zahl.

Im Beschlussentwurf
sind keine Anderungen
vorzunehmen.

Insbesondere fur den priméaren Endpunkt Gesichtsfeld sollte berticksichtigt wer-
den, dass die Messdaten starken Schwankungen ausgesetzt sind. Das liegt zum
einen daran, dass es sich um eine psychophysische Methode handelt, die stark
von der Kooperation des Patienten (z.B. Fatigue und Motivation) abh&ngt und
zum anderen hat der Untersucher ebenfalls einen grof3en Einfluss auf die Mes-
sung (Erfahrung, Reaktionszeit und die Zusammenarbeit mit den Patienten).
(Graemer et al., 1980; Nowomiejska et al., 2005; Nowomiejska et al., 2012; Bitt-
ner et al 2011)

Wir empfehlen deshalb die Anwendung verschiedener Strategien, um zuverlas-
sige und aussagekréftige Daten zu erheben:
1. Uberpriifung der Patienten auf Zuverlassigkeit(< 20%) im Bereich Ge-
sichtsfeldDatenerhebung (Bittner et al., 2011; Test-Retest IOVS)

2. Wir empfehlen die Anwendung von semi-automatisierter kinetischer
Perimetrie (Nowomiejska et al., 2005 AAO)

Es obliegt der wissenschaftlichen Institution,
das Studienprotokoll auf Grundlage des medi-
zinisch-wissenschaftlichen Kenntnisstandes
zu erstellen. Die in der Stellungnahme ange-
sprochenen fachlichen Standards inklusive ei-
ner adaquaten Qualitatssicherung sind mithin
bei Planung und Durchfiihrung der Studie zu
bertcksichtigen.

Die Entwicklung eines dariiber hinausgehen-
den QS-Konzepts etwa im Hinblick auf eine
mdogliche Routineversorgung von Patientin-
nen und Patienten nach Durchfiihrung des
Bewertungsverfahrens gehdrt hingegen nicht
zur Zielsetzung des Erprobungsverfahrens.

Im Beschlussentwurf
sind keine Anderungen
vorzunehmen.
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3. Wir empfehlen die Kontaktaufnahme mit weiteren Experten auf dem
Gebiet der Gesichtsfeld-Messung (z.B. Prof. Schiefer, Hochschule Aa-
len) um deren Expertise in die Erprobung einflieRen zu lassen.

4. Entwicklung und Einfuhrung eines Qualitétssicherungskonzeptes als
Teil der Erprobungsstudie.

Grundsatzlich stimmen wir dem § 2 Fragestellung zu. Allerdings misste man
sich speziell im Fall der Seltenen Erkrankungen wie RP, fiir die es bislang auch
gar keine Therapiealternative gibt, aus unserer Sicht Gedanken machen, ob es
Alternativen zum Randomized Clinical Trial (RCT) gibt. RCT's bieten u.U. zu
wenig Flexibilitat. Denkbar ware z.B. der Vergleich der TES-Gruppe mit einer
Patientengruppe, die keine Intervention erhalt (auch keine Scheinintervention).
Beide Gruppen mussten natirlich in den gleichen Intervallen dieselben Untersu-
chungen, die das Studienprotokoll vorsieht, durchfiihren.

Randomisierte, kontrollierte Studien (RCT)
bieten im Vergleich zu anderen Studienarten
aufgrund einer geringeren Wahrscheinlichkeit
von systematischen Verzerrungen die
hdchste Ergebnissicherheit. Ein RCT ist vor-
liegend durchfiihrbar, daher ist dieses Stu-
diendesign im Hinblick auf die zu treffende Be-
wertungsentscheidung des G-BA fiur die Er-
probung der TES auch zu fordern.

Der Einsatz einer Placebo-Kontroligruppe
gleicht den Placebo-Effekt in der Behand-
lungsgruppe aus und ermdglicht somit eine
unabhéngige Beurteilung des Therapieef-
fekts. Es wird aus der Stellungnahme nicht er-
sichtlich, aus welchen Grinden der Einsatz ei-
ner Scheinintervention in der Kontrollgruppe
vorliegend entbehrlich sein sollte.

Die Ausfihrungen der Stellungnahme geben
weiterhin keinen Aufschluss dartber, worin
die postulierte Inflexibilitat eines RCT im Ver-
gleich zu anderen Studiendesigns liegen soll
und warum zur Klarung der untersuchten Fra-
gestellung eine besondere Flexibilitat des Stu-
diendesigns erforderlich sein soll, die eine
Entscheidung gegen einen RCT begriinden
kbnnte.

Im Beschlussentwurf
sind keine Anderungen
vorzunehmen.

Laut Grover et al. (1997; Ophthalmology) hat ein RP-Patient eine durchschnittli-
che Halbwertszeit seines Gesichtsfeldes von 7,3 Jahren. Mit dieser Prognose
missen RP-Patienten aktuell zurechtkommen. Jegliche Verlangsamung der

Die Regelung des Beschlussentwurfs legt
fest, dass die minimale klinisch relevante Ver-

Im Beschlussentwurf
sind keine Anderungen
vorzunehmen.
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Progredienz ist daher klinisch relevant und jede Verlangerung der Sehkraft hat
fiir den einzelnen PR-Patienten einen unglaublichen Nutzen, insbesondere, weil
es keine wissenschaftlich belegte Therapiealternativen gibt.

ringerung der Progressionsrate der Gesichts-
feldflachenverkleinerung a priori festzulegen
ist. Eine Vorgabe des G-BA, die dem Vor-
schlag der Stellungnehmerin zuwiderlauft, ist
damit nicht verbunden. Die wissenschaftliche
Institution hat zur Festlegung der entspre-
chenden Werte wissenschaftlich-methodische
sowie ethische Standards fur klinische Stu-
dien heranzuziehen.

Wir schlieBen uns der Position des Patientenverbandes in vollem Umfang an.
Wir schlagen vor, Patienten mit einer syndromalen oder nicht-syndromalen Form
der Stabchen-Zapfen-Dystrophie, Zapfen-, oder Zapfen-Stabchen-Dystrophie in
die Erprobung mit einzuschlie3en, auf die folgende Kriterien zutreffen:

e Sehscharfe: mit ETDRS-Sehprobentafel messbar

e Durchschnittlicher Gesichtsfelddurchmesser:

e 25 Sehwinkelgrad ( Gesichtsfeldmessung mit Isopter lll4e)
Auch das wissenschaftlich und klinisch zusammengesetzte TES-Expertengre-
mium und der Arbeitskreis Klinische Fragen (AKF) der Pro Retina empfehlen die
Anwendung der Therapie bei den 0.g. weiteren Auspragungen der Erkrankung®.

Der G-BA erweitert die Studienpopulation auf
Patientinnen und Patienten mit allen Erschei-
nungsformen der syndromalen und nicht-syn-
dromalen RP.

Die weiteren Ein- und Ausschlusskriterien
werden durch die wissenschaftliche Institution
festgelegt.

§ 3 Absatz 1 Satz 1 des
Beschlussentwurfs wird
wie folgt geandert:

Zur geeigneten Abbil-
dung der Zielpopulation
sollen nur Personen ein-
geschlossen werden, bei
denen eine syndromale
oder nicht-syndromale
Form der Retinopathia
Pigmentosa (RP) in—der

chen-Zapfen-Dystrophie

diagnostiziert wurde.

Patienten mit den folgenden Kriterien sollen in die Erprobungsstudie nicht ein-
geschlossen werden :

e Patienten, die eine schwere akute oder chronische Erkrankung haben
(medizinisch, psychiatrisch, sonstige abnormale Befunde), die die Inter-
pretation ihrer Sehtunktion beeintrachtigen kénnen.

e Patienten mit begleitenden Augenerkrankungen

o0 Glaukom in fortgeschrittenem Stadium

0 Optikusneuritis

0 Anteriore ischamische Optikusneuropathie
0 Katarakt in fortgeschrittenem Stadium

Von der Studienteilnahme auszuschlieRen
sind laut Beschlussentwurf Patientinnen und
Patienten mit Erkrankungen, die die Wirksam-
keit der Prifintervention oder die Erhebung
von Endpunktdaten unabhangig von der RP
beeinflussen konnten. Nach Einschatzung
des G-BA liegt damit eine Ubereinstimmung
zwischen Beschlussentwurf und Stellung-
nahme in dieser Frage vor.

Die Konkretisierung der Ausschlusskriterien

Im Beschlussentwurf
sind keine Anderungen
vorzunehmen.

5 Siehe http://www.pro-retina.de/forschungsfoerderung/wissenschaftlicheberatungsgremien/empfehlungen/bewertung-zur-elektrostimulation-am-auge
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e Patienten nach intraokularen Operationen, wahrend der Schwanger-
schaft, sowie Patienten mit der fehlenden Einwilligungsfahigkeit.

e Patienten mit eingeschréankter Mobilitdt (z.B. fortgeschrittenem Rheu-
matismus, Morbus Parkinson) brauchen mdglicherweise Hilfe bei der
Anwendung der TES-Therapie.

e Patienten, bei denen das Gesichtsfeld nicht zuverlassig gemessen wer-
den kann.

e Patienten, bei denen keine Phosphene auslésbar sind.

obliegt der wissenschaftlichen Institution, die
den Stand der wissenschaftlichen Erkennt-
nisse bei der Ausgestaltung der Studien zu
beachten hat.

Uns liegen ausreichend Sicherheitsdaten zur TES-Therapie vor. Angesichts
dessen erscheint uns die Einbeziehung von noch nicht Volljahrigen (z.B. ab 16
Jahren) bei Zustimmung der Erziehungsberechtigten empfehlenswert. (Nay-
cheva et al., 2015).

Der Beschlussentwurf 1asst die Einbeziehung
nicht volljahriger Studienteilnehmer zu. Die
Einschatzung der Machbarkeit und Erforder-
lichkeit ist durch die wissenschatftliche Institu-
tion im Rahmen der Erstellung des Studien-
protokolls vorzunehmen.

Im Beschlussentwurf
sind keine Anderungen
vorzunehmen.

Bis jetzt haben wir Erfahrungen mit dem Behandlungsschema 30 Min Stimula-
tion/ wochentlich gesammelt. Die besten Ergebnisse sind bis jetzt in der 200%
Stimulationsgruppe (200% des individuellen Schwellenwertes, bei welchem
Phosphene auslésbar sind). Es ist aber auch denkbar, einen maximalen, fir alle
Patienten gleichen Wert von z.B. 0,8 mA festzulegen. In beiden Behandlungs-
schemata ist darauf zu achten, dass die Schmerzgrenze nicht Uberschritten wird.
Die Stromstérke darf die Schmerzgrenze nicht Uberschreiten. Die Stimulation
sollte auf beiden Augen durchgefiihrt werden. Dabei kann mit dem eingesetzten
Elektrostimulator vom Facharzt patientenindividuell und fiir beide Augen separat
die gewiinschte Therapiestromstarke eingestellt werden.

Beide in der Stellungnahme genannten Inter-
ventionsschemata sind gemaf Beschlussent-
wurf im Rahmen der Erprobungs-Studie reali-
sierbar. Die konkrete Ausgestaltung obliegt
der wissenschaftlichen Institution und erfolgt
auf Grundlage des aktuellen wissenschatftli-
chen Kenntnisstandes.

Im Beschlussentwurf
sind keine Anderungen
vorzunehmen.

Grundsatzlich stimmen wir der Scheinbehandlung zu. Allerdings verweisen wir
auf unsere Position zu § 2 "Fragestellung". Winschenswert ist es im Bereich
therapeutische Methode mit einem Medizinprodukt Uber Alternativen zum RCT
nachzudenken. Inshesondere, wenn es sich wie bei der RP, um eine Seltene
Erkrankungen handelt.

Siehe obige Ausfiihrungen zur Erforderlichkeit
eines RCT.

Im Beschlussentwurf
sind keine Anderungen
vorzunehmen.

Wir stimmen dem vom G-BA vorgeschlagenen primaren Endpunkt zu.

In einer der beiden Messungen sollte eine Verlangsamung der Progressionsrate
feststellbar sein. In Bezug auf die Gesichtsfeld-Messung bitten wir auch um Be-
achtung unseres Kommentares zu § 1 "Zielsetzung". Denn die Gesichtsfeldfla-
chenmessung ist eine psychophysische Messung, die je nach Tagesform des

Siehe obige Ausfuhrungen zur Festlegung
von Methoden zur Endpunktdatenmessung.

Im Beschlussentwurf
sind keine Anderungen
vorzunehmen.
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Patienten und Untersuchers eine hohe Variabilitat der Messergebnisse aufweist.
Dies dirfte bei Patienten mit eingeschranktem Sehvermégen mit mehr oder we-
niger grolRen Skotomen besonders ausgepragt sein. Bitte beachten Sie eben-
falls die unter§ 1 "Zielsetzung" erwdhnten Strategien, die wir vorschlagen, um
aussagekraftige und zuverléssige Daten fir das Gesichtsfeld zu erheben.

Den vom G-BA vorgeschlagenen sekundaren Endpunkte Visus, Kontrastsehen
und Patientenzufriedenheit stimmen wir zu. Des Weiteren mdchten wir das ERG
(Elektroretinographie) als zusatzlichen sekundéaren Endpunkt
aufnehmen. (Creel DJ, 2015)
Als objektive Messung erganzt das ERG die psychophysische Methode (Ge-
sichtsfeld).

e Photopisches ERG

e 30 Hz Flicker ERG

e Multifokales ERG
ERG-Untersuchung sollen nach ISCEV Standard durchgefiihrt werden, um ver-
gleichbare Daten zu erheben. (Hood et al., 2012; Mc Culloch et al., 2015). Unter
Umstanden haben einige Patienten zu Beginn der TES-Therapie kein messba-
res ERG, was aber kein Ausschlusskriterium sein sollte. Es ist méglich, dass im
Verlauf der Behandlung das ERG messbar wird.

Des Weiteren schlagen wir folgende explorative Endpunkte vor:

e Genetische Analyse
e OCT inkl. Autofloreszenz
e Farbfundus-Aufnahme

Die Aufzahlung im Beschlussentwurf legt fest,
welche sekundaren Endpunkte als Mindestan-
forderung jedenfalls einzubeziehen sind. So-
fern aus wissenschaftlich-methodischer Sicht
weitere Endpunkte erhoben werden sollten,
steht der wissenschaftlichen Institution eine
entsprechende Festlegung frei.

Die Einbeziehung explorativer Endpunkte ist
mit der Zielsetzung der Erprobung und den
damit verbundenen finanziellen Aufwendun-
gen nicht vereinbar.

Im Beschlussentwurf
sind keine Anderungen
vorzunehmen.

Wie schon in § 1"Zielsetzung" erwahnt, stimmen wir der randomisierten, kontrol-
lierten Studie zu, weisen aber nochmal darauf hin, dass angesichts der Seltenen
Erkrankung und der Anwendung eines Medizinproduktes im Rahmen einer the-
rapeutischen Methode auch Uber alternative Studiendesigns nachgedacht wer-
den sollte.

Siehe obige Ausfiihrungen zur Erforderlichkeit
eines RCT im vorliegenden Fall.

Im Beschlussentwurf
sind keine Anderungen
vorzunehmen.

Zur Festlegung der Messzeitpunkte schlagen wir Intervalle von 6 Monaten vor.
Als ausreichend langen Beobachtungszeitraum betrachten wir die Studiendauer
von mind. 3 Jahren (+/- 1 Jahr).

Die Messzeitpunkte und die Studiendauer
sind durch die wissenschaftliche Institution
den methodischen Anforderungen entspre-
chend festzulegen.

Im Beschlussentwurf
sind keine Anderungen
vorzunehmen.
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Je nach Studiendauer halten wir eine oder mehrere Interimsanalyse (nach 2
bzw. 3 Jahren) fur sehr wichtig. Wir begriiRen die in den tragenden Griinden
vorgeschlagenen Konsequenzen und wiinschen uns die Mdglichkeit die Studie
nach Auswertung der Interimsanalyse ggf. um ein weiteres Jahr zu verlangern.

Die Zeitpunkte der Interimsanalysen sind
durch die wissenschaftliche Institution den
methodischen Anforderungen entsprechend
festzulegen.

Im Beschlussentwurf
sind keine Anderungen
vorzunehmen.

Wir stimmen dem Beschlussentwurf zu und bitten neben GCP auch um Beach-
tung unserer bereits erwahnten Anmerkungen und Hinweise bezlglich Ge-
sichtsfeld und ERG in § 5 "Endpunkte", sowie den unter § 1 "Zielsetzung" vor-
geschlagenen Strategien. Hier sollte durch die wissenschaftliche Institution auch
ein starker Fokus auf Punkt 4, die Entwicklung und Einfihrung eines

Qualitatssicherungskonzeptes im Rahmen der Erprobung gelegt werden.

Siehe obige Ausfuhrungen zur Festlegung
von Methoden zur Endpunktdatenmessung
sowie zur Frage eines QS-Konzepts.

Im Beschlussentwurf
sind keine Anderungen
vorzunehmen.

Die Patienten werden die Therapiesitzungen vermutlich zum Uberwiegenden
Teil in der arztlich gesteuerten Heimselbstbehandlung durchfiihren. Das ver-
wendete Medizinprodukt Iasst die Mdglichkeit der Compliance-Kontrolle zu. Die
Anzahl der Sitzungen, das Datum und die Zeitdauer der Sitzung werden auf dem
USB-Stick elektronisch festgehalten und kann vom Facharzt im Rahmen der Vi-
siten kontrolliert werden. Dem entsprechend sollten auch im Rahmen der Erpro-
bung Compliance-Kontrollen durchgefiihrt werden.

Gemal Beschlussentwurf ist sicherzustellen,
dass die Behandlung gemafR Studienprotokoll
erfolgt. Damit wird auch der Forderung der
Stellungnehmerin nach einer Kontrolle der er-
folgten Intervention Rechnung getragen.

Im Beschlussentwurf
sind keine Anderungen
vorzunehmen.

Im Interesse der Transparenz bitten wir darum, dass wir ebenfalls Gber Zwi-
schenberichte bzw. Interimsanalysen informiert werden und ggf. auch die Mog-
lichkeit erhalten, dazu Stellung zu nehmen.

Die Erstellung und Verdéffentlichung von Zwi-
schenberichten bzw. Interimsanalysen koén-
nen Gegenstand der mit dem Beschlussent-
wurf ermdglichten vertraglichen Vereinbarung
zwischen G-BA und wissenschaftlicher Institu-
tion sein. Diese Vereinbarung ist nicht Gegen-
stand dieses Stellungnahmeverfahrens.

Stellungnahme- und Beteiligungsrechte Drit-
ter im Erprobungsverfahren sind im Gesetz
und in der VerfO abschliel3end geregelt.

Im Beschlussentwurf
sind keine Anderungen
vorzunehmen.

Aufgrund unserer Erfahrungen in den vorherigen Studien wissen wir, wie wichtig
den teilnehmenden Patienten eine Rickmeldung bezlglich der Studienergeb-
nisse ist. Wir regen deswegen an, dass alle Patienten (gerade auch die Patien-
ten der Scheinstimulationsgruppe) zeitnah nach Beendigung eine Rickmeldung
Uber die Studienergebnisse erhalten. Diese Riuckmeldung sollte in einer patien-
tenfreundlichen Form geschehen. Neben den allgemeinen Ergebnissen sollten
den Patienten auch die Mdglichkeit der individuellen Abfrage ihrer individuellen

Im Rahmen klinischer Studien besteht die
Verpflichtung zur Information der Studienteil-
nehmerinnen und Studienteilnehmern ber
die Ergebnisse von Untersuchungen. Der For-
derung der Stellungnehmerin ist damit Rech-
nung getragen.

Im Beschlussentwurf
sind keine Anderungen
vorzunehmen.
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Ergebnisse eingeraumt werden.
Daruber hinaus empfehlen wir, dass fur die Erstellung des Studienberichts a pri- | Dieser Aspekt der Stellungnahme bezieht sich | Im Beschlussentwurf
ori eine Hochstzeitdauer von bis zu maximal 6 Monaten festgelegt wird. Még- | nicht auf den vorgelegten Beschlussentwurf. | sind keine Anderungen
licherweise waren auch Meilensteine festzulegen. vorzunehmen.

Retina | Zu § 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum: ,Die Randomisierung durch un- | per Stellungnahme wird insoweit gefolgt, als | § 6 Absatz 1 Beschluss-

|mp|ant terschiedliche Behandlung der Augen eines Patienten ist auszuschlie3en.” dass die verbindliche Fesﬂegung auf eine | entwurf wird wie fo|gt ge-

Das FDA/WEH-Studienprotokoll sieht die Randomisierung beider Augen eines
Patienten gegeneinander vor. Wir wurden dartber informiert, dass die beraten-
den Wissenschaftler und die FDA nach intensiver Diskussion zu diesem Be-
schluss gekommen sind. Beide Augen von Patienten, die zu erblinden drohen,
Uber lange Zeitrdume (24 Monate) nur sham zu stimulieren ist ethisch und wirt-
schaftlich problematisch. Das Rl OkuStim® -Gerat kann eine Sham-Stimulation
auf nur einem Auge bereitstellen. Weitere Vorteile sind, dass der Vergleich in-
trasubjektiv zwischen den beiden Augen ein und desselben Individuums die in-
tersubjektiven Unterschiede zwischen zwei Individuen eliminiere

n kann.

Um magliche Hirden fir das finale Studienprotokoll der Erprobungsstudie zu
vermeiden, sollte das Studienprotokoll der FDA/WEH aus unserer Sicht unbe-
dingt VOR dem finalen Beschluss zur Erprobungsrichtlinie beriicksichtigt wer-
den.

Auch die sekundéaren Endpunkte sind im FDA/WEH-Studienprotokoll etwas an-
ders als im Beschlussentwurf.

Randomisierung auf Patientenebene in § 6
Absatz 1 Beschlussentwurf gestrichen wird.
Die Festlegung der Art der Randomisierung
obliegt folglich der wissenschaftlichen Institu-
tion.

Eine bilaterale Randomisierung ist damit mog-
lich, wenngleich nicht verpflichtend. Beide ge-
nannten Formen der Randomisierung bringen
aus methodischer Sicht Vor- und Nachteile mit
sich, die sich nicht generell zugunsten einer
der Randomisierungsarten abwagen lassen.
Die durch die wissenschaftliche Institution vor-
zunehmende Abwagung der relevanten As-
pekte bei der Konzeption der geplanten Studie
kann forschungsfeldspezifisch sowohl metho-
dische als auch forschungspraktische Erwa-
gungen mit einbeziehen.

Der Hinweis auf anders gelagerte sekundare
Endpunkte in einem anderen Studienprotokoll
kann mangels begriindetem Anderungsvor-
schlag nicht berticksichtigt werden.

andert:

Bei der Erprobungsstu-
die muss es sich um eine
randomisierte, kontrol-
lierte Studie handeln.
El'e | Ranaon S el'bl S
Eobhondlinc—dos Aucen
- X . bei
auszuschlieRen- Die
Studie soll multizentrisch
durchgefiihrt werden.
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B-6.2 Miundliche Stellungnahmen
Alle stellungnahmeberechtigten Organisationen / Institutionen, die eine schriftliche Stellung-
nahme abgegeben haben, wurden fristgerecht zur Anhérung am 28. Januar 2016 eingeladen.

B-6.2.1 Teilnehmer der Anhérung und Offenlegung von Interessenkonflikten
Vertreterinnen oder Vertreter von Stellungnahmeberechtigten, die an mindlichen Beratungen
im G-BA oder in seinen Untergliederungen teilnehmen, haben nach Mafl3gabe des 1. Kap. 5.
Abschnitt VerfO Tatsachen offen zu legen, die ihre Unabhangigkeit potenziell beeinflussen.
Inhalt und Umfang der Offenlegungserklarung bestimmen sich nach 1. Kap. Anlage I, Form-
blatt 1 VerfO (abrufbar unter www.g-ba.de).

Im Folgenden sind die Teilnehmer der Anhérung vom 28. Januar 2016 aufgefuhrt und deren
potenziellen Interessenkonflikte zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen
auf Selbstangabe der einzelnen Personen. Die Fragen entstammen dem Formblatt und sind
im Anschluss an diese Zusammenfassung aufgefihrt.

Organisation/ Anrede/ Titel/ Frage
Institution Name
1 2 3 4 5 6
Okuvision GmbH Herr Reinhard
Rubow ) . . . . .
ja ja nein nein nein ja
Okuvision GmbH Herr Prof. Dr.

med. Dr. h.c. mult.

Eberhart Zrenner nein ja ja ja ja ja
Bundesverband Medi- | Frau Heike Sinner
zintechnologie e.V. . : : . : :
ja nein nein nein nein nein
Bundesverband Medi- | Herr Olaf Winkler
zintechnologie e.V. . : : . : :
ja nein nein nein nein nein

Frage 1: Anstellungsverhéltnisse

Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor angestellt bei einem Unter-
nehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere bei einem phar-
mazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenver-
band?

Frage 2: Beratungsverhéltnisse

Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor ein Unternehmen,
eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere ein pharmazeutisches Un-
ternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indi-
rekt beraten?

Frage 3: Honorare

Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder indirekt von einem Unter-
nehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband
Honorare erhalten firr Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Drittmittel
Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tétig sind, genliigen Anga-
ben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.), fur die Sie tatig sind, abseits
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einer Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere ei-
nem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interes-
senverband finanzielle Unterstiitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Pa-
tentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Sonstige Unterstiitzung

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Anga-
ben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.), fiir die Sie tétig sind, innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z. B.
Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten o-
der Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institu-
tion oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unter-
nehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 6: Aktien, Geschéaftsanteile

Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines Unternehmens oder einer anderwei-
tigen Institution, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizin-
produkten? Besitzen Sie Anteile eines ,Branchenfonds", der auf pharmazeutische Unternehmen oder Herstel-

ler von Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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B-6.2.2

Auswertung der mundlichen Stellungnahmen

Die mindlichen Stellungnahmen wurden anhand eines Wortprotokolls, das im Anhang zu diesem Dokument abgebildet ist, in einem ersten Schritt
danach gepruft, ob sie Inhalte enthalten, die sich auf die zur Stellungnahme gestellten Inhalte beziehen. Alle Ausflhrungen, fur die dies sicher
verneint werden konnte, wurden keiner gesonderten Auswertung im Rahmen der Dokumentation des aktuellen Stellungnahmeverfahrens zugefihrt.
Fir die verbleibenden Wortbeitrage wurde in einem zweiten Schritt geprift, ob sie die Inhalte der abgegebenen schriftlichen Stellungnahmen wie-
derholen. Sofern dies sicher bejaht werden konnte, wurden sie ebenfalls keiner gesonderten Auswertung zugefihrt (s. 1. Kap. § 12 Abs. 3 S. 4

VerfO).
Inst. / Einwande/Anderungsvorschlage Auswertung Be-
Org. schluss-
entwurf

Okuvi- Wir haben gefunden, dass mit der Anwendung der Elektrostimulation der Krankheitsverlauf insofern beein- Der UA MB nimmt die Zu- | Im Be-

sion flusst werden kann, als das Fortschreiten der Krankheit, die Progredienz, reduziert werden kann. Insofern stimmung zur Kenntnis. schluss-
stellt es fur die betroffenen Patienten und auch die Arzte, die diese Therapie verschreiben, eine sehr inte- entwurf
ressante therapeutische Mdglichkeit dar. sind keine
Die Arzte sind heute oft in der Situation, dass sie, wenn sie die RP diagnostizieren, den Patienten sagen Anderun-
missen: Sie werden aller Wahrscheinlichkeit nach blind werden. Dann fragt der Patient ,Was kann ich denn gen vorzu-
dagegen tun?“, und muss horen, dass es da nicht viel oder nichts gibt. Das ist fur beide sehr frustrierend. nehmen.
Insofern freuen wir uns, dass wir diese therapeutische Méglichkeit entdeckt haben.
Wir denken - das haben Sie auch geprift -, dass es ein Nutzenpotenzial gibt. Wir sind im Interesse der Pati-
enten, aber auch als Hersteller sehr interessiert, diese Erprobungsregelung nutzen zu kénnen.
Erstens: Den Beschlussentwurf empfinde ich aus der Sicht eines Clinical Scientists, eines Wissenschaftlers, | Die entsprechende Fest- Im Be-
der viele Patienten mit dieser Erkrankung sieht, als gelungen. Mir erscheint aber - deshalb habe ich mich legung zu § 7 erfolgt schluss-
gemeldet - sehr wichtig, dass klar ist, dass die Tests, die hier eingesetzt werden - das Gesichtsfeld bei- durch die unabhangige entwurf
spielsweise betreffend - Zentren von hoher Qualitat verlangen. wissenschatftliche Institu- | sind keine
Ich wirde den Aspekt, dass die Qualitat der Studie stimmt, insofern betonen, als wirklich Lerneffekte bei tion. Anderun-
diesen psychophysischen Untersuchungen ausgeschlossen werden dadurch, dass der Patient erst einmal Der G-BA wird zu einem gen vorzu-
Ubt, wie solche Verfahren, die standardmé&Rig nattrlich in einer Klinik sind, ablaufen, sodass es eine sehr nehmen.

gute Baseline gibt, sprich: dass mindestens zwei Tests gemacht werden, dass die Zentren validiert werden,
dass die MTAs, die das durchfuihren, zertifiziert werden, sonst - kann ich aus Studienerfahrungen in ande-
ren Zentren sagen - geht es unter Umstanden schief.

Empfehlenswert ist auch ein Central Leader, der die Qualitat regelmagig tUberprift, denn es ist zum Teil
schwierig fir die Patienten, die ein eingeschrénktes Gesichtsfeld haben, und auch fiir eine MTA, die nicht
wirklich gut zertifiziert ist, einen solchen Test durchzufiihren.

Ich wirde also gern noch ein, zwei an die Institution gerichtete Sétze, die das nachher durchfihrt, hierin se-
hen, dass die Qualitat so ist, dass man zum Schluss mit einem verninftigen Ergebnis rechnen kann.

spateren Zeitpunkt einen
Beschluss zu Qualitatssi-
cherungsmafl3nahmen fas-
sen.
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Inst. / Einwande/Anderungsvorschlage Auswertung Be-
Org. schluss-
entwurf
Okuvi- Der zweite Punkt: Wir sind ja eher interessiert, Patienten zu behandeln als elektrophysiologische Parameter | pie entsprechende Fest- Im Be-
sion beispielsweise zu behandeln. Insofern ist die Frage, ob nicht Patient-reported Outcome - ich sage das an legung zu § 7 erfolgt schluss-
die von mir aus gesehen linke Seite gerichtet - auch ein wesentlicher Punkt ist. Leider gibt es keinen guten durch die unabhangige entwurf
patientenorientierten Fragebogen. Aber es gibt eine Expertenrunde in den Vereinigten Staaten, die sich mit | wissenschaftliche Institu- | sind keine
Fragen an Patienten zur Befindlichkeit und zur Wirksamkeit beschéftigt hat. Es ware durchaus denkbar, tion. Anderun-
dass man, auch wenn es noch keinen validierten Fragebdgen fiir diese Erkrankung gibt, zulasst, dass eine Der G-BA wird zu einem gen vorzu-
von Experten ausgearbeitete Fragengruppe als sekundarer Endpunkt fir die Exploration der Wirkung aus spateren Zeitpunkt einen nehmen.
Patientensicht eingesetzt werden kann. Beschluss zu Qualitatssi-
Wenn ich mir Gberlege, wer sich da bewerben kdnnte, um eine Studie als Institution durchzufiihren, dann cherungsmaRnahmen fas-
sehe ich nicht viele Institutionen, die Erfahrungen auf dem Gebiet der erblichen Netzhautdegeneration, sen.
Uberhaupt der Ophthalmologie in diesem speziellen Bereich haben. Deshalb wére es gut, wenn der Projekt-
trager sich dartiber klar ware, dass fir diese seltenen Erkrankungen Experten notwendig sind, beispiels-
weise die beratenden Wissenschaftler von der Patientenorganisation, die hier in Deutschland seit zwanzig
Jahren bei der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft auch Patientenorganisationen als Kliniker und
Wissenschaftler beraten.
Das waren noch einige Punkte, wo ich gehofft hatte, dass vielleicht von der Patientenvertreterseite oder de-
nen, die dann die Studien durchfiihren und die Entscheidung treffen, etwas gefragt wirde, worauf ich - ohne
mich zu melden - hatte antworten kénnen. Aber ich freue mich, dass ich das noch habe sagen dur-
fen. - Danke schon.
Auf die Frage: Auf welchen Fragebogen zielen Sie ab? Die Erfassung der Lebensqualitat ist meines Wis- Die Frage bezieht sich auf | Im Be-
sens im Schlusstext vorgesehen. Bei ophthalmologischen Fragestellungen wird im Allgemeinen dabei VFQ | den v. g. Sachverhalt zum | schluss-
25 des NEI, des National Eye Institutes, genommen. Gibt es aus Ihrer Sicht andere Elemente zur Erfassung | validierten Fragbogen. entwurf
von Patient-reported Outcome oder Lebensqualitat, die spezifisch fir den Personenkreis der RP-Patienten sind keine
valide waren? Anderun-
Der VFQ 25 vom NEI ist validiert, ist auch in die deutsche Sprache Uibersetzt; das ist richtig. Aber die 25 gen vorzu-
Fragen zielen eher auf ganz allgemeine Sehfahigkeit ab und beriicksichtigen eigentlich nicht solche Dinge nehmen.
wie VergréRerung des Gesichtsfeldes oder besseres Kontrastsehen. Es gibt eine Gruppe vom Wills Eye
Hospital eine der drei herausragenden Kliniken der Vereinigten Staaten, die seit vielen Jahren Fragebdgen
entwickelt. Es gibt dort speziell fir Patienten mit Retinitis Pigmentosa eine Gruppe von Fragen, die relativ
grof3, aber sinnhaft fir diese Patienten ist. Die wiirde man auch auf etwa 25 Fragen reduzieren. Die derzei-
tige Liste, die hatte verdffentlicht werden sollen, aber noch nicht verdffentlicht ist, umfasst 85 Fragen; das ist
etwas zu aufwendig. Experten wie Herr Will und Herr Massof kénnten die spezifisch fur eine solche Studie
passenden Fragen auswahlen. Die erscheinen mir und anderen fur diese Gruppe sinnvoller als der VFQ 25.
Herr Deisler, auch fur uns ist das eine Premiere hier, aufgrund einer Rechtsnorm, namlich des Ausfilhrungen beziehen Im Be-

§ 137e SGB V - der Erprobungsregelung - erstmalig die Gelegenheit zu haben, dass ein Hersteller aktiv das
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Inst. / Einwande/Anderungsvorschlage Auswertung Be-
Org. schluss-
entwurf

Prozedere durchlauft, bei einer neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethode zu priifen - aufgrund des | sich nicht auf die zur Stel- | schlussent-
Potenzials, das lhr Haus schon entsprechend der Unterlagen gepruft und auch bestatigt hat -, um jetzt ei- lungnahme gestellten In- | wurf sind
nen wirklich neuen Schritt zu gehen. Das heif3t, erstmals stehen wir hier vor der Schwelle, dass eine Uber- halte. keine An-
prufung dieser Methode im Rahmen einer Studie durchgefihrt werden wird. Wir schauen mit grof3em Inte- derungen
resse darauf, wie dieser Prozess ablauft. Ich bin guter Hoffnung und gehe davon aus, dass Sie alle bereit vorzu-neh-
sind, dies aktiv zu unterstitzen. men.

BVMed Worauf wir gern noch einmal hinweisen moéchten: Hier handelt es sich nicht nur um eine seltene Erkran- Ausfithrungen beziehen Im Be-
kung, sondern auch der Hersteller, der diesen Antrag hier stellt, ist kein multinationales Grof3unternehmen, sich nicht auf die zur Stel- | schlussent-
sondern das Spiegelbild der Medizintechnik in Deutschland. 94 Prozent der Unternehmen, die hier Innovati- | lungnahme gestellten In- | wurf sind
onen entwickeln und letztendlich fir die Patienten anbieten méchten, haben weniger als 50 Beschéftigte. halte. keine An-
Ich mdchte auch zu bedenken geben: Das ist in Ihrer Verfahrensordnung bzw. Kostenbeteiligung auch be- derungen
racksichtigt. vorzu-neh-

men.

Ein weiterer Hoffnungsschimmer ist, dass dieses Verfahren, was den zeitlichen Ablauf angeht, im Rahmen Ausfiihrungen beziehen Im Be-
des Mdoglichen zeitlich Gberschaubar durchgefiihrt werden wird. Denn es stehen ja auch wirtschaftliche Fak- | sich nicht auf die zur Stel- | schlussent-
ten fir die Hersteller dahinter, natirlich auch fur den G-BA, wenn er dann kofinanzieren muss, sodass das lungnahme gestellten In- | wurf sind
Verfahren in einem Uberschaubaren Zeitraum - der Ausgang ist noch offen, das hangt nattrlich von den halte. keine An-
dann zu erwartenden Studienergebnissen ab - dann umgesetzt wird, und es, wenn es entsprechende Ent- derungen
scheidungen gibt, auch zu einer schnellen Entscheidung aus lhrem Hause kommt, dies der Versorgung zu- vorzu-neh-
zufiihren - oder eben auch nicht. men.
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B-7 Wirdigung der Stellungnahmen

Aufgrund der schriftlich und mindlich vorgetragenen Argumente zu den zur Stellungnahme
gestellten Beschlussinhalten wird der Beschlussentwurf wie folgt geandert:

4. 8 3 Absatz 1 Satz 1 des Beschlussentwurfs wird wie folgt geéndert:

Zur geeigneten Abbildung der Zielpopulation sollen nur Personen eingeschlossen wer-
den, bei denen eine syndromale oder nicht-syndromale Form der Retinopathia Pigmen-

tosa (RP) in-der-Auspragung-derStabehen-Zapfen-Dystrophie diagnostiziert wurde.

5. § 6 Absatz 1 des Beschlussentwurfs wird wie folgt geandert:
Beider Erprobungsstudle muss es SICh um e|ne randomisierte, kontrollierte Studle han-

eme;q—ist—elabea—ausz-usehlw%en— Dle Studle soII multlzentrlsch durchgefuhrt werden.

6. § 7 des Beschlussentwurfs wird wie folgt geéndert:
Es ist sicherzustellen-dass in jedem Studienzentrum sicherzustellen, dass die Behand-
lung gemalR dem Studienprotokoll unter Bericksichtigung aller erforderlichen aner-
kannten, nach ethischen und wissenschaftlichen Gesichtspunkten aufgestellten Re-
geln fur die Durchfiihrung von klinischen Studien erfolgt.

Einwande oder Anderungswiinsche ohne Bezug zum Stellungnahmegegenstand wurden nicht
bertcksichtigt.
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B-8 Anhang: Stellungnahmen

B-8.1 Schriftliche Stellungnahmen

B-8.1.1

Bundesverband Medizintechnologie e.V. (BVMed)

. . . BVMed

Gesundheit gestalten

Bundesverband
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) Medizintechnologie eV,
gemark § 91 SGBV Reinhardtstralie 29b
Unterausschuss ,Methodenbewertung® i;ljigﬁ{‘;;;% R——
Wegelystralke 8, 10623 Berlin Fa>; +49(0)30 246 255-99
Per E-Mail: erprobung137e@g-ba.de B vmedda

www.bvmed.de

Berlin, 10. Dezember 2015
Win
030 246 255-26

BVMed-Stellungnahme zum Beschlussentwurf iiber eine
Richtlinie zur Erprobung der Transkornealen Elektrostimulation
bei Retinopathia Pigmentosa
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Seite 2 der BVMed-5tellungnahme vom 10. Dezember 2015

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Bundesverband Medizintechnologie e. V. nimmt zum Beschlussentwurf vom 12. November 2015 wie
folgt Stellung:

Zum Hintergrund der Entscheidung

Der BVMed nimmt Stellung zum Beschlussentwurf liber eine Richtlinie zur Erprobung der Transkorealen
Elektrostimulation bei Retina Pigmentosa, da mindestens ein Anbieter dieses Verfahrens in der
Mitgliedschaft direkt betroffen ist.

Aus den Erlauterungen der tragenden Griinde zum Beschlussentwurf geht hervor, dass ein Antrag zur
Erprobung positiv beschieden wurde und auf Basis der eingereichten Unterlagen eine Erprobungsstudie
konzipiert werden kann. Ergdnzend wurde mitgeteilt, dass das Beratungsverfahren zur Richtlinie
aufgenommen wurde, ohne die Griinde dafir naher auszufiihren. Wir regen an, zukinftig die Grinde
daflir ebenfalls im Wesentlichen zu benennen, um eine Transparenz dieses wichtigen
Entscheidungsprozesses zu gewahrleisten.

Dass vom G-BA in seiner Sitzung vom 16. April 2015 das Beratungsverfahren eingeleitet wurde und
somit Haushaltsmittel bereitgestellt wurden, ist erfreulich, dennoch erschliefit es sich nicht, wovon die
Haushaltsmittelzuteilung abhangig ist. Dieses Verfahren ist hochst intransparent.

Da bereits Gber ein Jahr seit Antragsstellung vergangen ist, ist zu wiinschen, dass die Lange des
Gesamtverfahrens sowohl den Erkenntnisprozessen als auch den wirtschaftlichen Notwendigkeiten der
Hersteller auf das MaR des Notwendigen begrenzt wird. Zumeist werden die innovativen Methoden
durch kleine und mittelstandige Unternehmen entwickelt, deren wirtschaftliche Situation in der
Kostenbeteiligung auf deren Antrag sachgerecht zu beriicksichtigen ist. Dabei sind auch die finanziellen
Eigenbeteiligungen der Hersteller bereits mit den Kosten fur die Beratungsgesprache beim G-BA,
Aufwendungen flir Literaturrecherche und Vorschlag fir das Studiendesign sowie
Antragsanforderungen mit zu berlicksichtigen.

Zu § 1 Zielsetzung

Wir erwarten, dass diese in der Richtlinie festzulegenden Parameter flr eine Erprobung insoweit
«abschlieBend” sind, dass alle Mitglieder des UA-Methodenbewertung des G-BA die Ergebnisse auch als
verbindlich anerkennen. Eine spitere Anderung der wesentlichen Inhalte darf nur mit Zustimmung der
beteiligten Hersteller erfolgen.

Da die hier erprobten Gerate die Moglichkeit eines Einsatzes in gewchnter hauslicher Umgebung
vorsehen, ist unter dem Gesichtspunkt der Wirtschaftlichkeit von der Heimselbstbehandlung unbedingt
Gebrauch zu machen.

Zu § 2 Fragestellung

In den tragenden Griinden wird ausgefiihrt, dass keine Standardtherapie fiir die Verlangsamung der
Progredienz zur Verflgung steht. Daraus ist der Schluss zu ziehen, dass derzeit keine alternativen
Therapiemdglichkeiten zur Behandlung des Erkrankungsbildes bestehen. Daher ist der Ansatz der
Uberlegenheitsfragestellung nicht adaquat. Ein einfacher Nutzenausweis ist hier angemessen.

Eine Scheinbehandlung ist in diesem Zusammenhang nicht notwendig. Ein Vergleich mit einer
unbehandelten Patientengruppe ist eine weniger aufwendige Alternative.
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Seite 3 der BVMed-Stellungnahme vom 10. Dezember 2015

Zu § 3 Abs. 1 Population

Der BVMed unterstlitzt die Position der Patientenvertretung, da aus unserer Sicht eine breitere
Anwendung gerade im Rahmen einer Erprobungsstudie gerechtfertigt erscheint.

Im Ubrigen diirfte die Position der Patientenvertretung auf einer wissenschaftlich begriindeten
Stellungnahme des Arbeitskreises Klinische Fragen (AKF) des Patientenverbandes zurlickzufiihren sein,
die im Internet verdffentlicht wurde. Dort werden neben der Stdbchen-Zapfen-Dystrophie weitere
Formen genannt, die eingeschlossen werden sollten.

www.pro-retina.de/forschungsfoerderung/wissenschaftliche-
beratungsgremien/empfehlungen/bewertung-zur-elektrostimulation-am-auge

Zu § 3 Abs. 3 Weitere Ein- und Ausschlusskriterien

Nach Auskunft der Hersteller liegen ausreichend Sicherheitsdaten vor. Vor diesem Hintergrund
erscheint uns die Einbeziehung von noch nicht Volljahrigen (z. B. ab Lebensalter 16) nach Zustimmung
der Erziehungsberechtigten ratsam.

Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention (Kontrolle)

Wir verweisen auf die Kommentierung zum § 2.

Zu § 5 Abs. 1 Endpunkte

Die hier zu erprobende Methode ist fiir eine kleine Patientenkohorte mit einer seltenen Erkrankung
vorgesehen, die sonst keine Therapiealternativen beanspruchen kénnen. Die wissenschaftliche
Institution muss dies bei der Auswahl und Festlegung der Endpunkte berlicksichtigen. Das heil’t, dass
fur den Nachweis der klinischen Relevanz der Verringerung der Progredienz der Krankheit maglichst
Kriterien und Auspragungen dieser definiert werden sollten, die die Anzahl der Studien-Teilnehmer
nicht ins Uferlose wachsen lasst. Soweit es objektive oder objektivierbare MalgroRen gibt, wie z. B. die
Elektroretinographie, sollten sie in angemessener Weise berlicksichtigt werden (siehe Anlagen 1 bis 4).
Gerade im Zusammenhang mit der Festlegung der Endpunkte verweisen wir auf unsere Stellungnahme
zur Rigiditat und Inflexibilitat von RCTs im n3chsten Abschnitt.

Zu § 6 Abs. 1 Studientyp und Beobachtungszeitraum

Es ist nicht nachvollziehbar, warum es sich beim Studientyp um ein RCT handeln muss. Das
Studiendesign wird im Voraus festgelegt und ist im weiteren Verlauf wenig veranderbar. Dies flhrt
dazu, dass im vorab definierten Protokoll festgehalten werden muss und die Ergebnisse somit zum Teil
nur schwer auf die Realitat Ubertragbar sind. Dieser Zustand wird als geringe externe Validitat
bezeichnet (1). Die Rigiditat von RCT beschreibt die kaum vorhandene Moglichkeit, im Rahmen einer
Studie auf Veranderung zu reagieren oder neue Erkenntnisse bei der Durchfuhrung einflieen zu lassen.
Eine Anpassung des Studiendesigns ist nur schwer umsetzbar. Dies muss durch neu entwickelte
wissenschaftliche Leitlinien festgelegt werden. Flir eine sachgerechte, transparente und praktikable
Nutzenbewertung sollten dabei alle Untersuchungen Berlicksichtigung finden, die eine hohe
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Versorgungsrealitat gewahrleisten. Dazu gehdren unter
anderem randomisierte kontrollierte Studien, Fall- und Beobachtungsstudien, Erkenntnisse aus Routine-
und Abrechnungsdaten sowie Register. Als Kausalitatsnachweis konnen neben der klassischen RCT auch
sequenzielle, adaptive Designs, Zelen's/ Praferenz Designs oder auch expertenbasierte Designs dienen.

{1) Iglesias, C.P., Does assessing the value for money of therapeutic medical devices require a flexible
approach? Expert review of pharmacoeconomics & outcomes research, 2014, 15(1): p. 21-32.
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Seite 4 der BVMed-Stellungnahme vom 10. Dezember 2015

Nicht nachvollziehbar ist die Anforderung nach einer multizentrischen Durchfiihrung, die in der
Konsequenz eine erhebliche Ausweitung der Studie mit sich bringt und keine Garantie fiir die dafiir
notwendige Patientenrekrutierung mit sich bringt. Hier ist mit Augenmaf? an die Anzahl der zu
beteiligenden Studienzentren heranzugehen.

Zu § 6 Abs. 4 Interimsanalysen

Je nach Lange der Studiendauer halten wir eine oder mehrere Interimsanalysen flir sehr wichtig. Wir
unterstiitzen die in den tragenden Griinden vorgeschlagenen Konsequenzen. In Bezug zur Lange der
Studiendauer bitten wir unsere Ausflihrungen am Anfang zu beriicksichtigen, aufgrund der begrenzten
finanziellen Ressourcen von KMUs und der ethischen Vertretbarkeit fiir die Patienten.

Zu § 7 Sédchliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Qualitét der Studiendurchfiihrung

Die Patienten werden die Therapiesitzungen nicht ausschlieflich in Zentren, sondern auch in
Heimselbstbehandlung durchfiihren. Entsprechende Compliance-Kontrollen (wann, wie oft, wie lange
wurde stimuliert) sind vorzusehen. Zudem verweisen wir auf die Verpflichtungen gemaR dem
Medizinproduktegesetz und der Medizinproduktebetreiberverordnung.

Zu § 8 Abs. 1 Anforderungen an die Durchfiihrung, wissenschaftliche Begleitung und Auswertung der
Erprobung

Wir empfehlen, dass die Hersteller im Sinne dieses Stellungnahmeverfahrens auch tGber wichtige
Zwischenergebnisse der Arbeit der Wissenschaftlichen Institution informiert werden und Gelegenheit
zur Stellungnahme erhalten.

Nach Erfahrung mit klinischen Studien verlangen die Patienten eine Rlickmeldung/ Feedback. Falls der
G-BA sich dazu entschlieBen sollte, die Patienten liber die Studienergebnisse zu informieren,
moglicherweise sogar individualisiert durch ein d@rztliches Beratungsgesprach, sind diese Kosten,
unabhéngig vom Ausgang der Studie, als ein arztliches Beratungsgesprach nach Abschluss und
Auswertung der Studie zu werten und sind nicht vom Hersteller zu tragen. Darliber hinaus empfehlen
wir, dass fiir die Erstellung des Studienberichts a priori eine maximale Hochstzeitdauer festgelegt wird.
Es sind zudem Meilensteine festzulegen.

BVMed
Bundesverband Medizintechnologie e. V.

pee

Olaf Winkler
Leiter Referat Gesundheitssystem

Anlagen

1: Bittner et al. (2011)

2: Gramer et al. (1980)

3: Nowomiejska et al. (2005)
4: Nowomiejska et al. (2012)
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Sehr geehrte Damen und Herren,
die Okuvision nimmt zum Beschlussentwurf des G-BA wie folgt Stellung:
Zu §1 Zielsetzung

Dem § 1 Zielsetzung stimmen wir zu.

Nach Abschluss der Erprobungsstudie und vorbehaltlich einer positiven Nutzenbewertung sollte die
therapeutische Methode gemal der Verfahrensordnung des G-BA auch voll umfanglich und
schnellstmaglich den GKV-Versicherten zur Verfiigung stehen. Das bedeutet neben einem
einstimmigen Votum aller Beteiligten auch die schnellstmégliche Aufnahme der therapeutischen
Methode in den GKV-Leistungskatalog und die dazu gehérende Erstattung der therapeutischen
Methode. Derzeit ist die Verfahrensordnung hier komplett intransparent, so dass wir als
Unternehmen keine Planungssicherheit haben.

Wir mochten darauf hinweisen, dass die von uns entwickelte und zur Erprobung beantragte
therapeutische Methode die Mdglichkeit eines Einsatzes in vertrauter hauslicher Umgebung
(Heimstimulation) vorsieht. Deshalb ist es unter dem Gebot der Wirtschaftlichkeit entsprechend
wichtig, die arztlich gesteuerte Heimselbstbehandlung zu erproben.

Fiir die Festlegung der bendtigten Patientenzahl sind anerkannte wissenschaftliche Methoden
anzuwenden. U.a. sollte die Literatur zur Progressionsrate des Gesichtsfeldes beriicksichtigt werden.
(Massof et al., 1987; Berson et al., 1985; Holopigian et al., 1995; Grover et al., 1997; Nagy et al.,
2008)

Insbesondere fiir den primaren Endpunkt Gesichtsfeld sollte beriicksichtigt werden, dass die
Messdaten starken Schwankungen ausgesetzt sind. Das liegt zum einen daran, dass es sich um eine
psychophysische Methode handelt, die stark von der Kooperation des Patienten (z.B. Fatigue und
Motivation) abhangt und zum anderen hat der Untersucher ebenfalls einen groRen Einfluss auf die
Messung (Erfahrung, Reaktionszeit und die Zusammenarbeit mit den Patienten).

(Graemer et al., 1980; Nowomiejska et al., 2005; Nowomiejska et al., 2012; Bittner et al 2011)

Wir empfehlen deshalb die Anwendung verschiedener Strategien, um zuverléssige und
aussagekraftige Daten zu erheben:

1. Uberpriifung der Patienten auf Zuverldssigkeit (< 20%) im Bereich Gesichtsfeld-
Datenerhebung
(Bittner et al., 2011; Test-Retest IOVS)

2. Wir empfehlen die Anwendung von semi-automatisierter kinetischer Perimetrie
(Nowomiejska et al., 2005 AAQ)

3. Wir empfehlen die Kontaktaufnahme mit weiteren Experten auf dem Gebiet der
Gesichtsfeld-Messung (z.B. Prof. Schiefer, Hochschule Aalen) um deren Expertise in die
Erprobung einflieRen zu lassen.

4. Entwicklung und Einfithrung eines Qualitatssicherungskonzeptes als Teil der
Erprobungsstudie.

Stellungnahme Okuvision zum Beschlussentwurf G-BA ,Richtlinie zur Erprobung der TES bei RP* Seite 2
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Zu § 2 Fragestellung
Grundsétzlich stimmen wir dem § 2 Fragestellung zu.

Allerdings musste man sich speziell im Fall der Seltenen Erkrankungen wie RP, fiir die es bislang auch
gar keine Therapiealternative gibt, aus unserer Sicht Gedanken machen, ob es Alternativen zum
Randomized Clinical Trial (RCT) gibt. RCT's bieten u.U. zu wenig Flexibilitat.

Denkbar wére z.B. der Vergleich der TES-Gruppe mit einer Patientengruppe, die keine Intervention
erhdlt (auch keine Scheinintervention). Beide Gruppen miissten natirlich in den gleichen Intervallen
dieselben Untersuchungen, die das Studienprotokoll vorsieht, durchfiihren.

Laut Grover et al. (1997; Ophthalmology) hat ein RP-Patient eine durchschnittliche Halbwertszeit
seines Gesichtsfeldes von 7,3 Jahren. Mit dieser Prognose miissen RP-Patienten aktuell
zurechtkommen.

Jegliche Verlangsamung der Progredienz ist daher klinisch relevant und jede Verlangerung der
Sehkraft hat fiir den einzelnen PR-Patienten einen unglaublichen Nutzen, insbesondere, weil es keine
wissenschaftlich belegte Therapiealternativen gibt.

Zu § 3 POPULATION

Zu (1)Wir schlieRen uns der Position des Patientenverbandes im vollen Umfang an.

Wir schlagen vor, Patienten mit einer syndromalen oder nicht-syndromalen Form der Stabchen-
Zapfen Dystrophie, Zapfen-, oder Zapfen-Stabchen-Dystrophie in die Erprobung mit einzuschlieRen,
auf die folgende Kriterien zutreffen:

Sehscharfe: mit ETDRS-Sehprobentafel messbar
Durchschnittlicher Gesichtsfelddurchmesser:
25 Sehwinkelgrad (Gesichtsfeldmessung mit Isopter lll4e)

Auch das wissenschaftlich und klinisch zusammengesetzte TES-Expertengremium und der
Arbeitskreis Klinische Fragen (AKF) der Pro Retina empfehlen die Anwendung der Therapie bei den
0.g. weiteren Auspragungen der Erkrankung.

Siehe http://www.pro-retina.de/forschungsfoerderung/wissenschaftliche-
beratungsgremien/empfehlungen/bewertung-zur-elektrostimulation-am-auge

Zu (2) und (3)
Patienten mit den folgenden Kriterien sollen in die Erprobungsstudie nicht eingeschlossen werden :

» Patienten, die eine schwere akute oder chronische Erkrankung haben (medizinisch,
psychiatrisch, sonstige abnormale Befunde), die die Interpretation ihrer Sehfunktion
beeintrdchtigen kénnen.

> Patienten mit begleitenden Augenerkrankungen

e Glaukom in fortgeschrittenem Stadium

e  Optikusneuritis

® Anteriore ischamische Optikusneuropathie
e Katarakt in fortgeschrittenem Stadium

»# Patienten nach intraokularen Operationen, wahrend der Schwangerschaft, sowie Patienten
mit der fehlenden Einwilligungsfahigkeit.

» Patienten mit eingeschrankter Mobilitat (z.B. fortgeschrittenem Rheumatismus, Morbus
Parkinson) brauchen moglicherweise Hilfe bei der Anwendung der TES-Therapie.

» Patienten, bei denen das Gesichtsfeld nicht zuverldssig gemessen werden kann.

» Patienten, bei denen keine Phosphene auslésbar sind.

Stellungnahme Okuvision zum Beschlussentwurf G-BA ,Richtlinie zur Erprobung der TES bei RP* Seite 3
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Uns liegen ausreichend Sicherheitsdaten zur TES-Therapie vor.
Angesichts dessen erscheint uns die Einbeziehung von noch nicht Volljdhrigen (z.B. ab 16 Jahren) bei
Zustimmung der Erziehungsberechtigten empfehlenswert. (Naycheva et al., 2015)

Zu§4 INTERVENTION und VERGLEICHSINTERVENTION (Kontrolle)

Zu (1)

Bis jetzt haben wir Erfahrungen mit dem Behandlungsschema 30 Min Stimulation/ wdchentlich
gesammelt. Die besten Ergebnisse sind bis jetzt in der 200 % Stimulationsgruppe (200 % des
individuellen Schwellenwertes, bei welchem Phosphene ausldsbar sind). Es ist aber auch denkbar,
einen maximalen, fiir alle Patienten gleichen Wert von z.B. 0,8 mA festzulegen.

In beiden Behandlungsschemata ist darauf zu achten, dass die Schmerzgrenze nicht Giberschritten
wird. Die Stromstarke darf die Schmerzgrenze nicht iiberschreiten. Die Stimulation sollte auf beiden
Augen durchgefiihrt werden. Dabei kann mit dem eingesetzten Elektrostimulator vom Facharzt
patientenindividuell und fir beide Augen separat die gewiinschte Therapiestromstérke eingestellt
werden.

Zu (2)

Grundsatzlich stimmen wir der Scheinbehandlung zu. Allerdings verweisen wir auf unsere Position zu
§ 2 ,Fragestellung”. Wiinschenswert ist es im Bereich therapeutische Methode mit einem
Medizinprodukt {iber Alternativen zum RCT nachzudenken. Insbesondere, wenn es sich wie bei der
RP, um eine Seltene Erkrankungen handelt.

Zu § 5 ENDPUNKTE

Zu (1)
Wir stimmen dem vom G-BA vorgeschlagenen primdren Endpunkt zu.
- Kinetisches Gesichtsfeld (Messung nach Goldmann mit Isopter lll4e und Vée)
In einer der beiden Messungen sollte eine Verlangsamung der Progressionsrate feststellbar sein.

In Bezug auf die Gesichtsfeld-Messung bitten wir auch um Beachtung unseres Kommentares zu § 1
LLielsetzung”.

Denn die Gesichtsfeldflaichenmessung ist eine psychophysische Messung, die je nach Tagesform des
Patienten und Untersuchers eine hohe Variabilitdt der Messergebnisse aufweist. Dies diirfte bei
Patienten mit eingeschranktem Sehvermégen mit mehr oder weniger groBen Skotomen besonders
ausgepragt sein.

Bitte beachten Sie ebenfalls die unter § 1, Zielsetzung” erwahnten Strategien, die wir vorschlagen,
um aussagekréftige und zuverldssige Daten fir das Gesichtsfeld zu erheben.

Wir nehmen Bezug auf die bereits unter § 2 ,,Fragestellung” zitierte Studie von Grover et al. (1997;
Ophthalmology). Jeder RP-Patient hat eine durchschnittliche Halbwertszeit seines Gesichtsfeldes von
7,3 Jahren. Jegliche Verringerung der Progressionsrate ist daher klinisch relevant und jede
Verlangerung der Sehkraft hat fiir den PR-Patienten unglaublichen Nutzen.

Zu (2)
Den vom G-BA vorgeschlagenen sekundéren Endpunkte Visus, Kontrastsehen und
Patientenzufriedenheit stimmen wir zu.

Stellungnahme Okuvision zum Beschlussentwurf G-BA ,Richtlinie zur Erprobung der TES bei RP” Seite 4
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Des Weiteren méchten wir das ERG (Elektroretinographie) als zusatzlichen sekunddren Endpunkt
aufnehmen. (Creel DJ, 2015)

Als objektive Messung erganzt das ERG die psychophysischen Methode (Gesichtsfeld).

- Photopisches ERG
- 30 Hz Flicker ERG
- Multifokales ERG

ERG-Untersuchung sollen nach ISCEV Standard durchgefiihrt werden, um vergleichbare Daten zu
erheben. (Hood et al., 2012; Mc Culloch et al., 2015)

Unter Umstanden haben einige Patienten zu Beginn der TES-Therapie kein messhares ERG, was aber
kein Ausschlusskriterium sein sollte. Es ist maglich, dass im Verlauf der Behandlung das ERG messbhar
wird.

Des Weiteren schlagen wir folgende explorative Endpunkte vor:
- Genetische Analyse
- OCTinkl. Autofloreszenz
- Farbfundus-Aufnahme

Zu §6 STUDIENTYP und BEOBACHTUNGSZEITRAUM

Zu (1)

Wie schon in § 1“Zielsetzung” erwdhnt, stimmen wir der randomisierten, kontrollierten Studie zu,
weisen aber nochmal darauf hin, dass angesichts der Seltenen Erkrankung und der Anwendung eines
Medizinproduktes im Rahmen einer therapeutischen Methode auch tiber alternative Studiendesigns
nachgedacht werden sollte.

Zu (2)

Falls ein RCT gemacht wird, stimmen wir dem Vorschlag zu.

Zu (3)

Dem Absatz 1 stimmen wir zu. Zur Festlegung der Messzeitpunkte schlagen wir Intervalle von 6
Monaten vor. Als ausreichend langen Beobachtungszeitraum betrachten wir die Studiendauer von
mind. 3 Jahren (+/- 1 Jahr)

Zu (4)

Je nach Studiendauer halten wir eine oder mehrere Interimsanalyse (nach 2 bzw. 3 Jahren) fiir sehr
wichtig. Wir begriifen die in den tragenden Griinden vorgeschlagenen Konsequenzen und wiinschen
uns die Moglichkeit die Studie nach Auswertung der Interimsanalyse ggf. um ein weiteres Jahr zu
verlangern.
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Zu § 7 Séchliche, personelle und sonstige Anforderung an die Qualitit der STUDIEN-
DURCHFUHRUNG

Wir stimmen dem Beschlussentwurf zu und bitten neben GCP auch um Beachtung unserer bereits
erwahnten Anmerkungen und Hinweise beziiglich Gesichtsfeld und ERG in § 5 ,Endpunkte”, sowie
den unter §1 ,Zielsetzung” vorgeschlagenen Strategien. Hier sollte durch die wissenschaftliche
Institution auch ein starker Fokus auf Punkt 4, die Entwicklung und Einfiihrung eines
Qualitatssicherungskonzeptes im Rahmen der Erprobung gelegt werden.

Die Patienten werden die Therapiesitzungen vermutlich zum tiberwiegenden Teil in der arztlich
gesteuerten Heimselbstbehandlung durchfiihren. Das verwendete Medizinprodukt lasst die
Mbglichkeit der Compliance-Kontrolle zu. Die Anzahl der Sitzungen, das Datum und die Zeitdauer der
Sitzung werden auf dem USB-Stick elektronisch festgehalten und kann vom Facharzt im Rahmen der
Visiten kontrolliert werden. Dem entsprechend sollten auch im Rahmen der Erprobung Compliance-
Kontrollen durchgefiihrt werden.

Zu § 8 Anforderung an die Durchfiihrung, wissenschaftliche Begleitung und Auswertung der
Erprobung

Im Interesse der Transparenz bitten wir darum, dass wir ebenfalls (iber Zwischenberichte bzw.
Interimsanalysen informiert werden und ggf. auch die Moglichkeit erhalten, dazu Stellung zu
nehmen.

Aufgrund unserer Erfahrungen in den vorherigen Studien wissen wir, wie wichtig den teilnehmenden
Patienten eine Riickmeldung beziiglich der Studienergebnisse ist. Wir regen deswegen an, dass alle
Patienten (gerade auch die Patienten der Scheinstimulationsgruppe) zeitnah nach Beendigung eine
Riickmeldung tiber die Studienergebnisse erhalten. Diese Riickmeldung sollte in einer
patientenfreundlichen Form geschehen. Neben den allgemeinen Ergebnissen sollten den Patienten
auch die Moglichkeit der individuellen Abfrage ihrer individuellen Ergebnisse eingeraumt werden.
Falls wir als Unternehmung an den Kosten fiir eine derartige systematische Riickmeldung beteiligt
werden sollten, weisen wir darauf hin, dass unsere Mittel als KMU sehr begrenzt sind.

Dariiber hinaus empfehlen wir, dass fiir die Erstellung des Studienberichts a priori eine
Hochstzeitdauer von bis zu maximal 6 Monaten festgelegt wird. Moglicherweise waren auch
Meilensteine festzulegen.
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Bitte bestatigen Sie uns den Erhalt dieser Stellungnahme in schriftlicher Form. Besten Dank vorab.

Okuvision GmbH
Gerhard-Kindler-Str. 6
72770 Reutlingen

Reinhard Rubow
Geschéftsfiihrer

\'
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Dr. Ida Ziindorf . Heike Sinner

Clinical Studies & Market Access Vertrieb & Market Access
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Gemeinsamer Bundesausschuss

Abt. Methodenbewertung & veranlasste Leistungen
Herr Dr. Dietrich Sonntag, Herr Daniel Reuter
Wegelystr. 8

10623 Berlin

01. Juni 2017
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Betreff Erkldrung der Bereitschaft zur Kosteniibernahme aufgrund der Kostenschétzung + Bitte
FDA/WEH-Studienprotokoll vor finaler Beschlussfassung zur Erprobungsrichtlinie mit dem
Beschlussentwurf abzugleichen

Sehr geehrter Herr Dr. Sonntag,
sehr geehrter Herr Reuter,

in der Anlage finden Sie die von Herrn Rubow unterzeichnete Erneuerung der Kostenlibernahme aufgrund
der Kostenschatzung.

Bitte erlauben Sie uns an dieser Stelle noch einen Hinweis zum Beschlussentwurf der

Erprobungsrichtlinie:

Das dem G-BA mittlerweile vorliegende FDA/MEH-Studienprotokoll ist vor allem im Bereich § 6
Studientyp + Beobachtungszeitraum deutlich anders gelagert als der vorliegende Beschlussentwurf zur
Erprobungsrichtlinie.

Konkret sieht der Beschlussentwurf folgendes vor:
§ 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum:
Die Randomisierung durch unterschiedliche Behandlung der Augen eines Patienten ist auszuschlieen.

- Das FDAMWEH-Studienprotokoll sieht die Randomisierung beider Augen eines Patienten
gegeneinander vor. Wir wurden dartber informiert, dass die beratenden Wissenschaftler und die FDA
nach intensiver Diskussion zu diesem Beschluss gekemmen sind. Beide Augen von Patienten, die zu
erblinden drohen, tber lange Zeitraume (24 Monate) nur sham zu stimulieren ist ethisch und wirtschaftlich
problematisch. Das Rl OkuStim® -Gerat kann eine Sham-Stimulation auf nur einem Auge bereitstellen.
Weitere Vorteile sind, dass der Vergleich intrasubjektiv zwischen den beiden Augen ein und desselben
Individuums die intersubjektiven Unterschiede zwischen zwei Individuen eliminieren kann.

Um méogliche Hurden fur das finale Studienprotokoll der Erprobungsstudie zu vermeiden, solite das
Studienprotokoll der FDA/WEH aus unserer Sicht unbedingt VOR dem finalen Beschluss zur
Erprobungsrichtlinie bericksichtigt werden.

Auch die sekundaren
Beschlussentwurf.

Endpunkte sind im FDAMEH-Studienprotokoll etwas anders als im

Vorstand:

Reinhard Rubow (Sprecher),
Jorgen Kiein, Dr. Alfred Stett
Tel +49 7121 - 36 40 3-0 \ itzender des Aufsichtsrate:

Retina Implant AG
Gerhard-Kindler-Str. 13
D-72770 Reutlingen

BW Bank Stultgan
IBAN: DE45 6005 0101 7477 5013 93
BIC (SWIFT): SOLADESTE00

Fax +48 7121 - 36 40 3-115
mro@:ellna |rnp|ar|t de

retina-implant.de

Prof. Dr. Eberhari Zrenner
HRB 723742 Amtsgericht Stuttgart
UStIdNr.. DE227808128

Wolksbank Tibingan
IBAN: DE21 6410 0110 0077 3480 01
BIC (SWIFT): GENODES1TUE
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B-8.2 Miundliche Stellungnahme (Anhérung)
B-8.2.1 Wortprotokoll der Anhérung

Wortprotokoll e Bundesaussonse

einer Anhoérung zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen
Bundesausschusses

iiber eine Anderung ggf. Neufassung der Erprobungsrichtlinie (Erp-LR)
gemal § 137e SGB V:

Transkorneale Elektrostimulation bei Retinopathia Pigmentosa

vom 28. Januar 2016

Vorsitzender: Dr. Deisler
Beginn: 12:06 Uhr
Ende: 12:19 Uhr
Ort: Geschiftsstelle des G-BA

Wegelystralle 8, 10623 Berlin

70



B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ABSCHLIERENDER ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Teilnehmer der Anhorung

Bundesverband Medizintechnologie e. V.:
Olaf Winkler, Leitender Referent

Heike Sinner, Marketing Okuvision GmbH

Okuvision GmbH:
Reinhard Rubow, Geschéaftsflihrer

Eberhart Zrenner, Wissenschaftlicher Berater
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Beginn der Anhérung: 12:06 Uhr
(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender):

Ich darf Sie zu unserer dritten Anhdrung heute begriiien. - Vorab mdchte ich eine sehr
freundlich gemeinte Anmerkung an die BV Med richten: Ich bitte zukiinftig - da Sie dann und
wann hier Anhdrungsberechtigte sind -, wenn Sie hier sein wollen, lhre Meldung, dass Sie
kommen, so rechtzeitig abzugeben, dass wir uns darauf einstellen kénnen. Wir hatten eine
Deadline vom 14.01.2016 und haben erst gestern auf Nachfrage erfahren, dass Sie
kommen. Dass wir um diese Meldung bitten, hat einen einfachen Grund und gibt mir
Gelegenheit, lhnen Frau Elminowski, die Stenografin, vorzustellen: Wenn sich niemand zur
Anhdrung angemeldet hat und einen Tag vorher sagt, dass er trotzdem kommen méchte,
haben wir Frau Elminowski schon abgesagt. Dann haben wir organisatorische
Schwierigkeiten. Es wiare also gut, wenn Sie rechtzeitig Bescheid sagten. Heute waren Sie
fristgerecht - hore ich gerade, dann richtet sich mein Appell an denjenigen, den das angeht.

Ein herzliches Willkommen! Ich darf die Liste der Anzuhdrenden noch einmal durchgehen:
Fiir den Bundesverband Medizintechnologie sind Herr Winkler und Frau Sinner hier. VVon der
betroffenen Firma Okuvision GmbH sind Herr Rubow und Herr Zrenner bei uns.

Ich erwdhne noch einmal, dass wir uns hier beim G-BA und beim Unterausschuss
Methodenbewertung darauf geeinigt haben, uns ohne Titel anzureden. Ich hoffe, Sie sind
damit einverstanden.

Bitte benutzen Sie das Mikrofon bei lhren Wortmeldungen; damit erleichtern Sie Frau
Elminowski die Arbeit, denn dann kénnen lhre Worte, die festgehalten und der geneigten
Offentlichkeit zur Kenntnis gegeben werden, ordnungsgemaR niedergelegt werden.

Ich habe zudem die Pflicht, Sie noch einmal auf unsere Verfahrensordnung hinzuweisen. Sie
besagt unter ,Vorgaben zur Durchfilhrung der Anhdrungen“ laut 1. Kapitel § 12 Abs. 3
Satz 5, dass die miindliche Stellungnahme in erster Linie dazu dient, die sich aus der
schriftichen Stellungnahme ergebenden Fragen zu kldren - also von uns an Sie - und neuere
Erkenntnisse, die sich zeitlich nach Abschluss des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens
ergeben haben, einzubringen. Das heillt also das, was sich zwischen lhrer schriftlichen
Stellungnahme und lhrer miindlichen Anhérung neu ergeben hat, hier einzubringen. Ich weil
aus vielen Anhdrungen, dass da meist nicht sehr viel passiert ist, wenn die schriftliche
Stellungnahme vor zwei oder drei Monaten abgegeben worden ist und nun die miindliche
Anhdrung stattfindet. Das heil3t, Sie kénnen auch aus lhren schriftlichen Stellungnahmen
noch einmal zitieren, dort allerdings nur die Highlights, was lhnen ganz besonders am
Herzen liegt und wo Sie noch einmal Verstarkerfunktion austiben und Ihr Herzblut einbringen
wollen, damit wir das insgesamt begreifen.

Ich méchte nicht unterlassen, Ihnen zumindest in Kurzform vorzustellen, wer hier ist. Links
und rechts von mir sitzt die Geschéaftsfiihrung des G-BA, links von mir die Kassenarztliche
Bundesvereinigung. Dann schlief3t sich die DKG an, gefolgt von der KZVB - das zeigt doch,
dass die Leistungserbringer zumindest ,sitzmaRig" ein monolithischer Block sind. Zur
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Rechten sitzen die Patientenvertretung und der GKV-Spitzenverband. Frau Dr. Bert und ich
sind die unparteiischen Vorsitzenden dieses Unterausschusses Methodenbewertung.

Wir haben |hre Stellungnahmen gelesen. Wer von lhnen méchte als Erster das \Wort
ergreifen?

Herr Rubow:

Vielen Dank fiir die Gelegenheit zu dieser Anhdrung. Es geht um eine Therapiemethode fir
eine seltene Erkrankung, die Retinitis Pigmentosa, bei der es fir die betroffenen Patienten
bisher keine ernst zu nehmende therapeutische Alternative gibt, um den Krankheitsverlauf zu
beeinflussen. Die Krankheit fiihrt in aller Regel zur Blindheit.

Wir haben gefunden, dass mit der Anwendung der Elekirostimulation der Krankheitsverlauf
insofern beeinflusst werden kann, als das Fortschreiten der Krankheit, die Progredienz,
reduziert werden kann. Insofern stellt es fiir die betroffenen Patienten und auch die Arzte, die
diese Therapie verschreiben, eine sehr interessante therapeutische Maoglichkeit dar.

Die Arzte sind heute oft in der Situation, dass sie, wenn sie die RP diagnostizieren, den
Patienten sagen miissen: Sie werden aller Wahrscheinlichkeit nach blind werden. - Dann
fragt der Patient ,WWas kann ich denn dagegen tun?”, und muss hdren, dass es da nicht viel
oder nichts gibt. Das ist fiir beide sehr frustrierend. Insofern freuen wir uns, dass wir diese
therapeutische Méglichkeit entdeckt haben.

Wir denken - das haben Sie auch geprift -, dass es ein Nutzenpotenzial gibt. Wir sind im
Interesse der Patienten, aber auch als Hersteller sehr interessiert, diese Erprobungsregelung
nutzen zu kénnen.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender):

Danke schon. - Weitere Wortmeldungen lhrerseits? - Herr Winkler.

Herr Winkler:

Herr Deisler, auch fiir uns ist das eine Premiere hier, aufgrund einer Rechtsnorm, namlich
des § 137e SGB V - der Erprobungsregelung - erstmalig die Gelegenheit zu haben, dass ein
Hersteller aktiv das Prozedere durchlauft, bei einer neuen Untersuchungs- und
Behandlungsmethode zu prifen - aufgrund des Potenzials, das lhr Haus schon
entsprechend der Unterlagen gepriift und auch bestétigt hat -, um jetzt einen wirklich neuen
Schritt zu gehen. Das heilt, erstmals stehen wir hier vor der Schwelle, dass eine
Uberpriifung dieser Methode im Rahmen einer Studie durchgefiiht werden wird. Wir
schauen mit groBem Interesse darauf, wie dieser Prozess ablauft. Ich bin guter Hoffnung und
gehe davon aus, dass Sie alle bereit sind, dies aktiv zu unterstitzen.

Worauf wir gern noch einmal hinweisen méchten: Hier handelt es sich nicht nur um eine
seltene Erkrankung, sondern auch der Hersteller, der diesen Antrag hier stellt, ist kein
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multinationales GroRunternehmen, sondern das Spiegelbild der Medizintechnik in
Deutschland. 94 Prozent der Unternehmen, die hier Innovationen entwickeln und letztendlich
fur die Patienten anbieten mdchten, haben weniger als 50 Beschaftigte. Ich méchte auch zu
bedenken geben: Das ist in |hrer Verfahrensordnung bzw. Kostenbeteiligung auch
beriicksichtigt.

Ein weiterer Hoffnungsschimmer ist, dass dieses Verfahren, was den zeitlichen Ablauf
angeht, im Rahmen des Moglichen zeitlich liberschaubar durchgefiihrt werden wird. Denn es
stehen ja auch wirtschaftliche Fakten fir die Hersteller dahinter, nattirlich auch fiir den G-BA,
wenn er dann kofinanzieren muss, sodass das Verfahren in einem Uberschaubaren
Zeitraum - der Ausgang ist noch offen, das hangt natiirlich von den dann zu erwartenden
Studienergebnissen ab - dann umgesetzt wird, und es, wenn es entsprechende
Entscheidungen gibt, auch zu einer schnellen Entscheidung aus |hrem Hause kommt, dies
der Versorgung zuzufiihren - oder eben auch nicht.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender):

Danke schén, Herr Winkler. Ihre Anmerkungen haben wir des Ofteren schon in anderem
Zusammenhang gehdért.

Ich erdffne die Fragerunde. Gibt es Fragen an die Dame und die drei Herren? - Das ist nicht
der Fall. Sie begriiBen es ja auch. Dann darf ich lhnen herzlich danken, das ist eine relativ
kurze Anhérung gewesen. - Doch, Herr Zrenner méchte noch sprechen. Sie haben das Wort.

Herr Zrenner:

Herzlichen Dank, dass Sie sich mit den Angelegenheiten beschiftigt haben. Ich habe zwar
auf Fragen gewartet - auf die man natiirlich gern antwortet -, méchte aber einige Punkte
ansprechen:

Erstens: Den Beschlussentwurf empfinde ich aus der Sicht eines Clinical Scientists, eines
Wissenschaftlers, der viele Patienten mit dieser Erkrankung sieht, als gelungen. Mir
erscheint aber - deshalb habe ich mich gemeldet - sehr wichtig, dass klar ist, dass die Tests,
die hier eingesetzt werden - das Gesichtsfeld beispielsweise betreffend - Zentren von hoher
Qualitat verlangen.

Ich wiirde den Aspekt, dass die Qualitdt der Studie stimmt, insofern betonen, als wirklich
Lerneffekte bei diesen psychophysischen Untersuchungen ausgeschlossen werden dadurch,
dass der Patient erst einmal Ubt, wie solche Verfahren, die standardmaRig natirlich in einer
Klinik sind, ablaufen, sodass es eine sehr gute Baseline gibt, sprich: dass mindestens zwei
Tests gemacht werden, dass die Zentren validiet werden, dass die MTAs, die das
durchfiihren, zertifiziert werden, sonst - kann ich aus Studienerfahrungen in anderen Zentren
sagen - geht es unter Umsténden schief.

Empfehlenswert ist auch ein Central Leader, der die Qualitit regelmaRig tberpriift, denn es
ist zum Teil schwierig fiir die Patienten, die ein eingeschranktes Gesichtsfeld haben, und
auch fiir eine MTA, die nicht wirklich gut zertifiziert ist, einen solchen Test durchzufiihren.

74



B

STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ABSCHLIERENDER ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Ich wirde also gern noch ein, zwei an die Institution gerichtete Satze, die das nachher
durchfiihrt, hierin sehen, dass die Qualitat so ist, dass man zum Schluss mit einem
verninftigen Ergebnis rechnen kann.

Der zweite Punkt: Wir sind ja eher interessiert, Patienten zu behandeln als
elektrophysiologische Parameter beispielsweise zu behandeln. Insofern ist die Frage, ob
nicht Patient-reported Outcome - ich sage das an die von mir aus gesehen linke Seite
gerichtet - auch ein wesentlicher Punkt ist. Leider gibt es keinen guten patientenorientierten
Fragebogen. Aber es gibt eine Expertenrunde in den Vereinigten Staaten, die sich mit
Fragen an Patienten zur Befindlichkeit und zur Wirksamkeit beschéftigt hat. Es wire
durchaus denkbar, dass man, auch wenn es noch keinen validierten Fragebdgen fir diese
Erkrankung gibt, zuldsst, dass eine von Experten ausgearbeitete Fragengruppe als
sekundarer Endpunkt fir die Exploration der Wirkung aus Patientensicht eingesetzt werden
kann.

Wenn ich mir iberlege, wer sich da bewerben kénnte, um eine Studie als Institution
durchzufiihren, dann sehe ich nicht viele Institutionen, die Erfahrungen auf dem Gebiet der
erblichen Netzhautdegeneration, tiberhaupt der Ophthalmologie in diesem speziellen Bereich
haben. Deshalb ware es gut, wenn der Projekttrager sich darliber klar ware, dass flr diese
seltenen Erkrankungen Experten notwendig sind, beispielsweise die beratenden
Wissenschaftler von der Patientenorganisation, die hier in Deutschland seit zwanzig Jahren
bei der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft auch Patientenorganisationen als
Kliniker und Wissenschaftler beraten.

Das waren noch einige Punkte, wo ich gehofft hatte, dass vielleicht von der
Patientenvertreterseite oder denen, die dann die Studien durchfiihren und die Entscheidung
treffen, etwas gefragt wiirde, worauf ich - ohne mich zu melden - hatte antworten kénnen.
Aber ich freue mich, dass ich das noch habe sagen dirfen. - Danke schén.

Herr Dr. Deisler (\orsitzender):

Vielleicht haben Sie jetzt ja =zur Stimulanz beigetragen und es kommen viele
Wortmeldungen. - Gibt es Fragen? - Die Patientenvertretung, bitte.

PatV:

Ich méchte Sie, Herr Zrenner, gern fragen, auf welchen Fragebogen Sie abzielen. Die
Erfassung der Lebensqualitadt ist meines Wissens im Schlusstext vorgesehen. Bei
ophthalmologischen Fragestellungen wird im Allgemeinen dabei VFQ 25 des NEI, des
National Eye Institutes, genommen. Gibt es aus lhrer Sicht andere Elemente zur Erfassung
von Patient-reported Outcome oder Lebensqualitat, die spezifisch flr den Personenkreis der
RP-Patienten valide waren?

Herr Zrenner:

75




B

STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ABSCHLIERENDER ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Der VFQ 25 vom NEI ist validiert, ist auch in die deutsche Sprache (libersetzt; das ist richtig.
Aber die 25 Fragen zielen eher auf ganz allgemeine Sehfahigkeit ab und beriicksichtigen
eigentlich nicht solche Dinge wie VergriBerung des Gesichtsfeldes oder besseres
Kontrastsehen. Es gibt eine Gruppe vom Wills Eye Hospital - eine der drei herausragenden
Kliniken der Vereinigten Staaten -, die seit vielen Jahren Fragebdgen entwickelt. Es gibt dort
speziell fir Patienten mit Retinitis Pigmentosa eine Gruppe von Fragen, die relativ gro3, aber
sinnhaft fiir diese Patienten ist. Die wiirde man auch auf etwa 25 Fragen reduzieren. Die
derzeitige Liste, die hatte verdffentlicht werden sollen, aber noch nicht veréffentlicht ist,
umfasst 85 Fragen; das ist etwas zu aufwendig. Experten wie Herr Will und Herr Massof
kénnten die spezifisch fiir eine solche Studie passenden Fragen auswéahlen. Die erscheinen
mir und anderen fiir diese Gruppe sinnvoller als der VFQ 25.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender):

Danke schon flir die Antwort. - Weitere Fragen? - Das ist nicht der Fall. Dann darf ich mich
noch einmal herzlich bedanken, dass Sie hier waren, und Ihnen einen guten Nachhauseweg
winschen. Die Anhérung lll ist hiermit geschlossen.

Schluss der Anhérung: 12:19 Uhr
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