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Beginn der Anhdrung: 10.00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich willkommen heute
Morgen hier beim Gemeinsamen Bundesausschuss. Wir befinden uns wieder einmal in einem friihen
Nutzenbewertungsverfahren, im Nutzenbewertungsverfahren zu Eylea®. Es handelt sich ja nicht um
ein neues Produkt, um einen neuen Wirkstoff, sondern wir haben im Rahmen des Stellungnahmever-
fahrens und des mindlichen Anhérungsverfahrens tber einen mdglichen Zusatznutzen zu befinden,
der sich fur ein neues Anwendungsgebiet ergibt.

Wir hatten bereits mehrere Bewertungen bezogen auf diesen Wirkstoff. Gegenstand der heutigen
mundlichen Anhérung ist die IQWiG-Dossierbewertung vom 11. Dezember 2014. Ergebnis ist — kurz
zusammengefasst —, dass in beiden gebildeten Gruppen ein Zusatznutzen nicht belegt ist. Zu dieser
Dossierbewertung des IQWIG haben wir mehrere Stellungnahmen erhalten, zum einen von Bayer Vi-
tal, dann von der DOG, der RG und dem Berufsverband der Augenarzte Deutschlands, dann von No-
vartis Pharma, von Pharm-Allergan GmbH und vom Verband Forschender Arzneimittelhersteller.

Ich begrifRe alle Stellungnehmer und die Vertreter der pharmazeutischen Unternehmen, die heute
hier sind. Der guten Ordnung halber muss ich die Anwesenheit Uberprifen. Wir haben heute hier Frau
Appelrath, Herrn Dr. Bussfeld, Frau Dr. Dietze und Herrn Dr. Schwenke von Bayer Vital, dann Herrn
Professor Bornfeld und Herrn Professor Ziemssen von der DOG, Herrn Dr. Lindemann und Herrn
Maier von Pharm-Allergan, vom vfa Herrn Dr. Rasch und Herrn Dr. Werner — er ist neu hier; seien Sie
uns herzlich willkommen! —, dann Herrn Dr. Rose und Herrn Wasmuth von Novartis. Sind alle aufge-
rufen? — Ja.

Wir werden uns heute im Rahmen des mindlichen Anhdrungsverfahrens, ohne das jetzt prajudizieren
zu wollen, mit den in den Stellungnahmen vorgetragenen Kernpunkten beschéaftigen missen. Da ist
zum einen die Frage, was die adaquate zweckmafige Vergleichstherapie ist, weil hier ja an verschie-
denen Stellen Kritik an der vom G-BA getroffenen Auswahl adressiert wurde. Hier in der Anhdrung
ware uns vor allen Dingen eine Einschatzung vonseiten der Fachexperten wichtig. Dann wird es si-
cherlich um die Frage der Endpunkte bzw. um die Frage der vom IQWIiG nicht beriicksichtigten End-
punkte in der Dossierbewertung gehen missen, die aus Sicht des pharmazeutischen Unternehmers
und auch aus Sicht einiger anderer Stellungnehmer durchaus eine klinische Relevanz haben. Dann
werden wir uns mit der Endpunktkategorie ,Lebensqualitat” zu beschaftigen haben und als Add-on mit
den Fragen der Kosten der Lasertherapie. — Das sind jetzt einfach einmal so vier Punkte, von denen
ich glaube, dass diese auf alle Falle hier angesprochen werden mussen. Das soll allerdings auf kei-
nen Fall das prajudizieren, was Sie hier vortragen kénnen.

Ublicher Verfahrenshinweis: Wir filhren wieder Wortprotokoll. Deshalb bitte jeweils Namen, entsen-
dendes Unternehmen, entsendende Organisation etc. pp. nennen und das Mikrofon benutzen.

Ich wirde vorschlagen, wir geben zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Gelegenheit,
kurz einzufihren und die aus seiner Sicht wesentlichen Punkte vorzutragen. Ich habe schon gesehen,
dass Frau Dietze das Mikrofon zu sich herangezogen hat. Bitte schon, Sie haben das Wort.

Frau Dr. Dietze (Bayer Vital): Sehr geehrter Herr Hecken! Sehr geehrte Damen und Herren! Wir
freuen uns, dass wir heute hier sind, um mit lhnen zu unserem Wirkstoff Aflibercept in der Indikation
,Visusbeeintrachtigungen aufgrund eines diabetischen Makulaédems® zu sprechen. Zunachst mochte
ich lThnen meine Kolleginnen und Kollegen vorstellen. Ganz rechts aul3en sitzt Frau Meike Appelrath;
sie ist Gesundheitsékonomin und hat federfihrend an diesem Daossier mitgewirkt. Daneben sitzt Herr



Dr. Patrick Bussfeld; er leitet bei uns im Hause im Bereich Medizin die Ophthalmologie und Neurolo-
gie. Dann kommt Herr Dr. Schwenke, der als Biometriker das Dossier aus statistisch-methodischer
Sicht begleitet hat. Ich selbst bin von Hause aus Medizinerin und verantworte bei Bayer die AMNOG-
Nutzendossiers.

Inhaltlich mdchte ich — Herr Hecken, Sie haben das gerade aufgegriffen — auf die drei Punkte einge-
hen, die Sie bereits genannt haben: einmal das Krankheitsbild DMO und das Anwendungsgebiet von
Aflibercept, des Weiteren die Bestimmung der patientenrelevanten Morbiditdtsendpunkte und drittens
der indirekte Vergleich und die Ableitung des Zusatznutzens.

Beginnen mochte ich mit dem Erkrankungsbild. Beim diabetischen Makuladdem handelt es sich um
einen Folgeschaden des Diabetes mellitus, auch Zuckerkrankheit genannt; das heif3t, hier kommt es
durch eine jahrelange Uberzuckerung im Blut zu krankhaften Veranderungen der GefaRRe, die GefaRe
werden brichig. Das fihrt dazu, dass es auch zu FlUssigkeitsaustritten kommen kann. Wenn dieses
nun im Bereich des Auges, der Netzhaut passiert — vor allem im Bereich der Mitte der Netzhaut —,
dann kommt es zu einem diabetischen Makulatdem.

Wie &ul3ert sich diese Erkrankung beim Patienten? — Das ist sicherlich sehr interessant fur Sie. Der
Patient bemerkt Sehbeeintrachtigungen bzw. kann Sehbeeintrachtigungen bemerken. Es kommt zu
verzerrtem Sehen, zu verschwommenem Sehen, aber auch zu Farb-Sinn-Stérungen. Im Alltag kommt
es zu Leseschwierigkeiten, aber auch zu deutlich anderen, schwereren Erscheinungen. Letztendlich
kann diese Erkrankung auch zur Erblindung fuhren. Die Visusbeeintrachtigung bzw. die Sehbeein-
trachtigung ist das zentrale Element des diabetischen Makuladdems und findet sich insofern auch im
Anwendungsgebiet und im Wortlaut der Fachinformation wieder. Symptomatisch — und das ist wichtig
im Sinne einer relevanten klinischen Visusbeeintrachtigung — wird das diabetische Makulabdem dann,
wenn die zentrale Stelle der Makula, die Fovea, betroffen ist. Von daher leiten wir fir dieses Indikati-
onsgebiet und die Zielpopulation allein nicht die Patienten ab, die eine Beteiligung der Fovea haben.
Fur dieses Patientenkollektiv wurde uns Ranibizumab als zVT bestimmt. Ich denke, wir werden im
weiteren Verlauf der Anhérung sicherlich darauf zu sprechen kommen.

Als nachsten Themenkomplex wirde ich gerne die Bestimmung der patientenrelevanten Morbiditats-
endpunkte aufgreifen. Die bestkorrigierte Sehscharfe ist bei der Morbiditat sicherlich der zentrale
Endpunkt. Diesen zentralen Endpunkt haben wir in verschiedenen Operationalisierungen dargestellt.
Diese Operationalisierungen umfassen kontinuierliche als auch binare Variablen, und die binaren Va-
riablen wiederum unterschiedliche Schwellenwertschnittpunkte. Aus Sicht von Bayer ist es sehr wich-
tig und sehr relevant, alle Operationalisierungen in Betracht zu ziehen; denn sie sind aus unserer
Sicht gleichwertig und auch unbedingt notwendig, um eine vollstdndige und ganzheitliche Sicht auf
diesen Endpunkt zu bekommen. Wir pladieren daher dafirr, keine Selektion bestimmter Morbiditats-
endpunkte vorzunehmen, sondern alle Operationalisierungen, die wir dargestellt haben, zu berlck-
sichtigen.

Damit komme ich schon zum dritten Punkt, dem indirekten Vergleich und der Ableitung des Zusatz-
nutzens. Wie Sie gesehen haben, haben wir in diesem Indikationsgebiet keine direkte Vergleichsstu-
die zwischen Aflibercept und Ranibizumab vorliegen. Aus diesem Grund haben wir einen adjustierten
indirekten Vergleich nach Bucher durchgefiihrt. Sehr schén aus unserer Sicht ist, dass dieser indirek-
te Vergleich auch vom IQWIiG methodisch akzeptiert wurde. Was die Interpretation dieser Ergebnisse
angeht, liegen wir natirlich etwas auseinander. Insgesamt sehen wir fur die Ergebnissicherheit eine
relativ hohe qualitative Sicherheit vorliegen vor dem Hintergrund, dass wir vier randomisierte kontrol-
lierte Studien als Ausgangsbasis haben, zwei je Wirkstoff, die alle den Evidenzlevel 1b haben. Diese
Studien konnten wir aufgrund der Homogenitat der Endpunkte zu Metaanalysen zusammenfassen.



Diese haben den Evidenzlevel 1a. Diese Metaanalysen wiederum sind, wie Sie gesehen haben, die
Basis fir den indirekten Vergleich, den wir gerechnet haben. Dieses war auch deswegen maglich,
weil wir Gber die Studien hinweg eine gewisse methodische Gleichartigkeit vorliegen haben, sodass
wir diesen indirekten Vergleich Uber die Wirkstoffe hinweg durchfihren konnten. Insgesamt sehen wir
damit die Ergebnissicherheit als hoch an und bewerten diese mit ,Hinweis".

Damit kommen wir zum Ausmald des Zusatznutzens. Was die Endpunkte ,Mortalitat®, ,Lebensquali-
tat* und ,UEs® angeht, ist die Sachlage recht klar. Dort gibt es keine statistisch signifikanten Unter-
schiede; das heil3t, wir sehen hier keine Unterschiede zwischen den Substanzen Aflibercept und Ra-
nibizumab. Anders sieht das bei der Morbiditat aus. Da konnten wir bei den kontinuierlichen Parame-
tern statistisch signifikante Vorteile fur Aflibercept nachweisen; diese haben wir auch entsprechend
bestatigt durch den Effektschatzer Hedges g. Es ist nur der Einbeziehung der IQWiG-Methodik ge-
schuldet, dass der Zusatznutzen als nicht quantifizierbar ausgezeichnet wird.

Bei den bindren Variablen ist die Situation heterogen. Wir haben Variablen und Effektstarkemalle, wo
wir statistisch deutlich signifikant sind und damit den Vorteil von Aflibercept belegen. Wir haben ande-
re Effektstarken, wo wir deutliche numerische Unterschiede haben. Das ist — das kdnnen wir sagen —
wiederum dem indirekten Vergleich als solchem geschuldet; beim indirekten Vergleich haben wir nun
vergleichsweise breite Konfidenzintervalle, sodass wir nicht fur alle Effektstarken ein gleichartiges Bild
mit statistischer Signifikanz nachweisen konnten. Insgesamt sehen wir somit tiber die Endpunkte in
der Gesamtschau einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

Zusammenfassend ist es uns wichtig, zu sagen, dass bei der Beurteilung des Zusatznutzens zu Af-
libercept alle Morbiditatsendpunkte, aber auch alle Effektstarkemalle Berlicksichtigung finden. Wir
haben dies in unserem Dossier getan. Wir haben ein umfassendes Bild dargelegt und sind der An-
sicht, dass wir hier einen Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen vorliegen haben.

Damit mochte ich enden und gebe zurlick an Sie, Herr Hecken.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fiir diesen Uberblick und fiir diese Einfiihrung. —
Ich schaue in die Runde: Gibt es dazu unmittelbar Fragen? — Frau Wieseler, bitte

Frau Dr. Wieseler: Ich mdchte die Diskussion beginnen. Aus unserer Sicht geht es sicherlich primér
um die Auswahl der Endpunkte und dann auch um die Umsetzung der Berechnung des Hedges g. Da
haben wir nach wie vor Fragen.

Sie haben ganz richtig beschrieben, dass Sie fur den Endpunkt ,Sehscharfe® — sicherlich ein zentraler
Faktor bei dieser Erkrankung — verschiedene Operationalisierungen gewahlt haben, insgesamt vier
Operationalisierungen. Fir diese vier Operationalisierungen haben Sie dann jeweils drei verschiede-
ne Analysen gerechnet, das heifdt, Sie legen einen ganzen Straul}, eine ganze Matrix von Ergebnis-
sen und von p-Werten vor. Das sehen wir als kritisch an. Das ist ein multiples Testen; da wird es
dann schwierig, zu sagen: Dieses einzelne, statistisch signifikante Ergebnis, das ich hier sehe, hat
tatséchlich eine Bedeutung. — Sie haben in dieser Matrix an einzelnen Punkten statistische Signifi-
kanzen, aber eben nicht konsistent tiber die Operationalisierungen.

Die Aufgabe, vor der wir dann stehen, ist, diese Fehleinschatzung aufgrund des multiplen Testens zu
vermeiden. Wir haben da die von unserer Seite praspezifizierte Methodik angewendet. Das ist also
keine willkurliche Auswahl an Endpunkten, die wir aus diesem Strauld, den Sie angeboten haben,
vorgenommen haben; vielmehr haben wir eine in unserem Methodenpapier praspezifizierte Methodik
angewendet. Sie besteht zum einen darin, dass wir uns bei so einem Endpunkt fragen mussen: Was
ist denn ein relevanter Unterschied, also was ist ein Unterschied, der fur den Patienten sptrbar wird,



der fir den Patienten eine Bedeutung hat? — Da haben wir in unserem Methodenpapier ein dreistufi-
ges Vorgehen definiert. Wenn wir fur ein kontinuierliches Maf3 haben eine empirisch erhobene rele-
vante Differenz haben, dann wéhlen wir diese Operationalisierung. Wenn das nicht der Fall ist, gehen
wir auf eine Responder-Analyse. Wenn wir keine Responder-Analyse haben, dann gehen wir auf eine
Berechnung des Hedges g. Dieser Methodik sind wir gefolgt und haben deshalb lhre Responder-
Analyse ausgewahlt. Die Auswertung dieser Responder-Analyse finden Sie im Bericht.

Dann haben Sie zwei Responder-Analysen mit zwei verschiedenen Response-Kriterien vorgelegt.
Das haben sie auch bereits erlautert. Wir haben uns fir die Responder-Analyse entschieden, fir die
in der Literatur Daten vorliegen, dass das der minimale Unterschied ist, den ein Patient spurt. Mit die-
sem Vorgehen haben wir versucht, zu vermeiden, dass wir wegen der Vielzahl der Endpunkte, die Sie
betrachten, eine falsche Antwort auf unsere Frage geben, einfach weil wir ein zufalliges Ergebnis
herausgreifen. Insofern aus unserer Sicht ein adaquates Vorgehen gemaf einer im Methodenpapier
praspezifizierten Methodik.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Dr. Wieseler. — Herr Schwenke dazu.

Herr Dr. Schwenke (Bayer Vital): Vielleicht gehe ich erst einmal auf die Endpunkte ein. Letzten En-
des ging es uns darum, den Endpunkt ,Sehscharfe® moglichst gut darzustellen. Der Endpunkt ,Seh-
scharfe* hat verschiedene Dimensionen bzw. Perspektiven, und diese Perspektiven wollten wir durch
verschiedene Endpunkte darstellen. Letzten Endes sind alle drei Endpunkte — kurz gesagt der metri-
sche Endpunkt, eben die mittlere Anderung zum Ausgangswert, dann die Responder-Analyse mit 10
Buchstaben und die Responder-Analyse mit 15 Buchstaben — etablierte, tbliche Endpunkte in klini-
schen Studien. Ublicherweise wird in dieser Indikation — dazu kann Herr Bussfeld gleich sicherlich
auch noch etwas sagen — die Responder-Analyse mit 15 Buchstaben noch haufiger verwendet als die
mit 10 Buchstaben. Aber auch diese zwei Responder-Analysen haben nattirlich, so d&hnlich sie sich
sind, ihre Bedeutung, weil eine Anderung um 10 Buchstaben natiirlich mehr Ereignisse hervorruft, als
wenn wirklich die Anderung um 15 Buchstaben untersucht wird. Dass man eine Veranderung um 15
Buchstaben sieht, also entweder eine Verbesserung oder eine Verschlechterung, ist natirlich ein sel-
teneres Ereignis, was in der Laser-Gruppe nicht so haufig auftritt wie unter Aflibercept. Der metrische
Endpunkt hat hier eine besondere Relevanz, weil die Sehscharfe eben auch kontinuierlich ist, und ei-
ne kontinuierliche Abnahme der Sehscharfe dann auch zu einer Beeintrachtigung fur den Patienten
fuhrt.

Eine Responder-Analyse kann diesen Aspekt nicht so gut abdecken wie der kontinuierliche Endpunkt.
Deswegen haben wir uns entschieden, alle drei Endpunkte darzustellen, nicht nur, weil alle drei pati-
entenrelevant sind, sondern auch, weil sie eben verschiedene Aspekte abdecken. Das erklart auch,
warum man zum Teil Signifikanzen sieht, zum Teil nicht. In den verschiedenen Perspektiven verste-
cken sich eben unterschiedliche Dimensionen, und in diesen unterschiedlichen Dimensionen wird
nicht tberall die Signifikanz gesehen, sondern nur in einzelnen Endpunkten, dafir aber unter ande-
rem konsistent tber beide metrischen Endpunkte, einmal tiber die Anderung zur Woche 52 als auch
im Mittel Gber die Anderung von der Woche 4 bis zur Woche 52, was ja der andere metrische End-
punkt ist, den wir uns angeschaut haben. Das heifl3t, wir schauen uns eben nicht nur an, wie es genau
nach 52 Wochen ist, sondern auch, wie es im Mittel Uber die Zeit der Behandlung ist, also von Wo-
che 4 nach Start der Behandlung bis Woche 52, sodass man sich auch diesen Zeitverlauf, also die
mittlere Verbesserung, anschauen kann.

Multiples Testen ist ein interessanter Aspekt, ist hier aber eigentlich nicht adaquat, weil wir ja am En-
de nicht verschiedene Zusatznutzen herleiten, sondern Uber die gesamte Matrix an Operationalisie-



rung fiir einen Endpunkt einen Zusatznutzen herleiten. Das heil3t, diese ganze Information geht in ei-
nen Endpunkt ein, in einen Zusatznutzen, und so haben wir es dann auch dargestellt. Die MID liegt
vor, und deswegen haben wir auch Responder-Analysen, einmal fiir 10 und einmal fur 15 Buchsta-
ben. Aber, wie schon gesagt, der metrische Endpunkt ist flir uns eben auch sehr relevant.

Zum Hedges g vielleicht noch: Hier ware es interessant, wie das IQWIiG den Hedges g berechnet hat
und wo wir da auseinanderliegen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Bussfeld zur Ergéanzung. Danach Sie, Herr Professor Bornfeld,
und dann Frau Wieseler.

Herr Dr. Bussfeld (Bayer Vital): Ich kann aus der Sicht der Fachabteilung noch hinzufiigen und
auch noch einmal betonen, dass es natlrlich wichtig ist, dass alle Maf3e oder alle Operationalisierun-
gen gleichwertig nebeneinander stehen. Aber uns ist auch wichtig, dass die 15-Buchstaben-Gewinner
hier mit eingeschlossen werden. Warum? 15-Buchstaben-Gewinner und -Verlierer sind ein sehr, sehr
haufig publiziertes und auch diskutiertes Maf in der Ophthalmologie. Sie finden es bei allen grof3en
Studien. Dort wird es immer angefihrt, entweder unter den primaren oder unter den sekundéren
Endpunkten. Warum ist das so wichtig? Weil die Anti-VEGF-Therapie genau in diesem Bereich auch
differenzieren kann. Sie leistet es tatsachlich bei einem Grof3teil, bei einem signifikanten Anteil der
Patienten — je nach Indikation unterschiedlich —, tatsachlich 15 Buchstaben gegeniber dem Aus-
gangswert zu gewinnen. Deswegen meinen wir, dass das ein sehr wichtiges MaR ist, das auch be-
riicksichtigt werden muss, gleichberechtigt neben all den anderen, die wir aufgefiihrt haben. — Vielen
Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Bussfeld. — Herr Professor Bornfeld, dann Frau
Wieseler.

Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG, RG, BVA): Vielen Dank fur die Moglichkeit, etwas dazu zu sagen. —
Das Erste: Standard ist — das hat Herr Bussfeld gerade gesagt — ein Unterschied in 15 Buchstaben.
Das ist ein relevanter Unterschied. Wir missen uns dartiber im Klaren sein, dass wir alle, die wir hier
sitzen, Uber den Tag hinweg auch mit unserem Visus schwanken, ohne dass es uns wirklich stort.
Von morgens bis abends haben wir alle einige Buchstaben Unterschied, sodass das ein Bereich ist,
in dem wir uns taglich bewegen, der uns gar nicht stort und den wir nicht wahrnehmen. Das heil3t,
wenn ich einen Effekt nachweisen mdchte, detektieren mdchte, der dem Patienten wirklich nutzt,
dann muss ich eine gewisse Breite, einen gewissen Sprung definieren, der dem Patienten nutzt, und
das sind standardméaRig in allen Studien mittlerweile 15 Buchstaben plus bzw. minus. Das ist ein gu-
tes Kriterium fiir die Effektivitdt einer Therapie, die sich vom Grundrauschen einer bei uns allen — bei
Diabetikern zumal — vorhandenen Visusschwankung tber den Tag hinweg abhebt. Das ist, denke ich,
im Vordergrund zu sehen. So hat das IQWIiG das gesehen. Wir haben ja auch geschrieben, dass das
eine Methodik ist, die wir nachvollziehen kénnen und auch unterstitzen, und dass wir das nicht an-
ders sehen wirden.

Zweiter wesentlicher Punkt bei der Betrachtung des diabetischen Makuladdems ist — das haben wir in
unserem Statement ausgefihrt —, dass es sich um Patienten handelt, die im Schnitt zehn Jahre jun-
ger oder noch junger sind als Patienten mit einer altersbedingten Makula-Degeneration. Das ist also
etwas, das man nicht auf ein Jahr beschréanken kann. Die Datenlage ist so, die Studien sind so. Aber
es gibt die Studien aus dem DRCR.net — ich denke, es ist allen bekannt; dies ist ein industrieunab-
hangiger Forschungsverbund —, die gezeigt haben, dass es natirlich, wie nicht anders zu erwarten
war, eine Erkrankung ist, die Uber viele Jahre geht und bei der die Effektivitat, also ob die eine Be-



handlung besser ist als die andere, nicht nach einem Jahr abgeschlossen werden kann. Vielmehr
sind es Behandlungsspannen von mehreren Jahren. Auch wenn die Injektionshaufigkeiten aller Vo-
raussicht nach langer dauern, haben wir erst jetzt Ergebnisse, die zeigen, dass die Betrachtung tber
ein Jahr oder zwei Jahre notwendig ist, um eine Entscheidung zu treffen, dass dies aber das ganze
Geschehen eines diabetischen Makuladdems nur zu kurz abbildet. Das ist bei allen diabetischen Er-
krankungen so.

Das heil3t, jetzt missen wir eine Entscheidung treffen. Ich denke, die Vorentscheidung oder das, was
das IQWIiG dazu geschrieben hat, ist etwas, das wir methodisch nachvollziehen kénnen und auch
nicht anders sehen. Aber wir wiirden immer dafir pladieren, dies auch noch einmal zu bedenken;
denn es gibt zunehmend mehr Ergebnisse des DRCR.net, auch von anderen Extensionsstudien, die
mehrere Daten dazu liefern, wie denn der Patient Gber viele Jahre hinweg profitiert. Er hat eine Ge-
schichte von mehreren Jahren vor sich, und das ist natirlich der relevanteste Endpunkt, nicht der Ef-
fekt in einem Jahr, so wichtig er auch sein mag. Daher ist das ein Aspekt, den wir fir wichtig halten.

Wir kdnnen vielleicht spater noch auf die Kontrollintervalle zu sprechen kommen; das passt vielleicht
thematisch nicht unbedingt hierhin. Auch dazu haben wir etwas geschrieben. Vielleicht macht es
Sinn, spater noch etwas dazu zu sagen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wieseler, bitte.

Frau Dr. Wieseler: Einige verschiedene Punkte. Sie haben darauf hingewiesen, dass wir primar das
kontinuierliche Maf3 wéhlen sollten, weil sich sonst die Beeintrachtigung nicht abbilden liel3e. Aber ich
denke, gerade das Response-Kriterium beschreibt ja, welchen Unterschied ich erreichen muss, damit
der Patient das Uberhaupt spirt. Das hat Herr Bornfeld gerade noch einmal ausgefihrt. Also, da wur-
de ich lhnen widersprechen. Das kontinuierliche Maf ist nicht besser geeignet, die Relevanz eines
Effekts fur den Patienten abzubilden, als die Responder-Analyse; ganz im Gegenteil.

Sie haben dann weiter ausgefiihrt, dass Sie diese Vielzahl von Endpunkten zeigen, daraus aber nur
einen Zusatznutzen ableiten. Damit hétte ich auch gar kein Problem, wenn Sie in dieser Vielzahl von
Endpunkten konsistent Effekte sehen wirden. Das ist aber nicht der Fall. Sie sehen in lhrer End-
punktmatrix einzelne Effekte. Sie sehen auch nicht fur einen Endpunkt durch alle Effektmal3e Effekte,
sondern das sind so einzelne kleine Effekte. Da finde ich es sehr problematisch, aus der Vielzahl der
Endpunkte mit einer Vielzahl von eben negativen Ergebnissen dann trotzdem einen Zusatznutzen ab-
zuleiten.

Dann gab es die Frage nach dem Hedges g. Wir haben aus dem Dossier nicht nachvollziehen kdn-
nen, wie Sie den Hedges g errechnet haben. Vielleicht noch einmal zur Einordnung: Wenn ich ein
kontinuierliches Maf3 habe und beurteilen mochte, ob der Effekt relevant ist, dann rechne ich dieses
Mafd Hedges g aus, und wenn das eine bestimmte Grol3e hat, dann kann ich sagen: Okay, das ist ei-
ne gewisse GroRenordnung eines Effektes. — Wie gesagt, wir konnten den Wert, den Sie im Dossier
vorgelegt haben, nicht nachvollziehen. Wenn wir ihn nachgerechnet haben, kam da ein anderer Wert
heraus. Sie haben ja dankenswerterweise in lhrer Stellungnahme erlautert, wie Sie das errechnet ha-
ben. Sie gehen bei der Berechnung des Hedges g im indirekten Vergleich anders vor als bei anderen
Endpunkten. Sie wenden in Ihrem Dossier ja generell die Methodik nach Bucher an, wo Sie fir beide
Seiten des indirekten Vergleichs erst einmal einen Effektschatzer mit einer Varianz messen und das
dann im nachsten Schritt zusammenfassen. Dazu gehdrt, dass nach dem Bucher-Verfahren die Vari-
anzen addiert werden. Fir den Hedges g verwenden Sie ein anderes Verfahren. Uns ist unklar, wa-
rum Sie das tun. Das ist aus unserer Sicht auch nicht korrekt, weil das der etablierten Literatur des
indirekten Vergleichs widerspricht. Sie messen da zwar den Effektschatzer von beiden Seiten, aber



ermitteln nicht die Varianz des Effektschatzers, sodass Sie dann in dem zweiten Schritt, wo Sie das
zusammenfihren, auch nicht die Varianzen addieren, sondern mit gepoolten Varianzen der einzelnen
Arme der beiden Seiten arbeiten. Aus unserer Sicht wird dadurch die Varianz massiv unterschéatzt.
Deshalb haben Sie auch die engeren Konfidenzintervalle im Vergleich zu der Berechnung, die wir
vorgenommen haben.

Wir denken, unsere Berechnung ist korrekt, weil sie auf die etablierte Literatur zurlckgreift, und, wie
gesagt, uns ist unklar, warum Sie ausschlie3lich fur den Hedges g diese andere Methodik gewahlt
haben. Wir halten unsere Berechnung hier nach wie vor fir korrekt. Dartiber hinaus méchte ich auch
klarstellen, dass, selbst wenn wir diese anderen Operationalisierungen der Sehscharfe verwenden
wlrden — unabhéngig davon, welche wir betrachten —, wir nicht zu einem konsistenten Unterschied
zwischen den Behandlungen kommen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Wieseler. — Wer mdéchte darauf replizieren?
Frau Dietze, bitte.

Frau Dr. Dietze (Bayer Vital): Frau Wieseler, ich moéchte mit dem indirekten Vergleich und der Hete-
rogenitat der Ergebnisse starten. Wie in der Einfihrung bereits erlautert, haben wir hier nun einmal
einen indirekten Vergleich vorliegen. Indirekte Vergleiche sind von den Konfidenzintervallen her an-
ders aufgebaut und haben natirlich breitere Konfidenzintervalle, als wenn wir jetzt hier einen direkten
Vergleich zwischen den beiden Substanzen vorliegen haben. Von daher méchten wir nur darauf hin-
weisen, dass es selbstverstandlich auch diesem indirekten Vergleich geschuldet ist, dass wir jetzt
dieses heterogene Bild haben. Ich mdchte nur darauf hinweisen, dass wir neben den statistischen
Signifikanzen in einigen Endpunkten auch numerische Vorteile zeigen. Dass diese numerischen Vor-
teile in einigen Effektmaf3en nicht bis zur statistischen Signifikanz reichen, fihren wir auf eben diesen
indirekten Vergleich, also auf methodische Dinge, und die entsprechenden Konfidenzintervalle zu-
rick.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Schwenke.

Herr Dr. Schwenke (Bayer Vital): Vielleicht noch einmal zu Hedges g. Was wir da eben gemacht
haben, ist, wie Sie schon richtig beschrieben haben, in der Tat die gepoolte Varianz zu verwenden.
Die gepoolte Varianz hat deswegen Vorteile, weil man in diesem statistischen Modell die Varianz
deutlich besser schatzen kann. In der Tat, Bucher als Methodik verwendet die Summierung der Vari-
anzen. Allerdings wirde das noch nicht unbedingt erklaren, warum der Punktschatzer fir Hedges g
so unterschiedlich ist, und das hat uns gewundert. Was die Breite des Konfidenzintervalls betrifft, so
kann man sicher dartiber diskutieren, welche Methodik man verwendet. Wir denken, dass die Metho-
dik, die wir verwendet haben, adaquat ist. Wie immer in der Statistik gibt es selbstverstandlich viele
Wege, die nach Rom fuihren, und auch hier ist es so, dass es verschiedene Operationalisierungen fir
Hedges g gibt, das heif3t, verschiedene Varianten, wie man Hedges g berechnen kann. Von daher
war uns nicht klar, wie die Berechnung von Hedges g vom IQWIiG durchgefihrt wurde. Wir sind auch
in der Tat nicht auf diese Ergebnisse gekommen.

Aber wir haben uns in der Tat, um das von Frau Dietze Gesagte vielleicht noch einmal aufzugreifen,
fur die Endpunkte angeschaut, ob wir Uber die Endpunkte hinweg Uberall konsistente, das heif3t
gleichgerichtete Ergebnisse haben. Sie sind, wie gesagt, nicht Uberall signifikant, was auch nicht zu
erwarten ist, sondern die Punktschatzer sind alle auf der richtigen Seite, sodass man insgesamt ein
sehr konsistentes Bild sieht mit teilweise signifikanten Ergebnissen, teilweise Ergebnissen, die eben



die Signifikanz nicht erreichen. Aber insgesamt sehen wir ein sehr homogenes Bild, was den End-
punkt ,Sehscharfe” angeht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Ziemssen, bitte. Dann kommen Frau Teupen, Frau Bickel, Frau
Mdaller.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG, RG, BVA): Ich habe eine Frage an Frau Wieseler. Was spricht da-
gegen? Wieso greift das IQWIG nicht auch eine adjustierte Darstellung zumindest auf? Wir haben ja
das Problem bei Visus, dass es nicht unbedingt Uber die ganze Spanne gleich verteilt ist. Um das
einmal fUr die Nichtstatistiker unter uns zu erlautern: Es macht durchaus einen Unterschied. Wenn ich
5 Prozent sehe und 15 Buchstaben gewinne, also bei 30 Prozent liege, kann ich noch nicht lesen,
kann ich nicht Auto fahren. Wenn ich bei einer Visus-Stufe oberhalb 40 oder 60 Prozent nur wenig
dazu gewinne, kann das fur mich im Alltag von der Funktionalitét einen grof3eren Unterschied ausma-
chen. Das erklart zum Teil auch die inkonsistenten Ergebnisse bei der Lebensqualitat.

Ein anderer wichtiger Punkt ist, dass allein diese mathematischen Zusammenhénge dazu fiihren,
dass natlrlich die Gefahr besteht, dass ich einen Floor-Effekt habe. Das heif3t, die Patienten, die mit
einem niedrigen Eingangs-Visus hineingehen, die schon sehr schlecht sehen, kdnnen einfach natur-
gemal viel mehr gewinnen als die, die vielleicht schon vorbestehend mit einer guten Funktion hinein-
gehen. Deshalb macht es aus unserer Sicht Sinn, das zumindest auch mit zu betrachten. Insbeson-
dere dann, wenn Studien verglichen werden, bei denen die Eingangskriterien nicht absolut tberein-
stimmen, kénnten das natirlich bestimmte Einflisse fur Storgréf3en sein. Das war hier neben der
Obergrenze des HbAlc eben auch der Visus. Also, es ist vollig in Ordnung, dass man diese Respon-
der-Analyse mit zehn und 15 Buchstaben macht, das ist auch sinnvoll, aber man kdnnte vielleicht in
Zukunft zumindest, um sich abzusichern, auch eine adjustierte Betrachtung mit hinzunehmen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Méchten Sie sofort replizieren, Frau Wieseler, oder sollen wir erst die
anderen Wortmeldungen abarbeiten? — Bitte, Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Vielleicht ganz kurz. — Das kann ich nachvollziehen. In einem Teil der Analysen
ist innerhalb der Studien fiir diese Baseline-Unterschiede adjustiert worden. Diese Analyse haben wir
auch herangezogen. Das war die Seite mit Aflibercept. Auf der Aflibercept-Seite ist in den Studien ur-
springlich eine Analyse gemacht worden, bei der flr den Baseline-Wert adjustiert wurde. Diese Ana-
lyse haben wir auch fir unseren indirekten Vergleich herangezogen. Der Hersteller hatte primar auf
den Rohdaten gerechnet, um das mit der Ranibizumab-Seite vergleichbar zu machen. Das haben wir
dann fUr weniger sinnvoll gehalten. Also, wenn die Daten das hergeben, dann adjustieren wir da gern;
das ist natirlich nachzuvollziehen, was Sie da schildern.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Teupen, Frau Bickel, Frau Muller.

Frau Teupen: Vielleicht noch einmal eine Frage zur Sehschérfe. Sie haben gerade schon angemerkt,
dass sich dadurch auch Inkonsistenten bei den Daten der Lebensqualitat ergeben. Vielleicht kénnen
Sie das noch einmal verdeutlichen. Unterschiedliche Baseline-Werte hatte man ja auch hier adjustie-
ren kbénnen. Das wirde uns interessieren, weil das aus unserer Sicht ja schon ein leichter Wider-
spruch ist.

Herr Dr. Bussfeld (Bayer Vital): Ich mdchte Bezug darauf nehmen, warum die verglichenen Le-
bensqualitatsdaten in den verschiedenen Studien unterschiedlich gehandhabt werden missen. Da ist
zum einen als Basisausgangswert die visusbedingte oder visusverbundene Lebensqualitat. Diese ist
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vor allen Dingen vom besser sehenden Auge bestimmt. Das heil3t, das besser sehende Auge defi-
niert, ob ich einen Zuwachs an Lebensqualitat erfahre oder nicht. Das schlechter sehende Auge ist da
meistens vernachlassigbar. In den Studien, die wir hier miteinander verglichen haben, war die Le-
bensqualitat teilweise nicht ganz eindeutig vergleichbar, weil bei uns das schlechter sehende Auge
behandelt wurde, also in der VISTA, VIVID, und in den vergleichenden Studien teilweise das besser
sehende, teilweise das schlechter sehende Auge. Das heif3t also, wenn Sie das schlechter sehende
Auge behandeln, wird nach wie vor die Qualitat, das Ausmal} der Lebensqualitat, durch ein eventuell
besser sehendes Auge, das nicht behandelt wird, Uberschattet oder Uberlagert oder bestimmt. Des-
wegen sind diese beiden Lebensqualitatswerte — oder sagen wir: die Werte aus der VISTA, VIVID
und aus der RESTORE, REVEAL - nicht direkt miteinander vergleichbar.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Teupen.

Frau Teupen: Ich habe noch eine Grundsatzfrage. Ist der denn dann an Patienten mit gleichschlech-
ten Sehbeeintrachtigungen validiert worden? Das ist jetzt eine Frage der Interpretation. Ich kann das
jetzt gar nicht beurteilen. Vielleicht haben Sie darauf eine Antwort. Der ist ja fir dieses Erkrankungs-
bild validiert. Dann hatte man ja unterscheiden missen, dass es wahrscheinlich Unterschiede in Be-
zug auf Visus beim Auge gibt; denn wenn das eine das andere lberlagert, dann kann man ja nie
Aussagen treffen.

Herr Dr. Bussfeld (Bayer Vital): Sie kdnnen innerhalb einer Studie Aussagen treffen. Das kénnen
Sie machen. Sie legen fest: Hier wird nur dieses Auge behandelt. Das wird ja am Anfang einer Studie
festgelegt. Wenn Sie das dann mit dem NEI-VFQ machen, kénnen Sie sozusagen einen Pra-/Post-
Vergleich machen. Aber Studien haben teilweise unterschiedliche Behandlungskriterien, zumindest
die Studien, die wir hier analysiert haben, hatten unterschiedliche Behandlungskriterien. Deswegen ist
der Hop-off-Point, also der Punkt, von wo aus Sie jetzt tatsachlich loslegen, in diesen Studien
dadurch unterschiedlich, dass verschiedene Augen behandelt worden sind.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Bornfeld, erganzend.

Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG, RG, BVA): Vielleicht noch ein kurzer Kommentar. Das ist natlrlich
nicht ganz falsch — wir werden durch das besser sehende Auge determiniert —, aber beim diabeti-
schen Makuladdem ist der Unterschied in der Regel nicht grol3, weil die diabetischen Komplikationen
an beiden Augen gleichermalRen auftreten. Das hei3t, es ist sicher nicht ganz falsch, aber das ist
nach unserer Einschatzung nicht etwas, was wirklich eine grof3e Rolle spielt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich habe eine Frage an Herrn Professor Bornfeld. Sie sprachen ja eben von der Patien-
tenrelevanz der Responder-Analyse mit 15 Buchstaben. Wie wirden Sie das mit 10 Buchstaben be-
werten, was ja das IQWIiG vornehmlich bewertet hat?

Dann habe ich eine weitere Frage auch noch einmal an Sie, Herr Professor Ziemssen. Sie sprachen
von einer Adjustierung im Hinblick auf die Ausgangswerte. Wie bewerten Sie denn jetzt den End-
punkt, den der pharmazeutische Unternehmer ausgewertet hat, diese mittlere Verdnderung der BCVA
nach 52 Wochen bzw. die mittlere durchschnittliche Veranderung? Hier werden ja Werte angegeben,
die so in der IQWiG-Bewertung erst einmal nicht auftauchen, aber der Hersteller hat sie ja mit 4,81
und 2,95 — jeweils Buchstaben — bewertet. Wie schatzen Sie die Patientenrelevanz dieser Werte ein?
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Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG, RG, BVA): 10 Buchstaben sind auch etabliert. Aber das, was Herr
Ziemssen vorhin gesagt hat, ist ein wesentlicher Punkt: Wenn Sie einen Visus von 08 haben, dann
werden Sie den Unterschied von 10 Buchstaben nicht so wahrnehmen, als wenn Sie mit 15 Buchsta-
ben Uber die Schwelle springen, wo Sie lesen und nicht lesen kénnen. Das heil3t, 15 Buchstaben sind
einfach der bessere Weg, um einen wirklich vorhandenen und der Therapie zu assoziierenden Effekt
zu detektieren. Wenn Sie gut in die Studie hineinkommen, dann ist der Unterschied von 10 Buchsta-
ben mdglicherweise — — Wenn Sie ganz schlecht anfangen, wenn Sie einen miserablen Visus haben
von 01, 02, also weit unterhalb der Lesegrenze liegen, dann werden lhnen die 10 Buchstaben auch
nicht viel nutzen, weil Sie immer noch nicht lesen kdénnen. Das ist aber die Frage des Einstiegs und
wo Sie die Veranderungen sehen. Somit sind 15 Buchstaben dadurch, dass Sie ein grél3eres Intervall
haben, eben ein besserer Detektor, dass wirklich eine Verdnderung in den unterschiedlichen Visus-
gruppen stattgefunden hat, die wir gerade diskutiert haben.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG, RG, BVA): In Ergdnzung dazu und auch auf die weitere Frage ein-
gehend: Es ist so, dass schon auch etabliert und bekannt ist, dass 10 Buchstaben auch bemerkbar
und relevant sind, und auch bei 10 Buchstaben ist durchaus ein Patient seinen Behandlern und auch
den Kostentragern dankbar. Es gibt da auch einen ganz klaren Zusammenhang mit der Lebensquali-
tat, auch schon bei 10 Buchstaben, wobei ja das deutsche Nutzenbewertungsverfahren traditionell
nicht so wie das angloamerikanische zu groRes Gewicht auf die Lebensqualitét legt.

Der Punkt mit der Adjustierung ist eigentlich folgender: Es gibt natirlich schon einen Zusammenhang
zwischen all diesen Maf3en. Also wenn Sie einen Unterschied beim mittleren Visus in groRen Grup-
pen haben, dann spiegelt sich das meistens auch in den Respondern wider. Dann haben Sie auch so
und so viel Prozent mehr, die eben auch 10 oder 15 Zeilen gewinnen, sonst wiirde es im Mittel keine
Unterschiede geben.

Auf der anderen Seite dirfen wir nicht den Fehler machen, dass wir diese Mittelwerte auf den einzel-
nen Patienten Ubertragen. Das, was Professor Bornfeld vorhin meinte, dass wir auch im Laufe des
Tages vom Visus her schwanken, das ist die individuelle Schwankungsbreite, und die ist gegeben, so
wie wir auch beim 100 m-Lauf mal schneller, mal langsamer sind. In diesen Studien wird das natirlich
schon unter recht strengen Kriterien gemessen, und es macht einen Unterschied, ob ich jetzt einen
mittleren Visusunterschied von 2 oder 4 Buchstaben habe oder ob der einzelne Patient 2 oder 4
Buchstaben besser oder schlechter sieht. Das ist ein Fehler, den auch wir Augenéarzte manchmal im
Alltag haben, dass wir Gefahr laufen, diese mittleren Visusdnderungen auf den einzelnen Patienten
zu Ubertragen.

Aber natirlich heif3t das auch: Es gibt da auch einen Streubereich und eine Heterogenitat und im Ein-
zelfall nattirlich durchaus auch Patienten, die auch einmal eine nicht merkbare Visusdnderung haben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Nachfragen, Frau Bickel?

Frau Bickel: Vielen Dank, das hat mir schon einmal weitergeholfen. Aber was bringt mir denn die
Aussage der mittleren Veranderung, wenn ich das nicht wirklich auf einen einzelnen Patienten Uiber-
tragen kann? Ist die mittlere Veranderung wirklich ein relevanter Endpunkt?

Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG, RG, BVA): Ich denke, der Unterschied muss grof3 genug sein, damit
er letztlich bemerkbar wird. Das heif3t, wenn der Unterschied nur wenige Buchstaben betragt, dann ist
das mathematisch nachweisbar. Aber im Grundrauschen unseres taglichen Auf und Ab, was normal
ist und was auch andere Einflisse hat, die auch vom Diabetes unabhéngig sind, muss dieser Unter-
schied grol3 genug sein, um letztlich dem Patienten zu nutzen. Und wichtig ist, wie schon gesagt: Der
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Ausgangsvisus ist ein ganz wesentlicher Punkt. Den muss man, so wie das hier vorhin zur Adjustie-
rung besprochen worden ist, miteinbeziehen. Der Unterschied muss grol3 genug sein, um in dem
Grundrauschen, das wir alle quasi jeden Tag von morgens bis abends haben, fir den Patienten nutz-
bar zu sein.

Herr Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Frau Bickel.

Frau Bickel: Jetzt noch einmal zu den Werten. Betrachten Sie eine mittlere Veranderung von 4,81
Buchstaben als Grundrauschen oder als eine relevante Veranderung?

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG, RG, BVA): Das Problem ist — da wird uns Frau Wieseler wahr-
scheinlich zustimmen; das sind die Ticken der Statistik, das hangt naturlich von der Fallgré3e, von
der Power und der Sensitivitat ab — Wenn wir bei einer Studie, die sehr enge Konfidenzintervalle hat,
4 Buchstaben haben, dann wirde ich sagen: Es ist hochrelevant. — Wenn ich die im Raum befindli-
chen Personen in zwei Gruppen aufteilen wiirde und zwischen beiden ein Unterschied von 4 Buch-
staben herauskame, wirde ich sagen: Das ist vollig irrelevant. — Das zeigt das Problem. Das macht
es deshalb natirlich auch begreifbarer, wenn man das auf Responder-Maf3e herunterrechnet.

Es macht aber schon Sinn, auch mit der mittleren Visusénderung zu rechnen. Man muss damit ein-
fach nur verantwortungsbewusst umgehen. Und man kann natirlich bei der mittleren Visusanderung
eventuell sogar leichter eine Adjustierung vornehmen als bei den Respondern, wo man dann manch-
mal gleich in sehr kleine Subgruppen kommt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Bornfeld.

Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG, RG, BVA): Eine kurze Bemerkung. Man hat, damit Sie wissen, wa-
rum wir so ein bisschen, nicht unbedingt herumeiern, aber uns schwertun, diese Frage zu beantwor-
ten — —

Herr Hecken (Vorsitzender): Doch, doch.
(Lachen)

— Also ich wirde schon sagen: Das kdnnen wir ruhig im Protokoll festhalten.

Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG, RG, BVA): Ich gebe es ja zu. — Aber das Problem ist, dass die zu-
meist alteren Patienten — die meisten Patienten sind ja Typ-llI-Diabetiker, also altere Patienten —
dadurch, dass sie, wenn sie morgens aufwachen, trockene Augen haben, was im Alter unvermeidlich
und auch keine Krankheit ist, Visusschwankungen von mehreren Buchstaben haben. Allein aufgrund
dieser Tatsache haben sie morgens ein paar Buchstaben weniger als mittags; das ist normal. Das
heil3t, das hat keinen Krankheitswert, sondern diese Schwankung um mehrere Buchstaben ist etwas,
was Uber den Tag hinweg passieren kann, sodass man eben daraus nicht unbedingt etwas ableiten
kann.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Appelrath, noch ergénzend.

Frau Appelrath (Bayer Vital): Ich denke, was aus der Diskussion ganz gut deutlich wird, ist, dass al-
le betrachteten Operationalisierungen eben ihre methodischen Vor- und Nachteile haben und sie alle
in der Gesamtschau ihre Berechtigung haben und deswegen auch beriicksichtigt werden sollten. Um
wirklich den Gesamtkomplex dieses Endpunktes ,Sehscharfe adaquat zu beurteilen, sollten wir des-
halb verschiedene Perspektiven wéhlen, sodass es aus unserer Sicht keine Wiederholung oder Re-
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dundanz ist, verschiedene Operationalisierungen zu betrachten; vielmehr fligen sich diese in der Ge-
samtschau zu einem Gesamtbild zusammen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Ich schaue jetzt noch einmal in Richtung Frau Bickel:
Wollen Sie weiter quélen, oder sollen wir es dabei bewenden lassen? — Okay. Dann Frau Miiller an
dieser Stelle, danach Frau Wieseler.

Frau Dr. Chr. Muller: Ich habe noch eine Frage zu der Relevanz der Subgruppe ,ohne Beteiligung
der Fovea“ an die Experten. Ich weil3 blof3 nicht, ob Frau Wieseler jetzt zum Vorherigen noch etwas
sagen wollte. Dann wirde ich das kurz — —

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Diese Diskussion hat ja gezeigt, wie schwierig es ist, einfach auf den mittleren
Wert zu schauen. Deshalb ist in so einem Fall immer unsere Forderung, sich der Frage zu nahern:
Wie relevant ist das denn? — Und da kommen zwei Sachen zusammen: Da ist einmal die Streuung
innerhalb der Studie. Das hangt dann davon ab, wie viele Patienten es sind, wie ich diese beobachtet
habe usw. Hier kommt zuséatzlich erschwerend einfach die Anderung des Visus im Tagesverlauf dazu.
Dann hangt es davon ab: Wann waren die Visiten? In welchem Visuszustand sind die Patienten an-
gekommen und was wurde gemessen? Und genau vor diesem Hintergrund fordern wir eine Betrach-
tung der Relevanz der mittleren Effekte. Deshalb ist die Berechnung des Hedges g, die wir fordern,
hier so relevant, und deshalb ist die Frage, ob der Hedges g hier korrekt berechnet wurde, sehr rele-
vant.

Ich hoffe, dass Sie unsere Berechnungen jetzt nachvollziehen kénnen, nachdem ich ja eben geschil-
dert habe, wie wir gemalf der Literatur fir den indirekten Vergleich nach Bucher vorgehen. Wie ge-
sagt: Wenn wir diese Berechnungsart wahlen, dann sehen wir nach den etablierten Kriterien keine re-
levanten Effekte mehr fiir die mittlere Anderung. Die Alternative ist dann, auf die Responder-Analysen
zu schauen. Es ist richtig: Man kann mehrere Cut-offs wéahlen. Man hat dann im Grunde genommen
die Zahl der Patienten, die eine minimale Verbesserung zeigen, oder die Zahl der Patienten, die eine
groRRere Verbesserung zeigen. Aber unabhangig von dieser Diskussion sehen wir hier auch fiir diese
Endpunkte aus unserer Sicht keine konsistenten Effekte im indirekten Vergleich.

Vielleicht noch einmal zu der Anmerkung von Herrn Schwenke, dass es ja zu erwarten ist, dass im
indirekten Vergleich die Konfidenzintervalle weiter werden. Das ist richtig; das liegt einfach an der zu-
grundeliegenden Methodik. Deshalb missen wir aber natirlich trotzdem versuchen, unsere Frage si-
cher zu beantworten. Also, wir haben natirlich nach wie vor die Anforderung, sicher zu wissen, ob ein
Effekt da ist oder nicht, und da schauen wir auf die Konfidenzintervalle.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Wieseler. — Dann Frau Mller.

Frau Dr. Chr. Muller: Ich muss doch noch mal zu dem zurtick, was eben besprochen wurde, bevor
ich weiterfrage. Bei mir ist jetzt noch die Frage aufgekommen: Wir haben Uber die unterschiedlichen
Berechnungsmethoden fiir Hedges g geredet, aber vonseiten des pharmazeutischen Unternehmers
wurden auch noch einmal die Punktschatzer, die unterschiedlich sind, thematisiert. Habe ich das rich-
tig verstanden, oder geht es jetzt nur um die Breite der Konfidenzintervalle? Also, bevor wir weiterge-
hen: Ist da alles geklart, was Ihnen nicht nachvollziehbar war? — Sie hatten ja mit den Konfidenzinter-
vallen sozusagen geklart, was da unterschiedlich gemacht wurde, eben ... [akustisch unverstandlich]
vs. Methodik; ob das korrekt ist oder nicht, aber auf3en vor gelassen. Es gab aber noch andere Unsi-
cherheiten, wo das relevant ist, oder nicht?
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Herr Dr. Schwenke (Bayer Vital): Genau, die Punktschéatzer sind eben auch unterschiedlich, und da
ist die Frage, wie das zustande kommt. Letzten Endes mussen wir uns vielleicht einfach noch einmal
austauschen — vielleicht nicht hier, sondern noch einmal aufRerhalb —, um zu schauen, wo da die Dif-
ferenzen sind. Wir haben ja klar dargelegt, wie wir Hedges g berechnet haben. Die Frage ist, wie das
IQWIG das gemacht hat. Wir konnten es so nicht nachvollziehen. Vielleicht kénnen wir uns da noch
einmal die SAS-Codes austauschen. Auf jeden Fall — —

Herr Hecken (Vorsitzender): Nein, wir miissen es hier machen. Vor der Tir kénnen wir — —

Herr Dr. Schwenke (Bayer Vital): Nein. Das Problem ist nur: Wahrscheinlich hat Frau Wieseler die
Berechnung in einzelnen Schritten nicht dabei. Oder vielleicht doch?

Herr Hecken (Vorsitzender): Wie ich Frau Wieseler einschatze, hat sie, wenn ihr Kopf dabei ist, al-
les dabei. — Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Herr Hecken, Ihr Vertrauen in allen Ehren, aber ich habe jetzt nicht den SAS-
Code im Kopf. Da wiirde ich mich mit unseren Biometrikern austauschen missen.

Ich habe lhnen ja unser Vorgehen geschildert. Vielleicht kbnnen Sie sich das Ganze mit dieser Zu-
satzinformation noch einmal anschauen. Ich wirde hoffen, dass sich das dann auflost. Das mussen
wir sehen. Wir schauen uns das natirlich gerne mit Fokus auf diese Effektschatzer auch noch einmal
an. Aber leider ist mir, Herr Hecken, der SAS-Code jetzt nicht in Erinnerung.

Herr Hecken (Vorsitzender): Das erstaunt mich. — Frau Miiller.

Frau Dr. Chr. Mller: Ich habe noch eine Frage an die medizinischen Experten. Wir hatten ja lange
Uiber die verschiedenen Morbiditdtsendpunkte diskutiert, was relevant ist und was nicht. Aber auch die
Frage, ob die Subgruppe mit Visusbeeintrachtigung, aber ohne foveale Beteiligung in diesem Indika-
tionsgebiet in irgendeiner Art und Weise Klinisch relevant ist, wurde ja kritisch thematisiert. Wie sehen
Sie das? Oder ist eine Visusbeeintrachtigung in dieser Indikation zwingend an eine foveale Beteili-
gung gebunden?

Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG, RG, BVA): Diese beiden Gruppen machen Sinn und entsprechen
dem, was wir als Fachgesellschaft empfohlen haben. Das beruht auf der Definition des klinisch signi-
fikanten diabetischen Makuladdems, wo die Fovea-Beteiligung keine Rolle spielt, sondern das Umfeld
um die Fovea definiert ist: Irgendwo da missen Verénderungen sein, nicht notwendigerweise in der
Fovea. Das hat in den Vorschlagen, die wir gemacht haben, auch zur sinnvollen Therapie, Konse-
guenzen. Das entspricht eigentlich dem, was Sie als Struktur vorgegeben haben. Wenn Sie eine ex-
trafoveale Beteiligung haben, haben Sie per definitionem, auch im Hinblick auf die zu erwartende Vi-
susverschlechterung — sie kommt, wenn Sie nichts tun —, ein klinisch signifikantes diabetisches Maku-
labdem. Und der Patient merkt nichts, weil der Visus, wenn die Fovea nicht beteiligt ist, durchaus 1,0
sein kann. Wenn Sie andere Dinge messen wuirden als den Visus, zum Beispiel Dunkelsehen, Ge-
sichtsfeld machen wirden oder andere Dinge tun wirden, was man typischerweise nicht tut, wirden
Sie es merken oder auch nicht. Aber der Patient selbst ist in der Regel unbeeintrachtigt, wenn die
Fovea nicht betroffen sind. Aber der Verlauf ist vorgezeichnet. Deshalb gibt es eine klare Indikation,
das nicht unbehandelt zu lassen und den Visus nicht erst schlecht werden zu lassen, um ihn dann zu
behandeln.

Die jeweilige Bestimmung der zweckmafligen Vergleichstherapie fur die beiden Gruppen kdnnen wir
nachvollziehen und halten sie auch fur sachlich gerechtfertigt, weil man bei der extrafovealen Beteili-
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gung extrafoveal lasern kann und das auch nach wie vor tun darf und sollte, wenn man es wollte. Das
ist etwas, was wir bei einer fovealen Beteiligung so nicht mehr tun wirden, weil sich das dann von der
Methodik her verbietet. Also das macht Sinn — der Patient merkt nichts, er muss behandelt werden —,
und diese beiden Gruppen in ihren dargebotenen Behandlungsmadglichkeiten machen Sinn.

Dass das vom pharmazeutischen Unternehmer, wenn ich das richtig verstanden habe, im Daossier
nicht diskutiert worden ist, ist auch klar, weil es dazu keine Daten gibt. Das heif3t, umgekehrt haben
Sie ja unterstellt, dass Patienten, die in die Studie eingehen und eine Visusverschlechterung haben,
eine Fovea-Beteiligung haben, und das ist sicher richtig und nachvollziehbar.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Ergénzend dazu Herr Bussfeld.

Herr Dr. Bussfeld (Bayer Vital): Vielen Dank fur die Vorrede. Wir méchten noch einmal klarstellen,
dass wir einen Unterschied zwischen den Behandlungsansétzen, die Herr Bornfeld gerade geschil-
dert hat, sehen. Diese haben in der klinischen Realitat sicher ihre Bedeutung. Aber wir méchten aus-
einanderhalten, dass bei den Patienten, die keine foveale Beteiligung haben, wohl aber eine Indikati-
on fur einen Laser, noch keine Visusbeeintrachtigung da ist. Das sind andere Patienten als jene, die
eine Visusbeeintrachtigung haben. Die Behandlung mit dem Laser ist klinisch indiziert, um zu schut-
zen, aber die Fovea — das hat Herr Bornfeld gerade klar gesagt; zumindest habe ich es so verstanden
— ist dort nicht betroffen, und es liegt noch keine Visusbeeintrachtigung vor. Eylea® ist indiziert zur
Behandlung einer Visusbeeintrachtigung infolge eines Makulaédems; und das wurde sich in der klini-
schen Praxis und in der Pathophysiologie darin umsetzen, dass die Fovea betroffen ist. Da sehen wir
einen klaren Unterschied; den mochten wir hier auch noch einmal herausstellen.

Der Punkt, den Herr Bornfeld gerade angesprochen hat, ndmlich dass Uber die Gruppe, die keine
foveale Beteiligung hat, wohl aber schon eine Visusbeeintrachtigung oder eine beginnende Visusbe-
eintrachtigung haben soll, keinerlei publizierte Evidenz vorliegt, ist uns auch untergekommen. Wir ha-
ben gesagt: In der Tat, wenn es ein relevantes klinisches Phanomen ist und es um die Behandlung
einer existierenden Visusbeeintrachtigung geht, dann scheint dieses zumindest nicht in der Evidenz
dargelegt worden zu sein.

Was aber dargelegt worden ist, ist die Arbeit von Gardner; die haben wir ja auch schon aufgefihrt.
Sie ist aus unserer Sicht eine sehr relevante Arbeit, sie ist die am grindlichsten durchgefiihrte Arbeit,
sie hat das grof3te Patientenkollektiv und sie hat die feinste Graduierung in der Messung, inwiefern
die Fovea oder angrenzende Bereiche betroffen sind. Herr Gardner kommt — ich hoffe, ich darf Sie da
alle kurz auf Englisch durchfiihren; ich Ubersetze es auch kurz — zum Schluss:

Within the entire group of patients who received placebo, there was a
loss in mean VA score

— visual acuity score —

attributable to thickening of the retina only when it involved the centre
of the fovea.

Das ist ein ganz zentraler Satz bei Herrn Gardner, publiziert 2009 in den Acta Ophthalmologica.

Herr Gardner relativiert zwar Aussagen zum Zusammenhang, was denn jetzt exakt der pathophysio-
logische Mechanismus ist, wie ein Odem eine Visusbeeintrachtigung hervorruft. Aber er stellt nicht in-
frage, dass die Fovea beteiligt ist. Das ist ein ganz wichtiger Punkt, den wir an dieser Stelle noch
einmal betonen mochten. — Vielen Dank.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Nachfrage Frau Miiller, dann Frau Bickel, dann
Herr Schwenke. — Die Kliniker rutschen auch. Die sich eben abzeichnende Harmonie scheint jetzt ein
bisschen gestort zu sein.

(Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG, RG, BVA): Nein, nein!)

— Nein, ich meine nicht bei den Klinikern. — Als Sie unsere zVT lobten, habe ich schon gedacht: Ist
heute ein besonderer Feiertag? Jetzt kommen wir so langsam ins Rutschen. Also, wir sind wieder da,
wo wir Ublicherweise sind. — Frau Mdller, dann Frau Bickel.

Frau Dr. Chr. Muller: Ich habe noch eine kurze Nachfrage an Professor Bornfeld. Sie hatten ja eben
freundlicherweise auf die Frage bezlglich der klinischen Relevanz dieser Subgruppe ohne Fovea-
Beteiligung geantwortet. Das wurde ja auch vom Unternehmer gerade noch einmal aufgegriffen. Ich
wollte nachfragen, ob ich es richtig verstanden habe.

Also Sie sehen es so, dass diese Subgruppe ohne foveale Beteiligung beim diabetischen Maku-
labdem relevant ist und auch behandelt werden sollte, aber — bitte korrigieren Sie mich, falls ich es
falsch verstanden habe — in der Regel keine Visusbeeintrachtigung vorliegt. Habe ich das richtig ver-
standen, oder habe ich das falsch verstanden, oder gibt es doch die Mdglichkeit, dass aufgrund ir-
gendwelcher Mechanismen schon eine Visusbeeintréchtigung da ist, ohne dass die Fovea betroffen
ist? Denn beim Anwendungsgebiet steht ja die Visusbeeintrachtigung. Das ist unser Problem. Auch
wenn es therapeutisch eine relevante Gruppe sein sollte, die aus lhrer Sicht behandlungspflichtig ist,
haben wir dieses Kriterium hier formuliert. Kénnten Sie das klarstellen?

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Bornfeld, bitte.

Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG, RG, BVA): Die Definition ,klinisch signifikantes diabetisches Maku-
labdem® ist eine relativ alte. Sie ist nach wie vor in Gebrauch und auch Gegenstand dieser Studien
gewesen. Diese Definition ist mittlerweile Gber 20 Jahre alt. Sie ist gemacht worden, bevor man Un-
tersuchungsmethoden hatte, wie man sie jetzt hat. Das erklart vielleicht, warum das ein bisschen
schwierig wird.

Ein klinisch signifikantes Makulabdem — darum geht es hier — haben Sie, wenn Sie innerhalb eines
gewissen Umkreises um die Fovea — das ist dann die Makula; Fovea und Makula muss man trennen,
das ist nicht das Gleiche — eine Dickenzunahme haben. Ich mdchte jetzt bei den Zahlen nicht in De-
tails gehen. Andersherum gesagt: Sie kdnnen ein klinisch signifikantes diabetisches Makuladdem und
einen Visus von 1,0 haben. Das ist kein Widerspruch. Man weil3 aus den alten Studien, dass der Vi-
sus schlecht werden wird, wenn man da nichts tut. Sie haben das Eingangskriterium, die Bedingung
Visusverschlechterung nicht erftillt, wissen aber sehr wohl, was passiert, wenn Sie nichts tun.

Mittlerweile kann man das alles sehr viel genauer messen, als man es zum Zeitpunkt der Definition
hat messen kénnen. Wir haben alle mdglichen Instrumente, die das messen und nachweisen kénnen.
Dadurch erklart sich vielleicht ein bisschen die Diskrepanz in der Diskussion. Aber definitionsgemaf
kénnen Sie ein klinisch signifikantes diabetisches Makulaédem und einen Visus von 1,0 haben. Dann
haben Sie keine Fovea-Beteiligung, also keine funktionelle Einschrankung der Fovea. Das sind
75 um. Man muss sich dartber im Klaren sein: Die Fovea ist etwa 150 um und die gesamte Makula
ist 5 mm grof3. Man muss sich klarmachen, Uber was man redet.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel dazu.
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Frau Bickel: Ich habe eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. Sehen Sie es denn auch
so, dass Ihr Medikament bei nicht fovealer Beteiligung nicht zugelassen ist?

Herr Dr. Bussfeld (Bayer Vital): Unser Medikament ist zugelassen bei einer Visusbeeintrachtigung
durch ein Makulatdem. Das ist der Oberbegriff. Die Visusbeeintrachtigung ist hier das Ausschlagge-
bende. Das wollten die Zulassungsbehérden letztlich genau so haben. Die Frage, ob eine foveale Be-
teiligung vorliegen muss oder nicht, damit eine Visusbeeintrachtigung gegeben ist, stellt sich bei der
Definition gar nicht. Die Visusbeeintrachtigung ist da. Das ist die Indikation fur die Therapie.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich finde, das ist jetzt einen Widerspruch zu dem, was Sie vorher gesagt haben; tut mir
leid. Also, wenn Sie sagen: ,Die Fovea ist betroffen, dann dirften Sie es aber auch nur da anwen-
den, und wenn Sie sagen: ,Sie ist nicht betroffen®, dann ist das flr mich Off-Label. Das erschlief3t sich
mir jetzt nicht.

Herr Dr. Bussfeld (Bayer Vital): Das kann ich nachvollziehen. Ich kann Ihnen hier naturlich nur sa-
gen, was der offizielle Zulassungstext ist. Dass das impliziert, dass bei einer Visusbeeintrachtigung
auch die Fovea beteiligt sein muss, ist klar, aber das ist nicht der offizielle Zulassungstext. Insofern
werde ich lhnen hier nicht sagen: Eylea® darf nur bei fovealer Beteiligung angewendet werden. Das
kann ich so nicht sagen. Eylea® ist zugelassen zur Behandlung der Visusbeeintréchtigung im Rah-
men eines Makulabdems, was aus unserer Sicht in nahezu allen Fallen mit einer Beteiligung der
Fovea einhergehen muss, weil ja eine klinisch signifikante Beeintrachtigung, messbar mit ETDRS o-
der Snellen-Aquivalent, da ist. Das ist der Zusammenhang.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich glaube, Herr Professor Bornfeld hat es eben relativ klar gesagt: Die
foveale Beteiligung ist Conditio sine qua non. Vor diesem Hintergrund ist das, glaube ich, relativ ab-
grenzbar. — Herr Schwenke, Sie hatten sich eben noch gemeldet.

Herr Dr. Schwenke (Bayer Vital): Genau. Ich hatte noch einen Nachsatz zum Hedges g, weil er ja
relativ wichtig ist. Wir wiirden gerne fragen, ob es mdglich ist, dass das IQWiG uns den SAS-Code
zur Verfigung stellt, sodass wir diese beiden Punkte nebeneinander stellen und dann noch einmal
schauen kénnen, wo die Unterschiede bestehen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Kénnen wir machen. Diese Rechenmethodik nebeneinander zu legen,
misste, glaube ich, auch nach dieser Anhdrung mdglich sein.

Herr Dr. Schwenke (Bayer Vital): Ganz genau. Dann kdnnen wir sehen, wo die Unterschiede sind.
Herr Hecken (Vorsitzender): Sie missen ja Transparenz haben und das IQWiG seinerseits auch.
Herr Dr. Schwenke (Bayer Vital): Wunderbar. Danke schén.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Mayer, bitte.

Herr Dr. Mayer: Ich habe noch eine Nachfrage bezogen auf die Frage von Frau Muller. Ich hatte die
Frage nicht so ganz klar beantwortet gesehen. Herr Bornfeld hat gerade gesagt, dass es sein kann,
dass jemand ein Klinisch signifikantes Makulabdem und einen Visus von 1,0 hat. Das beantwortet
aber nicht die Frage von Frau Miller: Kann es sein, dass jemand eine Visusbeeintrachtigung ohne
Fovea-Beteiligung hat?

18



Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG, RG, BVA): Ich muss Uberlegen, wie ich es formuliere. Die Diskussion
— entschuldigen Sie, wenn ich das so sage; es klingt vielleicht falsch — trifft nicht den Punkt. Das er-
klart sich dadurch, dass diese Definition zu einem Zeitpunkt gemacht worden ist, als man zum Bei-
spiel noch keine OCT — das ist, glaube ich, als Begriff allgemein bekannt — hatte. Das ist eine rein
ophthalmoskopische, eine klinische Definition gewesen. Da gab es keine OCT und auch sonst nichts.
Das heil3t, wenn man das heutzutage mit OCT messen wirde — damit kann man hochauflésend mes-
sen —, wirde man irgendetwas finden. Das entspricht aber nicht der Definition. Diese Definition ist
jetzt, wo wir diese Messmethoden haben, im Fluss. Man kénnte diese Diskussion ins Endlose weiter-
fuhren, aber fur die Anwendung in der Realitat ist das unerheblich.

Wir kénnen heute mittlerweile sehr friih detektieren, dass jemand ein Makulatdem hat, wahrend der
Patient noch nichts davon merkt. Der Visus kann unverandert sein. Der Visus allein ist nicht das Mal3
aller Dinge, aber klinisch, auch in der Zulassung, spielt das keine Rolle. Wenn man das weiter ma-
chen wiurde, weiter in die Tiefe treiben wirde, weitere Messmethoden einbeziehen wirde, dann wur-
de man so etwas detektieren. Der Kompromiss ist, dass man den Visus bestimmt, und die Definition
in der Zulassung besagt, dass die Beeintrachtigung des Visus die Indikation zur Therapie ist. Alles
dariber hinaus reflektiert einfach den Fortschritt, den wir in den Messmethoden, auch in den oph-
thalmologischen Methoden in den letzten Jahren gehabt haben, aber fir die Entscheidung ist es nicht
wichtig.

Anders herum — das ist der letzte Satz —: Man wird bei einem Diabetiker, wenn man es misst oder ei-
ne wirklich hochauflosende OCT macht, keine normale Fovea-Struktur finden. Aber wenn man nur
reinguckt, Klinisch — das ist immer noch die Definition des Makuladdems, jedenfalls Uberwiegend —,
wird man nichts sehen. Das erklart vielleicht den Unterschied. Wir kdnnen mittlerweile sehr viel mehr
messen als friher.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Bussfeld, dann Herr Ziemssen.

Herr Dr. Bussfeld (Bayer Vital): Vielleicht missen wir zur Klarung auch die Fragen auseinanderhal-
ten: Was ist Indikationsstellung? Was ist Behandlung im Verlauf? Ich glaube, das ist ganz wichtig,
weil Sie die OCT ansprechen. Die OCT hat ja auch ihre Bedeutung. Mit der OCT lasst sich eine Di-
ckenzunahmen, lassen sich diverse anatomische Strukturen in der Retina darstellen, unter anderem
auch, wenn die Fovea betroffen ist. Das ist aber nicht das Behandlungskriterium, wenn ich eine Be-
handlung begonnen habe und sie weiterfilhren méchte, zum Beispiel indem ich tGberprtfe, ob sich un-
ter der Behandlung die Retina verschlankt hat. Von den pathophysiologischen Zusammenhangen
kann ich ja bei einer OCT eine verdickte Retina sehen. Sagen wir es einmal so: Wenn sich eine Vi-
susbeeintrachtigung ankiindigt oder bereits eingetreten ist, achte ich ja nicht auf die foveale Beteili-
gung, sondern ich sehe: Da ist eine Beteiligung. — Ich versuche jetzt, Ihr klinisches Vorgehen zu be-
schreiben; das kénnen Sie sehr viel besser als ich.

Aus unserer Sicht ist es wichtig, noch einmal zu betonen, dass — jenseits von den apparativen Me-
thoden — die Visusbeeintrachtigung als solche zumindest bei der Indikationsstellung, beim Beginn der
Behandlung da sein muss, irgendwo ganz am Anfang. Ich denke, darum geht es. Das ist genau der
Punkt. Nicht bei den Kriterien zur Wiederbehandlung im Verlauf, wo andere Methoden sinnvoll sein
konnen, aber ganz am Anfang ist die Visusbeeintrachtigung wichtig, damit ich Uberhaupt eine Indika-
tion habe, um loszulegen. Unserer Meinung nach ist der Zusammenhang der, dass die Fovea beteiligt
sein muss, um diese Visusbeeintrachtigung hervorzurufen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Ziemssen.
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Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG, RG, BVA): Historisch gesehen — das ist ja ganz gut klargeworden —
kann ein klinisch signifikantes Odem durchaus auch ohne Fovea-Beteiligung vorliegen. Dann ist die
Flissigkeit eben nah dran, aber noch nicht in der Mitte angekommen. Da hat man, um eine Ver-
schlechterung zu vermeiden, auch gelasert. Als pharmazeutischer Hersteller haben Sie da aber dann
die Situation: Der hat ja noch gar keine Verschlechterung. Daher kdnnen Sie in einer Studie auch
ganz schlecht messen, was Sie an Verbesserung erreichen kénnen. Deshalb schliel3en Sie diese Pa-
tienten nicht in die Studien ein. Wir haben in den Empfehlungen der Fachgesellschaft auch konse-
guent gesagt: Das bleibt erst einmal so, solange wir keine Patienten mit Indikation fur die Laserthera-
pie in Studien untersucht haben.

Trotzdem kommt natlrlich dieser scheinbare Widerspruch, Visusbeeintrachtigung oder Fovea-
Beteiligung, dadurch zustande, dass es in der Fachinformation dem Arzt Uberlassen wird, diesen
Kausalzusammenhang herzustellen. Wenn man das objektivieren méchte, ist das am zweifelfreisten
mit einer OCT madglich, aber wir missen da natirlich ganz klar unterscheiden. Da unterscheidet sich
die Studienwelt vom klinischen Alltag. Unsere Patienten haben sozusagen Lause und Flohe; sie ha-
ben eine Katarakt, also eine Linsentriibung, und ein Odem. Deshalb geht die Empfehlung der Fach-
gesellschaft in die Richtung, die Fovea-Beteiligung mit einer OCT zu objektivieren. Wenn ich keine
OCT habe, durfte es mir im Einzelfall sehr schwer fallen, bei einer Visusbeeintrachtigung wirklich
konsistent den Zusammenhang herzustellen.

Die Frage, die sich hier in dem Gremium immer stellt, wenn Sie Subgruppen bilden, ist: Wie grof sind
die Subgruppen? Egal welche Seite aus verschiedenen Griinden welches Interesse daran hat, dass
die Gruppen grof3 oder klein sind, missen wir lhnen ganz klar sagen: Es gibt relativ wenig Daten.
Wahrscheinlich ist es eine sehr, sehr kleine Gruppe von Patienten, die keine Fovea-Beteiligung ha-
ben, insbesondere bei der Erstmanifestation, aber es kann im klinischen Alltag durchaus vorkommen,
dass in der Phase im Screening auch DMO-Patienten detektiert werden, in der man eben ein Odem
ohne Fovea-Beteiligung sieht. Aber quantifizieren lasst sich dies nicht. Mit guten, aktuellen Versor-
gungsdaten fur Deutschland im DMP-Zeitalter kann man ehrlicherweise wahrscheinlich nicht dienen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Dietze, bitte.

Frau Dr. Dietze (Bayer Vital): Da die Diskussion jetzt doch relativ vertieft ist und teilweise von der
zVT, von unserem Anwendungsgebiet, dem Label tber die klinischen Anwendung hinweg verlauft,
vielleicht noch einmal zur Klarstellung: Wir sind nattrlich auch véllig einer Meinung mit dem, was die
Fachgesellschaften hier vorschlagen, foveal, nicht foveal, nicht foveal der Laser, foveal Ranibizumab.
Uns geht es lediglich — und das ist, glaube ich, die Schwierigkeit — um den Begriff Visusbeeintrachti-
gung. Jetzt haben wir die Visusbeeintrachtigung in Verbindung mit dem diabetischen Makulatdem.
Diabetisches Makulatdem kann alles sein, aber die Visusbeeintrdchtigung als solche grenzt es auf
die Fovea ein. Das wird, wenn ich die Herren richtig verstehe, nicht nur in der wissenschaftlichen Evi-
denz, so wie wir es gefunden haben, sondern auch klinisch so gesehen. Das heil3t, die Visusbeein-
trachtigung impliziert dann die Kombination mit Fovea; denn wenn ich eine extrafoveale Lage habe,
habe ich keine Visusbeeintrachtigung.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen zu dem Komplex? — Dann missen wir
uns noch mit den Kosten der Lasertherapie beschaftigen. Aus Sicht der Stellungnehmer ist vorgetra-
gen worden, dass weder im Dossier des pU noch in der IQWiG-Bewertung die Kosten der Laserthe-
rapie korrekt dargestellt worden wéren. — Herr Rasch bitte, allgemein oder dazu?
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Herr Dr. Rasch (vfa): Noch einmal ganz kurz zum Komplex der zVT. Auch in unserer Stellungnahme
haben wir angemerkt, dass wir diese Einteilung als wenig nachvollziehbar einschatzen, weil die Zu-
lassung von Aflibercept nun einmal die Fovea-Beteiligung mit einbezieht. Das entspricht nach unserer
Auffassung, was die Definition der zVT anbetrifft, auch dem Regelfall der Versorgung; hier sollte kein
atypischer Ausnahmefall abgedeckt werden. Insbesondere hatten wir damit auch grél3ere Probleme,
weil diese Anteile im Beschluss vermutlich nicht quantifizierbar waren. Das hatte Konsequenzen flr
die Deutung des Beschlusses und auch fiir die anschlie3enden Erstattungsbetragsverhandlungen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Nickel, bitte.

Herr Nickel: Bevor es um die Kosten der Laserbehandlung geht, habe ich noch eine Frage zur zVT,
und zwar frage ich die Kliniker nach ihrer Einschatzung des Stellenwertes von Ozurdex®, was seit
kurzem auch fur die Behandlung des diabetischen Makuladdems zugelassen wurde.

Des Weiteren habe ich noch eine Frage zu den Nebenwirkungen, und zwar zu den thromboemboli-
schen Ereignissen. Aflibercept soll ja eine hdhere Affinitdt zu den VEGF-Rezeptoren haben. Wie
schatzen Sie das ein? Hat das einen starkeren Einfluss auf thromboembolische Ereignisse oder
nicht? Die Studien sind ja immer relativ kurz gelaufen; dort hat man nichts gesehen. Wie ist es in der
praktischen Anwendung zu sehen?

Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG, RG, BVA): Zur ersten Frage: Ozurdex® ist zugelassen und hat ja —
dies wurde hier schon bei anderer Gelegenheit diskutiert — ein bestimmtes Risikoprofil, das Anti-
VEGF-Medikamente nicht haben, im Wesentlichen im Katarakt und Glaukom. Das sind keine bekann-
ten Komplikationen der Anti-VEGF-Therapie, welches Medikament auch immer man nimmt. Es hat
den Vortell, dass es langer wirkt. Wir hatten ja schon die Analogie; das gilt in etwa auch beim diabeti-
schen Makuladdem. Man kann Griinde finden, es zu nutzen, das Risikoprofil in Kauf zu nehmen, zum
Beispiel bei Patienten, die nicht alle vier Wochen kommen kdnnen. Das ist eine ganz praktische Fra-
ge. Ozurdex® wirkt mindestens drei Monate, vielleicht vier Monate, sodass man langere Intervalle hat.
Ich habe die Entscheidung zu treffen, wenn ich einen Patienten nicht oft sehe: Behandle ich ihn gar
nicht, oder behandle ich ihn fir drei Monate und nehme ein Nebenwirkungsprofil in Kauf? Das ist eine
Methode, die man in die Uberlegungen einbeziehen kann. Es ist eine dhnliche Entscheidungskaska-
de, wie sie auch beim Zentralvenenverschluss diskutiert worden ist.

Die zweite Frage war zu den thromboembolischen Ereignissen. In der Analyse ist bisher kein An-
haltspunkt daftir gefunden worden, dass in irgendeiner Weise ein Unterschied zwischen den Medika-
menten besteht. Das ist jetzt auch in der IQWiG-Analyse nicht gefunden worden. Es gibt andere Sta-
tistiken, die untersucht haben, ob Uberhaupt, seitdem man in vielen Indikationen solche Medikamente
benutzt, ein Anstieg thromboembolischer Ereignisse in der Gesamtbevolkerung per se zu verzeich-
nen ist. Das ist unter anderem in Danemark untersucht worden. Es hat nie gezeigt werden kdnnen,
dass es zu einem Anstieg kommt, seitdem man diese Medikamente in groRem Mal3e nutzt. Bei der al-
tersbedingten Makula-Degeneration werden insgesamt ungeféahr 500.000, 700.000 Injektionen pro
Jahr gemacht. Angesichts der erheblichen Menge an Patienten, die in Deutschland behandelt wer-
den, musste man eigentlich etwas finden; es musste zu einem Anstieg dieser Erkrankung kommen.
Aber in kleineren Staaten, die es besser untersuchen kénnen, ist nichts gefunden worden. Es gibt al-
so bisher keinen wirklich nachweisbaren Zusammenhang. Man muss vorsichtig sein, keine Frage,
aber es gibt keinen bewiesenen Zusammenhang und erst recht keinen Unterschied zwischen den
Medikamenten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Nell, bitte.
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Herr Dr. Nell: Kénnten Sie noch kurz etwas zum Thema intraokulare Entziindungen unter der Gabe
von Aflibercept sagen? Kirzlich ist ja eine Post-Marketing-Analyse dazu erschienen.

Herr Dr. Bussfeld (Bayer Vital): Vielen Dank. — In Kirze: In den Studien, Uber die wir hier zu disku-
tieren haben, ist unter Aflibercept keine erhdohte Rate dieser Endophthalmitiden —- steril oder nicht —
gefunden worden. Das dazu. Sie beziehen sich auf die Publikation von Herrn Hahn. Sie ist kirzlich
publiziert worden, und zwar ging es darum, dass die American Society of Retina Specialists ein soge-
nanntes Therapeutic Surveillance Committee hat, wo alle neuen Medikamente routinemé&Rig einer
Beobachtung unterzogen werden. Das ist sicherlich sinnvoll. Dort sind 56 Falle einer sterilen Endoph-
thalmitis berichtet worden. Die Autoren in dem Bericht Uber diese Félle sagen eindeutig, dass sie eine
Aussage dartber machen kénnen, dass diese Félle in der Regel leicht verlaufen sind, einen guten
Ausgang hatten, dass sie eine gewisse Lange haben, aber in keinster Weise, dass sie haufiger unter
Aflibercept auftreten als unter anderen Medikamenten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich hatte gerade bei lhnen eine Gemitsregung gesehen, Herr Profes-
sor Bornfeld. Muss ich diese so deuten, dass Sie es ebenso sehen wie Herr Bussfeld oder dass lhr
Gemuit vielleicht eine andere Sichtweise implizieren konnte?

Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG, RG, BVA): Jetzt habe ich mich schon bemiht, intransparent zu wir-
ken. — Sterile Endophthalmitis ist etwas, das wir nicht so gerne hdren. Deshalb habe ich mich daran
gestort. Endophthalmitis ist per definitionem eine Infektion. Das ist eine Uble Katastrophe, wenn das
passiert. Aber es gibt mittlerweile sehr gute Daten dazu. Das ist natirlich nicht abzuleiten von dem
Medikament, was man injiziert, sondern es ist in irgendeiner Form eine Keimverschleppung. Mittler-
weile weil3 man — die Fachinformationen sind ja auch geandert worden; man hatte es vermutet und
mittlerweile auch bewiesen —, dass die Gabe von Antibiotika zum Beispiel kontraproduktiv ist und das
Risiko erhoht. Er gibt mittlerweile sehr gut etablierte, sehr gut dokumentierte Verfahrensschritte, wie
das zu verhindern ist: kein Antibiotika, sorgféaltige Antiseptik. Das hatte man vorher wissen kdnnen;
jetzt weil3 man es ganz genau. Damit ist das Risiko minimal. Es gibt Gberhaupt keinen Unterschied
zwischen den Medikamenten. Es ist eine Frage des Verfahrens und nicht des Medikaments. Sterile
Endophthalmitis ist ein Begriff, den wir nicht sehr mdgen, weil es mit der Endophthalmitis, die bedroh-
lich ist, verwechselt werden kénnte. Es handelt sich um voribergehende Reizzustande, die in der
Regel eine exzellente Prognose haben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Dann noch einmal: Sie hatten ja in Ihrer Stellungnah-
me angemerkt und dargelegt, dass Lasertherapie nicht adaquat abgebildet ist. Da kénnen wir einfach
sagen: Das nehmen wir zur Kenntnis und missen das dann eben entsprechend noch einmal nach-
prufen und es gegebenenfalls hachberechnen.

Weitere Fragen? — Frau Wieseler und dann noch einmal Herr Nell.

Frau Dr. Wieseler: Ich méchte noch einmal auf die Datenlage zu unerwiinschten Ereignissen im
Dossier zuriickkommen. Im Dossier wurden ja keine Daten auf der Ranibizumab-Seite vorgelegt.
Damit waren auch keine Daten im indirekten Vergleich zu Abbruch wegen UE und Abbruch wegen
okularer UE verfugbar. Die Daten haben wir eigentlich in Ihrem Dossier gefunden, namlich in einem
Studienregisterbericht der Firma Novartis. Nichtsdestotrotz haben Sie diese Daten in Ihren indirekten
Vergleich nicht aufgenommen. Wir hatten deshalb dazu im Dossier keine Aussagen. Wir haben das
dann aus dem Novartis-Bericht erganzt. Kénnen Sie vielleicht dazu noch einmal Stellung nehmen?
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Herr Dr. Bussfeld (Bayer Vital): Die Daten, die wir dort vergleichen wollten und konnten, stammen
nicht aus publizierten, 6ffentlich zuganglichen Daten — oh, ich muss mich korrigieren: Sie sind 6ffent-
lich zugénglich. Aber fir die Nutzung aus dieser Datenbank lagen bestimmte Vorgaben vor, und zwar
sollten die nicht fir kommerzielle oder regulatorische Zwecke benutzt werden. Das haben wir als An-
lass genommen, diese Daten nicht explizit zu nutzen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Wieseler, dazu.

Frau Dr. Wieseler: Ich meine, wir diskutieren hier ja jetzt — ich sage mal — seit etwa zehn Jahren dar-
Uber, wie ungut das ist, dass Daten in Publikationen nicht zur Verfigung stehen. Diese Studienregis-
ter sind ja ein ganz wesentlicher Punkt gewesen, das zu beheben. Es beruhen ja auch wesentliche
Selbstverpflichtungen der Industrie auf der Idee, dass diese Daten in Studienregistern verfligbar ge-
macht werden. Da erscheint es mir nattrlich in keiner Art und Weise sinnvoll, diese Daten dann nicht
Zu nutzen.

Ich wirde vielleicht auch die Firma Novartis — ich habe mir diese Nutzungsbedingungen auch ange-
schaut; da ist diese Formulierung drin, die Sie erwdhnen — um eine Stellungnahme dazu bitten, wie
diese Nutzungsbedingungen zu interpretieren sind. Es kann ja nicht sein, dass wir diese Daten tber
dieses Instrument zur Verfigung stellen und dass wir sie dann nicht in diesem Verfahren nutzen kén-
nen, aber auch generell nicht, um Arzte und Patienten dartiber zu informieren, wie sich diese Prapa-
rate im Vergleich zueinander verhalten. Vielleicht kdnnen Sie dazu vonseiten Novartis noch etwas
sagen.

Herr Wasmuth (Novartis Pharma): Gerne, Frau Dr. Wieseler. — Ich weil} jetzt nicht konkret, auf wel-
ches Register Sie sich beziehen. Teilweise sind das auch globale Register, sodass ich die Bedingun-
gen nicht genau im Detail kenne. Aber ich denke, wir kénnen das im Nachgang gerne nachprifen.
Das kann ich Ihnen gerne anbieten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Mir wére es eigentlich zu wenig, das zu klaren. Ich denke, das Problem muss ge-
I6st werden. Es kann ja nicht sein, dass wir in diesem Verfahren nicht auf diese Daten zurtickgreifen
konnen. Da wurde ich eigentlich die Industrie bitten, klarzustellen — vielleicht wéare das mal eine Auf-
gabe fur den vfa, da zu einer Klarung beizutragen —, dass diese Daten fur diese Zwecke eingesetzt
werden koénnen; die bloRe Klarstellung, ob das globale Register sind, finde ich nicht relevant; ich
glaube, dass auch in anderen Landern diese Daten fir solche Verfahren eingesetzt werden sollten.
Das war das ganze Ziel bei der Offenlegung der Daten in Studienregistern.

Herr Wasmuth (Novartis Pharma): Ich kann wirklich anbieten, dass wir das im Nachgang klaren. Ich
kenne jetzt einfach dieses konkrete Register nicht, und ich habe jetzt diese Bedingungen nicht vorlie-
gen, sodass ich dazu ad hoc keine Stellung nehmen kann. Aber ich denke, wir kdnnen das im Nach-
gang sicherlich gerne diskutieren. Gar kein Problem.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Nell.

Herr Dr. Nell: Ich habe noch eine Frage zum Verbrauch. Die empfohlene Dosis betragt ja 2 mg Af-
libercept, das sind entsprechend 50 . In der Glasflasche Eylea® sind 100 ul drin. In der Fachinforma-
tion finde ich jetzt auch: unmittelbar vor Verabreichung wird Gberschissiges Arzneimittel entfernt. Ich
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frage mich jetzt allerdings: von 100 pl auf 50 pl, das ist ja eine ganze Menge. Ist Eylea® dann uber-
haupt eine therapiegerechte Packungsgrof3e?

Herr Dr. Bussfeld (Bayer Vital): Was Sie beschreiben, ist in der Praxis fiir den Arzt ein sehr relevan-
tes Thema. Der Arzt muss gucken, dass die Spritze luftfrei ist, wenn er injiziert, sonst kriegt er diese
Irritationen, sonst sehen die Leute da irgendwelche Dinge im Auge. Das ist in der Tat so bemessen,
dass jeder, der diese Spritze luftfrei bekommen muss, genligend Raum hat, das auch zu schaffen.
Beim Aufziehen sind da teilweise zwei, drei Blasen drin. Da brauchen Sie schon eine ganze Menge,
um die rauszubekommen. Das ist eigentlich der ganze Grund dafir. Es hat sich aus praktischen Er-
fahrungen ergeben, dass so eine Menge bei der Entliftung der Spritze sinnvoll sein kann und deshalb
so sein muss. Wir meinen, das ist die richtige Packungsgréf3e, weil sie eben diesem Umstand Rech-
nung tragt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel, bitte.
Frau Bickel: Das wirde ich jetzt gerne einmal an die Kliniker weitergeben, ob sie das auch so sehen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Bornfeld, wie kdnnen Sie die Spritze aufziehen?
(Lachen)

Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG, RG, BVA): Im Unterschied zu Herrn Bussfeld tue ich es ja wirklich
selbst, und ich kann das nur unterstreichen: Das ist einfach so. Das ist ein gewisser Sicherheitsspiel-
raum — es ist ja teuer genug —, und das macht Sinn, keine Frage.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr Nell.

Herr Dr. Nell: Ich meine, dariiber gab es schon vor einigen Jahren bei einem anderen Arzneimittel
auch eine Diskussion.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, auch ein paar Rechtsstreite. Die habe ich noch so grob in Erinne-
rung. Ich gucke jetzt weder Herrn Wasmuth noch andere an.

Herr Dr. Nell: Ich habe das jetzt nicht so scharf ausdriicken wollen. Das ist wirklich die doppelte
Menge? 100 pl, die doppelte Menge, brauche ich dazu — ich bin kein Arzt —, um praktisch die Luftbla-
sen sachgerecht entfernen zu kénnen?

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG, RG, BVA): Es ist nicht ganz allein nur die Luftmenge, sondern Sie
haben ja auch in jeder Spritze ein Totraumvolumen. Also, Sie ziehen das auf und haben schon —— Es
gibt zwar in der Augenheilkunde mittlerweile optimierte Kandlen, um das Totraumvolumen zu verrin-
gern, aber im Prinzip kdnnen Sie nicht die Rechnung machen, dass Sie ein Vial fur zwei Augen ver-
wenden kdnnen. Ich sage es nur.

Es mag Apotheken geben. Das ist dieses Aufeinzelungsthema, das Herr Hecken so gestreift hat. Das
ist ein anderes Thema, weil zumindest in der Zulassung ja auch schon die Einzelfertigspritze steht.
Bei Ranibizumab gibt es sie schon, bei Aflibercept noch nicht. Aber es ist ganz sicher so, wenn Sie
das entsprechend der Fachinformation und den Empfehlungen der Fachgesellschaften verantwor-
tungsbewusst injizieren, bendétigen Sie ein groReres Volumen von deutlich tber 100 pl.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen? — Sehe ich nicht. Dann gebe ich
Ihnen die Gelegenheit, wenn Sie das wiinschen, kurz die wesentlichen Ergebnisse zusammenzufas-
sen. — Frau Dietze, bitte.

Frau Dr. Dietze (Bayer Vital): Herzlichen Dank flr die heutige, aus unserer Sicht angeregte Diskus-
sion. Wir haben zwei grol3e Themenschwerpunkte gehabt. Der erste ist sicherlich die Zielpopulation
.Patienten mit fovealer Beteiligung ausschlieB3lich®. Ja, das sehen wir so. Ich denke, die heutige Dis-
kussion hat gezeigt, dass eine Visusbeeintrachtigung mit einem fovealen Krankheitsbild einhergeht.
Von daher pladieren wir ganz klar daftr, hier nicht allein die Patientengruppe mit fovealer Beteiligung
als relevant zu erachten.

Zum zweiten Themenschwerpunkt, der Bestimmung der patientenrelevanten Morbiditatsendpunkte.
Ich denke, da hat die heutige Diskussion gezeigt, dass es schwierig ist, einen einzigen Wert als den
relevanten Wert herauszunehmen, sei es die 10er- oder 15er-Buchstabenschwelle. Aus unserer Sicht
sind nach wie vor alle Variablen, sowohl kontinuierliche als auch die binaren, die wir hier erhoben ha-
ben, relevant. Und nur das Gesamtbild kann und sollte hier die Grundlage fiir eine Entscheidungsfin-
dung sein. — Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank auch an Sie fir die angeregte und teilweise
wirklich spannende Diskussion. Wir werden das jetzt zu wagen haben, was hier vorgetragen worden
ist, und in unsere Entscheidungen einbeziehen. Was wir dann noch machen sollten, ist, eben die Re-
chenschritte und die Herleitungen abzugleichen. Das ist ja jetzt kein Nachschieben von Griinden,
sondern soll einfach der Transparenz am Ende dienen, dass der eine oder andere dann auch vom
anderen weil3, wie gerechnet worden ist.

Danke, dass Sie da waren. Ich sage einmal: Bis zum nachsten Mal. Man sieht sich ja doch relativ
haufig in diesen Raumlichkeiten. Danke schon.

Schluss der Anhérung: 11.28 Uhr
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