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Beginn der Anhérung: 11.30 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich begrufRe die Teilnehmer der heutigen Anhérung, die ge-
rade in den Raum hereingekommen sind, ganz herzlich. Einen Teil von Ihnen kenne ich, aber nicht al-
le kennen mich. Mein Name ist Vdcking. Ich vertrete Herrn Hecken, der gerade seinen verdienten Ur-
laub geniel3t. Herzlich willkommen!

Die zweite Anhdrung im Rahmen der 130. Sitzung des Unterausschusses Arzneimittel hat Aflibercept,
Handelsname Eylea®, zum Thema. Es geht um die Behandlung einer Visusbeeintrachtigung aufgrund
eines Makuladdems infolge eines retinalen Venenastverschlusses (VAV).

Zunéchst ein paar Praliminarien. Es wird ein Wortprotokoll gefiihrt. Es wird auch eine Tonaufnahme
gefertigt, die aber nicht der Offentlichkeit zur Verfiigung gestellt wird, sondern der Erstellung des Pro-
tokolls dient. Meine Bitte ware: Wenn Sie sich nachher im Verlauf der Anhérung zu Wort melden,
dann bitte lhren Namen und die vertretene Institution oder das Unternenmen nennen, damit Ihre Au-
Rerung zugeordnet werden kann. Meine Bitte wéare auch, dass Sie, wenn Sie Stellung nehmen, nicht
Ihre schriftlichen Stellungnahmen von A bis Z wiederholen, sondern sich auf das Wesentliche be-
schranken.

Bevor ich zu Anfang auf ein paar Punkte eingehe, wirde ich gerne, auch fur das Protokoll, zunachst
einmal die Teilnehmerliste abarbeiten. Auch da bitte ich um Nachsicht, wenn ich nicht nach Rang ge-
he, sondern einfach so, wie es aufgeschrieben ist. Ich fange an mit Frau Appelrath, Herrn Dr. John-
son, Herrn Meinhardt und Herrn Tilly von Bayer Vital; Sie alle sind da. Herrn Professor Bornfeld und
Herrn Professor Feltgen von der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft habe ich gesehen.
Dann sind anwesend Herr Dr. Rose und Herr Wasmuth von Novartis. Von Pharm-Allergan sind Herr
Dr. Jahn und Herr Maier da. Frau Bungart und Herr Dr. Werner sind ebenfalls da. Es fehlt niemand.
Dann kdnnen wir einsteigen.

Der Anhoérung zugrunde liegt eine IQWiG-Nutzenbewertung. Vom Fazit her kurz zusammengefasst:
Zusatznutzen ist nicht belegt. Es wird darauf hingewiesen: keine relevanten Daten, indirekter Ver-
gleich nicht vorgelegt etc. pp. Insbesondere dirfte es, glaube ich, in dieser Anhérung um zwei we-
sentliche Themen gehen: Zum einen wird man sich dariber unterhalten missen, ob GRID-Laser
Uberhaupt eine adaquate zVT ist, ja oder nein. Und dann geht es noch um das Thema Patien-
ten/Zielpopulationen. Das sind zwei Hauptpunkte, die eine Rolle spielen.

Meine Bitte ware, dass wir in der Ublichen Weise vorgehen. Zunéchst hat der pharmazeutische Un-
ternehmer die Gelegenheit, sich noch einmal grundsétzlich zu positionieren, bevor es dann um Ein-
zelheiten geht. Wer von Ihnen fangt an? — Herr Tilly, Sie haben das Wort.

Herr Tilly (Bayer Vital): Sehr geehrter Herr Vocking, vielen Dank fiir lhre Begrif3ung und die einlei-
tenden Worte! Sehr geehrte Damen und Herren! Wir finden uns hier beim Gemeinsamen Bundesaus-
schuss nun schon zum vierten Mal zu unserem Produkt Eylea® ein. Wir freuen uns, dass wir heute die
Gelegenheit haben, mit Ihnen Uber eine weitere Indikation zu sprechen, namlich, wie Herr Vdcking
eben schon gesagt hat, Uber den retinalen Venenastverschluss. Bevor ich auf die Inhalte eingehe,
mdchte ich kurz meine mitgereisten Kollegen vorstellen, deren Namen gerade schon genannt wur-
den: Zu meiner Linken sitzt Frau Meike Appelrath, Gesundheitsobkonomin bei Bayer Vital; sie war mit
an der Erstellung des hier vorliegenden Nutzendossiers beteiligt. Daneben sitzt Herr Michael Mein-
hardt, Leiter der Abteilung Gesundheitsékonomie. Zu meiner Rechten sitzt Dr. Christian Johnson, Au-
genarzt in der medizinischen Abteilung von Bayer Vital. Mein Name ist Jan-Christoph Tilly, und ich



war verantwortlich fur die Erstellung des Nutzendossiers in der Indikation, tGber die wir uns heute un-
terhalten.

Inhaltlich mdchte ich in den n&chsten Minuten zuerst kurz auf das Krankheitsbild eingehen, tber das
wir uns heute unterhalten, und dann auf drei uns sehr wichtige Punkte, die auch schon im Eingangs-
statement genannt wurden: den Zusatznutzen von Aflibercept in dieser Indikation, die Benennung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie und die Grol3e der GKV-Zielpopulation.

Doch kommen wir zuerst zum Krankheitsbild. Wie eingangs gesagt, sprechen wir heute tber Patien-
ten mit einer Visusbeeintrachtigung aufgrund eines Makuladdems infolge eines retinalen Venenast-
verschlusses. Ein Makulatdem infolge eines retinalen Venenastverschlusses ist eine Erkrankung der
Netzhaut im Auge, wobei ein Ast einer Netzhautvene blockiert ist. Diese Blockade kann dann zu Blu-
tungen und zu Flussigkeitsaustritt aus dem betroffenen Gefaf} fihren. Wenn sich diese Flissigkeit am
Punkt des scharfsten Sehens, dem Makulazentrum, ansammelt und ein Odem bildet, fiihrt dies un-
weigerlich zu einer Verschlechterung der Sehféhigkeit. Betroffene Patienten berichten dann von ei-
nem zwar schmerzfreien, jedoch standig schlechter werdenden Sehvermdgen, von plotzlich auftre-
tendem Verschwommensehen, von Metamorphopsien, dem Verbiegen gerader Linien, oder von Ge-
sichtsfelddefekten. Wenn eine solche Flussigkeitsansammlung Uber einen langeren Zeitraum am
Punkt des scharfsten Sehens besteht, kann das zu irreversiblen Schaden fiihren, weshalb auch von
Fachgesellschaften empfohlen wird, einen Venenastverschluss mdéglichst friihzeitig zu behandeln.

Wie sieht nun der Zusatznutzen von Aflibercept in dieser Indikation aus? In der Zulassungsstudie
VIBRANT konnte fur Aflibercept in dieser Indikation die Wirksamkeit und Sicherheit bei der Behand-
lung eines Venenastverschlusses deutlich nachgewiesen werden. Allerdings weicht das in der
VIBRANT durchgefiihrte fixe, initial monatliche und dann zweimonatliche Behandlungsintervall von
dem von der EMA im Rahmen der Zulassung festgelegten patientenindividuellen Behandlungssche-
ma ab, und somit ist aus formalen Griinden ein Zusatznutzen in dieser Indikation flr Aflibercept leider
nicht belegbar.

Dies fuhrt mich zum zweiten Aspekt, den wir mit lhnen diskutieren méchten, der Festlegung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie. Als zweckmalfiige Vergleichstherapie von Aflibercept in dieser In-
dikation werden vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ranibizumab und die GRID-Laserkoagulation
angesehen. Bei Ranibizumab stimmen wir auch voll und ganz mit Ihnen tberein; das ist fir uns sehr
nachvollziehbar. Der GRID-Laser kommt nach unserer Ansicht allerdings nicht als zweckmafRige Ver-
gleichstherapie infrage, weil er zum einen nicht gleichwertig oder beliebig austauschbar mit Ranibi-
zumab ist und mittlerweile auch nicht mehr Standardtherapie in dieser Indikation ist.

Zum ersten Punkt, warum der GRID-Laser nicht gleichwertig und beliebig austauschbar mit Ranibi-
zumab ist. In der Niederschrift zum Beratungsgesprach zur Klarung der zweckmaBigen Vergleichs-
therapie wurde vom Gemeinsamen Bundesausschuss sehr transparent und nachvollziehbar fir uns
dargestellt, wie Quellen identifiziert wurden und welche Quellen zur Herleitung der zweckmagigen
Vergleichstherapie identifiziert wurden. Was fur uns allerdings nicht nachvollziehbar ist, ist die Inter-
pretation dieses Ergebnisses. Nach unserer Auffassung kann keine einzige der vom G-BA identifizier-
ten Quellen den GRID-Laser klar als Standardtherapie in dieser Indikation bestatigen. In der Zusam-
menschau der vom G-BA vorgelegten Evidenz findet sich letztendlich nur ein Verweis auf eine einzi-
ge, Uber 30 Jahre alte Studie, die BVOS-Studie, die sich flr den Einsatz des GRID-Lasers bei einem
Venenastverschluss ausspricht, und somit zu einem Zeitpunkt, als die heute etablierten und sehr
wirksamen medikamentdésen Behandlungsmethoden noch gar nicht zugelassen waren. Genau aus
diesem Grund bezeichnen auch aktuellere Reviews, die diese Studie mit in ihre Bewertung einschlie-



Ren, die Evidenz der klinischen Wirksamkeit des GRID-Lasers bei der Behandlung eines Venenast-
verschlusses als sehr gering.

Auch eine von uns durchgefiihrte Aktualisierung dieser Recherche konnte den GRID-Laser nicht als
gleichwertig mit Ranibizumab qualifizieren. Tatséchlich bestétigt die aktuellste Evidenz des letzten
halben Jahres aus Reviews und Metaanalysen die Einordnung des GRID-Lasers als Second-Line-
Therapie beim Venenastverschluss. Besonders hervorheben méchten wir hier die Arbeit von Regnier
et al., die dieses Jahr publiziert wurde und deren Ergebnisse wir auch in der schriftlichen Stellung-
nahme vorgelegt haben. Regnier et al. kdnnen in ihrer Publikation auch auf Head-to-Head-Vergleiche
von Ranibizumab und der GRID-Laserkoagulation zurtickgreifen und kommen zu dem Schluss, dass
Ranibizumab der GRID-Laserkoagulation nachweislich Uberlegen ist.

Kommen wir zum zweiten Punkt, warum der GRID-Laser nicht mehr Standardtherapie in dieser Indi-
kation ist. Die zustandigen Fachgesellschaften, die heute hier auch anwesend sind, haben sich 2010
und 2012 explizit zur Behandlung des Venenastverschlusses ge&uflert. Dabei bezeichneten sie
schon damals Ranibizumab als Erstlinientherapie und den GRID-Laser nur als Second-Line-Therapie.
Begriuinden tun sie diese Einschatzung auf Basis der nachweislichen Uberlegenheit von Ranibizumab
gegeniiber der GRID-Laserkoagulation. Diese Uberlegenheit wird durch die gerade eben kurz skiz-
Zierte Evidenz noch weiter untermauert. Zudem — das muss man sagen — geben solche Stellungnah-
men ja nicht nur eine Art Empfehlung oder eine Orientierung bei der Behandlung eines Venenastver-
schlusses, sondern spiegeln auch den praktischen Einsatz des GRID-Lasers in der klinischen Praxis
wider. Dieser Einsatz liegt nach den uns vorliegenden aktuellen Befragungen im niedrigen einstelligen
Prozentbereich. Diese Tatsache zeigt, dass sich Ranibizumab oder die VEGF-Inhibitoren langst in der
klinischen Praxis als Erstlinientherapie beim Venenastverschluss etabliert haben. Eine Behandlungs-
form wie der GRID-Laser, die bei weniger als 2 Prozent aller Patienten eingesetzt wird, kann nicht
Standardtherapie sein.

Zu guter Letzt méchte ich noch auf die eben auch angesprochene GKV-Zielpopulation zu sprechen
kommen. Wir haben in unserem Dossier unter Berlicksichtigung verschiedener Unsicherheiten eine
Spanne der GKV-Zielpopulation dargestellt, wobei die Untergrenze von der Inzidenz dieser Erkran-
kung gebildet wird und die Obergrenze von der Pravalenz dieser Erkrankung. Das IQWiG konnte un-
serer Argumentation, dass die Inzidenz die Untergrenze dieser Erkrankung darstellt, nicht folgen —
das sei eine mdgliche Unterschatzung der GKV-Zielpopulation — und sieht Unsicherheiten bei unserer
Herleitung der Pravalenz, weil in den den Berechnungen zugrundeliegenden Arbeiten Daten zur Re-
prasentativitdt und zur Erhebungsmethode fehlen. Es ist zwar korrekt, dass die Inzidenz eine potenzi-
elle Unterschatzung der GKV-Zielpopulation darstellt, aber genau aus diesem Grund wurde sie auch
als untere Grenze der Spanne gewahlt. Gleichsam — und so sagt es auch das IQWiG mehr oder we-
niger in seiner Bewertung — stellt die Pravalenz eine potenzielle Uberschatzung der GKV-
Zielpopulation dar, weil diese Pravalenz auf Basis von Patienten mit Venenastverschlissen und Vi-
susbeeintrachtigungen errechnet wurde. Ob diese Patienten auch unter einem Makuladdem litten,
kénnen wir aus der zugrundeliegenden Arbeit nicht mehr rekonstruieren. Insgesamt liegt nach unse-
rer Ansicht die tatsachliche GKV-Zielpopulation in der Schwelle zwischen Unterschatzung und Uber-
schatzung.

Mein Eingangsstatement zusammenfassend mdchte ich sagen: Wir gehen weiterhin davon aus, dass
die gerade eben diskutierte Spanne von rund 23.000 bis rund 59.500 Patienten eine adaquate Anné-
herung an die tatsachliche GKV-Zielpopulation darstellt. Weiterhin gehen wir davon aus, dass auf Ba-
sis aktuellster Reviews, Metaanalysen, HTA-Berichten und Stellungnahmen der Fachgesellschaften
der GRID-Laser ganz klar als Second-Line-Therapie nach den VEGF-Inhibitoren positioniert ist und



demzufolge Ranibizumab als einzige Erstlinientherapie und somit zweckmaliige Vergleichstherapie
infrage kommt. — Ich bedanke mich und freue mich auf die anschlieRende Diskussion.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schonen Dank, Herr Tilly. — Ich wiirde gerne diese ersten
beiden Punkte zusammen aufgreifen und von mir aus in die Fragerunde einsteigen. Deshalb mdchte
ich ganz bewusst sowohl bei Pharm-Allergan als auch bei den Klinikern, also bei der Deutschen Oph-
thalmologischen Gesellschaft, nachfragen zum Thema zVT GRID-Laser/Dexamethason — die Frage
Dexamethason geht natirlich eher in Richtung Pharm-Allergan —: Wie sehen Sie das Thema zVT? —
Herr Jahn, vielleicht wollen Sie aus lhrer Sicht antworten? Danach gehe ich zu den Klinikern tber.

Herr Dr. Jahn (Pharm-Allergan): Zu dem, was hier gesagt worden ist, haben wir ja auch eine Stel-
lungnahme abgegeben, in der wir gesagt haben, dass man die Steroidpraparate nicht vernachlassi-
gen sollte und so, wie hier die AuRerung war, in eine Second-Line-Position bringt; denn laut der Stel-
lungnahme, zu der, denke ich, Professor Feltgen auch noch etwas sagen wird, sind ja die Steroidpra-
parate als Alternative zu sehen, sodass moglicherweise auch die Steroidpraparate hier in die Diskus-
sion eingefuhrt werden sollten.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay, danke. — Jetzt wirde ich mich Richtung DOG wen-
den. Wer von Ihnen will antworten, Herr Professor Feltgen oder Herr Professor Bornfeld?

Herr Prof. Dr. Feltgen (DOG): Ich sehe es genauso, dass bei der ganzen Diskussion die Steroide
nicht vergessen werden dirfen. Ozurdex® ist ein zugelassenes Praparat und ist wirkungsvoll; das
wissen wir aus Studien. In der auch in unserer Antwort berichteten Vergleichsstudie, der COMRADE-
Studie, die leider nur als Abstract vorliegt, weil wir sie erst jetzt eingereicht haben, hat Ozurdex® ge-
zeigt, dass es wirkungsvoll ist. Allerdings in der Anwendung, wie sie damals in der Zulassungsstudie
gemacht wurde, ist es nicht so effektiv wie eine sehr engmaschige Lucentis®-Injektionstherapie. Das
hatten wir so ein bisschen erwartet. Also wir kbnnen noch nicht sagen, was passieren wurde, wenn
wir Ozurdex® nach dem sogenannten Pro-re-nata-Regime, also bei Bedarf, geben wiirden, sowohl
was die Wirkung als auch was die Nebenwirkungen angeht.

Aufgrund der vorliegenden Daten war damals wirklich gesagt worden, dass wir Ozurdex® als Second
Line ansehen. Davon sind wir wieder ein bisschen abgewichen. Wir wissen also nicht, ob Ozurdex®,
wenn man es ganz engmaschig ansetzt, nicht genauso effektiv ist; das kann man also nicht mit Si-
cherheit sagen. Auf jeden Fall gehdrt es in die Diskussion.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Aber wenn ich lhre schriftliche Stellungnahme richtig gele-
sen habe, sehen Sie Dexamethason auch eher in der Second Line. Oder relativieren Sie jetzt lhre
schriftliche Stellungnahme?

Herr Prof. Dr. Feltgen (DOG): Nein, nein, das ist schon richtig. In der COMRADE-Studie hat Ozur-
dex® schlechter abgeschnitten und ist deswegen im Augenblick noch Second Line.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay, danke. — Herr Professor Bornfeld, wollten Sie ergén-
zen?

Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG): Ja, vielleicht noch ganz kurz. — Das Risikoprofil unterscheidet sich;
es ist bei Dexamethason ein anderes als bei den Anti-VEGF-Medikamenten. Deshalb kommt es eher
in die Second Line hinein.



Ein wesentlicher Punkt, den wir aber auch schon bei der Diskussion um das diabetische Makuladdem
angesprochen haben, ist, dass die Behandlungsintervalle gro3er sind; das heil3t, wir haben immer
wieder Patienten, nattrlich auch altersbedingt, die es nicht so hinbekommen kénnen, alle vier Wo-
chen zu erscheinen. Fur diese Patientengruppe ist ein Medikament, was man nur alle drei Monate
geben muss, dimensionsmafig ein grof3er Vorteil, sodass dies ein Vorteil ist gegeniiber dem Nachteil
durch das Risikoprofil — mehr Katarakte, mehr Glaukome —, jedenfalls ein Vorteil, der fir viele Patien-
ten ganz wichtig ist.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. — Frau Bickel.

Frau Bickel: Auch ich habe eine Frage an die Kliniker zum Stellenwert der GRID-Lasertherapie. Ers-
tens. Der pharmazeutische Unternehmer hat gerade gesagt, dass sie in weniger als 2 Prozent der
Féalle in dieser Indikation Uberhaupt angewendet wird. Kbénnen Sie das bestatigen?

Zweitens. Sie sagen ja selbst: trotz fovealer Beteiligung. Da war ich ein bisschen verunsichert; denn
in der letzten Stellungnahme zu Aflibercept hatten Sie ja zum Schluss gesagt, wenn die Fovea betei-
ligt ist, wiirden Sie keinen Laser ansetzen. Ist das jetzt mdglicherweise hier so, dass Sie, weil es eine
andere Indikation ist, den Laser als ein Stellenwertpréparat ansehen, aber dem trotzdem eine Se-
cond-Line-Therapie zugestehen?

Herr Prof. Dr. Feltgen (DOG): Wir haben relativ gute Zahlen aus den USA, die besagen: Bei einem
frischen Verschluss wenden unter 10 Prozent der Kollegen tberhaupt einen GRID-Laser an. Bei ei-
nem Verschluss, der bereits mit Medikamenten vorbehandelt wurde, wenden ihn ungeféhr 50 Prozent
der Kollegen an. Mir scheint da eine kleine Unklarheit vorzuliegen, was das Lasern angeht. Also, wir
unterscheiden den GRID-Laser und das zentrale Lasern der Makula — das machen wir nur dann,
wenn die Fovea beteiligt ist — und das periphere Lasern gegen Ischdmien, gegen Neovaskularisation,
also als Prophylaxe gegen periphere Netzhautischdmie. Das muss man eben unterscheiden. Wir wol-
len hier ausschlief3lich Gber das GRID-Lasern reden.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schonen Dank. — Weitere Fragen? — Ja, Professor Born-
feld.

Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG): Vielleicht noch ein kurzer Kommentar dazu. Um zu verstehen, wa-
rum man so zdgernd ist, muss man sehen: Das Lasern ist ein destruktives Verfahren. Sie zerstdren
etwas, Sie hinterlassen eine Narbe — auch beim GRID-Laser ist das so —, was Sie mit der Injektions-
therapie nicht tun. In unserer Stellungnahme haben wir ja ausgefiihrt, dass gerade dann, wenn auch
Blutungen vorhanden sind, man L&sionen durch das Absorptionsverhaltens des Lasers in der Netz-
haut selbst erzeugt. Das sind zwei Griinde, es mit gewisser Reserviertheit zu sehen und es damit in
die zweite Linie zu bringen.

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Frau Bickel.

Frau Bickel: Herr Professor Feltgen, habe ich Sie jetzt eben richtig verstanden, dass Sie gesagt ha-
ben, 50 Prozent der vorbehandelten Patienten bekommen einen GRID-Laser? Womit sind die denn
vorbehandelt, mit VEGF-Inhibitoren?

Herr Prof. Dr. Feltgen (DOG): Genau.

Frau Bickel: Also Sie wirden nach wie vor sagen, VEGF-Inhibitoren sind First Line, —



Herr Prof. Dr. Feltgen (DOG): Ja.

Frau Bickel: — man wirde das den Patienten an erster Stelle zuteilwerden lassen?
Herr Prof. Dr. Feltgen (DOG): Ja.

Frau Bickel: Okay.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay. — Frau Urban.

Frau Dr. J. Urban: Ich hétte gerne noch einmal von den Klinikern gewusst: Unter welchen Voraus-
setzungen wirden Sie bei einem Patienten denn nur einen Laser anwenden?

Herr Prof. Dr. Feltgen (DOG): Im Klinischen Alltag findet das nicht statt. Wir beginnen immer mit In-
jektionsbehandlungen. Ich kann mich an keinen Fall in den letzten Jahren, seitdem wir die Injektions-
therapie zur Verfligung haben, erinnern, bei dem wir ausschlie3lich mit dem Laser begonnen hatten.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Grell.

Frau Dr. Grell: Es sind ja eine Reihe neuer Studien zum Laser erstellt worden. Aber was eine Studie
angeht, die nur auf Laser gegen VEGF abstellt, da tue ich mich schwer. Meist sind es Kombinations-
studien. So war es auch bei den Zulassungsstudien von Ranibizumab. Auch die neue Studie von Tan
ist ja eine Kombinationsstudie. Das entspricht auch Ihrer Praxis, wie Sie sie gerade dargestellt haben.
Sie beginnen frith mit VEGF. Bei einem Teil der Patienten lasert man im spateren Verlauf noch.

Trotzdem kann ich den Effekt von ausschlieBlich VEGF-Hemmern gegeniiber ausschlie3lichem La-
sern aus keiner Studie wirklich herauslesen. Gibt es eine solche Studie?

Herr Prof. Dr. Feltgen (DOG): Es gibt viele kleinere Studien, die das belegen. Wir hatten auch sol-
che Studien publiziert, beispielsweise die RABAMES-Studie. Von der TiUbinger Arbeitsgruppe gibt es
Studien, die auch ein Cross-over-Design haben. Alle diese Studien sind keine Phase-IlI-Studien und
halten diesen Kriterien nicht stand. Aber sie belegen eindeutig, dass gerade in den ersten Monaten
die VEGF-Inhibitoren dem Lasern eindeutig tberlegen sind, und zwar dramatisch tberlegen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Eine Nachfrage von Frau Grell.

Frau Dr. Grell: Das ist ein Problem, das ich mir auch angeschaut habe. Wenn ich es richtig verstehe,
sieht diese alte Studie und das danach gehende Protokoll, das anscheinend, wenn man die Britische
Ophthalmologische Gesellschaft betrachtet, bis heute gilt, gar nicht vor, das man friihzeitig therapiert,
sondern dass man, wenn ich es richtig verstanden habe, erst nach drei Monaten beginnt. Die Frage
ist natlrlich gerade bei VEGF, ob man so lange wartet. Das wirden wir alle heute nicht mehr so ma-
chen. Was das angeht, bin ich vdllig bei lhnen. Aber die Studien, in denen frith behandelt wird, sind
doch eigentlich ein Versto3 gegen das Laserprotokoll, das sich weltweit durchgesetzt hat. Oder ver-
stehe ich das falsch?

Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG): Das liegt an dem, was ich gerade anzudeuten versucht habe. Wenn
man sofort lasert, lasert man in eine 6dematdse und unterblutete Netzhaut. Das darf man nicht. Laser
ist per se destruktiv, aber wenn man in eine solche Netzhaut hineinlasert, ist das noch destruktiver.
Das heil3t, als man nur den Laser hatte — in den alten Studien —, hatte man keine andere Chance, als
zu warten, bis das Odem im Laufe des natiirlichen Verlaufs etwas abgeklungen und die Blutung zu-



rickgegangen war, sodass man mit moglichst wenig Destruktionen gelasert hat. Aber eine Destrukti-
on kann man nicht vermeiden. Das erklart den unterschiedlichen Verlauf.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das klingt jedenfalls plausibel. — Herr Johnson, Sie hatten
sich eben gemeldet. Ich nehme an, Sie wollen das ergénzen oder erlautern. Sie haben das Wort.

Herr Dr. Johnson (Bayer Vital): Ich wollte die Aussage von Herrn Professor Feltgen noch um die
BRIGHTER-Studie ergédnzen. Das ist eine dreiarmige randomisierte Studie, in der die Ranibizumab-
Monotherapie mit der Laser-Monotherapie sowie mit der Laser-/Ranibizumab-Kombinationstherapie
verglichen wurde. Diese relativ neue Studie ist erstmalig im Herbst des vergangenen Jahres im Rah-
men der Jahrestagung der Amerikanischen Ophthalmologischen Gesellschaft vorgestellt worden. De-
ren Ergebnisse wurden zwar noch nicht einzeln veroffentlicht, aber in der Ubersichtsarbeit von Reg-
nier et al. wiedergegeben. Hierbei handelt es sich um eine grofR3e Studie mit Uber 450 Patienten, die in
drei Armen untersucht worden sind. Sie ist damit auch groRer als die BVOS-Studie.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank fir die Ergénzung. — Ich schaue in den
Raum: Gibt es Fragen? — Frau Bickel.

Frau Bickel: Sie haben ja eine Studie gegen den GRID-Laser durchgefihrt. Ich habe die Frage, wa-
rum Sie damals diese Studie gegen den GRID-Laser durchgefiihrt haben. Liegt das an der Zeit, also
daran, dass Ranibizumab damals noch nicht auf dem Markt war? Aber Bevacizumab war ja schon auf
dem Markt, auch wenn es nicht zugelassen war. Ist es also einfach der Zeit geschuldet, dass man
diese Studie so durchgefihrt hat?

Herr Dr. Johnson (Bayer Vital): Das ist schon richtig. Es hat primar historische Griinde. Zu dem
Zeitpunkt, zu dem die VIBRANT-Studie geplant wurde, gab es kein zugelassenes Anti-VEGF-
Praparat fir die Behandlung des Makuladdems nach Venenastverschluss. Auch wéahrend des Studi-
enverlaufs war das Medikament Ranibizumab nicht in allen Landern zugelassen, Bevacizumab so-
wieso nicht. Das heifdt, es hat rein historische Griinde. In den vergangenen fiinf Jahren hat sich der
Stand der medizinischen Wissenschaft nun einmal deutlich ge&ndert.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Jetzt haben sich Frau Dr. Wieseler und dann Frau Dr. Grell
gemeldet. Frau Dr. Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Auch uns hat gewundert, warum Sie diese Studie gegen die GRID-Lasertherapie
durchgefiihrt haben. Sie hat im April 2012 begonnen. Nach unserer Kenntnis ist Ranibizumab in den
USA, wo lhre Studie auch gelaufen ist, seit 2010 zugelassen.

Herr Dr. Johnson (Bayer Vital): Zum Zeitpunkt der Studienplanung war Ranibizumab, wie gesagt,
nicht zugelassen. Diese Studie ist auch nicht allein in den USA durchgefiihrt worden, sondern auch in
Kanada und in Japan. In Japan ist Ranibizumab zur Behandlung eines Makulabdems nach Venen-
astverschluss zum Beispiel erst in diesem Frihjahr zugelassen worden.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das nehme ich jetzt einmal so zur Kenntnis. — Frau Wiese-
ler.

Frau Dr. Wieseler: Wenn das ein sinnvoller Vergleich ist, hatte man sich tUberlegen kénnen, die Stu-
die dort durchzufiihren, wo es zugelassen ist. Wie gesagt, die Zulassung war 2010 und der Studien-



start 2012. Ich denke, da hatte man in der Planung genug Zeit gehabt, um eine Studie aufzusetzen,
die diesen Vergleich erlaubt.

Es ist natdrlich richtig, wenn Sie in ein Land gehen, in dem das nicht zugelassen ist, wird es schwie-
rig. Aber gegebenenfalls hatte man das auf die USA beschranken kdnnen. Sie haben zweimal 90 Pa-
tienten eingeschlossen. Die hétte es sicherlich auch in den USA gegeben.

Herr Dr. Johnson (Bayer Vital): Der Zeitpunkt der Studienplanung liegt, wie gesagt, vor der Zulas-
sung. Auch kann man ein gutes neues Verfahren kurz nach der Zulassung noch nicht unbedingt als
Goldstandard bewerten. Das hat sich erst in den vergangenen Jahren ergeben.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke fur die Antwort. — Frau Dr. Grell.

Frau Dr. Grell: Ich finde es auch nicht Uberzeugend, was Sie sagen. Die BRAVO-Studie ist mit den
Ergebnissen bei Clinical Trials zuletzt im April 2011 verifiziert. Das liegt deutlich vor dem Start lhrer
Studie. Die Ergebnisse waren auch bereits frilher publiziert. Sicherlich zeigt die BRAVO-Studie nicht
so Uberzeugende Ergebnisse wie bei der AMD, das ist ja richtig. Aber trotzdem war das ja absehbar.

Herr Dr. Johnson (Bayer Vital): Die Studienplanung geht der Verdffentlichung von Studienergebnis-
sen natdrlich trotzdem weit voraus. Wir reden hier nicht nur von einem Vorlauf von Wochen oder Mo-
naten, sondern von Jahren. Auch wenn es eine Studie gibt, die zu einer Zulassung geftihrt hat und
gute oder sogar sehr gute Ergebnisse gezeigt hat, bedeutet das natirlich nicht, dass diese Therapie
dann automatisch der Goldstandard wird. Dazu sind noch Jahre der klinischen Anwendung notwen-
dig.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Meine Anregung ware, das jetzt so stehen zu lassen und es
erst einmal so als unternehmerische Entscheidung anzunehmen. — Gibt es weitere Fragen, Kommen-
tare oder Bemerkungen? — Herr Gehrig.

Herr Dr. Gehrig: Meine Frage richtet sich an die beiden Experten von der DOG und bezieht sich auf
das Anwendungsschema der VEGF-Inhibitoren. In der Fachinformation von Aflibercept ist vorgese-
hen, die Injektion nach einer Initialdosis in monatlichem Abstand zu wiederholen. Wenn nach drei In-
jektionen festgestellt wird, dass keinerlei Effekt zu erzielen ist, wenn also kein Ansprechen auf die
Therapie festgestellt wird, wird empfohlen, die Therapie nicht weiterzufiihren. Meine Frage ist: Wie
haufig sehen Sie die Situation, dass nach drei Injektionen die Behandlung mit VEGF-Hemmern abge-
brochen wird?

Herr Prof. Dr. Feltgen (DOG): Eine ganz wichtige Frage, die uns im Augenblick wissenschaftlich be-
schaftigt, ist die Frage der Switcher. Wir sehen das extrem selten. Ich habe keine Zahlen dazu, aber
geschatzt liegt es bei unter 5 Prozent, dass Patienten nicht auf die Medikamente ansprechen. Denn
der Venenverschluss ist die Erkrankung, die mit am besten auf alle intravitrealen Injektionen an-
spricht.

Wenn wir sehen, dass es nicht anspricht, wird nicht gesagt: ,Mit der Behandlung ist es jetzt vorbei; da
kann man nichts mehr machen*, sondern man versucht natirlich, die anderen zur Verfigung stehen-
den Methoden abzuarbeiten.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Gehrig, reicht die Antwort aus? — Ich sehe ein Nicken.
Danke fir die Antwort. Ich schaue noch einmal in den Raum: Gibt es weitere Fragen? — Ich sehe, das
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ist nicht der Fall. Wir haben bis auf das Thema Populationen alle Fragen und Themen, die ich an-
fangs skizziert habe, abgearbeitet.

Ich lasse jetzt das ubliche Verfahren zur Anwendung kommen: Wir geben dem pharmazeutischen Un-
ternehmer wie immer die Mdéglichkeit zu einer Schlussbemerkung, einem Reslimee aus seiner Sicht.
Sie haben, wenn Sie wollen, das letzte Wort, jedenfalls fir diese Anhorung.

Herr Tilly (Bayer Vital): Zusammenfassend kdnnen wir, wie ich denke, sehen, dass das, was wir im
Eingangsstatement gesagt haben, auch von den Fachgesellschaften weiter bestéatigt wurde, dass
namlich die VEGF-Inhibitoren ganz klar als First-Line-Therapie zu sehen sind und dann in der Se-
cond-Line-Therapie entschieden werden muss, ob gegebenenfalls noch Dexamethason oder irgend-
eine andere therapeutische Option zur Verfligung steht.

Die GKV-Zielpopulation haben wir jetzt nicht noch einmal besprochen. Wir sind weiterhin der Mei-
nung, dass es eine adaquate Annaherung an die GKV-Zielpopulation ist. Aber die Entscheidung, was
Sie als adédquat annehmen, liegt natirlich bei Ihnen. — Damit schliel3e ich.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. Ich will nicht das letzte Wort nehmen, aber
ich habe ja das Wort ,Populationen” zu Anfang erwahnt. Es hat keine weiteren Nachfragen dazu ge-
geben. Man wird darUber beraten und, denke ich, eine L&sung finden. Vielleicht geht es ja genau in
Ihre Richtung.

Ich bedanke mich bei allen Teilnehmern fur die Beitrdge. Ganz herzlichen Dank! Ich wiinsche lhnen
einen guten und inshesondere einen sicheren Heimweg. Bleiben Sie gesund!

Ich schlieRe damit ganz formell diese Anhérung.

Schluss der Anhdrung: 12.03 Uhr
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