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(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlich willkommen zur Fortsetzung der Sitzung und zur Anho-
rung im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens. Einige von lhnen konnte ich heute Morgen schon
mehrfach hier begriRen, die anderen heil3e ich aufs Herzlichste neu willkommen. Es geht hier um
Ocriplasmin zur Behandlung der VMT. Dem Stellungnahmeverfahren und der heutigen Anhérung liegt
eine Dossierbewertung des IQWiGs vom 30.07.2013 mit durchaus differenzierten Ergebnissen zu-
grunde. Das IQWIG hat drei Teilpopulationen untersucht, zum einen die Teilpopulation mit asympto-
matischer VMT. Hier kommt es zu dem Ergebnis, dass ein Zusatznutzen nicht belegt sei. Dann eine
VMT-Population mit schwerer Symptomatik. Auch hier kommt das IQWiG zu dem Ergebnis, dass es
keinen Zusatznutzen als belegt ansieht. Bei der VMT-Population mit leichter Symptomatik sieht es bei
den eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mit leichten Sehbeeintrachtigungen einen erhebli-
chen Zusatznutzen und bei denjenigen mit mittelschwerer Sehbeeintrachtigung einen betréachtlichen
Zusatznutzen. Das ist im Zeitraffer das, was das Ergebnis der Dossierbewertung des IQWIiGs ist.

Es gibt im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens eine Reihe von Stellungnahmen, die
eingegangen sind, zum einen eine Stellungnahme von ThromboGenics/Alcon Pharma, dann eine
gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft und der Retinologi-
schen Gesellschaft sowie des Berufsverbandes der Augenérzte Deutschlands e. V. Dann gibt es eine
Stellungnahme des vfa, des BPI und des BAH. Wir haben heute hier als Gaste Herrn Ender und
Herrn Dr. Raber von Alcon Pharma, Herrn Professor Dr. Neubauer und Herrn Dr. Sander von Throm-
boGenics, Frau Professor Dr. Miinster vom Bundesverband der Arzneimittelhersteller, BAH, Herrn Dr.
Wilken und Frau Dr. Breitkopf vom Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie, Herrn Dr.
Dintsios und Herrn Dr. Rasch vom vfa sowie Herrn Professor Dr. Ziemssen und Herrn Professor Dr.
Bornfeld von der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft.

Der guten Ordnung halber weise ich darauf hin, dass wir Wortprotokoll fiihren. Das heil3t, dass alles,
was gesagt wird, authentisch protokolliert wird. Ich bitte Sie deshalb, vor Ihren Wortmeldungen jeweils
auch kundzutun, fur welches Unternehmen oder welche Gesellschaft Sie sich auflern. Ich mochte
weiter darum bitten, dass die Stellungnahmen nicht komplett noch einmal heruntergebetet werden,
denn alle Vertreter der Banke, auch die Patientenvertretungen, haben dieselben gelesen, sondern wir
uns auf die wesentlichen Punkte beschranken, die im Stellungnahmeverfahren adressiert worden
sind. Selbstverstandlich sind, wenn es noch irgendwelche gigantischen Neuigkeiten gibt, sie auch
heute noch vortragbar.

Ich wirde vorschlagen, dass wir mit einem kurzen einleitenden Statement von ThromboGenics oder
von Alcon Pharma beginnen. Ich weil3 nicht, wer von lhnen beginnen mochte. — Herr Sander, bitte
schon.

Herr Dr. Sander (ThromboGenics): Vielen Dank, Herr Vorsitzender, fur die Begrifung und auch fur
die Einleitung. Sehr verehrte Damen und Herren, vielen Dank, dass Sie uns die Gelegenheit geben,
Uber Ocriplasmin und Uber die letztlich wenigen Aspekte der positiven Bewertung unseres Produktes
zu sprechen, in denen das IQWIiG und wir in unseren Positionen zumindest nicht vollstandig inhalts-
gleich sind.

Einfuhrend vielleicht einige kurze Worte zu den beiden Unternehmen ThromboGenics und Alcon und
den heute anwesenden Personen. Ocriplasmin wurde durch ThromboGenics, ein in Belgien beheima-
tetes Biotechunternehmen, entwickelt und auch durch die US-amerikanische und européische Zulas-
sung gebracht. Seit Beginn dieses Jahres vertreibt ThromboGenics Ocriplasmin in den Vereinigten



Staaten, und in den Ubrigen Teilen der Welt wird Alcon das Produkt den Patienten zur Verfiigung stel-
len. Allerdings arbeiten beide Unternehmen in zentralen wichtigen Fragestellungen, wie zum Beispiel
den nationalen HTA- und Nutzenbewertungsverfahren, eng zusammen, mit der Konsequenz, dass
Ihnen heute Reprasentanten beider Unternehmen in einem Team gegentbersitzen. Ganz auf meiner
rechten Seite sitzt Herr Ender. Herr Ender leitet die Abteilung Market Access bei Alcon Pharma und
war fur Alcon fur die Erstellung des Nutzendossiers und der Stellungnahme verantwortlich. Neben
ihm sitzt Herr Dr. Raber. Herr Dr. Raber kommt aus dem wissenschatftlich-medizinischen Bereich der
Alcon Pharma und ist bestens vertraut mit der Studienlage und auch den klinischen Daten zu
Ocriplasmin. Auf meiner rechten Seite sitzt Herr Professor Neubauer. Herr Professor Neubauer ist
Augenarzt und war insbesondere fur die methodischen und medizinischen Inhalte des Nutzendos-
siers und auch fur die Darstellung der Studiensituation und der statistischen Subgruppenanalysen zu-
standig. Ich selbst habe fir ThromboGenics die Erstellung des Nutzendossiers und der Stellungnah-
me verantwortet und habe auch bereits an dem Beratungsgesprach beim G-BA zu Beginn dieses
Jahres teilgenommen.

Wir sprechen heute tber ein Arzneimittel, das nicht nur das IQWIG letztlich positiv bewertet hat. Erst
am vergangenen Montag hat das NICE seine positive Bewertung veroffentlicht, und zum Beispiel in
Deutschland haben bereits vor wenigen Monaten Fricke und Klaus Ocriplasmin als Sprunginnovation
gekennzeichnet. Diese durchgehend positiven Bewertungen oder Wahrnehmungen des Produktes
sind sicherlich vor dem Hintergrund zu sehen, dass der von einer vitreomakularen Traktion und der
hiermit einhergehenden Symptomatik betroffene Patient von dieser neuen Behandlungsoption auf
vielfaltige Weise profitieren kann. Im Verlauf der Erkrankung fortschreitende Sehscharfeverluste und
Sehstérungen, wie zum Beispiel Metamorphopsien, kénnen friihzeitig gestoppt, das Sehvermégen
moglicherweise sogar wieder verbessert und irreversible, jedenfalls zu chirurgischen Eingriffen im
Augenhintergrund fiihrende Netzhautschaden verhindert oder aber beseitigt werden. Nicht zuletzt
kann die von manchen Patienten zumindest als durchaus belastende Zeit des beobachtenden Abwar-
tens verkilrzt werden. Und all das durch die Option einer medikamentdsen, minimalinvasiven, Kurati-
ven Therapie, die sich in der einmaligen Gabe des Arzneimittels erschopft.

Wir sind daher stolz, mit Ocriplasmin einen bisher ungedeckten medizinischen Bedarf fiillen zu kon-
nen, und mdchten lhnen heute aus den wenigen Themenfeldern, die das IQWiG und wir nicht ganz
kongruent bewertet haben, im Wesentlichen noch einmal zwei Bereiche néher vorstellen, namlich
zum einen, warum nach unserer Auffassung die Patienten mit asymptomatischen VMT eindeutig nicht
im Rahmen der Nutzenbewertung berucksichtigungsfahig sind, und dass zweitens einige der vom
IQWIG abweichend bewerteten Endpunkte durchaus patientenrelevant sind. Darlber hinaus wollen
wir Thnen noch einige zusatzliche Informationen zu den Kosten der Behandlung mit Ocriplasmin und
der zweckméaRigen Vergleichstherapie zur Verfugung stellen, die gegebenenfalls eine Berichtigung
durch den G-BA erforderlich machen.

Herr Vorsitzender, wenn Sie erlauben, wirde ich gerne auch unter Bertcksichtigung der Tagesord-
nung zundchst kurz zu den Patienten mit asymptomatischen VMT ausfihren und zu den Ubrigen
Themenfeldern dann an meine Kollegen abgeben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, gerne. Bitte machen Sie es so.

Herr Dr. Sander (ThromboGenics): Sehr gut. — ,Asymptomatische VMT-Patienten® stellen nach un-
serer Auffassung eindeutig keine Teilpopulation im Rahmen dieser Nutzenbewertung dar. Warum?
Weil sie schon mit Blick auf die begriffliche Beschreibung des Krankheitsbildes der vitreomakuléren
Traktion nicht denkbar sind. Die Frage der ,asymptomatischen VMT-Patienten“ muss vor dem Hinter-



grund des Krankheitshildes der vitreomakuléren Traktion gesehen und auch beantwortet werden. Da-
bei muss insbesondere erinnert werden, dass es sich bei der vitreomakularen Traktion um ein fort-
schreitendes, sich in mehreren Schritten vollziehendes Krankheitsbild handelt. Sie haben vielleicht
noch die Bilder aus der Stellungnahme vor Augen. Zunachst kommt es im Rahmen einer pathologi-
schen Glaskorperabhebung zu einer Adhésion, also einer VMA, die sich unter anderem dadurch
kennzeichnet, dass es zumindest zumeist noch nicht zu einer assoziierten visuellen Symptomatik
kommt. Wenn die sich durch die pathologische oder nur teilweise Glaskorperabhebung ausbildenden
Zugkrafte einen Zug auf die Makula verursachen, entsteht eine vitreomakuldare Traktion, also eine
VMT. Der Zug auf die Makula fuhrt dabei zu strukturellen Veranderungen in dem betroffenen Netz-
hautareal, und durch diese strukturellen Veranderungen kommt es automatisch zu der Ausbildung der
den Patienten beeintrachtigenden Symptomatik, das heil3t zu Sehscharfeverlusten, zu Metamorphop-
sien oder Ausfallen im zentralen Gesichtsfeld.

Das heif3t, mit Blick auf das Krankheitsbild ist zwischen der VMA, der Adhésion, und der Traktion, der
VMT, zu unterscheiden. Fir die Einordnung und fiir die Behandlung der asymptomatischen Patienten
bedeutet das im Wesentlichen Folgendes. ,Asymptomatische VMA-Patienten“ sind zwar denkbar und
kénnten zum Beispiel im Rahmen von Zufallsbefunden auch durchaus identifiziert werden, die Be-
handlung dieser Patienten ist aber erstens medizinisch nicht erforderlich und zweitens eindeutig
durch die Zulassung nicht abgedeckt, da die Zulassung von Ocriplasmin nur die Behandlung der vit-
reomakuldren Traktion erfasst. Die ,asymptomatischen VMT-Patienten* wiederum, wie sie vom G-BA
bereits im Rahmen des Beratungsgesprachs identifiziert worden waren, sind, wie eben schon ange-
deutet, schon begrifflich nicht unter dem Krankheitsbhild der VMT vorstellbar, da eine vitreomakulare
Traktion aufgrund der auf die Makula wirkenden Zugkraft gewissermaf3en automatisch oder zwingend
mit der Ausbildung einer klinischen visuellen Symptomatik einhergeht, die vitreomakulare Traktion al-
SO per se symptomatisch ist. Dies ist in den letzten Wochen nochmals im Rahmen einer systemati-
schen, intensiven Literaturrecherche bestatigt worden, in deren Verlauf kein einziger Fall eines doku-
mentierten ,asymptomatischen VMT-Patienten® identifiziert werden konnte. Auch in der Literatur
scheint sich mittlerweile dieses Verstandnis der vitreomakularen Traktion durchgesetzt zu haben.
Zum Beispiel schreibt Professor Stalmans in einer erst im Juli erschienenen Publikation:

Per definition, VMT is always pathologic and symptomatic.

Ubersetzt: Per definitionem ist die VMT immer pathologisch und symptomatisch. In eine &hnliche
Richtung gehend verstehen wir auch die aktuelle Stellungnahme der DOG und der Retinologischen
Gesellschaft und des Berufsverbandes der Augendarzte Deutschlands, wo es auf Seite 6 heildt — ich
lese vor —:

Hingegen kann eine inkomplette hintere Glaskodrperabhebung zu einer verbleiben-

den VMA fuhren, die im SD-OCT zwar sichtbar ist, aber solange sie asymptoma-

tisch bleibt, noch nicht als vitreomakuldre Traktion im Sinne der Ocriplasmin-
Zulassung betrachtet wird.

Die mit Ocriplasmin zu behandelnde vitreomakulare Traktion setzt daher nach unserem Verstandnis
zwingend die visuelle Symptomatik voraus, sodass die vom G-BA identifizierte Teilpopulation der
»-asymptomatischen VMT-Patienten® nicht denkbar ist. Sie existiert schlichtweg nicht und kann des-
halb im Rahmen dieser Nutzenbewertung auch keine Beriicksichtigung finden. Zu behandeln sind mit
Ocriplasmin vor dem Hintergrund der Frage: ,Was ist zugelassen, was ist indiziert, und was ist sinn-
voll?*, lediglich die Patienten mit einer vitreomakularen Traktion, und das heil3t Patienten, die neben
der morphologischen Traktion auch eine hiermit assoziierte visuelle Symptomatik aufweisen.

Damit wirde ich meine Ausfihrungen zu den ,asymptomatischen VMT-Patienten® schliel3en und an
Herrn Professor Neubauer weitergeben.



Herr Hecken (Vorsitzender): Darf ich da einen Cut machen, weil das, glaube ich, eine in sich abge-
schlossene Fragestellung ist, die man an dieser Stelle vielleicht auch diskutieren kénnte. In mehreren
Stellungnahmen ist darauf hingewiesen worden, dass die Patientengruppe ,asymptomatische VMT*
zwar grundséatzlich von der zugelassenen Indikation umfasst sei, dass sie aber real, so wie Sie es
darstellen, nicht existiere und auch in den Zulassungsstudien eigentlich keine Rolle gespielt habe in
Ermangelung von Patienten, die hier jetzt behandlungsbedurftig waren. Sie haben auf das verwiesen,
was auch in jungsten Verlautbarungen von den Augendrzten hierzu festgestellt worden ist. Diese
Frage ist jetzt weniger fur die Nutzenbewertung von Relevanz als naturlich fir die GréRe der Kohor-
ten, die nachher am Ende in den nachgelagerten Erstattungsbetragsverhandlungen eine Rolle spie-
len. Deshalb muss man, glaube ich, diese Frage hier sauber abarbeiten. Moglicherweise spielt es flr
uns keine so grof3e Rolle, wird aber spater noch einmal zu einem ganz wichtigen Punkt. Deshalb
meine Frage an Herrn Professor Ziemssen und Herrn Professor Bornfeld: Wie schatzen Sie das ein,
was hier vorgetragen worden ist? Entspricht das dem, was auch Sie wahrnehmen, was lhr Stand der
Erkenntnisse ist, oder kann man und muss man dartber streiten? Ich werde da gleich auch mit dem
IQWIG in eine Diskussion eintreten wollen. Wer méchte von lThnen? — Ich will niemanden zwingen,
aber ich glaube, es ist jetzt der Zeitpunkt, wo man etwas dazu sagen kdnnte. Dann kénnten wir die-
sen Punkt n&mlich schon abhaken. — Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG): Ich spreche fir die Fachgesellschaften. Im Prinzip ist es nicht falsch,
was gesagt worden ist. Eine vitreomakulare Adhéasion, eine VMA, ist keine Krankheit, sonst waren al-
le, die hier sitzen, krank, sondern es ist ein normaler Zustand. Dieser Zustand befordert sich in einen
anderen normalen Zustand dadurch, dass sich der Glaskorper ablost. Das geschieht normalerweise
bei den meisten von uns, das ist alles normal, ohne dass ein Krankheitsbegriff zu hinterlegen ware.
Man kann sich fachlich sehr subtil darliber unterhalten, ob eine vitreomakulare Traktion mit Sympto-
men verbunden sein muss. Es gibt eine Gberwiegende Meinung in der Literatur, und das ist vorhin
richtigerweise dargestellt worden. Das ist die Arbeit von Herrn Stalmans, der sehr intensiv in diese
Problematik eingearbeitet ist. Er hat einen Review geschrieben, der kirzlich publiziert worden ist.
Diese Meinung lautet — das kann man nachvollziehen —, dass eine vitreomakulare Traktion mit mor-
phologischen Veranderungen einhergehen muss, das heif3t, man muss irgendetwas sehen, im Be-
reich der Makula, der Fovea, das ist das Zentrum der Makula, muss irgendetwas verandert sein,
sonst ist es eben keine Traktion. Man kann sich auch nicht vorstellen — so ist es auch in der Klini-
schen Realitat nicht —, dass etwas in der Makula geschieht und die Fovea sich verandert, ohne dass
man es merkt. Das Problem ist bei vielen Patienten, dass sie es nicht merken, wenn es einseitig ist.
Sie konnen erstaunlich fortgeschrittene Veréanderungen in einem Auge haben, und Sie merken es
nicht, wenn Sie mit beiden Augen gucken, sodass man immer trennen muss, ob es eine Symptomatik
ist, die einseitig oder beidseitig ist. Wenn man es einseitig prift, ist das so.

Um die Frage inhaltlich zu beantworten: In der Konsequenz wirden auch wir glauben, dass es eine
Patientengruppe, die unter einer VMT leiden wirde, die asymptomatisch ist, einfach nicht gibt. Ent-
weder gibt es eine Traktion, dann gibt es eine morphologisch fassbare Veranderung, und dann ist sie
symptomatisch, das ist eine Frage der Subtilitat der Untersuchung, monokular/binokular. Wenn das
nicht vorhanden ist, gibt es keine Traktion und auch keine Erkrankung, die behandlungsbediirftig ist.
In der Tat wirden wir glauben, dass diese erste Patientengruppe nicht existiert.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wieseler, mochten Sie?

Frau Dr. Wieseler: Ich denke, wir missen hier zwischen zwei Dingen trennen. Die eine Frage ist: Fur
welche Behandlungen ist das Praparat zugelassen? Die zweite Frage ist: Wie grol3 sind gegebenen-



falls die Patientenpopulationen, fir die dieses Préaparat zugelassen ist? Wir sind in Kontakt mit der
Zulassungsbehorde getreten und haben die Auskunft erhalten, dass das Praparat auch fir asympto-
matische VMT zugelassen ist, sodass im Grunde genommen ausschlie3lich die Frage verbleibt: Wie
grof ist diese Patientengruppe? Das ist nicht Gegenstand der Bewertung der Studien gewesen, weil,
wie Sie selbst ganz richtig festgestellt haben, diese Patienten in diesen Studien nicht enthalten sind.
Insofern musste unsere Schlussfolgerung aber sein, dass es keinen Beleg eines Zusatznutzens flr
diese Patientengruppe gibt, weil es eben keine Studiendaten zu der Patientengruppe der asymptoma-
tischen Patienten gibt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Das ist klar. Der Zulassungsstatus ist unstreitig, der ist, glaube ich,
auch vom BPI vorgetragen worden. — Herr Bornfeld, bitte.

Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG): Vielleicht noch einen Kommentar dazu. Ich habe natirlich mit Inte-
resse gelesen, was die Kalkulation der Patientenzahlen angeht. Nach meiner Einschatzung geht sie
von etwas aus, was ich so nicht unterstitzen wirde. Im Grunde gibt es nur Operationszahlen. Sie ha-
ben die DRG-Statistik des InEKs, zu groRen Teilen jedenfalls, und auch andere Kalkulationen zu-
grunde gelegt. Die sind sehr, sehr vage. Zu Patienten, die keine Symptome haben, gibt es Gberhaupt
keine Daten. Daher ist vorhin richtigerweise gesagt worden, das hat keiner erfasst. Warum auch,
wenn er beschwerdefrei ist? Die Unterstellung im Dossier ist gewesen, dass alle die, die operiert wer-
den, schwer erkrankt sein mussen. Das ist so sicher nicht richtig. Es ist auch im Dossier diskutiert
worden. Daher ist diese Kalkulation nach meiner Auffassung und auch nach Auffassung der Fachge-
sellschaft einfach nicht korrekt, denn sie hat eine Pramisse, die einfach nicht zutrifft. Es werden auch
Patienten operiert, die weniger symptomatisch sind. Das hat etwas damit zu tun, wie jemand gestotrt
ist; das ist ein entscheidender Punkt. Jedenfalls der Schluss, zu sagen, alle die, die operiert werden,
sind im Sinne des Dossiers schwer erkrankt, ist sicher falsch, und zu der anderen Gruppe gibt es
wirklich keine verniinftigen Daten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Sander.

Herr Dr. Sander (ThromboGenics): Vielleicht noch einen kurzen Kommentar, um aufzugreifen, was
Professor Bornfeld und Frau Wieseler eben gesagt haben. Woflr ist das Produkt zugelassen? Man
muss sicherlich ein Stiick weit bertcksichtigen, dass durch die neue Therapieoption erstmals die
Notwendigkeit geschaffen wurde, auf der Definitionsebene sprachlich Sicherheit zu schaffen, was die
einzelnen bisher bereits existenten, aber nicht haufig benutzten Begriffe, zum Beispiel VMA und VMT,
bedeuten. Wenn man sich die Literatur, die in den letzten Monaten erschienen ist, ansieht, dann
spricht zumindest sehr vieles dafir, dass unter der VMT mittlerweile das Krankheitsbild erfasst wird,
das heif3t nicht nur die morphologische Traktion, sondern wirklich das Krankheitsbild, das eigentlich
erst dadurch definiert wird, dass auf der Patientenseite neben der morphologischen Traktion auch ei-
ne hierdurch verursachte Symptomatik hinzutritt. Da wir bei der VMT von einer strukturellen Betrof-
fenheit der Makula, also der Stelle des scharfsten Sehens, sprechen und man hier — das hat Herr
Professor Bornfeld eben bestétigt — davon ausgehen darf, dass die sichtbar werdende Traktion auch
zu der Symptomatik fihren kann, sprechen wir nur bei der VMT von einem Krankheitsbild, und auch
nur dieses Krankheitsbild kann fir die Behandlung mit einem Arzneimittel zugelassen sein. Wenn al-
so in unserer Zulassung von der VMT gesprochen wird und die medizinische Praxis zeigt, dass VMT
mit dem Vorhandensein einer Symptomatik gleichzusetzen ist, dann muss man aus meiner Sicht
auch feststellen, dass asymptomatische Patienten von diesem Krankheitsbild nicht erfasst sind und
entsprechend auch nicht von der Zulassung erfasst wéren; denn ansonsten wirde ich eine Zulassung



haben, die das Behandeln von tatsachlich nicht erkrankten — in Anfiihrungszeichen — ,Patienten” er-
laubt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. - Frau Bickel, direkt dazu.

Frau Bickel: Jetzt bin ich doch etwas verwirrt. Die Zulassungsbehérde sagt, die asymptomatischen
Patienten sind erfasst. Ich habe Frau Wieseler gerade so verstanden, dass sie gesagt hat, das ist er-
fasst. Sie sagen jetzt genau das Gegenteil und sagen, das ist nicht von der Zulassung erfasst.

Herr Dr. Sander (ThromboGenics): Die Zulassung spricht nur von der vitreomakul&ren Traktion. Sie
spricht nicht von asymptomatischen Patienten.

Frau Bickel: Frau Wieseler hatte, glaube ich, das BfArM gefragt und hatte da eine andere Auskunft,
wenn ich das richtig verstanden habe. Aber ich méchte den Widerspruch an dieser Stelle gern aufge-
klart haben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Wieseler, bitte.

Frau Dr. Wieseler: Das PEI war hier die zustédndige Behérde, und das PEI hat uns die Auskunft ge-
geben, dass Asymptomatische nicht explizit aus der Zulassung ausgeschlossen sind. Das ist die
Aussage der Zulassungsbehdrde, mit der wir arbeiten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Neubauer.

Herr Prof. Dr. Neubauer (ThromboGenics): Asymptomatische sind ausgeschlossen. Die Frage ist,
ist es VMA oder VMT? Wir sprechen hier — dafir gibt es eine Zulassung — Uiber vitreomakulare Trakti-
on. Das heil3t, was passiert, ist, dass die Adhasion so stark wird, dass sie zu einer morphologischen
Veranderung fihrt, und bei dieser morphologischen Veranderung fuhrt es entsprechend zu Sympto-
men. Die Nomenklatur mit VMA und VMT geht ein bisschen durcheinander. Man muss es ganz genau
differenzieren. Deswegen haben wir uns die Literatur noch einmal angeschaut: Gibt es wirklich Pati-
enten, die eine VMT haben, also nicht eine asymptomatische VMA oder eine VMA in irgendeiner Art
und Weise, ohne Symptome? Eine VMT ohne Symptome ist in der Literatur nicht beschrieben. Das
heil3t, diese Patientengruppe gibt es schlichtweg nicht. Entsprechend kann es dafiur auch keine Zu-
lassung geben. So weit unser Verstandnis.

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

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG): Das Problem ist natirlich, dass alle diese Begrifflichkeiten noch
nicht sehr lange gefestigt sind. Um es noch komplizierter zu machen: Gerade im englischsprachigen
Raum wird die VMT als VMA bezeichnet. Deshalb mdchte ich ganz einfach feststellen: Ganz unab-
héngig davon, ob die Asymptomatischen in der Fachinformation explizit ausgeschlossen sind oder
nicht, wirde sich in Deutschland, wenn es ein Sachverstandiger im Gerichtsverfahren beurteilen wiir-
de, wenn wirklich ein asymptomatischer Patient behandelt wirde, ohne Beschwerden, ohne Visus-
minderung, sicher der Arzt wegen Kdorperverletzung verantworten muassen. In dem Moment, wenn
man Symptomatik als Metamorphopsien oder als Visusminderung bezeichnet, gibt es diese Indikation
wirklich nicht. Es ist unverstandlich, wieso diese dritte Schublade aufgemacht wurde.

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



Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG): Ich glaube, es ist eine Begriffsverwirrung. Die kann man vielleicht
aufklaren — das hat Herr Ziemssen auch gerade gemacht —, dass dieser verscharfende Begriff eigent-
lich erst in den letzten Monaten entstanden ist. Wenn man die Studie im New England Journal of Me-
dicine liest, die in den beiden Zulassungsstudien produziert worden ist, taucht als Patientenselekti-
onskriterium der Begriff VMT gar nicht auf, sondern da steht ausschlie3lich etwas tuber VMA, und
nachher wird beschrieben, welche Patienten man dort eingeschlossen hat. Es sind alles Patienten,
die Symptome hatten, nicht nur Visusverschlechterungen, sondern auch Metamorphopsien und ande-
re Symptomatiken. Aber das Ganze wird dort VMA genannt, und Traktion kommt erst nachher in der
Diskussion. Ich denke, es ist eine Begriffsverwirrung, und ich denke, es ist gut, das auch hier zu kla-
ren. Dies ist auch vor dem Hintergrund der Sorge wichtig, die wir von den Fachgesellschaften haben,
dass man, wenn man in die Indikation eine Gruppe von Patienten hineinschreibt, die nicht krank sind
— sonst safden hier lauter Kranke, das muss man sich wirklich klarmachen —, eine gewisse Tur fir ei-
ne Behandlung 6ffnet, von der wir alle glauben, dass man sie nicht braucht. Deshalb wirde ich mir
von dieser Diskussion erhoffen, dass wir den Begriff so scharfen kénnen, dass wir nicht am langen
Ende dazu kommen, dass Patienten behandelt werden, die kein Mensch behandeln muss. Man hat
friher nur operieren oder nichts tun kénnen. Wir haben jetzt ein Medikament, mit dem wir etwas tun
kénnen. Dann wird natirlich die Nomenklatur verschérft und auch préaziser. In diesem Prozess sind
wir gerade. Das muss man bertcksichtigen, wenn man das wirklich definieren will.

Herr Dr. Sander (ThromboGenics): Noch ein Satz in Ergédnzung dessen, was Herr Bornfeld eben
gesagt hat. Es ist richtig, dass die Begrifflichkeiten im englischsprachigen und kontinentaleuropai-
schen Bereich auseinandergehen. Im englischsprachigen Raum ist VMA allerdings nicht gleichbedeu-
tend mit VMT, sondern insbesondere die US-amerikanischen Kollegen auch auf der ophthalmologi-
schen Seite differenzieren zwischen ,VMA" und ,symptomatic VMA®. Das findet sich auch im Label fur
Ocriplasmin in den Staaten wieder. Dort ist die Zulassung fur die Behandlung der ,symptomatic VMA*
erteilt. Da ist insofern klargestellt, dass die Symptomatik Teil des Diagnosebildes sein muss. In Euro-
pa konnte darauf verzichtet werden, weil mittlerweile — das ist zugegebenermallen ein Prozess, der
sich erst Uber die letzten Monate verfestigt hat — die VMT eben per se symptomatisch sein muss, das
heil3t begrifflich bereits den asymptomatischen Patienten ausgrenzt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich sage jetzt mal auRerhalb des Protokolls: Was wére es schén, wenn
es hier bei uns so prézise ware wie in den USA. ,Symptomatic VMA® ist klar, dann hatten wir uns die
letzte halbe Stunde ersparen kénnen.

(Herr Dr. Sander (ThromboGenics): Das sehen wir genauso!)

Aber das Leben ist manchmal schwierig. Jetzt sind wir doch wieder alle gesund und nicht mehr krank,
bezogen auf dieses Krankheitshild. — Herr Neubauer, Sie hatten das Wort gewiinscht, um fortzufah-
ren, nachdem wir dieses Ding hier diskutiert haben, um sprachliche Prézision herbeizufthren.

Herr Prof. Dr. Neubauer (ThromboGenics): Ich méchte nicht auf die VMA/VMT eingehen, sondern
nur noch etwas aus medizinischer Sicht und zur Patientenrelevanz sagen. Wenn die Traktion so stark
ist, dass es zu einer Veranderung der Netzhautmitte geftihrt hat, fihrt es entsprechend zu Sympto-
men, wobei da haufig Metamorphopsien, also Verziehungen im Gesichtsfeld, als besonders stérend
empfunden werden. Herr Professor Bornfeld hat schon auf den Punkt hingewiesen, dass die eigentli-
che Sehscharfeminderung haufig gar nicht das ist, was im Vordergrund steht. Das heif3t, es sind an-
dere Effekte. Die Metamorphopsien kann man sich so vorstellen: Wenn Sie sich Ihre Sitzungsvorlage
anschauen, ist es selbst bei einem guten zweiten Auge einfach stérend, wenn im Bild krisselige Ver-
ziehungen drin sind. Das stort beim Lesen, das stort beim Autofahren und vielen anderen Tatigkeiten



des taglichen Lebens. Man hort gelegentlich auch, dass dunklere Flecken im Gesichtsfeld sind, die
stationar sind. Es gibt also mehr Symptome neben dem Visus, wobei naturlich der Visus ein sehr
wichtiger Parameter bleibt.

Was steht an Therapie zur Verfligung? Als einzige aktive Therapie bisher die Pars-plana-Vitrektomie.
Die Patientenrelevanz der Pars-plana-Vitrektomie ist vom IQWIG aufgrund der Folgekomplikation Ka-
taraktentwicklung, also einer Linsentribung, anerkannt worden, die mehr oder weniger obligat eintritt.
Von dieser Seite her wirden wir natirlich voll zustimmen. Es ist aber noch mehr patientenrelevant. Es
ist eine OP, die in der Regel stationar durchgefuhrt wird, entweder in Lokalandsthesie, das heil3t mit
einer Betdubung im Augenbereich, oder einer Narkose, was alles jeweils Risiken und Nebenwirkun-
gen hat, die natirlich im Rahmen einer solchen Studie nicht erfassbar sind oder erfasst wurden, die
aber zu dem stationaren Aufenthalt fuhren und die Angst des Patienten begriinden. Wenn Sie den
Patienten nach dem Standardaufklarungsbogen, den es von verschiedenen Firmen gibt, aufklaren,
wirden Sie unter anderem auch tUber Punkte wie Blutungen, Schmerzen nach der Operation, Druck-
erhdéhung und viele weitere, auch Infektion, gegebenenfalls eine Lagerung, aufklaren. Das heil3t, es
sind eine ganze Reihe von weiteren Punkten, die Risiken bedingen und die die Vitrektomie fur uns
klar patientenrelevant machen. Ein Punkt, der sogar so deutlich ist, dass er in der Fachinformation
erwahnt wird und sich auch im Dossier zeigen liel3, ist das Risiko einer Netzhautablosung, die zumin-
dest im Prozentbereich liegt. Uber den genauen Prozentbereich kann man diskutieren, aber sie ist in
einigen Prozent nach der Operation denkbar. Umgedreht ist die Vitrektomie ein sehr effektives Ver-
fahren, auch das muss man sagen, das heif3t ein Verfahren, mit dem Sie ein sehr kraftvolles Instru-
ment haben, bei dem Sie aber die Nebenwirkungen abwagen mussen. Deswegen ist es individuell
versus den Leidensdruck des Patienten abzuwagen. Typischerweise werden Sie die Vitrektomie nicht
bei dem anfiigen, der relativ friih ist, sondern bei dem, der relativ spét ist, mit dem Risiko, dann schon
starkere strukturelle Schaden zu haben, insbesondere im Bereich Photorezeptoren, was zum einen
lange Erholungsphasen oder eben gar keine Erholung mehr gegeniiber dem Ausgangsniveau erlaubt.
Das Schadensrisiko liegt daher in der zu langen Verzégerung.

Eine Sonderform ist das Makulaloch. Das heif3t, die Traktion ist so stark, dass sie wirklich den Deckel
herausreifl3t. Das ist an der Stelle des scharfsten Sehens in der Mitte. Das heif3t, da ist die Visusfunk-
tion beeintrachtigt, ganz klar. Das war auch fur das IQWiG der Grund, zu sagen, es ist eine sehr star-
ke Korrelation zum Visus da. Dies erfasst aus klinischer Sicht natiirlich noch nicht alle Punkte. Es gibt
weitere Punkte. An den Randern ist es so, dass die Photorezeptoren gebogen sind, sich gegebenen-
falls die Netzhaut bei hoheren Stadien einrollt. Es kommt daher auch zu Metamorphopsien und Ver-
ziehungen, die zeigen, dass es durch den Visus nicht vollstandig abgebildet ist, der trotzdem ein
wichtiger Parameter bleibt, aber nicht der alleinige patientenrelevante Parameter ist. Aus klinischer
Sicht wirde man das Makulaloch als patientenrelevant sehen. Aus formallogischer Sicht wurden in
den Studien die Makulalocher als schweres unerwiinschtes Ereignis eingestuft, basierend auf der
CTCAE-Klassifikation, sodass umgedreht aus logischer Sicht wir auch das Schliel3en fur patientenre-
levant halten. An diesem Endpunkt zeigt sich auch ein klarer Zusatznutzen fur Ocriplasmin, der sogar
vom Effektmal3, der GréRe her einen erheblichen Zusatznutzen bedingen wirde und aus unserer
Sicht zusatzlich zu bertcksichtigen ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Frau Urban, bitte.

Frau Dr. Urban: Eine Frage zur Vitrektomie. Gab es eigentlich festgelegte Kriterien, nach denen die
Arzte entschieden haben, wann eine Vitrektomie durchgefiihrt werden soll und wann nicht?

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Neubauer, bitte.
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Herr Prof. Dr. Neubauer (ThromboGenics): Die gab es in der Studie nicht, schon allein deshalb,
weil die nicht so festgelegt sind. Das heil3t, es ist eine individuelle Abwégung versus Leidensdruck
und Verlauf. Was es gab, ist, dass zu Studienbeginn gefragt wurde: Wiirde der Investigator glauben,
dass er eine Vitrektomie braucht, wenn sich nichts tut? Da haben um die 80 Prozent gesagt: Ja, die-
ser Patient wirde eine Vitrektomie brauchen, wenn sich nichts tut. Aber klar festgelegte Kriterien —
das muss man ganz klar sagen — gibt es nicht und kann es auch nicht geben — mir sind zumindest
keine bekannt —, denn es ist sehr abwagend gegentiber Risiken versus Beeintrachtigung des Patien-
ten, die aus mehreren Faktoren besteht. Die Stellungnahme der DOG fiihrt neben dem Visus viele
andere auf, Alter, Metamorphopsien, Lebensqualitat.

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

Frau Dr. Wieseler: Vielen Dank. — Ich mdchte noch einmal auf lhre Beschreibung des Stellenwerts
der Vitrektomie zurlickkommen. Ich kann nicht nachvollziehen, wenn Sie sagen, die Vitrektomie hat
Nebenwirkungen, und die konnten in der Studie nicht erfasst werden. Aus meiner Sicht haben Sie die
Nebenwirkungen in der normalen Erfassung der unerwiinschten Ereignisse bei den Patienten, die die
Vitrektomie bekommen haben, erfasst. Ich kann mir nicht vorstellen, dass Sie die Nebenwirkungen da
nicht mit dokumentiert und ausgewertet haben.

Was das Makulaloch angeht, ist mir nicht ganz klar, wieso Sie das als Nebenwirkung betrachten. Das
wirde ich eher als fortschreitende Erkrankung sehen. Vielen Dank auch noch einmal fir lhren Hin-
weis auf den Stellenwert der Metamorphopsien. Da ware es naturlich ginstig gewesen, wenn Sie
auch diese Symptomatik in der Studie erfasst héatten. Wir hatten die Metamorphopsien selbstver-
standlich als Symptomatik beriicksichtigt, die sind in der Studie aber nicht erfasst worden, sodass wir
da auf die Visusverschlechterung angewiesen waren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Neubauer zur Antwort.

Herr Prof. Dr. Neubauer (ThromboGenics): Zu ,Nebenwirkungen erfasst®: Es ist letztlich ein Fall-
zahlproblem. Es wurde, wie dargestellt, nur ein Teil vitrektomiert, das heil3t, darauf war die Studie
schlichtweg nicht ausgelegt. Ansonsten hatte man natirlich den Zeitraum, der in der Studie betrachtet
wurde, erfassen kdnnen. Der wurde auch erfasst, aber eben erstens nicht die langfristigen Nebenwir-
kungen und zweitens eben nur in einem sehr kleinen Teilkollektiv, sodass Sie die relativ seltenen Ne-
benwirkungen da nicht voll zur Geltung bringen kdnnen. Darauf war die Studie schlichtweg nicht aus-
gelegt. Wobei: Wir haben dargestellt — ich glaube, da besteht Ubereinstimmung —, dass man in den
Bereichen, die haufig genug auftreten, durchaus etwas sieht.

Was nicht erfassbar ist, sind Effekte zum Beispiel auf die Lebensqualitéat durch die Vitrektomie. Das
war zu Beginn der Studie schlicht nicht erfasst. Insofern zeichnet sich da nicht das volle Bild, weil die
Studie darauf schlichtweg nicht ausgelegt war. Die Studie war auf die Wirkung des Medikaments und
nicht auf die Vitrektomie ausgelegt, die im Rahmen des beobachtenden Abwartens dann spater ir-
gendwo einsetzt.

Zu den Metamorphopsien oder Verziehungen. Naturlich ist es winschenswert, sie starker zu bertck-
sichtigen. Hier muss man aber auch sagen, bei der Dossierbewertung und auch in der Firmensicht
beim Schreiben der Analyse und der Studienplanung ging es starker um den Visus, derweil das eine
Grole ist, die sehr viel klarer zu erfassen ist, rechtssicher ist, sich entsprechend in den Klassifikatio-
nen findet und auch in der Begutachtung entsprechend verankert ist. Das ist eben etwas, was sich
sehr gut fassen lasst. Metamorphopsien sind sehr wichtig, aber schwer zu fassen, insbesondere gibt
es keine so gut validierten Messinstrumente, dass sie es hergegeben hatten, deutlich starker bertck-
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sichtigt zu werden. Fir die Zukunft bleibt aber weiter wichtig, die komplexen Zusammenhange zwi-
schen Metamorphopsien und Lebensqualitat und vielen anderen Punkten starker zu erfassen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich habe eine Frage an Herrn Professor Ziemssen und an Herrn Professor Bornfeld be-
zuglich der Vitrektomien. Habe ich es gerade richtig verstanden, dass es ausschlie3lich stationar ge-
macht wird? Das war zumindest die Aussage von Herrn Professor Neubauer. Die zweite Frage ist, ob
Sie noch etwas zur Patientenrelevanz der Makulalécher sagen konnten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Ziemssen, machen Sie es?

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG): Vielleicht unmittelbar dazu. Bei der Vitrektomie muss man sagen,
dass sie eigentlich nach dem AOP-Katalog primar eine stationdre Leistung ist, dass es aber stellen-
weise Sondervertrage gibt, die einen bestimmten Verfahrensablauf sicherstellen, qualitatssichernde
Elemente haben. Keineswegs kann man es aber so stehen lassen, wie das IQWIiG es geschrieben
hat, dass es quasi schon fast eine regulare ambulante Leistung ist. Es ist Stand heute mehrheitlich
eine stationdre Leistung. Auch hat das IQWIG die falschen OPS-Codes verwendet, weil die Vitrekto-
mie bei der VMT immer notwendigerweise mit einer Manipulation im Bereich der Netzhaut hinten ver-
bunden ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Noch zur Ergénzung, Herr Professor Bornfeld.

Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG): Das eine ist schon gesagt worden. Es ist eine stationdre Leistung.
Die eingesetzten Ziffern fur die vordere Vitrektomie treffen natdrlich den Punkt nicht. Das Zweite be-
traf das Makulaloch. Kénnen Sie die Frage noch einmal genau stellen?

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel.

Frau Bickel: Meine Frage ging in Richtung Patientenrelevanz. Die Patientenrelevanz ist vom IQWIG
verneint worden, der Hersteller sieht aber eine Patientenrelevanz des Makulalochs. Dazu wirde ich
gern lhre Meinung wissen.

(Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG): In dem Nutzen des Medikaments?)

— Genau.

Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG): Das hat die Studie klar ergeben. Das ist sicherlich einer der Punkte,
die eine neue Therapieoption erméglichen, weil sie gerade bei kleinen Makulaléchern unter 250 um
effizient waren. Dazu hat es bisher nur die Vitrektomie gegeben, die effektiv ist, aber die Probleme
der Vitrektomie sind angesprochen worden. Man muss vielleicht noch in einem Nebensatz sagen,
was Herr Professor Neubauer vorhin gesagt hat, dass der Katarakt eine gewisse Zeit braucht, um zu
entstehen. Anderthalb, zwei Jahre sind so ein Zeitraum, in dem ein Katarakt entsteht; es ist auch al-
tersabhangig. In dem Studienzeitraum konnte dies so nicht erfasst werden. Vollig klar entsteht er, da-
ran gibt es keinen Zweifel. Der Nutzen beim Makulaloch ist eindrucksvoll, das kann man so sagen,
weil das eine Behandlungsmethode ist, die man vorher nicht hatte. Hier hatte man nur die Operation.
Bei 250 um grofRen Ldchern hat man einen definitiven Nutzen flir den Patienten.

Ich mdchte auf einen weiteren Punkt eingehen. Wir haben ihn, das missen wir zugestehen, tberle-
sen. Es ist angefuihrt worden, dass eine ausreichende Diagnostik neben dem OCT auch mit dem Ult-
raschall stattfinden kann, und das ist sicher falsch. Sie kbnnen mit einem Ultraschall ein Makulaloch,
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zumal von dieser GroRRe, niemals feststellen. Das geht methodisch gar nicht. Es steht im Dossier, und
es ist vom pharmazeutischen Unternehmer tGbernommen worden, dass das eine adaquate Diagno-
semethode ware, OCT gleichbedeutend mit dem Ultraschall. Das ist falsch. Das haben wir Uberlesen.
Es ist wichtig, das hier noch einmal zu betonen. Bei dem Makulaloch gibt es einen klaren Nutzen, und
die Diagnose des Makulalochs kann nicht mit einem Ultraschall stattfinden. Das ware definitiv nicht
State of the Art, sondern das geht nur mit dem OCT.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Als N&chstes habe ich Frau Urban.

Frau Dr. Urban: Meine Frage geht an Herrn Professor Ziemssen und an Herrn Professor Bornfeld.
Kbénnen Sie bestatigen, dass man wirklich keine Kriterien festlegt, wann eine Vitrektomie sinnvoll ist
und wann nicht?

Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG): Doch, das tut man. Es wurde vorhin dargestellt, den Visus kann man
wunderbar messen. Das ist mit ETDRS-Charts so standardisiert, dass das wirklich fest ist. Fir Meta-
morphopsien gibt es kein gutes Messkriterium. Man kann sie nicht messen. Das liegt sehr an der sub-
jektiven Wahrnehmung, hat auch etwas mit der vorhin gefiihrten Diskussion symptomatisch/nicht
symptomatisch zu tun. Sie kdnnen das nicht messen. Die einen Patienten sind gestort, andere nicht.
Fur uns ist in der klinischen Routine die erste Frage, die wir dem Patienten stellen, ob er Metamor-
phopsien hat, und die zweite Frage, ob er schlechter sieht. Das Problem ist die Messbarkeit. Sie ha-
ben keine Parameter, Sie kdnnen es nicht wirklich messen. Aber Metamorphopsien sind in der klini-
schen Routine und Entscheidung mit der wichtigste Parameter, sicher nicht unwichtiger als der Visus.
Vielleicht noch einen kurzen Satz. Man muss sich das Problem immer klarmachen. Das merkt man
manchmal nicht, wenn man binokular guckt. Das ist etwas, was noch nicht so richtig angesprochen
worden ist. Man muss zwischen einaugigem und beiddugigem Sehen trennen. Beim beidaugigen Se-
hen kann man — Gott sei Dank, muss man sagen, so sind wir nun einmal — vieles kompensieren. Aber
einseitig ist es dann vollig anders. Danach muss man aber gezielt fragen. Dies erklart vielleicht man-
che der Diskrepanzen, die wir hier diskutiert haben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Neubauer.

Herr Prof. Dr. Neubauer (ThromboGenics): Ganz kurz zum Thema Beidaugigkeit, weil das ein
Thema ist, das immer wieder auftritt. In den Studien war es so, dass 70 Prozent das schlechtere Au-
ge betrafen. Das heil3t, es waren Patienten, die eh eingeschlossen wurden und die trotzdem sympto-
matisch waren, obwohl das schlechtere Auge betroffen war. Unterstitzt wird dies dadurch, dass die
beidaugige Sehschéarfe bei 95 Prozent der Patienten Uber 0,3 lag. Das heil3t, die Sehschérfe allein ist
es natdrlich nicht, trotzdem ist sie ein wichtiger Parameter, weil sie gut erfassbar ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Ziemssen.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG): Kurz direkt dazu. Das, was Herr Professor Bornfeld sagen wollte,
war, glaube ich, nicht die klassische MDK-Logik: ,Ich behandele erst das zweite Auge, ein Auge lasse
ich vielleicht sogar erst einmal blind werden®, sondern der Punkt ist folgender. Die subjektive Stérung
spielt da eine Rolle. Dementsprechend ist es so, dass sich die Metamorphopsien in der klinischen Re-
levanz nur sehr schlecht quantifizieren oder auch objektivieren lassen.

Ich mochte etwas zur Bedeutung des Ultraschalls und des OCTs, was die Indikationsstellung angeht,
die auch noch zu diesem Themenkomplex gehort, ergdnzen. Das IQWIG und der pharmazeutische
Unternehmer haben mit der Aussage, eine Ultraschalldiagnostik wirde auch eine Beurteilung der
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Glaskorperabhebung zulassen, vernachlassigt, dass ein ganz wichtiger Ausschlussbefund eine epire-
tinale Gliose ist. In dem Moment, wenn sich die Binnenkontur, die Binnenreflektivitdt der oberen
Netzhaut verdichtet darstellt, war — so hat man es in der Studie gesehen — die Wirksamkeit des Medi-
kaments schlechter. Wenn ich jetzt suggeriere, eine Ultraschalluntersuchung ist ausreichend, wiirde
das zwangslaufig dazu fuihren, dass all diejenigen Patienten, die vielleicht im Ultraschall einen sicht-
baren Glaskdrperzug haben — das sind deutlich weniger, als ich mit dem OCT detektieren kann —,
nicht sicher einen Ausschluss einer Gliose haben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor, Ihre Ausfihrungen zur Sache nehme ich
zur Kenntnis. Das, was Sie als ,MDK-Logik“ bezeichnet haben, nehme ich als nicht evidenzbasierte
und auch nicht ernstzunehmende WillensauRerung, die Ihnen hier im jugendlichen Uberschwang
durchgegangen ist; denn ich gehe davon aus, dass Sie Ihre AuRerungen hier immer an tatsachlich
vorhandener Evidenz orientieren. Wenn Sie den Evidenznachweis nicht erbringen kénnen, dass das
MDK-Logik ware, dann sollte man so etwas auch nicht sagen, weil das ansonstigen die Evidenz lhrer
sonstigen Ausfihrungen doch dramatisch schmalern kdnnte. Punkt; erledigt.

(Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG): Sie haben das mit dem jugendlichen
Ubermut schon richtig bewertet!)

— Okay. Dann sollten wir es so stehen lassen.

(Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG): Trotz des Nikolausurteils wird die rele-
vante Visusbeeintrachtigung sozialgerichtlich h&ufig unterschiedlich beur-
teilt!)
— Ja, klar, aber das Nikolausurteil ist hinreichend rauf und runter als Drops gelutscht worden. Deshalb
will ich das heute mit Ihnen nicht diskutieren. Es ist, glaube ich, zu aller Zufriedenheit, wenn man das
nicht tut. — Herr Ender, bitte.

Herr Ender (Alcon Pharma): Ich wirde gern noch einmal auf die Kostenthematik und auf die vom
IQWIG aufgefiihrte Gebilhrenordnungsposition 31334 aus dem Kapitel 31 des EBM eingehen. Es
wurde bereits gesagt, dass das eigentlich eine Ziffer sei, die bei der Therapie der VMT nicht anwend-
bar ist, da es sich hier um eine Verkntpfung mit zwei OPS-Codes handelt, die entweder die vordere
Vitrektomie oder ganz ausdricklich die Vitrektomie ohne Manipulation der Netzhaut beschreiben.
Somit ist eine Manipulation der Netzhaut in dieser Leistungsbeschreibung nicht abgebildet und kann
auch nicht abgerechnet werden. Das heif3t, im EBM an sich ist diese Leistung nicht vorhanden.

Dann wurde die ambulante Erbringung angesprochen, und es wurde auf selektivvertragliche Lésun-
gen eingegangen. Es ist richtig, es gibt selektivvertragliche Lésungen. Die wenigen, die bekannt und
offentlich verfigbar sind — die meisten sind geheim —, beinhalten immer ausdriicklich die anderen
OPS-Ziffern mit der Endung 2, 3 oder 4, wo es ganz konkret um die Manipulation der Netzhaut geht.
Die Vergutungen in diesen Vertragen ubersteigen aber deutlich das, was im EBM beim Ansatz aller
Ziffern gegeben ist, und erreichen dort auch Hohen von tber 2.000 Euro. Dies nur noch einmal zur
Konkretisierung. Die 700 Euro sind als untere Grenze aus meiner Sicht nicht haltbar.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Gibt es Fragen? — Herr Gerber-Grote.

Herr Dr. Gerber-Grote: Danke fur diese Hinweise. Ich denke, auf jeden Fall sind wir uns einig, es
kann ambulant durchgefiihrt werden. Es ist doch schon einmal richtig, wenn wir das hier gemeinsam
feststellen. Wir wollten es dem Entscheidungstrdger nur zur Kenntnis bringen. Es gibt ja noch die
Moglichkeit — davon wurde hier im Ubrigen beim Dossier zu Aflibercept auch schon Gebrauch ge-
macht, als es fur eine Augenindikation zur Stellungnahme stand —, dass der G-BA zum Beispiel
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schreiben kann: bei der ambulanten Durchfiihrung Kosten nicht quantifizierbar. Diese Mdglichkeit gibt
es durchaus auch noch. Aber zumindest, denke ich, spricht deswegen nichts dagegen, selbst wenn
es keine abrechnungstechnische Mdglichkeit gibt, das doch medizinisch ambulant durchzufiihren und
das durch den Begriff ,Kosten nicht quantifizierbar® auch abzubilden. Das wurde bei Aflibercept ge-
nauso gemacht. Dann ist es hier genauso moglich.

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

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG): Wenn man feststellt, es kann auch ambulant durchgefihrt werden,
ist es sehr wichtig, dazuzusagen, bei wem und wie. Da konnte durch die undifferenzierte Art der Dar-
stellung im IQWIiG-Dossier der Eindruck entstehen, das kdnnte, wenn es nicht ausgenommen ist,
ausgedehnt werden. Das Problem ist natirlich, dass haufig Begleitfaktoren wie Alter, Begleiterkran-
kungen usw. eine Rolle spielen. Ich glaube nicht, dass hier der adaquate Platz ist, um die Frage, ob
die Vitrektomie in den AOP-Katalog der stationsersetzenden Leistungen aufgenommen ist, abschlie-
Rend zu diskutieren.

Ich moéchte auf einen Punkt zu sprechen kommen, der durch die Laufzeit der Studie von sechs Mona-
ten bedingt ist und der auch im IQWiG-Daossier noch nicht diskutiert wurde. Wir hatten eben die Kom-
plikationen der Vitrektomien in Form zum Beispiel der Kataraktentwicklung angesprochen. Selbstver-
standlich kann man die Nebenwirkungen des hier diskutierten Praparats auch nicht Gber einen lange-
ren Zeitraum diskutieren. Was man sicher Ubertragen kann, sind Risiken der Methode, der intravitrea-
len medikamentdsen Medikamentenapplikation, was das Endophthalmitisrisiko angeht. Auch hier hat-
ten wir uns vom IQWiG klarere AuRRerungen gewiinscht, dass aufgrund der Fallzahl der Daten das na-
turlich als seltenes Ereignis nicht gepowert ist, um es wirklich zu bewerten. Auf der anderen Seite war
von den Fachgesellschaften der Wunsch geduRlert worden, eine systematische Erfassung mdaglicher
Nebenwirkungen, die in den Studien noch nicht erfasst wurden, tUber einen langeren Zeitraum auf den
Weg zu bringen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel, bitte.

Frau Bickel: Kdnnten Sie noch einmal erlautern, warum Sie eine Studie mit einer Scheininjektion
durchgefuhrt haben und in den zwei weiteren eine Placeboinjektion gemacht haben? Der Kritikpunkt
ist ja, dass das Endophthalmitisrisiko beim Abwarten nicht vorkommen wiirde. Sie haben ein Risiko,
aber dadurch, dass Sie beide Male injizieren, nivellieren Sie diesen Effekt. Warum haben Sie nicht al-
les mit Scheininjektionen geplant?

Herr Prof. Dr. Neubauer (ThromboGenics): Ich méchte zuerst etwas zur Endophthalmitis sagen. Es
ist richtig, dass die Studie darauf nicht gepowert war. Die DOG hat erst kirzlich eine Stellungnahme
zum Thema Endophthalmitis bei intravitrealen Injektionen allgemein gemacht. Selbst da sind einzelne
Faktoren, obwohl es bei vielen Medikamenten angewendet wird, nicht herausarbeitbar. Das Risiko
wird irgendwo in der GréRenordnung von 0,03 Prozent liegen, trifft also — ich zitiere die Patientenin-
formation vom BVA/DOG — ungefdhr 3 Personen von 10.000. Das macht schon klar, dass es insge-
samt ein Ereignis ist, das nicht alle Tage auftritt, aber als besonders schwerwiegende Komplikation
natdrlich immer im Hinterkopf ist, spielt hier aber nicht eine besondere Rolle.

Zur Gesamtrisikoabwagung der Scheininjektionen. Der Hintergrund war, dass ein Nutzen spezifisch
fur Ocriplasmin im Rahmen der Zulassungsstudien herausgearbeitet werden sollte oder eben kein
Nutzen. Entscheidend dafir ist die Ergebnissicherheit. Das ist einer der Punkte, bei dem wir mit dem
IQWIG Ubereinstimmen. Ergebnissicherheit kommt nur durch eine komplette Verblindung zustande.
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Das war der entscheidende Punkt, zu sagen, damit ist eine komplette Verblindung moglich. Das Gan-
ze entstand letztlich in Absprache und Zusammenarbeit mit den Zulassungsbehdrden. Deswegen
diese Injektionen. In den friheren Studien, den Phase-II-Studien, waren es Scheininjektionen, was
theoretisch genauso denkbar ist. Letztlich war da noch nicht diese intensive Abstimmung mit den Zu-
lassungsbehodrden. Das ist schlichtweg der rein praktische Grund dafur.

Herr Hecken (Vorsitzender): Dazu sofort Frau Wieseler.

Frau Dr. Wieseler: Wir fihren jetzt eine dhnliche Diskussion, wie wir das auch schon in der letzten
Anhorung heute Vormittag getan haben, dass die Kriterien der Zulassungsbehoérden, die aus Zulas-
sungssicht durchaus nachvollziehbar sind, dazu fuhren, dass wir fir die Bewertung des Zusatznut-
zens ein Verzerrungspotenzial sehen. Sie sagen, die Zulassungsbehdrde wollte dadurch primar eine
Verblindung herstellen. So wie ich die Argumentation im EPAR oder auch in den weitergehenden Zu-
lassungsunterlagen lese, ging es primar darum, tatsachlich festzustellen, ob der Wirkstoff Ocriplasmin
selbst den Effekt hat oder ob schon das Einbringen eines Volumens in das Auge einen gewissen Ef-
fekt hat. Deshalb ist diese Scheininjektion vorgenommen worden. Fir uns heil3t das fur die Zusatz-
nutzenbewertung — das hat Frau Bickel schon angesprochen —, dass wir eigentlich ein verzerrendes
Moment dadurch haben, dass wir nicht ein beobachtendes Abwarten ohne eine Injektion ins Auge mit
der Ocriplasmin-Injektion vergleichen. Dadurch haben wir eine Verzerrung, was die Nebenwirkungen
angeht, und da ist die Endophthalmitis nur ein Beispiel. Wir haben aber méglicherweise eine Verzer-
rung, auch was den Zusatznutzen angeht, weil es durch die Injektion alleine gegebenenfalls zu Spon-
tanablésungen kommt. Das haben wir in unserem Bericht im Detail beschrieben. Daher ist es aus
meiner Sicht gerechtfertigt, aufgrund der Scheininjektionen von einem erhdhten Verzerrungspotenzial
in diesen Studien auszugehen.

Herr Dr. Sander (ThromboGenics): Zwei kleine Erganzungen. Zum einen zu dem Verzerrungspo-
tenzial. Sie haben natirlich grundsatzlich recht. Auch das NICE hat sich intensiv mit dieser Frage
auseinandergesetzt. Was Sie eben beschrieben haben, begriindet ein Verzerrungspotenzial sozusa-
gen nur zulasten des Produkts. Denn indem ich durch die Placeboinjektion Volumen zufiihre, erhdhe
ich fir den Arm, der das beobachtende Abwarten abbildet, die Mdglichkeit der Spontanresolution und
verzerre somit zulasten des Produkts. Dies fihrt uns in der Konsequenz dazu, zu sagen, ein gegen
Watchfull Waiting durchgefiihrtes Studiendesign hétte wahrscheinlich zu héheren Effektivitatsdaten
zugunsten des Produkts gefuhrt. Daher ist, wenn Uberhaupt von einem Verzerrungspotenzial zu spre-
chen ist, es jedenfalls zulasten von Ocriplasmin.

Eine faktische Erganzung noch zur Endophthalmitis. Ich habe Stand heute Morgen noch einmal unse-
re globale Pharmakovigilanz-Datenbank kontaktiert, um herauszufinden, wie der Stand mittlerweile
ist. Es gibt seit Einfihrung des Produkts am 13. Januar 2013 in den USA in der globalen Nebenwir-
kungsdatenbank nur einen berichteten Verdachtsfall auf eine Endophthalmitis.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Wieseler, direkt dazu.

Frau Dr. Wieseler: Diese eindeutige Richtung der Verzerrung sehe ich nicht ganz. Es ist richtig, ge-
gebenenfalls wird eine Spontanabldsung ausgeltst. Gleichzeitig kann es durch dieses Einstechen ins
Auge zu Visusverschlechterungen kommen. Die Nebenwirkungen entwickeln sich dann genau in die
andere Richtung, was die Verzerrung angeht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Bornfeld, bitte.

16



Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG): Diese Verzerrungsdiskussion haben auch wir nicht wirklich verstan-
den. Es besteht keinerlei Zweifel daran — das weil? man aus vielerlei Studien —, dass allein die Off-
nung des Auges dazu fihrt, dass Sie erhoht eine hintere Glaskoérperabhebung bekommen. Daran
kann man nicht zweifeln. Was immer Sie tun, was immer Sie spritzen, was immer Sie intraokular tun,
wenn Sie eine Kataraktoperation machen, Sie werden einen hohen Prozentsatz von hinteren Glas-
korperabhebungen bekommen. Wenn man Watchfull Waiting mit Injektion verglichen hatte, wéare aus
Sicht der Fachgesellschaften die Verzerrung ohne Zweifel groRer gewesen, denn man héatte den Ef-
fekt, den einfach die intraokulare Manipulation bewirkt, was immer man da tut, vernachlassigt, und
der ist gesichert. Wenn Sie die Daten anschauen, stellen Sie fest, das ist auch so. Die Tatsache, dass
Sie BSS injizieren, fuhrt zu einem zwar eindeutig geringeren, aber deutlich signifikanten Anstieg der
Zahl der hinteren Glaskérperabhebungen. Wenn man die Wirkung des Medikaments auf dem Grund-
rauschen der Injektion methodisch sauber darstellen mdchte, kann man das methodisch nicht anders
machen. Ich teile die Bedenken. Auch ich halte es fir zu bedenken, dass man Patienten eine intra-
okulare Injektion von BSS zumutet. Aber wenn man es vom reinen Stand und der Kenntnis der Wis-
senschaft und der Evidenz sieht, dann kann man es nicht anders machen. Sonst bekommt man nicht
heraus, was gewissermafien die Add-on-Wirkung des Medikaments verglichen mit der unvermeidba-
ren intraokularen Manipulation ist.

Herr Prof. Dr. Neubauer (ThromboGenics): Die Auffassung, ohne Zweifel fihrt es zu einer Veran-
derung, hétte ich vor diesem Projekt geteilt. Dann haben wir uns im Detail angeschaut: Was ist publi-
Ziert, wie sehen die Zahlen in der Literatur tatsachlich aus? Wir haben das im Modul 4 dargestellt.
Man findet zumindest keine Evidenzhinweise in der Literatur, die zugegebenermaflen nicht sehr
reichhaltig ist, aber doch immerhin einige Studien umfasst, die teilweise auch lange Nachbeobach-
tungszeiten umfassen, dass eine Verzerrung bestiinde. Ein weiterer Punkt dafir sind die im Dossier
angefuhrten Effekte. Die Heterogenitét zwischen den Studien ist natlrlich schwer in Zahlen zu fassen,
weil die Phase-II-Studien entsprechend klein waren; sonst ware es ein wunderbarer Weg gewesen,
das auch rechnerisch besser zu fassen. Deswegen sehen wir ganz klar Evidenz. Dass dadurch sys-
tematisch Verzerrung entsteht: Wir haben sie bei unserer Literatursuche nicht gefunden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Wieseler. Dann kdnnen wir, glaube ich, diesen Punkt beenden,
weil es am Ende nicht weiterflihrt.

Frau Dr. Wieseler: Herr Neubauer, ich stimme lhnen zu, dass die Studienlage dazu alles andere als
klar ist. Die Arbeiten, die Sie vorgelegt haben, zeigen zum Beispiel ein sehr weites Spektrum an
Spontanablésungen von 0 bis 50 Prozent nach Injektion. Die Arbeit, die Sie heranziehen, um zu sa-
gen, wir sehen so etwa 11 Prozent in unserer Studie, und das sehen wir auch in einer Beobachtung
von Patienten, ist, denke ich, nicht geeignet, weil Sie in dieser Arbeit finf Jahre beobachten, und in
Ihrer Studie haben Sie die 11 Prozent Spontanabldsungen nach sechs Monaten. Ich glaube, das ist
etwas, was einfach ungeklart ist. Auch deshalb sprechen wir von Verzerrungspotenzial. Es bleibt ein-
fach festzuhalten, dass es unklar ist, in welche Richtung damit die Effekte verzerrt werden. Wenn ich
mir das gesamte Spektrum der Endpunkte anschaue, also auch die Lebensqualitat der Patienten, die
eine Placeboinjektion bekommen, so ist sie sicherlich anders tangiert, als wenn das zum Beispiel ein
beobachtendes Abwarten ware.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Frau Wieseler erwahnte gerade Lebensqualitat. Sie sagen auch, dass die Lebensqua-
litat erhoht ist, deshalb wére es ein hoher Zusatznutzen. Ich bin jetzt ein bisschen verwirrt. Sie sagen,
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die Responderanalyse zeigt eine signifikante Uberlegenheit. Das IQWIG dagegen sagt, dass die
Responderanalyse nicht geeignet war. Da haben wir einen Widerspruch. Kénnen Sie aus lhrer Sicht
etwas dazu sagen?

Herr Prof. Dr. Neubauer (ThromboGenics): Ich darf dazu kurz ein paar Worte sagen. Wir haben im
Dossier zwei Analysen vorgestellt, zum einen eine, die die Vitrektomie ausschliel3t, und haben die als
relevante vorgestellt, die auf Responderebene eine statistische Signifikanz und damit auch eine Pati-
entenrelevanz begrindet, und zum anderen eine, die die Vitrektomie einschlie3t. Letztere ist auf
Responderebene statistisch nicht signifikant, entsprechend lautet die Aussage des IQWiGs: kein Ein-
fluss auf die Lebensqualitat.

Zu berlcksichtigen ist jetzt: Was haben wir uns wirklich genau angeschaut? Wir haben Tag 0 versus
Tag 180 angeschaut. Das zeigt auch, wie vielschichtig Lebensqualitat ist und wie differenziert das
Messinstrument zu betrachten ist. Das heif3t, Sie haben nicht betrachtet, was zwischendrin passiert.
Auch betrachten wir hier die visuelle Lebensqualitat, das heif3t die Fahigkeit des Menschen, mit dem
Sehvermdgen Dinge zu tun etc. Der Effekt zwischendrin — es gab deutlich mehr Vitrektomien im Arm
Placebo bzw. beobachtendes Abwarten —, wie Vitrektomien einen Einfluss haben, ist in der Lebens-
qualitat schlichtweg nicht erfasst. Schmerzen, Angst, posttraumatische und sonstige mdgliche Reak-
tionen sind alle nicht erfasst. Korrekterweise hétte man wirklich eine sehr dichte Erfassung der Le-
bensqualitat Gber Zeitpunkte machen muissen, um wirklich alles zu erfassen. Dies sprengt den Rah-
men einer derartigen Studie. Das Protokoll der Studien wurde 2008 geschrieben. Damals war noch
nicht so viel zu dem recht gut validierten Lebensqualitatsinstrument bekannt, das wir hier verwendet
haben, und auch seine Bedeutung war noch nicht so hoch. Ich flihre es daher in erster Linie auf die
messtechnische Problematik zuriick. Natirlich war die Studie jetzt auch nicht gepowert, Lebensquali-
tat darzustellen, geschweige denn den Effekt zwischendrin, der mit eine Rolle spielt, darzustellen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Gibt es noch weitere Fragen? Wir haben bis
jetzt diskutiert — ich formuliere es bewusst salopp —, ob ,asymptomatische VMT-Patienten“ Patienten
sein kdnnen oder Patienten sind, die hier fir eine Behandlung in Betracht kommen, ob sie von der
Zulassung — bei aller begrifflichen Unschéarfe — umfasst sind, haben uns gemeinsam gefreut, dass
man das in den Vereinigten Staaten von Amerika begrifflich scharfer definiert hat, wir haben uns tber
Verzerrungspotenziale unterhalten, die je nach Sichtweise in die eine oder andere Richtung aus-
schlagen kénnen. Wir haben festgestellt, dass es sehr wohl eine Méglichkeit gibt, die alternative ma-
ximalinvasive operative Therapie auch ambulant vorzunehmen, wie auch immer das am Ende mit fi-
nanziellen Rahmenbedingungen hinterlegt und verbunden ist. Sie haben darauf hingewiesen, dass
das dann wesentlich teurer und kostenintensiver wéare als das einfache Aufaddieren der vorhandenen
EBM-Ziffern. Wir haben damit aus meiner Sicht die jetzt im Stellungnahmeverfahren adressierten
Punkte angesprochen. Ich frage aber der guten Ordnung halber: Gibt es weitere Wortmeldungen? —
Ich sehe Herrn Ender.

Herr Ender (Alcon Pharma): Ich mochte an die Diskussion zur Lebensqualitdt anschlieRen. Ein
Stick weit muss man dann auch konsequent sein. Der vom IQWIG attestierte Zusatznutzen von
Ocriplasmin griindet ja auf der signifikanten Verbesserung der Sehschéarfe und der signifikanten Re-
duktion der Vitrektomieraten. Wir haben im Dossier zudem attestiert, dass sich die Quality of Life we-
sentlich verbessert. Da war genau der Dissens, dass das IQWIG schreibt: Nein, eher nicht, weil — aus
Sicht des IQWIiGs — die Pars-plana-Vitrektomie zum Therapiekonzept des beobachtenden Abwartens
zu zahlen ist. Nicht nur bei der Betrachtung der Quality of Life, sondern auch an anderen Stellen der
Nutzenbewertung im Dossier wurde darauf hingewiesen, dass zum beobachtenden Abwarten die Vit-
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rektomie hinzuzuzéhlen ist. Grundsatzlich kann man dieser Ausfiihrung folgen, miisste dann aber
konsequenterweise die Kosten fir die zweckmaRige Vergleichstherapie anpassen und nicht auf
60 Euro stehen lassen, sondern die Vitrektomieraten, die im Bereich des beobachtenden Abwartens
bei 26 Prozent lagen, aufaddieren. Man kommt dann, wenn man die Mischkalkulation der entspre-
chenden DRG-Codes ansetzt, auf etwa 2.800 Euro und bei der Rate von 26 Prozent auf 800 Euro fir
die zweckmanige Vergleichstherapie und nicht 60 Euro. Also: Wer A sagt, muss auch B sagen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Gerber-Grote erklart uns jetzt, wieso wer A sagt, auch C sagen
kann.

Herr Dr. Gerber-Grote: Es ist so: Es geht nicht darum, dass wir uns hier Mischpatienten vorstellen,
wie man es in der Gesundheitsékonomie gerne hétte, gegebenenfalls auch noch Trade-offs etc. Die
Idee des Gesetzgebers war hier eine andere. Es geht gar nicht darum, ob Sie oder ich das gut finden.
Vielleicht finden wir es gar nicht so toll. Aber die Idee ist hier, es geht um den einen theoretischen Pa-
tienten, was der ein Jahr kostet. Da gibt es einmal den Patienten oder die Patientin, der oder die eben
nur 60 Euro kostet, weil er oder sie eben keine entsprechende OP hat. Das Héchste ware — deshalb
geben wir dann immer die entsprechenden Spannen an — der Patient oder die Patientin, der oder die
in dem einen Jahr entweder ambulant oder stationar — bei ambulant wissen wir noch nicht, wie teuer
es ist; bei stationar wissen wir, wie teuer es ist — dann eben 2.800 Euro kostet. Das heildt, man wrde
das immer als Spanne angeben, aber nicht als Mischkalkulation. Dann wirden wir genau in die Ge-
sundheitsékonomie kommen und uns darlUber streiten, wie die Patientenanteile sind etc. Das wollte
der Gesetzgeber nicht. Er wollte einfach nur den einen theoretischen Patienten, und den kann man
hier mit einem Minimum und mit einem Maximum ansetzen.

(Herr Ender (Alcon Pharma): Aber die Spanne war nicht angegeben!)

— Aber wir haben durchaus auch angegeben, dass es die Operation gibt. Wir haben nur noch erganzt,
es gibt die ambulante Operation. Insofern haben wir gesagt: Das Minimum wéren 60 Euro, und das
Maximum wéren 2.800 Euro oder was die entsprechende DRG kosten wiirde.

(Herr Ender (Alcon Pharma): Fir die Pars-plana-Vitrektomie!)
—Ja.
Herr Hecken (Vorsitzender): Das machen wir in faktisch allen Beschlissen, in denen es diese Alter-
nativen gibt. Wir rechnen nur nicht, wie viel Prozent hypothetisch jetzt in diese oder in jene Richtung

laufen wirden, vielmehr ist diese Spanne fir die spateren Verhandlungen die Verhandlungsmasse.
Das ist klar. — Herr Ender.

Herr Ender (Alcon Pharma): Fur mich stand eben nur fest: Es gab eine Spalte, und da stand: Kos-
ten fur die zweckmafRige Vergleichstherapie, 60 Euro.

Herr Hecken (Vorsitzender): Sie werden da einen Spread finden.
(Herr Ender (Alcon Pharma): Okay, gut!)

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Brunsmann.

Herr Brunsmann: Ich habe eine Nachfrage an Professor Bornfeld. Konnten Sie vergleichend etwas
zu den Erfolgswahrscheinlichkeiten der medikamentésen und der operativen Behandlung des Maku-
lalochs sagen? Wie verhalt es sich mit der Erfolgswahrscheinlichkeit bei der Vitrektomie, wenn zuvor

19



die medikamentdse Behandlung gewahlt worden ist, die dann nicht zum SchlieRen des Lochs gefihrt
hat?

Herr Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Herr Professor.

Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG): Ich fange einmal mit der operativen Therapie an. In zahlreichen sehr
gut dokumentierten Studien wurde gezeigt, mit der heute verfigbaren minimalinvasiven Chirurgie, die
Standard geworden ist, betragt die Wahrscheinlichkeit, ein Makulaloch nach der Pars-plana-
Vitrektomie zu verschlie3en, 94, 95 Prozent. Mit der jetzt verfiigbaren therapeutischen Methode wer-
den also nur wenige Prozent nicht verschlossen. Es ist damit eine sehr sichere Methode, die sich im
Laufe der Zeit durch die fortschreitenden Techniken, insbesondere die minimalinvasive Chirurgie,
entwickelt hat. Es hat also eine sehr gute Erfolgschance. Die Erfolgszahlen fur das Medikament sind
Ihnen bekannt. Kleinere Locher unter 250 um verschliel3en sich mit 40 und etwas Prozent, wenn ich
es richtig im Kopf habe, mit einer nicht invasiven MalBhahme. Letzteres macht sie natlrlich vorteilhaft.
Den Patienten erspart man die Operation; das haben wir hier ausfuhrlich diskutiert. Aber die Chance
der operativen Therapie ist hoch, und die Komplikationsrate ist gering, mit Ausnahme der Kata-
raktentstehung; auch das haben wir gerade diskutiert.

Herr Brunsmann: Die Nachfrage war ja: Wenn sich das Makulaloch bei der medikamentdsen Be-
handlung nicht schlie3t, was andert sich dann an der Verfligbarkeit der anderen Behandlungsoption
bzw. an der Erfolgsrate?

Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG): Dazu gibt es wenig Daten. Vielleicht habe ich Ihre Frage nicht richtig
verstanden. Die Studie gibt dazu nicht so viele Daten her. Man wirde von dem, was man bisher tber
die Pathogenese des Foramens weild und warum es entsteht, wenn die chirurgische Therapie wirk-
sam ist, nicht erwarten wollen, dass es das Ergebnis signifikant beeinflusst. Man wirde wahrschein-
lich eher vermuten wollen, dass dadurch, dass man schon eine gewisse Vitreolyse hat, die Operation
technisch eher einfacher wird, als sie ware, hatte man nicht injiziert. Das ist aber hypothetisch, aber
es gibt guten Grund zu dieser Annahme; denn in der operativen Therapie des Makulaforamens ist der
entscheidende Schritt, das, was man gewissermal3en immer tun muss: den Glaskdrper hinten abzu-
l6sen, sonst wird man nicht erfolgreich sein. Wenn man sich die Wirksamkeit des Medikaments an-
schaut, dann kann man sich nicht vorstellen, dass es dadurch schlechter wird, sondern man wirde
eher vermuten, dass es dadurch besser wird. Also: Die operative Therapie sollte, ohne dass es dazu
harte Daten gibt, aber es gibt gute theoretische und auch sonstige Vorstellungen dazu, fast besser
sein, zumindest nicht schlechter.

Herr Hecken (Vorsitzender): Kann man das so zusammenfassen: Die medikamentise Therapie
liegt in ihrer Erfolgswahrscheinlichkeit bei weniger als 50 Prozent der Erfolgsaussichten der minimal-
invasiven operativen Therapie, da hatten wir von 94 Prozent und 40 Prozent gesprochen?

(Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG): Das ist so!)

Die Chancen flir den Erfolg einer operativen Therapie werden durch die vorherige Anwendung der
medikamenttsen Therapie nicht geschmalert, sondern eher vergrofRert?

(Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG): Ja, das ist so!)

— Okay. — Dann Herr Sander, bitte.

Herr Dr. Sander (ThromboGenics): Noch ein Wort. Sie hatten, Herr Brunsmann, explizit nach der
Verfugbarkeit gefragt. Die Verfugbarkeit der chirurgischen Pars-plana-Vitrektomie wird durch die vo-
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rausgehende Gabe des Arzneimittels in keiner Weise beeintrachtigt. Es ist, glaube ich, auch einer der
Vorteile dieser Behandlungsoption, dass die nachfolgende Vitrektomie vollstéandig als weitere Be-
handlungsoption erhalten bleibt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, in 50 Prozent der Falle sogar wahrscheinlich notwendig sein wird,
um es einmal etwas weniger vornehm zu formulieren. Wir erhalten eine Option, die sich in der Halfte
der Falle spater als notwendig erweisen wird — ich will es nicht Uberspitzen, nur einfach damit wir die
Fakten relativ klar haben —, weil es nicht gewirkt hat.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG): Nach den Studiendaten ist es so, dass sich nach Tag 28 nach Me-
dikamentengabe keine Veranderungen mehr ergeben haben. Das heildt, das wéare der optimale Zeit-
punkt, an dem man eine Operation diskutieren muss. Es wird aber, genauso wie man die primére
Operation diskutiert, wahrscheinlich der Folgeeingriff diskutiert werden, sodass nicht davon auszuge-
hen ist, dass auch die volle Anzahl operiert wird. Zudem sehen wir in der klinischen Erfahrung bisher
einzelne Falle, die so etwas wie partielle Ablésungen haben, was dann die standardisierte Indikati-
onsstellung der Operation sicher noch erschweren diirfte.

Herr Hecken (Vorsitzender): Das ist klar. Das ist aber die Ungewissheit, die wir auch bei den ande-
ren haben. — Bitte schon, Herr Neubauer.

Herr Prof. Dr. Neubauer (ThromboGenics): Es geht in dieselbe Richtung. In den Studien war zum
Start eine Vitrektomie in 80 Prozent der Falle zu erwarten, die realen Vitrektomieraten waren deutlich
geringer, die Effektivitat, so wie sie ist, berticksichtigend.

Ein Wort noch. Die Vitrektomie ist heutzutage ein sehr effektives Verfahren, aber auch minimalinvasiv
bleiben grundsatzliche Risiken. Sachen wie das Ablatiorisiko sind deshalb nicht auf null, auch wenn
nattrlich die Vitrektomie immer besser wird. Aber auch eine minimalinvasive Vitrektomie ist eine Vi-
trektomie.

Herr Hecken (Vorsitzender): Sie sollten durch die Verwendung des Begriffs ,minimalinvasiv®, die
nicht ich eingefuhrt habe, sondern die Professor Bornfeld eingefiihrt hat, keine Verniedlichung sehen.
Auch ich habe mich, obgleich nur Jurist, vor dieser Anhérung kundig gemacht. Da hat man mir ge-
sagt: Der Spal¥faktor ist halt relativ gering, und das Risiko ist da.

(Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG): Das hangt vom Arzt ab!)

—Ja, gut. Wir haben hier natirlich nur die Besten, das ist klar. — Herr Bornfeld, noch einmal.

Herr Prof. Dr. Bornfeld (DOG): Nur ein ganz kurzer Kommentar. Minimalinvasiv ist invasiv, weif3
Gott. Das darf man nicht tibersehen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, hatten wir klargestellt. Mir haben sie halt gesagt: Plan fir die Ferien
etwas anderes, es ist halt nicht so schén, dass man es machen lassen musste.

Gibt es weitere Fragen, Themen, Wortmeldungen? — Das ist nicht der Fall. Dann wiirde ich Ihnen
noch die Gelegenheit geben, wenn Sie zusammenfassend, drei, vier Takte zu den Punkten sagen
wollen, die Thnen wichtig sind. Ich glaube, wir haben es jetzt wirklich rauf und runter und von hinten
und vorne diskutiert. Wir kdbnnen noch eine halbe Stunde weiter diskutieren, aber das vergréfert und
verbessert unsere Sehscharfe und auch unsere Allgemeingesundheit nicht, die nicht nur vom Sehen
abhéngt. Wer mochte? — Herr Sander.
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Herr Dr. Sander (ThromboGenics): Herr Vorsitzender, nochmals vielen Dank dafir, dass wir die
Gelegenheit hatten, diese auch aus Sicht des IQWiGs zentralen Themen der Patientenpopulation, der
Endpunkte, der Verzerrungspotenziale und der Kosten noch einmal zu besprechen. Es war eine sehr
gute Diskussion. Die Themen konnten alle adressiert werden. Wir freuen uns natirlich dariber, dass
das IQWIG das Produkt ahnlich wie wir als ein sehr positives Produkt sieht. Von daher bedanken wir
uns fur die Moglichkeit zur Stellungnahme und haben eigentlich nichts mehr hinzuzuftigen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank fir die auch aus unserer Sicht sicher sehr inte-
ressante Diskussion. Ich glaube, alle Fragen, die wir noch hatten, sind jetzt erschépfend beantwortet
worden. Wir werden dann im Lichte des mundlichen Stellungnahmeverfahrens die notwendigen Ent-
scheidungen zu treffen haben. Danke, dass Sie da waren. Bis zum nachsten Mal, wenn wir uns wie-
dersehen, hoffentlich ohne irgendwelche Interventionen zwischendrin.

Schluss der Anhérung: 14.52 Uhr
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