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(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich begrif3e Sie ganz herzlich zur heutigen Anhérung im Rahmen ei-
nes Stellungnahmeverfahrens nach § 35a SGB V, Nutzenbewertung. Grundlage der heutigen muandli-
chen Anhorung ist die entsprechende Auswertung des G-BA vom 1. Oktober 2013. Sie ist insofern re-
lativ kurz ausgefallen, als der pharmazeutische Unternehmer kein Dossier vorgelegt hat und deshalb
Prifungen zum Zusatznutzen nicht stattgefunden haben, weil die gesetzliche Folge zwangslaufig ist,
dass ein Zusatznutzen als nicht belegt gilt. Fragestellungen, die wir gleichwohl heute in der Anhdrung
erdrtern missen, sind diejenigen nach den Patientenzahlen. Hier gibt es Dissens in den Darstellun-
gen. Der Gemeinsame Bundesausschuss geht davon aus, dass wir tber eine Gruppe von 850.000
bis 1 Million Patienten reden. Der pharmazeutische Unternehmer geht eher von knapp 1.020.000 bis
1.186.000 Patienten aus.

Die zweite Frage, Uber die wir heute sprechen mussen, lautet: Wie sieht es mit den Kosten der
zweckmaRigen Vergleichstherapie, Diclofenac, aus? Hier gibt es bei der Obergrenze keinen Dissens.
Beide Seiten gehen — untechnisch gesprochen — von 175,84 Euro aus. In der Minimalkostenaufstel-
lung sieht aber der pharmazeutische Unternehmer statt der vom G-BA angenommenen 87,92 Euro
eine Grenze von 108,66 Euro als die richtige und relevante Grenze an. Das sind im Prinzip die beiden
Fragestellungen, mit denen wir uns heute beschéaftigen missen.

Stellung genommen haben Alcon Pharma, die DOG, die DGII und der Berufsverband der Augenarzte
Deutschlands, BPI und vfa. Ich begrif3e heute hier Herrn Ender, Herrn Dr. Ehret, Frau Dr. Fleps und
Herrn Dr. Hesse von Alcon Pharma, Herrn Professor Holz und Herrn Professor Ziemssen von der
DOG, Herrn Dr. Peters und Frau Dr. Breitkopf vom BPI sowie Herrn Dr. Rasch vom vfa. — Ich glaube,
das sind alle. Oder ist noch jemand da, der nicht aufgerufen worden ist? — Das ist erkennbar nicht der
Fall.

Ich weise noch darauf hin, dass wir Wortprotokoll flihren. Wenn Sie sich auern, nennen Sie bitte |h-
ren Namen und die Institution oder das Unternehmen, das Sie vertreten, und benutzen Sie bitte das
Mikrofon.

Ich glaube, wir kdnnen die Fragen innerhalb einer Stunde ausdiskutieren. Wir kdnnen natdrlich auch
rundlaufen und die Patienten einzeln zahlen. Dann musste ich aber noch die Genehmigung eines Be-
triebsausflugs beantragen; das wirde drei bis vier Tage dauern. Wir brauchen dazu nicht Grundsatz-
diskussionen in epischer Breite Gber Sinn und Unsinn diverser Dinge zu fuhren.

Ich schlage vor, Alcon Pharma beginnt. Wollen Sie anfangen, Herr Hesse?

Herr Dr. Hesse (Alcon Pharma): Herzlichen Dank, Herr Vorsitzender, fur die freundliche Begrii3ung.
Ich mdchte ganz kurz meine Kollegen vorstellen. Frau Dr. Fleps ist heute hier fir medizinische Fra-
gen zu Nevanac, Leiter des Referats Produktzulassung ist Herr Dr. Ehret, der Leiter Market Access
ist Frank Ender. Mein Name ist Ingo Hesse; ich bin Market Access Manager und hier fir Sie der
hauptséachliche Ansprechpartner fir Fragen. Ich méchte die Gelegenheit zu einem kurzen Statement
wahrnehmen, wenn Sie so freundlich waren.

Ich méchte ganz kurz einen Blick auf den Wirkstoff Nepafenac werfen, fir die zugelassenen Anwen-
dungsgebiete die zweckmaRige Vergleichstherapie ansprechen und schlieRlich unsere Anderungs-
vorschléage beziiglich der Nutzenbewertung ganz kurz vorstellen.

Der Wirkstoff Nepafenac ist ein nichtsteroidales Antiphlogistikum, abgekirzt NSA, und wird topisch in
Form von Augentropfen nach der Operation des grauen Stars, auch Katarakt genannt, angewendet.



Herr Hecken (Vorsitzender): Zwischenfrage: Das NSA hier ist aber etwas anderes als die amerika-
nische NSA?

Herr Dr. Hesse (Alcon Pharma): Ja. Das eine ist sicherheitsrelevant.

Herr Hecken (Vorsitzender): Sonst ware die Nutzenbewertung namlich relativ schwierig und fatal.
Dann hatten wir Herrn Snowden vielleicht doch noch holen miissen.

Herr Dr. Hesse (Alcon Pharma): Ich habe auch innerlich schmunzeln missen. — Wir sprechen also
uber den grauen Star, Katarakt genannt. Nepafenac beugt im Anwendungsgebiet Entzindungen und
Schmerzzustanden wirksam vor und behandelt sie. Bei Nepafenac handelt es sich im Gegensatz zu
anderen NSA um ein Prodrug, welches sehr schnell ins Auge penetriert und im Auge in den aktiven
Metaboliten Amfenac umgewandelt wird. Im Auge kommt es zu einer Hemmung von Entzindungsre-
aktionen. Dadurch werden neben Entziindungsreaktionen auch Schmerzzustande wirksam verhin-
dert. Nepafenac ist zugelassen zur Risikoreduktion eines zystoiden Makulatdems bei Diabetikern.
Gerade Diabetiker sind alters- und krankheitsbedingt sehr haufig Patienten mit grauem Star. Rund ein
Viertel der gut 1 Million Kataraktoperationen pro Jahr zulasten der GKV entfallen auf Diabetiker. Ge-
nau genommen sind es 28,1 Prozent, wie wir in unserem Report auch dargelegt haben. Die 28,1 Pro-
zent Diabetiker basieren auf den GKV-Routinedaten, die Ihnen vorliegen.

Die Risikogruppe der Diabetiker entwickelt nach einer Kataraktoperation haufiger ein Odem an der
Netzhaut, was zu einer verminderten Sehfahigkeit des Patienten fuhrt. Fir beide Anwendungsgebiete
hat der Gemeinsame Bundesausschuss im Einklang mit Alcon Diclofenac-Augentropfen als zweck-
maRige Vergleichstherapie festgelegt. Kein anderes zugelassenes Arzneimittel kann die Anwen-
dungsgebiete von Nepafenac vollstandig abdecken, was auch das BfArM im Rahmen der Frihbewer-
tung nach § 35a SGB V so bestatigt hat.

Nevanac ist zum 1. Juli dieses Jahres in Deutschland eingefiihrt worden, aber seit vielen Jahren in
den USA und Europa in der Versorgung von Kataraktpatienten bekannt und auch gern eingesetzt,
weil es gut wirksam und zudem sehr vertraglich ist; es brennt namlich nicht im Auge. Die sichere An-
wendung seit 2008 spiegeln auch die als PSUR Reports bekannten Nebenwirkungsberichte wider, die
Alcon Pharma halbjahrlich an die Zulassungsbehodrde Ubermittelt. Bisher mussten aufgrund dieser
Berichte keine Anderungen am Sicherheitsprofil der Fachinformationen vorgenommen werden. Die
Risk Benefit Ratio blieb damit unverandert gut.

Bei Nepafenac handelt es sich um einen neuen Wirkstoff im Sinne von § 1 Abs. 2 Satz 1 des 5. Kapi-
tels der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses. Damit ist Nevanac in Deutsch-
land dossierpflichtig. In der Tat war die Dossiererstellung zundchst auch die Intention von Alcon
Pharma, zumal es fiir Nevanac keinen Mangel an klinischen Studien gibt. So wurden im Rahmen der
Zulassung fir beide Indikationen sechs Studien mit 1.261 Patienten durchgefihrt.

Als Fazit der Datenlage wurde allerdings geschlussfolgert, dass die relevanten Studien innerhalb der
Anwendungsgebiete nicht geeignet sind, um unter Nepafenac gegeniiber der ZVT eine Verbesserung
der Beeinflussung patientenrelevanter Endpunkte zeigen zu kénnen, so wie es fir die friihe Nutzen-
bewertung nach § 35a SGB V gefordert ist. Aus diesem Grund hat sich Alcon Pharma entschieden,
kein Dossier einzureichen.

Zum Abschluss mdchte ich gern kurz auf die Nutzenbewertung des G-BA und unsere schriftliche Stel-
lungnahme eingehen. Hier gehen wir in der Frage nach der ZVT voéllig konform. Wie schriftlich darge-
stellt, schlagen wir lediglich vier Anderungen bzw. Erganzungen zu der Nutzenbewertung vor. Das ei-
ne ist die Anzahl der operierten Augen aufgrund eines Katarakts. Wie Sie, Herr Hecken, schon gesagt



haben, gehen wir hier von etwas anderen Zahlen aus, und zwar basierend auf den tatsachlichen Ver-
sorgungsdaten der deutschen Forschungsdatenbank. Wir sehen hier die Anzahl der operierten Augen
bei 1.018.954 bis 1.186.701.

Zweitens sehen wir den konkreten Anteil der Diabetiker bei Kataraktoperationen, auch wieder basie-
rend auf der vorgenannten deutschen Forschungsdatenbank, bei 20,5 bis 28,1 Prozent. Die 20,5 Pro-
zent basieren auf der Auswertung von Literaturquellen, die Ihnen auch vorliegt.

Drittens schlagen wir die Anpassung des unteren Bereichs der benétigten Diclofenac-Flaschchen von
sechs auf sieben bei der Prophylaxe der CME vor, weil hier laut der Fachinformation ein Flaschchen
nur 28 Tage verwendet werden kann. Somit reichen sechs Flaschchen nicht fur sechs Monate aus.
Man brauchte sieben.

Sozusagen als eine Folgeabhangigkeit wirden wir vorschlagen, die Jahrestherapiekosten anzupas-
sen, und zwar auf den Bereich, wie Sie ihn angegeben haben, von 108,66 Euro bis 175,84 Euro.

Vielen Dank fur die Aufmerksamkeit.
Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Hesse. — Fragen dazu? — Keiner? — Frau Mdller.

Frau Dr. Miller: Nur eine kurze Frage wegen der Mindesthaltbarkeit und des Verbrauches. Sie ha-
ben gesagt, es waren sieben Flaschen. Rein rechnerisch wéren es 6,5; Sie haben das sozusagen
aufgerundet. Vielleicht kbnnen Sie das noch kurz sagen. 83 Therapietage durch 28.

Herr Dr. Hesse (Alcon Pharma): Es ist so: Laut der Fachinformation ist es nicht gestattet, ein
Flaschchen langer als 28 Tage anzuwenden. Ich muss es also hach 28 Tagen, selbst wenn noch ei-
nige Tropfen drin waren, verwerfen. Das bedeutet, dass ich beispielsweise bei zwei Monaten Thera-
piedauer — ein Monat hat mehr als 28 Tage — mehr als zwei Flaschchen brauchte. Das ist der Grund,
weswegen man auf die rechnerischen sieben Flaschchen kommt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Ender, bitte

Herr Ender (Alcon Pharma): Vielen Dank. — Wir haben zunachst Nevanac Uberpruft und festgestellt,
dass der G-BA auf drei Flaschen kam. 62 Tage, 28 Tage Haltbarkeit, somit war der Schluss: drei Fla-
schen. Diese Regelung haben wir einfach auf die untere Verbrauchsmenge fir Diclofenac angewen-
det.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ist klar. Was machen wir mit der Hauptflasche, Frau Muller? Die neh-
men wir in unser Schrankchen?

(Frau Dr. Muller: Es werden damit sieben Flaschen!)

—Ja, ist doch klar. — Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG): Vielleicht kann man dazu anmerken, dass wir uns in der klinischen
Alltagssituation nattrlich weniger als Tropfchenzahler verstehen, als es bei einer solchen formellen
Festlegung der Fall sein muss. Im klinischen Einzelfall kann man anders als in der Studie durchaus
variieren: Ist ein klinisches Ansprechen da, und muss man die Behandlung fortsetzen? Aber wir mis-
sen hier von einem Mittelwert ausgehen.

Eine Frage hétte ich noch an den pharmazeutischen Unternehmer. Das Nepafenac ist von der FDA
im Prinzip schon 2005 zugelassen worden. Wieso gab es diese Verzégerung mit der europdischen
Zulassung?



Herr Hecken (Vorsitzender): Wer mochte?

Herr Dr. Hesse (Alcon Pharma): Das ist richtig. Das Produkt gibt es seit 2005 in den USA, und es ist
seit dem Jahr 2008 auch in Europa verfuigbar. Fir uns in Deutschland war Nevanac nicht an erster
Stelle in der Prioritat der zur Verfligung stehenden Produkte gesehen worden. Wir haben dann aber
gesehen, dass die Nachfrage sehr grol3 war. Deutschland war mittlerweile eines der letzten Lander, in
denen das Produkt noch nicht zugelassen war. Der Ruf aus der Klinik hat eigentlich dazu gefihrt,
dass wir es tatsachlich schneller eingefuhrt haben, als wir es urspringlich wollten. Sie sehen auf-
grund der Zulassungsdaten, dass Nevanac eine sehr gute Wirksamkeit und auch eine sehr gute Ver-
traglichkeit hat. Wir haben das Produkt schlussendlich mit der erweiterten Indikation zur Verfigung
gestellt, die etwas Zeit in Anspruch genommen hat. Wir hatten die erweiterte Indikation noch abge-
wartet. Das war, wie Sie wissen, die Zulassung zur Reduktion des Risikos eines zystoiden Maku-
labdems flr Diabetiker. Das ist erst Ende 2012 erfolgt. Wir haben recht schnell in 2013 das Produkt
eingefihrt.

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

Frau Teupen: Ich hatte eine Frage zum Grundséatzlichen. Sie sagten gerade, Sie hétten kein Dossier
eingereicht, weil Sie anhand von patientenrelevanten Endpunkten keinen Zusatznutzen hatten nach-
weisen kdnnen. Kénnen Sie das kurz ausfiihren?

Herr Dr. Hesse (Alcon Pharma): Das kann ich gerne. Es gibt fiir Nevanac in der Tat sehr viele Stu-
dien, Safety- und Efficacy-Studien, zum Teil Studien gegen Vehikel. Vehikel allein ist schon ein biss-
chen problematisch, hier Uberhaupt einen Zusatznutzen darstellen zu kdénnen. Ich kann lhnen, wenn
Sie das wiinschen, an dieser Stelle einen genauen Uberblick geben. — Herr Hecken schiittelt den
Kopf. — Wir haben etliche Studien gegen Komparatoren, die nicht fiir die zweckmafige Vergleichsthe-
rapie ausgesucht wurden; ich méchte Ketorolac ansprechen. Es gibt hier sehr viele Studien, auch als
Bestandteil der EPAR-Unterlagen einsehbar, in denen durchaus Vorteile fiir Nevanac dargestellt sind.
Man muss dazusagen: Die Endpunkte, die in sdmtlichen Studien gezeigt wurden, egal ob gegen Ve-
hikel, ob gegen Ketorolac, gegen Diclofenac oder gegen Steroide, sind haufig nicht die Endpunkte
gewesen, die in einer Nutzenbewertung gefragt sind, also patientenrelevante Endpunkte sind. Man
hat es hier eher mit Surrogatparametern zu tun wie zum Beispiel der Makuladicke. Wir sehen, die In-
zidenz der CME wurde ganz oft abgefragt und in einigen Féllen auch Visual Acuity; das wéare interes-
sant gewesen. Die Daten, die wir aber hier in dem Bereich der zweckmalfiigen Vergleichstherapie vor-
legen kénnen, das heildt gegen Diclofenac, entstammen aus einer anderen Indikation. Damit sind sie
wieder nicht vergleichbar.

Die Datenlage ist also gut. Der Nutzen ist durch die Zulassung auch bestétigt. Aber hier geht es um
den Zusatznutzen, und da krankt es an dem richtigen Powerment der verschiedenen Patientenarme,
der richtigen Indikation, den richtigen Komparatoren mit den richtigen Endpunkten. Wenn man sieht,
wie lange das Produkt schon auf dem Markt ist — ich sagte, seit 2005 —, kann man sich leicht vorstel-
len, dass zur damaligen Zeit zum Teil auch andere Schwerpunkte gegolten haben. Wir wiirden das
jetzt sicher besser zu machen versuchen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Dr. Faber.

Frau Dr. Faber: Aus der Tatsache, dass Sie patientenrelevante Endpunkte gar nicht gemessen ha-
ben und kein Dossier eingereicht haben — flir uns als Patientenvertretung sind nattrlich patientenrele-
vante Endpunkte von besonderer Bedeutung —, kann fur uns nur der Eindruck entstehen: Es ist offen,



ob Ihr Praparat keinen Zusatznutzen hat oder ob es sogar einen schlechteren Nutzen hat. Das kon-
nen wir aus dem, was Sie vorgelegt oder nicht vorgelegt haben, gar nicht erkennen.

(Herr Dr. Hesse (Alcon Pharma): Darf ich darauf antworten?)
Herr Hecken (Vorsitzender): Ja.

Herr Dr. Hesse (Alcon Pharma): Wie ich eben versucht habe darzustellen, gibt es eine Vielzahl von
Daten auch zu Endpunkten, aber jeweils zu anderen Komparatoren als dem Komparator, der hier
ausgesucht wurde, zum Beispiel gegen Ketorolac. Gegen ein Steroid, Fluorometholon, gab es grof3e
Studien, auch mit signifikant besseren Ergebnissen fiir Nevanac, die wir hier aber nicht einreichen
kénnen. Ich darf vielleicht sagen: Es gibt gegen Diclofenac drei Studien. Die erste Studie ist die
C 9752; die ist leider post LASIK gemacht worden, ist also nicht im selben Anwendungsgebiet, mit je
20 Patienten Diclofenac und Nevanac, allerdings immer mit einer Behandlungsdauer von zwei Tagen.
Wir sehen, dass hier die Pain Scores fir Diclofenac schlechter waren. Aber bei zwei Tagen Anwen-
dungsdauer ist die Bewertung eines Zusatznutzens schwierig.

Die zweite Studie, C 0703, ist post Katarakt mit je 238 Patienten und 14 Tagen. Diese Studie wére
schon eher interessant, ist allerdings auf Non-Inferiority ausgelegt, deswegen auch anders gepowert.
Wir sehen hier um 2 Prozentpunkte bessere Heilungsraten mit Nevanac als unter Diclofenac. Was die
Safety anbelangt, gibt es Vorteile flr Nevanac und keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Das heil3t, Daten versus Diclofenac sind schon gemacht worden, aber sie sind unserer Meinung nach
nicht als patientenrelevante Endpunkte zu werten, so wie es bisher die Nutzenbewertung vorgesehen
hat.

Die dritte Studie ist eine reine Safety-Clinical-Pharmacology-Studie mit 24 Patienten, wo einfach ge-
zeigt werden konnte, dass es keine Safety Issues gibt.

Dann haben wir eine Studie gegen Fluorometholon, auch nicht der richtige Komparator, aber mit sta-
tistisch signifikant besseren Ergebnissen, was die Inzidenz einer CME anbelangt; das ist das, was
sich ein Patient wiinscht, wirde ich sagen. In der Folge ist Visual Acuity sicher ein patientenrelevan-
ter Endpunkt. Wir sehen Unterschiede in der Inzidenz der CME, die auch statistisch signifikant sind,
zum Beispiel auch in der Verbesserung der BCVA.

Wir haben drei Studien gegen Ketorolac. Das ist zum einen die C 0465 — das wurde von 2007 von
Nahdi et al. auch veroffentlicht —, die Uber 23 Tage ging; in jeder Gruppe waren etwa 77 Patienten.
Diese Studie ist ebenfalls auf Non-Inferiority ausgelegt worden; es gab statistisch signifikant mehr
schmerzfreie Patienten unter Verum, also unter Nevanac. Sicher auch wichtig fir Patienten ist, zu
wissen: Es hilft bei Schmerz, auch gegen Ketorolac. Aber Ketorolac ist nicht unsere zweckmafige
Vergleichstherapie. Da ist wieder dieses Dilemma.

In der nachsten Studie, in der C 0441, mit jeweils 133 Patienten, auch gegen Ketorolac, bis 30 Tage
untersucht, sieht man, dass Nevanac gleichwertig zu Ketorolac war; es gab keinen statistisch signifi-
kanten Unterschied. Auch diese Studie ist nicht geeignet, um einen Zusatznutzen zu bewerten. Dafir
gab es signifikant weniger Photophobie, weniger Entzindungsparameter und die gleiche Schmerz-
wirkung.

Als letzte Studie méchte ich eine Studie fir CME anfiihren, die C 0520, auch gegen Ketorolac, mit 50
und 51 Patienten unter Nevanac und Ketorolac. Diese Studie ging Uber 92 Tage. Die Inzidenz der
CME wurde hier untersucht als Adverse Event. Das war eine Studie, die auch gegen Vehikel gemacht
worden ist, und zwar kam es unter Vehikel zu 8,3 Prozent zu CME-Inzidenz, unter Ketorolac zu 4
Prozent und unter Nevanac zu 0 Prozent.



Ich hoffe, dass meine Ausfiihrungen ein bisschen das Dilemma beleuchten konnten, dass es tatsach-
lich gute klinisch relevante Ergebnisse gibt, die aber in einem solchen Verfahren, wo es um den Zu-
satznutzen geht, der in der richtigen Indikation sein muss, patientenrelevant sein muss, der gegen
den richtigen Komparator erwiesen sein muss, nicht genommen werden kénnen. Es ist schwierig,
wenn man so frih Daten angelegt hat wie Alcon, also vor 2005, das genau zu treffen. Das ist unsere
Situation. Ich hoffe, ich konnte das Feld fir Sie ein bisschen darlegen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Dr. Faber nochmals.

Frau Dr. Faber: Ja, Sie haben viel dargelegt. Ein Zitat von lhnen: Daten wurden gemacht. Diesen
Eindruck haben Sie bestatigt. Nochmals: Unsere zweckmalflige Vergleichstherapie wird nicht aus dem
Handgelenk geschiittelt, sondern beruht auf einer Evidenzanalyse. lhre Ausflhrungen bestatigen
mich darin, dass wir nicht wissen, ob Ihr Praparat nicht sogar schlechter wére als die Vergleichsthe-
rapie. Das wissen wir nicht.

Herr Dr. Hesse (Alcon Pharma): Nochmals dazu. Ich habe eben sechs Studien zitiert, die mindes-
tens eine Gleichwertigkeit zu in der Praxis Ublichen Medikamenten NSA oder auch Steroiden oder
sogar einen Vorteil aufgezeigt haben, allerdings nicht gegen die zweckmé&Rige Vergleichstherapie.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ich méchte an dieser Stelle nur ganz banal auf das Gesetz hinweisen.
Im Gesetz steht, dass dann, wenn der pharmazeutische Unternehmer kein Dossier vorlegt, der Zu-
satznutzen als nicht belegt gilt. Nun mag es hochspekulativ sein, aus welchen Griinden der pharma-
zeutische Unternehmer kein Dossier vorlegt, ob er es nicht vorlegt, weil er sagt, Aufwand und Ertrag
stehen in keinem angemessenen Verhaltnis, weil die ZVT so bepreist ist, dass er damit ganz gut le-
ben kann, ob er sagt, er will dem G-BA und dem IQWIG ersparen, Dossiers zu bewerten, die am En-
de zu der Aussage kommen, es gibt keinen Zusatznutzen gegentber der ZVT, oder ob er dies tut,
weil er moglicherweise die Gefahr sieht, dass das Ergebnis ist, dass ein geringerer Nutzen festgestellt
wird. Wir haben schon mehrfach adressiert, dass diese generelle Fiktion des Gesetzes, dass der Zu-
satznutzen als nicht belegt gilt, mdglicherweise zu kurz greift und man sagen musste: Es muss eine
Moglichkeit bestehen, zu sagen, es ist schlechter als die zweckmafRige Vergleichstherapie. Das ist
aber nicht Basis, sondern die gesetzliche Regelung gilt. Solange wir keine konkreten Anhaltspunkte
haben, die uns in irgendeiner Form zu Nachforschungen Anlass geben kdnnten, sollten wir uns auf
diese gesetzliche Regelung, egal ob wir sie flr gut oder schlecht halten, besinnen. — Herr Holz, Sie
hatten sich gleichwohl noch dazu gemeldet. Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Holz (DOG): Vielleicht nochmals an Frau Dr. Faber gerichtet, zur Frage Patientennut-
zen ganz kurz zwei Aspekte. Wir als Behandler und Operateure wiinschen uns ein Préparat wie Ne-
pafenac als nichtsteroidales Antiphlogistikum. Warum? Einmal wurde gezeigt — Herr Hesse hat es
ausgefuihrt — Bei den Diabetespatienten ist die Evidenz sehr gut, dass man die Schwellung, die
Odementwicklung wirklich verhindert. Im Moment wird Makulatdem bei Diabetikern mit dem zugelas-
senen Lucentis in intravitrealen Injektionen behandelt, mit viel héheren Kosten, mit viel hdherem Auf-
wand. Es ist vorherzusagen, dass das bei sinnvoller Anwendung von Nepafenac verhindert werden
kann, weil die klinische Unterscheidung, Makulatdeme nur bei Diabetes oder im Zusammenhang mit
der Operation des grauen Stars, oftmals sehr schwierig ist.

Der zweite Aspekt. Im klinischen Alltag kommen immer noch sehr haufig kortisonhaltige Augentropfen
zur Anwendung, und die sind aus Patientensicht nicht unkritisch, weil sie den Augeninnendruck erho-
hen kdénnen. Das macht diese Substanzklasse nicht. Deswegen wiinschen wir uns als Behandler und



seitens der Fachgesellschaft in unserem Therapiearmentarium ein solches Praparat, fir das auch die
Sicherheits- und Datenlage so ist wie dargestellt.

Herr Prof. Dr. Ziemssen (DOG): Vielleicht auch, um im Interesse der Zeit weiterzuleiten und auf die
Thematik zu sprechen zu kommen: Wie grof3 ist das Patientenkollektiv, das wir sinnvollerweise an-
nehmen oder von den Zahlen her zugrunde legen mussen?, wollte ich noch kurz auf das Praparat
Bromfenac hinweisen. Denn ich denke, es ist auch fiir diesen Kreis interessant, welche weitere Ent-
wicklung ein Praparat, das diesen Prozess durchlaufen hat, genommen hat. Das Préparat Yellox —
das ist der Wirkstoff Bromfenac — hatte, obwohl auch nichtsteroidales Antiphlogistikum, als Ver-
gleichstherapie die Steroide, die im einstelligen Euro-Bereich eingepreist wurden. Das hat inzwischen
dazu geflhrt, dass es formell seit 01.01.2013 in Deutschland aus dem Handel ist. Das wird dement-
sprechend einfach aus dem europaischen Ausland oder der Schweiz oder Osterreich importiert.
Sprich: Es macht aus unserer Sicht fachlich sehr wohl Sinn, dass wir die nichtsteroiden Antiphlogisti-
ka, in diesem Fall das Nepafenac, mit dem Diclofinac, sprich: Voltaren, vergleichen. Aber man muss
bertcksichtigen, dass von der grof3en Zahl an Patienten, die operiert werden — es gibt trotz wissen-
schaftlicher Erhebungen sogar in Deutschland immer noch eine gewisse Dunkelziffer, wie viel Kata-
raktoperationen wir wirklich genau haben —, selbstverstandlich nur eine gewisse kleinere Gruppe fir
das Praparat infrage kommt. Allein wegen des starken wirtschaftlichen Anreizes, des Medikamenten-
budgets des verordnenden Arztes, spielt sicher eine Rolle, dass es beim einzelnen Patienten ein har-
ter Wettbewerb zwischen dem kostengtlinstigen Steroid und dem dann héherpreisigen nichtsteroida-
len Antiphlogistikum werden wird. Darliber sollten wir uns im klaren sein, wenn wir hier von Zahlen
sprechen.

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

Frau Dr. Nahnhauer: Herr Holz, Sie haben den Eindruck erweckt, dass dieses Mittel der Entwicklung
eines Makuladdems vorbeugen kdnnte. Gerade dafiir hat der Hersteller keine Zulassung bekommen.
Wenn man den EPAR liest, stellt man fest: ,Prevention” war das Ziel, Risikoreduktion war das Ergeb-
nis. Das muss man in Relation setzen, damit hier kein falscher Eindruck entsteht. Die Frage: Ist es
besser oder schlechter?, beantwortet in einer gewissen Art und Weise der Versuch der Ausweitung
des Datenverwertungsschutzes aufgrund einer therapeutischen Verbesserung, dem die EMA nicht
stattgegeben hat. Insofern reiht es sich in die Gruppe der vorhandenen Praparate ein.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Holz, bitte.

Herr Prof. Dr. Holz (DOG): Vielleicht direkt dazu. Es ist in der Tat nachgewiesen, dass die Inzidenz
des Makulatdems bei Diabetespatienten unter Anwendung des Praparats reduziert ist. Das ist aus
den eben genannten Grinden Klinisch sehr relevant und verhindert den oft unnétigen Einsatz von
sehr viel teureren intravitrealen Praparaten. Die Inzidenz ist von 16,7 auf 3,2 Prozent reduziert wor-
den. Das wirden wir als Kliniker als relevant einstufen.

(Zuruf: Auch signifikant?)

— Auch signifikant.

Herr Hecken (Vorsitzender): Bei der Anzahl der operierten Augen wird vom pU auf die Zahlen der
Forschungsdatenbank verwiesen, gleichzeitig auf den Anteil der Diabetiker. Gibt es dazu Fragen zur
Relevanz, zur Belastbarkeit dieser Forschungsdatenbank, oder kdnnen wir das einfach so stehen las-
sen? — Sieben Flaschen statt sechs Flaschen, gibt es dazu noch Fragen? — Auch okay? — Herr Geh-
rig, bitte.



Herr Gehrig: Ich habe eine Frage zur Dauer der Anwendung im Indikationsbereich Vermeidung des
postoperativen Makulaédems bei Diabetikern. Bei Nepafenac wurde meines Wissens eine Behand-
lungsdauer von 60 Tagen empfohlen, fir die zweckmallige Vergleichstherapie eine Behandlungsdau-
er von bis zu einem halben Jahr. Das hat unmittelbar Auswirkungen auf die Ermittlung der Therapie-
kosten. Welche Evidenz liegt fur die unterschiedliche Dauer der Nachbehandlung vor? Wie sieht das
der Hersteller, wie sehen das die Vertreter der DOG?

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte antworten?

Herr Dr. Hesse (Alcon Pharma): Ich kann gerne beginnen. — Die geltende Evidenz ist das, was in
den Zulassungsunterlagen steht und damit Eingang in die Fachinformation gefunden hat. Da haben
Voltaren Ophtha, also Diclofenac, und Nepafenac in der Tat unterschiedliche Daten. Bei Nepafenac
wurde 90 Tage lang untersucht, in der Zulassungsstudie nachzulesen, aufgrund dessen dann die
SMC die Indikation zur Pravention oder zur Risikoreduktion der CME gegeben hat. Das ist im Word-
ing ein Unterschied. Aber ich mdchte betonen, dass die Indikation auf jeden Fall gegeben ist und
auch nicht in Zweifel steht. Man hat Uber 90 Tage therapiert. Die Zulassungsbehdrden haben aber
nach 60 Tagen keinen erheblichen Zusatznutzen in der Inzidenz der CME mehr gesehen und es dann
bei 60 Tagen belassen.

Man muss auch sehen, dass es Unterschiede zwischen den beiden Wirksubstanzen Nepafenac und
Diclofenac gibt. Nepafenac penetriert sehr viel schneller in das Auge und ist im Auge in den relevan-
ten Zielgeweben in sehr viel héherer Konzentration verfugbar, hat eine sehr hohe Bioverfiigbarkeit.
Es gibt Studien, die zeigen, dass sich zum Beispiel der Prozentsatz der Inhibitionen bei Diclofenac
und Nevanac um 50 Prozent zugunsten von Nevanac unterscheidet. Es ist moglich, dass der Unter-
schied in der Anwendungsdauer einmal durch die entsprechenden Zulassungsstudien bedingt ist, die
damals fUr das Voltaren eingereicht worden sind, und auch in Produktunterschieden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Professor Holz, bitte, fiir die DOG.

Herr Prof. Dr. Holz (DOG): Herr Gehrig, zu Ihrer Frage: Jeder Eingriff im Auge macht einen Entzin-
dungsreiz, und der halt nicht ad infinitum an. Meistens gibt es die Makulabdemproblematik zwischen
ein und vier Wochen nach dem Eingriff. Das heif3t, man ist mit zwei Monaten aus Sicht der Kliniker im
guten, sicheren Bereich. Letztlich ist es immer eine individuelle Therapie. Das heif3t, wir schauen uns
den Patienten an. Sollte einer spater etwas entwickeln oder friiher alles ganz ruhig sein, dann wirde
die Therapiedauer individuell modifiziert.

Herr Hecken (Vorsitzender): Beantwortet das die Fragestellung? — Ja. Danke schon. — Gibt es wei-
tere Fragen? — Das ist erkennbar nicht der Fall. Mdchten Sie noch ein paar warme Worte zum
Schluss sagen, oder haben wir alles hinlanglich geklart?

Herr Dr. Hesse (Alcon Pharma): Vielen Dank, Herr Vorsitzender. Ich mdchte mich im Namen von
Alcon fir die Stellungnahme bedanken. Wir waren gerne in Berlin bei Ilhnen. Insofern vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Dann ist irgendetwas schiefgelaufen. Wenn Sie gerne hierhin gekom-
men sind, haben wir einen Fehler gemacht.

(Frau Dr. Nahnhauer: In Berlin war er gerne!)

— Ich habe es so wahrgenommen, dass nicht die Bundeshauptstadt, sondern der G-BA und dieser
Unterausschuss der Reiz waren. An dieser Sache miissen wir noch etwas nachscharfen.
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Danke, dass Sie da waren. Bis zum nachsten Mal! Irgendwann sieht man sich wieder. Danke.

Schluss der Anhérung: 10.46 Uhr
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