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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fr die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berucksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmaRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewadhrleisten. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein flr
Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach
8 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden sind.

Zur zweckmaligen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Bei Cenegermin (OXERVATE®) handelt es sich um ein Orphan Drug gemaR § 35a Abs. 1
Satz 10 SGB V. Das Medikament hat am 14.12.2016 eine Orphan Designation fur die
Indikation ,,Behandlung der moderaten bis schweren neurotrophen Keratitis bei Erwachsenen*
erhalten (EU/3/15/1586) [1]. Der Zusatznutzen gilt bereits durch die Zulassung als belegt.
Nachweise gemal} § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V (iber den medizinischen Nutzen
und Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmalRigen Vergleichstherapie (zVT) missen nicht
erbracht werden. Daher ist keine zVT festgelegt.

Lediglich das AusmaR des Zusatznutzens ist laut G-BA fir die Anzahl der Patienten und
Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, nachzuweisen
(vgl. 5. Kapitel 8 12 Nr. 1 Satz 2) [2].

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,,ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Es hat am 21.09.2016 ein Beratungsgesprach (Vorgangsnummer 2016-B-096) zur Frage der
einzureichenden Daten stattgefunden [3]. In diesem wurde als zVT fir moderate bis schwere
neurotrophe Keratitis ,,Best Supportive Care* benannt. Hierunter wird eine ,,Therapie
verstanden, die eine bestmdgliche, Patienten-individuell optimierte, unterstiitzende Behandlung
zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit gewahrleistet™ [3].

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaéfRige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Da Nachweise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis
zur zVT aufgrund des Orphan Drug-Status nicht vorgelegt werden mussen, sondern lediglich
das AusmaB des Zusatznutzens nachzuweisen ist (vgl. 5. Kapitel § 12 Nr. 1 Satz 2
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) [2]), wird fur den klinischen
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Vergleich und die daraus resultierende Ableitung des Ausmalles des Zusatznutzens fir
Cenegermin die Studienbasis aus dem Zulassungsverfahren herangezogen.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Es wurde das SGB V sowie die Orphan Designation der Europdischen Kommission als Quellen
verwendet [1; 2]. Weitere Recherchen entfallen.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency 2016. Public summary of opinion on orphan designation
- Recombinant human nerve growth factor for the treatment of neurotrophic keratitis.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss 2017. Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses [Online]. Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/62-
492-1436/VerfO_2017-04-20_iK-2017-08-05.pdf [Zugriff am 13.11.2017].

3. Gemeinsamer Bundesausschuss 2016. Niederschrift zum Beratungsgesprach gemaR §
8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2016-B-096 Cenegermin zur Behandlung der
neurotrophen Keratopathie.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Bercksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fur die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Definition

Die neurotrophe Keratitis (NK), auch neurotrophe Keratopathie oder Keratitis neuroparalytica
genannt, ist eine degenerative Hornhauterkrankung, welche in den meisten Féllen unilateral
auftritt und mit einer verminderten bis fehlenden Hornhautsensibilitat (Hypéasthesie bis
Anadsthesie) einhergeht. Zurlckfuhren lasst sich die Erkrankung auf eine Stérung der kornealen
Innervation. Infolge eines Verlustes der sensiblen Nervenversorgung der Hornhaut kommt es
zu einer reduzierten Trénensekretion (Sicca-Symptomatik) sowie einer unzureichenden
Versorgung der Hornhaut mit trophischen Faktoren [1]. Aufgrund des hieraus resultierenden
Tranenmangels kombiniert mit einer reduzierten epithelialen Heilung kénnen persistierende
Epitheldefekte (PED), Hornhautulzerationen bis hin zu Hornhauterweichung und Perforation
entstehen. Diese kann im schlimmsten Fall den Verlust der Sehkraft durch den anatomischen
Verlust des Auges nach sich ziehen [1; 2]. Die NK féllt unter den ICD-10 Code H16 — Keratitis.
Eine spezifische Kodierung liegt nicht vor.

Pathophysiologie der NK

Der exakte Pathomechanismus der NK ist noch nicht vollstandig geklart. Es handelt sich jedoch
nicht um eine primar entzindliche Erkrankung. Insofern suggeriert das Synonym ,,neurotrophe
Keratitis* eine falsche Genese [1].

Die Hornhaut verflgt Gber die dichteste sensible Innervation im menschlichen Korper. Sie ist
40-mal dichter als die des Zahlfleisches und 400-mal dichter als die der Haut [3]. Die intakte
Versorgung der sensiblen Nerven der Hornhaut ist neben weiteren Funktionen essentiell fur die
Integritét des préakornealen Tranenfilms sowie die Regenerationsféhigkeit des Hornhautepithels
[1]. Der 5. Hirnnerv (N. trigeminus) ist verantwortlich fir die Aufrechterhaltung der
Hornhautsensibilitat sowie die VVersorgung mit trophischen Faktoren durch die Freisetzung von
neurotrophen Faktoren, welche eine fundamentale Rolle fur die Erhaltung der anatomischen
Unversehrtheit und Funktion der Hornhaut spielen [4]. Der ophthalmische Zweig des
5. Hirnnervs verfligt Uber zwei ReflexbOdgen: einen motorischen zur Regulation des
Lidschlusses und einen autonomen zur Regulation der Becherzellen sowie der Meibom- und
Trénendriise. Die Integration dieser beiden Reflexbtgen sichert die Produktion und Stabilitét
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des prdokularen Trénenfilmes sowie, zusammen mit entsprechenden neurotrophen Faktoren
(Neurotrophinen), die Vitalitdit des Hornhautepithels und des Stromas [4; 5]. Eine
Beeintréchtigung der sensorischen Innervation der Hornhaut ist verheerend, da sie eine negative
Schleife auslost, bei der eine Verringerung der trophischen Unterstiitzung des Gewebes mit
einem verringerten Tranenreflex und Blinzeln einhergeht, woraus wiederum eine Schédigung
der Epithelzellen folgt, erschwert durch ein Defizit in spontaner epithelialer Heilung [4].
Zusammengefasst fuhrt eine Schadigung der fur die Hornhautinnervation zustandigen Nerven
zu einer veranderten Versorgung mit Neurotransmittern und somit zu einer Beeintréchtigung
der Vitalitdt der Epithelzellen. Klinisch duBert sich diese durch die Entwicklung von
rezidivierenden oder persistenten Epitheldefekten [6]. Das Hornhautepithel stellt wiederum
eine wichtige Schutzbarriere fir das korneale Stroma dar. Andauernde Epitheldefekte kénnen
folglich zu Hornhauterweichungen fiihren, das Eindringen entzindlicher Zellen begunstigen
sowie Hornhauteintriibungen und schliel3lich den Verlust der Sehkraft durch den anatomischen
Verlust des Auges hervorrufen [7].

Atiopathogenese der NK

Eine Vielzahl von okularen oder systemischen Erkrankungen kann die Entstehung von NK
beginstigen. All diese Erkrankungen sind mit einer Schadigung des 5. Hirnnervs oder dessen
ophthalmischen Zweigs assoziiert [2; 4]. Die L&sion kann hierbei auf der gesamten L&nge des
Zweiges auftreten, vom Kern im Hirnstamm bis zu den Nervenenden in der Hornhaut [1; 2].
Die hadufigsten Ursachen fur korneale Hypasthesie bzw. Andsthesie sind Virusinfektionen
(Herpes Simplex und Herpes Zoster keratokonjunktivitis) sowie chirurgische Eingriffe am
Hirnnerv oder im Zusammenhang mit Akustikusneurinomen, Veratzungen, Verletzungen,
Hornhautdystrophie, raumfordernden intrakraniellen Lé&sionen (z. B. Meningeome und
Aneurysmen) und der chronische Einsatz von topischen Medikamenten am Auge [6; 1; 2; 4].
Des Weiteren wird NK mit systemischen Krankheiten wie Diabetes mellitus und Multipler
Sklerose in Verbindung gebracht [6; 2; 4]. Tabelle 3-1 gibt einen Uberblick tber haufige
Ursachen der NK.

Tabelle 3-1: Atiopathogenese der NK

Infektionen - Herpes Simplex
- Herpes Zoster
- Lepra
Hornhautpathologien - Dystrophien
(i) gittrige

(ii) granulare

latrogene Schadigung - Kontaktlinsenabusus

- Operationen im Bereich des Trigeminus

- Laser-in-situ-Keratomileusis (LASIK)

- Korneale Inzision

- Lamell&re oder perforierende Keratoplastik
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Topische Medikation - Bet&dubungsmittel

- Timolol

- Betaxolol

- Trifluridin

- Sulfacetamid

- Diclofenac Natrium

Toxische Substanzen - Verétzungen
- Exposition mit Oleoresin-Capsicum Pfefferspray
- Exposition mit Schwefelwasserstoff (H2S)

Lahmung des 5. - Trigeminusneuralgie Operation
Hirnnervs - Neoplasie
- Aneurysma

- Gesichtsverletzungen

- Kongenital:
(i) Riley-Day-Syndrom (hereditére sensible Neuropathie
Typ 1)
(if) MObius-Syndrom
(iii) Goldenhar-Syndrom
(iv) Familidre Hornhaut-Hypésthesie
(v) Familidre Trigeminus-Anasthesie
(vi) angeborene Unempfindlichkeit gegeniiber Schmerz
mit Anhidrose
Systemische - Diabetes mellitus
Erkrankung - Vitamin A-Mangel
- Multiple Sklerose

Sonstige - steigendes Alter
- Adie-Syndrom

Quelle: adaptiert nach [4]

Generell weisen Kinder potentiell die gleiche Spannweite an Ursachen fur NK auf wie
Erwachsene, jedoch spielen einige Erkrankungen wie beispielsweise ein unkontrollierter
Diabetes mellitus im jungen Alter eine eher untergeordnete Rolle. Einige seltene kongenitale
Erkrankungen sollten jedoch im Zusammenhang mit NK bei Kindern verstarkt in Betracht
gezogen werden. Deren ursachlicher Anteil an der Erkrankung ist allerdings vergleichsweise
gering, zudem nicht alle Betroffenen die Erkrankung entwickeln [4]. Da Cenegermin nur fur
die Behandlung von Erwachsenen zugelassen ist, ist NK bei Kindern im weiteren Verlauf zu
vernachlassigen.

Cenegermin (OXERVATE®) Seite 11 von 62



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 14.11.2017
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Klinische Aspekte

Der klinische Verlauf der NK variiert erheblich. Eine Vielzahl der Patienten weist Gber Jahre
eine normale Hornhaut oder nur eine milde Keratitis superficialis punctata auf. Epitheliale
Defekte konnen spontan oder infolge von geringfligigen Traumata oder Infektionen entstehen
[1; 8]. Es sei an dieser Stelle anzumerken, dass die Hornhaut selten komplett frei von L&sionen
ist. Kleinere Hornhautldsionen kénnen auch bei einer gesunden Hornhaut auftreten: Circa 79 %
der Bevolkerung weisen eine Lasion der Hornhaut auf. Ist die L&sion jedoch groRer als 0,5 mm
wird diese als Schaden uniiblich angesehen [9]. Abbildung 3-1 gibt einen Uberblick tiber den
Verlauf der NK.

Odem des oberen Lids und der Konjunktiva

v

Vasodilatation der Gefille des oberen Augenlids, Konjunktiva und tieferen
perilimbalen Gefillen

v

UnregelmaBigkeiten der Hornhautoberflache und fehlender kornealer Glanz

v

Punktuelle epitheliale Erosionen, hiufig auf der interpalpebralen Hornhaut
(Keratopathia punctata)

'

Persistente oder rezidivierende epitheliale Defekte

v

Neurotrophe Hornhautulzeration

v

Stromale Nekrose und Ausdiinnung

) Heilung mit epithelialer Hyperplasie &
UnregelmaBigkeiten, stromaler Narbenbildung und
Neovaskularisation

Hornhautperforation
Sekundir Infektion der Hornhaut

Abbildung 3-1: Krankheitsverlauf der NK adaptiert nach Pushker et al. (2001)
[8]

Entscheidend ist, dass die Progression der Erkrankung bis zur Hornhautperforation h&ufig
weitgehend symptomlos erfolgt und der Patient selten Uber Beschwerden klagen [10].
Urséchlich ist die verminderte oder fehlende Hornhautsensibilitdat und die daraus folgende
korneale Unempfindlichkeit gegentiber Berlihrungen, Temperatur und Schmerzen [2]. Sollten
Symptome auftreten, sind diese in der Regel unspezifisch und umfassen die typische Sicca-
Symptomatik mit Brennen, Stechen, Fremdkorpergefihl, Schleiersehen und gerotetes Auge [8;
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10]. Allgemein l&sst sich eine Korrelation zwischen der Schwere der NK und dem Grad der
kornealen Hypasthesie beobachten [6]. Hinsichtlich der Klassifizierung der Erkrankung anhand
der klinischen Zeichen ist die Stadieneinteilung nach Mackie gebrauchlich [11].

Stadieneinteilung nach Mackie

Die NK bleibt aufgrund der verminderten Hornhautsensibilitdt vom Patienten oft unbemerkt,
obwohl teilweise leichtes Schleiersehen auftreten kann [8]. Klinisch &hnelt das Stadium 1 einer
schweren Tranenfilmstorung (Sicca-Symptomatik) mit Bengalrosa-Farbung der palpebralen
Konjunktiva und einer verringerten Trénenfilmaufrisszeit. Zusatzlich zeigen sich
EpithelunregelmaRigkeiten sowie eine inferiore Keratopathia punctata. Epitheliale Hyperplasie
kann in Verbindung mit oberflachlicher Neovaskularisation und stromaler Narbenbildung
auftreten [6; 4; 10]. Bei ausbleibender Diagnose und ausbleibender sofortiger Behandlung in
Stadium 1 kénnen persistierende epitheliale Defekte (PED) entstehen [8].

Stadium 2 ist gekennzeichnet durch persistierende und/oder rezidivierende epitheliale Defekte
von typischerweise ovaler oder runder Form aufgrund von gestorter epithelialer Heilung mit
aufgerollten Réandern [2; 4]. Als PED wird ein durch eine Verletzung oder Erkrankung
hervorgerufener Verlust der Hornhautintegritat bezeichnet, welcher ohne Vorliegen einer
mikrobiellen Keratitis und trotz des Einsatzes von Schmiermitteln nicht innerhalb des Gblichen
Zeitraumes von 2 Wochen abheilt [12; 13]. Lokalisieren l&sst sich der Defekt meist in der
oberen Halfte der Hornhaut, umgeben von einem schlecht haftenden undurchsichtigen und
O6dematdsen Epithelbereich, welcher sich spontan 16sen und somit den Defekt vergréRern kann
[6]. Odeme des Hornhautstroma kénnen ebenso auftreten wie entziindliche Reaktionen in der
Vorderkammer [4].

Das Stadium 3 kann selbst bei Behandlung der Stadien 1 und 2 folgen [4]. Diese schwerste
Form definiert sich Gber ein Hornhautulkus mit progressiver Einschmelzung des Stromas bis
hin zur Perforation [10]. Hornhautulzerationen werden definiert als Defekte des
Hornhautepithels mit parallel vorliegendem Stromaverlust oder Sekundarentzindung [8; 14].
Aus ophthalmologischer Sicht handelt es sich bei Hornhautulzerationen um medizinische
Notfalle, da sie einen zunehmenden Gewebeschaden hervorrufen und im Falle einer
Nichtbehandlung zu Perforationen der Hornhaut und schlussendlich zum Verlust des Auges
fiihren konnen [14]. Allgemein lassen sich Hornhautulzerationen anhand ihrer Atiologie in
infektios (bakteriell, viral, mykotisch) und nicht-infektios (neurotroph, chemisch,
immungesteuert, toxisch) unterteilen, wobei letztere schwerer zu diagnostizieren sind und eine
therapeutische Herausforderung darstellen [14].

Tabelle 3-2 fasst die typischen klinischen Symptome der einzelnen Stadien zusammen.
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Tabelle 3-2: Stadieneinteilung der NK

Stadium I (leichte NK) - Sicca-Symptomatik:

(1) Bengalrosa-Farbung der
palpebralen Konjunktiva

(i) Fluoreszineinstippung des
kornealen Epithels (Keratopathia
punctata superficialis)

(i) Verkurzte Tranenfilmaufrisszeit

- Dellen

- Gaule-Flecken (Fleckférmige
Epitheleintrocknungen)

- Erhohte Viskositat des
Trénenschleims

- Stromale Narbenbildung

- Oberflachliche Vaskularisation

- Hyperplasie und UnregelmaRigkeit
des Epithels

Stadium Il (moderate NK) - persistierender epithelialer Defekt,
ublicherweise in der oberen Halfte
der Hornhaut mit aufgeworfenen
Réandern

- Hornhautstromaddem

- Reizzustand der VVorderkammer

Stadium 111 (schwere NK) - Hornhautulkus
- Progressive Stromaeinschmelzung
- Perforation

Quelle: adaptiert nach [2]

Diagnostik

Aufgrund des Hauptmerkmales der Erkrankung, der verringerten Hornhautsensibilitat, sind
NK-Patienten weniger empfindlich hinsichtlich kornealer Stimulation mittels Beruhrungen,
und verfligen Uber ein geringeres Schmerz— sowie Temperaturempfinden. Somit bleiben
Symptome infolge einer Hornhautl&sion in der Regel unbemerkt, was den asymptomatischen
Verlauf von NK erklért. Die initiale Diagnose ergibt sich oftmals aus Anzeichen, wie einem
geroteten Auge, in Verbindung mit gegebenenfalls reduzierter Sehschérfe (Schleiersehen) und
der medizinischen VVorgeschichte des Patienten. Generell sollte der Verdacht auf NK bei allen
Patienten mit vorliegender Diskrepanz von patientenberichteten Symptomen und klinischen
Anzeichen oder bei Patienten mit reduziertem Lidschlussreflex differentialdiagnostisch
abgeklart werden [2; 5].
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Die Beriicksichtigung der individuellen Anamnese ist im Rahmen der Diagnosestellung
essentiell: Der Fokus sollte hierbei auf allen Erkrankungen sowie medizinischen Eingriffen
(z. B. Operationen, die zu Schaden am Sehnerv gefiihrt haben kdénnen) liegen, die mit der
Entstehung von NK assoziiert sein kdnnen. Sowohl die Historie viraler Infektionen des Auges
(z. B. Herpes Simplex) als auch vorliegende systemische (z. B. Diabetes mellitus) oder
kongenitale Erkrankungen (z. B. familidre Hornhaut-Hypodasthesie) sollten ermittelt bzw.
differentialdiagnostisch abgeklart werden [2; 4]. Weiterhin sollte der neurale Schaltkreis,
welcher flr die sensible Innervation der Hornhaut zustandig ist, auf Unterbrechungen
untersucht werden, hervorgerufen beispielsweise durch Traumata, Kontaktlinsenabusus oder
dem unsachgemalien Einsatz topischer Medikamente und Betdubungsmittel [6]. Des Weiteren
sollte der Patient hinsichtlich Hirnneoplasmen, gegebenenfalls erfolgten neurochirurgischen
Eingriffen und vaskuléren Stérungen, welche Schaden am 5. Hirnnerv hervorrufen kénnen,
untersucht werden [2].

Im Rahmen der Diagnosestellung sollte eine griindliche okulare Untersuchung erfolgen, bei
welcher auf die in
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Tabelle 3-2 aufgefiihrten Symptome zu achten ist [1]. Hierbei ist das Testen der
Hornhautsensibilitat essentiell, nicht zuletzt um tber das Muster und den Grad der kornealen
Hypodasthesie Aufschluss tber die primére Ursache der NK zu erhalten. Bei durch lokale
okulare Erkrankungen, wie beispielsweise Herpes Simplex Keratitis hervorgerufener NK,
erfolgt der Verlust der Hornhautsensibilitat nur sektoral [8]. Eine sorgféltige Untersuchung der
vier peripheren Quadranten sowie des zentralen Bereiches der Hornhaut mittels eines Cochet-
Bonnet-Asthesiometers wird in diesem Zusammenhang empfohlen [4]. Hierbei wird die
Hornhaut mit einem Nylonfaden (L&nge zwischen 5 und 60 mm variabel einstellbar) abgetastet
und die Reaktion des Patienten getestet, wobei ein langerer Faden einen geringeren Druck auf
die Hornhaut austibt [4; 8]. Das Vorliegen einer Hypoé&sthesie oder Anésthesie ist entscheidend
fiir die Diagnose NK [1].

Eine Untersuchung der Hornhaut zur Charakterisierung vorhandener L&sionen mit Hilfe einer
Spaltlampe kann bei der Einstufung der Schwere der NK hilfreich sein. Insbesondere bei
Kindern bietet sich diese Technik an, da bei ihnen die Anwendung des Asthesiometers durch
mangelnde Kommunikationsfahigkeit oder Kooperation erschwert sein kann [4; 8].

Im weiteren Verlauf sollte die Integritat der Augenoberflache untersucht werden. Hierbei kann
das Ausmald der oberflachlichen Epithel- und/oder Konjunktivaverdnderungen mit Hilfe von
Vitalfarbungen mit Fluoreszin, Lissamingrin und Bengalrosa ermittelt werden [6]. Am
haufigsten wird Fluoreszin zur ldentifizierung von Hornhautdefekten verwendet, welches in
den interzelluldren Raum eindringt. Bengalrosa und Lissamingriin wiederum geben Aufschluss
uber den Grad der Trénenfilmreduktion und -stabilitt sowie degenerierte Konjunktivazellen,
wobei Lissamingrun bevorzugt verwendet wird, da es eine bessere Vertraglichkeit aufweist als
Bengalrosa [2; 10].

Eine grindliche Examination der Augenlider ergénzt die Untersuchung der Augenoberflache
und dient sowohl diagnostischen als auch prognostischen Zwecken [4]. Dabei sollten sowohl
die Lidrander, die Position der Lider als auch deren Beweglichkeit untersucht werden [6]. Ein
unvollstandiger Lidschluss (Lagophthalmus) stellt ein Indiz fur eine L&hmung des 7. Hirnnervs
dar und kann zu einer Verschlechterung des klinischen Verlaufes in Richtung Stadium 3 fuihren
[2; 4], ebenso wie das pathologische Scheuern des Wimpernkranzes auf der Augenoberflache
(Trichiasis) [10]. Ein herabh&ngendes Augenlid (Ptosis) deutet wiederum auf eine begleitende
Schédigung des 3. Hirnnervs hin [2]. Gleichzeitig sollten Entziindungen im Bereich der
Augenlider registriert werden, da diese mit NK assoziiert sein konnen. Im Falle einer bilateralen
NK liegt zudem oftmals eine verminderte Lidschlussfrequenz vor; bei unilateralem Auftreten
ist der Lidschluss bedingt durch das gesunde Auge normal und symmetrisch [6].

Im Zusammenhang mit der reduzierten Hornhautsensibilitdt sollte des Weiteren die
Trénenfilmintegritdt mittels des Schirmer-Tests untersucht werden, da ein verminderter
Trénenfilm seinerseits die Prognose der NK verschlechtert [2]. Ergédnzend zu der Ermittlung
der Tranenmenge mit Hilfe des Schirmer-Tests sollte zudem eine Auswertung der
Trénenfilmaufrisszeit erfolgen [10].
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Im Fall von Hornhautulzerationen sollten mikrobiologische Tests durchgefiihrt werden, um
infektiose Ulzera mit bakterieller, mykotischer oder viraler Ursache auszuschlielen [5].
Weiterhin sollte die Anwendung aller topischen Medikamente eingestellt werden und eine
systematische Untersuchung auf Immunerkrankungen durchgefuhrt werden, um toxische und
immunbedingte Ulzera auszuschlieRen [4].

Eine Untersuchung der VVorderkammer hinsichtlich Infektionen erganzt die Diagnostik ebenso
wie eine Fundusuntersuchung bei weitergestellter Pupille (Mydriasis) auf maogliche
Papillenabblassung oder -6dem hin [10].

Schlussendlich kann eine erganzende klinische Evaluation der kranialen Nervenfunktion
hilfreich sein, um die Ursache der verminderten Hornhautsensibilitat zu identifizieren [2; 4].
Allerdings beruht diese Untersuchung derzeit noch auf manuellen, qualitativen Auswertungen
der Nervenparameter, da Algorithmen zur automatischen Ermittlung fehlen. Folglich ist die
Reproduzierbarkeit gering [2].

Zusammenfassend ergibt sich nicht zuletzt aufgrund der vielfaltigen Atiopathogenese eine
Vielzahl an potentiellen diagnostischen Mdoglichkeiten, von denen einige essentiell sind,
wahrend andere ergdnzend in Betracht gezogen werden kdénnen, um die Progression der
Erkrankung festzustellen oder Differentialdiagnosen auszuschlieRen. Tabelle 3-3 fasst die
diagnostischen Prozeduren hinsichtlich ihres Ziels und einer Durchfiihrungsempfehlung
zusammen.

Tabelle 3-3: Diagnostische Tests fur NK

Untersuchung/ Test Primaéres Ziel Empfehlung
Anamnese diagnostisch notwendig
Hornhautsensibilitét diagnostisch notwendig
Hornhauteinfarbung diagnostisch notwendig
Examination der Augenlider | diagnostisch und prognostisch dringend empfohlen
Mikrobiologische Differentialdiagnose dringend empfohlen
Untersuchung
Fundusuntersuchung Differentialdiagnose/Bestimmung | dringend empfohlen
(erweiterte Pupille) der Ursache von NK
Schirmer-Test Prognostisch dringend empfohlen
Spaltlampenuntersuchung Bestimmung des Stadiums von primar bei Kindern
NK/Charakterisierung der Lasion | hilfreich
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Untersuchung/ Test Priméres Ziel Empfehlung

Klinische Evaluation der Bestimmung der Ursache von optional

kranialen Nerven NK

Systemische Untersuchung | Differentialdiagnose optional

Impressionszytologie Differentialdiagnose optional

Intraokularer Druck Differentialdiagnose Nur wenn
Veranderungen am Kopf
des Sehnervs beobachtet
wurden

Quelle: adaptiert nach [2]

Der stufenweise Einsatz der oben erlauterten NK-Diagnostik sowie die Klassifikation des
Schweregrads, auf welcher der spétere Therapieansatz beruhen sollte, wird in Abbildung 3-2
veranschaulicht.

Verdacht aut NK
Testen der Hornhautsensibilitit
NK
» —» L
Normal unwahrscheinlich
\4

Reduziert

|

Vitalfarbung, Tranenproduktion testen, Lid Evaluation. Untersuchung des
Nervs, limbale Evaluation, mikrobiologische Untersuchung

|

Einstufung Schweregrad NK

Behandlung von assoziierten
okularen Oberflachenerkrankungen

v

Behandlung je nach Schweregrad der NK

Abbildung 3-2: Stufen der NK Diagnostik adaptiert nach Sacchetti & Lambiase (2014)
[2]
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Differentialdiagnose

Eine Differenzialdiagose der NK ist durch die unspezifischen Symptome, welche auch bei
anderen okularen Erkrankungen auftreten erschwert und die Diagnosestellung unter Umsténden
verzogert.

Insbesondere die in Stadium 1 der NK auftretenden Symptome werden haufig ebenfalls bei
anderen okularen Erkrankungen beobachtet, weshalb eine differenzierte Abgrenzung zu
beispielsweise dem  dysfunktionalen  Trénensyndrom  (,trockenes Auge®), einer
Expositionskeratopathie, einem Limbusstammzelldefekt, topischer Arzneimitteltoxizitat oder
Kontaktlinsenabusus notwendig ist [6]. Viele dieser Erkrankungen konnen die
Hornhautsensibilitat gleichermafBen beeinflussen oder als Komorbiditat zu NK existieren. Die
parallele Behandlung dieser assoziierten Oberflachenerkrankungen ist essentiell in Bezug auf
die Verhinderung der Krankheitsprogression und das finale Behandlungsergebnis [2]. Speziell
ein Limbusstammzelldefekt (LSZD), bei welchem ebenfalls korneale Vaskularisation oder
Epitheldefekte auftreten, lasst sich mittels einer impressionszytologischen Untersuchung relativ
klar von der NK abgrenzen. Trotz allem konnen die ursachlichen Erkrankungen des LSZD
ebenfalls die sensorischen Hornhautnerven schadigen und somit ebenfalls NK auslésen [6].
Hauptmerkmal der NK ist die korneale Hypodasthesie oder Anasthesie, welche als Leitbefund
bei der diagnostischen Abgrenzung dient [6; 1]. Insofern lassen okulare Symptome wie
Brennen,  Fremdkorpergefiihl  oder  Photophobie  eher auf andere  okulare
Oberflachenerkrankungen schliefen [4]. Im Stadium 3 lassen sich infektidse, immunologische
und toxische Hornhautulzera in der Regel gut anhand einer deutlich ausgepragten
Entzundungsreaktion von neurotrophen Ulzera abgrenzen. Ergénzend sollten alle lokal
verwendeten Augentropfen abgesetzt und eine mikrobiologische Untersuchung durchgefiihrt
werden [1].

Prognose

Entscheidend fur die Prognose der NK ist die Ursache der kornealen Hypoé&sthesie oder
Andsthesie, dessen Schweregrad sowie die Assoziation mit anderen okularen
Oberflachenerkrankungen wie Expositionskeratopathie, dysfunktionalem Tréanensyndrom oder
LSZD. Es lasst sich jedoch Ubergreifend feststellen, dass mit zunehmender Schwere der
Hornhautsensibilitatsstorung  die  Wahrscheinlichkeit  und  Geschwindigkeit  der
Krankheitsprogression in Richtung Hornhauterweichung, Perforation und anatomischer Verlust
des Auges, und folglich permanentem Sehverlust, steigt [6; 10]. Dennoch ist eine spontane
Verschlechterung der Erkrankung bis hin zu Stadium 3 (Hornhautulkus) auch bei Patienten
ohne vollstdndige  Hypodasthesie oder Komorbiditaten, wie z.B. bakterielle
Sekundarinfektionen, und trotz friihzeitiger Therapie moéglich [4]. Angaben zum zeitlichen
Verlauf des Fortschreitens der Erkrankung finden sich in der Literatur nicht. Im Zusammenhang
mit dem symptomlosen Charakter der Erkrankung wird die Bedeutung eines regelmaRigen
Check-ups des Patienten deutlich [6]. Gleichzeitig ist eine Dauertherapie mit unkonservierten
kinstlichen Tranen zur Vorbeugung eines Zusammenbruches des Hornhautepithels
unerlésslich [10]. Im Falle von neurotrophen Ulzera ist eine prompte Therapie nétig, um eine
Perforation und in diesem Zusammenhang entstehende permanente visusmindernde
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Folgeschaden zu vermeiden [4; 10]. Eine spezifische Behandlung fur NK ist derzeit noch nicht
vorhanden; der aktuelle Fokus liegt auf konservativen, symptomlindernden Therapien sowie
der versuchten Einddmmung der Erkrankungsprogression [6; 15]. Elektive chirurgische
Eingriffe, wie beispielsweise eine optische zentrale Keratoplastik, sollten griindlich abgewogen
werden, da mit ihnen ein hohes postoperatives Risiko fur PED, Ulzera bis zu Perforation
einhergent [6; 10]. Zusammengefasst stellt NK eine der schwierigsten, therapeutisch
herausforderndsten okularen Erkrankungen dar, deren derzeitige Prognose aufgrund fehlender
spezifischer Therapie schlecht ist [2].

Zielpopulation

Cenegermin wird fir die Behandlung von mittelschwerer (persistierende epitheliale Defekte)
oder schwerer (Hornhautgeschwiire) neurotropher Keratitis bei Erwachsenen verwendet [16].
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf uber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Therapeutische Mdglichkeiten

Aufgrund der asymptomatischen Natur der Erkrankung ist neben der friilhen Diagnose eine
prompte, schweregradspezifische Behandlung essentiell, um die Progression der
Hornhautschadigung und schlussendlich den Verlust des Auges zu verhindern. Es existiert
derzeit keine spezifische Therapie zur kausalen Behandlung des neurotrophen Defizites der NK
[2]. Gleichermal’en mangelt es derzeit an einer einheitlichen Therapieleitlinie, was sich auf die
vielschichtige Atiopathogenese der Erkrankung zuriickfilhren lasst [4]. Alle bisher
angewendeten Therapien wirken lediglich palliativ und zielen, je nach Stadium der NK, darauf
ab, die Progression der Erkrankung aufzuhalten oder eine Hornhautperforation zu verhindern,
indem sie mechanische Unterstiitzung leisten. Generell 1&sst sich zwischen nicht-
invasiven/konservativen und invasiven/chirurgischen Behandlungsoptionen unterscheiden.
Verschiedene Ansdtze konnen auch sequentiell oder komplementdr genutzt werden,
konservative sollten jedoch die erste Wahl darstellen [6; 4].

In Stadium 1 liegt der Fokus der Behandlung auf der Unterstuitzung des Hornhautepithels sowie
der Verhinderung des epithelialen Zusammenbruchs [4; 5]. Topische Medikamente, welche
sich nachteilig auf die Integritdt der Augenoberflache auswirken konnen, sollten abgesetzt
sowie assoziierte okulare Oberflachenerkrankungen, welche die Prognose der NK
verschlechtern, parallel behandelt werden. In diesem Zug sollten auRerdem vorhandene
Lidfehlstellungen korrigiert werden [6; 2]. Zusétzliche sollten systemische Neuroleptika-,
Antidepressiva- und Antihistaminikatherapien hinsichtlich potentieller Nebeneffekte im
Bereich der Innervation des 5. Hirnnervs untersucht und, wenn maglich, beendet werden [6;
10]. Die Gabe von konservierungsmittelfreien kinstlichen Trénen wird zur Unterstltzung in
allen Stadien der NK als sinnvoll eingestuft, um die auftretenden Sicca-Symptomatik zu
behandeln und den gestorten Tranenfilm zu substituieren [10]. Des Weiteren zeigten autologe
Serumaugentropfen (ASED) in einer deskriptiven, longitudinalen, retrospektiven open-label
Studien positive Effekte hinsichtlich der kornealen Heilung bei NK Stadium 1 und 2 Patienten
[17]. In randomisiert kontrollierten Studien konnten die Wirksamkeit von ASED bisher nicht
nachgewiesen werden. Bei den gezeigten Effekten handelt es sich wiederum nur um eine
Behandlung der klinischen Symptome der NK, anstatt der pathogenen Ursache. Zudem ist die
therapeutische Wirkweise der ASED noch nicht eindeutig geklart, da die in Studien
verwendeten Serumkonzentrationen stark variierten. Des Weiteren kommen nicht alle Patienten
als (Eigen-) Blutspender in Frage. Unabhdngig davon ist die Produktion und Abgabe von
Serumaugentropfen aufwendig, mit vielen Regularien verbunden und dadurch in Deutschland
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nicht sehr weit verbreitet [18]. Topische Steroide werden bei NK zur Behandlung von okularen
Infektionen vorgeschlagen. Aufgrund eines steigenden Risikos fur Hornhauterweichungen und
Perforationen sollte ihr Einsatz jedoch mit grofRer Vorsicht erfolgen. Antibiotische
Augentropfen werden hingegen in Stadium 2 und 3 zur Vorbeugung von Infektionen empfohlen

[2].

Liegt bereits ein PED vor (Stadium 2), sollte eine Behandlung auf die Verhinderung der
Entwicklung einer Hornhautulzeration, die epitheliale Heilung und die Vermeidung eines
wiederholten epithelialen Zusammenbruchs abzielen [5]. Zusétzlich zu den fur Stadium 1
aufgefiihrten Schritten ist ein regelméaliges Monitoring des Patienten wichtig, um ein aufgrund
der Symptomlosigkeit unbemerktes Fortschreiten der Erkrankung bis hin zu einer Perforation
zu verhindern. Zusatzliche kdnnen therapeutische Kontaktlinsen zur Befeuchtung des Auges
sowie zum Schutz des Hornhautepithels verwendet werden. Allerdings geht mit diesen ein
erhohtes Risiko einer Sekundérinfektion einher [6; 10].

Im Falle von refraktdren PED und Hornhautulzerationen (Stadium 3), welche nicht auf die
genannten  konservativen  Therapieansatze ansprechen, liegt der Fokus darauf,
Hornhautverdiinnungen und Perforationen vorzubeugen [5]. Dies wird hdaufig durch
chirurgische Interventionen erreicht, wobei die sogenannte tempordre oder permanente
Tarsorrhaphie, ein partielles oder vollstdndiges dauerhaftes oder zeitweises Zundhen des
Augenlides, die einfachste und am weitesten verbreitete Methode darstellt [6]. Als
problematisch erweist sich in diesem Zusammenhang die Tatsache, dass der Fortschritt der
Heilung unter der Naht nicht fortwahrend beobachtet werden kann. Eine friihzeitige Offnung
der Tarsorrhaphie ist zudem mit einem hohen Ruckfallrisiko fir einen PED assoziiert [10]. Ein
permanenter Verschluss des Auges kann somit indiziert sein. Gleichzeitig geht das Zuné&hen
des Auges mit einem schlechten kosmetischen Ergebnis sowie einem (zeitweisen oder
dauerhaften) Visusverlust auf dem entsprechenden Auge einher [6; 2; 10]. In einer Studie von
Cosar et al. (2001) wurde im Falle von neurotrophen Ulzera bei 36 % der Verschluss temporar
und bei 64 % permanent vorgenommen [19]. Die Evidenz hinsichtlich der Wirksamkeit der
Tarsorrhaphie bei NK auf Basis der Studienlage ist unzureichend [6; 2; 10].

Ein &hnlicher Effekt eines ,naturlichen Verbandes“ Ildsst sich mit Hilfe einer
Botulinuminjektion (Botox®) in das obere Augenlid erzeugen, wobei kiinstlich eine temporére
Ptosis herbeigefuhrt wird, das Augenlid sich tber dem PED schlief3t und dieser darunter heilen
kann [2; 10]. Dieser Eingriff geht jedoch ebenfalls mit kosmetischen Nachteilen und zeitweiser
Visusminderung bzw. -verlust einher [5].

Im Falle einer refraktaren PED kann eine Amnionmembrantransplantation (AMT) zur
Abdeckung und Unterstiitzung der kornealen Epithelheilung, der Reduzierung der
Vaskularisation sowie okularer Oberflacheninfektionen durchgefiihrt werden [4]. Wenngleich
Aifa et al. (2012) diese Methode fur Stadium 3 NK als ,,Goldstandard* beschreiben [20], sollte
sie aufgrund ihres invasiven Charakters und potentiellen Komplikationen nur bei refraktaren
Fallen in Betracht gezogen werden, bei welchen alle nicht-invasiven Methoden versagt haben
[21-23]. In einer Studie von Uhlig et al. (2015) kam es zudem bei rund 50 % der Patienten mit
Hornhaut Ulzera nach einer AMT zu einem Ruckfall [24].

Cenegermin (OXERVATE®) Seite 22 von 62



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 14.11.2017

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bei schweren Fallen der NK mit drohender Hornhautperforation findet die sogenannte
Bindehautabdeckung Anwendung (engl. conjunctival flap). Hierbei wird der PED oder die
Perforation mit einem Teil der Bindehaut abgedeckt und verndht, um die okulare Integritét zu
erhalten und sowohl metabolische als auch mechanische Unterstltzung zu leisten [4]. Es
handelt sich hierbei jedoch um die Ultima Ratio bei nicht anders zu beherrschenden
Hornhauterweichungen, da die Methode, obgleich sie fur den anatomischen Erhalt des Auges
sorgt, zu einem schlechten kosmetischen Ergebnis sowie vollstdndigem, dauerhaften Sehverlust
fihrt [4; 10].

Im Falle von Hornhautperforationen mit weniger als 3 mm Durchmesser kann deren Verschluss
mit Hilfe von Cyanacrylatkleber und anschlieBendem Einsatz einer Verbandslinse erfolgen
[10]. Bei groReren Perforationen wird eine Hornhauttransplantation (Keratoplastik) notig,
wobei die Erfolgsrate aufgrund mangelnder topischer Unterstiitzung, folglich schlechter
Wundheilung und erh6htem Rezidivrisiko eines PED, negativ einzuschétzen ist [6; 4].

Wenngleich Einigkeit besteht, dass eine Therapie differenziert nach Schweregrad (Stadium)
der NK erfolgen sollte, finden aufgrund fehlender Therapieleitlinien oder spezifischer Ansatze
vielféltige Behandlungsmethoden stadientibergreifend Anwendung. Eine Therapie der
neurotrophen Ursache von NK ist aktuell nicht vorhanden. Derzeitig verwendete Therapien
fiihren bislang zu keiner Heilung der NK. Zudem sind viele der Therapieoptionen, insbesondere
invasive Verfahren, mit unerwinschten Nebeneffekten (z. B. tempordrem oder dauerhaftem
Visusverlust oder kosmetischen Einbuf3en) verbunden. Derzeit liegt der Fokus primar auf der
kurzzeitigen Verbesserung durch Behandlung der Symptome als auf der Wiederherstellung der
kornealen Sensitivitat [4]. Diese ist jedoch essentiell, um die epitheliale Integritat der Hornhaut
und schlussendlich den anatomischen Erhalt des Auges und somit der Sehkraft sicherzustellen.
In diesem Zusammenhang stellt die topische Behandlung mit Nervenwachstumsfaktoren
(NGF), zu denen auch Cenegermin zéhlt, eine vielversprechende Therapie dar. NGF zeigt durch
die Unterstiitzung der epithelialen Differenzierung und Proliferation sowie die Beeinflussung
der Produktion und Freisetzung von Neuropeptiden einen deutlichen Einfluss auf die
Wundheilung bei neurotrophen Hornhautulzera [6; 25; 10]. Gleichzeitig beeinflusst NGF die
Funktion, Regeneration und das Uberleben der sensorischen Nerven [6; 2]. Folglich kann NGF
zur Wiederherstellung der epithelialen Integritdt und der Hornhautsensitivitat beitragen [6].
Studien zeigen, dass die Hornhautsensibilitdt auch nach der Behandlung mit NGF bestehen
bleibt, was wiederum auf eine Wiederherstellung der sensiblen Innervation der Hornhaut
schlieen lasst [25]. Insofern wiirde Cenegermin die derzeitige Versorgungslicke einer
spezifischen Therapie fir NK abdecken, welche auf die Behebung des neurotrophen Defizites
und somit die Ursache der NK abzielt, die Hornhautsensibilitat wiederherstellt und gleichzeitig
die Sehkraft erhélt.

Folgen der Erkrankung fir den Patienten und das Gesundheitssystem

Da die Erkrankung nicht selten symptomlos auftritt, ist die Definition von patientenrelevanten
Folgen problematisch. Jedoch l&sst sich eine unvollstandige epitheliale Heilung als Surrogat fur
den anatomischen Verlust des Auges sehen, da bei Nicht-Behandlung ein PED leicht zu einer
Hornhauterweichung oder Perforation fortschreiten und somit zum anatomischen Verlust des
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Auges fiihren kann. Typischerweise tritt NK unilateral auf [6]. Eine unilateral reduzierte
Sehscharfe kann folglich durch verschiedene Ursachen auftreten. Einerseits durch eine
ausbleibende Behandlung, welche zu einem PED oder Hornhautulkus fuhrt, wobei die Lage des
Defektes oder Ulkus entscheidend ist flr die Minderung der Sehscharfe und nicht die Schwere
der NK [8]. Andererseits kdnnen, auch bei erfolgter Therapie und Erhalt des betroffenen Auges,
durchgefuhrte chirurgische Eingriffe wie z.B. Tarsorrhaphie zu einer zeitweisen oder
permanenten Sehminderung fuhren [2]. Studien zufolge fihrt bereits ein einseitiger
permanenter oder auch zeitweiser Visusverlust zu einer signifikanten Reduktion des
allgemeinen Gesundheitszustandes des Patienten [26]. Zudem berichten Vu et al. (2005) [27]
von einem Zusammenhang zwischen unilateralem Visusverlust und Aspekten bezuglich
Sicherheit und selbststdndiger Alltagsbewaltigung. Einseitig blinde Patienten sind signifikant
haufiger von Stiirzen auRerhalb ihres gewohnten Umfeldes betroffen, bendtigen ofter Hilfe bei
der Erledigung h&uslicher Arbeiten und sind damit abh&ngiger von anderen Menschen [27].
Diese Ergebnisse unterstiitzen die Schlussfolgerung von Chia et al. (2003) [26], wonach eine
moderate bis schwere Sehkraftminderung, verursacht durch Augenerkrankungen, einen
messbar negativen Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitét des Patienten hat. Eine
weitere Studie belegt, dass hinsichtlich der Lebensqualitat der Nutzwert von Patienten mit guter
Sehkraft auf einem Auge signifikant reduziert war (0,89) gegenuber Patienten mit guter
Sehkraft auf beiden Augen (0,97) [28]. Es wird deutlich, dass eine prompte Behandlung der
NK essentiell ist, um die fatalen Folgen, welcher der Verlust eines Auges und der Sehkraft
hinsichtlich der Lebensqualitét eines Patienten bedeuten kann, zu vermeiden.

Gleichermalen fuhrt die Erkrankung fiir den Patienten zu einer hohen zeitlichen Belastung, da
sie aufgrund des asymptomatischen Verlaufes eines regelméaRigen Check-ups und konsequente
Follow-ups bedarf [6]. Hierbei sollten Patienten mit Stadium 1 alle 3 — 7 Tage, Patienten mit
Stadium 2 alle 1 — 2 Tage, bzw. nach Besserung alle 3 —5 Tage, und Patienten mit Stadium 3
taglich untersucht werden, da die Progression der Erkrankung sehr schnell erfolgen kann [5].
Da es derzeit noch keine spezifische Therapie fur NK gibt, welche die Hornhautsensibilitét
wiederherstellt, handelt es sich bei der Behandlung von Stadium 2 und 3 NK aktuell um eine
wiederkehrende Therapie mit verfligbaren Methoden (z. B. Tarsorrhaphie), da das
Rickfallrisiko hoch ist. Neben der Belastung fiir den Patienten fuhrt dieses dauerhafte
Monitoring (und gegeben falls Behandlung) auch fir das Gesundheitssystem zu erhohten
finanziellen Belastungen.

Zusammenfassend sind die vorhandenen Behandlungsmdglichkeiten flir NK unzureichend,
sowohl aufgrund ihrer uneinheitlichen Anwendung als auch aufgrund ihrer unerwiinschten
Nebeneffekte und des verbleibenden dauerhaften Risikos eines Rezidivs und des Verlusts des
Auges. Alle vorhandenen Therapieoptionen zielen lediglich auf die Linderung der Symptome
bzw. die kurzzeitige Heilung epithelialer Defekte ab, nicht jedoch auf die Heilung der NK selber
[15]. Hinsichtlich dieser aktuell schwierigen Therapielage sowie der bedingt durch
ausbleibende oder unsachgemaélie Behandlung potentiell dramatischen Folgen flr den Patienten
wird die Relevanz einer spezifischen kausalen Therapie zur Heilung von NK deutlich. Dieser
Bedarf wird mit Cenegermin gedeckt, da es die Funktion, Regeneration und das Uberleben der
sensorischen Nerven und somit die ursachlich bei der NK gestdrte trophische Versorgung der
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Hornhaut fordert. Auf diese Weise tragt Cenegermin zur Wiederherstellung der epithelialen
Integritat und der Hornhautsensibilitat bei.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und Gebrauchsinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen blichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei
Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fur Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen
getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung
erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Es wurde fur die letzten 5 Jahre (2012 — 2016) eine systematische Literaturrecherche zur
Ermittlung epidemiologischer KenngroRen durchgefiihrt. In dieser konnten keine
Primdrerhebungen zur Inzidenz und Prdavalenz von NK in Deutschland identifiziert werden.
Aus diesem Grund wurde auf eine mittels Handsuche identifizierte VVerdffentlichung aus dem
Jahr 2014 von Lambiase & Sacchetti [2] zurlickgegriffen.

Pravalenz der NK

Aufgrund der heterogenen Atiopathogenese von NK sind exakte Pravalenz- und Inzidenzraten
schwer zu ermitteln. Orphanet (Stand: 01/2017) fihrt NK als seltene Erkrankung auf, gibt
jedoch in diesem Fall keine Zahlen fiir die entsprechenden Werte an [29], was sich mit der
mangelnden Datenlage in der Literatur deckt. Aufgrund dieser Tatsache kann die Pravalenz von
NK lediglich anhand von Pravalenzzahlen von pradisponierenden oder begleitenden
Erkrankungen abgeschétzt werden.

Sacchetti & Lambiase (2014) beziehen hierbei die hadufigsten mit NK assoziierten
Erkrankungen, namlich Herpes Simplex Keratitis, Herpes Zoster Keratitis und chirurgische
Eingriffe im Zusammenhang mit Trigeminusneuralgie, ein [2].

Es wird angenommen, dass NK bei ca. 6 % der Herpes Simplex Keratitis Falle auftritt [2],
welche selber eine Pravalenz von 149/100.000 [30] aufweisen. Dies entspricht einer
berechneten Prévalenz von 8,94 pro 100.000 fir Herpes Simplex Keratitis assoziierte NK. Im
Zusammenhang mit Herpes Zoster Keratitis entwickeln ca. 12,8 % eine NK [2], wobei flr die
Erkrankung selber eine Pravalenz von 26/10.000 berichtet wird [31]. Hieraus ergibt sich fur
Herpes Zoster Keratitis bedingte NK eine Pravalenz von 3,328 pro 10.000. Insgesamt errechnet
sich aus diesen beiden Zahlen eine Prévalenz von 1,22/10.000 fiir Herpes Keratitis assoziierte
NK [2].

Fur Trigeminusneuralgie wird eine Prévalenz von 1,5 pro 10.000 angegeben. Es wird
angenommen, dass ca. 2,8% der Patienten, die sich im Zusammenhang mit
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Trigeminusneuralgie einem operativen Eingriff unterziehen, eine NK entwickeln. Dies
entspricht einer Pravalenz von 0,02/10.000 [32].

Weitere Ursachen von NK wie Diabetes mellitus, Multiple Sklerose oder kongenitale
Erkrankungen wurden nicht in die Berechnung einbezogen, da in der Literatur keine Angaben
vorliegen, wie viele dieser Patienten eine NK entwickeln. Auf Grundlage der berticksichtigten
Erkrankungen wird die Pravalenz von NK auf unter 1,6/10.000 geschatzt [2]. Eine
Unterscheidung nach Geschlecht oder Alter erfolgt nicht. Bei der Quelle handelt es sich jedoch
um keine Primdrerhebung. Aufgrund mangelnder Information hinsichtlich  der
Erhebungsmethode ist die Schatzung der Pravalenz mit einer gewissen Unsicherheit behaftet,
welcher mit der Berechnung einer Spanne von +/— 10 % Rechnung getragen wird.

Auf dieser Basis ergibt sich eine Pravalenzspanne fir alle Stadien von NK von
1,44 - 1,76/10.000. Cenegermin ist zugelassen fir die Behandlung von moderater (Stadium 2)
und schwerer (Stadium 3) NK bei Erwachsenen. Klinischen Experten zufolge macht der Anteil
dieser Patienten circa 20-30% der NK-Patientenpopulation aus [33]. Auf Basis der
ermittelten Pravalenzspanne ergibt sich fur die relevante Patientenpopulation eine Pravalenz
zwischen 0,29 und 0,53 pro 10.000 Personen.

Inzidenz der NK

Fur die Inzidenz der NK lieRen sich weder mittels der durchgefuhrten systematischen
Literaturrecherche noch durch Handsuche Schatzungen fir Deutschland identifizieren. Da
zudem kein eindeutiger mittlerer Erkrankungsbeginn ermittelt werden konnte, war die
Berechnung der Inzidenz auf dieser Basis ebenfalls nicht méglich.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Anhand der Literatur konnten keine Hinweise auf einen Anstieg der Pravalenz innerhalb der
nachsten finf Jahre identifiziert werden. Insofern ergibt sich eine Anderung lediglich aufgrund
der Entwicklung der Bevolkerungszahlen. Der Berechnung wurde die 13. Koordinierte
Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2013 zugrunde
gelegt, wobei hier die Variante 2 ,,Kontinuitét bei starkerer Zuwanderung* genutzt wurde [34].
Eine Bevolkerungsvorausberechnung auf Basis der erwachsenen Bevodlkerung (> 18 Jahre)
liegt nicht vor. Insofern wurde der bereits verwendete, auf Basis der aktuellsten
Bevolkerungszahlen aus dem Jahr 2015 berechnete Anteil Erwachsener von 84,4 % (absolut
69.395.684 Personen) angewendet [34]. Dieser Anteil wird auf die 13. Koordinierte
Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes (bertragen (Tabelle 3-4),
woraus sich folgende Prévalenzen fir die kommenden funf Jahre ergeben.
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Tabelle 3-4: Entwicklung der Prévalenz innerhalb der n&chsten flinf Jahre

2017

2018

2019

2020

2021

2022

Pravalenz
Stadium 2 &
3NK
(min./max.
pro 10.000) *

0,29 -0,53

0,29 -0,53

0,29 -0,53

0,29-0,53

0,29-0,53

0,29-0,53

Bevdlkerung
in
Deutschland
gesamt 2

81.757.00

81.879.000

81.945.000

81.953.000

81.902.000

81.841.000

Bevdlkerung
in
Deutschland
> 18 Jahre

69.042.114

69.145.140

69.200.876

69.207.632

69.164.563

69.113.050

Erwachsene
Patienten in
Deutschland
mit Stadium
2 und 3 NK
(min./max.)*

1.988 - 3.645

1.991 - 3.651

1.993 - 3.654

1.993 - 3.654

1.992 - 3.652

1.990 - 3.649

Quellen:

! Sacchetti & Lambiase, 2014 [2]

2 Statistisches Bundesamt, 2013 [35]
3 Berechneter Wert auf Basis von Statistisches Bundesamt, 2016 [34]; 84,4 % der Gesamtbevolkerung
4 Berechnung beruht auf nicht gerundeten Zahlen
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuihren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten
(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)
Cenegermin (OXERVATE®) Untere Grenze: Untere Grenze:
1.999 1.730
Obere Grenze: Obere Grenze:
3.664 3.171

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Herleitung der Zielpopulation
Schritt 1 (Erwachsene Patienten mit NK in der Zielpopulation)

Die Angabe der Prévalenz von NK ergibt sich aus Sacchetti & Lambiase (2014) [2] unter
Berlicksichtigung einer Unsicherheit von +/-10%. Die entsprechende Spanne betrégt
1,44 - 1,76/10.000. Weiterhin wurden Angaben des Statistischen Bundesamtes zum
Bevolkerungsstand 2015 zugrunde gelegt, wonach am Jahresende 82.175.684 Personen in
Deutschland gezédhlt wurden [36]. Da Cenegermin jedoch nur fir die Behandlung von
Erwachsenen zugelassen ist, wurde deren Anteil an der Gesamtbevdlkerung auch anhand der
Altersverteilung der Bevolkerung im Jahr 2015 bestimmt: Hierbei machten die tiber 18-jahrigen
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einen Anteil von 84,4 % (absolut 69.395.684 Personen) aus [34]. Auf dieser Basis ergibt sich
fur die deutsche erwachsene Bevélkerung im Jahr 2015 fur NK eine Prévalenz von 9.993 bis
12.214 Patienten.

Schritt 2 (Erwachsene Patienten mit NK Stadium 2 und 3 in der Zielpopulation)

Cenegermin ist angezeigt fur die Behandlung von mittelschwerer bis schwerer NK. Deren
Anteil an der Gesamtheit aller NK-Félle in Deutschland wird von klinischen Experten auf circa
20 — 30 % geschétzt [33]. Insofern ergibt sich eine Pravalenzspanne von 0,29 — 0,53 pro 10.000.
Angewendet auf die in Schritt 1 hergeleitete erwachsene Patientenpopulation ergeben sich fur
Deutschland 1.999 bis 3.664 Patienten mit mittelschwerer bis schwerer NK.

Schritt 3 (Erwachsene Patienten mit NK Stadium 2 und 3 in der GKV-Population)

Die Berechnung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation erfolgte anhand des
Anteils GKV-Versicherter an der deutschen Gesamtbevélkerung. Im Jahr 2015 waren
insgesamt 71.122.333 Personen in Deutschland gesetzlich krankenversichert [37]. Zum
31.12.2015 betrug die Bevolkerungszahl in Deutschland 82.175.684 [36]. Auf dieser Basis
ergibt sich ein GKV-Versichertenanteil von 86,5 % an der deutschen Gesamtbevélkerung.
Bericksichtigt man weiterhin den in Schritt 2 hergeleiteten Anteil erwachsener Patienten, ergibt
sich eine Zielpopulation von 1.730 bis 3.171 GKV-versicherten Patienten mit Stadium 2 und 3
NK in Deutschland.

Eine Zusammenfassung der Herleitung stellt Abbildung 3-3 dar.
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Bevdlkerungsstand 20152 82.175.684

F 3

Nur iiber 18-Jahrigen (2015)P: 84.4%

h

Nur iiber 18-Jahrigen (2015): 69.395.684

Pravalenz von NK (+/~ 10 %)% 1.44 —1,76/10.000

F 3

h 4

NK Patienten: 9.993 bis 12.214

Mittelschwere bis schwere NK%: 20 — 30 %

I 3

h 4

Mittelschwere bis schwere NK Patienten: 1.999 bis 3.664

< GKV-Versichertenanteil von 86,5 % ®

h 4

Mittelschwere bis schwere NK GKV-versicherte Patienten: 1.730 bis 3.171

Quellen: a [36], b [34], c [2], d [33], e [36; 37]
Abbildung 3-3: Herleitung der Zielpopulation

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-6: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal? des Anzahl der

(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in

Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV

Cenegermin (OXERVATE®) | OXERVATE® wird zur Behandlung | betrachtlich Untere Grenze:
von mittelschwerer (persistierende 1.730

epitheliale Defekte) oder schwerer
(Hornhautgeschwiire) neurotropher
Keratitis bei Erwachsenen 3.171
angewendet.

Obere Grenze:

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen entspricht der Definition der
in Abschnitt 3.2.4 hergeleiteten Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation. Als Ausmalf3
des Zusatznutzens flr die Zielpopulation wird ,,betrachtlich® beansprucht. Eine detaillierte
Herleitung erfolgt in Modul 4.

3.2.6  Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Gblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berucksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Literaturrecherche in der bibliographischen Datenbank ergab ein Ergebnis von insgesamt
620 moglichen Publikationen. Die weitere Selektion der Treffer erfolgte anhand der in Tabelle
3-7 genannten Ausschlusskriterien. Nach Durchsicht der Titel und Abstracts reduzierte sich die
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Anzahl der Treffer auf sechs. Diese sechs verbliebenen Ergebnisse wurden anhand ihres
Volltextes individuell durchgesehen (Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Im Volltext gesichtete Quellen zur Pravalenz der neurotrophen Keratitis

Quelle Ausschlussgrund?
Bansal et al. 2014 [38] A2
Collier et al. 2014 [39] A3
Galvis et al. 2015 [40] Al
Galvis et al. 2013 [41] A3/Al
Khater et al. 2014 [42] Al
Yanai et al. 2015 [43] A3
! Ausschlusskriterien zur Identifikation relevanter Publikationen:
Al Fokus auf eine andere Indikation als neurotrophe Keratitis
A2 Minimum von 20 Erkrankten ist nicht erreicht
A3 Treffer ist keine epidemiologische Studie
A4 Verwendete Diagnosestandards sind nicht mit Deutschland vergleichbar
A5 Treffer bildet die Zielpopulation nicht oder nur teilweise ab (z. B. nur Kinder und Jugendliche)
Ab keine dossierrelevanten Angaben zur Pravalenz und Inzidenz

Insgesamt konnte keine Veroffentlichungen in die Analyse einbezogen werden. Abbildung 3-4
gibt in einem Flussdiagramm den Prozess der Filterung fur die Ergebnisse der systematischen
Recherche wieder.
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Tabelle 3-8: Suchstrategie zur systematischen Literaturrecherche fur Epidemiologie

Datenbankname MEDLINE

Suchoberflache PubMed

Datum der Suche 27.09.2017

Zeitsegment Publiziert in den letzten 5 Jahren

Suchfilter Kein Filter

Zeile Suche Treffer

#1 KeratitisiMesh] 19358

#2 Keratitis[tiab] OR keratopath*[tiab] 15891

#3 corneal[Title/Abstract] AND ((epithelial[Title/Abstract] AND 5766
defect*[Title/Abstract]) OR ulcer*[Title/Abstract])

#4 "Keratitis neuroparalytica"[tiab] OR "Keratitis neuro-paralytica" [tiab] 10

#5 "Neurotrophic Keratitis" [tiab] 111

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 28105

#7 (((((Epidemiology[Mesh]) OR epidemiolog*[tiab]) OR prevalen*[tiab]) OR 1845905
inciden*[tiab]) OR regist*[tiab]) OR cohort-stud*[tiab]

#8 #6 AND #7 2454

#9 #8 published in the last 5 years 620

Treffer ohne Duplikate (2) 618
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Literaturrecherche
Total

27.09.2017
n =620

Titel-/Abstractscreening
n =618

Ausschluss Duplikate
n=2

Volltextscreening
n==6

Ausschluss nach Titel und
Abstract
n==612

Relevante Publikationen
n=0

Ausschluss nach Volltext
n==6

Abbildung 3-4: Flussdiagramm der Recherche zur Epidemiologie
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

10.

11.

12.

13.

Cursiefen, C., Seitz, B. & Kruse, F. 2005. Neurotrophe Keratopathie. Der
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26.

Tuli, S., Schultz, G. & Downer, D. 2007. Science and strategy for preventing and
managing corneal ulceration. The ocular surface, 5, 23-39.

Mastropasqua, L., Massaro-Giordano, G., Nubile, M. & Sacchetti, M. 2016.
Understanding the Pathogenesis of Neurotrophic Keratitis: The Role of Corneal
Nerves. Journal of cellular physiology, 232, 717-24.

Dompé farmaceutici S.p.A. 2017. Fachinformation OXERVATE® Stand: Juli 2017.

Guadilla, A. M., Balado, P., Baeza, A. & Merino, M. 2013. Effectiveness of topical
autologous serum treatment in neurotrophic keratopathy. Archivos de la Sociedad
Espanola de Oftalmologia, 88, 302-6.

Kasper, K., Godenschweger, L., Hartwig, D., Unterlauft, J., Seitz, B. & Geerling, G.
2008. Zum Stand der Anwendung von Eigenserum-Augentropfen in Deutschland. Der
Ophthalmologe, 105, 644-9.

Cosar, C. B., Cohen, E. J., Rapuano, C. J., Maus, M., Penne, R. P., Flanagan, J. C. &
Laibson, P. R. 2001. Tarsorrhaphy: Clinical Experience From a Cornea Practice.
Cornea, 20, 787-91.

Aifa, A., Gueudry, J., Portmann, A., Delcampe, A. & Muraine, M. 2012. Topical
treatment with a new matrix therapy agent (RGTA) for the treatment of corneal
neurotrophic ulcers. Investigative ophthalmology & visual science, 53, 8181-5.

Chen, H.-J., Pires, R. T. & Tseng, S. C. 2000. Amniotic membrane transplantation for
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie flir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuléssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmafiige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Cenegermin OXERVATE® wird 6 x taglich 1 1 56
(OXERVATE®) zur Behandlung von | Tropfen Uber 8

mittelschwerer Wochen

(persistierende
epitheliale Defekte)
oder schwerer
(Hornhautgeschwiire)
neurotropher
Keratitis bei
Erwachsenen
angewendet.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

GemaR Fachinformation betrdgt die Dosierung fur Erwachsene 6-mal taglich einen Tropfen in
den Bindehautsack des betroffenen Auges im Abstand von zwei Stunden innerhalb eines
Zeitraumes von 12 Stunden, beginnend am Morgen. Die Behandlung sollte tiber acht Wochen
(oder 56 Behandlungstage) erfolgen. Sollte eine Anwendung vergessen werden, wird die
Behandlung zum néachsten Zeitpunkt gemaR Dosierungsempfehlung fortgesetzt. Patienten
sollten bei der Anwendung nicht mehr als einen Tropfen pro betroffenem Auge verwenden [1].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-9). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Cenegermin (OXERVATE®)

OXERVATE® wird
zur Behandlung von
mittelschwerer
(persistierende
epitheliale Defekte)
oder schwerer
(Hornhautgeschwiire)
neurotropher Keratitis
bei Erwachsenen
angewendet.

6 x taglich 1 Tropfen
Uber 8 Wochen

56

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber Ianger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

3.3.2  Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanRige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrundeliegende Maleinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal fir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede

Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-11: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs | Verbrauch | Jahresdurchschnitts-

der Therapie Population bzw. -tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.

(zu Patientengruppe Patient pro (ggf. Spanne)

bewertendes Jahr (ggf. Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-

Arzneimittel, Spanne) medikamentosen Behandlung

zweckmafige Angabe eines anderen im

Vergleichs- jeweiligen Anwendungsgebiet

therapie) international gebrauchlichen
Mal3es)

Cenegermin OXERVATE® wird 56 6 x taglich 1 | 6 Tropfen * 7 Tage * 8 Wochen

(OXERVATE®) | zur Behandlung von Tropfen = 336 Tropfen

mittelschwerer
(persistierende
epitheliale Defekte)
oder schwerer
(Hornhautgeschwiire)
neurotropher
Keratitis bei
Erwachsenen
angewendet.

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalle, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Fir Cenegermin lag zum Zeitpunkt der Dossiererstellung keine Angabe zur DDD vor. Daher
wird auf die in der Fachinformation angegebene Dosierungsempfehlung zurlickgegriffen. Die
Dosierung von Cenegermin betrédgt 6-mal téglich einen Tropfen in den Bindehautsack des
betroffenen Auges im Abstand von zwei Stunden innerhalb eines Zeitraumes von 12 Stunden,
beginnend am Morgen. Die Behandlung sollte iber acht Wochen (oder 56 Behandlungstage)
erfolgen [1]. Pro Woche ergeben sich somit 6 * 7 =42 Tropfen und Uber die gesamte
Behandlungsdauer pro Jahr 42 * 8 = 336 Tropfen.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer

Cenegermin (OXERVATE®) Seite 42 von 62



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 14.11.2017

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

nichtmedikamentdsen zweckmaliigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fligen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | Wirkstarke, Darreichungsform und Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Cenegermin 2.824,71 € 2.664,89 €

*Rabatt nach § 130 SGB V (Apothekenrabatt), ** Rabatt nach § 130a SGB V
Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zu den Kosten des zu bewertenden Arzneimittels geben den Stand wieder, der
zum 15.11.2017 in der Lauer Taxe gemeldet sein wird. Die Berechnung der fir die GKV
entstehenden Kosten erfolgte auf Basis des Apothekenverkaufspreises (AVP) abziglich des
fixen Apothekenabschlags in Hohe von 1,77 € (8 130 SGB V, Absatz 1) sowie des Rabattes des
pharmazeutischen Unternehmers (8 130a SGB V, Absatz 1a). Der AVP fur eine Packung
OXERVATE® (entsprechend 1 Woche Therapie) betragt 2.824,71€ (inkl. 19 %
Mehrwertsteuer). Abzuglich der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte entstehen fir die GKV
Kosten in H6he von 2.664,89 € pro Packung.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme d&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéligen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdachlich entstehenden Kosten zu
beruicksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation
entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-
Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom
Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die
Angaben mussen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese
Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige
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Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fligen Sie fur jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein. Begrunden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaél Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmaliige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) Zyklus etc. Patient pro

Jahr
Cenegermin OXERVATE® wird | Keine - -
(OXERVATE®) zur Behandlung von

mittelschwerer
(persistierende
epitheliale Defekte)
oder schwerer
(Hornhautgeschwiire)
neurotropher
Keratitis bei
Erwachsenen
angewendet.

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Bei der Behandlung mit Cenegermin fallen geméal? Fachinformation keine zuséatzlichen GKV-
Leistungen an.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-13
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-
Leistung

Keine -

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Bei der Behandlung mit Cenegermin fallen geméal? Fachinformation keine zusétzlichen GKV-
Leistungen an.

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient sowie fiir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Flhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-13 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-14 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-5 (Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation) und Tabelle 3-6 (Anzahl Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen) zusammen. Figen Sie flr jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe
sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fiir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient fur die
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | pro Jahrin Population bzw.
Arzneimittel, Leistung Euro Patientengruppe
zweckmaéRige insgesamt in
Vergleichstherapie Euro

)

Cenegermin OXERVATE® wird | Keine - -

(OXERVATE®) zur Behandlung von

mittelschwerer
(persistierende
epitheliale Defekte)
oder schwerer
(Hornhaut-
geschwire)
neurotropher
Keratitis bei
Erwachsenen
angewendet.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-16 die Jahrestherapiekosten flr die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fur die GKV insgesamt (d. h. fiir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen nach
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-5, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-6) aus. Flgen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen
werden.
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Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckméRige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro?
Cenegermin (OXERVATE®) OXERVATE® wird zur 21.319,12 € 36.882.077,60 € —
Behandlung von 67.602.929,52 €

mittelschwerer
(persistierende epitheliale
Defekte) oder schwerer
(Hornhautgeschwiire)
neurotropher Keratitis bei
Erwachsenen angewendet.

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-5, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-6 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstdndig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

Die Angaben zu den Jahrestherapiekosten beziehen sich auf die Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte.

OXERVATE® wird als Wochenpackung vertrieben. Wie in Tabelle 3-9 beschrieben, erfolgt die
Therapie mit Cenegermin tiber einen Zeitraum von einmalig 8 Wochen pro Jahr, sodass jéhrlich
acht Packungen fur die Behandlung der NK bendtigt. Es ergeben sich Jahrestherapiekosten von
8 * 2.664,89 € = 21.319,12 € pro Patient. Bei einer Zielpopulation von 1.730 — 3.171 Patienten
berechnen sich 36.882.077,60 € — 67.602.929,52 € Jahrestherapiekosten insgesamt zulasten der
GKV.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berucksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationarem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

OXERVATED® stellt das erste auf den Markt verfiigbare Arzneimittel mit einer Zulassung in
der Therapie der mittelschweren bis schweren neurotrophen Keratitis bei Erwachsenen dar. Aus
diesem Grund kann die Entwicklung des Versorgungsanteils, d. h. des Anteils der Patienten,
die Cenegermin erhalten, nur geschatzt werden.
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Die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation fur die Behandlung mit Cenegermin
betragt zwischen 1.730 und 3.171 Patienten (siehe Abschnitt 3.2.4). Es stehen keine
medikamentosen Therapiealternativen zur Verfligung, so dass eine Behandlung mit
Cenegermin grundsétzlich fur jeden dieser Patienten moglich ist, sofern keine
Kontraindikationen bestehen.

Kontraindikation

GemaR der Fachinformation ist Cenegermin bei Patienten mit einer Uberempfindlichkeit
gegenuiber dem Wirkstoff oder gegen einen der sonstigen Hilfsstoffe kontraindiziert [1]. Hierzu
zahlen:

e Trehalose-Dihydrat

e Mannitol

e Dinatriumhydrogenphosphat

e Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
e Hypromellose

e Macrogol 6000

e L-Methionin

e Wasser fir Injektionszwecke
e Salzsdure

e Natriumhydroxid

e  Stickstoff

Belastbare Aussagen, wie viele Patienten von den Kontraindikationen betroffen sind, lassen
sich nicht angeben. Daher sind keine Auswirkungen auf die Versorgungsanteile fiir Cenegermin
abschétzbar.

Therapieabbriche

Wie die klinische Phase I/11-Studie NGF0212 zeigte, fuhrte eine Therapie mit Cenegermin (20
pg/ml) zu keinen Abbriichen aufgrund unerwiinschter Ereignisse (UES) (0 %) in der Phase I.
Die Abbruchrate aufgrund von UEs betrug in der Phase 1l 17,3 % (9 von 52) im Vergleich zu
Placebo mit einer Abbruchrate von 7,7 % (4 von 52). Die Abbruchrate aufgrund UEs betrug in
der Studie NGF0214 im Interventionsarm 13,0 % (3 von 23) und im Kontrollarm 4,0 % (1 von
24). Der Einfluss von Therapieabbriichen auf die Versorgungsanteile ist in diesem
Zusammenhang als gering einzuschatzen.

Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

Cenegermin wird voraussichtlich berwiegend im ambulanten Bereich angewendet. Eine
Unterscheidung in ambulanten und stationdren Bereich erscheint vor diesem Hintergrund nicht
notwendig.
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Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Da ein konkreter Versorgungsanteil nur schwer geschatzt werden kann, wird auf eine Anderung
der Jahrestherapiekosten verzichtet.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Angaben zum Arzneimittel wurden der Fachinformation von OXERVATE® [1]. Der
Preis beruht auf Angaben des pharmazeutischen Unternehmers.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Dompé farmaceutici S.p.A. 2017. Fachinformation OXERVATE® Stand: Juli 2017.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und
des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie
auch an, ob kurz- oder langfristige Uberwachungsmafnahmen durchgefiihrt werden miissen,
ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben fur die qualitatsgesicherte Anwendung sind der aktuellen
Fachinformation von Cenegermin (OXERVATE®) entnommen (Verweise auf bestimmte
Abschnitte beziehen sich jeweils auf Abschnitte der Fachinformation [1]

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss von einem Ophthalmologen oder einer in Augenheilkunde qualifizierten
medizinischen Fachkraft eingeleitet und Gberwacht werden.

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Dosis besteht aus einem Tropfen OXERVATE® in den Bindehautsack des
betroffenen Auges bzw. der betroffenen Augen, 6 Mal pro Tag im Abstand von 2 Stunden,
beginnend morgens und innerhalb von 12 Stunden. Die Behandlung sollte acht Wochen
fortgesetzt werden.

Patienten mit einer Augeninfektion sollten behandelt werden, bevor die Therapie mit
OXERVATE® begonnen wird (siehe Abschnitt 4.4).

Wenn eine Dosis vergessen wurde, sollte die Behandlung wie gewohnt, mit der n&chsten
geplanten Anwendung fortgesetzt werden. Die vergessene Dosis kann spater, innerhalb der
zwolfstiindigen Haltbarkeitsdauer der taglichen Durchstechflasche angewendet werden. Die
Patienten sollten angewiesen werden, bei einer Anwendung nicht mehr als einen Tropfen in
das/die betroffene/n Auge(n) zu geben.

Spezielle Bevolkerungsgruppen

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von 65 Jahren oder alter ist keine Dosisanpassung erforderlich.
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Eingeschrankte Leber- und Nierenfunktion

Das Arzneimittel wurde bei Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstérungen nicht
untersucht. Jedoch wird bei diesen Patienten keine Dosisanpassung als erforderlich angesehen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit des Arzneimittels bei Kindern und Jugendlichen im Alter unter
18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Nur zur Anwendung am Auge.
Vorsichtsmanahmen vor der Anwendung des Arzneimittels
Die Patienten mussen angewiesen werden, vor der Anwendung ihre Hande zu waschen.

OXERVATE® darf nur mit dem zugehérigen Anwendungssystem (Adapter und Pipetten), wie
in Abschnitt 6.6 beschrieben, angewendet werden.

Fir jede Anwendung ist eine neue Pipette zu verwenden.

Wird mehr als ein topisches ophthalmisches Arzneimittel angewendet, mussen die einzelnen
Anwendungen mindestens 15 Minuten auseinanderliegen. Wenn Augensalbe, Gel oder andere
zahflissige Augentropfen angewendet werden, missen sie 15 Minuten nach der Behandlung
mit OXERVATE® angewendet werden (siehe auch Abschnitt 4.5).

Zur gleichzeitigen Anwendung mit Kontaktlinsen siehe Abschnitt 4.4.
Fur Hinweise zur Zubereitung und zur Handhabung dieses Arzneimittels siehe Abschnitt 6.6.
Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Risiko fur Hornhauterweichung oder drohende Perforation

Es ist wichtig, dass das Risiko fur Hornhauterweichung oder eine drohende Perforation und die
Notwendigkeit fir eine Notfalloperation oder einen anderen Eingriff vor Beginn der Therapie
mit OXERVATE® beurteilt wird, da Cenegermin nicht bei Patienten angewendet werden soll,
die eine sofortige Operation bendtigen.
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Augenreaktionen

OXERVATE® kann bei den Patienten milde bis mittelschwere Augenbeschwerden, wie
Augenschmerzen verursachen. Der Patient sollte angewiesen werden, bei Bedenken oder
schweren Augenreaktionen seinen Arzt zu kontaktieren.

Anwendung von Corticosteroiden oder Augentropfen, die Konservierungsstoffe enthalten

Die Anwendung von ophthalmologischen topischen Mitteln, die bekanntermal3en die Heilung
des Epithels hemmen, einschliellich Corticosteroiden oder Augentropfen mit
Konservierungsmitteln wie Benzalkoniumchlorid, Polyquaternium-1,
Benzododeciniumbromid, Cetrimid und andere quartare Ammoniumderivate, sollte wahrend
der Behandlung von neurotropher Keratitis, vermieden werden, da sie die Heilung der Hornhaut
beeintrachtigen kdnnten (siehe Abschnitt 4.5).

Augeninfektionen

Augeninfektionen miissen vor der Anwendung von OXERVATE® behandelt werden. Wenn
eine Augeninfektion auftritt, muss die Behandlung mit OXERVATE® bis zum Abklingen der
Infektion (siehe Abschnitt 4.2) unterbrochen werden.

Augenkrebs

Cenegermin kann theoretisch Augenkrebs beeinflussen, da es ein Wachstumsfaktor ist.
OXERVATE® sollte bei Patienten mit Augenkrebs mit VVorsicht angewendet werden. Es wird
empfohlen, diese Patienten wahrend und nach der Behandlung mit diesem Arzneimittel
weiterhin auf Tumorprogression zu iberwachen.

Kontaktlinsen

Die Patienten sollten angewiesen werden, vor der Anwendung von OXERVATE® ihre
Kontaktlinsen zu entfernen und nach der Instillation der Dosis 15 Minuten zu warten, bevor sie
sie wieder einsetzen, da eine eingesetzte Kontaktlinse (therapeutische oder korrigierende)
theoretisch die Verteilung von Cenegermin in den Bereich der Hornhautl&sion beeintrachtigen
konnte.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Andere topische ophthalmologische Arzneimittel kénnen angewendet werden, wenn zur
Behandlung mit OXERVATE® ein Abstand von 15 Minuten eingehalten wird. Ausgenommen
sind Substanzen, von denen bekannt ist, dass sie die Heilung des Epithels hemmen (z. B.
Kortikosteroide oder Augentropfen, die Konservierungsmittel, wie Benzalkoniumchlorid,
Polyquaternium-1, Benzododeciniumbromid, Cetrimid und  andere  quartére
Ammoniumderivate enthalten) (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). Wenn Augensalbe, Gel oder
andere viskose Augentropfen angewendet werden, sollte OXERVATE® zuerst angewendet
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).
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Es wurden keine Wechselwirkungsstudien mit anderen Arzneimitteln durchgefiihrt.

Da die systemische Resorption von Cenegermin nach der Anwendung dieses Arzneimittels
gering oder nicht nachweisbar ist, sind keine Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln zu
erwarten.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten fur die Anwendung von Cenegermin bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien mit Cenegermin ergaben bei subkutaner Gabe keine Hinweise
auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).

Eine systemische Exposition gegenuiber Cenegermin ist zu vernachlassigen oder tritt nicht auf.

Aus Vorsichtsgrinden sollte eine  Anwendung von OXERVATE® wihrend der
Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Cenegermin in die Muttermilch Gbergeht.
Ein Risiko fur das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dartiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder
ob auf die Behandlung verzichtet werden soll / die Behandlung mit OXERVATE® zu
unterbrechen ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen
der Therapie fur die Frau berlicksichtigt werden.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zur Auswirkung dieses Arzneimittels auf die menschliche Fertilitat vor.”

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die Behandlung kann einen geringen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen haben, da es vorlbergehend verschwommenes Sehen oder
andere Sehstorungen verursachen kann, welche nach der Instillation ein paar Minuten anhalten
kdnnen. Falls es nach dem Eintropfen zu verschwommenem Sehen kommt, muss der Patient
warten, bis er wieder klar sehen kann, bevor er am Strallenverkehr teilnimmt oder Maschinen
bedient.
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Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hdufigsten berichteten Nebenwirkungen bei Patienten mit neurotropher Keratitis, die in
klinischen Studien mit OXERVATE® behandelt wurden, sind Augenschmerzen (11,1 %),
Augenentziindungen (8,3 %), einschliel3lich Entztindungen der Vorderkammer und Hyphaema;
erhohter Tranenfluss (5,6%), mit Symptomen, wie Ausfluss aus dem Auge; Augenlidschmerzen
(5,6 %) und Fremdkdrpergefihl im Auge (5,6 %).

Wenn man die gesamte mit dem Arzneimittel behandelte Population (d. h. die in klinischen
Studien eingeschlossene Population, auch mit anderen Indikationen als neurotrophe Keratitis)
betrachtet, waren Augenschmerzen die am h&ufigsten berichteten Nebenwirkungen, gefolgt von
Augenreizungen und abnormen Empfindungen im Auge.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die unten aufgefiihrten Nebenwirkungen wurden in klinischen Studien bei Patienten
beobachtet, die an neurotropher Keratitis litten und mit OXERVATE® 20 pg/ml behandelt
wurden.

Nachfolgend werden die Nebenwirkungen gemaR MedDRA-Systemorganklasse (SOC und
bevorzugtem Begriff) aufgefiihrt.

Sie sind geordnet nach Systemorganklasse und folgendermaRen Klassifiziert: sehr haufig
(>1/10), hdufig (=1/100, <1/10), gelegentlich (=1/1.000, <1/100), selten (=1/10.000, <1/1.000),
sehr selten (<1/10.000) oder nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten
nicht abschatzbar).

Tabelle 3-17: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeit | Nebenwirkung
Infektionen und

parasitare Gelegentlich | Hornhautabszess
Erkrankungen

Erkrankungen des Haufig Kopfschmerz
Nervensystems

Augenerkrankungen Sehr hdufig | Augenschmerzen

Augenentziindung, Augenlidschmerz,
Fremdkdorpergefihl im Auge, Trénensekretion
verstérkt, Blepharitis, Bindehauthyperamie,
Photophobie, Augenreizung

Gelegentlich | Hornhaut-Neovaskularisation

Haufig
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Meldung des VVerdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Eine topische Uberdosierung ist unwahrscheinlich und diirfte keine toxische Wirkung haben.
Topisch Uberdosiertes Cenegermin kann mit lauwarmem Wasser aus den Augen gespult
werden.

Besondere VorsichtsmalRnahmen ftr die Aufbewahrung

OXERVATE® Durchstechflaschen

Apotheke

Der Wochen-Karton mit den Durchstechflaschen muss in einem Gefrierschrank (-20 °C £5 °C)
aufbewahrt werden.

Patient

Der Patient erhalt einen Wochen-Karton mit 7 Durchstechflaschen OXERVATE® in einer
Isolierverpackung. Sobald der Patient zu Hause ist (und spatestens 5 Stunden, nachdem der
Patient das Arzneimittel in der Apotheke erhalten hat), muss der Wochen-Karton bei 2—8 °C in
einen Kihlschrank gestellt werden. Es sollte darauf hingewiesen werden, dass das gefrorene
Arzneimittel aus der Apotheke bis zu 30 Minuten zum Auftauen benétigen kann.

Zur Anwendung Uber den Tag wird jeden Tag eine Mehrdosen-Durchstechflasche
OXERVATE® aus dem Kiihlschrank entnommen. Eine ge6ffnete Durchstechflasche kann im
Kihlschrank oder unter 25 °C aufbewahrt werden, muss aber innerhalb von 12 Stunden
verwendet werden.

Nach dieser Zeitspanne muss der Inhalt der Durchstechflasche entsorgt werden, unabhéngig
davon, wie viel Restlésung in der Durchstechflasche noch vorhanden ist.

Art und Inhalt des Behaltnisses

1ml  OXERVATE®-Losung in sterilen, konservierungsmittelfreien  Mehrdosen-
Durchstechflaschen aus Typ-I-Glas, die mit einem Gummistopfen und einer Aluminiumkappe
mit Flip-off-Schutzkappe aus Polypropylen verschlossen sind, in einer Verpackung aus Karton.

PackungsgroRe: 7 Mehrdosen-Durchstechflaschen pro Karton
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Der Patient erhalt einen Wochen-Karton mit 7 Durchstechflaschen OXERVATE®,

Dieses Arzneimittel darf nur mit dem dafir vorgesehenen Durchstechflaschenadapter und den
Einwegprodukten (Pipetten) verwendet werden, die in dem Wochen-Karton mit OXERVATE®
bereitgestellt werden.

Es werden 7 Durchstechflaschenadapter (d. h. 1 pro Tag), 42 Pipetten (d. h. 6 pro Tag) und
42 Desinfektionstucher (d. h. 6 pro Tag) zusammen mit einer Karte, auf der die Dosis notiert
wird, bereitgestellt, was fir die Anwendung des Arzneimittels fiir eine Woche ausreicht.
Zusétzlich werden Adapter (1), Pipetten (3) und Desinfektionstiicher (3) als Ersatz
bereitgestellt.

Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Der Patient erhalt einen Wochen-Karton mit 7 Mehrdosen-Durchstechflaschen OXERVATE®,
die bis zu dem Tag, an dem sie verwendet werden, im Kuhlschrank aufbewahrt werden mussen.

Zusatzlich erhélt der Patient Durchstechflaschenadapter, Pipetten und Desinfektionstlicher.

Jeden Morgen (immer zur gleichen Zeit) sollte eine Mehrdosen-Durchstechflasche
OXERVATE® fiir die zwolfstindige Behandlungsphase aus dem Kiihlschrank genommen
werden.

So wird die Mehrdosen-Durchstechflasche, die das Arzneimittel enthélt, vorbereitet:

1) Waschen Sie sich die Hande, stellen Sie Durchstechflasche auf eine stabile
Unterlage und entfernen Sie die Kunststoff-Schutzkappe.

2) Ziehen Sie die Ruckseite der Blisterpackung des Adapters ab.

3) Verbinden Sie den Durchstechflaschenadapter, ohne ihn aus seiner Blisterpackung
zu entnehmen, mit der Durchstechflasche, indem Sie ihn fest auf die
Durchstechflasche driicken, bis er auf den Hals der Durchstechflasche einrastet und
die Spitze des Adapters durch den Gummistopfen der Durchstechflasche dringt.
Sobald der Adapter richtig angeschlossen ist, darf er nicht mehr von der
Durchstechflasche entfernt werden.

4) Entfernen und entsorgen Sie die Blisterpackung des Durchstechflaschenadapters.
Die Oberflache des Adapters darf nicht beriihrt werden.

So entnehmen und wenden Sie eine Dosis OXERVATE® an:

5) Nehmen Sie ein Desinfektionstuch und reinigen Sie damit vorsichtig die
Oberfléche des Ventils auf dem Luer-Lock-Anschlussstiick des
Durchstechflaschenadapters. Warten Sie nach der Reinigung ca. 1 Minute, damit
das Ventil trocknen kann.

6) Nehmen Sie eine Pipette und entnehmen Sie sie aus der Schutzverpackung.

Cenegermin (OXERVATE®) Seite 55 von 62



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 14.11.2017

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

7) Schrauben Sie die Pipette (im Uhrzeigersinn) auf das Luer-Lock-Anschlussstiick

des Adapters.
8) Achten Sie darauf, dass der Kolben der Pipette ganz nach unten geschoben wurde.
9) Drehen Sie die Durchstechflasche auf den Kopf (mit der angeschlossenen Pipette)

und ziehen Sie den Kolben vorsichtig bis zum Anschlag zurlck, um die Lésung in
die Pipette aufzuziehen (achten Sie darauf, dass der Kolben den Anschlag erreicht
hat).

10)  Uberprifen Sie die Pipette, um sicherzustellen, dass sie die Losung enthalt.
Luftblasen kdnnen Verstopfungen verursachen und verhindern, dass sich die
Pipette ordnungsgeman fullt (vor allem bei der ersten Entnahme). Wenn die Pipette
leer ist, halten Sie die Durchstechflasche mit der angeschlossenen Pipette weiterhin
mit dem Flaschenkopf nach unten, driicken Sie den Kolben ganz hinein und ziehen
Sie ihn dann wieder zurtick.

11)  Sobald die Pipette ordnungsgemal gefullt ist, schrauben Sie die Pipette aus dem
Luer-Lock-Anschluss des Durchstechflaschenadapters.

12)  Halten Sie die Pipette zwischen Ihrem Mittelfinger und Daumen nach unten, neigen
Sie den Kopf zuriick und positionieren Sie die Pipette Gber dem betroffenen Auge.
Ziehen Sie das untere Augenlid nach unten. Driicken Sie den Kolben sanft nach
unten, bis sich ein Tropfen in den Bindehautsack 16st.

13)  Entsorgen Sie die Pipette und das Desinfektionstuch unmittelbar nachdem Sie sie
verwendet haben.

14)  Wenn einen Fehler gemacht und der Tropfen nicht ins Auge getropft wurde,
wiederholen Sie die Schritte oben mit einer neuen Pipette und einem neuen
Desinfektionstuch.

15)  Stellen Sie die Durchstechflasche fiir den Rest des Tages nach jeder Anwendung
mit angeschlossenem Fl&schchenadapter zuriick in den Kihlschrank (oder lagern
Sie es bei unter 25 °C).

Die Anweisungen zur Anwendung oben (Schritte 5 bis 15) sollten alle 2 Stunden (sechs Mal
pro Tag) jeweils mit einem neuen Desinfektionstuch und einer neuen Pipette wiederholt
werden.

Die gebrauchte Durchstechflasche muss am Ende jeden Tages entsorgt werden (auch wenn sie
noch Flussigkeit enthalt), aber auf jeden Fall spatestens 12 Stunden nachdem der Adapter
darauf angebracht wurde.

Der Patient sollte aufgefordert werden, einen Wecker zu stellen, um die exakte Dosierung alle
2 Stunden zu gewahrleisten.

Der Patient sollte aufgefordert werden, das mit dem Verabreichungssystem mitgelieferte
Wochen-Dosisprotokoll zu verwenden, um die ordnungsgeméale Anwendung der taglichen
sechs Dosierungen zu uberwachen. Auf dieser Karte sollte der Patient das Datum der ersten
wdchentlichen Anwendung, den Zeitpunkt an dem die Durchstechflasche gedffnet wurde (d. h.
an dem der Durchstechflaschenadapter an die Durchstechflasche angeschlossen wurde) und
danach die Uhrzeit jeder Anwendung am Auge Uber die Woche dokumentieren.

Fir die Dauer der Behandlung wird jede Woche ein neuer Vorrat OXERVATE® bereitgestellt.
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen ftr den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Fur Cenegermin existiert kein Anhang 1V des European Public Assessment Report (EPAR). Im
EPAR sind lediglich folgende Anforderungen genannt:

Bedingungen oder Einschrédnkungen hinsichtlich des sicheren und wirksamen Einsatzes des
Arzneimittels

e Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP  beschriebenen und in  Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitditen und MalRnahmen sowie alle Kkinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

» nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;
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e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geé&ndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhdltnisses fuhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MaRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities**), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veroffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Mafnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Informationen entstammen dem EPAR [2].
Sicherheitsbedenken

Tabelle 3-18: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken im Zusammenhang mit
Cenegermin in der Zielpopulation

Wichtige identifizierte Keine

Risiken

Wichtige mogliche Schwere Hornhauterkrankungen

Risiken

Fehlende Informationen - Anwendung bei Patienten mit aktivem Augenkrebs

- Anwendung bei Patienten mit aktiven
Augeninfektionen

- Anwendung bei Patienten mit Erweichung der
Hornhaut oder drohender Perforation, die eine
sofortige Operation erfordern

- Gleichzeitige Anwendung mit topischen Ophthalmika,
die den Heilungsprozess beeintréchtigen, einschliel3lich
Kortikosteroide und Augentropfen, die
Konservierungsstoffe wie Benzalkoniumchlorid-
Polyguaternium-1, Benzododeciniumbromid, Cetrimid
und andere quaternare Ammoniumderivate enthalten

- Zulassungsiberschreitende Anwendung

- Anwendung mit Kontaktlinsen

- Langfristige Sicherheitsdaten
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Pharmakovigilanzplan

Nicht zutreffend.

Malinahmen zur Risikominimierung

Tabelle 3-19: Zusammenfassung der MaRnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

Routinemaflige MaRnahmen
zur Risikominimierung

Zusatzliche
MaRnahmen zur
Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Keine

Keine

Keine

Wichtige mogliche Risiken

Schwere
Hornhauterkrankungen

(Fachinformation Abschnitt 4.4)

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

Anwendung nur durch
Ophthalmologen oder
medizinisches Fachpersonal, das
im Bereich der Ophthalmologie
qualifiziert ist

Keine

Fehlende Informationen

Anwendung bei Patienten mit
aktivem Augenkrebs

(Fachinformation Abschnitt 4.4)

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

Anwendung nur durch
Ophthalmologen oder
medizinisches Fachpersonal, das
im Bereich der Ophthalmologie
qualifiziert ist

Keine

Anwendung bei Patienten mit
aktiven Augeninfektionen

(Fachinformation Abschnitt 4.4)

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

Anwendung nur durch
Ophthalmologen oder
medizinisches Fachpersonal, das
im Bereich der Ophthalmologie
qualifiziert ist

Keine
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Sicherheitsbedenken

Routinemafiige MalRnahmen
zur Risikominimierung

Zusatzliche
Malinahmen zur
Risikominimierung

Anwendung bei Patienten mit | (Fachinformation Abschnitt 4.4) | Keine
Erweichung der Hornhaut
oder drohender Perforation, | Verschreibungspflichtiges
die eine sofortige Operation | Arzneimittel
erfordern Anwendung nur durch
Ophthalmologen oder
medizinisches Fachpersonal, das
im Bereich der Ophthalmologie
qualifiziert ist
Gleichzeitige Anwendung mit | (Fachinformation Abschnitt 4.4, | Keine
topischen Ophthalmika, die 4.5)
den Heilungsprozess _ o
beeintrachtigen, einschlieRlich | Verschreibungspflichtiges
Kortikosteroide und Arzneimittel
Augentrgpfen, die . Anwendung nur durch
Konserwer_ungsstoffe wie Ophthalmologen oder
Benzalkoniumchlorid- medizinisches Fachpersonal, das
Polyquaternium-1, im Bereich der Ophthalmologie
Benzododeciniumbromid, qualifiziert ist
Cetrimid und andere
quaternare
Ammoniumderivate enthalten
Zulassungstuiberschreitende (Fachinformation Abschnitt 4.1) | Keine
Anwendung
Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel
Anwendung nur durch
Ophthalmologen oder
medizinisches Fachpersonal, das
im Bereich der Ophthalmologie
qualifiziert ist
Anwendung mit Kontaktlinsen | (Fachinformation Abschnitt 4.2, | Keine

4.4)

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

Anwendung nur durch
Ophthalmologen oder
medizinisches Fachpersonal, das
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Sicherheitsbedenken Routinemafiige MalRnahmen Zusatzliche
zur Risikominimierung Malinahmen zur
Risikominimierung

im Bereich der Ophthalmologie
qualifiziert ist
Langfristige Sicherheitsdaten | (Fachinformation Abschnitt 5.1) | Keine

Verschreibungspflichtiges
Arzneimittel

Anwendung nur durch
Ophthalmologen oder
medizinisches Fachpersonal, das
im Bereich der Ophthalmologie
qualifiziert ist

Schlussfolgerung

Das Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) und das Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee (PRAC) kommen zu dem Ergebnis, dass der Risk-Management-Plan
Version 1.0 vom 16. Mai 2017 akzeptabel ist.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.

3.45 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezuglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Derzeit sind keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung, die Uber
die in der Fach- und Gebrauchsinformation von Cenegermin benannten hinausgehen, bekannt

[1].

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Es wurden die Fach- und Gebrauchsinformation, sowie der EPAR inklusive Anhang Ilb
herangezogen [3; 2; 1].

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Dompé farmaceutici S.p.A. 2017. Fachinformation OXERVATE® Stand: Juli 2017.
2. European Medicines Agency 2017. European Public Assessment Report.

3. European Medicines Agency 2017. Summary of Product Characteristics - Annex llb.
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