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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

— Bestimmung der Kosten fiir 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.
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 fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.

3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaéRige 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 Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, fiir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmaBige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.
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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 gehoren.

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlicksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmalRlige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewabhrleisten. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fur 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Ocriplasmin ist das erste Arzneimittel, das fir die kurative medikamentdse Behandlung der
vitreomakularen Traktion (VMT) zugelassen ist. GemaRl Fachinformation wird Ocriplasmin
(Jetrea®) ,zur Behandlung der vitreomakuldren Traktion (VMT) bei Erwachsenen
angewendet, auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch kleiner oder gleich 400
Mikrometer Durchmesser*. (ThromboGenics, 2013)

Zur Benennung der zweckmaBigen Vergleichstherapie muss die VMT nach
Krankheitsschweregrad differenziert betrachtet werden. Als zweckmaéRige
Vergleichstherapien kénnen -je nach Schweregrad der Erkrankung- die beiden folgenden,
nicht-medikamentdsen Therapien herangezogen werden:

a) beobachtendes Abwarten (,,Watchful Waiting*, WW)

b) Chirurgische Intervention mittels Pars-plana-Vitrektomie (PpV)
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Eine genaue Erlduterung der Einteilung des Schweregrades der Erkrankung sowie eine
detaillierte  Begriindung, welches die Vergleichstherapie fur die verschiedenen
Patientengruppen geméal den Anforderungen des G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-
BA), 2013) ist, finden sich im n&chsten Abschnitt 3.1.2.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfsige 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).

Ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) hat auf Antrag vom
17.12.2012 am 13.02.2013 stattgefunden. (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2013)
Die Niederschrift des G-BA zum Beratungsgesprach (finale Fassung) ist dem Dossier in
Modul 5 beigefugt.

Vorgangsnummer: 2012-B-064

Der gemeinsame Bundesausschuss hat im Beratungsgesprach zur Nutzenbewertung die
Differenzierung der VMT nach Krankheitsschweregrad und die Zuordnung folgender
Vergleichstherapien wie folgt festgelegt (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2013):

Asymptomatische vitreomakulére Traktion beobachtendes Abwarten
Vitreomakulare Traktion mit leichter Symptomatik: beobachtendes Abwarten

Vitreomakulare Traktion mit schwerer Symptomatik: Pars-plana-Vitrektomie (PpV)

Asymptomatische VMT

Im Beratungsgesprach hat der G-BA auch ecine Gruppe ,,asymptomatische VMT* mit der
Vergleichstherapie ,,beobachtendes Abwarten® definiert, die nach Auffassung des G-BA
ebenfalls in dem zugelassenen Anwendungsgebiet ,,Behandlung der vitreomakuléren Traktion
(VMT) bei Erwachsenen“ (ThromboGenics, 2013) gesehen werden kdnne. Wie von
ThromboGenics / Alcon bereits im Rahmen des Beratungsgespréaches dem G-BA dargelegt
wurde (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2013), setzt der geméR Zulassung
verwendete Begriff der ,,vitreomakuldren Traktion” jedoch zwingend neben der Traktion das
Vorliegen einer hierdurch verursachten klinischen Symptomatik voraus. Dementsprechend ist
gemal Zulassung eine bestehende Symptomatik des Patienten \Voraussetzung fir eine
Behandlung mit Ocriplasmin. Dies ergibt sich u.a. aus folgenden Uberlegungen:
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In den Phase-11lI-Zulassungsstudien TG-MV-006 und TG-MV-007 waren nur
Patienten eingeschlossen, die jeweils eine vitreomakuldre Traktion und gleichzeitig
eine klinische Symptomatik aufwiesen (Studien zu ,,symptomatic focal VMA*). So
durfte gemall Einschlusskriterien etwa die Sehscharfe nicht besser als 20/25 (i.e.
dezimal 0,8, entspricht ~80 Buchstaben ETDRS) sein. (Stalmans et al., 2012,
ThromboGenics, 2013). Auch im Jetrea Assessment Report der europdischen
Zulassungsbehdrde EMA vom 17. Januar 2013 wird klargestellt, dass in den Phase-
[1l-Studien TG-MV-006 und TG-MV-007 nur Patienten mit Symptomen
eingeschlossen waren. (Jetrea Assessment Report EMA vom 17.01.2013 (Committee
for Medicinal Products for Human Use (CHMP), 2013), Seite 37 und Seite 43). Die
Patientenpopulation war so in enger Abstimmung mit der FDA und EMA festgelegt
worden, um zu zeigen, dass die Behandlung der ,,symptomatischen VMA* und die
Losung der zugrunde liegenden anatomischen Traktion das Fortschreiten der
hierdurch verursachten Sehscharfenverschlechterung stoppt oder sogar eine
Verbesserung der Sehschédrfe ermdglicht. (Jetrea Assessment Report EMA vom
17.01.2013 (Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), 2013), Seite
44) Da folglich die Zulassungspopulation ausschlielich VMT-Patienten mit
Klinischer Symptomatik umfasste, kann die Zulassung von Ocriplasmin nicht auf
asymptomatische VMT-Patienten ausgeweitet werden, so dass sich die Darstellung
dieser Patientenpopulation in diesem Dossier von vornherein verbietet.

Bei der EMA war urspriinglich wie in den USA (Food and Drug Administration
(FDA), 2012) die Indikation ,,symptomatische vitreomakuldre Adhésion® fiir
Ocriplasmin beantragt worden (,treatment of symptomatic vitreomacular adhesion
(VMA) including macular holes*). (Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP), 2013), S. 6) Hierdurch sollte die Notwendigkeit einer Klinischen
Symptomatik als diagnostische Voraussetzung einer Behandlung mit Ocriplasmin
unmissverstandlich dargestellt werden. Im Laufe des Zulassungsverfahrens wurde von
der EMA stattdessen der Begriff der ,vitreomakuldaren Traktion (VMT)*
vorgeschlagen und folglich fir die Zulassung in den EMA-Staaten Ubernommen.
Dabei ist festzuhalten, dass auch die EMA den Anknipfungspunkt fir die Losung der
vitreomakularen Traktion in der Beseitigung der klinischen Symptomatik sieht:

o “Ocriplasmin is intended to release the VMA to attempt to restore normal
anatomy with eventual recovery of visual function and relief of symptoms”
(Assessment Report Jetrea vom 17.01.2013 (Committee for Medicinal
Products for Human Use (CHMP), 2013), Seite 25)

Gegenuber der Version der Fachinformation, die noch dem Beratungsgesprach mit
dem G-BA zugrunde lag, haben sich in der Zwischenzeit Prazisierungen und weitere
Klarstellungen ergeben.

o Die finale Version der Fachinformation stellt in Abschnitt 4.2. fest
(Hervorhebung durch den Verfasser): ,,.Die Diagnose einer vitreomakuldren
Traktion (VMT) sollte das vollstdndige klinische Krankheitsbild einbeziehen
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einschlieBlich  Patientenvorgeschichte, klinischer  Untersuchung [...]*
(ThromboGenics, 2013). Damit stellt die EMA dar, dass sie den
Anknupfungspunkt flr eine Behandlung mit Ocriplasmin in der Diagnose
eines ,,Krankheitsbildes* und nicht einer ggf. bloR zuféllig diagnostizierten,
asymptomatischen Adhé&sion oder Traktion sieht. In der CHMP-Opinion heisst
es zur Begriindung dieser Ergidnzung ,,In order to minimise the potential for
inappropriate treatment, section 4.2 of the SmPC advises clinicians on how to
optimise diagnosis and avoid unnecessary treatment”. (Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP), 2013)

Ferner stellt die Gebrauchsinformation unter Ziffer 1 ,,Was ist Jetrea und
wofir wird es angewendet?* nun eindeutig klar (Alcon, 2013):

.»(...) Jetrea wird zur Behandlung von Erwachsenen eingesetzt, die an einer
Augenkrankheit namens vitreomakuldrer Traktion (VMT) leiden, auch wenn
diese mit einem kleinen Loch in der Makula (Zentrum der lichtempfindlichen
Schicht im hinteren Augenabschnitt) in Zusammenhang steht.

VMT entsteht durch Zugspannung, die durch die stdndige Anhaftung des
Glaskorpers (gallertartige Masse an der Augenriuckseite) an die Makula
verursacht wird. Die Makula sorgt fir das zentrale Sehen, das fir tagliche
Aufgaben wie Verkehrsteilnahme, Lesen oder Erkennung von Gesichtern
benétigt wird. VMT verursacht Symptome wie verzerrtes Sehen oder Abnahme
der Sehféhigkeit. Schreitet die Krankheit fort, kann dies zur Bildung eines
Loches in der Makula fiihren, auch Makulaloch genannt.

Jetrea wirkt, indem es den Glaskorper von der Makula trennt und das
VerschlieBen eines gegebenenfalls vorhandenen Makulalochs unterstiitzt.
Dadurch kdnnen die durch die VMT hervorgerufenen Symptome verringert
werden.* (Hervorhebungen durch den Verfasser)

Das hier zugrunde liegende Verstandnis, dass die fiir Ocriplasmin erteilte Zulassung
fir die Behandlung der VMT notwendigerweise das Vorhandensein mit der VMT
assoziierter klinischer Symptome voraussetzt, steht schlieRlich in Ubereinstimmung
mit dem gegenwartigen Stand der Wissenschaft und medizinischen Erkenntnis. Aus
medizinischer Sicht sind asymptomatische Traktionen von vornherein nicht zu
behandeln (Jackson et al., 2013 - in press, Sebag, 2008). Dies ergibt sich aus der
hohen Spontanresolution bei aysmptomatischer vitreomakularer Adhésion (siehe
Abschnitt 3.2.1), weshalb bei Symptomfreiheit jegliche Intervention in einer Risiko-
Nutzen-Abwagung medizinisch nicht gerechtfertigt erscheint.

Diesen Uberlegungen und dem Verstandnis folgend, wird daher im vorliegenden Dossier zur
Nutzenbewertung eine asymptomatische Gruppe nicht berlicksichtigt und es werden keine
Daten zu ,,VMT ohne Symptome* vorgestellt, da ein Einsatz von Ocriplasmin ohne
Symptomatik nicht durch das Anwendungsgebiet abgedeckt ist. (ThromboGenics, 2013) Im
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Abschnitt zur qualitatsgesicherten Anwendung 3.4 wird zur Sicherstellung eines der
Zulassung entsprechenden Einsatzes von Ocriplasmin dieser Punkt auch explizit
aufgenommen.

Schweregrad leichte und schwere Symptomatik

In der Kklinischen Literatur erfolgt die Therapie bei vitreomakuldrer Traktion nach
uneinheitlichen und schwer greifbaren Kriterien. (Larsson, 2004, Sayegh et al., 2010, Yamada
und Kishi, 2005). Die Abgrenzung der zwei Patientenpopulationen mit leichter bzw. schwerer
Symptomatik voneinander soll gemall VVorgabe des Beratungsgespraches mit dem G-BA im
Schwerpunkt anhand der klinischen Symptomatik des Patienten getroffen werden.
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2013) Einer durch ThromboGenics / Alcon
vorgeschlagenen, Kklinisch gebrduchlicheren Unterteilung, die auch die Morphologie
berlicksichtigt, wurde seitens des G-BA nicht gefolgt. Neben einer Unterteilung nach
Schweregrad wie vom G-BA gefordert wird der Vollstandigkeit halber die Kklinisch
gebréuchliche Unterteilung entsprechend der Morphologie sowie eine darauf basierende
Zuordnung der Vergleichstherapien weiter unten in diesem Abschnitt dargestelit.

Vom G-BA wurden zur patientenrelevanten Unterteilung der Krankheit die Kiriterien
., Visusverschlechterung®, ,,Sehstérung oder ,Progredienz® der Symptomatik bzw.
Netzhautveranderungen beispielhaft genannt, anhand derer die Krankheitsschwere festgelegt
werden soll. (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2013) Da es sich bei der
vitreomakularen Traktion um eine fortschreitende Erkrankung handelt, bei der unabhéngig
vom Stadium der Erkrankung bzw. vom Schweregrad der Sehbeeintréchtigung ein
progredienter Verlauf in unterschiedlichem AusmaR beschrieben ist (siehe Abschnitt 3.2.1,
(de Bustros, 1994, Ezra, 2001, Guyer et al., 1992, Hikichi et al., 1995a, Hikichi et al., 1995b,
Hikichi et al., 1995c¢, Kim et al., 1996, Kim et al., 1995, Kokame und de Bustros, 1995,
Murray, May/June 2012)), erscheint die Einteilung der Erkrankung nach Progredienz als nicht
zielfiihrend. Daher wurde zur patientenrelevanten Unterteilung der Krankheitsschwere das
Ausmald der Sehstorung bzw. die Einschrankung der Sehschérfe herangezogen. Im Gegensatz
zur VMT existiert derzeit fur die Einschrankung der Sehscharfe in Deutschland eine gultige
und eingesetzte Klassifikation im ICD-10, der international von der WHO herausgegeben
wird (s. Abbildung 1). Als national gultige, offizielle Klassifikation wird deshalb der ICD-10
zugrunde gelegt (H54, Sehbeeintrachtigung einschliellich Blindheit (binokular oder
monokular); Tabelle zu den Stufen der Sehbeeintrachtigung am Ende der Gruppe (H53-H54)).
Dort wird von einer ,,schweren Sehbeeintrdchtigung* ab einer Sehschérfe von weniger als 0,1
(<35 ETDRS-Buchstaben) ausgegangen. (Deutsches Institut fur Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI), 2012)
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Vorhandene Sehschiirfe in Ferne

Stufen
geringer als: gleich oder hoher als:
0 6/18
leichte oder keine 3/10(0,3)
Sehbeeintrichtigung 20/70
1 6/18 6/60
mittelschwere 3/10(0,3) 1/10 (0,1)
Sehbeeintrachtigung 20/70 20/200
2 6/60 3/60
schwere 1/10 (0,1) 1/20 (0,05)
Sehbeeintrachtigung 20/200 20/400
3/60 1/60 (Fingerzahlen bei 1
3 m)
Blindheit 1/20 (0,05) 1/50 (0,02)
20/400 5/300 (20/1200)
1/60 (Fingerzihlen bei | m)
4 )
Blindheit 1/50 (0,02) Lichtwahrnehmung
5/300 (20/1200)
% keine Lichtwahrneh y
Blindheit eine Lichtwahrnehmung
9 unbestimmt oder nicht ndher bezeichnet

Abbildung 1: Stufen der Sehbeeintrachtigung nach ICD-10 der WHO (Deutsches Institut fur
Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI), 2012)

Dementsprechend wird eine Sehschérfe von 0,1 (< 35 Buchstaben ETDRS) zur Abgrenzung
des Schweregrades ,,schwere* Symptomatik der VMT herangezogen. Der Empfehlung des G-
BA und der klinischen Praxis folgend, wird fiir diesen Schweregrad des Krankheitsbhildes
,VMT* die Pars-plana-Vitrektomie als zweckméRige Vergleichstherapie herangezogen.

Dies steht in Ubereinstimmung mit der Leitlinie zur Therapie des Makulalochs (American
Academy of Ophthalmology Retina Panel, 2008): Patienten mit Makulaloch Stadium 4 nach
AAO (i.e. Stadium 3 nach Gass) weisen praoperativ im Median eine Sehschérfe von 0,1 (35
Buchstaben ETDRS) auf (Hikichi et al., 1995b). Makulalécher dieses Stadiums werden
Ubereinstimmend als Indikation zur Vitrektomie gesehen. (American Academy of
Ophthalmology Retina Panel, 2008) Auch in der Literatur (z. B. im Rahmen einer Meta-
Analyse von Makulalochern) wurde die hier verwendete Grenze fur die préoperative
Sehschérfe von 0,1 (35 Buchstaben ETDRS) als Préadiktor identifiziert. (Kang et al., 2000)

Um nun anhand des ICD 10 (Abbildung 1) eine Einteilung der gesamten Patientenpopulation
in die vom G-BA vorgegebenen zwei Gruppen (,leichte” und ,,schwere” Symptomatik)
vornehmen zu konnen, wird von einer Grenze von >0,1 (> 35 Buchstaben ETDRS) fur
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diejenigen Patienten mit ,nicht-schwerer Symptomatik ausgegangen. Die Gruppe der
Patienten zwischen 0,1 (35 Buchstaben ETDRS) und 0,3 (60 Buchstaben ETDRS) wird aus
Grinden der Vollstdndigkeit in den Analysen zusétzlich dargestellt, so dass auch unter
Berlcksichtigung der drei Sehscharfekategorien der ICD-10 Klassifikation (Stufe 0, 1, und >2
in Abbildung 1) eine differenzierte Betrachtung des zu bewertenden Arzneimittels moglich
ist.

Insgesamt erfolgt die Unterteilung der beiden durch die Zulassung von Ocriplasmin erfassten
Patientenpopulationen im Dossier anhand der Auspragung der Sehschéarfenminderung
(Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2013), operationalisiert gemal} der ICD-10 Grenzen
zur Sehbeeintrachtigung. Sie entspricht somit vollstandig den Empfehlungen des G-BA. Als
Patientenpopulationen und zweckméRige Vergleichstherapien ergeben sich:

e VMT mit leichter Symptomatik:
Ausgangs-Sehschirfe > 0,1 (35 Buchstaben ETDRS),
zweckmaiflige Vergleichstherapie: ,,beobachtendes Abwarten*

e VMT mit schwerer Symptomatik:
Ausgangs-Sehscharfe < 0,1 (35 Buchstaben ETDRYS),
zweckmiflige Vergleichstherapie: ,,Pars-plana-Vitrektomie*

Hinsichtlich der Patienten mit schwerer Symptomatik sollte zudem festgehalten werden, dass
in dieser Subgruppe eine Patiententeilpopulation existiert, fir die eine Vitrektomie aus
medizinischen Grinden (zu hohes Narkoserisiko; Komorbiditaten) nicht angewendet werden
kann oder die diesen chirurgischen Eingriff ablehnt. Fir diese Teilpopulation der
Patientensubgruppe ,,VMT mit schwerer Symptomatik®, die in der Empfehlung des G-BA
nicht thematisiert wird, ist beobachtendes Abwarten die Vergleichstherapie.

Die folgende Abbildung 2 fasst die Uberlegungen zur Unterteilung der Patientenpopulation
sowie die heranzuziehenden, zweckmaRigen Vergleichstherapien als Ubersicht zusammen:
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VMT Symptomatikdes | ZweckmaBige
A ginschliess- Makulaloch | Patienten Verglei_chs-
der VMT lich > 400 pm gemal G-BA therapie
Makulaloch Vorgabe
<400 pm
i c keine VMT beobachtendes
»Asymptomatisch Keine Zulassung Symptomatik Abwarten
geringe Visus-
verschlechterung,
,leichte geringfligige beobachtendes
Symptomatik” Sehstorung, keine  Abwarten
Progressionder
Zugelassene Symptomatik
-------------------------------------------------- Visus 0,1 (35 ETDRS Buchstaben)
Indikation progrediente
Visusverschlech-
,Schwere terung, Pars-plana-
Symptomatik” progrediente Vitrektomie
Netzhaut-
verdnderungen

Abbildung 2: Zusammenfassende Darstellung der Einteilung der Patientenpopulationen nach
Schweregrad der VMT Erkrankung sowie heranzuziehende Vergleichstherapien.

In der Literatur wird zur Einteilung des Krankheitsschweregrades durchgangig auf
mophologische Einteilungen Bezug genommen wie z. B. die Einteilung nach AAO oder Gass.
Um in diesem Dossier auch auf diese wesentliche Datenbasis Bezug nehmen zu kdénnen,
werden daher in den nachfolgenden Texten diese Klassifizierungssyteme nach AAO und Gass
beschrieben und den diesem Dossier zugrundeliegenden Patientenpopulationen zur
Unterteilung des Schweregrades der Erkrankung anhand der Kklinischen Symptomatik
zugeordnet. Dies ist auch flr die Zuordnung der Grenzen zwischen VMT mit leichter und
schwerer Symptomatik relevant. (siehe Tabelle 3-1)

Wie Dbereits erwdhnt, wurde durch Thrombogenics/Alcon im Rahmen des
Beratungsgespraches mit dem G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2013) auch
die Mdoglichkeit vorgestellt, die Einteilung der Patientensubpopulationen nach
Krankheitsschweregrad zur Bestimmung der zweckméaligen Vergleichstherapien anhand
morphologischer Kriterien auf Basis evidenzbasierter Leitlinien vorzunehmen. Diese
alternative VVorgehensweise soll hier der Vollstandigkeit halber kurz dargestellt werden.
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Im Rahmen einer Leitlinienrecherche konnten keine evidenzbasierten Leitlinien zur
Behandlung der vitreomakul&ren Traktion identifiziert werden (siehe hierzu Abschnitt 3.1.3).
Allerdings wurde eine evidenzbasierte Leitlinie zur Darstellung und Bewertung von Folge-
und Begleiterkrankungen der VMT identifiziert, die zumindest indirekt Behandlungsvorgaben
fur die vitreomakuldre Traktion enthalt. Es handelt sich um die Leitlinie ,,Preferred Practice
Pattern Idiopathic Macular Hole* der American Academy of Ophthalmology (AAQO) aus dem
Jahre 2008 (American Academy of Ophthalmology Retina Panel, 2008), die die Behandlung
von Makulaléchern in  Abhédngigkeit zum Schweregrad des jeweils diagnostizierten
Makulalochs beschreibt. In Anlehnung an Publikationen von Gass zur Charakterisierung und
Stadieneinteilung von ,,Macular Holes* (Gass, 1988, Gass, 1995) wird in dieser Leitlinie das
Erkrankungsbild Makulaloch in fiinf Stadien (la, 1b, 2-4) eingeteilt. Basierend auf der
Leitlinie der AAO von 2008 (American Academy of Ophthalmology Retina Panel, 2008) und
in Ubereinstimmung mit tblicherweise in Deutschland im klinischen Alltag angewandten
Therapieschemata zur Behandlung unterschiedlicher Stadien der VMT waéren
dementsprechend folgende zweckméRige Vergleichstherapien heranzuziehen:

e Stadium 1 (AAO): beobachtendes Abwarten
e Stadium 2 (AAO): beobachtendes Abwarten
e Stadium 3 (AAO): Pars-plana-Vitrektomie (PpV)

In der Literatur wird durchgéangig auf mophologische Einteilungen Bezug genommen wie z.
B. im Zusammenhang mit der Einteilung nach AAO oder Gass. Deshalb wird in den
nachfolgenden Texten erganzend auch auf diese Klassifikationen eingangen, obwohl im
Rahmen dieses Dossiers die Unterteilung des Schweregrades anhand der klinischen
Symptomatik erfolgt. Dieses erganzende Heranziehen der Klassifikation ist erforderlich, um
das Krankheitsbild in der erforderlichen Detailtiefe fur die Nutzenbewertung zu erfassen.
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Konkretisierung und Beschreibung der zweckmaéRigen Vergleichstherapien:

Bei beiden gewéhlten Vergleichstherapien handelt es sich um nicht-medikamentdse Ansétze,
die im Rahmen der GKV erbringbar sind. Sie stellen nach dem allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse die Ublicherweise im klinischen Alltag in Deutschland sowie
international eingesetzten zweckmafigen passiven und aktiven Therapien dar. (Gandorfer und
Kampik, 2005, Rohleder, 2004, American Academy of Ophthalmology Retina Panel, 2008)

A) Beobachtendes Abwarten (Watchful Waiting):

,Beobachtendes Abwarten“ stellt keine aktive Therapie dar, die darauf abzielt, die
vitreomakularen Traktionen an der Makula zu beseitigen. Vielmehr wird lediglich der Verlauf
der Erkrankung anhand regelméafiger klinischer Kontrollen im Abstand von 4 bis 6 Monaten
Uberprift (maximal 8 Monate), um bei einer Verschlechterung des Zustandes zeitnah eine
aktive Therapie einleiten zu kénnen. (American Academy of Ophthalmology Retina Panel,
2008) Wie in Abschnitt 3.2.1 im Detail beschrieben wird, kommt es in der Regel zu einem
Fortschreiten des Befundes und nur bei etwa 11% der Patienten Uber einen Zeitraum von 6-32
Monaten zu einer spontanen Loésung der VMT -auch bei VMT mit leichter Symptomatik.
(Hikichi et al., 1995c) Fir VMT sind maximal 47% bzw. 53% Spontanresolution Utber eine
mittlere Beobachtungszeit von 8 respektive 9,2 Monaten beschrieben. (Odrobina et al., 2011)
(Charalampidou et al., 2012) In der Literatur zu beobachtendem Abwarten bei VMT erfolgen
die Kontrolluntersuchungen zwischen 4 Monaten (Charalampidou et al., 2012) und lediglich 6
Wochen (Larsson, 2004). In zuletzt genannter Studie wurde auf Patientenwunsch statt
sofortiger Vitrektomie zundchst fiir insgesamt 12 Wochen abwartend beobachtet. In der
deutschen Behandlungspraxis erfolgen Kontrollen etwa alle 4-12 Wochen. (Expertenaussage)
Beobachtendes Abwarten kommt derzeit in den friihen Stadien der symptomatischen
vitreomakularen Traktion insbesondere deshalb zum Einsatz, da die Patientensymptome in
diesem Stadium typischerweise den Einsatz der invasiven Pars-plana-Vitrektomie in
Anbetracht der moglichen Risiken und Nebenwirkungen medizinisch nicht rechtfertigen. In
Folge des Fehlens eines schonenderen, weniger invasiven Behandlungsansatzes bleibt den
behandelnden Arzten folglich nur die Alternative des beobachtenden Abwartens.

B) Pars-plana-Vitrektomie:

Die PpV stellt die derzeit einzige aktive Therapie zur Behandlung vitreomakularer Traktionen
dar, da in ihrem Verlauf die bestehenden Adhdsionen zwischen Glaskérperkortex und der
Netzhautoberflache mechanisch geldst werden. (American Academy of Ophthalmology
Retina Panel, 2008, Koerner und Garweg, 1999, Okamoto et al., 2010, Smiddy et al., 1990)
Die Operation erfolgt haufig unter lokaler Betdubung, teilweise auch in Vollnarkose, dauert
ca. 30 bis 60 min und wird in Deutschland zu >90%stationdr erbracht. (Deutsche
Ophthalmologische Gesellschaft (DOG) und Berufsverband der Augenérzte (BVA), 2012,
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von Wenzel et al., 2012) In einer aktuellen Umfrage erfolgten etwa 91 % von 36.270 in der
Umfrage erfassten Vitrektomien stationdr (von Wenzel et al., 2012), wobei die Dauer des
Krankenhausaufenthalts im Mittel bei 4 bis 5 Tagen liegt. (DRG-Gruppe CO03;
http://www.g-drg.de; Link verifiziert am 13.11.2012)

Durchfiihrung

Bei der PpV werden die noch bestehenden Traktionen zwischen Glaskorperkortex und der
Netzhautoberflaiche mechanisch gel6st, indem der Glaskdrper vorsichtig entfernt wird.
(American Academy of Ophthalmology Retina Panel, 2008, Koerner und Garweg, 1999,
Okamoto et al., 2010, Smiddy et al., 1990) Der Zugang zum Auge wird im vorderen,
seitlichen Augapfelbereich (zwischen dem dufReren Rand der Netzhaut und dem Ziliarkorper,
der Pars Plana) Uber drei Kkleine Stichinzisionen hergestellt, Giber welche das Vitrektom (ein
Saug-Schneide-Gerét), eine Infusion zur Aufrechterhaltung des Augeninnendrucks und eine
Lichtquelle eingefiihrt werden. (LMU. Klinikum der Universitdt Miinchen) Um den
Glaskorper zu entfernen, wird zundchst der zentrale Bereich unter Ablosung des Glaskorpers
vom hinteren Augenpol und danach die Glaskorperbasis, d. h. die vorderen Anteile des
Glaskorpers, herausgeschnitten. (LMU. Klinikum der Universitdat Munchen)

AnschlieBend wird eine Tamponade, welche je nach Schweregrad der Erkrankung aus Luft,
Gas oder Silikondl bestehen kann, eingesetzt, um ein Wiederanlegen der Netzhaut
sicherzustellen. Bei Vorlage eines Makulaloches wird zusétzlich sichergestellt, dass die
Réander des Makulalochs geglattet und die Lochrander aneinandergedriickt werden, um eine
SchlieBung zu erzielen. (American Academy of Ophthalmology Retina Panel, 2008,
Augenklinik Bremen, LMU. Klinikum der Universitit Minchen) Je nach gewahlter
Tamponade treten postoperativ unterschiedlich starke Beeintrachtigungen fiir den Patienten
auf: In den ersten Tagen nach der Operation behindert das Gas das Sehen stark, so dass
zunachst nur ein orientierendes Sehvermdgen besteht. Entweicht das Gas nach Tagen bis
Wochen (je nach verwendetem Gas) aus dem Auge, bessert sich das Sehen wieder.
(Augenklinik Bremen) Aufgrund der luftdruckabhangigen Expansion des Gases sind fur
diesen Zeitraum keine Flugzeugreisen maoglich. (American Academy of Ophthalmology
Retina Panel, 2008) Zudem muss der Patient nach der Vitrektomie eine bestimmte Lagerung
einhalten, um sicherzustellen, dass auch tatsachlich das betroffene Netzhautareal von der
Tamponade erfasst wird. So wird eine durchgehende ,,Nase nach unten“-Position fiir einige
Tage (3 bis 7 Tage) nach Vitrektomie mit Gastamponade empfohlen, um makulére
Netzhautareale zu tamponieren. (Solebo et al., 2011) Das Einhalten dieser Lagerung ist trotz
entsprechender Lagerungshilfen (spezielle Stihle, Abbildung 3) fir den Patienten sehr
belastend. Dies gilt umso mehr, als das Alter der so behandelten Patienten typischerweise
hoch ist. (American Academy of Ophthalmology Retina Panel, 2008, Solebo et al., 2011)
Wird eine Tamponade mit Silikondl notwendig, so ist spater eine zweite Operation zur
Entfernung des Ols erforderlich. Zudem ist fir die Dauer der Silikonéltamponierung die
Refraktion des Patienten verdndert und dementsprechend das Sehvermdgen durch die
Tamponade beeintrachtigt. Silikonéltamponaden werden beispielsweise aufgrund eines
komplizierten Risses an der Netzhaut erforderlich. Solche Risse kénnen auch intraoperativ im
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Rahmen einer Vitrektomie entstehen. (American Academy of Ophthalmology Retina Panel,
2008)

Komplikationen

Insgesamt ist festzuhalten, dass die Vitrektomie mit einem erheblichen Komplikationsrisiko
behaftet ist. Die Komplikationen umfassen unter anderem (Recchia et al., 2010) intra- und
postoperative Komplikationen wie Netzhautrisse und -ablésung, Blutungen, intraokulére
Infektion und Kataraktbildung. (Haritoglou et al., 2006, Oshima et al., 2010, Park et al., 1995,
Zhang et al., 2012) Vor allem Komplikationen an der Netzhaut, z. B. iatrogene Netzhautrisse,
kdnnen in bis zu 14-16% der Falle auftreten. (Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft
(DOG) und Berufsverband der Augendrzte (BVA), 2012, Tan et al., 2011) In der Folge
kommt es in 2-5% der Félle postoperativ zu einer Netzhautablosung. (Tan et al., 2011, Zhang
et al., 2012) Diese ist als schwere Nebenwirkung aufgrund des Risikos einer dauerhaften
Sehverschlechterung und der Notwendigkeit eines erneuten operativen Eingriffs direkt
patientenrelevant. (Fraser und Steel, 2010) Auch mit den aktuellen, nahtlosen
Operationstechniken scheint sich die Rate der Gesamtkomplikationen nicht wesentlich zu
verbessern. (Recchia et al., 2010, Zhang et al., 2012)

Eine der h&ufigsten Komplikation der Vitrektomie ist die Linsentriibung (Katarakt-Bildung).
Sie tritt auch bei wenig invasiver OP-Technik und geringer Manipulation an der Netzhaut
regelhaft auf. (Tan et al., 2011) Bei nicht bereits mit Linsenimplantaten versorgten
(pseudophaken) Patienten ist somit (d. h. in etwa 70 bis 80% der Félle) innerhalb von 1 bis 3
Jahren mit der Notwendigkeit einer Katarakt-Operation zu rechnen. (American Academy of
Ophthalmology Retina Panel, 2008, Cheng et al., 2002, Deutsche Ophthalmologische
Gesellschaft (DOG) und Berufsverband der Augenarzte (BVA), 2012, Haritoglou et al., 20086,
Leonard et al., 1997, Minihan et al., 1997, Thompson et al., 1995)

Um diese notwendige zweite Operation zu vermeiden, wird hdufig gleichzeitig mit der
Vitrektomie ein Austausch der Linse vorgenommen. Dieses Vorgehen fiihrt zum Verlust der
natdrlichen Linse und damit zum Verlust der Akkomodationsfahigkeit. Neben Vorteilen der
kombinierten Operation (Vermeidung zweiter Eingriff, mehr Gasflllung) bestehen auch
Risiken wie okulare Hyoptonie, Iris-Linsen-Komplikationen oder Makulatdem, weshalb zu
diesem Thema keine Kklare Empfehlung gegeben wird. (American Academy of
Ophthalmology Retina Panel, 2008)

Die PpV erfolgt -wie eingangs erwahnt- hdufig in Lokalanésthesie, gelegentlich in
Vollnarkose, jeweils mit den entsprechenden Risiken. Beobachtet werden insbesondere
Verletzungen des Sehnervs sowie allergische Reaktionen auf das Lokalanésthetikum. (Thieme
Compliance GmbH, 2012) Die Risiken der Vollnarkose reichen bis hin zu schwerwiegenden
und lebensbedrohlichen Komplikationen, die allerdings in Anbetracht der guten
Beherrschbarkeit der Vollnarkose nur sehr selten beobachtet werden. (Thieme Compliance
GmbH, 2012) In der postoperativen Phase konnen spezifisch am Auge -aufgrund der
Beeintrachtigung der Augenoberflache- Schmerzen auftreten, deren Haufigkeit und Intensitat
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von der Art und Qualitat der technischen Durchfuhrung der Operation abhéngen. (Zhang et
al., 2012)

Abbildung 3: Lagerungshilfe zur postoperativen Positionierung

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fir 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.
AuBern 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.

Entfallt.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

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

Die Wahl der Vergleichstherapien folgt dem Ergebnis des Beratungsgesprachs mit dem G-
BA. (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2013) Im Rahmen des Beratungsantrages
wurde eine systematische Leitlinienrecherche nach aktuellen themenbezogenen Leitlinien und
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evidenzbasierten Empfehlungen zu einer stadienabhdngigen Vergleichstherapie durchgefihrt.
(HealthEcon, 2012) In der entsprechenden Suche wurde lediglich eine relevante Leitlinie
identifiziert. (American Academy of Ophthalmology Retina Panel, 2008)

Die Recherche erfolgte in der Leitliniendatenbank des Guidelines-International-Network (G-
I-N), des National Guideline Clearinghouse (NGC) und der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Uber diese Leitlinien-
datenbanken werden auch die Leitlinien der international relevanten fachiibergreifenden
Leitlinienanbieter wie National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) oder New Zealand Guideline Group (NZGG)
abgedeckt. Darlber hinaus erfolgte eine Recherche nach themenrelevanten Leitlinien in den
Internetseiten nationaler und internationaler themenspezifischer Fachgesellschaften, die tber
die Internetseite Leitlinien.de identifiziert wurden. Fir die Recherche wurden die genannten
Leitliniendatenbanken und die Uber Leitlinien.de identifizierten Internetseiten der
Fachgesellschaften systematisch durchsucht. Als Suchworter wurden jeweils Adhésionen,
vitreomakuldre Traktion, vitreoretinale Traktion, Makulaloch und Makulaforamen verwendet.
Die Suche erfolgte am 30. und 31.10.2012. Sofern die genannten Datenbanken auf nicht
erreichbare Links verwiesen, wurden die Internetauftritte der jeweiligen Leitlinienanbieter
bzw. Institutionen direkt aufgerufen. Es erfolgte eine ergédnzende Leitlinienrecherche in der
bibliografischen Datenbank Medline.

Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukiinftig nicht
mehr Uber die genannte Zugriffsadresse verfugbar sein sollten, sind sie in Modul 5 enthalten.

Als weitere wichtige Quellen wurden die Verfahrensordnung des G-BA (www.g-ba.de), die
Beratungsergebnisse mit dem G-BA sowie Angaben aus der Fachinformation herangezogen.
Zur Abgrenzung der Schweregrade anhand der Sehscharfe erfolgte eine strukturierte Suche
nach Einteilungen des Schweregrades von Sehbeeintrachtigung auf nationaler Ebene beim
DIMDI (www.dimdi.de) im ICD10. Weitere durchsuchte Quellen umfassen die Seiten des
Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), des Instituts fur
Entgeltsystem im Krankenhaus (www.g-drg.de), der Fachgesellschaft (www.dog) und des
Berufsverbandes (www.augeninfo.de), der Kassendrztlichen Bundesvereinigung (KBV,
www.kbv.de), des GKV Spitzenverbandes (www.gkv-spitzenverband.de), des MDS
(www.mds-ev.de und www.sindbad-mds.de), des wissenschaftlichen Instituts der AOK
WiDO (www.wido.de) sowie des WINEG (www.wineg.de).

Die Begriindung zu nicht mittels Pars-plana-Vitrektomie behandelbaren Patienten stiitzt sich
insbesondere auf die im Rahmen der randomisierten Phase-I11-Studien mit Ocriplasmin
durchgefuhrten Befragung des Prifarztes zu Patienteneinstellungen hinsichtlich einer
Vitrektomie. Weitere Literatur entstammt einer unstrukturierten Handsuche in Medline und
Google und zu medizinischen Kontraindikationen.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Ocriplasmin ist das erste Arzneimittel, das fur die kurative medikamentdse Behandlung der
vitreomakularen Traktion (VMT) zugelassen ist. Gemal? Fachinformation wird Ocriplasmin
(Jetrea®) ,zur Behandlung der vitreomakuldren Traktion (VMT) bei Erwachsenen
angewendet, auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch kleiner oder gleich 400
Mikrometer Durchmesser*. (ThromboGenics, 2013)

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung, zu deren Behandlung das zu
bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das vorliegende Dokument
bezieht. Bertcksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische
Besonderheiten. Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel gemdf3 Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation™ genannt).
Beschreiben Sie auch Ursachen und den natirlichen Verlauf der Erkrankung. Benennen Sie
die zugrunde gelegten Quellen.

Einleitung

Erkrankungen des hinteren Augenabschnittes, die auch den Ort des schérfsten Sehens
(Makula) betreffen, weisen sowohl hinsichtlich Ursachen als auch hinsichtlich Symptomatik
ein breites Spektrum auf. Alle fuhren jedoch Uberwiegend zu einer teils schwerwiegenden
Beeintrachtigung der Sehleistung - insbesondere hinsichtlich der Sehscharfe - und je nach
Erkrankungstyp auch der Qualitat des Seheindruckes und kénnen unbehandelt langfristig zur
Blindheit fuhren.

Der hintere Augenabschnitt wird zum Uberwiegenden Teil durch den gelartigen Glaskorper
ausgefullt, der zu 98% aus Wasser und zu 2% aus Kollagenmolekilen und Hyaluronséure
besteht. Die Kollagenmolekile bilden ein dreidimensionales Fasergeriist aus und sorgen so
flr die Stabilitat des Augapfels. Gleichzeitig sorgt der Glaskorper auch fiir eine stabile Anlage
der Netzhaut und tragt somit wesentlich dazu bei, die Integritdit und Funktionalitiat der
Netzhaut zu erhalten. Dabei sind die Verbindungen zwischen Glaskdrper und Netzhaut zum
uberwiegenden Teil eher lockerer Natur. Allerdings kdnnen vor allem in der Peripherie, an
der Austrittsstelle des Sehnervs und im Bereich der Makula festere Verbindungen
(Adhéarenzen) des Glaskorpers zur Netzhaut ausgepragt sein. (Lang, 2007) Diese Adhérenzen
werden durch Kollagenfasern vermittelt, die mit einer Art ,Kleber” bestehend aus
verschiedenen Makromolekiilen wie u.a. Proteoglykanen, Laminin und Fibronectin mit der
innersten Schicht der Netzhaut, der internen limitierenden Membran (Membrana limitans
interna = ILM) verbunden sind. (Rohleder, 2004, Bishop, 2000, Le Goff und Bishop, 2008,
Ponsioen et al., 2010)
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Normaler Alterungsprozess des Auges

Im Rahmen von Alterungsprozessen wird haufig eine Abhebung des Glaskorpers von der
Oberflache der Netzhaut (Posterior Vitreous Detachment®, PVD) und damit auch im Bereich
der Makula beobachtet. (siehe Abbildung 4). (Uchino et al., 2001) Aufgrund molekularer
Verénderungen geht mit zunehmendem Alter die regelmaRige, dreidimensionale Anordnung
der Kollagenfasern verloren. Sie kondensieren zu féadigen Strukturen, so dass sich
flissigkeitsgefiillte Bereiche und Eindickungen bilden. Gleichzeitig wird die Verbindung des
hinteren Glaskorperbereiches mit der Membrana limitans interna (ILM) der Netzhaut
schwacher. SchlieBlich tritt Flussigkeit aus dem Glaskorper aus und es kommt zu einer
natlrlichen, kompletten Abhebung des Glaskorpers von der Netzhaut. Dies wird auch als
Glaskorperkollaps oder vollstandige Glaskorperabhebung bezeichnet. (Johnson, 2005, Lang,
2007, Le Goff und Bishop, 2008, Sebag, 2004) Je nach Auspréagung der Eindickungen der
Flussigkeit im Glaskorper kann der Betroffene unabhédngig von einer Beeintrachtigung der
Sehscharfe wihrend einen Ubergangszeitraums von einigen Tagen bis zu einigen Wochen im
Zentrum seines Gesichtsfeldes Linien und kleine Punkte (Mouches volantes, ,.fliegende
Miicken*) beobachten. (Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG) und Berufsverband
der Augenarzte (BVA), 2012, Lang, 2007)

Natural

Aging

Abbildung 4: Die naturliche, altersbedingte Ablosung des Glaskdrpers von der Netzhaut.
(ThromboGenics Inc., 2012)

Anormaler Verlauf des Alterungsprozesses des Auges
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Erfolgt die Glaskorperabhebung nicht vollstandig, so bleibt der Glaskorper stellenweise an
der Netzhaut haften (partielle Glaskorperabhebung). Dies geschieht hdufig vor allem im
Bereich der oben beschriebenen festeren Adharenzen zwischen Glaskdrper und Netzhaut, d.h.
in der Peripherie des Auges, an der Austrittsstelle des Sehnervs oder im Bereich der Makula.
Je nachdem in welchem Bereich des Auges die Anheftung am stérksten ist, resultieren
unterschiedliche Erkrankungen. So kann z. B. eine persistierende Anheftung in der Peripherie
zu Netzhautrissen oder Netzhautabldsungen fiihren, wéhrend eine Anheftung im Bereich des
Sehnervs insbesondere bei vaskuldren Erkrankungen am Auge die Neubildung von Gefélien
fordern kann. Welche pathologischen Verénderungen derzeit als Ursache welcher Erkrankung
diskutiert werden, ist schematisch dargestellt in Abbildung 5.

Glaskorper
mit Umbau-und
Alterungsprozessen

Inkomplette Glaskodrperabhebung

Glaskorperabhebung mit  §
i i mit peripherer Adh&sion

Fibrose

Inkomplette
Glaskorperabhebung mit
zentraler Adhasion

Epiretinale Gliose /
Membran

(Netzhautmitte)

Epiretinale
Membran,
symptomatisch

Macular Pucker

mit schwererem
Krankheitsstadium
ggf. zusatzlich

.......................................

Fortschreitende
Erkrankung

Vitreomakulare
Adhasion
(Netzhautmitte)

N T

Symptomatisch
(insbes. Sehscharfe,
Metamorphopsien)

Vitreomakulare
Traktion
(symptomatisch)

Vitreoretinale

.......... Traktion

(Netzhautperipherie)

\ 4

Netzhautriss

L

Netzhautabl6sung

‘Traktion fuhrt zu Gewebedefekt

Rolle bei
anderen Makula-
erkrankungen

Abbildung 5: Vereinfachte, schematische Darstellung von VMT und Makulaloch

Im Folgenden wird vor

allem der

Verlauf der

Erkrankung bei

unvollstandiger

Glaskorperabhebung und bestehender Anheftung an der Netzhautmitte (Makula, Fovea)
beschrieben (vgl. Abbildung 5, blaue Schriftfarbe), da seine Kenntnis zur Nutzenbewertung
der Therapie mit Ocriplasmin erforderlich ist.

Vitreomakuldre Adhésion (VMA)
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Bleibt bei einer Glaskorperverflissigung die Anheftung des Glaskorpers im Bereich der
Makula bestehen, so spricht man von einer vitreomakuldren Adhésion (VMA). Sie wurde
2011 als eigenstandiges Krankheitsbild durch das Center for Disease Control in den US-
amerikanischen 1CD-9-CM aufgenommen, ICD-9-CM Diagnosis Code 379.27. (Centers for
disease control and prevention, 2011)

Vitreomakulére Traktion (VMT)

Schreitet die Verflussigung des Glaskorpers —bei gleichzeitig persistierender vitreomakulérer
Adhasion- weiter voran, so beginnen zunehmend auch Zugkrafte auf die Netzhaut zu wirken.
Diese Krafte, die aus dem Zug des sich verkleinernden Glaskdrpers an der Makula resultieren,
bezeichnet man als vitreomakuldre Traktion (VMT). (Jackson et al., 2013 - in press) Sie
kdnnen mit verschiedenen Symptomen wie z. B. Sehscharfeminderung, Metamorphopsien mit
Verzerrtsehen und zentralen Gesichtsfeldausfallen assoziiert sein. Das Vorhandensein
vitreomakuldrer Traktionen ist mit Hilfe der heute standardméiig zum Einsatz kommenden
bildgebenden Diagnose- und Untersuchungsverfahren, wie z. B. mittels Ultraschall und
insbesondere mittels der optischen Kohérenztomographie (OCT) eindeutig zu bestimmen.
(Hassenstein et al., 2004, Hee et al., 1995, ThromboGenics, 2013)

Abbildung 6 zeigt einen Querschnitt durch ein Auge, in dem der Glaskorper an der Makula
trotz fortgeschrittener Abldsung verhaftet bleibt.

Abbildung 6: Querschnitt durch ein Auge mit Glaskdrperanheftung im Bereich der Makula.
(ThromboGenics Inc., 2012)

Kennzeichnend fur das Krankheitsbild der VMT sind: visuelle Symptome wie eine
Verschlechterung der Sehschérfe, zentrale Tribung, eine verkleinerte (Mikropsie) oder
verzerrte Wahrnehmung der Umgebung (Metamorphopsie) und Lichtblitze (Photopsie). Die
Diagnose einer vitreomakuldren Traktion (VMT) bezieht typischerweise das vollstandige
klinische Krankheitsbild ein einschliel3lich Patientenvorgeschichte, klinischer Untersuchung
sowie der Untersuchung mit derzeit anerkannten diagnostischen Verfahren wie der optischen
Kohérenztomographie (OCT) oder Ultraschall. (ThromboGenics, 2013) Unbehandelt kénnen
dauerhafte vitreomakulére Traktionen langfristig zu einer irreversiblen Stérung der makuldren
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Strukturen und dementsprechend zu einer deutlich herabgesetzten Sehscharfe fiihren. (Sebag,
2004) Als begleitende Verdnderungen bei VMT bzw. daraus resultierenden
Folgeerkrankungen, sind daher die Entstehung von Makulaléchern und gelegentlich auch
epiretinale Membranen zu verstehen.

Makulaloch

Wie beschrieben kann -als Folge der Zugkraft des sich verkleinernden Glaskorpers an der
Makula- an dieser Stelle der Netzhaut ein Makulaloch entstehen. Ein einmal aufgetretenes
Makulaloch kann sich bei fortbestehender Traktion vergroBern und im Falle der
Nichtbehandlung zu irreversiblen Sehscharfebeeintrachtigungen und morphologischen
Strukturschadigungen fuhren.

Makulalécher werden je nach ihrer GroRe und zusatzlicher Charakteristika differenziert und
in verschiedene Stadien eingeteilt. (American Academy of Ophthalmology Retina Panel,
2008, Gass, 1988, Gass, 1995) Sie bilden sich 0blicherweise Uber einen Zeitraum von
Wochen bis Monaten aus, wobei typischerweise verschiedene Stadien (siehe Tabelle 3-1 und
Abbildung 8) durchlaufen werden. (American Academy of Ophthalmology Retina Panel,
2008, Gass, 1988, Gass, 1995) Ein Zusammenhang zwischen der Entstehung von
Makulaléchern und einer vitreomakuldren Traktion ist durch verschiedene Diagnose- und
Untersuchungsmethoden wie die optische Kohérenztomographie (Optical Coherence
Tomography, OCT) (Ansari et al., 2002, Gaudric et al., 1999, Haouchine et al., 2001, Hee et
al., 1995, Spaide et al., 2002, Stalmans et al., 1999), Laser Scanning Ophthalmoscopy (Folk et
al., 1998, Kishi et al., 1995) und Beobachtungen wéhrend der Vitrektomie (Johnson et al.,
2001, Kishi et al., 1996) gut erforscht und belegt.

Epiretinale Membranen

Epiretinale Membranen (ERM) entstehen auf der Netzhautoberflache. Sie bestehen
histologisch haufig aus Gliazellen und retinalen Pigmentepithelzellen, d.h. aus Zellen der
verschiedenen Netzhautschichten, welche, z.B. aufgrund einer Verletzung der Netzhaut, an
die Oberflache gelangen und sich dort ansiedeln, sowie aus bindegewebigen oder
myofibroblastischem Gewebe. (Dithmar, 2012, Kampik, 2012, Mackenzie et al., 2010) Uber
die Zeit kommt es durch Proliferation dieser Zellen, d.h. Teilung und Wachstum, zur Bildung
einer Gewebemembran, der sogenannten epiretinalen Membran. H&ufig treten ERM
begleitend bei Makulaléchern auf. (Cheng et al., 2002) Im Gegensatz zur VMT und zum
Makulaloch, bei denen tberwiegend Zugkrafte vom Augenhintergrund nach vorne (anterior-
posteriore Traktionen) bestehen, wirken bei der ERM eher tangentiale Krafte, die zu einer
Verziehung der Netzhautoberflache und insbesondere des Randes der Sehgrube fuhren. Dies
verursacht neben einer Reduktion der Sehschérfe in der Regel Metamorphopsien, d. h.
verzerrt wahrgenommene Bilder. Hierdurch kommt es hdufig zu erheblichen
Sehbeeintrdchtigungen des Betroffenen, die Uber eine bloRe Reduktion der zentralen
Sehscharfe (Visus) hinausgehen. (Hirneiss et al., 2007) Die genaue Klassifikation von ERM
ist in der Literatur uneinheitlich, da einerseits klinisch sichtbare Verédnderungen, andererseits
qualitative oder quantitative OCT-Kriterien verwendet werden. Dies ist relevant flr die
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berichtete H&ufigkeit (Epidemiologie), da die einzelnen Methoden unterschiedliche
Sensitivitdt aufweisen. Abbildung 7 veranschaulicht den durch Metamorphopsien
verursachten verzerrten Seheindruck an einem Gitter.
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Abbildung 7: Gitter mit simulierter Verziehung des Bildes, sog. Metamorphopsien. (National
Eye Institute, 2009)

Stadieneinteilung der VMT:

In der Literatur erfolgt die Beurteilung und Abgrenzung verschiedener Stadien der
Erkrankung vor allem anhand morphologischer Veranderungen und weitestgehend ohne
Berlicksichtigung der Patientensymptomatik. So wurden 1988 erstmals von Gass
Makulalécher anhand ihres mikroskopischen Erscheinungsbildes interpretiert und in Stadien
eingeteilt (Gass, 1988, Gass, 1995). In der Leitlinie zur Behandlung von idiopathischen
Makulaléchern der American Academy of Ophthalmology (AAO) wird das Erkrankungsbild
in Stadien eingeteilt, die auf der morphologischen Klassifizierung von Gass basieren und
zusatzlich auch  Patientensymptomatik  berticksichtigen.  (American Academy  of
Ophthalmology Retina Panel, 2008). Die diesem Dossier zugrunde liegende Abgrenzung der
beiden Patientenpopulationen (VMT mit leichter bzw. schwerer Symptomatik) ist
ausschlieBlich auf die Symptomatik des Patienten ausgerichtet. Um die klinischen Daten zur
Erkrankung als Bewertungsgrundlage heranziehen zu kdnnen, ist eine Vergleichbarkeit der
verschiedenen  Klassifizierungssysteme erforderlich. Daher werden zundchst die
Krankheitsstadien der beiden Klassifizierungssysteme nach Gass und AAO kurz erldutert und
in Tabelle 3-1 einander gegenibergestellt. SchlieRlich werden die dem Dossier
zugrundeliegenden, nach patientenrelevanten Kriterien definierten Population (VMT mit
leichter bzw. schwerer Symptomatik) diesen beiden Klassifizierungssystemen zugeordnet.

Sowohl in der AAO Leitlinie als auch definiert nach Gass ist Stadium 1 tbereinstimmend
charakterisiert durch eine Traktion, die zur Entstehung einer ,Pseudozyste”, d.h.
»Aufsplittung® der Netzhaut an der Stelle der Fovea flihren kann.

In den Stadien 2 und 3, wenn die VMT bereits zu einem Netzhautdefekt gefiihrt hat, weisen
die Einteilungen nach Gass und AAO vor allem hinsichtlich der GréRe der Locher bzw.
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Defekte Unterschiede auf: die Einteilung nach Gass unterscheidet nach Ldchern mit einem
Durchmesser von <400 um (Stadium 2) und von >400 um (Gass, 1995) bzw. von ca.
500 um (Gass, 1988) (ab Stadium 3 nach Gass). Nach der AAO-Einteilung werden Ldcher
mit einem Durchmesser < 300 um als Stadium 2 klassifiziert, Locher mit einem Durchmesser
von 300 bis 400 pum als Stadium 3. (American Academy of Ophthalmology Retina Panel,
2008) Beziglich der Grolie der Defekte entspricht also das Gass Stadium 2 den AAO Stadien
2 und 3, wahrend sich das Gass-Stadium 3 (und 4) mit dem AAO Stadium 4 deckt.

Eine Zulassung von Ocriplasmin besteht ,,zur Behandlung der vitreomakuldren Traktion
(VMT) bei Erwachsenen, auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch kleiner oder gleich
400 Mikrometer Durchmesser. (ThromboGenics, 2013) Das entspricht den AAO Stadien 1
bis 3 bzw. den Stadien 1 und 2 nach Gass. Fir die Stadien 3 und 4 nach Gass bzw. AAO
Stadium 4 besteht keine Zulassung.

Vergleicht man die beiden Klassifizierungssysteme mit den im Dossier zur Nutzenbewertung
zugrunde gelegten Patientenpopulationen eingeteilt nach ihrer Symptomatik, so ergibt sich
folgende Zuordnung (vgl. Tabelle 3-1):

e Die AAO Stadien 1 und 2 sowie Stadium 1 und 2 nach Gass konnen der
Patientenpopulation VMT mit leichter Symptomatik zugeordnet werden.

e AAO Stadium 3 kann in etwa der Patientenpopulation VMT mit schwerer
Symptomatik zugeordnet werden, je nach erreichter Sehscharfe ggf. auch der
Patientenpopulation VMT mit leichter Symptomatik.

e Fir die Stadien 3 und 4 nach Gass sowie das AAO Stadium 4 besteht keine Zulassung
fur Ocriplasmin. Dementsprechend wird keine Zuordnung vorgenommen.
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Tabelle 3-1: Ubersicht zur Stadieneinteilung nach AAO und Einteilungskriterien nach Gass
und Zuordnung der dem Dossier zugrunde liegenden Einteilung der Krankheitsschwere.

Stadium | Charakteristikum Definition nach AAO 2008 (American | Definition nach Gass 1988 bzw. 1995
AAO Academy of Ophthalmology Retina | (Gass, 1988, Gass, 1995)
bzw. Panel, 2008): Preferred Practice
Gass Pattern Idiopathic Macular Hole
1-A Sehscharfe, Sehscharfe 20/25 bis 20/80 (0,8- Sehschérfe 20/25 bis 20/70 (0,8-
Symptome 0,25). 0,29).
Erscheinungsbild Gelber Punkt mit 100 bis 200um Gelber Punkt mit 100 bis 200um
Durchmesser. Durchmesser.
Leichte Abldsungerscheinungen des | Keine vitreofoveolare Ablésung.
Glaskorperkortex rund um den Gelben | Gjaskgrper ist klar.
Fleck, zuné&chst noch mit Anhaftung an . .
Mulde der Fovea ist weniger stark
der Foveola. ) -
i ausgepragt oder nicht mehr vorhanden.
Evtl. Entstehung einer ,,Pseudozyste
(Aufsplittung der Netzhaut an der
Stelle der Fovea).
Vorhandensein epiretinaler Membranen
ist ungewohnlich.
GroRe des Lochs Kein durchgreifender Defekt (kein Kein durchgreifender Defekt (kein
Loch) Loch)
1-B Sehschérfe, Sehscharfe 20/25 bis 20/80 (0,8- Sehscharfe 20/25 bis 20/70 (0,8-
Symptome 0,25). 0,29).
Erscheinungsbild Gelber Ring mit 200 bis 350um Gelber Ring mit 200 bis 350um
Durchmesser. Durchmesser.
Hintere Glaskdrpermembran haftet bei | Keine vitreofoveolare Abldsung.
intaktem Dach an der Netzhaut. Glaskérper ist Klar.
Evtl. VergroBerung der ,,Pseudozysten” | \yide der Fovea ist weniger stark
(ReifRen der duReren Netzhautschicht) ausgepragt oder nicht mehr vorhanden.
Vorhandensein epiretinaler Membranen | gy Auftreten schwacher
ist ungewohnlich. Hyperfluoreszenz.
GroRe des Lochs Kein durchgreifender Defekt (kein Kein durchgreifender Defekt (kein
Loch) Loch).
2 Sehscharfe, Sehschdrfe 20/25 bis 20/80 (0,8-0,25). Gradueller Verlust der Sehscharfe
Symptome Evtl. vermindertes Sehvermdogen; bei sich vergréRerndem Loch

Evtl. Metamorphopsien

Erscheinungsbild

Vorhandensein epiretinaler
Membranen ist ungewdhnlich.

VergroRerung des gelben Rings

Exzentrisches oder zentrisches Loch,
ggf. Pseudo-Operculum,

ggf. Netzhautablosung im Bereich des
des Loches.

Evtl. Auftreten von Hyperfluoreszenz.

GroRe des Lochs

Kleiner, durchgreifender Defekt

mit <300pum Durchmesser.

Kleiner, durchgreifender Defekt®

! Da im sich anschlieBenden Stadium 3 Defekte eine Grofe von >400pm aufweisen, miissen Locher im Stadium
2 folglich <400um sein.
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3 Sehschérfe, Symptome

Sehscharfe 20/100 bis 20/400 (0,2-
0,05).

Sehschérfe 20/70 bis 20/400 (0,29-
0,05).

Erscheinungsbild

Loch mit ggf. Operculum

Abhebung des Glaskérpers von der
Makula, ggf. noch Anheftung an der
Auwustrittsstelle/Peripherie des Sehnervs.

Subretinale Flussigkeit, intra-retinale
Odeme, Zysten und Drusen-ahnliche
Ablagerungen an der Basis des Lochs.

Auftreten  epiretinaler  Membranen
mdglich
Evtl. Hyper- oder Hypopigmentierung
des retinalen Epithels an der Grenze
zwischen  defekter und intakter
Netzhaut

Zentrales Pseudo-

Operculum
Kein Weiss-Ring.
Abhebung des Glaskérperkortex im

Bereich der Foveola, keine Abhebung
von der restl. Makula und Sehnerv.

Evtl. Féltelung der Membrana limitans
interna

Ewvtl. Pigmentverdnderungen  des
retinalen Epithels

Evtl. Drusenbildung

Loch, gdf.

GroRe des Lochs

FTMH mit 300 bis 400um
Durchmesser.

FTMH mit >400pm (Gass, 1995)
bzw. ca. 500pm (Gass, 1988)

4 Sehscharfe,
Symptome

Sehschérfe 20/100 bis 20/400 (0,2-
0,05).

Erscheinungsbild

Weiss-Ring ist vorhanden.
Hinterer Glaskorper ist abgehoben

§ubretinale Flussigkeit, intra-retinale
Odeme, Zysten und Drusen-ahnliche
Ablagerungen an der Basis des Lochs

Weiss-Ring ist vorhanden.
Hinterer Glaskorper ist abgehoben
Zentrales Loch, ggf. Pseudo-Operculum

Auftreten  epiretinaler  Membranen
haufig
GroRe des Lochs FTMH mit ca. 500um

Durchmesser

AAO = American Academy of Ophtalmology, FTMH = Full-thickness macular hole (durchgreifendes

Makulaloch)

Blau unterlegte Stadien entsprechen der Patientenpopulation VMT mit leichter Symptomatik,
gelb unterlegte Stadien konnen im Wesentlichen der Patientenpopulation mit schwerer
Symptomatik zugeordnet werden (je nach erreichter Sehschérfe auch leichte Symptomatik
zutreffend). Fir orange unterlegte Stadien besteht keine Zulasung fir Ocriplasmin
(Durchmesser eines Makulalochs >400 Mikrometer Durchmesser). Zur Verdeutlichung sind
die verschiedenen Stadien in Abbildung 8 sowohl schematisch als auch als OCT-Aufnahmen

dargestellt.
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Abbildung 8: Stadien eines Makulalochs und interpretiert mittels OCT (Azzolini et al., 2001)
Links: schematische Zeichung, Rechts: Patientenbeispiel in der OCT

Oben: normale Fovea centralis; zweite Zeile: Stadium 1 mit intraretinaler Pseudozyste
(,,Aufsplittung* der Netzhaut an der Stelle der Fovea) aufgrund VMT; dritte Zeile: Stadium 2,
Makulaloch, Riss des Dachs der Pseudozyste, VMT, kleiner Defekt mit vorhandenem
Retinagewebe am Boden des Makulalochs; vierte Zeile: Stadium 3; groRes Makulaloch, kein
Retinagewebe am Boden des Makulalochs; untere Zeile: Stadium 4, ausgepragtes Makulaloch
mit intraretinalen Odemen.
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Natirlicher Krankheitsverlauf der VMT

Klinische Daten zum Spontanverlauf des Krankheitsbildes ,,VMT*, d.h. zur Progredienz bzw.
spontanen Rickbildung, basieren zumeist auf der Klassifizierung nach Gass bzw. nach der
AAO Leitlinie ,,Macular hole“ und werden hier dementsprechend anhand dieser
Klassifizierung dargestellt.

Johnson und Gass berichteten in einer retrospektiven Betrachtung, dass sich 33% der
Makulalécher im Stadium 1 nach Gass/AAO, also einer reinen VMT ohne durchgreifenden
Defekt an der Makula, spontan zuriickbilden. (Johnson und Gass, 1988) Weiterhin bemerkten
sie bei 16% der zweiten Augen Anzeichen einer bereits erfolgten spontanen Riickbildung
eines Stadium-1-Lochs, d.h. in diesen Fallen war Bildung und Rickbildung der L&cher
unbemerkt geblieben. (Johnson und Gass, 1988) Generell werden in der Literatur
Makulalécher im Stadium 1 spontane Ruickbildungsraten von 30 bis 50% beschrieben. (Akiba
et al., 1990, de Bustros, 1994, Ezra, 2001, Kokame und de Bustros, 1995, Murray, May/June
2012) Umgekehrt bedeutet dies, dass bei den frihen Verdnderungen durch VMT, die
entsprechend der in diesem Dossier zugrundeliegenden Patientenpopulation VMT mit leichter
Symptomatik zugeordnet werden kdénnen, in 50-70% mit einem Fortscheiten des Defekts zu
rechnen ist. (Charalampidou et al., 2012, Hikichi et al., 1995c, Larsson, 2004, Odrobina et al.,
2011)

Beim Stadium 2 (nach Gass, i.e. AAO Stadium 2 und 3) entwickeln sich etwa 75% der
Makulalécher unbehandelt zu einem durchgreifenden Makulaloch (Full Thickness Macular
Hole, FTMH) des Stadiums 3 oder 4 nach Gass. (Guyer et al., 1992, Hikichi et al., 1995a,
Hikichi et al., 1995b, Kim et al., 1996, Kim et al., 1995) Eine Vergrolierung des Makulalochs
wurde noch haufiger, ndmlich in ca. 85% (Hikichi et al., 1995a, Hikichi et al., 1995b) bzw.
100% der Patienten (Kim et al., 1995) beobachtet. Die Sehschérfe verschlechterte sich
wahrend des natiirlichen Verlaufs bei 68 % (Hikichi et al., 1995b) bzw. 71% (Hikichi et al.,
1995a) der Patienten um >2 Linien im Snellen-Test. (Hikichi et al., 1995b) Hikichi et al.
berichten zusétzlich, dass bei keinem der untersuchten Augen eine Verbesserung der
Sehscharfe festgestellt werden konnte. Es kommt nur in ca. 10% der Falle der Stadium-2 und
-3-Locher (Gass Klassifikation) zu einer spontanen Rickbildung (Ezra, 2001, la Cour und
Friis, 2002), wahrend in 90% der Befund progredient oder bestenfalls stabil ist.

Bleiben Makulalocher des Stadiums 3 und 4 nach Gass unbehandelt, tritt stets eine
Verschlechterung der Sehscharfe auf. Nur ca. 5% der Patienten weisen eine Sehschérfe von
>20/50 auf, 55% bis 58% der Patienten besitzen eine Sehschirfe von >20/100 und ca. 40%
der Patienten haben eine Sehschérfe von 20/200 oder schlechter. (Casuso et al., 2001, Chew et
al., 1999, Hikichi und Trempe, 1993, Lewis et al., 1996, Morgan und Schatz, 1985)
Schlussendlich erreicht die groRe Mehrheit der Patienten mit einem unbehandelten FTMH
eine Sehscharfe im Bereich von 20/100 bis 20/400. (American Academy of Ophthalmology
Retina Panel, 2008) Neben dem Verlust an Sehschérfe kann ein unbehandeltes FTMH auch zu
irreversiblen morphologischen Schaden und einer dauerhaften Sehscharfebeeintrachtigung
flhren. (Melberg et al., 1995, Sonmez et al., 2008) FTMH des Stadiums 3 und 4 schliel3en
sich bei 3% bis 11% der Patienten spontan (Chew et al., 1999, Ezra und Gregor, 2004,
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Freeman et al., 1997, Guyer et al., 1992, Hikichi et al., 1993), was mit einer deutlichen
Verbesserung der Sehscharfe einhergehen kann. (American Academy of Ophthalmology
Retina Panel, 2008)

Unter Berlicksichtigung all dieser klinischen Daten kann daher zusammenfassend festgehalten
werden, dass die Krankheit in allen Stadien progredient verlduft und unbehandelt letztlich bis
zur Erblindung flihren kann.

Alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede

Pathophysiologische Verdnderungen des Glaskorpers - wie auch die vitreomakuldre Traktion
- sind altersabhéngig. (Gella et al., 2012) Mit zunehmendem Lebensalter steigt deshalb die
Erkrankungshaufigkeit an. (American Academy of Ophthalmology Retina Panel, 2008)

In einer Fall-Kontroll-Studie mit 198 Patienten mit Makulaléchern und 1.023
Kontrollpersonen traten tiber 50% der Makulalocher bei Patienten im Alter zwischen 65 und
74 Jahren auf. Patienten zwischen 55 und 64 Jahren machten einen Anteil von 28% aus,
wohingegen Patienten unter 55 Jahren nur 3% der Falle ausmachten. (The Eye Disease Case-
Control Study, 1994)

Frauen sind dabei mit einem Anteil von Uber 70% h&ufiger als M&nner von der Erkrankung
betroffen. (Hikichi et al., 1995a, Klein et al., 1994, The Eye Disease Case-Control Study,
1994)

Das zweite Auge erkrankt auf Grundlage der vorliegenden Erfahrungswerte im Laufe der Zeit
in 10 bis 15% der Félle ebenfalls. (Chew et al., 1999, Ezra et al., 1998, Fisher et al., 1994,
Guyer et al., 1992, Lewis et al., 1996, Niwa et al., 2005)

Bedeutung einer Sehbeeintrachtigung fir den Patienten und Bestimmung der Sehschérfe

Bereits in frihen Stadien der Erkrankung kann die Sehscharfe des Patienten in Folge der
vitreomakuldren Traktion reduziert sein. Die Bestimmung der Sehschérfe erfolgt in der Regel
mit Hilfe von Sehschérfetafeln. Sehschérfentafeln sind ublicherweise logarithmisch
aufgebaut, wobei immer 3 Zeilen einer Halbierung/Verdoppelung des Sehwinkels
entsprechen. Es sind verschiedene Systeme der Darstellung der Ergebnisse Ublich, welche die
folgende Tabelle uberblicksartig zusammenfasst, um die Beeintrdchtigung des Patienten
greifbarer darzustellen. (Holladay, 1997, Holladay, 2004, Kaiser, 2009) Dariiber hinaus ist
darauf hinzuweisen, dass VMT auch visuelle Symptome wie Metamorphopsien und
Lichtblitze hervorruft. Diese klinischen Symptome koénnen die Lebensqualitdt und die
Fahigkeit zur Umsetzung alltaglicher Tatigkeiten (z.B. Lesen, Autofahren, usw.) deutlich
reduzieren, ohne dass eine reduzierte Sehschdrfe zwingend gegeben ist. Daher ist davon
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auszugehen, dass die Sehscharfebestimmung mit Hilfe von Sehschérfetafeln das volle
Ausmal’ der vom Patienten wahrgenommenen Sehbeeintrachtigung nicht erfasst.

Tabelle 3-2: Darstellungsweisen von Sehscharfe (Visus) im Vergleich

Zeile | ETDRS | Visus | Log | Snellen | Seh- Minde-
Seh- | Buch- | pezi- | MAR|® winkel | rung der
ETDRS Tafel test- | staben® | ma1® |* [Bogen- | Erwerbs-
Tafel minute | fahigkeit
n]®
N C K Z O 1 35 0,1 1,0 20/200 10,0 20%/70%
R H S D K 2 40 0,125 | 0,9 20/160 | 8,0 k.A.
3 45 0,16 0,8 20/125 | 6,3 15%/60%
D OV HR
CZRHS 4 50 0,20* | 0,7 20/100 | 5,0 10%/50%
ONHRC 5 55 0,25 0,6 20/80 4,0 10%/40%
DKS NV 6 60 0,32 0,5 20/63 3,2 10%/30%
ZS OKN 7 65 0,40* | 0,4 20/50 2,5 5%/20%
CKDNRER 8 70 050* |03 20/40 2,0 5%/10%
S RZEZK D 9 75 0,63 0,2 20/32 1,6 0%/10%
HZOYWC 10 80 0,8 0,1 20/25 1,3 0%/0%
NVDOK 11 85 1,0 00 |20/20 |10 0%/0%

ETDRS = Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study

1 Gestreckt dargestellt, um die Korrespondenz zur Sehschérfeangabe zu verdeutlichen. Testentfernung ist
typischerweise 4 Meter.

2 Es werden korrekt gelesene Einzel-Buchstaben gezahlt und notiert. Dargestellt ist der Wert, der sich bei
vollstandig korrekt gelesenen Zeilen ergibt.

3 Dezimale Angabe der Sehschérfe, wie in Deutschland klinisch ublich; Kehrwert des Sehwinkels. Haufig wird
eine Sehschérfe von 1,0 als normal angesehen, also das einer Bogenminute entsprechende Aufldsungsvermdgen
4L ogarithmus des Sehwinkels, Log(MAR).

5 Definiert auf 20 US-amerikanische Full Abstand. Angabe in diesem Format im amerikanischen Sprachraum
ublich.

6 “Minimum Angle of Resolution” (MAR) in Bogenminuten; entspricht dem Kehrwert der Sehschérfe. Definiert
die Lucke ['] des Landoltrings, mit dem als Standard-Sehzeichen das Aufldsungsvermégen definiert ist.

7 Angabe zur Minderung der Erwerbsfahigkeit entsprechend Begutachtung der gesetzlichen Unfallversicherung,
um die Beeintrachtigung des Patienten darzustellen. Angegeben sind Prozent Minderung der Erwerbsfahigkeit
wenn der jeweilige Sehscharfenverlust .auf nur einem Auge (bei voller Sehschérfe am zweiten Auge)bzw. am
besseren Auge besteht. (Berufsverband der Augendrzte (BVA), 2010)

* Wichtige Grenzen flr Fahrtlichtigkeit. Erlauterung siehe Text unten.

Um darzulegen, in welchem Umfang unterschiedliche Sehscharfeeinschrankungen den
Patienten beeintrédchtigen konnen, enthélt die letzte Spalte der Tabelle eine Angabe zur
Minderung der Erwerbsfahigkeit entsprechend Begutachtung der gesetzlichen
Unfallversicherung. Dieses Begutachtungssystem ist seit vielen Jahren etabliert und sieht fiir
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den volligen Verlust eines Auges 25% Minderung vor, wenn auf dem anderen Auge keinerlei
Beeintrachtigung vorliegt. Eine beidseitige Sehscharfe < 0,05 dezimal (20/400, 20
Buchstaben ETDRS) wird mit 100% Minderung der Erwerbsfahigkeit bewertet.
(Berufsverband der Augenérzte (BVA), 2010) GemalR § 72 Abs. 5 SGB XII wird eine
Sehschérfe von nicht mehr als 0,02 und nach WHO von < 0,05 als Blindheit gewertet wird
(Tabelle unter H54. im ICD 10, Version 2013). (Deutsches Institut fir Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI), 2012a)

Auch anhand der Grenzwerte der Fahreignungsverordnung kann verdeutlicht werden, wie
stark Patienten durch eine Sehminderung -trotz formal nur maiiger Sehminderung- im Alltag
beeintrachtigt werden: Fir eine Fahrerlaubnis der Klassen A, Al, B, BE, M, S, L oder T sind
fir Bewerber fiir eine Fahrerlaubnis mindestens 0,5 / 0,2 (70 / 50 Buchstaben ETDRS) auf
dem besseren/schlechteren Auge nachzuweisen. Bei Eindugigkeit bzw. wenn ein Auge
schlechter als 0,2 sieht, gilt 0,7 (75-80 Buchstaben ETDRS) als Mindestsehscharfe. Fur
Personen die bereits im Besitz der Fahrerlaubnis sind, gelten als Grenzen 0,4/0,2 (65 / 50
Buchstaben ETDRS) auf dem besseren/schlechteren Auge bzw. 0,6 (75 Buchstaben ETDRS)
bei Eindugigkeit. (Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG), 2011) Damit kann
bereits ein isolierter Sehschérfenabfall wie er (blicher Weise ab Stadium 2 AAO auftritt
(siene Tabelle 3-1) aufgrund der damit verbundenen fehlenden Fahrtuchtigkeit eine sehr
schwerwiegende Beeintrachtigung im Alltag bedeuten. Auf den besonderen Effekt von
Metamorphopsien bei VMT, der auch oder vielmehr gerade bei guter Sehschérfe die Qualitat
des wahrgenommenen Bildes beeintréchtigt, wurde bereits hingewiesen. (siehe Abbildung 9)
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Abbildung 9: Simulierte Bildwahrnehmung durch den Patienten
A) Normal, B) Bildverzerrung (Metamorphopsien) wie sie in friheren Stadien (VMT)
auftreten kann und C) zentraler Defekt bei durchgreifendem Makulaloch
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Zielpopulation

GemaR Fachinformation wird Ocriplasmin (Jetrea®) ,,zur Behandlung der vitreomakuldren
Traktion (VMT) bei Erwachsenen angewendet, auch im Zusammenhang mit einem
Makulaloch Kkleiner oder gleich 400 Mikrometer Durchmesser*. (ThromboGenics, 2013) Dem
entsprechen die dargestellten Stadien 1-3 nach AAO bzw. die Stadien 1 und 2 nach Gass.
(American Academy of Ophthalmology Retina Panel, 2008, Gass, 1988, Gass, 1995)
Patienten, die nur eine Traktion, aber keine klinische Symptomatik aufweisen, sind, wie
bereits oben dargestellt (Abschnitt 3.1.2), von der Zulassung von Ocriplasmin nicht erfasst.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmdglichkeiten hinaus innerhalb der Erkrankung besteht.
Beschreiben Sie dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel
gedeckt werden soll. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Wie in Abschnitt 3.1.2 dargelegt, stellt die VMT eine schwerwiegende und fortschreitende
Erkrankung des hinteren Augenabschnittes dar, bei der es durch altersbedingte
Veranderungen des Glaskorpers zur Ausbildung von Zugkréften auf die Netzhaut kommt.
Unbehandelt konnen diese Zugkréfte zu einem irreversiblen Netzhautschaden fuhren, der
zunachst durch eine Sehverschlechterung oder verschlechterte visuelle Funktion
charakterisiert ist und langfristig zur Erblindung fuhren kann. (Ezra und Gregor, 2004,
Hikichi et al., 1995a, Hikichi et al., 1995b) Je nach Stadium der Erkrankung kann das
Sehvermogen des Patienten durch verminderte Sehschérfe, Lichtblitze, Mikropsie sowie
Metamorphopsien (Verzerrtsehen) erheblich beeintrachtigt sein. Bleiben vitreomakulére
Traktionen dauerhaft unbehandelt, so kénnen sie zu irreversiblen Veranderungen in der
sensorischen Netzhaut und an der Netzhautoberfliche und so zur Entstehung von
Makulaléchern und epiretinalen Membranen fiihren (siehe Abschnitt 3.2.1). Dadurch kommt
es zu einem weiteren, kontinuierlichen Verlust der Sehschérfe, der letztlich bis zur Erblindung
fortschreiten kann.

Zur Behandlung der VMT steht derzeit als einzige aktive Therapie der chirurgische Eingriff,
die Pars-plana-Vitrektomie, zur Verfligung. Wie unter Abschnitt 3.1.2 beschrieben, handelt es
sich bei der PpV um eine invasive, in der Regel stationar durchgeftihrte Operation, bei der die
bestehenden Traktionen mechanisch geldst werden. (American Academy of Ophthalmology
Retina Panel, 2008, Koerner und Garweg, 1999, Okamoto et al., 2010, Smiddy et al., 1990,
Gandorfer und Kampik, 2005) Da die PpV mit erheblichen Komplikationsrisiken und
Nebenwirkungen behaftet und mit einem mehrtdgigen Krankenhausaufenthalt sowie
postoperativen Beeintrachtigungen (mitunter Notwendigkeit einer speziellen postoperativen
Lagerung, vermindertes Sehvermdgen tber Tage bis Wochen hinweg) verbunden ist (siehe
Abschnitt 3.1.2.), kommt sie erst bei entsprechender Befundschwere, d.h. zu einem sehr
spaten Zeitpunkt des Krankheitsverlaufs (bei schwerer VMT; ab Stadium 3 AAO) zum
Einsatz. (American Academy of Ophthalmology Retina Panel, 2008) Daruber hinaus ist nach
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jeder PpV bei Augen mit eigener Augenlinse mit einer Ausbildung einer Linsentriibung, d.h.
eines grauen Stares zu rechnen, was als weitere Operation eine Kataraktoperation mit
Implantation einer intraokularen kinstlichen Linse nach meist schon wenigen Monaten bis
maximal 2 Jahren erforderlich macht. Nach intravitrealen Injektionen wird eine Zunahme der
Linsentribung nicht aufgrund des Eingriffes beobachtet. Die Deutsche Ophthalmologische
Gesellschaft (DOG) empfiehlt beispielsweise bei Glaskorpererkrankungen erst nach
angemessener Beobachtungszeit und nach Berucksichtigung der Befundschwere eine
chirurgische Therapie durch PpV. (Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG) und
Berufsverband der Augenérzte (BVA), 2012).

In den Anfangsstadien der VMT Erkrankung wird daher bislang in Ermangelung minimal
invasiver Therapieoptionen im klinischen Alltag in der Regel zunéchst abgewartet (Watchful
Waiting, WW), da in diesen Stadien die mit der Operation einhergehenden Risiken und
Beeintrachtigungen der Lebensqualitat (vgl. Abschnitt 3.1.2.) fir den Patienten deutlich
schwerer wiegen als die mdglichen Vorteile einer Operation. (American Academy of
Ophthalmology Retina Panel, 2008) Allerdings verschlechtert gerade eine zu lange Wartezeit
die Behandlungsergebnisse (American Academy of Ophthalmology Retina Panel, 2008,
Jaycock et al., 2005, Sonmez et al., 2008). Denn solange die ursachliche vitreomakulare
Traktion besteht, kommt es mit hoher Wahrscheinlichkeit zu einer Progression der
Erkrankung, die neben einer Verschlechterung und dauerhaften Beeintrachtigungen der
Sehscharfe des Patienten (Hikichi und Trempe, 1993) auch mit dem Risiko irreversibler
Gewebeschadigungen einhergeht. (Melberg et al., 1995, Sonmez et al., 2008) Fir eine
vitreomakuldre Traktion, die bereits mit klinischen Symptomen einhergeht, ist eine
spezifische, aktive Therapie als notwendig und fiir den Patienten vorteilhaft anzusehen , die
weniger eingreifend als die Vitrektomie und deshalb in einem friihen Stadium der Erkrankung
gerechtfertigt ist.

Therapeutische Option Ocriplasmin

Ocriplasmin, eine enzymatisch aktive Form der humanen Serin-Protease Plasmin, stellt die
erste zugelassene medikamenttse Therapieoption fur die kurative Behandlung der
vitreomakularen Traktion (VMT) bei Erwachsenen, auch im Zusammenhang mit einem
Makulaloch < 400 Mikrometer Durchmesser, dar. (ThromboGenics, 2013) Aufgrund seiner
proteolytischen Eigenschaften werden die bestehenden Adhé&sionen zwischen Glaskdrper und
Netzhaut enzymatisch aufgelést. Dadurch kann eine Verflussigung des Glaskorpers und seine
Abhebung von der Netzhaut, spezifisch im Bereich der Makula, erreicht werden (Gandorfer et
al., 2004, Sebag und Green, 2012) und so die Symptomatik der VMT, inshesondere
hinsichtlich Sehscharfe und Bildverziehungen (Metamorphopsien), verbessert oder
aufgehoben werden. Im Gegensatz zur mechanischen Beseitigung im Rahmen der PpV
werden die pathologischen Traktionen mittels Ocriplasmin also enzymatisch gelost.
Ocriplasmin wird minimal-invasiv mittels einer einmaligen Injektion in den Glaskorper
(intravitreal) verabreicht. Dieser Eingriff erfolgt ambulant und ist mit nur geringen Risiken
und Nebenwirkungen behaftet. Dabei handelt es sich hauptsidchlich um sogenannte ,,fliegende
Miicken®, die Wahrnehmung von Lichtblitzen, Schmerzen am Auge und Einblutungen in die
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Bindehaut, welche durch die Injektion verursacht werden. In den meisten Fallen handelt es
sich um milde (z.B. Floater, Photopsien) und vorubergehende Ereignisse. Schwere
unerwiinschte Reaktionen treten bei ca. 2,2% der behandelten Patienten auf. (ThromboGenics,
2013) Insgesamt bleibt daher festzuhalten, dass eine PpV einen deutlich gravierenden Eingriff
darstellt und mit einem deutlich gréfieren Komplikationsrisiko behaftet ist als eine minimal
invasive intravitreale Injektion.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch das zu bewertende Arzneimittel

Im folgenden Abschnitt wird bezogen auf die dem Dossier zugrunde gelegten
Patientenpopulationen VMT mit leichter bzw. mit schwerer Symptomatik dargestellt, welcher
therapeutische Bedarf in den einzelnen Stadien der VMT Erkrankung besteht und wie dieser
durch Ocriplasmin gedeckt werden kann.

Therapeutischer Bedarf bei Patienten mit VMT und leichter Symptomatik:

Fur VMT Patienten mit leichter Symptomatik bestehen zwar theoretisch auch die zwei
Ansatze ,,beobachtendes Abwarten und PpV. Im klinischen Alltag wird —wie unter Abschnitt
3.1.2 beschrieben- aufgrund der geschilderten Risiken und Komplikationen in der Regel meist
auf eine Operation verzichtet, solange keine VMT mit schwerer Symptomatik oder FTMH
vorliegt und stattdessen zunéchst abwartend beobachtet. Entsprechend ist die zweckmaRige
Vergleichstherapie beobachtendes Abwarten. (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), 2013)
Eine aktive Therapie, die zu einer Auflosung der vitreomakuldren Traktion und damit zur
Beseitigung des die Symptomatik verursachenden pathologischen Zustandes flhrt, steht
diesen Patienten bislang nicht zur Verfiigung.

Dadurch ergibt sich fur die Patienten die duBerst unbefriedigende Situation, dass sie in
unterschiedlich starker Auspragung unter visuellen Symptomen wie Metamorphopsien und
einer bisweilen deutlich herabgesetzten Sehschérfe leiden und mit hoher Wahrscheinlichkeit
eine Verschlechterung ihres Zustands erfahren, ohne dass bislang in angemessener Weise
interveniert werden kann. Wie dargelegt, schreitet die Erkrankung unbehandelt bei 50 bis
70% der Patienten mit frihen Stadien der Erkrankung voran. (vgl. Abschnitt 3.2.1).

Daraus resultiert gerade fur diese Patienten ein genereller Bedarf fiir eine frihzeitige, aktive
und risikoarme Behandlungsalternative, um so bestehende Traktionen bereits zu einem friihen
Zeitpunkt der Erkrankung unumkehrbar zu l6sen. Dadurch kdnnen die Sehbeeintrachtigungen
der Patienten angemessen therapiert und gleichzeitig die hohe Progressionsrate der
Erkrankung und damit einhergehende Gewebeschadigung der Netzhaut bzw. ein
fortschreitender Visusverlust reduziert werden. Dieser Bedarf kann nun durch die
Therapieoption Ocriplasmin gedeckt werden, da es sich hier um eine minimal invasive,
risikoarme Behandlung handelt, die ambulant durchgefuhrt wird.
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Therapeutischer Bedarf bei Patienten mit VMT und schwerer Symptomatik:

Bleibt eine VMT mit schwerer Symptomatik unbehandelt, kommt es fast immer zu einer
weiteren Verschlechterung der Sehscharfe und zu massiven Schadigungen der
Gewebestruktur (FTMH). (American Academy of Ophthalmology Retina Panel, 2008,
Hikichi und Trempe, 1993, Hikichi et al., 1995a, Hikichi et al., 1995b) Entsprechend erfolgt
bei fortgeschrittenen Veranderungen durch vitreomakulare Traktion (AAO Stadien 3 und 4)
bislang eine operative Therapie mittels PpV. Diese ist mit den bereits geschilderten Risiken
und Nebenwirkungen (Abschnitt 3.1.2) verbunden und damit patientenrelevant. Zudem
zumindest fur die Dauer des Krankenhausaufenthalts Arbeitsunféhigkeit besteht, ergibt sich
auch hier der Bedarf flr eine komplikationsarmere, weniger invasivere Therapieoption. Sollte
die MakulalochgroRe bei diesen von einer vitreomakuldaren Traktion betroffenen Patienten
nicht groRer als 400 Mikrometer sein, so stellt die pharmakologische Therapie mit
Ocriplasmin auch in diesen Krankheitsfallen aus folgenden Grinden eine neue
Therapieoption dar: Ocriplasmin wird nur einmal gegeben und ambulant verabreicht. Die
durch Ocriplasmin erreichte Ldsung der vitreomakuldren Traktion und die damit
einhergehende Beseitigung der hierdurch verursachten Kklinischen Symptome sind
unumkehrbar. Das heisst, dass einmal durch Ocriplasmin geloste Traktionen nicht erneut
auftreten konnen. Zudem ist dieser neuartige Behandlungsansatz mit geringeren Risiken
behaftet als ein operativer Eingriff mittels PpV. (ThromboGenics, 2013, Stalmans et al.,
2012) AuRerdem ist der Behandlungserfolg bereits nach kurzer Zeit (28 Tage) eindeutig
festzustellen. Dadurch kann mittels Ocriplasmin gegebenenfalls eine Operation vermieden
werden, ohne dass fur die Patienten ein Nachteil entsteht, da ihnen die Therapieoption PpV
weiterhin ohne Zeitverlust erhalten bleibt. Dies ist insbesondere mit Blick auf das
Progredienzpotential des Krankheitsbildes von nicht zu unterschatzender Bedeutung. Auch
die aus dem Krankenhausaufenthalt und postoperativ bestehende Beeintrachtigung der
Lebensqualitat (bedingt durch Lagerung bzw. Sehbeeintrachtigung infolge Tamponade) bzw.
resultierende Arbeitsunfahigkeit nach PpV entfallen im Rahmen einer erfolgreichen
Ocriplasmin  Therapie. Bei jungen Patienten kommt bei eventuell notwendiger
Kataraktoperation noch der Verlust der restlichen Akkommodationsfahigkeit hinzu. Insofern
bietet die Therapie mit Ocriplasmin auch fir Patienten dieses Stadiums eine wertvolle
Interventionsmdglichkeit.

Zusammenfassende Schlussfolgerungen

Die zur Verfugung stehenden Mdglichkeiten zur Behandlung vitreomakuldrer Traktionen sind
bislang sehr begrenzt. Die einzige aktive Therapieoption stellt derzeit die Pars-plana-
Vitrektomie dar. Diese ist jedoch invasiv und fir den Patienten mit deutlichen
Komplikationsrisiken sowie mit einer Beeintrachtigung seiner Lebensqualitat im Anschluss
an den Eingriff (z.B. Lagerung, postoperative Sehbeeintrdchtigung durch Tamponade)
verbunden, weshalb sie zielfuhrend nur bei fortgeschrittenem Krankheitsstadium eingesetzt
wird. In den friihen Formen der Erkrankung wird daher passiv beobachtend abgewartet. Erst
wenn Befundschwere und zunehmende Sehbeeintrachtigung des Patienten einen invasiven
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Eingriff rechtfertigen, wird eine Vitrektomie durchgefuhrt. Dadurch entstehen fir den
Patienten eine langerdauernde symptombedingte Sehbeeintrachtigung sowie das Risiko einer
irreversiblen Schadigung der Netzhaut.

Dementsprechend ergibt sich fiir Patienten mit friilhen Stadien der VMT ein genereller Bedarf
nach einer minimal invasiven und komplikationsfreien aktiven Therapie, um bestehende
Traktionen bereits zu einem frihen Zeitpunkt auflésen und so das Risiko eines
Voranschreitens der Erkrankung mit einhergehendem Sehscharfeverlust und maglicherweise
irreversiblen Schadigungen der Netzhaut minimieren zu kénnen.

Fur Patienten im spateren Stadium der Erkrankung (VMT mit schwerer Symptomatik) besteht
der Bedarf fur eine weniger eingreifende, nebenwirkungsdrmere Behandlung der
vitreomakularen Traktion. Dieser Bedarf wird fiir Ocriplasmin zwar abgedeckt, es liegen zum
derzeitigen Zeitpunkt aber keine direkten Vergleichsstudien von Ocriplasmin versus Pars-
plana Vitrektomie vor.
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland an.
Geben Sie dabei jeweils einen Ublichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug an. Bei
Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch flir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere
Gruppen getrennt erfolgen. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Datenlage zur Prévalenz und Inzidenz der vitreomakuldren Traktion einschlieRlich
kleinem Makulaloch (< 400 Mikrometer Durchmesser) ist fir Deutschland wie auch weltweit
sehr beschrénkt.

So gibt es im derzeit glltigen Katalog ICD-10 der WHO keinen spezifischen
Verschlisselungskode fir die vitreomakuldre Traktion, wodurch die Nutzbarkeit vieler
offizieller Datenquellen einschrénkt ist. Erschwerend kommt hinzu, dass im 3-stelligen
offiziellen 1CD-10 Katalog auch hinsichtlich der Makulopathien sehr verschiedenartige
Veranderungen der Makula unter dem Kode ,,H35.3 Degeneration der Makula und des
hinteren Poles™ subsummiert werden. (Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation
und Information (DIMDI), 2012a) Angesichts der hohen Prévalenz von anderen
Makulaerkrankungen wie beispielsweise der altersbedingten Makuladegeneration (AMD)
fihrt deshalb jede Nutzung von Diagnosedaten auf ICD-Basis zu einer deutlichen
Uberschétzung der Fallzahl und ist daher nur eingeschréankt einsetzbar.

Anfragen bei groRRen datengenerierenden Dienstleistern wie IMS Health und KantarHealth zur
Madglichkeit der Bereitstellung von Daten fiir epidemiologische Analysen zu VMT blieben
erfolglos. Nach Auskunft der Dienstleister bieten die derzeit genutzten Panels sowie die zur
Verfugung stehenden Datenbanken keine ausreichenden Analysemdoglichkeiten zur Abbilung
der Prévalenz und Inzidenz im Bereich der VMT.

Um dennoch eine moglichst représentative und verldssliche Abschatzung der Inzidenz und
Pravalenz der VMT in Deutschland zu ermdglichen, werden daher nachfolgend mehrere
mogliche Berechnungsansétze verfolgt. Um bei der eingeschréankten Datenlage dennoch die
Hé&ufigkeit der VMT in der Bevolkerung abschatzen zu kénnen, werden diese ausgehend von
Zahlen zu schweren Formen der VMT extrapoliert.

Grundsatzlich ist davon auszugehen, dass Patienten nur einmalig in ihrem Leben eine
Symptomatik der VMT entwicklen. Eine Therapie findet heute Uberwiegend bei einer
Symptomdauer des Patienten <12 Monate statt. (Haritoglou et al., 2006, Kang et al., 2000,
Larsson, 2004, Sonmez et al., 2008) Da es sich um einen einmaligen Krankheitsprozess und
eine einmalige Therapie handelt, ist die Inzidenz der Erkrankung relevant fur die Ermittlung
der Zielpopulation und nicht die Prdavalenz. Zur Abschatzung der Patientenzahl in
Deutschland werden die folgenden drei Ansatze verfolgt und gegeniibergestelit:
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1) Inzidenz-Ansatz  basierend auf einer systematischen Literatursuche zu

2)

3)

Veroffentlichungen zur Epidemiologie der VMT sowie assoziierter Erkrankungen.
Dieser Ansatz wurde gewéhlt, um das Auftreten der Erkrankung sowie mit ihr
assoziierte Folgeerscheinungen wie z.B. epiretinale Membranen oder Makulalécher in
der Bevolkerung moglichst umfassend zu erfassen. Dementsprechend wurden fir
diesen Ansatz ausschlieBlich epidemiologische Untersuchungen an
Normalpopulationen als Datenbasis zugrunde gelegt, um so einen Schatzer fur das
Auftreten der Erkrankung in der Normalbevolkerung zu ermitteln.

Inzidenz-Ansatz basierend und ankernd an epidemiologischen Studien zu
durchgreifenden ~ Makulaloéchern.  Diesem  Ansatz  liegen  ausschlieBlich
epidemiologische Studien zugrunde, in denen Inzidenzen zu Makulaléchern genannt
werden. Da hier ein morphologisch klar zu definierender Defekt zugrunde liegt, ist
eine einerseits geringere Variabilitat als in Ansatz 1 zu erwarten. Andererseits werden
dadurch zumeist die spaten Stadien der Erkrankung erfasst. Ausgehend von diesen
Zahlen kann aber letztlich auf friihe Formen der VMT extrapoliert werden.

Prozedurenbasierter Ansatz basierend auf Zahlen zu in Deutschland durchgefiihrten
,, Vitrektomie-Operationen . Die Zahlen basieren auf den Angaben des statistischen
Bundesamtes sowie des Institutes fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK). Mit
diesem Ansatz werden lediglich spate Stadien der VMT erfasst, die auch tatsachlich
mittels Vitrektomie behandelt wurden.

Aus diesen drei verschiedenen Ansétzen konnte auf der Basis der damit vorliegenden Evidenz
eine obere und untere Grenze fir die Zielpopulation ermittelt werden. Die genaue Methodik
der jeweiligen Ansatze, eine Beurteilung der jeweiligen Ansétze hinsichtlich Uber- oder
Unterschatzung der tatsachlichen Zahlen sowie ihre Ergebnisse zur Ermittlung der Gesamt-
Patientenpopulation und der mdglichen Teilpopulationen mit leichter und schwerer
Symptomatik werden weiter unten im Detail dargestellt. Innerhalb der jeweiligen Ansétze
wurde aufgrund der bestehenden Unsicherheiten und limitierten Datenlage auf eine
Differenzierung nach Alter, Geschlecht, und weiteren Faktoren verzichtet. Fiur Ansatz 1
wurde diese Differenzierung exemplarisch durchgefihrt.

Die drei verfolgten Ansitze sind in folgender Abbildung im Uberblick dargestellt:
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Epidemiologische Studien Beobachtete

Prozedurenzahl) Vitrektomie

zZu VMT Prozeduren
Datenbasi Inzidenz Inzidenz Basierend auf
SEEREE (systematische (ankernd an Zahlen zu in
Li:eratursuche zu sl SElinakn
VMT . Makula- gischen Studien | durchgefiihrten
e l.;l'ld ERM) zu durch- Vitrektomien
greifenden
Makulaléchern
Inzidenz- Systematische
ansatz Literatursuche zur
Literatur- Ep|d_em|olog_!e der VMT
sowie assoziierter
suche
Erkrankungen
Inzidenz- Epidemiologische Studien Extrapoliert
ansatz zur Haufigkeit aus durch-
ankernd an durchgreifender greifenden
Makula- Makulaldcher (Inzidenz) Makulalochern
I6chern
Prozeduren Operationszahlen der Extrapoliert
basierter Vitrektomie in Deutschland von Vergleichs-
Ansatz (durchgefiihrte therapie

Abbildung 10: Ansatze zur Ermittlung der Zielpopulation im Uberblick

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. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Da die VMT eine altersassoziierte Erkrankung darstellt, ist im Zusammenhang mit den auch
fir Deutschland zu erwartenden demographischen Anderungen mit einer Zunahme der
Préavalenz zu rechnen. Anhand der oben aufgefiihrten Ansatze 1 und 2 ist jedoch eine
Abschatzung der Entwicklung der Patientenzahlen zur VMT in Deutschland innerhalb der
nachsten Jahre nicht mdglich, da die zugrundeliegenden epidemiologischen Studien keine
Aussagen Uber die Entwicklung der Patientenzahlen im Zeitverlauf erlauben.
Dementsprechend wird die Abschatzung der zukiinftigen Patientenzahlen zur VMT auf Basis
der Vitrektomie Operationszahlen sowie der Zahlen zu stationdren Diagnosen aller
Krankenhausfélle mit Makulopathie gemdaR ICD 10 (basierend auf Ansatz 3) vorgenommen.
Die Zahlen von 2007 bis 2010 werden zunéachst fur beide Datenquellen (Operationszahlen
gemal Operationen und Prozedurenschliussel [OPS] Kode bzw. stationdre Diagnose mit
Makulopathie geméa3 1ICD10) dargestellt. Anhand eines aus dem Verlauf der letzten Jahre
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errechneten Regressionsfaktors wird anschlieBend auf die Zahlen fir die néchsten fiinf Jahre
extrapoliert.

In der folgenden Abbildung werden alle stationaren Félle mit oder ohne Intervention und
einer Makulopathie-Diagnose abgebildet. Im ICD-10 wurden hierfiir die Diagnosen ,,H35.3
Degeneration der Makula und des hinteren Poles* sowie ,,H35.8 Sonstige niher bezeichnete
Affektionen der Netzhaut herangezogen (Recherchestand 22.10.2012). (Deutsches Institut
flir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI), 2012a)

Stationdare Diagnosen H35.3 oder H35.8
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6.0 £0Jed

20.000

10.000

2007 2008 2009 2010

Abbildung 11: Alle stationdren Félle in Deutschland mit Makulopathie (ICD-10 Kode H35.3
oder H35.8), mit oder ohne chirurgische Intervention. (basierend auf Ansatz 3)
(Statistisches Bundesamt, 2011b)

Es zeigt sich kein Anstieg der stationaren Diagnosenzahl fiir die berticksichtigten ICD-Kodes
einer Makulopathie tber die Jahre 2007 bis 2010. Einschrankend ist allerdings festzustellen,
dass eine Reprasentativitat der stationdren Falle fur die Gesamtzahl der gestellten Diagnosen
nicht gegeben sein muss. Darlber hinaus liegt die bereits eingangs beschriebene Unscharfe
des ICD-10 zur Darstellung von Erkrankungen der Makula vor, ein spezifischer Kode fur die
VMT existiert wie bereits dargelegt (siehe Abschnitt 3.2.3, Seite 48) im ICD-10 nicht.

Bei VMT mit durchgreifendem Makulaloch kommt bei hoherer Krankheitsschwere die
Vitrektomie als zweckmélige Vergleichstherapie in Betracht. Deshalb wird zusétzlich zur
Prévalenzschatzung tber die ICD Kodierung, die Entwicklung der stationdren Pars-plana-

Ocriplasmin (Jetrea®) Seite 51 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 29.04.2013

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

Vitrektomiezahlen dargestellt. Diese Zahlen zu stationdr durchgefiihrten Operationen sind
hochqualitativ verfugbar und erfassen etwa 91% der in Deutschland insgesamt durchgefihrten
Vitrektomien. (von Wenzel et al.,, 2012) Allerdings sollte beriicksichtigt werden, dass
Vitrektomie-Operationen flr eine Vielzahl medizinischer Indikationen durchgefiihrt werden,
beispielsweise fir Netzhautablésung, Blutungen bei diabetischer Retinopathie, und viele
mehr. Nur ein kleiner Teil der gesamten Vitrektomie-Operationen erfolgen fur VMT
einschliesslich Makulalochern <400 pm. (HealthEcon, 2013) Um jedoch eine relative
Entwicklung der Vitrektomiezahlen innerhalb der nachsten funf Jahre darzustellen, werden
alle hinteren Vitrektomien (alle OPS Kodes 5-158.xx), unabhangig fiir welche Indikation sie
durchgefihrt wurden, aufgefihrt:

Vitrektomien in Deutschland (OPS Kode 5-158)
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Abbildung 12: Durchgefuhrte Vitrektomien (fiir alle Indikationen) in Deutschland (alle OPS
Kodes ,,5-158.xx“) (basierend auf Ansatz 3)
(Statistisches Bundesamt, 2011a)

Aus der Kombination der in Abbildung 11 und Abbildung 12 dargestellten Daten zu
Diagnosezahlen ,,Makulopathien* (H 35.3 und H35.8) sowie zu Vitrektomien im stationaren
Bereich lasst sich gemaR Ansatz 3 die bisher beobachtete Entwicklung wie folgt beschreiben
und prognostizieren:
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Tabelle 3-3: Fallzahlentwicklung bestimmter, ,,erkrankungsnaher stationdrer Diagnosen und
Prozeduren (basierend auf Ansatz 3)

Jahr Stationare Patienten mit Vitrektomien insgesamt in
Makulopathie (Deutschland Deutschland
gesamt; (OPS Kode ,,5-158.xx%)
ICD ,,H35.3% oder ,,H35.8%)

2007 (Datenjahr 1) 29.674 55.239

2008 (Datenjahr 2) 28.369 57.316

2009 (Datenjahr 3) 28.925 62.182

2010 (Datenjahr 4) 28.466 64.332

2011 (hochgerechnet *) 28.092 67.804

2012 (hochgerechnet *) 27.785 71.018

2013 (hochgerechnet *) 27.478 74.233

2014 (hochgerechnet *) 27.171 77.447

2015 (hochgerechnet *) 26.864 80.662

2016 (hochgerechnet *) 26.558 83.876

2017 (hochgerechnet *) 26.251 87.091

2018 (hochgerechnet *) 25.944 90.305

Summe der jahrlichen . . Anstieg 2013 auf 2018: 21,7%

. Kein Anstieg .

Entwicklung i.e. etwa 4,3%/Jahr

ICD = International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, OPS = Operationen

und Prozedurenschlissel

* Die Hochrechnung basiert auf einer linearen Regression:

Diagnosen Makulopathie=29.625,5-306,8xDatenjahr (R>==0,443)

Vitrektomien=51.731+3214,5xDatenjahr (R?=0,971)

Datengrundlagen: (Statistisches Bundesamt, 2011b, Statistisches Bundesamt, 2011a)

Die Tabelle 3-3 stellt die verfligbaren Zahlen und deren lineare Projektion dar. Auf der Basis
der relevanten Diagnosen ,,Makulopathie ist kein Anstieg zu erwarten. Basierend auf den
Vitrektomiezahlen fur alle medizinischen Indikationen ist ein Anstieg in der GréRenordnung
von etwa 4,3% pro Jahr zu erwarten.

Insgesamt ist aufgrund dieser Daten also ein jahrlicher Anstieg der Inzidenz bzw. Pravalenz
far VMT zwischen 0 und 4,3% zu erwarten.

Das Statistische Bundesamt geht auf der Basis seiner 12. koordinierten
Bevolkerungsvorausberechnung von einer Veranderung des Anteils der Uber 65 jahrigen
Menschen von 21% im Jahr 2013 auf 23% im Jahr 2018 aus. (Statistisches Bundesamt,
2012a) Angesichts der mit dem Alter deutlich ansteigenden Inzidenz und Pravalenz der
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Erkrankung ((The Eye Disease Case-Control Study, 1994), siehe Tabelle 3-8) erklart bereits
der Alterseffekt der Bevolkerung einen groRen Teil des erwarteten moglichen Anstiegs.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 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, geméal} Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).

Tabelle 3-4: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) der Zielpopulation

VMT mit leichter Symptomatik
9.499 - 37.316

Ocriplasmin zur Behandlung
vitreomakuldrer Traktion bei
Erwachsenen, auch im
Zusammenhang mit einem
Makulaloch kleiner oder gleich 400
Mikrometer Durchmesser

VMT mit schwerer Symptomatik
470 -1.883

Ocriplasmin zur Behandlung
vitreomakularer Traktion bei
Erwachsenen, auch im
Zusammenhang mit einem
Makulaloch kleiner oder gleich 400
Mikrometer Durchmesser

GKYV = Gesetzliche Krankenversicherung, VMT = vitreomakulare Traktion

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran.

Die Berechnungen in Tabelle 3-4 beruhen auf folgenden Grundlagen:

Wie eingangs bereits erldutert, wurden zur besseren Abschatzung der Zielpopulation der
VMT in Deutschland drei Ansétze verfolgt und einander gegentibergestellt. Es wurden erstens
ein epidemiologischer Ansatz basierend auf der Erkrankung sowie assoziierter Folge- und
Begleiterkrankungen der VMT (Ansatz 1), zweitens ein epidemiologischer Ansatz basierend
auf Makulalochern (Ansatz 2) und drittens ein Ansatz basierend auf den stationdren
Operationszahlen in Deutschland (Ansatz 3) durchgefihrt.
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Methodik und Ergebnisse dieser drei Ansétze (Abbildung 10) werden im Folgenden im Detail
dargestellt:

Ansatz 1: Inzidenz-Ansatz basierend auf einer systematischen Literatursuche zu
Veroffentlichungen zur Epidemiologie der VMT sowie assoziierter Erkankungen

Eine aktuelle Arbeit von Simpson und Jackson (Simpson und Jackson, 2013. Manuscript
Submitted) fuhrt eine systematische Literatursuche nach relevanten Publikationen durch, mit
dem Ziel, eine moglichst breite Datenbasis zu Inzidenz und Pravalenz der VMT zu erhalten.
Aufgrund der engen pathophysiologischen Zusammenhdnge mit VMT als gemeinsamer
Ursache wird in dieser Arbeit nach Studien zur Epidemiologie der Diagnosen ,,VMT®,
»ldiopathisches Makulaloch* und ,.epiretinaler Membran® gesucht. Eingeschlossen wurden
grol3e bevdlkerungsbasierte Studien, aber auch andere Studien, die Zahlen zur Epidemiologie
zumindest auf der Evidenzebene von Beobachtungsstudien berichten. (Simpson und Jackson,
2013. Manuscript Submitted) Aus den Inzidenz- und Prévalenzraten der Einzelstudien
ermittelt die Arbeit gewichtete Mittelwerte fur die einzelnen Erkrankungen.

Die folgende Tabelle wurde den beiden Publikationen/Manuskripten von Simpson und
Jackson (Simpson und Jackson, 2013. Manuscript Submitted) sowie Jackson et al. (Jackson et
al., 2013 - in press) entnommen. Sie gibt einen Uberblick der in der Suche (Simpson und
Jackson, 2013. Manuscript Submitted) identifizierten epidemiologischen Studien (Sortierung
nach Erstautor).

Ocriplasmin (Jetrea®) Seite 55 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 29.04.2013

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

Tabelle 3-5: Ubersicht zu identifizierten Studien zur Pravalenz und Inzidenz (Ansatz 1)

Studie Teilnehmerzahl Pravalenz Jahrliche Inzidenz
und Spannweite (pro 100.000 (pro 100.000
Patientenalter Bevolkerung) Bevolkerung)§

Vitreomakulare Traktion

Jackson et al. 8.257 22,5+ 0,56+

(Jackson et al., 2012); Jackson et al. | 32,4-89,2 Jahre
(Jackson et al., 2013 - in press)

Gewichteter 8.257 22,5 0,56+
Durchschnitt* 32,4-89,2 Jahre

Idiopathisches Makulaloch

(durchgreifend, i.e. Stadium
>2 nach AAO/Gass)

,Beaver Dam“ Studie (Klein et al., 4.802 140 30
1994) 43— 84 Jahre (la Cour und Friis, 2002)
“Blue Mountains” Studie (Mitchell | 3.654 160 -
etal., 1997) >49 Jahre

“Baltimore” Studie (Rahmani etal., | 5.300 110 -
1996) >40 Jahre

“Beijing” Studie (Wang et al., 4.346 160

2006) >40 Jahre

Sen et al. 7.774 170 -
(Sen et al., 2008)

McCannel et al. 106.470 NA 78
(McCannel et al., 2009) 47,5- 89,6 Jahre

Gewichteter 132.470 149 8,8
Durchschnitt* >43 Jahre

Epiretinale Membran

,,Beaver Dam* Studie 4.802 11.800 -

(Klein et al., 1994) 43 — 84 Jahre

“Blue Mountain” Studie 3.654 6.700 -
(Mitchell et al., 1997) >49 Jahre

Jackson et al 8.257 NA 3.2
(Jackson et al., 2012) 16,1 - 93,5 Jahre

Gewichteter 16.713 9.600 3,2
Durchschnitt* > 16,1 Jahre

AAO = American Academy of Ophthalmology
* Gewichteter Durchschnitt errechnet als Mittelwert aller Gruppen, adjustiert fir die GrofRe der jeweiligen
Studie. Damit erhalten groBere Studien proportional mehr Gewicht als kleinere.
8§ Inzidenz angegeben auf jahrlicher Basis, auch wenn einige der Studien die Ergebnisse fur ladngere
Zeitrdume berichteten.
1Nur Fille, die mittels Vitrektomie behandelt wurden
NA = Nicht verfugbar (not applicable)

Quelle: (Simpson und Jackson, 2013. Manuscript Submitted)
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Um aus diesen internationalen epidemiologischen Zahlen eine Schatzung fiir die
Zielpopulation in Deutschland zu ermoglichen, muss zunédchst berticksichtigt werden, mit
welcher Haufigkeit die jeweiligen Erkrankungen auch mit einer bestehenden nachgewiesenen
vitreomakularen Traktion (VVoraussetzung fur die Zielpopulation) assoziiert sind. So ist in der
Literatur beschrieben, dass bei 72,8 % der Patienten mit durchgreifendem Makulaloch
> Stadium 2 nach AAO / Gass auch eine vitreomakulére Traktion vorliegt. (Hikichi et al.,
1995b, Jackson et al., 2013 - in press) Dementsprechend kann z. B. anhand der in Tabelle 3-5
ermittelten Inzidenz von 8,8 fur idiopathische Makulalécher eine Inzidenz von 6,4 (=8,8 X
72,8%) fur idiopathische Makulalocher mit VMT ermittelt werden. Insgesamt ergibt sich
somit basierend auf der publizierten Literatur folgende Prévalenz und Inzidenz fur die
Erkrankungen mit VMT:

Tabelle 3-6: Inzidenz und Prévalenz von Patienten mit VMT bzw. mit durchgreifendem
Makulaloch (Ansatz 1)

Erkrankung Anteil von Pravalenz Jahrliche Inzidenz
Patienten mit der Gruppen mit | mit
vitreomakuléarer | vitreomakularer | vitreomakularer
Traktion Traktion Traktion

(pro 100.000 (pro 100.000
Bevolkerung) * | Bevolkerung) *

Vitreomakulére Traktion | 100 % 22,5 0,56
(Definition der
Krankheit)

Makulaloch 72,8 % 108 [80 —124]8 | 6,4 [5,68 — 21,84]8

(durchgreifend, i.e.

Stadium >2 nach

AAO/Gass)

Epiretinale Membran 12,7 % 1.219 0,4

AAO = American Academy of Ophthalmology
* errechnet aus den gewichteten Werten in Tabelle 3-5 und dem Anteil mit vitreomakuldrer Traktion
8 Spannweite errechnet aus der unteren und oberen Grenze fir Prévalenz (110 bzw. 170) sowie Inzidenz (7,8
bzw. 30) in Tabelle 3-5

Quelle: (Simpson und Jackson, 2013. Manuscript Submitted)

Von 81,21 Millionen Bundesbirgern (Statistisches Bundesamt, 2012a) sind etwa 90% in der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) versichert (Bundesgesundheitsministerium, 2012).
Es ist davon auszugehen, dass Patienten nur einmalig in ihrem Leben die Symptomatik einer
VMT entwicklen, die eine Therapie mit Ocriplasmin bzw. der zweckmaligen
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Vergleichstherapie erforderlich macht. (Haritoglou et al., 2006, Kang et al., 2000, Larsson,
2004, Sonmez et al., 2008) Nachfolgend ist flr diese Zielpopulation die Ein-Jahres Inzidenz
dargestellt.

Die folgende Tabelle fasst die Ergebnisse des Literaturansatzes zusammen. Dort, wo es
moglich ist, werden Spannweiten mit angegeben:

Tabelle 3-7: Zielpopulation ermittelt mittels Literaturansatz (Ansatz 1)

Patientenpopulation

Inzidenz der
Erkrankung
(Zielpopulation mit
VMT) aus Tabelle 3-6

Gesamte Patientenzahl
in Deutschland

(bezogen auf 81,21 Mio
Birger)

GKV-Patienten
(90% der Patienten)

Pro 100.000
pro 100.000 pro 100.000
Bevolkerung
Vitreomakulére Traktion 0,56 455 410

Makulaloch

6,4 [5,68 — 21,84]§

5.197[4.613 — 17.736]§

4.677[4.151 — 15.963]8

Epiretinale Membran

04

325

293

Summe Berechnung

7,36 [6,64 —22,80]8

5.977 [5.393 — 18.516]8

5.380 [4.854 — 16.666]8

GKYV = Gesetzliche Krankenversicherung, VMT = vitreomakuldre Traktion
8 Spannweite errechnet aus der unteren und oberen Grenze fir die Inzidenz (7,8 bzw. 30) in Tabelle 3-5

Zusammenfassend ergibt sich damit aus dem Literaturansatz fir Deutschland eine
Zielpopulation von 5.380 (Spannweite 4.854 bis 16.666) GKV-Patienten pro Jahr. Diese
Zielpopulation umfasst die beiden Patientenpopulationen VMT mit leichter bzw. mit schwerer
Symptomatik.

Aus Grinden der Vollstandigkeit werden die epidemiologischen Rahmenzahlen hier
tabellarisch kurz anhand von Literaturansatz 1 bezogen auf eine Bevolkerung von 81,21 Mio.
Einwohnern in Deutschland dargestellt.
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Tabelle 3-8: Pravalenz und Inzidenz im Uberblick (basierend auf Ansatz 1)

Pravalenz Inzidenz
Deutschland, alle Patienten | 18.272 Patienten* 455 Patienten/Jahr #
mit VMT
Durchgreifende 87.707 [64.968 — 100.700]+ | 5.197 [4.613 — 17.736]7
Makulaltcher aller Stadien | Patienten * Patienten/Jahr *
Alter § >50% mit >65 bis 74 Jahren

28% mit 55 bis 64 Jahren
<3% unter 55 Jahren

Geschlecht§ >70% Frauen

VMT = vitreomakuldre Traktion

* Epidemiologische Basis siehe Tabelle 3-6, Berechnung fiir Bevélkerung 81,21 Millionen

# Epidemiologische Herleitung siehe Tabelle 3-7

8 In einer Fall-Kontroll-Studie an 198 Patienten mit Makulaléchern und 1.023 Kontrollpersonen traten tiber
50 % der Makulaldcher bei Patienten im Alter zwischen 65 und 74 Jahren auf, wohingegen Patienten unter
55 Jahren flr nur 3 % der Falle verantwortlich waren. (The Eye Disease Case-Control Study Group 1994)
Frauen sind mit einem Anteil von ber 70 % haufiger von der Erkrankung betroffen. (Hikichi 1995a; Klein
1994; The Eye Disease Case-Control Study Group 1994)

1 Spannweite errechnet aus der unteren und oberen Grenze fiir Prévalenz (110 bzw. 170) sowie Inzidenz
(7,8 bzw. 30) in Tabelle 3-5

Abschlielend ist festzustellen, dass der Ansatz 1 in Bezug auf die Ober- und Untergrenzen
der GroRe der Zielpopulation groRe Unsicherheiten enthélt:

Aufgrund der Literaturangaben kann die GroRe der Makulalocher nicht ausreichend
differenziert werden. Daher ist in dieser Berechnung die Begrenzung der Zielpopulation auf
Patienten mit Makulalécher <400 pm Durchmesser (zugelassenenes Anwendungsgebiet)
nicht moglich, was zu einer Uberschatzung der Zielpopulation filhren kénnte. Zusatzlich kann
es aufgrund der unterschiedlichen diagnostischen Methoden (klinisches Erkrankungsbild,
Foto, Ultraschall, OCT), die in den Studien Anwendung fanden zu Unterschieden gerade bei
den Erkrankungen VMT und epiretinaler Membran kommen. Dies konnte auch die hohe
Spannweite der epidemiologischen Daten aus den Studien zu epiretinalen Membranen in
Tabelle 3-5 erklaren. Im Hinblick auf die Veroffentlichungszeitpunkte (viele der zugrunde
liegenden Studien sind &lter als 10 Jahre) und die in der Zwischenzeit stattgefundene
Weiterentwicklung der Sensitivitat der Diagnosemoglichkeiten (OCT) muss aber insgesamt
von einer Unterschdatzung der Patientenzahlen ausgegangen werden. Aufgrund dieser
Unsicherheiten wird der Ansatz 1 in der abschliefenden Beurteilung der ZielpopulationsgroRe
nicht weiter verfolgt.
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Ansatz 2: Inzidenz-Ansatz basierend und ankernd an epidemiologischen Studien zu
durchgreifenden Makulaléchern

Bei den Makulaléchern mit durchgreifendem Defekt (AAO bzw. Gass ab Stadium 2) besteht
ein klarer, gut erkennbarer morphologischer Defekt. Im Gegensatz zu den in Ansatz 1
verwendeten unscharf abgrenzbaren Zieldiagnosen zur Ableitung der Inzidenz und Préavalenz
ist bei Makulaléchern mit durchgreifendem Defekt eine klare Abgrenzung moglich.
Allerdings entsprechen diese Patienten alleine einer Patientenpopulation VMT mit schwerer
Symptomatik nicht aber mit einer leichten Symptomatik (vgl. Tabelle 3-1). In der Literatur
zur Epidemiologie des Makulalochs sind Inzidenzen zu Stadien > 2 nach Gass / AAO zu
finden. Um anhand dieser Daten auf die Inzidenz der frihen Stadien 1 und 2 rtckschlieRen
und so Inzidenzen der VMT Patienten mit leichter Symptomatik ermitteln zu kénnen, muss
im Ansatz 2 zunéchst abgeschatzt werden, wie die verschiedenen Stadien 1-4 innerhalb der
VMT Erkrankung prozentual verteilt sind.

Entsprechende Informationen zur prozentualen Stadieneinteilung innerhalb der Erkrankung
sind in drei Studien zu finden. (Hikichi et al., 1995b; Yacoubi, 2009; Stalmans et al., 2012;
vgl. Tabelle 3-11). Mit Hilfe dieser ermittelten prozentualen Haufigkeit fur die Stadien 1 und
2 innerhalb der Erkrankung kann schliel}lich — gemeinsam mit den epidemiologischen Daten
zur Inzidenz des idiopathischen Makulaloches - auf die Patientenzahlen mit VMT und leichter
Symptomatik in Deutschland extrapoliert werden.

Die Schritte des Ansatzes 2 im Einzelnen:

Zuné&chst wurden basierend auf einer Literatursuche epidemiologische Studien identifiziert,
die Inzidenzzahlen fur Makulalocher liefern:

Tabelle 3-9: Inzidenz idiopathischer Makulalécher in grofRen epidemiologischen Studien
(Ansatz 2)

Studie Land Bezugsjahr Altersgruppe z(r)}j)ldenz
“Beaver Dam” Studie* Bevolkerung
(Ia Cour und Friis, 2002) USA 1994* 43 - 84 Jahre 0,03%
“Olmsted county Minnesota ;

. Bevolkerung 0
Studie USA 1992-2002 48 - 90 Jahre 0,0078%
(McCannel et al., 2009)

* Eine Nachverfolgung der Beaver Dam Augenstudie ergab eine 10-Jahres Inzidenz von 0,7%, was etwa
30 neuen Fallen pro 100.000 Einwohnern jahrlich entspricht.

In einem né&chsten Schritt wird die Verteilung der Makuladefekte auf die verschiedenen
Stadien dargestellt. Hierzu liegt nur eine begrenzte Datenbasis von Studien in der Literatur
vor, die nicht Uberwiegend vitrektomierte Patienten betrachten. In der folgenden Tabelle 3-10
sind diese Studien zusammengefasst. Die prozentuale Stadienverteilung wurde mittels eines
gewichteten Mittelwerts aus den drei zur Verfiigung stehenden Veroffentlichungen errechnet.
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Es ergibt sich, dass —bezogen auf die gesamte Erkrankung VMT- das Stadium 1 AAO / Gass
mit 57,8% am haufigsten, Stadium 2 mit 10,6% und Stadium 3 AAO mit 3,4% der VMT
Erkrankungen auftritt. Stadium 4 macht 28,2% der VMT Erkrankungen aus, ist aber bei der
Betrachtung der Zielpopulation fir Ocriplasmin nicht relevant, da die Makulalochgré3e > 400
Mikrometer aul3erhalb des zugelassenen Anwendungsgebietes liegt (vgl. Tabelle 3-10).

Zunachst wurde die Verteilung der Patienten in die vier AAO Stadien prozentual bezogen auf
die Zielpopulation dargestellt. (Tabelle 3-10) Diese Verteilung wurde dann mit der Sehschérfe
korreliert, um so eine Aussage Uber die Verteilung der Patienten in Gruppen mit leichter und
schwerer Symptomatik treffen zu konnen. Ab AAO Stadium 3 ist eine Sehscharfenminderung
in einen Bereich schwerer Symptomatik mdglich, siehe auch Tabelle 3-1. (American
Academy of Ophthalmology Retina Panel, 2008) Dieser Zusammenhang ist u.a. mit einer
Meta-Analyse in der Literatur gut vereinbar, die eine Sehscharfengrenze von 0,1 (35
Buchstaben ETDRS) fiir Auswertungen zugrundelegt. So hatten in den dort analysierten
chirurgischen Fallserien und Studien immerhin 81,8% der Patienten in Gass Stadium 2 eine
Sehscharfe besser als 0,1. (Kang et al., 2000) Im Einklang damit hatten 98,3% der Patienten
in den Phase-Il1-Studien zu Ocriplasmin eine Sehscharfe >0,1 (35 Buchstaben ETDRS).
(siehe Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3.7.3)
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Tabelle 3-10: Stadienverteilung der Makulaldcher (Ansatz 2)

Stadium | Stadium | Studie 1) Studie 2) Studie 3) Phase- | Stadien- Schweregrad
nach nach (Hikichi et (Yacoubi, 11-Studien Verteilung der
AAO Gass al., 1995b) 2009) Ocriplasmin insgesamt Symptomatik
N= 154 N=413 (Stalmans et al., (prozentual) (Vorgabe
2012) ! G-BA)
N=652 N=933
Land: USA Land: Land: USA und
Frankreich Europa
VMT, Stadium | 26 % 7% 57,8%
Stadium | 1 nach (n = 40/154) (n =499/652) (n = 539/933)
! Gass 58% Leicht
Stadium (n=239/413)8 | stadium AAO 2: | Stadium AAO 2: | 68,4%
2 15% 10,6 % (n = 638/933)
Stadium | 16 % (n =99/652) (n =99/933)
2 nach (n =25/154)8
Stadium | Gass Schwer
3 Stadium AAO 3: | Stadium AAO 3:
34 %
5% 3,4 % (n = 32/933)
(n = 32/652) (n = 32/933)
Stadium | Stadium | 38 % 35% 3% 28,2% #
44 3nach | (n=58/154) | (n=146/413) | (n=22/652)8 (n = 263/933)
Gass
Stadium | 20 % 7%
4 nach (n=31/154) | (n=28/413)
Gass

AAO = American Academy of Ophthamology, G-BA = Gemeinsamer Bundesausschuss, VMT =

vitreomakulére Traktion

(#) auBerhalb des zugelassenen Anwendungsgebiets flr Ocriplasmin (ThromboGenics, 2013), deshalb
nicht zu berucksichtigen. Die AAO-KIassifikation unterscheidet nicht nach Glaskorperstatus bei

Makulaléchern groRer als 400 Mikrometer Durchmesser; siehe auch Tabelle 3-1.

(8) aufgrund fehlender Differenzierung in der Berechnung der Stadienverteilung nicht beruicksichtigt
(0) ergibt sich aus Summe N der drei zugrundeliegenden Studien abziiglich der mit § markierten

Teilpopulationen

Basierend auf der Inzidenz (Tabelle 3-9) und der ermittelten, prozentualen Stadienverteilung
(Tabelle 3-10) lasst sich die Zielpopulation fur Ocriplasmin in Deutschland (81,21 Milionen
Einwohner) und innerhalb der GKV wie folgt ermitteln:
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Tabelle 3-11: Berechnung der Zielpopulation (GKV-Population in Deutschland) mittels
Inzidenzansatz basierend auf der Anzahl durchgreifender Makulalocher (Ansatz 2)

Schweregrad Prozentuale “Beaver Dam” “Olmsted county | Mittelwert
Verteilung der | Studie Minnesota” der Studien
Stadien 0,03% Inzidenz Studie
(vgl. Tabelle (vgl. Tabelle 3-9) 0,0078% Inzidenz
3-10) (vgl. Tabelle 3-9)
Leichte Symptomatik 68,4% 16.664 4.332 10.499
Schwere Symptomatik 3,4% 828 215 522
Makulaloch < 400um
Schwere Symptomatik, 28,2%## 6.870# 1.786# 4.328 #
Makulaloch > 400 pum #
Summe 100% 24.363 6.334 15.349
Zielpopulation in der
GKV (90% der 14.998 3.899 9.449
Patienten)
Leichte / Schwere 745 194 470
Symptomatik

GKYV = Gesetzliche Krankenversicherung

(#) auRerhalb des zugelassenen Anwendungsgebiets fur Ocriplasmin (ThromboGenics, 2013), deshalb fir die
Zielpopulation nicht beriuicksichtigt.

Aus den hier vorgestellten Berechnungen des Ansatzes 2 resultieren jahrlich zwischen 3.899
und 14.998 inzidente VMT Patienten mit leichter Symptomatik und zwischen 194 und 745
VMT Patienten mit schwerer Symptomatik in einer deutschen GKV-Bevolkerung. Der
Mittelwert aus diesem Ansatz betrdgt jahrlich 9.449 Patienten fur die VMT Population mit
leichter Symptomatik und 470 Patienten fiir die VMT Population mit schwerer Symptomatik.
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Ansatz 3a: Prozedurenbasierter Ansatz basierend auf Zahlen zu in Deutschland
durchgefiihrten ,, Vitrektomie-Operationen “

Als dritter Ansatz wurde ausgehend von der Zahl der in Deutschland beobachteten
Vitrektomien die potentielle Zielpopulation mit VMT einschlieflich kleinem Makulaloch
kleiner oder gleich 400 Mikrometer Durchmesser errechnet.

Als erster Schritt wurde im Ansatz 3a hierzu fur die im Rahmen der zweckmafRigen
Vergleichstherapie (flir VMT Patienten mit schwerer Symptomatik) enthaltenen Vitrektomie-
Operationen die entsprechenden Prozedurenschlissel ermittelt. Der amtliche Operationen-
und Prozedurenschlissel (OPS) des DIMDI erlaubt die klare Verschlusselung der jeweils
durchgefuhrten Pars-plana-Vitrektomie. Der OPS-Schlussel ist wesentlich fur die Zuordnung
eines Falles zu einer Diagnosis Related Group (DRG). Umfangreiche Kodierregeln und
Prifmechanismen gewahrleisten eine gute Datenqualitat im stationdren Bereich. Fir die PpV
ist am hinteren Augenabschnitt der OPS-Kode 5-158 (Pars-plana-Vitrektomie) einschlégig.
Der OPS-Kode 5-159 (Vitrektomie tUber anderen Zugang und andere Operationen am Corpus
vitreum) ist davon abzugrenzen: Als ,,vordere Vitrektomie* erfolgt hier keine chirurgische
Manipulation im Bereich der Makula, die bei der Behandlung der VMT angezeigt ist. Dieser
OPS-Kode ist nachfolgend daher nicht zu berticksichtigen.

Die 5. Stelle des OPS-Kodes 5-158 gibt an, welche chirurgische Manipulation im Rahmen der
Vitrektomie stattgefunden hat. In Tabelle 3-12 sind alle Kodes aufgelistet. Bei der
chirurgischen Operation einer VMT auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch findet in
der Regel eine Netzhautmanipulation statt. Dafur ist der OPS Kode 5-158.2 (Pars-plana-
Vitrektomie, mit Entfernung epiretinaler Membranen) einschlégig, wohingegen der Kode 5-
158.1 (Pars-plana-Vitrektomie, ohne chirurgische Manipulation der Netzhaut) fur die
Kodierung dieses chirurgischen Eingriffes nicht einschlagig ist. So bestatigt unter der
Annahme der Ubertragbarkeit eine aktuelle Analyse von Operationen in GroRbritannien, dass
in 94% der Félle ein Peeling der Membrana limitans interna durchgefuhrt wird. (Jackson et
al., 2012)

Der OPS-Kode 5-158.3 ,,subretinale Membranen® ist fiir andere Krankheitsprozesse typisch
und fur VMT nicht zutreffend. So kommen subretinale, also unter der Netzhaut gelegene
Membranen beispielsweise bei der altersbedingten Makuladegeneration vor. (Keane et al.,
2012)

Netzhautabhebende Membranen (Kode 5-158.4) sind durch narbenartige Veranderungen an
der Netzhautoberflache gekennzeichnet. Solche netzhautabhebende Membranen treten in
hoheren Stadien bzw. fortgeschrittenen Verénderungen bei VMT mit zunehmender Haufigkeit
auf. (siehe Tabelle 3-1) Deshalb erfolgt eine Berticksichtigung des Kodes 5-158.4.

Die 6. Stelle des OPS-Kodes 5-158 gibt die Art des Glaskorperersatzes an, beispielsweise
Luft, andere Gase oder Silikondl. Hier besteht eine hohe Variabilitat je nach Ausgangsbefund
und operativem Verlauf. Deshalb konnen hier grundsétzlich alle Kodes bei VMT zur
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Anwendung kommen, so dass hieraus keine Einschrankung fur die bei VMT durchgefihrten
Operationen resultieren.

Zusammenfassend sind damit die OPS Kodes 5-158.2 und 5-158.4 relevant fur die
chirurgische Therapie des fortgeschrittenen Makulalochs. Die unspezifischen Kodes 5-158.x
und 5-158.y werden aus Grunden der Vollstandigkeit auch berlcksichtigt.

Tabelle 3-12: Pars-plana-Vitrektomie Operationen und Prozedurenschliissel und Relevanz fiir
die Zielpopulation (Ansatz 3a)

OPS- Beschreibung Relevanz fur Begriindung

Schlissel Zielpopulation

5-158.0 Vordere Vitrektomie (ber Pars plana | Nein. Keine Operation an der Netzhaut.

5-158.1 Pars-plana-Vitrektomie, ohne Nein. In der Regel findet eine
chirurgische Manipulation der Manipulation der Netzhaut statt.
Netzhaut

5-158.2 Pars-plana-Vitrektomie, mit Ja. Standardprozedur flr
Entfernung epiretinaler Membranen durchgreifendes Makulaloch.

5-158.3 Pars-plana-Vitrektomie, mit Nein. Subretinale Membranen treten bei
Entfernung subretinaler Membranen anderen Erkrankungen auf.

5-158.4 Pars-plana-Vitrektomie, mit Ja. Netzhautabhebende Membranen
Entfernung netzhautabhebender treten in hoheren Stadien mit
Membranen zunehmender Haufigkeit auf.

5-158.x Pars-plana-Vitrektomie, Ja. Unspezifische Kodierung
Sonstige

5-158.x Pars-plana-Vitrektomie, Ja. Unspezifische Kodierung
Nicht ndher bezeichnet

5-159ff Vordere Vitrektomie Nein. Keine Operation an der Netzhaut.

OPS = Operationen und Prozedurenschlissel

Quelle: (Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI),
2012b)

In den Daten des Instituts fur das Entgeltsystem im Krankenhaus wurde die Anzahl an
Vitrektomien identifiziert, die mit o0.g. OPS-Kodes erbracht wurden. (Institut fir das
Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK), 2012) Dabei wird aufgrund der fehlenden
Einschrankung der Operationen auf spezifische Diagnosen (ICD) die Fallzahl vermutlich
Uberschétzt. Um diesen Effekt zumindest zu begrenzen, erfolgte eine Einschrankung der Falle
auf diejenigen mit den Diagnosen H35.3 (Degeneration der Makula und des hinteren Poles)
und H35.8 (Sonstige nicht ndher bezeichnete Affektionen der Netzhaut), womit unspezifisch
alle Makulaveranderungen erfasst werden und in der Folge die Anzahl an Patienten mit VMT
tendenziell Uberschatzt wird. Andererseits ist auch eine (geringe) Unterschatzung dadurch
moglich, dass der DRG-Browser des INEK nur die Top 20 OPS-Kodes und ICD-Kodes
auffuhrt, so dass seltene Prozeduren nicht erfasst werden. Die der genutzten INnEK Analyse
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zugrundeliegenden  sogenannten  ,,§21  Daten beruhen auf der aus dem
Krankenhausentgeltgesetz (KHEntgG) folgenden Verpflichtung jedes Krankenhauses, alle
stationdren DRG-Falle zu Ubermitteln. Diese Daten geben direkt die Fallzahl fir Deutschland
wieder.
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Tabelle 3-13: Verteilung der Vitrektomie-Operationen auf DRGs in Deutschland (Ansatz 3a)

DRG- Beschreibung InEK Fallzahl mit | Fallzahl mit
Gruppe Fallzahl relevanten | relevantem
(Datenjahr Gesamt §21 OPS Kode OPS Kode
2010) Daten (siehe OPS- | und ICD
(Normallieger) Tabelle H35.3 oder
3-12) H35.8
§21 Daten
INEK
CO3A Eingriffe an der Retina mit 4.262 2.433 392

Pars-plana-Vitrektomie,
mit extrakapsularer
Extraktion der Linse
(ECCE), mit bestimmtem
Eingriff an der Retina oder
Entfernung des Augapfels
mit gleichzeitiger
Einflhrung eines
Implantates

C03B Eingriffe an der Retina mit 6.713 3.995 2.005
Pars-plana-Vitrektomie,
mit extrakapsularer
Extraktion der Linse
(ECCE), ohne bestimmten
Eingriff an der Retina

co3cC Eingriffe an der Retina mit 14.822 8.117 5.881
Pars-plana-Vitrektomie,
ohne extrakapsulére
Extraktion der Linse
(ECCE), mit bestimmtem
Eingriff an der Retina

C03D Eingriffe an der Retina mit 19.332 8.235 3.300
Pars-plana-Vitrektomie,
ohne extrakapsulare
Extraktion der Linse
(ECCE), ohne bestimmten
Eingriff an der Retina

Summe 45,129 22.780 11.578

DRG = Diagnosis Related Groups, ECCE = extracapsular cataract extraction,

ICD = International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems,
INEK = Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus, OPS = Operationen und
Prozedurenschlissel

Quelle: (Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK), 2012); Recherchestand
12.12.2012

Bei den in der Tabelle 3-13 dargestellten Eingriffen gilt es zum einen zu berticksichtigen, dass
nicht alle darin erfassten Patienten auch in die Zielpopulation von Ocriplasmin fallen.
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Makulalécher mit mehr als 400 Mikrometern Durchmesser fallen nicht in das zugelassene
Anwendungsgebiet von Ocriplasmin (ThromboGenics, 2013). Der uberwiegende Teil der
mittels Pars-plana- Vitrektomie heute operierten Makulaldcher sind aber Makulalécher > 400
pum im Stadium 3 oder 4 nach Gass (AAO Stadium 4, siehe Tabelle 3-1). Eine systematische
Literatursuche zu der Verteilung von operierten Makulaldchern in Deutschland ergab, dass
82% (Spannweite 36,4% bis 100%) der operierten Patienten mit einer LochgroRe > 400
Mikrometern Durchmesser operiert werden. (HealthEcon, 2013) In erster Naherung wird
angenommen, dass die verbleibenden 18% der operierten Falle der Patiententeilpopulation
»VMT mit schwerer Symptomatik* innerhalb des zugelassenen Anwendungsgebietes von
Ocriplasmin zuzuordnen sind.

Weiterhin ist festzustellen, dass insbesondere die Patiententeilpopulation ,,VMT mit leichter
Symptomatik* nicht durch diese Daten erfasst ist, da in diesem Krankheitsstadium in der
Regel keine Pars-plana-Vitrektomie erfolgt. Die Ermittlung der GroRe dieser Teilpopulation
mit ,leichter Symptomatik™ erfolgt im Ansatz 3a durch den Rickgriff auf die ermittelte
Stadienverteilung innerhalb der Zielpopulation in Tabelle 3-14 (siehe auch Tabelle 3-10). Wie
Tabelle 3-14 entnommen werden kann, bilden die in diesem prozedurenbasierten Ansatz
ermittelten Patienten von VMT mit schwerer Symptomatik nur 4,8% der Patienten der
gesamten Zielpopulation ab.
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Tabelle 3-14: Stadienverteilung Makulalocher insgesamt und in den Teilpopulationen (Ansatz

3a)
Stadium | Stadium | Stadien- Schweregrad Stadienverteilung Verteilung nach
nach nach Verteilung Schweregrad
AAO Gass insgesamt
(prozentual) innerhalb der Ziel- innerhalb der
N=933 population Zielpopulation
(prozentual) (prozentual)
VMT, Stadium | 57,8% 80,4%
itadlum é nach (n = 539/933) (n =539/670)
ass .
Leicht Leichte Symtomatik
Stadium Stadium AAO 2: 68,4% Stadium  AAO  2: | 952%
2 10,6 % (n=99/933) | (n = 638/933) 14,8 % (n = 99/670) (n = 638/670)
Stadium
2 nach
gtadium Gass Stadium AAO 3: Schwer itgijum ) 32\:\7% 3: | schwere Symptomatik
3.4% 3.4% 8% (n = 32/670) 4,8 % (n = 32/670)
(n =32/933) (n = 32/933)
Stadium | Stadium | 28,2% # # #
4# 3nach | (n=263/933)
Gass
Stadium
4 nach
Gass

AAO =American Academy of Ophthalmology, VMT = vitreomakulare Traktion

Datengrundlage siehe auch Tabelle 3-10
(#) auRerhalb des zugelassenen Anwendungsgebiets fur Ocriplasmin (ThromboGenics, 2013), deshalb nicht
zu bertcksichtigen. Die AAO-KIassifikation unterscheidet nicht nach Glaskorperstatus bei Makulaléchern
groRer als 400 Mikrometer Durchmesser; siehe auch Tabelle 3-1.

Letztlich erfolgt im Ansatz 3a noch eine Anpassung auf den in der GKV versicherten Teil der
in Deutschland anséssigen Bevolkerung, der mit 90% der Gesamtbevdlkerung angenommen

wurde. Die folgende Tabelle 3-15 fasst die Berechnung zusammen:
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Tabelle 3-15: Zielpopulation ermittelt auf Basis DRG (Ansatz 3a)

Rechenschritt Patientenzahl Erlauterung
Fallzahl aller 11.578 Ermittelt aus den DRGs
beobachteten CO3A-D und potentiell
Vitrektomien mit passenden OPS sowie ICD
passendem OPS und ICD (aus Tabelle 3-13)
(821 InEK Daten)
Fallzahl unter 2.084 18% aller operierten Patienten
Berticksichtigung des werden mit Makulaléchern <
Anwendungsgebiets 400 um operiert (HealthEcon,
2013)
Fallzahl unter schwere Symptomatik: Schwere Symptomatik mit
Bertcksichtigung, dass 2.084 PpV =4,8% aller Patienten,
nur ein Teil der leichte Symptomatik: Rest, d. h. 95,2% mit leichter
Zielpopulation eine 41.333 Symptomatik
Vitrektomie erhalt (siehe Tabelle 3-14)
Summe Zielpopulation Schwere Symptomatik: GKV-Zielpopulation
GKV 1.876 (ca. 90%)
Leichte Symptomatik:
37.200
GKYV = Gesetzliche Krankenversicherung, ICD = International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems, InEK = Institut fir das Entgeltsystem im
Krankenhaus, OPS = Operationen und Prozedurenschlissel

Ansatz 3b: Prozedurenbasierter Ansatz basierend auf Operationszahlen des
Statistischen Bundesamtes

Um diese Zahlen weiter zu validieren, erfolgte auRerdem im Ansatz 3b eine Anfrage an das
Statistische Bundesamt. Dieses konnte ebenfalls detaillierte OPS-Zahlen (komplette 5-Steller)
aus den 821 Daten fir Deutschland liefern. (Statistisches Bundesamt, 2012b) Im Unterschied
zum zuvor dargestellten Ansatz berichten die Daten des statistischen Bundesamtes nur die
Anzahl durchgefiihrter Operationen. Dabei wird nicht beriicksichtigt, zu welcher DRG-
Gruppierung diese Operation fiihrte. Aus diesen Daten ergibt sich folgendes Bild basierend
auf den OPS-Kodes:
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Tabelle 3-16: Operationszahlen Vitrektomie bei VMT und anderen (Ansatz 3b, Basis Stat.

Bundesamt)

OPS-Kode Bezeichnung Patientenzahl

far alle

stationdren

Patienten

5-158.20 Pars-Plana-Vitrektomie mit Entfernung epiretinaler 4.137
Membranen, Glaskdrperersatz: Elektrolytlésung

5-158.21 Pars-Plana-Vitrektomie mit Entfernung epiretinaler 4.553
Membranen, Glaskorperersatz: Luft

5-158.22 Pars-Plana-Vitrektomie mit Entfernung epiretinaler 7.793
Membranen, Glaskdrperersatz: andere Gase

5-158.23 Pars-Plana-Vitrektomie mit Entfernung epiretinaler 2.153
Membranen, Glaskorperersatz: Silikondlimplantation

5-158.24 Pars-Plana-Vitrektomie mit Entfernung epiretinaler 399
Membranen, Glaskorperersatz: Silikondlwechsel/-auffillung

5-158.25 Pars-Plana-Vitrektomie mit Entfernung epiretinaler 524
Membranen, Glaskorperersatz: Silikondlentfernung

5-158.26 Pars-Plana-Vitrektomie mit Entfernung epiretinaler 1.468
Membranen, Glaskorperersatz: Medikamente

5-158.2x Pars-Plana-Vitrektomie mit Entfernung epiretinaler 26
Membranen, Glaskdrperersatz: Sonstige

5-158.40 Pars-Plana-Vitrektomie mit Entfernung netzhautabhebender 1.508
Membranen, Glaskdrperersatz: Elektrolytldsung

5-158.41 Pars-Plana-Vitrektomie mit Entfernung netzhautabhebender 1.895
Membranen, Glaskorperersatz: Luft

5-158.42 Pars-Plana-Vitrektomie mit Entfernung netzhautabhebender 6.466
Membranen, Glaskdrperersatz: andere Gase

5-158.43 Pars-Plana-Vitrektomie mit Entfernung netzhautabhebender 4.634
Membranen, Glaskdrperersatz: Silikondlimplantation

5-158.44 Pars-Plana-Vitrektomie mit Entfernung netzhautabhebender 922
Membranen, Glaskorperersatz: Silikonélwechsel/-aufflllung

5-158.45 Pars-Plana-Vitrektomie mit Entfernung netzhautabhebender 627
Membranen, Glaskorperersatz: Silikondlentfernung

5-158.46 Pars-Plana-Vitrektomie mit Entfernung netzhautabhebender 525
Membranen, Glaskorperersatz: Medikamente

5-158.4x Pars-Plana-Vitrektomie mit Entfernung netzhautabhebender 25
Membranen, Glaskdrperersatz: Sonstige
Summe 37.655

OPS = Operationen und Prozedurenschliissel

Quelle: (Statistisches Bundesamt, 2012b)

Ocriplasmin (Jetrea®)

Seite 71 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 29.04.2013

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

Um diese Abschédtzung spezifischer auf das Krankheitsbild VMT auszurichten, soll
sichergestellt werden, dass die Vitrektomie zumindest fiir eine Makulaerkrankung erfolgte.
Dementsprechend wurden im Ansatz 3b nur passende Diagnosen (ICD H35.3 und H35.8)
bertcksichtigt und so Erkrankungen auBerhalb der Makula ausgeschlossen. Die
Diagnoseverteilung ist fir die DRG CO03 (Vitrektomie) aus den INnEK §21 Daten bekannt:

Tabelle 3-17: Verteilung von Diagnosen zur Makulopathie in den DRG-Daten (Ansatz 3b)

DRG Diagnosezahl Diagnosezahl Gesamtzahl an Anteil mit
L H35.3% ,H35.8% Patienten in der potentiell
DRG zutreffender
Diagnose
CO3A 618 69 4.262 16,12%
Co3B 3.003 366 6.713 50,19%
co3cC 1.964 195 14.822 14,57%
C03D 6.689 1.059 19.332 40,08%
Arithmetisch
gewichteter
Mittelwert 30,94%
DRG = Diagnosis Related Groups

Quelle: Auswertung basierend auf (Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK),
2012)

Der resultierende Prozentsatz von 30,94% stellt eher einen die tatsdchliche Population
iiberschatzenden Prozentsatz dar. Unter der Annahme einer Ubertragbarkeit liegt er
insbesondere Uber Werten, die in der aktuellen Literatur berichtet werden. Daten fir
GroRbritannien zeigen, dass nur etwa 11% der Patienten mit einer VMT oder Makulaloch
vitrektomiert werden. (Jackson et al., 2013)

Damit ergeben sich im Ansatz 3b analog zur bisherigen Berechnung folgende Zahlen auf der
Basis der Prozedurenstatistik des statistischen Bundesamtes:
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Tabelle 3-18: Zielpopulation basierend auf Operationszahlen (Ansatz 3b, Basis Stat.

Bundesamt)

Rechenschritt

Patientenzahl

Erlauterung

Fallzahl aller 37.655 Ermittelt aus den

beobachteten passenden OPS,

Vitrektomien mit Quelle: statistisches

passendem OPS (8§21 Bundesamt

Daten, stat. Bundesamt)

Fallzahl angepasst an 11.650 Korrigiert fiir passende

Diagnosen Diagnosen (30,94%;
vgl. Tabelle 3-17)

Fallzahl unter 2.097 18% aller operierten

Ber(cksichtigung, dass
nur ein Teil der
Zielpopulation eine
Vitrektomie erhélt

Patienten werden mit
Makulaléchern < 400
pUm operiert
(HealthEcon, 2013)

Fallzahl unter
Berlcksichtigung, dass
nur ein Teil der
Zielpopulation eine
Vitrektomie erhélt

schwere Symptomatik:
2.097

leichte Symptomatik:
41.591

Schwere Symptomatik
mit PpV =4,8% aller
Patienten, Rest, d. h.
95,2% mit leichter
Symptomatik

(siehe Tabelle 3-14)

Summe Zielpopulation
GKV

schwere Symptomatik:
1.887

leichte Symptomatik:
37.432

GKV-Zielpopulation
(ca. 90% )

GKV = Gesetzliche Krankenversicherung, OPS = Operationen und

Prozedurenschlissel

Zusammenfassend errechnet sich aus den prozedurenbasierten Ansétzen 3a und 3b pro Jahr
eine Zielpopulation fir Deutschland von zwischen 37.200 (basierend auf den Zahlen des
INEK im Ansatz 3a) und 37.432 GKV-Patienten (basierend auf den Zahlen des Statistischen
Bundesamtes im Ansatz 3b) fir die VMT Patientenpopulation mit leichter Symptomatik und
entsprechend zwischen 1.876 (Ansatz 3a) und 1.887 (Ansatz 3b) fir die VMT

Patientenpopulation mit schwerer Symptomatik.

Synthese der Ansétze 1 bis 3

Die drei verschiedenen Ansétze zur Ermittlung von Patientenzahlen in Deutschland fuhren im
Uberblick zu folgenden Ergebnissen:
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Tabelle 3-19: Zusammenfassung der aus den verschiedenen Ansétzen ermittelten Inzidenzen
flr die Zielpopulationen sowie deren Spannweiten (Ansétze 1 bis 3)

Methode Literaturansatz Epidemiologie Prozedurenbasiert
Epidemiologie Makulaloch-geankert Vitrektomie
(Ansatz 1) (Ansatz 2) Deutschland
(Anséatze 3a und 3b)
Unterer Schatzer NA leichte Symptomatik: 3.899 | leichte Symptomatik:
schwere Symptomatik: 194 | 37-200
schwere Symptomatik:
1.879
Oberer Schéatzer NA leichte Symptomatik: leichte Symptomatik:
14.998 37.432
schwere Symptomatik: 745 | schwere Symptomatik:
1.887
Mittelwert Gesamt 5.380 leichte Symptomatik: leichte Symptomatik:
9.449 37.316
schwere Symptomatik: schwere Symptomatik:
470 1.883

NA = Nicht verfligbar (not applicable)

Basierend auf den beobachteten Spannweiten der verschiedenen Ansétze wird nachfolgend
die Spannweite der Mittelwerte als Schatzer fir die Zielpopulation verwendet.

Somit ergeben sich fur VMT Patienten mit leichter Symptomatik 9.499 bis 37.316 Patienten
und fur VMT Patienten mit schwerer Symptomatik 470 bis 1.883 Patienten.
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3.2.4 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Ziehen Sie hierzu die Angaben aus Modul 4,
Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem AusmaR des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-20: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Ausmal des Anzahl der

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Patientengruppe mit
therapeutisch bedeutsamem

Zusatznutzens

Patienten in der
GKV

Zusatznutzen

Leichte Symptomatik Alle Patienten der Zielpopulation Betréchtlich 9.499 — 37.316

Ocriplasmin zur Behandlung
vitreomakularer Traktion bei
Erwachsenen, auch im
Zusammenhang mit einem
Makulaloch kleiner oder
gleich 400 Mikrometer

Alle Patienten der Zielpopulation Kein 470-1.883
Zusatznutzen

nachgewiesen

Schwere Symptomatik

Ocriplasmin zur Behandlung
vitreomakularer Traktion bei
Erwachsenen, auch im
Zusammenhang mit einem
Makulaloch kleiner oder
gleich 400 Mikrometer

GKV = Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen ergibt sich aus
den Angaben fir die Zielpopulation.

Aufgrund der in Abschnitt 3.1.2 und 3.2.4 dargestellten Situation sowie der Beschreibung des
Zusatznutzens und der Angabe der Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen in Modul 4 A (4 4.2 und 4.4.3) wurde der Zusatznutzen von Ocriplasmin fir die
in Tabelle 3-20 genannten Patientengruppen bestimmt.

Ocriplasmin (Jetrea®) Seite 75 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 29.04.2013

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

3.2.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.4
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Ziel der Informationsbeschaffung fiir diesen Abschnitt war es, publizierte Informationen zu
den allgemeinen Angaben fur das Arzneimittel und das zugelassenen Anwendungsgebiet zu
identifizieren. Der Suchraum wurde hierfur auf eine strukturierte Handsuche zur Orientierung
bei PubMed beschrankt sowie um eine Freihandsuche ergdnzt. Sofern auf andere
Datenbanken oder Suchstrategien zurtickgegriffen wurde, wird dies jeweils vermerkt. Die
Auswahl der Information erfolgte nach jeweils best-verfligbarer Evidenz. Bei unsicherer
Datenlage wurden, wenn verfuigbar, weitere Quellen zur Validierung herangezogen.

Zu Abschnitt 3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Therapieleitlinien wurden wie in Abschnitt 3.1.3 dargestellt in einer systematischen
Leitlinienrecherche identifiziert. Es wurden auch online verfugbare Informationen der
deutschen Fachgesellschaften durchsucht: www.dog.org, www.awmf.org, www.augeninfo.de,
www.retinologie.de (Suchdatum 16.02.2013). Als Suchworter wurden jeweils Adhasion,
vitreomakuldre Traktion, vitreoretinale Traktion, Makulaloch, Makulaforamen, sowie
Vitrektomie verwendet. Weiterhin wurden die Seiten des IQWIiG und gemeinsamen
Bundesausschusses sowie des DIMDI nach dem Suchwort Auge (Suchdatum 16.02.2013) und
die Seiten der FDA zu den Suchtermini vitreoretinale Adhésion durchsucht (Suchdatum
16.02.2013).

Um weitere, vertiefende Angaben zu der Erkrankung zu erfassen, wurden in der Datenquelle
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed im Rahmen der systematischen Leitlinienrecherche
weitere Literaturquellen identifiziert (siehe Abschnitt 3.1.3). Zitierte Primarliteratur in den
Leitlinien bzw. gefundenen Arbeiten wurden héandisch auf Relevanz geprift und
herangezogen. Darlber hinaus wurden Uber eine unsystematische Suche (Datenquelle:
Google, Suchwort: Amsler Gitter, Suchdatum 16.02.2013) das Bild einer Metamorphopsie im
Amsler Gitter identifiziert. Weitere, erganzende Information ergab eine strukturierte
Handsuche (Datenquelle: www.thrombogenics.com, Suchwort: Ocriplasmin, Suchdatum
12.02.2013).

Zu Abschnitt 3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Die Darstellung des therapeutischen Bedarfs innerhalb der Erkankung basiert auf den bereits
in der Suche zu 3.2.1 identifizierten Quellen.
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Zu Abschnitt 3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Eine systematische Literatursuche nach international relevanten Publikationen erfolgte mit
dem Ziel, eine moglichst breite Datenbasis zu Inzidenz und Prévalenz der Erkrankung VMT
zu erhalten. (Simpson und Jackson, 2013. Manuscript Submitted) Das Nicht-Vorliegen
spezifisch deutscher Epidmiologie-Daten wurden anhand einer Suche in der Datenquelle
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed  verifiziert  (Suchtermini  vitreoretinal traction,
vitreomacular traction, makular hole, epiretinal membrane, jeweils AND epidemiology OR
prevalence OR incidence).

Deutschland-spezifische Daten wurden auf der Basis von Daten der Krankenhuser (821
KHENtgG) von der Website des INnEK (www.g-drg.de, Stand 12.12.2012) entnommen. Diese
Daten erfassen praktisch vollstdndig alle stationdren Krankenhausféalle in Deutschland.
Angaben zur Verweildauer, Gewichtung und Diagnosen stammen ebenfalls von der
Internetprésenz des InEK. Als zugrundeliegende Kodierkataloge wurden der offizielle ICD-
Katalog und OPS-Katalog des DIMDI verwendet (www.dimdi.de, Stand 11.12.2012).
Spezifisch fiir die Berechnung der GrofRe der Zielpopulation von Ocriplasmin mit dem
»prozedurenbasierten Ansatz* erfolgte nach Anfrage eine Sonderauswertung des statistischen
Bundesamtes auf der Basis der Daten nach §21 KHEntgG (www.destatis.de; Auswertung
07.11.2012). Diese basiert auf den vierstelligen OPS-Kodes, die nicht auf der Website
routinemaRig bereitgestellt werden. Basierend auf den beobachteten Operationszahlen des
Jahres 2011, die anhand der Prozedur (OPS) identifiziert werden konnten, wurde dann
adjustiert anhand der Diagnose (ICD-10) die Zielpopulation ermittelt. Alle verwendeten
Quellen finden sich in Modul 5. Gegenulber den bereits auf den entsprechenden Websites
vorhanden Daten (www.destatis.de; www.g-drg.de; Suche 02.01.2013) konnte das statistische
Bundesamt aufgrund der Limitationen des 3-stelligen ICDs keine zusétzlichen,
differenzierteren Daten zur Verfligung stellen.

Zu der Frage, welche Stadien bzw. Grolie von Makulalochern in Deutschland bisher mittels
Pars-plana-Vitrektomie operiert werden, erfolgte eine systematische Suche in Medline,
Embase und Embase alert, durchgefiihrt zuletzt am 25.2. und 26.2.2013. (HealthEcon, 2013)
Die detaillierte Suchstrategie sowie Ergebnisse finden sich in Modul 5.

Eine Suche nach alternativen Datengrundlagen wurde per Hand bei Dienstleistern in Auftrag
gegeben und durchgefihrt (Stand Nov 2012). Diese ergab u.a. nach direkter Anfrage bei den
Firmen IMS und KantarHealth keine fiir die Indikation VMT nutzbaren Daten. Das gewdhlte
Vorgehen mittels verschiedener Ansatze zur Ermittlung der Zielpopulation ermdglicht es
jedoch, im Vergleich zu einem einzigen Verfahren die Validitat bei der Bestimmung der
Zielpopulation zu erhéhen.

Ocriplasmin
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Weitere Informationen zu Ocriplasmin wurden auf der Homepage der EMA aus dem
European Public Assessment Report (EPAR) entnommen. Die zitierten Publikationen zu den
durchgefuhrten Zulassungsstudien wurden im Rahmen der Literaturrecherchen zu dem zu
bewertenden Arzneimittel gemal Modul 4A (4.3.1.1.2) identifiziert.

3.2.6 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1
bis 3.2.5 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 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 fir
die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen (z. B. Zyklen, Episoden) pro
Patient pro Jahr an (bei kontinuierlicher Behand/ung ist in der Spalte ,, Anzahl Behandlungen
pro Patient pro Jahr , kontinuierlich” anzugeben). Geben Sie jeweils auch die
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Behandlungsdauer in Tagen an (bei kontinuierlicher Behandlung: 365 Tage bei taglicher
Behandlung, 182 bei zweitaglicher Behandlung etc.; sonst Angabe als Mittelwert und
Spannweite) an. Figen Sie flr jede Therapie und jede Population bzw. Patientengruppe eine

neue Zeile ein.

Tabelle 3-21: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

mit schwerer
Symptomatik

Glaskorperraum

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu der Population Behandlungen pro dauer je
bewertendes bzw. Patient pro Jahr Behandlung
Arzneimittel, Patientengruppe (Tage)
zweckmaRige
Vergleichstherapie)
VMT mit leichter
Symptomatik
Ocriplasmin Patienten der Einmalige Injektion | 1 pro Patient 1 (einmalig
Zielpopulation in den insgesamt ambulant)
mit leichter Glaskorperraum
Symptomatik
Beobachtendes Patienten der Regelmalige Ambulante 2 zusétzliche
Abwarten Zielpopulation Beobachtung Kontrolluntersuchung | Untersuchungen
(zweckmaliige mit leichter maximal alle 4 - 6 in 365 Tagen
Vergleichstherapie) Symptomatik Monate, d.h.
mindestens 2/Jahr
VMT mit schwerer
Symptomatik
Ocriplasmin Patienten der Einmalige Injektion | 1 pro Patient 1 (einmalig
Zielpopulation in den insgesamt ambulant)

Pars-plana-Vitrektomie

(zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Patienten der
Zielpopulation
mit schwerer
Symptomatik

Operation

1 pro Patient
ingesamt

ein stationarer
Aufenthalt

VMT = vitreomakuladre Traktion

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Gemall Fachinformation wird Ocriplasmin (Jetrea®) ,,zur Behandlung der vitreomakuldren
Traktion (VMT) bei Erwachsenen angewendet, auch im Zusammenhang mit einem
Makulaloch kleiner oder gleich 400 Mikrometer Durchmesser. (ThromboGenics, 2013) Die
Behandlung erfolgt ,,[...] nur einmal als Einzeldosis intravitreal in das betroffene Auge
injiziert [...]*“. (ThromboGenics, 2013)

Aufgrund des in Deutschland und international angewandten medizinischen Therapieschemas
(siehe Abschnitt 3.1.1; (American Academy of Ophthalmology Retina Panel, 2008)) sowie
den Empfehlungen des G-BA im Beratungsgesprach (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-
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BA), 2013) wird die VMT nach Krankheitsschweregrad weiter differenziert. Die
zweckmélige Vergleichstherapie fir VMT Patienten mit leichter Symptomatik ist
beobachtendes Abwarten, fur VMT Patienten mit schwerer Symptomatik Pars-plana-
Vitrektomie. Beim beobachtenden Abwarten ist eine regelmaRige klinische Kontrolle alle
4 bis 6 Monate empfohlen. (American Academy of Ophthalmology Retina Panel, 2008) In der
deutschen Behandlungspraxis erfolgen Kontrollen etwa alle 4-12 Wochen. (Expertenaussage)

Die Vitrektomie erfolgt in der Regel einmalig, erfordert aber ggf. operative
Nachfolgebehandlungen. (American Academy of Ophthalmology Retina Panel, 2008) Sie
wird in Deutschland in der Regel (91%) stationar durchgefiihrt. (Deutsche Ophthalmologische
Gesellschaft (DOG) und Berufsverband der Augendrzte (BVA), 2012, von Wenzel et al.,
2012) Die Dauer des Krankenhausaufenthalts liegt im Mittel bei 4 bis 5 Tagen. (DRG-Gruppe
CO03; http://lwww.g-drg.de; Link verifiziert am 31.01.2013)

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur 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 3-21). Fugen Sie fur jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-22: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmélige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmalige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

VMT mit leichter Symptomatik

Ocriplasmin

Patienten der Zielpopulation
mit leichter Symptomatik

1 (einmalig ambulant)

Beobachtendes Abwarten
(zweckmaRige Vergleichstherapie)

Patienten der Zielpopulation
mit leichter Symptomatik

mind. zwei zusétzliche
Kontrollen in 365 Tagen

VMT mit schwerer Symptomatik

Ocriplasmin

Patienten der Zielpopulation
mit schwerer Symptomatik

1 (einmalig ambulant)

Pars-plana-Vitrektomie
(zweckmaRige Vergleichstherapie)

Patienten der Zielpopulation
mit schwerer Symptomatik

ein stationarer Aufenthalt
4-5 Tage

VMT = vitreomakuladre Traktion
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanfige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckméaRige Vergleichstherapie als DDD
(Defined Daily Dose) an. Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse
Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international
gebrauchlicnes MaR fir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen
Vergleichstherapie an. Flgen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-23: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie (zu Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient

bewertendes Arzneimittel, (DDD; im Falle einer nichtmedikamentdsen

zweckmafige Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet international gebrauchlichen
Mal3es)

VMT mit leichter Symptomatik

Ocriplasmin 1 DDD (entsprechend 125 pg Ocriplasmin),
einmalige Behandlung

Beobachtendes Abwarten (zweckmalRige Ambulante Kontrolluntersuchung maximal alle 4 - 6

Vergleichstherapie) Monate, d.h. mindestens 2/Jahr

VMT mit schwerer Symptomatik

Ocriplasmin 1 DDD (entsprechend 125 Mikrogramm Ocriplasmin),
einmalige Behandlung

Pars-plana-Vitrektomie ein Krankenhausaufenthalt (vergitet nach DRG C03),

(zweckmaRige Vergleichstherapie) einmalige Behandlung

DDD = Daily defined Dose, DRG = Diagnosis Related Groups, VMT = vitreomakulére Traktion

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere VerbrauchsmaRe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Korpergewicht).

Die Behandlung erfolgt ,,[...] nur einmal als Einzeldosis intravitreal in das betroffene Auge
injiziert [...]“(ThromboGenics, 2013) Es handelt sich also um eine Therapieoption, die nur
eine einmalige Medikamentengabe erfordert. Beim beobachtenden Abwarten ist eine
klinische Kontrolle alle 4 bis 6 Monate, spatestens jedoch nach jeweils 8 Monaten empfohlen.
(American Academy of Ophthalmology Retina Panel, 2008) Die Vitrektomie erfolgt in der
Regel einmalig, erfordert jedoch ggf. operative Nachfolgebehandlungen. (American Academy
of Ophthalmology Retina Panel, 2008)
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Angaben zu Daily Defined Doses (DDD)

Die Daten beruhen auf den Angaben der Fachinformation. (ThromboGenics, 2013) Eine DDD
Angabe des Deutschen Instituts fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI)
lag zum Einreichungsstand des Dossiers noch nicht vor.

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

Geben Sie in Tabelle 3-24 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Geben Sie zusatzlich 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 8 130a Absatz 8 genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer nichtmedikamentdsen
zweckmaligen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Vergltung aus

GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-24: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Kosten

(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofie, fir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

VMT mit leichter
Symptomatik

(zweckméRige
Vergleichstherapie)

(Mittelwert anzuwendender DRGS)

Ocriplasmin Fertigspritze 3.829,83 €. 3.335,30
Beobachtendes Abwarten Ambulante Untersuchung Facharzt 62,04
(zweckmaRige 2x31,02 € (zwei zusitzliche Untersuchungen
Vergleichstherapie) pro Jahr)

VMT mit schwerer

Symptomatik

Ocriplasmin Fertigspritze 3.829,83 €. 3.335,30
Pars-plana-Vitrektomie 2.853,44 € 2.853,44

GKYV = Gesetzliche Krankenversicherung, VMT = vitreomakuldre Traktion

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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In Tabelle 3-24 sind die Kosten flr das zu bewertende Arzneimittel und fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie dargestellt. Alle Berechnungen fir Ocriplasmin (Jetrea®) sind auf Basis
der ab 01.01.2013 gultigen Arzneimittelpreisverordnung und der neuen, nach
Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG) ab 2013 gultigen GroRhandelszuschlage
durchgefihrt worden. Der GKV-relevante Arzneimittelpreis wurde geméR 8130 und 8130a
SGB V wie folgt berechnet:

GKV:-relevanter Arzneimittelpreis = Apothekenabgabepreis abziglich Herstellerrabatt und
abziliglich Apothekenrabatt.

Gemall §130 SGB V, Abs. 1 wurde ein fixer Apothekenabschlag in Hohe von 2,05 Euro
kalkuliert. Zurzeit findet eine juristische Klarung der Frage statt, ob diese Hohe des fixen
Apothekenabschlags rechtsgultig ist (versus 1,75 €), sie findet sich derzeit aber so im
zugrundeliegendem  Gesetzesparagraphen. Der  Herstellerrabatt — betrdgt 16%  des
Herstellerabgabepreises (netto).

Die Kosten fur Ocriplasmin betragen als Apothekenabgabepreis fir eine Packung mit einer
Fertigspritze 3.829,83 €. Hiervon sind 16% (vom Herstellerabgabepreis von 3.078 €, d. h.
492,48 €) gesetzlicher Herstellerrabatt und 2,05 € Apothekenabschlag abzuziehen. Somit
ergeben sich:

3.829,83 € - 492,48 € - 2,05 € =3.335,30 €.

Im Rahmen des beobachtenden Abwartens erfolgt jeweils eine klinische Untersuchung durch
einen Facharzt. Zu Lasten der GKV fallt hier jeweils die augenérztliche Grundpauschale an.
Aufgrund der Altersstruktur der Patienten ist Uberwiegend die Grundpauschale ab dem 60.
Lebensjahr (EBM 06212, 425 Punkte) zutreffend. Darlber hinaus ist fur die binokulare
Untersuchung des gesamten Augenhintergrundes die EBM Ziffer 06333 (145 Punkte)
abrechenbar. Im Fall der Kontroll-Untersuchung durch einen nicht operierenden Augenarzt
fallt zusatzlich die Strukturpauschale EBM 06225 an, die mit 315 Punkten bewertet ist. Bei
einem Orientierungspunktwert von 3,5048 Cent/Punkt (Zugriff 31.01.2013 unter
http://www.kvhh.net/kvhh/pages/index/p/180; http://www.kbv.de/) ergeben sich fur die
insgesamt 885 Punkte (425+145+315 Punkte) eine Vergiitungshohe von 31,02 €. Im Falle
eines operierenden Augenarztes ergeben sich ohne Anrechnung der Strukturpauschale 570
Punkte und somit eine Vergiitungshohe von 19,98 €. Da beobachtendes Abwarten keine
Operation bedingt und uUblicherweise eine Versorgung mdoglichst wohnortnah und in
Abstimmung zwischen Operateuren und nicht-operierenden Augenarzten erfolgt, werden
nachfolgend 31,02 € zu Grunde gelegt.

Die Kosten der Vitrektomie wurden aus den relevanten Fallpauschalen (CO3A bis C03D) aus
dem Katalog des INnEK errechnet. (Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK),
2012) Hierzu wurd aus den Vergltungshohen der vier relevanten DRGs ein gewichteter
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Mittelwert anhand der Mengenverteilung der potentiell relevanten Prozeduren (OPS Kodes)
errechnet. Die detaillierte Herleitung findet sich in der folgenden Tabelle:
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Tabelle 3-25: Kosten der Vitrektomie

DRG- Beschreibung InEK DRG Fallzahl mit Kostenanteil
Gruppe Bewertun | Vergutung relevantem fur die GKV je
2013 gsrelation | 2013 OPS Kode Patient
(Datenjahr (fiir 2013) | (bei Basis- | und ICD (Gewichtung)
2011) fallwert H35.3 oder
3.068,37€) | H35.8
(aus Tabelle
3-13)
Eingriffe an der Retinamit | 1,173 3.599,20 € 392 3%
Pars-plana-Vitrektomie,
mit extrakapsulérer
Extraktion der Linse
(ECCE), mit bestimmtem
CO3A Eingriff an der Retina oder
Entfernung des Augapfels
mit gleichzeitiger
Einflhrung eines
Implantates
Eingriffe an der Retina mit | 0,983 3.016,21 € 2.005 17%
Pars-plana-Vitrektomie,
mit extrakapsulérer
03B Extraktion der Linse
(ECCE), ohne bestimmten
Eingriff an der Retina
Eingriffe an der Retina mit 0,954 2.927,22 € 5.881 51%
Pars-plana-Vitrektomie,
ohne extrakapsulare
co3c Extraktion der Linse
(ECCE), mit bestimmtem
Eingriff an der Retina
Eingriffe an der Retina mit 0,826 2.534,47 € 3.300 29%
Pars-plana-Vitrektomie,
ohne extrakapsulére
03D Extraktion der Linse
(ECCE), ohne bestimmten
Eingriff an der Retina
11.578 Arithmetisch
gewichtete
Gesamt-
Summe kosten pro
Patient
2.853,44 €
DRG = Diagnosis Related Groups, GKV = Gesetzliche krankenversicherung, ICD = International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems, ECCE = extracapsular cataract extraction,
INEK = Institut flr das Entgeltsystem im Krankenhaus, OPS = Operationen und Prozedurenschliissel

Quelle:

Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK), 2012)

Fallpauschalenkatalog mit Bewertungsrelationen fir 2013 (Institut fir das
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Mit einer Gewichtung basierend auf den beobachteten Vitrektomiezahlen mit passender
Prozedur (OPS-Kode) sowie Diagnose (ICD-Kode) wird der Tatsache Rechnung getragen,
dass etwa 20 % der Patienten kombiniert mittels PpV und Katarakt-Operation behandelt
werden. Andernfalls ist in 1-3 Jahren in 70 - 80 % der Patienten mit der Notwendigkeit einer
Kataraktoperation zu rechnen (siehe Abschnitt 3.2.2). Die Kosten fur diese zusatzliche
Operation wurden aufgrund des variablen Eintrittszeitpunkts in 1-3 Jahren nach PpV nicht
bertcksichtigt. Sie liegen bei hoher Variabilitat je nach regionalem Vertragsmodell um die
1.000 € bei ambulanter Durchfithrung und bei 1.739,77 € (DRG C08B) im Falle einer
stationéren Erbringung.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-26 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung sonstiger
Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung der Arzneimittel entsprechend der Fach- oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist, und zwar sowohl
bezogen auf eine Episode, einen Zyklus etc. als auch bezogen auf ein Jahr. Machen Sie diese
Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmélige
Vergleichstherapie sowie getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fur jede Therapie,
jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine
neue Zeile ein.
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Tabelle 3-26: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen je
Episode, Zyklus
etc.

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro
Jahr

VMT mit leichter
Symptomatik

Ocriplasmin Patienten der Intravitreale nicht regelhaft zu | nicht regelhaft
Zielpopulation mit Injektion, OCT Lasten der GKV | zu Lasten der
leichter Symptomatik erbringbar GKYV erbringbar

Beobachtendes Patienten der OCT nicht regelhaft zu | nicht regelhaft

Abwarten Zielpopulation mit Lasten der GKV | zu Lasten der

(zweckmaliige
Vergleichstherapie)

leichter Symptomatik

erbringbar

GKYV erbringbar

VMT mit schwerer
Symptomatik

Ocriplasmin Patienten der Intravitreale nicht regelhaft zu | nicht regelhaft
Zielpopulation mit Injektion, OCT Lasten der GKV | zu Lasten der
schwerer Symptomatik erbringbar GKYV erbringbar

Pars-plana- Patienten der OCT nicht regelhaft zu | nicht regelhaft

Vitrektomie Zielpopulation mit Lasten der GKV | zu Lasten der

(zweckmaRige schwerer Symptomatik erbringbar GKYV erbringbar

Vergleichstherapie)

Pars-plana- Patienten der Katarakt-Operation nicht aus nicht aus

Vitrektomie Zielpopulation mit Studiendaten fir | Studiendaten

(zweckmaRige schwerer Symptomatik Ocriplasmin fiir Ocriplasmin

Vergleichstherapie)

quantifizierbar

quantifizierbar

GKV = Gesetzliche Krankenversicherung, VMT = vitreomakulére Traktion
* Kosten der stationaren Vitrektomie sind bereits bei den Kosten der des zu bewertenden Arzneimittels bzw. der
Vergleichstherapie aufgefiihrt

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-26 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Behandlung mit Ocriplasmin erfolgt ,,[...] nur einmal als Einzeldosis intravitreal in das
betroffene Auge injiziert [...]*. (ThromboGenics, 2013) Die Injektion als &rztliche Leistung
ist notwendig zur Medikamentengabe und nicht in den Medikamentenkosten enthalten.
Aufgrund fehlender EBM-Ziffer(n) ist die Injektion aber nicht regelhaft zu Lasten der GKV
erbringbar. Entsprechend muss die Leistung im Einzelfall beim Kostentrdger beantragt
werden (813(3) SGB V, ,Systemversagen®), solange keine andere Regelung besteht.
Intravitreale  Injektionen von anderen Medikamenten werden deshalb  hé&ufig
selektivvertraglich  Gber 873c SGB V  Vertrdge bzw. mittels sogenannter
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,,Ubergangsvereinbarungen* abgebildet. Eine verlassliche und nachvollziehbare Angabe zur
Hohe von zusétzlichen Kosten flr die Injektion von Ocriplasmin ist deshalb nicht maoglich.

Beim beobachtenden Abwarten, aber auch bei der Gabe von Ocriplasmin oder der
Durchfiihrung einer PpV erfolgt eine Kontrolle tblicherweise mittels OCT-Untersuchungen,
siehe auch Abschnitt 3.2.1 ,Beschreibung der Erkrankung“. (American Academy of
Ophthalmology Retina Panel, 2008) bzw. Hinweis unter Punkt 4.2. der Fachinformation
(ThromboGenics, 2013). Auch fur die OCT besteht keine EBM-Ziffer, so dass auch hier keine
Angabe von Kosten zulasten der GKV moglich ist.

Die Vitrektomie erfolgt typischer Weise einmalig stationdr. Notwendige, zusatzliche
postoperative Kontrollen sind in der Regel insbesondere kurz nach der Operation erforderlich.
(American Academy of Ophthalmology Retina Panel, 2008) Sie werden entweder noch im
Krankenhaus erbracht oder innerhalb der préoperativ bereits abgerechneten augenérztlichen
Grundpauschale abgegolten. Deshalb werden hierfir keine zusatzlichen Kosten zu Lasten der
GKV angesetzt. Weitere auftretende Kosten wie Arbeitsunfahigkeit (z. B. wahrend des
Krankenhausaufenthalts) sind zu variabel um verlasslich quantifiziert zu werden. Falls keine
Pseudophakie vorliegt und nicht bereits kombiniert mit der Vitrektomie die Katarakt-
Operation erfolgt, so fallen hierfir zusatzliche Kosten an. Diese werden aus Griinden der
Vereinfachung und aufgrund des variablen Eintrittszeitpunkts in 1-3 Jahren nach PpV nicht
bertcksichtigt. Sie liegen bei hoher Variabilitat je nach regionalem Vertragsmodell um die
1.000 € bei ambulanter Durchfithrung und bei 1.739,77 € (DRG C08B) im Falle einer
stationdren Erbringung.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-27 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-26
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Fiigen Sie fir
jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-27: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich Kosten pro Einheit in Euro
notwendigen GKV-Leistung

Intravitreale Injektion Nicht regelhaft zu Lasten der GKV
erbringbar

OCT Nicht regelhaft zu Lasten der GKV
erbringbar

GKYV = Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-27 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Sowohl die intravitreale Injektion als &rztliche Leistung als auch die OCT als technische
Untersuchung sind aufgrund fehlender EBM-Ziffer nicht regelhaft zu Lasten der GKV
erbringbar. Daher sind auch die regelhaften Kosten der entsprechenden Leistungen in Euro
nicht direkt zu ermitteln.

Bestehende selektivvertragliche Regelungen zu anderen, ebenfalls intravitreal zu
verabreichenden Medikamenten variieren je nach Bundesland und Injektionsart stark.
Weiterhin sind diese Vertrage uberwiegend nicht 6ffentlich zugéanglich. Fir auf dem Weg der
Kostenerstattung erfolgte Leistungen sind die entstehenden Kosten fir die GKV noch weniger
zuverlassig ermittelbar. Dieses gilt auch fur die OCT. Eine verlassliche Angabe der Kosten
fur die GKV ist deshalb fir beide Leistungen nicht mdglich.

Geben Sie in Tabelle 3-28 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-26 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-27
(Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-4 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-20 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Figen Sie fur jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-28: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und flr die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten
pro Patient pro
Jahr in Euro

Zusatzkosten fir
die Population
bzw.
Patientengruppe
insgesamt in
Euro

VMT mit leichter
Symptomatik

Ocriplasmin Patienten der Intravitreale Injektion, | nicht regelhaft nicht regelhaft zu
Zielpopulation mit OoCT zu Lasten der Lasten der GKV
leichter Symptomatik GKYV erbringbar | erbringbar

Beobachtendes Patienten der OCT nicht regelhaft nicht regelhaft zu

Abwarten Zielpopulation mit zu Lasten der Lasten der GKV

(zweckmalige
Vergleichstherapie)

leichter Symptomatik

GKYV erbringbar

erbringbar

VMT mit schwerer
Symptomatik

Ocriplasmin Patienten der Intravitreale Injektion, | nicht regelhaft nicht regelhaft zu
Zielpopulation mit OCT zu Lasten der Lasten der GKV
schwerer GKYV erbringbar | erbringbar
Symptomatik

Pars-plana- Patienten der OCT nicht regelhaft nicht regelhaft zu

Vitrektomie Zielpopulation mit zu Lasten der Lasten der GKV

(zweckmiRige schwerer GKYV erbringbar | erbringbar

Vergleichstherapie) | Symptomatik

Pars-plana- Patienten der Katarakt-Operation nicht aus nicht aus

Vitrektomie Zielpopulation mit Studiendaten fir | Studiendaten fur

(zweckmaRige schwerer Ocriplasmin Ocriplasmin

Vergleichstherapie)

Symptomatik

quantifizierbar

quantifizierbar

GKYV = Gesetzliche Krankenversicherung, VMT = vitreomakuldre Traktion

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-29 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fur die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-4, sowie Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-20) aus. Fligen Sie flr jede
Therapie und Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-29: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmaRige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro®
VMT mit leichter Symptomatik
Ocriplasmin Patienten der 3.335,30 124.460.055
Zielpopulation mit leichter (Population
Symptomatik 37.316)
31.515.250
(Population 9.449)
Ocriplasmin Patienten der 3.052,81 113.918.658
(mit Bericksichtigung vermiedener | Zielpopulation mit leichter (Population
Vitrektomien) Symptomatik (3.335,30-282,49*) | 37.316)
28.846.002
(Population 9.449)
Beobachtendes Abwarten Patienten der 62,04 2.315.085
(zweckmaRige Vergleichstherapie) | Zielpopulation mit leichter (Population
Symptomatik (2*31,02) 37.316)
586.216
(Population 9.449)
VMT mit schwerer
Symptomatik
Ocriplasmin Patienten der 3.335,30 6.280.370
Zielpopulation mit (Population 1.883)
schwerer Symptomatik 1.567.591
(Population 470)
Pars-plana-Vitrektomie Patienten der 2.853,44 5.373.028
schwerer Symptomatik 1.341.117

(Population 470)

GKV = Gesetzliche Krankenversicherung, VMT =vitreomakulare Traktion

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-4, sowie Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-20 dargestellte Zielpopulation bzw.
Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

* In der Ocriplasmingruppe erfolgte bei Patienten mit einer Sehschérfe >35 Buchstaben Ausgangssehschérfe
bei 72 von 449 Patienten (16,04%) eine Vitrektomie, in der Kontrollgruppe bei 49 von 189 Patienten
(25,93%). (siehe Modul 4, Abschnitt 4.3.1.3.7.3 ) Damit ergibt sich ein Unterschied von bei 9,9% der
Patienten vermiedenen Vitrektomien, i.e. 282,49€.

Ocriplasmin (Jetrea®)

Seite 97 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 29.04.2013

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

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 fir das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckméfRigen 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 sollten bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpréferenzen bericksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Zunéchst ist festzuhalten, dass fir Ocriplasmin realistischerweise eher eine allmahliche
anstatt einer sprunghaften Versorgungsdurchdringung zu erwarten ist. Schon die
Kihlkettenpflichtigkeit von Ocriplasmin und die Notwendigkeit, das Arzneimittel bis zur
Anwendung bei -20 °C (x5 °C) im Gefrierschrank zu lagern, tragt hierzu bei.

Als Therapiealternative fiir die Behandlung von fortgeschrittenen Verédnderungen besteht die
Vitrektomie (Vergleichstherapie bei VMT mit schwerer Symptomatik), wahrend bei den
frihen Stadien gegenwaértig auf den Ansatz des beobachtenden Abwartens zuriickgegriffen
wird. Aufgrund des Zusatznutzens flr die Patienten (siehe Modul 4) ist ein gewisser Grad an
Patientenpréferenz fiir Ocriplasmin gerade in den frihen Stadien anzunehmen. Eine
verléssliche quantitative Angabe hierzu ist nach den Kriterien der evidenzbasierten Medizin
jedoch schwierig. Zudem liegen hinsichtlich Patientenpréferenzen keine verlasslichen Daten
hohen Evidenzgrades vor, da es sich bei Ocriplasmin um eine neuartige Therapieoption
handelt, fir deren Annahme durch Patienten und Ophthalmologen keine Erfahrungen
bestehen.

Die Therapie mit Ocriplasmin erfolgt obligat ambulant mittels intravitrealer Injektion. Auch
aufgrund dieser ambulanten, minimal invasiven Anwendungsform ist mit einer gewissen
Patientenpréferenz fur Ocriplasmin zu rechnen.

Therapieabbriiche und Kontraindikationen

Die Therapie mit Ocriplasmin erfolgt einmalig, so dass Therapieabbriiche praktisch
ausgeschlossen sind. Auch in den durchgefuhrten klinischen randomisierten Studien (siehe
Modul 4) wurden keine unterschiedlichen Abbruchquoten wegen unerwiinschter Ereignisse
fur Ocriplasmin beobachtet. Aufgrund dieser Daten lasst sich keine wesentliche
Verminderung der Versorgungsanteile wegen Therapieabbruchs erwarten. Auch aufgrund von
Kontraindikationen ist nicht mit einer deutlichen Verminderung des Versorgungsanteils zu
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rechnen. Unter Punkt 4.3. der Fachinformation werden genannt: ,,Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Bestehende
okulare oder periokulare Infektionen oder wenn ein Verdacht darauf besteht.
(ThromboGenics, 2013)

Datenbasis

Wie bei der Darstellung der Inzidenz und Préavalenz im Detail dargestellt, ist die Datenbasis
zur Epidemiologie beschrénkt. Eine besondere Rolle spielt hierbei, dass es fir die
vitreoretinale Traktion im derzeit gultigen Katalog ICD 10 der WHO keinen spezifischen
Verschlisselungskode gibt, was die Nutzbarkeit vieler offizieller Datenquellen einschrankt.
Erschwerend kommt hinzu, dass sehr verschiedenartige Veranderungen der Makula im 3-
stelligen offiziellen ICD 10 Katalog zusammenfassend -und insoweit verzerrend- in die
,,H35.3 Degeneration der Makula und des hinteren Poles* eingruppiert werden. (Deutsches
Institut fur Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI), 2012) Angesichts der
hohen Préavalenz von anderen Makulaerkrankungen (wie beispielsweise der altersbedingten
Makuladegeneration) ist deshalb in allen Ansétzen von einer Uberschiatzung der Fallzahl fir
VMT und damit der Zielpopulation auszugehen.

Abrechenbarkeit Injektion

Derzeit besteht noch keine Gebuihrenordnungsziffer im einheitlichen Bewertungsmalistab, die
eine routineméalige Abrechnung der intravitrealen Medikamenteneingabe in das Auge erlaubt.
Aufgrund dieser Problematik ist von einem verzdgerten Anstieg und damit geringerem
Versorgungsanteil auszugehen. Begrundet ist dies durch die zundchst notwendige,
aufwindige Einzelfallbeantragung auf Grundlage eines ,,Systemversagens*.

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.

Gegeniliber der maximalen Zielpopulation und den dargestellten Kosten in Abschnitt 3.3.5
werden deutlich geringere Gesamtkosten fiir die GKV erwartet. Begriindet ist dies durch den,
insbesondere in den ersten Jahren zu erwartenden geringen Versorgungsanteil von
Ocriplasmin aufgrund einer nur allmahlichen Marktdurchdringung. Dartiber hinaus bestehen
die dargestellten Unsicherheiten, die zu einer wahrscheinlich erheblichen Uberschitzung der
GroRe der Zielpopulation flhren.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Alle Angaben zum Behandlungsmodus und die Angaben Uber die zusétzlich notwendigen
Untersuchungen wurden der Fachinformation enthommen. Arzneimittelpreise wurden auf der
Grundlage der Eintrdge bzw. Anmeldung in die Lauer-Taxe (Stand April 2013) sowie der ab
2013 gultigen Arzneimittelpreisverordnung (http://www.bgbl.de/, Bundesministerium flr
Wirtschaft ~ und Technologie. Zweite  Verordnung  zur  Anderung  der
Arzneimittelpreisverordnung. Bundesgesetzblatt 2012 Sep 26 Teil | (Nr. 45), Suchdatum
14.02.2013) berechnet.

Zusatzkosten zur jeweiligen Therapie wurden anhand der Angaben in den jeweiligen
Arzneimittel-Fachinformationen und den im einheitlichem Bewertungsmalistab (EBM-
Katalog, www.kbv.de) angegeben Vergltungen berechnet (Suche nach jeweiliger Leistung,
Stand 14.01.2013). Die Informationssuche orientierte sich auch fir die Kosten analog am
Vorgehen der evidenzbasierten Medizin (von gesicherten, offiziellen Quellen absteigend zu
weniger validen Datenquellen). Zusatzlich erfolgte bei ©6konomischen Daten und
Informationen immer eine Plausibilitatsiberprifung anhand einer Freihandsuche,
insbesondere in den Informationen der kassenarztlichen Vereinigungen (www.kbv.de), GKV
(insbes. Spitzenverband und dem WidO: www.gkv-spitzenverband.de, www.wido.de,
www.aok.de), BMG (www.bmg.bund.de), InEK (www.g-drg.de) und weiteren Informationen
wie Gutachten, Berufsverbanden und Einzelmeinungen (www.google.de).

Angaben zu Kontraindikationen wurden der Fachinformation entnommen. (ThromboGenics,
2013) Angaben zu Studienabbrechern und Behandlungsdauer wurden aus den in Modul 4
dargestellten Studienberichten sowie den entsprechenden Vollverdffentlichungen (Stalmans et
al., 2012) entnommen.

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1
bis 3.3.7 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebr&uchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

[1] AMERICAN ACADEMY OF OPHTHALMOLOGY RETINA PANEL. 2008.
Preferred  Practice  Pattern®  Guidelines.  ldiopathic ~ Macular ~ Hole.
http://www.aao.org/ppp. [Accessed 08.03.2013].

[2] DEUTSCHE  OPHTHALMOLOGISCHE  GESELLSCHAFT  (DOG) &
BERUFSVERBAND DER AUGENARZTE (BVA) 2012. Leitlinie Nr. 23:
Glaskorpertribungen /  Mouches volantes. http://www.dog.org/?cat=32 [link
verifiziert 08.03.2013].
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[3] DEUTSCHES INSTITUT FUR MEDIZINISCHE DOKUMENTATION UND
INFORMATION (DIMDI). 2012. ICD-10 Internationale statistische Klassifikation
der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, WHO-Ausgabe Version 2013.
[Online]. www.dimdi.de/static/de/klassi/icd-10-who/index.htm  [link verifiziert
11.11.2012].

[4] GEMEINSAMER BUNDESAUSSCHUSS (G-BA) 2013. Niederschrift zum
Beratungsgesprach gemél 8§88 Abs. 1 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2012-B-
064.

[5] INSTITUT FUR DAS ENTGELTSYSTEM IM KRANKENHAUS (INEK). 2012,
Fallpauschalen-Katalog 2013. http://www.g-drg.de/cms/G-DRG-
System_2013/Fallpauschalen-Katalog/Fallpauschalen-Katalog_2013 (Link verifiziert
03.02.2013).

[6] STALMANS, P., BENZ, M. S., GANDORFER, A., KAMPIK, A., GIRACH, A,
PAKOLA, S. & HALLER, J. A. 2012. Enzymatic Vitreolysis with Ocriplasmin for
Vitreomacular Traction and Macular Holes. New England Journal of Medicine, 367,
606-615.

[7] THROMBOGENICS 2013. Fachinformation Jetrea.
http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR_-

Product_Information/human/002381/WC500142158.pdf [link verifiziert 26.04.2013]

[8] VON WENZEL, M., KOHNEN, T., SCHARRER, A., SCHAYAN, K., KLASEN, J.
& REINHARD, T. 2012. Ambulante Intraokularchirurgie 2011: Ergebnisse der
Umfrage von BDOC, BVA, DGII und DOG. Ophthalmo-Chirurgie, 24, 205-214.

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 flr 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 UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden miissen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung
spezieller Notfallmalinahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Transport und Lagerung, Infrastruktur

Die Durchstechflasche muss im Gefrierschrank gelagert werden (-20 °C £ 5 °C) und ist ohne
Unterbrechung der Kiihlkette 18 Monate haltbar. Falls das Produkt bei der Lagerung héheren
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Temperaturen ausgesetzt wurde, sollte die Durchstechflasche verworfen werden.
(ThromboGenics, 2013) Dies erfordert, dass geeignete Bedingungen fir den Transport und
die Lagerung bis zur Verwendung gewadhrleistet sind. Nach Verdinnung auf die
gebrauchsfertige Losung sollte aus mikrobiologischer Sicht das Produkt sofort verwendet
werden. (ThromboGenics, 2013)

Qualifikation der Arzte und Arztinnen, Diagnostik

Hervorzuheben ist, dass die Anwendung von Ocriplasmin nur durch einen mit der
Indikationsstellung sowie einen mit der Verabreichung intravitrealer Injektionen erfahrenen
Ophthalmologen erfolgen sollte. Dies legt bereits die Fachinformation fest (ThromboGenics,
2013):

LETREA darf nur von einem qualifizierten Ophthalmologen zubereitet und verabreicht
werden, der mit intravitrealen Injektionen vertraut ist. Die Diagnose einer vitreomakuléren
Traktion (VMT) sollte das volistandige klinische Krankheitsbild einbeziehen einschliellich
Patientenvorgeschichte, Kklinischer Untersuchung und der Untersuchung mit derzeit
anerkannten diagnostischen Verfahren wie der optischen Koharenztomographie (OCT).*

Anmerkung:

Neben  der derzeit  Ublicherweise  eingesetzten  hochauflésenden  optischen
Kohérenztomographie (OCT) kann eine gesicherte Diagnostik auch mittels Ultraschall
erbracht werden. Dieses Verfahren wurde in den Phase-1l1-Studien TG-MV-006 und -007
zusatzlich zur OCT eingesetzt (Stalmans et al., 2012) und wurde beispielsweise in der Phase-
I1-Studie TG-MV-004 zur Evaluation des primaren Endpunktes Ldsung der VMT verwendet.
(Stalmans et al., 2010) Fur die Zukunft ist jedoch zu erwarten, dass die Diagnosestellung mit
Blick auf die vitreomakuldre Traktion Uberwiegend per OCT erfolgen wird, da diese
bildgebende Technik die prézisesten Ergebnisse liefert.

Symptomatik

Ocriplasmin ist angezeigt zur ,,.Behandlung der vitreomakuldren Traktion (VMT) bei
Erwachsenen, auch im Zusammenhang mit einem Makulaloch Kleiner oder gleich 400
Mikrometer  Durchmesser“. (ThromboGenics, 2013) Schon in den Phase-lll-
Zulassungsstudien TG-MV-006 und TG-MV-007 waren nur VMT-Patienten in die Studien
eingeschlossen, die neben der in der apparativen Bildgebung darstellbaren Traktion auch eine
klinische Symptomatik aufwiesen. Beispielsweise durfte gemé&R Einschlusskriterien der
Studien die Sehschérfe nicht besser als 20/25 (i.e. dezimal 0,8 bzw. 80 Buchstaben ETDRYS)
sein. (Stalmans et al., 2012, ThromboGenics, 2013) Das Krankheitsbild VMT setzt im
Anwendungsgebiet von Ocriplasmin neben der morphologischen, im OCT oder per
Ultraschall sichtbar gemachten, auf Glaskérper und Makula einwirkenden Traktion eine
relevante, klinische Symptomatik des Patienten voraus. Diese Symptomatik des Patienten
kann sich nicht nur in einer Sehscharfenminderung, sondern auch in anderen, die visuelle
Wahrnehmungsfahigkeit des Patienten massiv beschrankenden Beeintréchtigungen &uf3ern
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(z.B. Metamorphopsien). Die Behandlung mit Ocriplasmin setzt eine dokumentierte
Symptomatik des Patienten voraus. Die Fachinformation fordert insoweit: ,,... das
vollstandige klinische Krankheitsbild einbeziehen einschlieflich Patientenvorgeschichte*
(ThromboGenics, 2013) Auch die Gebrauchsinformation referenziert das Vorliegen von durch
die in der apparativen Bildgebung darstellbaren Traktion ausgeldsten Symptomen. (Alcon,
2013)

Behandlungsdauer
Entsprechend der Fach- und Gebrauchsinformation gilt (ThromboGenics, 2013):

Die empfohlene Dosis betrégt 0,125 mg (0,1 ml der verdinnten Lésung), die nur einmal als
intravitreale Einzeldosis in das betroffene Auge injiziert wird. Jede Durchstechflasche sollte
nur einmal und nur zur Behandlung eines einzigen Auges verwendet werden. Eine
Behandlung mit Ocriplasmin am anderen Auge zum gleichen Zeitpunkt oder innerhalb von 7
Tagen nach der anfanglichen Injektion wird nicht empfohlen, um den Verlauf nach der
Injektion inklusive der Mdoglichkeit einer Sehverschlechterung am behandelten Auge
beobachten zu kdnnen. Eine wiederholte Anwendung im selben Auge wird ausdriicklich nicht
empfohlen.

Da die Sicherheit und Wirksamkeit einer gleichzeitigen Anwendung von Ocriplasmin an
beiden Augen bisher nicht untersucht wurde, wird die gleichzeitige Anwendung an beiden
Augen nicht empfohlen.

Intravitreale Injektion unter sterilen Bedingungen

Das Produkt ist zur einmaligen ausschliesslich intravitrealen Anwendung bestimmt. Nach
Ermessen des behandelnden Ophthalmologen kdénnen praoperativ Antibiotika-haltige Tropfen
gegeben werden. Die intravitreale Injektion muss unter kontrollierten aseptischen
Bedingungen durchgefiinrt werden. Dies beinhaltet die Verwendung chirurgischer
Héndedesinfektion, steriler Handschuhe, eines sterilen Abdecktuchs, eines sterilen
Augenlidspekulums (oder Ahnlichem) sowie der Verflgbarkeit einer sterilen Parazentese
(falls erforderlich). Entsprechend der allgemeinen arztlichen Praxis sollten Augenlid,
Augenoberflache und der periokulare Bereich desinfiziert und vor der Injektion eine
angemessene Andasthesie sowie ein topisches Mikrobiozid mit breitem Wirkspektrum
angewendet werden. Die Injektionskanile sollte 3,5 bis 4,0 mm posterior zum Limbus und in
Richtung Glaskorpermitte eingefiihrt werden. Dabei sollte der horizontale Meridian
ausgespart werden. Das Injektionsvolumen von 0,1 ml wird dann in die Mitte des Glaskorpers
eingebracht. (ThromboGenics, 2013)

Uberwachung nach der Injektion

Die Uberwachung erfolgt gemaR der derzeitigen medizinischen Praxis und ist in der
Fachinformation festgelegt (ThromboGenics, 2013):
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»~JETREA darf nur durch intravitreale Injektion verabreicht werden. Intravitreale Injektionen
wurden mit intraokularen Entziindungen/Infektionen, intraokularen Blutungen und einer
Zunahme des intraokularen Drucks (IOD) in Verbindung gebracht. Es sollten immer
einwandfreie aseptische Injektionstechniken angewandt werden. Im Anschluss an die
intravitreale Injektion sind Patienten auf Nebenwirkungen hin zu Uberwachen, wie z. B
intraokulare Entziindungen/Infektionen oder eine Zunahme des IOD. Voriibergehende
Zunahmen des 10D, inklusive einer voriibergehenden Erblindung und einer
Durchblutungsstérung des Sehnervs, wurden innerhalb von 60 Minuten nach der Injektion
von JETREA beobachtet. Die Uberwachung einer 10D-Erhéhung kann darin bestehen,
unmittelbar nach der Injektion die Perfusion des Sehnervenkopfes zu kontrollieren sowie 30
Minuten nach der Injektion tonometrisch zu untersuchen. 2 bis 7 Tage nach der Injektion
kann mittels Biomikroskopie auf eine intraokulare Entzlindung/Infektion hin untersucht
werden. Die Patienten sollten angewiesen werden, mogliche Symptome einer intraokularen
Entzindung/Infektion oder alle sonstigen visuellen oder okularen Symptome unverziiglich zu
melden. Falls eines der oben erwéhnten Ereignisse eintritt, sollte der Patient gemal
medizinischer Standardpraxis versorgt werden.*

Interaktionen

Es wurden keine formalen Interaktionsstudien durchgefihrt. Basierend auf seiner
Pharmakokinetik kann Ocriplasmin mehrere Tage nach der intravitrealen Injektion im Auge
vorhanden sein. Die gleichzeitige Gabe mit anderen Produkten im selben Auge kann die
Wirkung von beiden Produkten beeinflussen und wird deshalb nicht empfohlen.
(ThromboGenics, 2013)

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmallnahmen fir die Anwendung:

Die Fachinformation fiihrt im Detail auf (ThromboGenics, 2013):

o]

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

JETREA darf nur von einem qualifizierten Ophthalmologen zubereitet und verabreicht werden, der mit intravitrealen
Injektionen vertraut ist. Die Diagnose einer vitreomakul&ren Traktion (VMT) sollte das vollstandige klinische Krankheitsbild
einbeziehen einschlieflich Patientenvorgeschichte, klinischer Untersuchung und der Untersuchung mit derzeit anerkannten
diagnostischen Verfahren wie der optischen Koh&renztomographie (OCT).

Dosierun

Die empfohlene Dosis betragt 0,125 mg (0,1 ml der verdiinnten Lésung), die nur einmal als intravitreale Einzeldosis in das
betroffene Auge injiziert wird. Jede Durchstechflasche sollte nur einmal und nur zur Behandlung eines einzigen Auges
verwendet werden. Eine Behandlung mit JETREA am anderen Auge zum gleichen Zeitpunkt oder innerhalb von 7 Tagen nach
der anfénglichen Injektion wird nicht empfohlen, um den Verlauf nach der Injektion inklusive der Mdglichkeit einer
Sehverschlechterung am behandelten Auge beobachten zu kdnnen. Eine wiederholte Anwendung im selben Auge wird nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
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Siehe Abschnitt 4.4 zu Hinweisen fiir die Uberwachung nach der Injektion.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine formalen Studien mit JETREA bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung durchgefiihrt. Eine Dosisanpassung
oder spezielle VorsichtsmaBnahmen sind fiir Patienten mit Nierenfunktionsstérung nicht vorgesehen (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung
Es wurden keine formalen Studien mit JETREA bei Patienten mit Leberfunktionsstorungen durchgefiihrt. Eine

Dosisanpassung oder spezielle Vorsichtsmanahmen sind flr Patienten mit Leberfunktionsstérungen nicht vorgesehen (siehe
Abschnitt 5.2).

Altere Patienten

Es wurden Klinische Studien mit &lteren Patienten durchgefiihrt. Es ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von JETREA bei Kindern und Jugendlichen mit vitreomakul&rer Traktion (VMT), auch im

Zusammenhang mit einem Makulaloch kleiner oder gleich 400 Mikrometer Durchmesser, sind nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Ethnische Herkunft

Die Erfahrungen mit anderen Gruppen als Kaukasiern sind begrenzt.

Art der Anwendung

Durchstechflasche zum einmaligen Gebrauch. Nur zur intravitrealen Anwendung.

Nach Ermessen des behandelnden Ophthalmologen kénnen préoperativ Antibiotika-haltige Tropfen gegeben werden.
Vorsichtsmanahmen vor der Handhabung bzw. vor der Anwendung des Arzneimittels

Die intravitreale Injektion muss unter kontrollierten aseptischen Bedingungen durchgefiihrt werden. Dies beinhaltet die
Verwendung chirurgischer Hé&ndedesinfektion, steriler Handschuhe, eines sterilen Abdecktuchs, eines sterilen
Augenlidspekulums (oder Ahnlichem) sowie der Verfiigharkeit einer sterilen Parazentese (falls erforderlich). Entsprechend

der allgemeinen &rztlichen Praxis sollten Augenlid, Augenoberflache und der periokulare Bereich desinfiziert und vor der
Injektion eine angemessene Andsthesie sowie ein topisches Mikrobiozid mit breitem Wirkspektrum angewendet werden.
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Siehe Abschnitt 6.6 zu Hinweisen fiir die Verdinnung des Arzneimittels vor der Anwendung.

Die Injektionskantle sollte 3,5-4,0 mm posterior zum Limbus und in Richtung Glaskdrpermitte eingefiihrt werden. Dabei
sollte der horizontale Meridian ausgespart werden. Das Injektionsvolumen von 0,1 ml wird dann in die Mitte des
Glaskdrpers eingebracht.

4.3 Gegenanzeigen

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

Bestehende okulare oder periokulare Infektionen oder wenn ein Verdacht darauf besteht.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Uberwachung nach der Injektion

JETREA darf nur durch intravitreale Injektion verabreicht werden. Intravitreale Injektionen wurden mit intraokularen
Entziindungen/Infektionen, intraokularen Blutungen und einer Zunahme des intraokularen Drucks (IOD) in Verbindung
gebracht. Es sollten immer einwandfreie aseptische Injektionstechniken angewandt werden. Im Anschluss an die intravitreale
Injektion sind Patienten auf Nebenwirkungen hin zu Giberwachen, wie z. B intraokulare Entziindungen/Infektionen oder eine
Zunahme des 10D. Voribergehende Zunahmen des 10D, zum Teil ohne Perfusion des Sehnervs

(= Durchblutungsstérung) und mit voribergehender Erblindung, wurden innerhalb von 60 Minuten nach der Injektion von
JETREA beobachtet. Die Uberwachung einer I0D-Erhhung kann darin bestehen, unmittelbar nach der Injektion die
Perfusion des Sehnervenkopfes zu kontrollieren sowie 30 Minuten nach der Injektion tonometrisch zu untersuchen. 2 bis 7
Tage nach der Injektion kann mittels Biomikroskopie auf eine intraokulare Entziindung/Infektion hin untersucht werden. Die
Patienten sollten angewiesen werden, mogliche Symptome einer intraokularen Entziindung/Infektion oder alle sonstigen
visuellen oder okularen Symptome unverzlglich zu melden. Falls eines der oben erwéhnten Ereignisse eintritt, sollte der
Patient gem&R medizinischer Standardpraxis versorgt werden.

Weitere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen

Da die Sicherheit und Wirksamkeit einer gleichzeitigen Anwendung von JETREA an beiden Augen bisher nicht untersucht
wurde, wird die gleichzeitige Anwendung an beiden Augen nicht empfohlen.

Eine wiederholte Anwendung von JETREA am selben Auge wurde nicht ausreichend untersucht und wird daher nicht
empfohlen.

Es liegen keine klinischen Daten zur gleichzeitigen Anwendung von Ocriplasmin und VEGF-Hemmern vor.
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JETREA wurde nicht untersucht bei Patienten mit groen Makulaléchern (Durchmesser > 400 Mikrometer), bei starker
Myopie (spharische Korrektur > 8 Dioptrien oder axiale Lange > 28 mm), Aphakie, zuriickliegender rhegmatogener
Netzhautablésung, instabilen Zonulafasern, kiirzlich durchgefiihrter Augenoperation bzw. intraokularer Injektion (u. a.
Laserbehandlung), proliferativer diabetischer Retinopathie, ischdmischen Retinopathien, retinalem Venenverschluss,
exsudativer altersbedingter Makuladegeneration (AMD) und Glask&rperblutung. Bei diesen Patienten wird die Behandlung
nicht empfohlen.

Das Auftreten einer Linsenluxation oder einer Phakodonesis kann nicht ausgeschlossen werden (siehe Abschnitte 4.8 und
5.3).

Es gibt nur begrenzte Erfahrungen bei Patienten mit nichtproliferativer diabetischer Retinopathie, zuriickliegender Uveitis
(einschlielich akuter schwerer Entziindung) oder signifikantem Augentrauma. Diese Patienten sollten daher mit Vorsicht
behandelt werden.

Bei Patienten mit einer epiretinalen Membran (ERM) oder einem VMA-Durchmesser > 1500 Mikrometern ist die Wirkung
von Ocriplasmin (insbesondere hinsichtlich der Auflésung vitreomakuldrer Adh&sion und der Glaskdrperablésung)
herabgesetzt (siehe Abschnitt 5.1).

Aufgrund eines potentiellen Anstiegs der Traktionskréfte besteht ein Risiko des Auftretens neuer

oder der VergroRerung existierender Makulaldcher.

Wahrend der ersten Woche nach der Injektion besteht ein Risiko eines signifikanten, aber voriibergehenden Verlustes der
Sehscharfe. Die Patienten sollten entsprechend uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine formalen Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Ocriplasmin ist ein proteolytisches Enzym mit Serinprotease-Aktivitat, das auch nach der intravitrealen Injektion noch einige
Tage im Auge prasent sein kann (siehe Abschnitt 5.2). Die Verabreichung anderer Arzneimittel in dasselbe Auge mit
geringem zeitlichem Abstand kann die Aktivitat beider Arzneimittel beeinflussen und wird daher nicht empfohlen.

Es sind keine systemischen Wechselwirkungen zu erwarten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
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Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von JETREA bei Schwangeren vor. Es wurden keine Studien zur
Reproduktionstoxizitat durchgefiihrt. Es ist zu erwarten, dass die systemische Exposition von JETREA nach intravitrealer
Injektion sehr gering ist. JETREA sollte wahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der klinische Nutzen
die potentiellen Risiken Ubersteigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob JETREA in die Muttermilch tbergeht. JETREA sollte wahrend der Stillzeit nur angewendet werden,
wenn der klinische Nutzen die potentiellen Risiken Ubersteigt.

Fertilitat

Zur Wirkung von JETREA auf die Fertilitét liegen keine Daten vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen

Die intravitreale Injektion von JETREA kann zu zeitweiligen Sehstérungen fiihren (siehe Abschnitt 4.8). In diesen Féllen
sollten Patienten erst wieder am Verkehr teilnehmen oder Maschinen bedienen, wenn die Sehstérungen abgeklungen sind.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Es wurden dber 800 Patienten mit einer intravitrealen Injektion JETREA behandelt, davon uber 570 Patienten mit der
empfohlenen Dosierung von 0,125 mg.

Alle Nebenwirkungen waren okularer Natur. Die hdufigsten berichteten Nebenwirkungen waren , fliegende Miicken",
Augenschmerzen und Photopsie, sowie durch das Injektionsverfahren ausgeldste Bindehautblutungen. Die meisten
Nebenwirkungen traten innerhalb der ersten Woche nach der Injektion auf. Die Mehrzahl dieser Nebenwirkungen war nicht
schwerwiegend, von leichter Intensitat und klang innerhalb von 2 bis 3 Wochen wieder ab.

Die Inzidenz schwerer Nebenwirkungen, die in allen klinischen Studien auftraten, betrug 2,2% bei den mit JETREA
behandelten Patienten gegeniiber 2,4% bei den Kontrollpatienten.

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen
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In der nachfolgenden Tabelle sind die Nebenwirkungen zusammengefasst, die in den klinischen Studien aufgetretenen sind
und fiir die eine hinreichende Wahrscheinlichkeit eines kausalen Zusammenhangs mit dem Injektionsverfahren oder JETREA
besteht.

Die Nebenwirkungen sind nach MedDRA-Systemorganklassen und nach Haufigkeit aufgelistet und werden wie folgt
definiert: sehr hdufig (= 1/10); hdufig (= 11100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); selten (=1/10.000, < 1/1.000);
sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmender klinischer Bedeutung aufgefiihrt.

Augenerkrankungen | Sehr h&ufig

., Fliegende Miicken", Augenschmerzen, Bindehautblutung

Héaufig:

Sehscharfe  vermindert”, Sehverschlechterung, Sehen  verschwommen;  Netzhautblutung,
Glaskorperblutung, Netzhautabriss”, Netzhautablésung”, intraokularer Druck erhoht, Makulaloch”,
Makuladegeneration, Netzhautdegeneration, Makuladdem, Odem der Retina,
Pigmentepithelerkrankung der Retina, Metamorphopsie, Glaskorperadhasionen”, Bindehautddem,
Augenlidédem, Vitritis, Zellen in der vorderen Augenkammer, Vorderkammerflackern, Iritis,
Photopsie, Bindehauthyperamie, okulare Hyperamie, Glaskorperablosung, Retinogramm anomal’,
Augenreizung, trockenes Auge, Fremdkorpergefiihl im Auge, Augenjucken, Augenbeschwerden,
Photophobie, Chromatopsie”.

Gelegentlich:

Voriibergehende Blindheit, Subluxation der Linse”, Skotom, Gesichtsfelddefekt, Diplopie, Hyphama,
Miosis, Pupillen ungleich, Hornhautabschirfung, Entziindung der vorderen Augenkammer,
Augenentziindung, Bindehautreizung.

siehe ,, Beschreibung ausgewdhliter Nebenwirkungen

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Sehscharfenverschlechterung

In den Placebo-kontrollierten pivotalen Phase-lI11-Studien hatten 7,7% der mit JETREA und 1,6% der mit Placebo
behandelten Patienten innerhalb der ersten Woche nach Injektion eine akute, voriibergehende Verschlechterung um > 2
Zeilen (> 10 ETDRS Buchstaben) der Sehschirfe mit bestméglicher Korrektur (BCVA). Hierfiir gibt es keine andere
Erklarung. Die Sehscharfenverschlechterungen bildeten sich in der Regel innerhalb von 2 Wochen ohne Intervention zuriick.
Siehe Abschnitt 4.4 beziiglich der Uberwachungsempfehlungen.

Chromatopsie
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Bei Patienten, denen JETREA injiziert wurde, trat als haufige Nebenwirkung eine Dyschromatopsie (im Allgemeinen
beschrieben als gelbliches Sehen) auf. Die Mehrzahl dieser Ereignisse war nicht schwerwiegend, leicht und bildete sich
spontan zurtick. Im Mittel betrug die Zeit bis zur Ruckbildung 3 Monate.

Retinogramm anomal

Elektroretinographische (ERG) Verénderungen (verringerte Amplitude der a- und b-Wellen) wurden als h&ufige
Nebenwirkung bei Patienten, denen JETREA injiziert wurde, berichtet. Mehrheitlich trat auch eine Dyschromatopsie auf. Bei
ungefahr der Halfte der Falle hatten sich die ERG-Veranderungen bei der letzten Nachsorgekontrolle wieder zuriickgebildet.
Im Mittel betrug die Zeit bis zur Rickbildung 6 Monate. Die ERG-Veranderungen erlaubten keine Vorhersage hinsichtlich
einer negativen Entwicklung der Sehschérfe.

Netzhautabriss (Einrisse und Ablésungen)

In den pivotalen Placebo-kontrollierten Phase-I11-Studien traten bei 1,9% der Patienten, denen JETREA injiziert wurde,
Netzhautabrisse (Einrisse und Ablésungen) auf, verglichen mit 4,3% unter Placebo. Die meisten dieser Ereignisse traten in
beiden Gruppen wahrend oder nach der Vitrektomie auf. Die Inzidenz von Netzhautablésungen, die vor der Vitrektomie
auftraten, betrug in der JETREA-Gruppe 0,4% gegeniiber keiner in der Placebo-Gruppe. Die Inzidenz von Netzhauteinrissen
(ohne Abldsung), die vor der Vitrektomie auftraten, betrug in der JETREA-Gruppe 0,2% und in der Placebo-Gruppe 0,5%.

Makulaloch

Neue Félle oder eine Verschlechterung eines Makulalochs traten in den pivotalen Placebo-kontrollierten Phase-I11-Studien
bei 6,7% aller Patienten auf, denen JETREA injiziert wurde, verglichen mit 9,6% unter Placebo. Obwohl sich JETREA in
den Placebo-kontrollierten Phase-111-Studien vorteilhaft hinsichtlich der SchlieRung von Makulaldchern gezeigt hat, die mit
vitreomakuldrer Traktion assoziiert sind, wurde in einigen Fallen eine verstarkte Traktion und in der Folge eine Progression
oder Entstehung eines neuen Makulalochs beobachtet. Zwar sind diese Ereignisse Teil des natirlichen Fortschreitens der
Krankheit; dennoch erscheint in einigen Féllen auf Grundlage des Wirkmechanismus auch eine Beteiligung von Ocriplasmin
plausibel.

Glaskdrperadhédsionen

Bei 1,5% aller Patienten, denen JETREA injiziert wurde, wurden Félle einer Verschlechterung der vitreomakularen
Adhasion bzw. vitreomakul&ren Traktion berichtet, verglichen mit 1,1% mit Placebo-Injektion. Obwohl diese Ereignisse Teil
der naturlichen Krankheitsprogression sind, erscheint auf Grundlage des Wirkmechanismus auch eine Beteiligung von
Ocriplasmin plausibel.

Subluxation der Linse/ Phakodonesis

Klinische Studien mit Erwachsenen berichten tber einen Fall von Subluxation/Phakodonesis, der mdglicherweise mit der
JETREA-Behandlung in Verbindung steht. Eine padiatrische Studie mit JETREA als Zusatz bei einer Vitrektomie berichtet
tiber einen Fall von Subluxation bei einem Friihgeborenen, das einmalig eine intravitreale Injektion von 0,175 mg JETREA
erhalten hatte.

Bei 3 Tierarten wurde unter Ocriplasmin-Konzentrationen, die héher als die vorgesehenen klinischen Konzentrationen
waren, eine Subluxation der Linse beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

Ocriplasmin (Jetrea®) Seite 110 von 127



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 29.04.2013

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

Auf Grund der proteolytischen Aktivitat von Ocriplasmin sowie der préklinischen und klinischen Ergebnisse kann die
Mdoglichkeit einer Subluxation der Linse oder einer Phakodonesis nicht ausgeschlossen werden. Sollte ein derartiges
Ereignis auftreten, ist eine Behandlung nach allgemeinem medizinischen Standard durchzufiihren.

Siehe Abschnitt 4.4 fir Empfehlungen zur Uberwachung.

In allen oben beschriebenen Situationen wird eine routinemaRige Uberwachung empfohlen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte klinische Daten zu Auswirkungen einer Uberdosierung von JETREA vor. Ein Fall einer
versehentlichen Uberdosierung mit 0,250 mg Ocriplasmin (zweifache Menge der empfohlenen Dosis) wurde berichtet. Die
Sehscharfe mit bestmdglicher Korrektur (Best Corrected Visual Acuity, BCVA) nahm bei diesem Patienten im Vergleich zum
Ausgangswert um 21 Buchstaben ab. Am Ende der Studie war der Wert bis auf 9 Buchstaben im Vergleich zum Ausgangswert
zuriick gegangen. Der Patient entwickelte auch eine leichte Hyperamie der Bindehaut, Augenentziindung und Miosis, die sich
nach Anwendung Corticosteroid-haltiger Augentropfen zurlickbildeten.

Im Falle einer Uberdosierung wird eine engmaschige Uberwachung empfohlen. Sollte eine Nebenwirkung auftreten, ist eine
Behandlung nach allgemeiner drztlicher Praxis durchzufiihren.[...]

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

Fur Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen gelten keine abweichenden
Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Anhang IV (Bedingungen oder Einschrankungen
fir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten
umzusetzen sind) des European Public Assessment Reports (EPAR) fur das zu bewertende
Arzneimittel ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Im European Public Assessment Report fur Ocriplasmin ist kein Anhang IV (Bedingungen
oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels, die von den
Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) enthalten. Flr weitere Malinahmen zum sicheren und
wirksamen Einsatz des Arzneimittels wird auf den folgenden Abschnitt 3.4.3 verwiesen.
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen gelten keine abweichenden
Anforderungen.

3.4.3 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Der Risk-Management-Plan (RMP), der Bestandteil der Zulassung ist, beschreibt die
Aktivitdten des pharmazeutischen Unternehmers, um die Risiken bei der Anwendung von
Ocriplasmin zu minimieren und einen bestimmungsgemaRen Gebrauch zu sichern. Zur
Risikominimierung (,,proposed risk minimization activities) sind in der Zusammenfassung
des EU-Risk-Management-Plans folgende Risiken beschrieben und im European Public
Assessment Report (EPAR) aufgelistet (Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP), 2013); siehe auch Modul 5): Sehverschlechterung, Stérung des Farbensehens
(Dyschromatopsie), Abnormalitdten des ERGs (elektrophysiologische Untersuchung),
Netzhautablosung, erhohter intraokuldrer Druck, intraokuldre Blutung, intraokulére
Entzindung, erhéhte vitreomakulare Traktion, Entwicklung eines neuen Makulalochs oder
VergroRerung der LochgroRe, Netzhaut/Makuladdem, Linsensubluxation, Endophthalmitis,
Immunogenitét, Off-label Verwendung, Interaktion mit anderen intraokuldren Medikamenten,
Medikationsfehler, traumatische Katarakt. Bei allen aufgefiihrten Risiken wird priméar auf
Routine Pharmakovigilanz Aktivitdten verwiesen.(Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP), 2013) Zusétzlich wird auf eine laufende und eine geplante Studie, einen
Fragebogen sowie Patienteninformation verwiesen:
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Sicherheitsbedenken

Vorgeschlagene Pharmakovigilanz-
mafinahmen (routinemafig und
zusatzlich)

Vorgeschlagene MalRnahmen zur
Risikominimierung (routinemafig
und zusatzlich)

Bedeutende identifizierte Ris

iken

Sehschéarfenverlust

Routine-Pharmakovigilanz-
malinahmen:

Risiko Charakterisierung

e Intensives Weiterverfolgen
von Fallen mit schwerer
akutem Sehschérfen verlust,
Dyschromatopsie oder ERG
Abnormitaten als Ereignisse
von speziellem Interesse
sowohl in Klinischen Studien
als auch nicht-klinischen
Studien Quellen.

e  Weitere Charakterisierung
aller Netzhautrisiken in
laufenden und zukiinftigen
klinischen Studien.

e Kommunikation in DSURs
und PSURSs soweit nicht
anders mit dem Rapporteur
vereinbart.

e  Kommunikation im IB,
SmPC und RMP sobald neue
relevante Information
verfligbar wird.

Routine
Risikokommunikation in der SmPC

e Abschnitt 4.2 empfiehlt einen
7-tagigen Abstand zwischen
Injektionen, falls eine
Behandlung des Partnerauges
erforderlich ist, den Post-
Injektionsverlauf
einschlieBlich des Potentials
fur verminderte Sehschérfe am
injizierten Auge zu
Uiberwachen

e  Abschnitt 4.4 '‘Besondere
Warnhinweise und
VorsichtsmalRnahmen fir die
Anwendung ' schlief3t die
Gefahr fur einen signifikanten
aber vorlbergehenden Verlust
an Sehscharfe wahrend der
ersten Woche nach der
Injektion ein, und empfiehlt
Post-Injektions-Monitoring

e Abschnitt 4.7 'Auswirkungen
auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen’,
schlief3t eine Warnung vor
maglichen zeitweiligen
Sehveranderungen und die
Empfehlung ein, nicht Auto zu
fahren und keine Maschinen
zu bedienen, bis die
Sehstérungen abgeklungen
sind

e Abschnitt 4.8
Nebenwirkungen' fuhrt
Sehbeeintrachtigung und
verwandte Bezeichnungen als
unerwiinschte Wirkungen auf,
die in klinischen Studien
beobachtet wurden und gibt
zusétzliche Information Uber
beobachtete Falle von akuten
voribergehenden
Sehschérfenverschlechterung

e  Patienteninformation, um
Patienten darauf hinzuweisen,
Seh- oder Augensymptome
unverziglich zu berichten
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Sicherheitsbedenken

Vorgeschlagene Pharmakovigilanz-
mafinahmen (routinemafig und
zusatzlich)

Vorgeschlagene MalRnahmen zur
Risikominimierung (routinemafig
und zusatzlich)

Bedeutende identifizierte Ris

iken

Zusatzliche Pharmacovigilanz-
maflnahmen

Risiko Charakterisierung

e Kilinische Studie TG-MV-
014

e  Gezielte Follow-up
Fragebdgen flr Félle mit
akuter Sehminderung
Dyschromatopsie oder ERG
Abnormalitéten fiir einen
Zeitraum von 2 bis 3 Jahren
nach dem ersten
Inverkehrbringen in einem
EU Land.

e Medikamenten
Nutzungsstudie wird einen
Fragebogen beinhalten, um
den Erfolg der Patienten
Edukationsmaterialien zu
beurteilen

Zusatzlich

Patienten Edukationsmaterialien mit
den folgenden Schlisselelementen:

e  Patienteninformationsblatt

e Wie Jetrea zur Behandlung
zubereitet wird

e Wie die Jetrea Behandlung
erfolgt

e Welche Schritte der
Behandlung mit Jetrea folgen

e Hauptzeichen und Symptome
schwerer Nebenwirkungen

e Wann dringend ein Arzt
aufzusuchen ist

Dyschromatopsie

Routine-Pharmakovigilanz-
malinahmen:

Risiko Charakterisierung

o Intensives Weiterverfolgen
von Féllen mit schwerer
akutem Sehschérfen verlust,
Dyschromatopsie oder ERG
Abnormitéten als Ereignisse
von speziellem Interesse
sowohl in Kklinischen Studien
als auch nicht-klinischen
Studien Quellen.

e Weitere Charakterisierung
aller Netzhautrisiken in
laufenden und zukinftigen
klinischen Studien.

e  Kommunikation in DSURs
und PSURs soweit nicht
anders mit dem Rapporteur
vereinbart.

e  Kommunikation im IB,
SmPC und RMP sobald neue
relevante Information
verfligbar wird.

Routine
Risikokommunikation in der SmPC

e Abschnitt 4.7 'Auswirkungen
auf die Verkehrstichtigkeit
und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen’,
schlieft eine Warnung vor
maglichen zeitweiligen
Sehveranderungen und die
Empfehlung ein, nicht Auto zu
fahren und keine Maschinen
zu bedienen, bis die
Sehstérungen abgeklungen
sind

e Abschnitt4.8"
Nebenwirkungen' fihrt
Dyschromatopsie als
unerwiinschte Wirkungen auf,
die in klinischen Studien
beobachtet wurden und gibt
zusétzliche Information tber
beobachtete Falle

e  Patienteninformation, um
Patienten darauf hinzuweisen,
Seh- oder Augensymptome
unverzuglich zu berichten
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Sicherheitsbedenken

Vorgeschlagene Pharmakovigilanz-
mafinahmen (routinemafig und
zusatzlich)

Vorgeschlagene MalRnahmen zur
Risikominimierung (routinemafig
und zusatzlich)

Bedeutende identifizierte Ris

iken

Zusatzliche Pharmacovigilanz-
malinahmen

Risiko Charakterisierung

e Kilinische Studie TG-MV-
014

o  Gezielte Follow-up
Fragebdgen flr Félle mit
akuter Sehminderung
Dyschromatopsie oder ERG
Abnormalitéten fiir einen
Zeitraum von 2 bis 3 Jahren
nach dem ersten
Inverkehrbringen in einem
EU Land.

ERG Abnormalitaten

Routine-Pharmakovigilanz-
malinahmen:

Risiko Charakterisierung

e Intensives Weiterverfolgen
von Féllen mit schwerer
akutem Sehschérfen verlust,
Dyschromatopsie oder ERG
Abnormitéten als Ereignisse
von speziellem Interesse
sowohl in Klinischen Studien
als auch nicht-klinischen
Studien Quellen.

e Weitere Charakterisierung
aller Netzhautrisiken in
laufenden und zukinftigen
klinischen Studien.

e Kommunikation in DSURs
und PSURs soweit nicht
anders mit dem Rapporteur
vereinbart.

e  Kommunikation im IB,
SmPC und RMP sobald neue
relevante Information
verflgbar wird.

Zusatzliche Pharmacovigilanz-
mafnahmen

Risiko Charakterisierung

e Kilinische Studie TG-MV-
014

e  Gezielte Follow-up
Fragebdgen flr Félle mit

akuter Sehminderung,

Routine
Risikokommunikation in der SmPC

e Abschnitt 4.7 'Auswirkungen
auf die Verkehrstichtigkeit
und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen’,
schlieft eine Warnung vor
maglichen zeitweiligen
Sehveranderungen und die
Empfehlung ein, nicht Auto zu
fahren und keine Maschinen
zu bedienen, bis die
Sehstérungen abgeklungen
sind

e Abschnitt4.8"
Nebenwirkungen' fuhrt ERG
Abnormalitdten (MedDRA PT
‘retinogram abnormal’) als
unerwiinschte Wirkungen auf,
die in klinischen Studien
beobachtet wurden und gibt
zusétzliche Information Uber
beobachtete Falle

e Patienteninformation, um
Patienten darauf hinzuweisen,
Seh- oder Augensymptome
unverzuglich zu berichten
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Sicherheitsbedenken

Vorgeschlagene Pharmakovigilanz-
mafinahmen (routinemafig und
zusatzlich)

Vorgeschlagene MalRnahmen zur
Risikominimierung (routinemafig
und zusatzlich)

Bedeutende identifizierte Ris

iken

Dyschromatopsie oder ERG
Abnormalitaten fur einen
Zeitraum von 2 bis 3 Jahren
nach dem ersten
Inverkehrbringen in einem
EU Land.

Netzhautablésung

Routine-Pharmakovigilanz-
malinahmen:

Risiko Kommunikation

e  Kommunikation im IB,
DSUR und PSURs

e Update des RMP und SmPC
nach Bedarf

Zusatzlich

e Medikamenten
Nutzungsstudie wird einen
Fragebogen beinhalten, um
den Erfolg der Patienten
Edukationsmaterialien zu
beurteilen

Routine

Risikokommunikation in der SmPC

Abschnitt 4.8 '
Nebenwirkungen' flhrt
Netzhautabldsung als
unerwiinschte Wirkungen auf,
die in klinischen Studien
beobachtet wurden und gibt
zusatzliche Information Gber
beobachtete Falle

Abschnitt 4.4 'Besondere
Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung ' schlie3t einen
Text Uber Post-Injektions-
Monitoring und die
Aufforderung an den
Augenarzt ein, den Patienten
anzuweisen alle visuellen oder
okuléren Symptome
unverziglich zu melden

Patienteninformation, um
Patienten darauf hinzuweisen,
Seh- oder Augensymptome
unverzuglich zu berichten

Zusatzlich

Patienten Edukationsmaterialien mit
den folgenden Schlisselelementen:

Patienteninformationsblatt

Wie Jetrea zur Behandlung
zubereitet wird

Wie die Jetrea erfolgt

Welche Schritte der
Behandlung mit Jetrea folgen
Hauptzeichen und Symptome
schwerer Nebenwirkungen

Wann dringend ein Arzt
aufzusuchen ist

Ocriplasmin (Jetrea®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 29.04.2013

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

Sicherheitsbedenken

Vorgeschlagene Pharmakovigilanz-
mafinahmen (routinemafig und
zusatzlich)

Vorgeschlagene MalRnahmen zur
Risikominimierung (routinemafig
und zusatzlich)

Bedeutende identifizierte Ris

iken

Erhohter intraokularer
Druck

Routine-Pharmakovigilanz-
malinahmen:

Risiko Kommunikation

e  Kommunikation im IB,
DSUR und PSURs

e Update des RMP und SmPC
nach Bedarf

Routine
Risikokommunikation in der SmPC

e Abschnitt 4.4 'Besondere
Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung ' empfielt Post-
Injektions-Monitoring mit
besonderer Betonung des
intraokuldren Druckes

e Abschnitt 4.2 'Dosierung und
Art der Anwendung ' empfielt
die Verfligbarkeit der sterilen
Paracentese, wenn notig

Intraokulére Blutung

Routine-Pharmakovigilanz-
malinahmen:

Risiko Kommunikation

e  Kommunikation im IB,
DSUR und PSURs

e Update des RMP und SmPC
nach Bedarf

Routine
Risikokommunikation in der SmPC

e Abschnitt 4.2 'Dosierung und
Art der Anwendung '
beinhaltet eine Beschreibung
der VorsichtsmaRnahmen vor
der Handhabung, relevante
aseptische Techniken und die
Injektionslokalisation (Mitte
Glaskorper)

e  Abschnitt 4.4 'Besondere
Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung ' schlief3t einen
Text Uber Post-Injektions-
Monitoring und die
Aufforderung an den
Augenarzt ein, den Patienten
anzuweisen alle visuellen oder
okul&ren Symptome
unverziglich zu melden

Ocriplasmin (Jetrea®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 29.04.2013

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

Sicherheitsbedenken

Vorgeschlagene Pharmakovigilanz-
mafinahmen (routinemafig und
zusatzlich)

Vorgeschlagene MalRnahmen zur
Risikominimierung (routinemafig
und zusatzlich)

Bedeutende identifizierte Ris

iken

Zusatzlich

e Medikamenten
Nutzungsstudie wird einen
Fragebogen beinhalten, um
den Erfolg der Patienten
Edukationsmaterialien zu
beurteilen

Zusatzlich

Patienten Edukationsmaterialien mit
den folgenden Schliisselelementen:

e  Patienteninformationsblatt

e Wie Jetrea zur Behandlung
zubereitet wird

e Wie die Jetrea Behandlung
erfolgt

e Welche Schritte der
Behandlung mit Jetrea folgen

e Hauptzeichen und Symptome
schwerer Nebenwirkungen

e Wann dringend ein Arzt
aufzusuchen ist

Intraokuléare Entziindung

Routine-Pharmakovigilanz-
malinahmen:

Risiko Kommunikation

e  Kommunikation im IB,
DSUR und PSURs

e Update des RMP und SmPC
nach Bedarf

Routine
Risikokommunikation in der SmPC

e Abschnitt 4.2 'Dosierung und
Art der Anwendung '
beinhaltet eine Beschreibung
der Vorsichtsmanahmen vor
der Handhabung, relevante
aseptische Techniken und die
Injektionslokalisation (Mitte
Glaskorper)

e Abschnitt 4.3 'Gegenanzeigen
' beinhaltet als
Kontraindikationen aktive
oder vermutete okulare oder
periokulare Infektionen

e  Abschnitt 4.4 'Besondere
Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung ' schlief3t einen
Text Uber Post-Injektions-
Monitoring und die
Aufforderung an den
Augenarzt ein, den Patienten
anzuweisen alle visuellen oder
okul&ren Symptome
unverziglich zu melden

Erhohte vitreomakulare
Traktion

Routine-Pharmakovigilanz-
mafnahmen:

Risiko Kommunikation

e  Kommunikation im IB,
DSUR und PSURs

e Update des RMP und SmPC

nach Bedarf

Routine
Risikokommunikation in der SmPC
e Abschnitt4.8"
Nebenwirkungen' fihrt
Glaskérperadhasionen
(MedDRA PT Bezeichnung
fur vitreomakulére Traktion)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 29.04.2013

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

Sicherheitsbedenken

Vorgeschlagene Pharmakovigilanz-
mafinahmen (routinemafig und
zusatzlich)

Vorgeschlagene MalRnahmen zur
Risikominimierung (routinemafig
und zusatzlich)

Bedeutende identifizierte Ris

iken

Zusatzliche Pharmacovigilanz-
maRnahmen

e Klinische Studie TG-MV-
014

e Medikamenten
Nutzungsstudie wird einen
Fragebogen beinhalten, um
den Erfolg der Patienten
Edukationsmaterialien zu
beurteilen

als unerwiinschte Wirkungen
auf, die in klinischen Studien
beobachtet wurden und gibt
zusatzliche Information Gber
beobachtete Falle

Zusatzlich

Patienten Edukationsmaterialien mit
den folgenden Schlisselelementen:

e  Patienteninformationsblatt

e Wie Jetrea zur Behandlung
zubereitet wird

o Wie die Jetrea Behandlung
erfolgt

e Welche Schritte der
Behandlung mit Jetrea folgen

e  Hauptzeichen und Symptome
schwerer Nebenwirkungen

e Wann dringend ein Arzt
aufzusuchen ist

Entwicklng neuer
Makulalécher oder
Progression der GroRe des
Makulalochs

Routine-Pharmakovigilanz-
malinahmen:

Risiko Kommunikation

e Kommunikation im IB,
DSUR und PSURs

e Update des RMP und SmPC
nach Bedarf

Routine
Risikokommunikation in der SmPC

e  Abschnitt 4.4 'Besondere
Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung ' nennt das Risiko
einer Progression oder
Entstehens eines neuen
Makulalochs als Ergebnis
einer verstarkten Traktion

e Abschnitt4.8"
Nebenwirkungen' fihrt
Makulaloch als unerwiinschte
Wirkungen auf, die in
klinischen Studien beobachtet
wurden und gibt zusétzliche
Information Uber beobachtete
Féalles

Ocriplasmin (Jetrea®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 29.04.2013

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

Sicherheitsbedenken

Vorgeschlagene Pharmakovigilanz-
mafinahmen (routinemafig und
zusatzlich)

Vorgeschlagene MalRnahmen zur
Risikominimierung (routinemafig
und zusatzlich)

Bedeutende identifizierte Ris

iken

Zusatzliche Pharmacovigilanz-
maflnahmen

e Klinische Studie TG-MV-
014

e Medikamenten
Nutzungsstudie wird einen
Fragebogen beinhalten, um
den Erfolg der Patienten
Edukationsmaterialien zu
beurteilen

Zusatzlich

Patienten Edukationsmaterialien mit
den folgenden Schlisselelementen:

e  Patienteninformationsblatt

e Wie Jetrea zur Behandlung
zubereitet wird

e Wie die Jetrea Behandlung
erfolgt

e Welche Schritte der
Behandlung mit Jetrea folgen

e Hauptzeichen und Symptome
schwerer Nebenwirkungen

e Wann dringend ein Arzt
aufzusuchen ist

Retina- / Makula 6dem

Routine-Pharmakovigilanz-
malinahmen:

Risiko Kommunikation

e  Kommunikation im IB,
DSUR und PSURs

e Update des RMP und SmPC
nach Bedarf

Routine
Risikokommunikation in der SmPC

e  Abschnitt 4.8
Nebenwirkungen' fuhrt
Netzhaut- und Makuladdem
als unerwiinschte Wirkungen
auf, die in klinischen Studien
beobachtet wurden und gibt
zusatzliche Information Gber
beobachtete Falles

Linsen-Subluxation

Routine-Pharmakovigilanz-
mafnahmen:

e Intensives Follow-up erfolgt
flr alle Berichte von Féllen.

Risiko Kommunikation

e  Kommunikation im IB,
DSUR und PSURs

e Update des RMP und SmPC
nach Bedarf

Routine
Risikokommunikation in der SmPC

e  Abschnitt 4.4 'Besondere
Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung ' warnt vor dem
Potential einer Subluxation
der Linse/Phakodonesis und
empfielt die Vermeidung einer
Behandlung von Patienten mit
mit Instabilitat der
Zonulafasern

e  Abschnitt4.8'
Nebenwirkungen' fihrt
Subluxation der
Linse/Phakodonesis als
unerwiinschte Wirkungen auf,
die in klinischen Studien
beobachtet wurden und gibt
zusatzliche Information tber
beobachtete Félle
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 29.04.2013

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

Sicherheitsbedenken

Vorgeschlagene Pharmakovigilanz-
mafinahmen (routinemafig und
zusatzlich)

Vorgeschlagene MalRnahmen zur
Risikominimierung (routinemafig
und zusatzlich)

Bedeutende identifizierte Ris

iken

Zusatzlich

e Medikamenten
Nutzungsstudie wird einen
Fragebogen beinhalten, um
den Erfolg der Patienten
Edukationsmaterialien zu
beurteilen

Zusatzlich

Patienten Edukationsmaterialien mit
den folgenden Schlisselelementen:

e  Patienteninformationsblatt

e Wie Jetrea zur Behandlung
zubereitet wird

e Wie die Jetrea Behandlung
erfolgt

e Welche Schritte der
Behandlung mit Jetrea folgen

e Hauptzeichen und Symptome
schwerer Nebenwirkungen

e Wann dringend ein Arzt
aufzusuchen ist

Endophthalmitis

Routine-Pharmakovigilanz-
malinahmen:

¢ Intensives Follow-up erfolgt
fiir alle Berichte von Féllen.
Risiko Kommunikation
e  Kommunikation im IB,
DSUR und PSURs

e Update des RMP und SmPC
nach Bedarf

Zusatzlich

e Medikamenten
Nutzungsstudie wird einen
Fragebogen beinhalten, um
den Erfolg der Patienten
Edukationsmaterialien zu

Routine
Risikokommunikation in der SmPC

e Abschnitt 4.2 'Dosierung und
Art der Anwendung ' empfielt
die praoperative Anwendung
von antibiotischen
Augentropfen nach
Entscheidung des
behandelnden Augenarztes
und empfielt aseptische
Bedingungen fiir die
intravitreale Injektion

e Abschnitt 4.3 'Gegenanzeigen
" beinhaltet als
Kontraindikationen aktive
oder vermutete okulare oder
periokulare Infektionen

e Abschnitt 4.4 'Besondere
Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung ' schlief3t einen
Text Uber Post-Injektions-
Monitoring und die
Aufforderung an den
Augenarzt ein, den Patienten
anzuweisen alle visuellen oder
okuldren Symptome
unverziglich zu melden

Zusatzlich

Patienten Edukationsmaterialien mit
den folgenden Schlisselelementen:

e Patienteninformationsblatt
e Wie Jetrea zur Behandlung

Ocriplasmin (Jetrea®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 29.04.2013

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

Sicherheitsbedenken

Vorgeschlagene Pharmakovigilanz-
mafinahmen (routinemafig und
zusatzlich)

Vorgeschlagene MalRnahmen zur
Risikominimierung (routinemafig
und zusatzlich)

Bedeutende identifizierte Ris

iken

beurteilen

zubereitet wird

o Wie die Jetrea Behandlung
erfolgt

e  Welche Schritte der
Behandlung mit Jetrea folgen

e  Hauptzeichen und Symptome
schwerer Nebenwirkungen

e Wann dringend ein Arzt
aufzusuchen ist

Immunogenitat
(einschliesslich
Hypersensitivitat /
allergische Reaktionen)

Routine-Pharmakovigilanz-
mafRnahmen:

Risiko Kommunikation

e  Kommunikation im IB,
DSUR und PSURs

e Update des RMP und SmPC
nach Bedarf

Routine
Risikokommunikation in der SmPC

e  Abschnitt 2 'Qualitative und
quantitative Zusammensetung
' stellt die Protein-Natur von
Ocriplasmin dar

e Abschnitt 4.2 'Dosierung und
Art der Anwendung ' stellt die
einmalige Anwendung von
Ocriplasmin dar

e Abschnitt 4.3 'Gegenanzeigen
" beinhaltet
Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile als
Kontraindikation.

e  Derzeit bestehen
unzureichende Informationen
um spezifischere
Formulierungen zu diesem
Risiko in die SmPC
aufzunehmen

Off-label Verwendung
Off-label Verwendung
einschliesslich padiatrische
Anwendung

Routine-Pharmakovigilanz-
malinahmen:

Risiko Kommunikation

e  Kommunikation im IB,
DSUR und PSURs

e Update des RMP und SmPC
nach Bedarf

Zusatzlich

e Medikamenten
Nutzungsstudie

Routine
Risikokommunikation in der SmPC

e  Abschnitt 4.1
'Anwendungsgebiet '
spezifiziert die Anwendung
nur bei Erwachsenen

e Abschnitt 4.2 'Dosierung und
Art der Anwendung ',
Unterabschnitt Kinder und
Jugendliche. Die Sicherheit
und Wirksamkeit von
JETREA bei Kindern und
Jugendlichen sind nicht
erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

Interaktionen mit anderen

Routine-Pharmakovigilanz-

Routine

Ocriplasmin (Jetrea®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 29.04.2013

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

Sicherheitsbedenken

Vorgeschlagene Pharmakovigilanz-
mafinahmen (routinemafig und
zusatzlich)

Vorgeschlagene MalRnahmen zur
Risikominimierung (routinemafig
und zusatzlich)

Bedeutende identifizierte Ris

iken

intraokularen
Medikationen

mafinahmen:
Risiko Kommunikation

e  Kommunikation im IB,
DSUR und PSURs

e Update des RMP und SmPC
nach Bedarf

Risikokommunikation in der SmPC

e  Abschnitt 4.5
'Wechselwirkungen mit
anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen'
beinhaltet die folgenden
Aussagen:

e  Eswurden keine formalen
Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen
durchgefiihrt.

e QOcriplasmin ist ein
proteolytisches Enzym mit
Serinprotease-Aktivitét, das
auch nach der intravitrealen
Injektion noch einige Tage im
Auge présent sein kann (siehe
Abschnitt 5.2).

e Die Verabreichung anderer
Arzneimittel in dasselbe Auge
mit geringem zeitlichem
Abstand kann die Aktivitét
beider Arzneimittel
beeinflussen und wird daher
nicht empfohlen.

Medikationsfehler

Routine-Pharmakovigilanz-
malinahmen:

Risiko Kommunikation

e  Kommunikation im IB,
DSUR und PSURs

e Update des RMP und SmPC
nach Bedarf

Zusatzlich

e Medikamenten
Nutzungsstudie

Routine
Risikokommunikation in der SmPC

Die SmPC liefert Anleitungen zur
korrekten Aufbewahrung, Handhabung
und Verwendung in Abschnitt 6.2
’Inkompatibilitdten, Abschnitt’, 6.3
’Dauer der Haltbarkeit, Abschnitt’, 6.4
’Besondere Vorsichtsmanahmen fur
die Aufbewahrung und Abschnitt’, 6.6
’Besondere Vorsichtsmainahmen fiir
die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung’.

Traumatische Katarakt

Routine-Pharmakovigilanz-
mafRnahmen:

Risiko Kommunikation

e  Kommunikation im IB,
DSUR und PSURs

e Update des RMP und SmPC
nach Bedarf

Keine. Traumatische Katarakt ist eine
bekannte Komplikation intravitrealer
Injektion. Das Risiko wird durch die
exclusive Verwendung des Produkts
durch spezialisierte Augenérzte, die mit
der Injektionstechnik vertraut sind,
abgeschwaécht.

Ocriplasmin (Jetrea®)

Seite 123 von 127




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 29.04.2013

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

Das CHMP war der Meinung, dass folgende zusatzliche PharmakovigilanzmaBnahmen
bendtigt werden, um zuséatzlich zur Routine Pharmakovigilanz einige der
Sicherheitsbedenkten weiter zu untersuchen:

Beschreibung Falligkeitsdatum

Medikamenten Nutzungsstudie - TG-MV-017 (geplant) [Protokoll Einreichung bis Ende Mérz 2013

e  Erster Patienteneinschluss (FPI) etwa
6 bis 12 Monate nach erstem
Inverkehrbringen im ersten Land

e Letzter Patienteneinschluss (LPI): etwa
36 Monate nach FPI;

Einreichung des finalen Studienberichts:
12 Monate nach Abschluss des letzten Patienten
(LPO).

TG-MV-014 (laufend) Untersuchung des Zusammenhangs zwischen
'VMA Loésung und BCVA mittels Mikroperimetrie
und Ganzfeld ERG (ffERG)

Studienbericht: Q3 2015

Gezielter Follow-up Fragebogen. Datensammlung zu Féllen mit ERG
IAbnormalitéten fir einen Zeitraum von 2 bis 3
Jahren nach dem ersten Inverkehrbringen in einem
EU Land. Ergebnisse werden mindestens jéhrlich
in PSURs dargestellt. Fragebdgen werden zum
Review bis 17. April 2013 vorgelegt.

Basierend auf den Anforderungen der EMA wurden zusétzliche MalRnahmen zur
Risikominimierung veranlasst:

Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung (ThromboGenics, 2013)

Vor der Markteinfihrung in Deutschland hat der pharmazeutische Unternehmer (wie in jedem
anderen EU-Mitgliedsstaat) mit der zustdndigen nationalen Behdrde die Inhalte eines
arztlichen Trainingsprogramm abgestimmt. Das entsprechende Verfahren wurde in
Deutschland durch Einreichung der Trainingsunterlagen beim Paul-Ehrlich-Institut (PEI)
eingeleitet. (Alcon, 2013)

Nach Diskussion und Einigung mit den zustandigen nationalen Behorden jedes
Mitgliedstaates, in dem Ocriplasmin auf den Markt gebracht werden wird, wird der Inhaber
der Genehmigung fir das Inverkehrbringen bei Markteinfihrung und danach sicherstellen,
dass alle im Gesundheitswesen Beschéaftigen, die Ocriplasmin verabreichen werden, folgende
Dokumente erhalten:
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
. Informationspaket fiir die Patienten

Die Patienteninformation soll gedruckt und im Audioformat zur Verfligung gestellt werden
und soll die folgenden Hauptbestandteile umfassen:

. Patienteninformationsblatt

. Vorbereitung auf die Behandlung mit Ocriplasmin

. Wie Ocriplasmin verabreicht wird

. Welche Schritte nach der Verabreichung von Ocriplasmin folgen

. Hauptmerkmale und Symptome schwerwiegender Nebenwirkungen
. Wann Arzt / Apotheker umgehend zu kontaktieren sind

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

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

3.4.4 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
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Gegenwartig sind keine von der Fachinformation oder dem Risk-Management-Plan
abweichenden weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung bekannt.

Gemal} Fachinformation gilt insbesondere (ThromboGenics, 2013):

,WETREA darf nur von einem qualifizierten Ophthalmologen zubereitet und verabreicht
werden, der mit intravitrealen Injektionen vertraut ist. Die Diagnose einer vitreomakuldren
Traktion (VMT) sollte das vollstandige klinische Krankheitsbild einbeziehen einschlieBlich
Patientenvorgeschichte, klinischer Untersuchung und der Untersuchung mit derzeit
anerkannten diagnostischen Verfahren wie der optischen Koharenztomographie (OCT).*
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Die Anwendung erfolgt einmalig und nur an einem Auge mittels Injektion. Die Injektion
muss unter sterilen Bedingungen stattfinden. Auf die korrekte Kiihlung bei der Lagerung ist
zu achten.

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

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

3.4.5 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.4
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung beruhen
entsprechend der Verfahrensordnung des G-BA auf den Informationen aus der
Fachinformation zu Ocriplasmin (Jetrea®), dem EPAR sowie den darin enthaltenen
Informationen zum Risk-Management-Plan, der fiir die Uberwachung der Behandlung mit
Jetrea®), implementiert ist.

3.4.6 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Benennen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1
bis 3.4.5 angegeben haben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil
(z. B. Vancouver oder Harvard).

[1] ALCON. 2013. Ihr Leitfaden fiir die Behandlung mit JETREA® (Ocriplasmin) 0,5
mg/0,2 ml Konzentrat  zur Herstellung einer Injektionsldsung. siehe auch:
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-

Product_Information/human/002381/WC500142158.pdf [Link verifiziert
26.04.2013]

[2] COMMITTEE FOR MEDICINAL PRODUCTS FOR HUMAN USE (CHMP) 2013.
CHMP assessment report - Ocriplasmin. Procedure No. EMEA/H/C/002381/0000.

[3] STALMANS, P., BENZ, M. S., GANDORFER, A., KAMPIK, A., GIRACH, A,
PAKOLA, S. & HALLER, J. A. 2012. Enzymatic Vitreolysis with Ocriplasmin for
Vitreomacular Traction and Macular Holes. New England Journal of Medicine, 367,
606-615.

[4] STALMANS, P., DELAEY, C., DE SMET, M. D., VAN DIJKMAN, E. & PAKOLA,
S. 2010. Intravitreal injection of microplasmin for treatment of vitreomacular
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