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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.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse 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 zweckmalRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmalRiigen 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 fur das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Die zweckmé&Rige Vergleichstherapie (zVT) fir das vorliegende Anwendungsgebiet von
Levofloxacin und Dexamethason ,,Ducressa Augentropfenldsung ist indiziert zur VVorbeugung
und Behandlung von Entziindungen, und zur Vorbeugung von Infektionen im Zusammenhang
mit Kataraktoperationen bei Erwachsenen (Santen 2020c) ist eine Kombination aus einer
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lokalen  antibiotischen  Therapie  (Cefuroxim, Polymyxin-B/Neomycin/Gramicidin,
Tobramycin®, Gentamicin®, Neomycin®) in Verbindung mit einer antiphlogistischen Mono-
oder Kombinationstherapie: Kortikosteroid z.B. Rimexolon, Dexamethason, Fluorometholon,
Prednisolon, Loteprednoletabonat und/oder NSAID z.B. Diclofenac, Nepafenac, Indometacin,
Ketorolac (G-BA 2020).

Unter Berucksichtigung des Anwendungsgebiets gemé&l der jeweiligen Fachinformation sind
innerhalb der vom G-BA genannten zVT folgende Fixkombinationen bzw. freie
Kombinationen im Anwendungsgebiet (AWG) von Ducressa und somit spezifisch auch fur den
praventiven Einsatz zur Vorbeugung von Entziindungen und Infektionen zugelassen:

Fixkombination

e Tobradex® Augentropfen (Tobramycin plus Dexamethason): ,,Vorbeugung und
Behandlung von Entziindungen und Vorbeugung von Infektionen in
Zusammenhang mit Kataraktoperationen bei Erwachsenen und Kindern ab
2 Jahren.* (Novartis 2019)

e ISOPTO-MAX® Augentropfen bzw. Augensalbe (Neomycin sulfat, Polymyxin-B-
sulfat plus Dexamethason): ,,Entziindungen des vorderen Augenabschnittes, die der
Behandlung mit einem Corticoid bedirfen und bei denen gleichzeitig eine durch
Polymyxin-B- und/oder Neomycinempfindliche Erreger verursachte Infektion des
auflleren Auges vorliegt oder die Gefahr einer bakteriellen Infektion besteht, z. B.
postoperativ.__zur  Kontrolle  immunologischer  Prozesse  und  zur
Infektionsprophylaxe, periphere Keratitis, Blepharitis, Veratzungen.“ (Novartis
2017)

Freie Kombination
Eine freie Kombination aus einer lokalen antibiotischen Therapie:

e Polyspectran® Augentropfen (Polymyxin-B-sulfat, Neomycinsulfat, Gramicidin):
,,.Bakterielle Infektionen des dulReren Auges (einschlieBlich Anhangsgebilde) mit
Polymyxin-B-, Gramicidin- bzw. Neomycin-empfindlichen Erregern sowie
Infektionsprophylaxe, z. B. nach Operationen, peripherer Keratitis, Blepharitis,
Veratzungen.“ (Infectopharm 2019)

in Kombination mit einer antiphlogistischen Mono- bzw. Kombinationstherapie:

e Dexa EDO® Augentropfen (Dexamethason): ,,Schwere nicht infektiose akute und
chronische Entzindungen des &uBeren und inneren Auges, wie z.B. Uveitis,
Iridozyklitis, Iritis und Zyklitis, Skleritis und Episkleritis, phlyktanulare
Keratokonjunktivitis, nichteitrige Bindehautentziindung wie schwere allergische,

1 Nur in fixer Kombination mit Dexamethason
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katarrhalische und Frihjahrskonjunktivitiden. Zur postoperativen
Entziindungshemmung.* (Mann 2019a)

oder

e DEXA OPHTAL sine Augentropfen (Dexamethason): ,,Schwere nicht infektidse akute
und chronische Entziindungen des &uReren und inneren Auges, wie z. B. Uveitis,
Iridozyklitis, Iritis und Zyklitis, Skleritis und Episkleritis, phlyktanulare
Keratokonjunktivitis, nichteitrige Bindehautentziindung wie schwere allergische,
katarrhalische und Frihjahrskonjunktivitiden. Zur postoperativen
Entziindungshemmung.*“ (Mann 2019b)

oder

e DEXA OPHTAL Augentropfen (Dexamethason): ,,Zur Glukokortikosteroid-
Behandlung von nichtinfektidsen akuten und chronischen entziindlichen Erkrankungen
des vorderen Augenabschnittes, z. B. postoperativ_zur Kontrolle immunologischer
Prozesse, periphere Keratitis, Iritis, Iridozyklitis, Verdtzungen.” (Winzer 2018)

oder

e NEVANAC® Augentropfen (Nepafenac): ,,Prophylaxe und Behandlung postoperativer
Schmerz- und Entziindungszusténde bei Kataraktoperationen.* (Novartis 2018a, 2018b)

oder

e ACULAR® Augentropfen (Ketorolac): ,,Prophylaxe und Therapie nicht-infektioser
postoperativer Entziindungen des Auges nach Kataraktextraktionen, mit oder ohne
gleichzeitige Implantation einer intraokularen Linse.* (Allergan Pharmaceuticals 2019)

oder

e Ketorolac Micro Labs Augentropfen (Ketorolac): ,,Prophylaxe und Therapie nicht-
infektioser postoperativer Entziindungen des Auges nach Kataraktextraktionen, mit
oder ohne gleichzeitiger Implantation einer intraokularen Linse.” (Micro Labs 2019)

oder

e KetoVision Augentropfen (Ketorolac): ,,Prophylaxe und Reduktion von Entziindungen
und damit verbundenen Symptomen nach einer Augenoperation.” (OmniVision 2016)

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Am 11. September 2020 fand ein Beratungsgesprach (Vorgangsnummer 2020-B-195) mit dem
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) statt. Mit Schreiben der finalen Niederschrift vom
3. November 2020 legte der G-BA die zVT wie folgt fest (G-BA 2020):

,Fur das vorliegende Anwendungsgebiet hat der G-BA folgende zweckméRige
Vergleichstherapie bestimmt:

Erwachsene Patienten zur VVorbeugung und Behandlung von Entziindungen sowie zur
Vorbeugung von Infektionen im Zusammenhang mit Kataraktoperationen

ZweckmaRige Vergleichstherapie flr Levofloxacin und Dexamethason:

- Eine Kombination aus einer lokalen antibiotischen Therapie (Cefuroxim,
Polymyxin-B/Neomycin/Gramicidin, Tobramycin®, Gentamicin!, Neomycin!) in
Verbindung mit einer antiphlogistischen Mono- oder Kombinationstherapie:
Kortikosteroid z.B. Rimexolon, Dexamethason, Fluorometholon, Prednisolon,
Loteprednoletabonat und/oder NSAID z.B. Diclofenac, Nepafenac, Indometacin,
Ketorolac*

Der G-BA erginzt in seiner finalen Niederschrift weiterhin, dass ,als zweckmiBige
Vergleichstherapie [..] eine Kombination aus verschiedenen Wirkstoffen bestimmt [wurde], die
in kombinierter Anwendung das AWG abdecken mussen. Die einzelnen Arzneimittel missen
nicht fir das gesamte Anwendungsgebiet und koénnen auch fir (bergeordnete
Anwendungsgebiete wie ,,nach Augenoperation" zugelassen sein. Dariiber hinaus wurde keine
Einschrankung auf bestimmte fixe Kombinationen vorgenommen, so dass es dahingestellt
bleiben kann, ob einige Fertigarzneimittel in fixer Kombination von zwei Wirkstoffen nicht
vollumfinglich dem vorgeschlagenen Anwendungsgebiet entsprechen.” (G-BA 2020)

Somit mussen Arzneimittel, die im vorliegenden AWG von Levofloxacin plus Dexamethason
zugelassen sind, spezifisch auch fiir den préventiven Einsatz nach Augenoperationen (z. B.
Katarakt) zugelassen sein. Aufgrund der Seltenheit einer postoperativen Endophthalmitis
(0,014 - 0,08 %) ist der praventive Teil der Indikation maRgeblich (Barry 2013).

Eine Ubersicht der jeweiligen AWG der einzelnen Préparate innerhalb der zVT hinsichtlich der
Erfiillung der Kriterien ,,Vorbeugung und Behandlung von Entziindungen®, ,,Vorbeugung von
Infektionen und ,nach Augenoperation“ gemidl AWG von Ducressa ist flr die
Fixkombinationen in Tabelle 3-1 und fir die freien Kombinationen in Tabelle 3-2 und Tabelle
3-3 dargestelit.

Auf Basis dieser Kriterien erfilllen bei den Fixkombinationen die Praparate Tobradex®
Augentropfen (Tobramycin plus Dexamethason) und ISOPTO-MAX® Augentropfen bzw.
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Augensalbe (Dexamethason, Neomycin sulfat, Polymyxin-B-sulfat) vollumféanglich das AWG
von Ducressa (Novartis 2017, 2019).

Bei den freien Kombinationen aus einer lokalen antibiotischen Therapie und einer
antiphlogistischen Mono- oder Kombinationstherapie mussen diese in kombinierter
Anwendung das AWG von Ducressa abdecken. Somit muss die antibiotische Therapie den Teil
,»Vorbeugung von Infektionen* und die antiphlogistische Mono- oder Kombinationstherapie
den Teil ,,Vorbeugung und Behandlung von Entziindung* des AWG von Ducressa abdecken.

Bei den antibiotischen Therapien erfiillt Polyspectran® Augentropfen (Polymyxin-B-sulfat,
Neomyecinsulfat, Gramicidin) das Kriterium der Vorbeugung von Infektionen nach einer
Augenoperation gemall AWG von Ducressa (Infectopharm 2019), siehe Tabelle 3-2. Bei den
antiphlogistischen Mono- oder Kombinationstherapien erflillen die Dexamethason Praparate
DEXA EDO® Augentropfen, DEXA-OPHTHAL Augentropfen, DEXA-OPHTHAL sine
Augentropfen, das Nepafenac Praparat NEVANAC® Augentropfen und die Ketorolac
Praparate ACULAR® Augentropfen, Ketorolac Micro Labs Augentropfen und KetoVision
Augentropfen das Kriterium der Vorbeugung und Behandlung von Entziindungen nach einer
Augenoperation gemall AWG von Ducressa (Allergan Pharmaceuticals 2019; Mann 2019a,
2019b; Micro Labs 2019; Novartis 2018a, 2018b; OmniVision 2016; Winzer 2018), siehe
Tabelle 3-3.
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Tabelle 3-1: Ubersicht der Praparate innerhalb der Fixkombinationen hinsichtlich der Erfiillung des Anwendungsgebiets von Ducressa

Praparat Anwendungsgebiet Erflillung der Kriterien
Vorbeugung Behandlung Vorbeugung | Nach
von von von Augenoperation
Entzindungen | Entziindungen | Infektionen

Tobramycin plus Dexamethason

TOBRADEX® Vorbeugung und Behandlung von Entziindungen und Vorbeugung ja ja ja ja

von Infektionen in Zusammenhang mit Kataraktoperationen bei
Erwachsenen und Kindern ab 2 Jahren.

Gentamicin plus Dexamethason

DEXAGENT- Infektionen des vorderen Augenabschnittes mit Gentamicin- nein ja nein ja

Ophtal® empfindlichen Erregern, z. B. bakterielle Entziindungen von

Bindehaut, Hornhaut — ohne Epitheldefekt — und des Lidrandes, die
eine stark entziindliche Reaktion aufweisen. Allergische,
superinfizierte Entzlindungen der Bindehaut und des Lidrandes.
DEXA Entziindung des vorderen Augenabschnittes, bei denen gleichzeitig nein ja ja ja
GENTAMICIN® | eine durch Gentamicin-empfindliche Erreger verursachte Infektion
vorliegt oder die Gefahr einer bakteriellen Infektion besteht.
Superinfizierte, allergische Entziindungen der Bindehaut und des
Lidrandes.
DEXAMYTREX® | Infektionen des vorderen Augenabschnittes mit Gentamicin- nein ja nein ja
empfindlichen Erregern, z. B. bakterielle Entziindungen von
Bindehaut, Hornhaut — ohne Epitheldefekt — und des Lidrandes, die
eine stark entziindliche Reaktion aufweisen. Allergische,
superinfizierte Entziindungen der Bindehaut und des Lidrandes.
Neomycin plus Dexamethason
DISPADEX® Infektionen des vorderen Augenabschnittes verursacht durch nein ja ja ja
Neomycin empfindlichen Erregern, z.B. bakterielle Konjunktivitis,
die gleichzeitig einer Glucocorticoid-Behandlung bediirfen.

Neomycin, Polymyxin-B plus Dexamethason

Levofloxacin/Dexamethason (Ducressa®)
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ISOPTO-MAX®

Entziindungen des vorderen Augenabschnittes, die der Behandlung
mit einem Corticoid bedirfen und bei denen gleichzeitig eine durch
Polymyxin-B- und/oder Neomycinempfindliche Erreger verursachte
Infektion des duBeren Auges vorliegt oder die Gefahr einer
bakteriellen Infektion besteht, z. B. postoperativ zur Kontrolle
immunologischer Prozesse und zur Infektionsprophylaxe, periphere
Keratitis, Blepharitis, VVeratzungen.

ja

ja

ja

ja

Tabelle 3-2: Ubersicht der lokalen antibiotischen Praparate innerhalb der freien Kombinationen hinsichtlich der Erfiillung des
Anwendungsgebiets von Ducressa

empfindlichen Erregern sowie Infektionsprophylaxe, z. B. nach
Operationen, peripherer Keratitis, Blepharitis, Veratzungen.

Préparat Anwendungsgebiet Erflllung der Kriterien
Vorbeugung Behandlung Vorbeugung | Nach
von von von Augenoperation
Entzindungen | Entzindungen | Infektionen

Cefuroxim

APROKAM® | Antibiotische Prophylaxe der postoperativen Endophthalmitis nach na na i nein

Kataraktoperation. - - ]
XIMARACT® | Antibiotische Prophylaxe der postoperativen Endophthalmitis nach na na i nein
Kataraktoperation. - - ]

Polymyxin-B

POLY- Bakterielle Infektionen des dulleren Auges (einschlieBlich

SPECTRAN® | Anhangsgebilde) mit Polymyxin-B-, Gramicidin- bzw. Neomycin- na na i ia

Levofloxacin/Dexamethason (Ducressa®)
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Tabelle 3-3: Ubersicht der antiphlogistischen Préaparate innerhalb der freien Kombinationen hinsichtlich der Erfiillung des
Anwendungsgebiets von Ducressa

Praparat Anwendungsgebiet Erfullung der Kriterien
Vorbeugung Behandlung Vorbeugung | Nach
von von von Augenoperation
Entzindungen | Entziindungen | Infektionen

Diclofenac

DICLO-VISION | Zur Behandlung postoperativer Entziindungssymptome nach einer

sine® Staroperation. nein ja n.a. ja

DICLOFENAC Zur Vorbeugung postoperativer Entziindungen nach

Devatis® Kataraktoperationen. ja nein n.a. ja

DIFEN UD® Praoperative Anwendung und Behandlungsbeginn: nein ja n.a. ja

- zur Aufrechterhaltung der Pupillenerweiterung (Mydriasis) bei
operativen Eingriffen.
- zur Behandlung postoperativer Entziindungssymptome, z.B. nach
Staroperationen oder Laserbehandlungen.
- zur Vorbeugung (Prophylaxe) von Veranderungen am
Augenhintergrund (zystoides Makuladdem).
- nach Kataraktoperationen.
VOLTAREN Zur Behandlung postoperativer Entziindungssymptome, z. B. nach nein ja n.a. ja
ophtha (sine)® Staroperationen oder Laserbehandlungen (préoperativer
Behandlungsbeginn);
Zur Prophylaxe von Veranderungen am Augenhintergrund (zystoides
Makuladdm) nach (Katarakt-) Staroperationen (préoperativer
Behandlungsbeginn)
Nepafenac
NEVANAC® Prophylaxe und Behandlung postoperativer Schmerz- und ja ja n.a. ja
Entzundungszustande bei Kataraktoperationen.
Indometacin
Keine Praparate - - - - -

Levofloxacin/Dexamethason (Ducressa®)
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Ketorolac
ACULAR® Prophylaxe und Therapie nicht-infektidser postoperativer ja ja n.a. ja
Entzundungen des Auges nach Kataraktextraktionen, mit oder ohne
gleichzeitiger Implantation einer intraokularen Linse
KETOROLAC Prophylaxe und Reduzierung von Entziindungen und damit ja ja n.a. ja
Micro Labs® verbundenen Symptomen nach einer Kataraktoperation
KETOVISION® Prophylaxe und Reduktion von Entziindungen und damit ja ja n.a. ja

verbundenen Symptomen nach einer Augenoperation

Flurbiprofen

OCUFLUR® - Zur Vermeidung einer Miosis wéhrend operativer Eingriffe. nein ja n.a. ja
- Entziindungen nach Lasertrabekuloplastik.

- Entziindungen des vorderen Augenabschnittes nach
Augenoperationen.

Rimexolon

Keine Praparate - - - - -

Dexamethason
DEXA EDO® Schwere nicht infektidse akute und chronische Entziindungen des ja ja n.a. ja
auBeren und inneren Auges, wie z. B. Uveitis, Iridozyklitis, Iritis und
ZyKlitis, Skleritis und Episkleritis, phlykténuléare
Keratokonjunktivitis, nichteitrige Bindehautentziindung wie schwere
allergische, katarrhalische und Friihjahrskonjunktivitiden. Zur
postoperativen Entziindungshemmung.
DEXAFLUID® Zur Kortikosteroidbehandlung von nichtinfektidsen, entziindlichen nein ja n.a. nein
Erkrankungen der Bindehaut, der Hornhaut und des vorderen
Augenabschnittes
DEXAFLUID Zur Steroidbehandlung von nichtinfektiosen, entziindlichen nein ja n.a. nein
sine® Erkrankungen der Bindehaut, der Hornhaut und des vorderen
Augenabschnittes, auch Allergien, Reizungen, Verbrennungen und
Veratzungen.
DEXAGEL, Horn- und Bindehautentziindungen. nein ja n.a. nein
Augengel

Levofloxacin/Dexamethason (Ducressa®) Seite 15 von 85



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 27.01.2021

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

Entzlindungen im Innern des Auges (lritis, Iridozyclitis, Uveitis). Die
Entzlindung darf nicht infektionsbedingt sein. Das Hornhautepithel
muss intakt sein.

DEXAGEL,
Augentropfen

Nicht-bakterielle Horn- und Bindehautentziindungen ohne
Epitheldefekt sowie Entziindungen im Innern des Auges (lritis,
Iridozyklitis, Uveitis).

nein

ja

n.a.

nein

DEXAMETHAS
ON Augensalbe

1. Schwere nichtinfektitse entziindliche sowie allergische
Erkrankungen des vorderen Augenabschnittes wie- Konjunktivitis —
Keratitis — Episkleritis — Skleritis - Uveitis anterior
(Iritis/Iridozyklitis) - Uveitis intermedia (Pars-plana-Syndrom)

2. Zur Abschwéchung entziindlicher Lokalreaktionen nach
Operationen (z. B. Keratoplastik, Linsenimplantation)

3. Verétzungen und Verbrennungen

nein

ja

n.a.

nein

DEXA-OPHTAL

Zur Glukokortikosteroid-Behandlung von nichtinfektidsen akuten
und chronischen entziindlichen Erkrankungen des vorderen
Augenabschnittes, z. B. postoperativ zur Kontrolle immunologischer
Prozesse, periphere Keratitis, Iritis, Iridozyklitis, Veratzungen.

ja

ja

n.a.

ja

DEXA-OPHTAL
sine

Schwere nicht infektidse akute und chronische Entziindungen des
auBeren und inneren Auges, wie z. B. Uveitis, Iridozyklitis, Iritis und
ZyKlitis, Skleritis und Episkleritis, phlyktanulére
Keratokonjunktivitis, nichteitrige Bindehautentziindung wie schwere
allergische, katarrhalische und Friihjahrskonjunktivitiden. Zur
postoperativen Entziindungshemmung.

ja

ja

n.a.

ja

DEXAPOS
COMOD

Zur Behandlung von schweren nichtinfektitsen Entziindungen des
Auges, wie schwere Allergien der Augen, schwere entziindliche
Erkrankungen der Bindehaut, Entziindungen der Hornhaut und des
vorderen Augenabschnittes; Reizzustdnde nach Operationen.

nein

ja

n.a.

ja

DEXA SINE

Zur Kortikosteroidbehandlung von nichtinfektidsen entziindlichen
Erkrankungen der Bindehaut, der Kornea und des vorderen
Augenabschnittes.

nein

ja

n.a.

nein

DEXA SINE SE

Zur Steroidbehandlung von nichtinfektiosen, entziindlichen
Erkrankungen der Bindehaut, der Hornhaut und des vorderen
Augenabschnittes, auch Allergien, Reizungen, Verbrennungen und
Veratzungen.

nein

ja

n.a.

nein

Levofloxacin/Dexamethason (Ducressa®)

Seite 16 von 85




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 27.01.2021

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

ISOPTO-DEX

Zur Behandlung von nichtinfektidsen entziindlichen Erkrankungen
der Bindehaut, der Cornea und des vorderen Augenabschnittes

nein

ja

n.a.

nein

MONODEX

Zur Behandlung von nicht-infektidsen, entziindlichen Erkrankungen,
die den vorderen Bereich des Auges betreffen.

nein

ja

n.a.

nein

SPERSADEX

Zur Glucocorticosteroidbehandlung von schweren nichtinfektidsen
akuten entziindlichen Erkrankungen der Bindehaut, der Hornhaut und
des vorderen Augenabschnittes (z.B. Iritis, Iridozyklitis). Bei
schweren allergischen Konjunktivitiden. Spersadex Augentropfen
wird angewendet bei Erwachsenen und Kindern ab 3 Jahren.

nein

ja

n.a.

nein

Fluorometholon

EFFLUMIDEX

Nichtbakterielle oder allergische Entziindungen des vorderen
Augenabschnittes. Nichtbakterielle Entziindungen nach Operationen.

nein

ja

n.a.

ja

FLUOROPOS

Zur lokalen Behandlung von nicht erregerbedingten entzlindlichen
Erkrankungen des vorderen Augenabschnittes, wie z. B. allergische
Konjunktivitis, Keratitis parenchymatosa, akute Iritis, Iridozyklitis,
postoperative Reizzusténde.

nein

ja

n.a.

ja

Prednisolon

INFLANEFRAN

Symptomatische Behandlung schwerer nicht infektidser,
entziindlicher Erkrankungen des Auges, z. B. schwere allergische
Konjunktivitis, schwere und mittelschwere Konjunktivitis vernalis,
Keratoconjunktivitis scrophulosa, Acne-rosacea-Keratitis, Keratitis
parenchymatosa, Keratitis disciformis; symptomatische Behandlung
von Uveitis, Iritis, Iridocyclitis; Verminderung postoperativer
entziindlicher Erscheinungen, z. B. nach Katarakt-Operation.

nein

ja

n.a.

ja

PREDNI POS
0,5%

Symptomatische Behandlung schwerer nicht infektioser,
entziindlicher Erkrankungen des Auges, z. B. schwere allergische
Konjunktivitis, schwere und mittelschwere Konjunktivitis vernalis,
Keratoconjunktivitis scrophulosa, Acne rosacea-Keratitis, Keratitis
parenchymatosa, Keratitis disciformis

nein

ja

n.a.

ja

PREDNI POS 1%

Zur symptomatischen Behandlung von unspezifischen,
nichtinfektidsen, entziindlichen Erkrankungen des Auges. Weiterhin:

Zur Verminderung postoperativer und posttraumatischer
entziindlicher Erscheinungen (z. B. nach Keratoplastik, Katarakt-,

nein

ja

n.a.

ja

Levofloxacin/Dexamethason (Ducressa®)
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Glaukom und Schieloperationen); pra- und postoperativ zur
Vermeidung von Reizzustdnden durch Laserbehandlung;
sympathische Ophthalmie).

PREDNIFLUID

Bei Erwachsenen zur kurzzeitigen symptomatischen Behandlung
schwerer nicht infektidser, entziindlicher Erkrankungen des vorderen
Augenabschnittes, z. B. Uveitis anterior, Verminderung
postoperativer entzlindlicher Erscheinungen, z. B. nach Katarakt-
Operation.

nein

ja

n.a.

ja

PREDNI-
OPHTAL

Zur symptomatischen Behandlung unspezifischer entzindlicher
Erkrankungen des Auges, d. h.

— der vorderen Augenabschnitte (z. B. allergische Konjunktivitis,
allergische Blepharitis, Episkleritis, Skleritis, Keratitis,
Hornhautrandgeschwiire (gleichzeitige Antibiotikagabe
erforderlich)),

— der mittleren Augenabschnitte (z. B. Iritis, Iridocyclitis, Uveitis
anterior, Zyklitis) und

— der hinteren Augenabschnitte (z. B. Uveitis posterior, Retinitis,
Chorioretinitis, Chorioiditis (gleichzeitige Antibiotikagabe oder ggf.
antivirale Therapie), Neuritis nervi optici sowie

— nach Verétzungen und Verbrennungen und Hornhautverletzungen
und

— nach stumpfen Augenverletzungen (z. B. Augapfelprellungen).
Weiterhin

— zur Minderung postoperativer und posttraumatischer entziindlicher
Erscheinungen (z. B. nach Keratoplastik, Katarakt-, Glaukom- und
Schieloperationen); pra- und postoperativ zur Vermeidung von
Reizzustanden durch Laserbehandlung; bei sympathischer
Ophthalmie; bei Zoster ophthalmicus (unter gleichzeitiger antiviraler
Therapie, nach strenger Indikationsstellung und unter sorgféltiger
Kontrolle).

nein

ja

n.a.

ja

PREDNISOLON

1. Zur lokalen Behandlung schwerer nichtinfektioser entzindlicher
sowie allergischer Erkrankungen des vorderen Augenabschnittes wie

— schwere allergische Conjunctivitis, schwere und mittelschwere
Conjunctivitis vernalis, schwere allergische Blepharitis.

nein

ja

n.a.

ja
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— Keratitiden wie Acne-rosacea-Keratitis, interstitielle Keratitis
(Keratitis parenchymatosa)

— schwere Episkleritis, Skleritis.

— Uveitis anterior (Iritis, Iridozyklitis, Zyklitis).

2. Nach Veratzungen, Verbrennungen und Hornhautverletzungen
sowie zur Verminderung postoperativer Erscheinungen.

Eingriffen am Auge

ULTRACORTEN | Zur symptomatischen Behandlung bei nicht infektidsen, nein ja n.a. ja
oL entziindlichen Erkrankungen des Auges
ULTRACORTEN | Gegen Entzlindungen und Allergien des Auges bei Erwachsenen: nein ja n.a. nein
oL - Nicht-infektidse allergische Bindehautentziindung

- Bindehautentziindung im Fruhjahr (Conjunctivitis vernalis)

- Nicht-infektidse Hornhautentziindung

- Entziindungen der mittleren Augenhaut, Regenbogenhaut bzw.

Ziliarkorper (Uveitis, Iritis und Iridocyclitis)
Loteprednoletabonat
LOTEMAX Zur Behandlung postoperativer Entziindungen nach chirurgischen nein ja n.a. ja

Levofloxacin/Dexamethason (Ducressa®)
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Die zVT wird in dem vorliegenden Dossier durch die Fixkombination Tobramycin plus
Dexamethason als Studienkomparator in der pivotalen Studie LEADER-7 umgesetzt (Bandello
2020).

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie ™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

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

Die Informationen zu Abschnitt 3.1.2 wurden der Beratungsanfrage (Santen 2020a), der finalen
Niederschrift zum Beratungsgesprach (G-BA 2020), der Fachinformation von Ducressa
(Santen 2020c), den jeweiligen Fachinformationen der im Anwendungsgebiet von Ducressa
zugelassenen fixen und freien Kombinationen (Allergan Pharmaceuticals 2019; Infectopharm
2019; Mann 2019a, 2019b; Micro Labs 2019; Novartis 2017, 2018a, 2018b, 2019; OmniVision
2016; Winzer 2018) und der Publikation der Studie LEADER-7 (Bandello 2020) entnommen.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

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

1. Allergan Pharmaceuticals 2019. Fachinformation ACULAR® 5 mg/ml Augentropfen:
Stand: November 2019. Verfligbar unter: https://www.fachinfo.de/suche/fi/006310,
abgerufen am: 02.11.2020.
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2. Bandello F., Coassin M., Di Zazzo A. et al. 2020. One week of levofloxacin plus
dexamethasone eye drops for cataract surgery: an innovative and rational therapeutic
strategy. Eye (London, England) 0 (0), S. 0.

3. Barry P., Cordovés L. und Gardner S. 2013. ESCRS Guidelines for Prevention and
Treatment of Endophthalmitis Following Cataract Surgery: Data, Dilemmas and
Conclusions. Verfugbar unter: https://www.escrs.org/downloads/Endophthalmitis-
Guidelines.pdf, abgerufen am: 22.07.2020.

4. Dr. Mann Pharma (Mann) 2019a. Fachinformation Dexa EDO®: Stand: September 2019.
Verfugbar unter: https://www.fachinfo.de/suche/fi/004502, abgerufen am: 02.11.2020.

5. Dr. Mann Pharma (Mann) 2019b. Fachinformation Dexa-Ophtal sine® 1,3 mg/ml
Augentropfen: Stand: September 2019. Verfugbar unter:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/020815, abgerufen am: 02.11.2020.

6. Dr. Winzer Pharma GmbH (Winzer) 2018. Fachinformation DEXA OPHTAL®:
Stand: November 2018. Verflgbar unter: https://www.fachinfo.de/suche/fi/012029,
abgerufen am: 02.11.2020.

7. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2020. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemaR 88 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2020-B-195.
Levofloxacin und Dexamethason zur Behandlung von Entziindungen sowie zur
Vorbeugung von Infektionen im Zusammenhang mit Kataraktoperationen.

8. Infectopharm GmbH (Infectopharm) 2019. Fachinformation Polyspectran® Tropfen:
Stand: Marz 2019. Verfligbar unter: https://infectopharm-docs.com/docs/fi-polyspectran-
tropfen.pdf, abgerufen am: 02.11.2020.

9. Micro Labs GmbH (Micro Labs) 2019. Fachinformation Ketorolac Micro Labs 5 mg/ml
Augentropfen, Losung: Stand: Oktober 2019. Verfiligbar unter: https://www.gelbe-
liste.de/produkte/Ketorolac-Micro-Labs-5-mg-mi-Augentropfen-Loesung_1081498,
abgerufen am: 02.11.2020.

10. Novartis Pharma GmbH (Novartis) 2017. Fachinformation ISOPTO-MAX®: Stand: Mai
2017. Verflgbar unter: https://www.fachinfo.de/suche/fi/004077, abgerufen am:
02.11.2020.

11. Novartis Pharma GmbH (Novartis) 2018a. Fachinformation NEVANAC® 1 mg/ml
Augentropfensuspension: Stand: August 2018. Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/013997, abgerufen am: 02.11.2020.

12. Novartis Pharma GmbH (Novartis) 2018b. Fachinformation NEVANAC® 3 mg/ml
Augentropfensuspension: Stand: August 2018. Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/021686, abgerufen am: 02.11.2020.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Kataraktoperationen gehdren zu den haufigsten operativen Eingriffen berhaupt (Porela-
Tiihonen 2016). Aufgrund des steigenden Anteils &lterer Menschen an der deutschen
Bevolkerung ist in den kommenden Jahren eher mit einer weiteren Zunahme der Zahl dieser
Operationen zu rechnen. Damit nimmt auch die Bedeutung einer wirksamen und sicheren
postoperativen Nachbehandlung fir die meist dlteren Patienten weiter zu. Diese
Nachbehandlung umfasst in der Regel die Gabe von entziindungshemmenden und
antibiotischen Substanzen. Insbesondere bei &lteren Patienten und bei Risikopatienten ist eine
prophylaktische Antibiotikatherapie angezeigt.

Katarakt

Unter einer Katarakt (grauer Star) versteht man eine Tribung der Augenlinse, die zu
Einschrankungen des Sehvermdégens und insbesondere der Sehscharfe fihrt (DOG 2012b).
Auch andere Sehqualitaten sind haufig beeintrachtigt, beispielsweise besteht oft eine erhthte
Blendempfindlichkeit bei einer Katarakt (Kohnen 2009). Da die Lichtdurchlassigkeit der
Augenlinse bei vielen Menschen mit zunehmendem Alter, sind von dieser Sehstérung vor allem
altere Menschen betroffen (Cataracta senilis, Alterskatarakt) (Kohnen 2009). Den jahrelangen,
langsam progredienten Prozess bemerken die Betroffenen oft lange nicht. Die Alterskatarakt
wird deshalb selten im Frihstadium diagnostiziert, sondern in der Regel erst, wenn die
Einschrankung der Sehleistung bereits evident ist.

Die Beaver-Dam-Eye-Study berichtete aus den USA (ber eine Haufigkeit von Katarakten mit
einem Visus <0,63 bei 14,3 % der 65-74 alten Manner und bei 23,5 % der Frauen dieser
Altersklasse (DOG 2012b). Ab einem Lebensalter von 75 Jahren beobachteten die US-
Amerikaner bei 38,8 % der Manner und bei 45,9 % der Frauen eine Katarakt.

Sekundare Formen

Neben der haufigsten Ursache einer reinen Alterserscheinung kann eine Katarakt auch die Folge
anderer Augenerkrankungen sein, beispielsweise durch Uveitis, Netzhautablésungen, sehr
starker Myopien oder vitreoretinale Erkrankungen (Cataracta complicata) (DOG 2012b). Auch
Strahlen (Rontgen, ultraviolette Strahlen), systemische Erkrankungen (z. B. Diabetes mellitus,
Tetanie, Myotonie, Hauterkrankungen, Morbus Wilson) oder die Anwendung von
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Medikamenten wie z. B. die l&ngere Einnahme von Kortikosteroiden kdnnen die Struktur der
Augenlinse veréndern, dadurch die Lichtdurchl&ssigkeit beeintrdchtigen und somit die Ursache
fur eine Katarakt sein.

Pathophysiologisch liegt — unabhangig von den Ursachen — der Augenlinsentriilbung eine
Storung der Anordnung der Kristallinproteine der Linse zugrunde. Insbesondere Lanosterin ist
flr die Lichttransparenz der Linse von groRRer Bedeutung (Barnes 2017).

Behandlungsziele

Bei beginnender Katarakt wird so lange wie moglich versucht, die Sehscharfe mit
konservativen optischen Mitteln zu erhalten und zu verbessern. Da jedoch die Katarakt in der
Regel progredient verlauft und konservative Behandlungen diesen Prozess kaum beeinflussen
konnen, ist es wichtig, rechtzeitig den geeigneten Operationszeitpunkt festzulegen.
Letztendlich I&sst sich die funktionelle Beeintrachtigung nur operativ durch Implantation einer
intraokularen Kunstlinse zufriedenstellend korrigieren.

Die Operation hat neben der moglichst optimalen Besserung der Sehfunktion zum Ziel, die
Eigenstandigkeit des Patienten zu sichern und seine Lebensqualitit nachhaltig zu verbessern
(DOG 2012Db). Weitere Behandlungsziele sind die Behebung von Komplikationen (Engwinkel,
Linsenquellungen) sowie die Verbesserung der Augenhintergrund-Diagnostik, um andere
alters- oder krankheitsassoziierte Augenerkrankungen wie z. B. Makuladegenerationen oder
diabetische Retinopathien besser erkennen und beurteilen zu kénnen.

Operation

Eine operative Behandlung der Linsentriibung ist laut deutscher Leitlinie indiziert, wenn die
Katarakt die Sehfunktion des Patienten beeintrachtigt und die Funktion nicht mehr ausreicht,
um die individuellen Anspriche (z.B. im Beruf, im Privatleben, speziell bei der
Verkehrstauglichkeit) des Patienten zu erfullen (DOG 2012b). Das ist insbesondere bei
deutlicher Reduktion der Sehschérfe, erhdhter Blendungsempfindlichkeit oder herabgesetztem
Dammerungssehen der Fall. Weitere Indikationen fur ein operatives Eingreifen sind zwingende
medizinische Grinde wie Engwinkelsituation, Linsenquellung nach Trauma oder bei
vitreoretinalen Eingriffen.

Die Kataraktoperation erfolgt in der Regel unter ortlicher Betdubung z. B. mit Tropfanésthesie
oder auch mit Infiltrationsanasthesie (Retrobulbaranésthesie) (Lundstrom 2012). Eine
Allgemeinnarkose ist nur in Ausnahmefallen erforderlich. Fir diese Operation stehen neben der
traditionellen, heute kaum noch durchgefiihrten manuellen extrakapsuldren Kataraktextraktion
zwei moderne, minimal-invasive Verfahren, die Phakoemulsifikation und der
Femtosekundenlaser, zur Verfligung.

Kataraktoperationen werden heutzutage in Deutschland in der Regel ambulant durchgefihrt
(Kohnen 2009). Lediglich in komplizierten Féllen, wenn beispielsweise Begleiterkrankungen
wie Entziindungen, Glaukom oder Netzhauterkrankungen vorliegen, erfolgt der Eingriff
stationdr.
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Phakoemulsifikation

Bei dem seit mehr als 40 Jahren iblichen konventionellen Verfahren, der Phakoemulsifikation,
handelt es sich um eine hoch standardisierte Operation. Die Hornhaut des Auges wird inzidiert
und die Linsenkapsel zirkular ge6ffnet (Day 2016; Vetter 2019). Der sehr kleine Zugangsschnitt
ist lediglich etwa 2 bis 3 mm lang (Abbildung 3-1). AnschlieRend werden Kern und Rinde der
Augenlinse durch eine mit Ultraschall angeregte Kanile zertrimmert und die Linsenreste
abgesaugt. Seitliche und hintere Linsenkapsel werden belassen. Die zu implantierende
eingerollte Kunstlinse wird dann durch den Zugangsschnitt in den leeren Kapselsack
geschoben, wo sie sich entfaltet und die naturrliche Augenlinse ersetzt.

Alle diese Operationsschritte erfolgen manuell und sind jeweils vom erfolgreichen Abschluss
des vorausgegangenen Schrittes abhangig.

1. Einschnitt 2. Kapsulorrhexis 3.Phakoemulsifikation 4. Intraokularlinsen-
Implantation

Phaco tip Intraccular lens
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Abbildung 3-1: Schematische Darstellung des Vorgehens bei Phakoemulsifikation (Porela-
Tiihonen 2016)

(~

Femtosekundenlaser

Der Femtosekundenlaser hat zu einem Innovationssprung in der Katarakt-Chirurgie gefiihrt,
weil mehr als die Hélfte der erforderlichen Operationsschritte automatisiert werden kénnen
(Hornhautinzision, Kapsulotomie, Linsenfragmentierung) (Vetter 2019). Bei der
Kataraktoperation mit dem Femtosekundenlaser erfolgt die Offnung der Linsenkapsel mit Hilfe
der Laserenergie (Day 2016). AnschlieBend wird die Linse per Laser fragmentiert und
verflissigt. Die Steuerung des Lasers erfolgt durch optische Kohdrenztomographie (OCT), was
ein sehr préazises Vorgehen weitgehend ohne Beeintrachtigung des umliegenden Gewebes
ermoglicht. Wie bei der Phakoemulsifikation wird anschliel3end eine faltbare Kunstlinse in den
Kapselsack implantiert.

Da lediglich die Entfernung der fragmentierten kristallinen Linse und die Insertion der
Kunstlinse héndisch erfolgen, ermdoglicht der Femtosekundenlaser ein sehr prézises und
schonendes Vorgehen. Das Verfahren erleichtert deshalb die Wundheilung, schont das
umliegende Gewebe, die Linse lasst sich intraokular genauer zentrieren und die Sehleistung
wird potentiell verbessert (Day 2016).
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Manuelle extrakapsulare Kataraktextraktion

Bei diesem Verfahren erfolgt die Operation handisch ohne Unterstiitzung durch Laser oder
Ultraschall. Es sind groRere, ungenauere Schnitte nétig (etwa 7 mm lang), um die Linse als
Ganzes entfernen zu konnen (Encyclopedia of Surgery 2020). Der lange Schnitt muss
anschlieBend vernaht werden. Dabei verkrimmt sich die Hornhaut, so dass die Sehleistung bis
zur vollistandigen Verheilung beeintréchtigt ist.

Die Risiken dieses Verfahrens sind hoher als bei Phakoemulsifikation oder Verwendung des
Femtosekundenlasers  (Astigmatismus, langere  Heilungsdauer, mehr postoperative
Entzindungen). Aus diesen Griinden wird die manuelle extrakapsulare Kataraktextraktion
heute nur noch in Ausnahmefallen durchgefihrt.

Nachsorge

Da die Einfuhrung der neueren Operationsverfahren wie Phakoemulsifikation oder
Femtosekundenlaser eine weniger intensive Kataraktchirurgie ermdoglicht, werden heute die
weitaus meisten Patienten nach der Operation nicht mehr stationdr im Krankenhaus behandelt.
In der Regel treten wéhrend der postoperativen Phase wenig Ereignisse und Komplikationen
auf (Roberts 2019). Aber auch die weniger intensive Kataraktoperation verursacht regelméafig
(AAO 2016) einen starken Entziindungsreiz (lrritation), erhoht das Risiko fur
Augeninfektionen und kann zusétzlich Hornhauttraumata und Augentrockenheit verursachen,
die zu Symptomen wie Schmerzen, Brennen, Stechen, Fremdkorpergefihl, Juckreiz und
Blendung fuhren. Die Inzidenz der okuldren Irritation in den ersten postoperativen Stunden
kann bis zu 98 % betragen (Dell 2011).

Der Kontrolle der postoperativen Entziindungsreaktion kommt deshalb eine grof3e Bedeutung
zu, auch weil eine inadaquat kontrollierte Entziindung das Risiko fur Komplikationen wie
Synechien, Hornhautédem, Progression eines préaexistenten Glaukoms, postoperative
Schmerzen oder zystoidem Makulabdem (CME) erhoht (Juthani 2017). Nach
Phakoemulsifikation berichteten etwa ein Drittel der Patienten Gber Schmerzen wéhrend der
ersten postoperativen Stunden (Porela-Tiihonen 2016).

Nach der Operation wird meist das Auge mit einem Verband abgedeckt, der in der Regel schon
am folgenden Tag wieder entfernt werden kann. Zusatzlich sind regelmaRige
Kontrolluntersuchungen, eine Infektionsprophylaxe mit Antibiotika und eine Behandlung mit
entziindungshemmenden Arzneimitteln zur Vorbeugung und Therapie postoperativer
Entzlindungen erforderlich (AAO 2016; Barry 2013) .

Kontrolluntersuchungen, Diagnostik

Basis der postoperativen Kontrolle nach Kataraktoperation ist die Spaltlampenuntersuchung.
Mit Hilfe von gebindeltem Licht wird ein optischer Schnitt durch die durchsichtigen Gewebe
des Auges gelegt und das Bild mit einer vorgeschalteten Linse vergroRert (Baur 2016). Auf
diese Weise werden Verdnderungen der Gewebestruktur, Tribungen und Narben sichtbar.
Solche Kontrolluntersuchungen sind nach Kataraktoperationen wichtig, um die Rickbildung
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der postoperativen Entzindung zu dokumentieren und um rechtzeitig Anzeichen fir sich
entwickelnde infektidse Prozesse zu erfassen.

Bei der Untersuchung nach Kataraktoperationen wird insbesondere auf Anzeichen von
Entzindungen wie Flare oder Zellen in der VVorderkammer geachtet (Jabs 2005). Beim Flare
handelt es sich um ein optisches Phanomen des Kammerwassers in der vorderen
Augenkammer. Das Kammerwasser ist normalerweise farblos und so transparent wie Wasser.
Enthélt es jedoch bestimmte Proteine, wird das Licht in unterschiedliche Richtungen reflektiert,
so dass es zu einer Lichtstreuung kommt. Dieses Phanomen wird auch Tyndall-Effekt genannt
und beruht auf einer Tribung des Kammerwassers. Das bedeutet, dass das Kammerwasser mehr
Protein als normal enth&lt und gilt als Zeichen fur eine Entziindung. In den meisten Féllen
werden zusétzlich inflammatorische Zellen im Kammerwasser gefunden. Der Kammerwasser-
Flare wird entsprechend der Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN) Arbeitsgruppe in
Schweregrade eingeteilt (Jabs 2005).

Zusétzlich empfiehlt die SUN-Arbeitsgruppe die Klassifikation des Schwergrades auf der Basis
der Zahl der Zellen in der Augenvorderkammer in einem 1 mm mal 1 mm Feld im grolRem Feld
im Spaltstrahl durchzufiihren (Jabs 2005).

Postoperative Risiken

Kataraktoperationen werden zwar sehr haufig durchgefiihrt und gehéren zur Routine der
ophthalmologischen Chirurgie, die Inzision von Hornhaut und Linsenkapsel stellt jedoch ein
mit Risiken und potentiellen Komplikationen behaftetes Trauma dar. Die Hornhaut reagiert auf
den Operationsreiz regelmaBig mit einer Entziindungsreaktion und durch den Zugangsschnitt
kénnen auBerdem Infektionserreger in das Auge eindringen und gefahrliche intraokulare
Infektionen bis hin zur infektiésen postoperativen Endophthalmitis (IPOE) verursachen.
Weitere Risiken sind Kapselrisse, Kapselfibrosen, die Ruptur der hinteren Kapsel mit
moglichen folgendem Glaskorperverlust oder Schédigungen der empfindlichen hinteren
Hornhaut-Epithelzellschicht.

Kapselriss

Eine intakte, glatte Eroffnung des Kapselsacks ist fiir eine sichere Phakoemulsifikation mit
konsekutiver intraokularer Linsenimplantation von grof3er Bedeutung (Marques 2006). Ein
diskontinuierlicher Schnittrand der vorderen Linsenkapsel als Folge der Kapseleroffnung kann
zu Komplikationen fuhren, die eine Erweiterung bis zur hinteren Kapsel, Glaskorperverlust,
postoperative Dislokationen von Linsenfragmenten und Veranderungen der Lokalisation der
implantierten Linse umfassen. Die Haufigkeit derartiger Komplikation bei Phakoemulsifikation
wird in der Literatur allerdings mit weniger als 1 % angegeben (Marques 2006).

Hintere Kapselfibrose (PCO)

Die postoperative Fibrose der hinteren Linsenkapsel, auch Nachstar genannt, gehoért zu den
haufigsten Komplikationen nach einer Kataraktoperation (AAO 2016). Die PCO fuhrt zu einer
langsamen fortschreitenden Linsenkapsel-Tribung mit konsekutiver Abnahme der
Sehfunktion. Die 10-Jahresinzidenz bei Patienten unter 65 Jahre wird in der Literatur mit bis
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zu 37 % angegeben, bei Alteren werden 10-Jahresraten von etwa 20 % berichtet (AAO 2016).
In der Literatur wird diskutiert, dass Dexamethason durch Inhibition der TGF-B2-induzierten
Zellmigration zur Vorbeugung der PCO beitragen kénnte (Yao 2012).

Zystoides Makuladdem (CME)

Das zystoide Makuladdem (CME) ist mit einer Inzidenz von 1-2 % die haufigste Ursache einer
reduzierten Sehscharfe nach unkomplizierter Kataraktoperation (COS 2008; Kohnen 2009). Zu
den Risikofaktoren zéhlen u.a. der Operationstyp, inflammatorische Mediatoren, die Integritat
der hinteren Kapsel, Hypertonie und Diabetes. Oft heilt das CME spontan wieder ab.

Intraokularer Druck

Ein erhohter intraokularer Druck tritt nach unkomplizierter Kataraktoperation vor allem
wahrend der ersten sechs Stunden postoperativ auf. Die Ursachen sind wahrscheinlich
multifaktoriell (COS 2008). AuRerdem kann es bei einer lokalen Behandlung des Auges mit
Kortikosteroiden zu einer Steigerung des Augeninnendrucks kommen. Wegen dieser
Nebenwirkung sollte eine Kortikosteroid-Behandlung nicht langer als notwendig durchgefihrt
werden.

Hornhaut

Bei der Phakoemulsifikation kann es zu einer mechanischen Schadigung der empfindlichen
hinteren Hornhautendothelschicht kommen und dadurch die Pumpfunktion des
Hornhautendothels beeintréchtigt werden. In der Folge wird der Hornhaut nicht mehr
ausreichend Wasser entzogen und es kann sich ein Hornhautédem entwickeln (COS 2008). Um
diese Komplikation zu vermeiden, sollte die intraoperative Belastung der Hornhaut (z. B. durch
Phakoemulsifikationsenergie oder mechanische Turbulenzen) so gering wie moglich gehalten
werden.

Infektionen

Nach einer Kataraktoperation ist das Risiko fir postoperative Augeninfektionen erhoht.
Besondere patientenassoziierte Risikofaktoren fur Infektionen, so eine grof3e polnische
Untersuchung, die mehr als 1.000.000 Kataraktoperationen analysierte, sind hoheres Alter,
Typ2 Diabetes mellitus und ménnliches Geschlecht (Nowak 2019). GemaR einer Analyse des
malaiischen Kataraktregisters sind mannliches Geschlecht und Nierenerkrankungen besondere
Risikofaktoren (Wai 2018). Das erhohte Risiko bei Mannern kdnnte mit einer differenten
okularen Flora zusammenhé&ngen, wéhrend bei Niereninsuffizienz eine verminderte Funktion
des angeborenen Immunsystems sowie ein erhohtes Risiko fir Infektionen durch vaskulére
Zugéange vorliegt.

Infektitse postoperative Endophthalmitis

Besonders gefurchtet ist die infektiose postoperative Endophthalmitis (IPOE), einen durch
Bakterien, Pilze oder in seltenen Fallen Parasiten ausgeldsten schweren infektiésen Prozess im
Augeninneren wéhrend der perioperativen Periode (Barry 2013). Die infektiosen Erreger
kdnnen dabei von der Augenoberflache des Patienten selbst stammen, was in der Mehrheit der
Falle nach Kataraktoperationen der Fall ist. Das Infektionsrisiko wird darlber hinaus durch
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kontaminierte  chirurgische  Instrumente  oder  Materialien (z. B.  Spullésung),
Operationskomplikationen, verzdgerte Wundheilung und prdoperative Blepharitis oder
Entzundungen des Augenlids gesteigert.

Zu den IPOE-Risikofaktoren z&hlen ein Alter (ber 80 Jahre, die ambulante
Operationsdurchfiihrung in privaten Praxen, nicht ausreichende Erfahrung des Operateurs, eine
Ruptur der hinteren Kapsel, Immunsuppression, eine bakterielle Besiedlung der intraokularen
Linse und perioperative bakterielle Kontaminationen (COS 2008). Dagegen senken eine
Desinfektion des Operationsbereiches mit Povidon-Jod funf Minuten prdoperativ, sowie
prdoperative (topische), intraoperative (intrakameral, subkonjunktival) sowie postoperative
Antibiotika das Risiko (COS 2008).

Die IPOE ist zwar glicklicherweise eine sehr seltene Komplikation der Kataraktchirurgie
(zwischen 0,1 % und 0,2 %) (Behndig 2013), wegen der hohen Zahl an Kataraktoperationen ist
die absolute Zahl der Félle jedoch hoch genug, um die IPOE als ein signifikantes Problem der
offentlichen Gesundheit einzustufen. Die potenziell schwerwiegenden Folgen jeder einzelnen
IPOE erfordern deshalb intensive praventive Anstrengungen zur Vermeidung dieser
Komplikation. Der bei einem grofRen Teil der Betroffenen vorliegende Sehverlust und die
daraus resultierenden Beeintrachtigungen sind oft schwer und irreversibel. Hinzu kommt, dass
Kataraktoperationen h&ufig bei dlteren Personen, d. h. der Population mit dem grofiten IPOE-
Risiko, durchgefihrt werden.

Héufigste IPOE-Verursacher sind grampositive Erreger wie koagulasenegative
Staphylokokken, Staphylococcus aureus, p-hdmolytische Streptokokken, Streptococcus
pneumoniae, o-hamolytische Streptokokken einschlieBlich S. mitis und S. salivarius,
gramnegative Bakterien wie Pseudomonas aeruginosa und Pilze (Candidas, Aspergillus,
Fusarium) (Barry 2013). In einer Cochrane-Analyse wurde ermittelt, dass die Uberwiegende
Mehrheit der IPOE durch Staphylococcus epidermidis und andere koagulasenegative
Staphylokokken, die h&ufig auf der Augenoberflache gefunden werden, verursacht wird
(Gower 2017). AuRerdem wurde berichtet, dass einige seltenere gramnegative Organismen
sowie Streptokokken mit einem besonders unginstigen Behandlungsergebnis assoziiert sind
(Gower 2017). Dabei sind Augenlider und Bindehdute die haufigsten Infektionsquellen. Es wird
angenommen, dass die Erreger von diesen Bereichen aufgrund der chirurgischen Inzision in die
vordere Kammer eindringen kénnen.

In der Regel beginnt eine IPOE Stunden bis wenige Tage nach der Kataraktoperation (Gower
2017). In 80 % der Falle entwickelt sie sich innerhalb von sechs Wochen postoperativ.
Charakteristische Symptome sind reduzierte Sehscharfe, Schwellung und R&tung der
Augenlider, Rétung der Bindehaute, Triibung der Hornhaut aufgrund eines Odems, eine
gesteigerte Zellzahl in der vorderen Augenkammer mit oder ohne Eiteransammlung
(Hypopyon). Bei der Untersuchung werden in der Regel auch Entziindungs-
/Infektionsanzeichen im Bereich von Glaskorper und Netzhaut registriert. Auch bei adaquater
Behandlung einer IPOE konnen haufig Langzeiteinschrdnkungen des Sehvermdgens nicht
vermieden werden. Bei etwa der Hélfte der Patienten lasst sich die Sehscharfe auch mit
Therapie nicht auf Visus 0,5 oder besser, das entspricht Lesefahigkeit, wiederherstellen. Haufig
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haben beinahe ein Drittel der Patienten nach Behandlung lediglich eine Sehschérfe schlechter
als 0,1, was einer deutlichen Sehminderung entspricht.

Postoperative Behandlungsoptionen

Die Ziele der postoperativen medikamentdsen Behandlung ist einerseits die Behandlung und
Prévention der postoperativen, durch den Operationsreiz induzierten Entziindungsreaktion am
Auge und andererseits die Pravention und eventuell Behandlung von postoperativen okularen
Infektionen. Gerade der Prévention von Entziindungen und Infektionen kommt fur einen
unproblematischen Verlauf der postoperativen Phase eine besonders grofe Bedeutung zu
(Gower 2017).

Antiinflammatorische Pravention/Therapie

Nach der Kataraktoperation kommt es haufig zu Entziindungsreaktionen im Auge (Juthani
2017). Der Schweregrad der Entzlindung variiert bei den einzelnen Patienten, die
Entzundungsreaktion beeintréchtigt jedoch die meisten Patienten, verzdgert ihre Erholung und
kann in Einzelfallen auch zu suboptimaler Sehleistung fuhren. AuBerdem erhoht eine
unzureichend kontrollierte postoperative Entziindungsreaktion das Risiko flr weitere
Komplikationen wie anteriore oder posteriore Synechien (z. B. Verklebungen von Iris mit der
Hornhaut oder der Linsenkapsel), Hornhautddem, Progression eines vorbestehenden
Glaukoms, postoperative Schmerzen oder zystoides Makuladdem.

Mit der Gabe von antientziindlichen Medikamenten wird angestrebt, Entziindungen
vorzubeugen und bei Entstehung deren Rickbildung zu beschleunigen und Beeintrachtigungen
des Patienten zu verhindern oder zumindest zu reduzieren. Fiir diese Behandlung stehen zwei
Medikamentenklasse ~ mit  unterschiedlichen ~ Wirkmechanismen zur  Verfigung:
Glukokortikoide und nicht-steroidale antientziindliche Arzneimittel (NSAID) (Juthani 2017).
Beide Behandlungsoptionen wurden in einer Cochrane-Analyse der vorliegenden klinischen
Vergleichsstudien als gleichwertig eingestuft (Juthani 2017).

In Europa ist Dexamethason das am haufigsten nach Kataraktoperationen eingesetzte steroidale
antiinflammatorische Arzneimittel (Porela-Tiihonen 2016). Die notwendige Dauer einer
postoperativen Entziindungshemmung nach Kataraktchirurgie ist nicht abschlielend definiert.
Angaben zur Dauer der postoperativen Steroidtherapie finden sich in einer Erhebung der
kanadischen Ophthalmologischen Gesellschaft (Ong-Tone 2012). Danach gaben die Kanadier
in beinahe der Halfte der Falle (47 %) vier Wochen lang postoperativ Steroide, 20 % der
Patienten erhielten diese Medikamente drei Wochen und bei 15 % der kanadischen Katarakt-
Patienten waren es zwei Wochen.

Demgegeniber zeigen die Ergebnisse der Studie LEADER-7, die eine fixe Augentropfen-
Kombination aus Dexamethason und Levofloxacin (Ducressa®) mit einer fixen Augentropfen-
Kombination aus Dexamethason plus Tobramycin verglich, dass fir die Uberwiegende Zahl der
Patienten (mehr als 85 %) eine einwOchige Dexamethason-Gabe nach Kataraktoperation
ausreichend ist (Bandello 2020). In dieser Studie bildete sich die postoperative Entziindung bei
den meisten Patienten innerhalb von einer Woche komplett zuriick, so dass eine weitere
Fortsetzung der Steroid-Therapie als tberflissig und sogar potentiell schadlich anzusehen ist.
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Lediglich bei einer Minderheit der Patienten von weniger als 15 % bestand die Notwendigkeit,
die Steroidtherapie tiber die Dauer von einer Woche hinaus weiter durchzufthren.

Pravention und Behandlung von Infektionen

Die perioperative Anwendung von Antibiotika hat zum Ziel, die potentielle mikrobielle
Kontaminationsrate zu reduzieren und damit Infektionen vorzubeugen. Bei topischer
Anwendung penetrieren Antibiotika durch die Augenoberflache und gelangen in das
Kammerwasser in der vorderen Augenkammer.

Grundsatzlich stehen fur die okulare perioperative Verabreichung von Antibiotika bei
Kataraktoperationen zur Pravention der IPOE mehrere Optionen zur Verfigung (Barry 2013):

e Intrakamerale, intraokulare Administration, d. h. das Antibiotikum wird bereits
intraoperativ direkt in das Auge injiziert.

e Subkonjunktivale Antibiotika-Injektion (als Alternative zur intrakameralen Injektion)
e Topische Antibiotika-Gabe in Form regelmaRig applizierter Augentropfen

e Systemische Antibiotika-Gabe

Intravitreale Antibiotika-Injektion (zur IPOE-Behandlung)

Bei der Auswahl des geeigneten Antibiotikums sollten die Grundsatze der antimikrobiellen
Therapie wie die Begrenzung einer weiteren Zunahme bakterieller Resistenzen, welche durch
einen inaddaquaten Einsatz von Antibiotika verursacht wird, beriucksichtigt werden
(Bundesministerium fiir Gesundheit 2015; WHO 2015). Die Leitlinien der European Society of
Cataract and Refractive Surgeons (ESCRS) betonen ebenfalls die Bedeutung des gezielten
Antibiotika-Einsatzes, insbesondere im Falle von Breitbandantibiotika, um einer weiteren
Zunahme der Entwicklung von Resistenzen entgegenzuwirken (Barry 2013).

Wie eine ESCRS-Untersuchung ergab, unterscheiden sich die MalRnahmen zur Vorbeugung
von Infektionen wéhrend und nach Kataraktoperationen in den einzelnen européischen Landern
deutlich (Behndig 2013). Wéhrend die praoperative Antisepsis des periokularen Bereichs mit
Povidon-lod allgemein Gblich ist, haben sich deutlich differenzierte peri- und postoperative
antibiotische Prophylaxe-Protokolle etabliert (Behndig 2013), die sich auch zwischen
Nordamerika und Europa betrachtlich unterscheiden. Wahrend in Nordamerika primar
Fluorchinolone der vierten Generation eingesetzt werden (Porela-Tiihonen 2016), umfassen die
in Europa héaufig verwendeten Antibiotikaklassen Aminoglykoside, Cephalosporine,
Fluorchinolone und Chloramphenicol (Behndig 2013). Aul’erdem werden in Europa regional
unterschiedliche Administrationsrouten bevorzugt (topisch, intraokular, subkonjunktival,
intravends). Die ESCRS empfiehlt zur Prophylaxe der infektibsen postoperativen
Endophthalmitis (IPOE) die intrakamerale Gabe von Cefuroxim wéhrend der Operation (Barry
2013). Dieses Vorgehen hat sich jedoch insbesondere in Deutschland nicht durchgesetzt
(Behndig 2013).
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Eine aktuelle Cochrane-Analyse zeigte, dass die prophylaktische Gabe von Antibiotika nach
Kataraktoperation die Haufigkeit postoperativer bakterieller Infektionen reduzieren kann
(Gower 2017). Insbesondere die Inzidenz der besonders gefurchteten infektiésen IPOE lasst
sich durch die postoperative Antibiotikaprophylaxe auf deutlich unter 1 % verringern (zwischen
0,1 % und 0,2 %) (Behndig 2013).

Resistenzentwicklung

Die wichtigsten bakteriellen Pathogene, die nach einer Kataraktoperation eine IPOE
verursachen konnen, sind laut ESCRS koagulasenegative Staphylokokken, Staphylococcus
aureus, Streptokokken (B-hdmolytische Streptokokken, S. pneumoniae, a-hamolytische
Streptokokken einschlieBlich S. mitis und S. salivarius), Enterokokken sowie gramnegative
Bakterien wie z. B. Pseudomonas aeruginosa (Behndig 2013).

Aktuell berichten vor allem ostasiatische Autoren tber zunehmende Resistenzentwicklungen
von Erregern aus okularen Isolaten gegeniiber hdufig angewendeten Antibiotika. Eine
chinesische Studie zeigte statistisch signifikante Rlckgénge der Empfindlichkeit okularer
Isolate (fur alle Bakterien zusammen) gegenlber Tobramycin, Cefazolin, Ceftazidim und
Chloramphenicol (Lin 2019). Eine taiwanesische Studie fand bei Patienten mit
Kataraktoperationen in okularen Isolaten vor allem koagulasenegative Staphylokokken (Lin
2017). Diese Staphylokokken waren gegenuber Fluorchinolonen wie beispielsweise
Levofloxacin empfindlicher als gegentiber Tobramycin (Lin 2017). Die Autoren betonen die
erheblichen Resistenzentwicklungen von Staphylokokken gegentliber Tobramycin in Taiwan
und sehen Tobramycin nicht mehr als Erstlinien-Option fiir die postoperative
ophthalmologische Infektions-Prophylaxe (Lin 2017). Auch Duan et al. berichteten 2016 tber
eine hohere Empfindlichkeit wvon bakteriellen Endophthalmitis-Erregern gegenuber
Levofloxacin als gegenliber Tobramycin oder Chloramphenicol (Duan 2016).

Die Wichtigkeit, einer Resistenzentwicklung entgegen zu wirken, zeigt sich auch dadurch, dass
der G-BA bei der Bewertung von Antibiotika die Resistenzsituation berticksichtigt (G-BA
2020b).

Behandlungsdauer

Die Dauer der antibiotischen Infektions-Pravention nach Kataraktoperation sollte — auch um
die Gefahr einer Resistenzentwicklung zu minimieren — auf das notwendige Minimum begrenzt
werden. Eine einwochige Dauer einer topischen Infektionsprophylaxe, wie sie mit
Levofloxacin nach Kataraktoperation moglich und ausreichend ist, wurde deshalb vom BfArM
als ausreichend angesehen (BfArM 2017). Eine solche Behandlung sei bis zum Abschluss der
Heilung der epithelialen Oberflache erforderlich, was typischerweise nicht langer als eine
Woche dauert.

Fixe Kombinationen von Antibiotika und entziindungshemmenden Arzneimitteln

Da die postoperative Versorgung nach der Kataraktoperation regelhaft aus einer topischen,
entzundungshemmenden und einer antibakteriellen medikamentdsen Therapie besteht, liegt es
nahe, beide Komponenten, das Kortikosteroid als wirksame entziindungshemmende
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MaRnahme und das Antibiotikum als praventive MalRnahme gegen Infektionen, in Form einer
Augentropfenldsungs-Fixkombination zu verabreichen. Arzneimitteltherapien in Form von
Fixkombinationen verbessern die ordnungsgemafRe Verabreichung der Arzneimittel, erhéhen
die Adhéarenz, verringern das Risiko einer ungenauen Dosierung und sind flr den Patienten
einfacher durchzufihren.

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation fir die Augentropfenlosungs-Fixkombination Levofloxacin plus
Dexamethason (Ducressa®) umfasst gemaR Zulassung erwachsene Patienten nach einer
Kataraktoperation (Santen 2020Db). Die Patienten im AWG von Ducressa bendétigen regelmaiig
postoperativ eine VVorbeugung und Behandlung von Entziindungen sowie eine VVorbeugung von
Infektionen. Der G-BA merkt hierzu an: ,,Da eine postoperative antibiotische Therapie zur
Vorbeugung einer Infektion im Zuge einer Kataraktoperation nicht grundsétzlich angezeigt ist,
wird davon ausgegangen, dass im vorliegenden Anwendungsgebiet eine antibiotische Therapie
angezeigt ist“ (G-BA 2020a). Der G-BA betont mit dieser Aussage, dass nicht alle Patienten,
die wegen einer Katarakt operiert wurden, auch tatsachlich eine postoperative antibiotische
Prophylaxe bendtigen. Die Prophylaxe-Population wird zwar nicht weiter spezifiziert, doch
entsprechend den anerkannten Empfehlungen und Leitlinien zur angemessenen Antibiotika-
Therapie, die gemall Ducressa-Fachinformation zu berlcksichtigen sind (Santen 2020b),
handelt es sich hierbei um Patienten mit einem besonderen Risiko fir Infektionen. In der
Literatur werden allgemeine demographische Risikofaktoren wie Alter und mannliches
Geschlecht, systemische Erkrankungen und Zustdnde wie Diabetes mellitus,
Nierenerkrankungen oder Immunsuppression, aber auch ophthalmologische Beintrachtigungen
wie Blepharitis, Operationskomplikationen oder bestimmte Katarakt-Operationstechniken wie
die extrakapsulére Extraktion erwéhnt (Nowak 2019; Wai 2018). Es liegt jedoch nur wenig
Evidenz zur Reduktion der Endophthalmitis durch eine postoperative antibiotische Prophylaxe
vor, was zumindest teilweise auch mit der Tatsache zusammenhangt, dass eine postoperative
Antibiotikagabe nach Kataraktoperationen in vielen Landern wie z. B. dem Vereinigten
Kdnigreich zur Guten klinischen Praxis gehort (NICE 2017).

Somit ist eine Quantifizierung der Patienten mit vorliegenden Risikofaktoren nicht maoglich,
weshalb die Anzahl der GKV-Patienten in Abschnitt 3.2.4 die beste Anndherung an die
Zielpopulation von Ducressa darstellt.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.
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Dank der Entwicklung fortgeschrittener, minimal-invasiver chirurgischer Verfahren wie
Phakoemulsifikation und Femtosekundenlaser sowie der Implantation moderner faltbarer
intraokularer Kunstlinsen haben sich heute in L&ndern mit hoch entwickelten
Gesundheitssystemen wie z. B. Deutschland sehr sichere Kataraktoperationsmethoden, die den
Operationsreiz auf das notwendige Minimum begrenzen, durchgesetzt (Day 2016). Diese
modernen Verfahren ermdglichen es aulRerdem, die Uberwiegende Mehrzahl der
Kataraktoperationen ambulant durchzufuhren. Trotz dieser Fortschritte in Richtung minimal-
invasive Chirurgie stellt jedoch jeder Eingriff am Auge nach wie vor einen starken Reiz fiir die
sehr empfindlichen okularen Gewebe dar und bedeutet dariber hinaus erheblichen Stress fr
den Gesamtorganismus. Diese Aspekte sind pré- und intraoperativ sowie wéhrend der
postoperativen Nachsorge zu beriicksichtigen.

Der Erfolg der ambulanten Operationsdurchfiihrung hangt in besonderer Weise auch von einer
effektiven und sicheren postoperativen Nachsorge ab, deren primares Ziel es ist, praventiv die
Entwicklung von Entziindungen und Infektionen zu verhindern und gleichzeitig bereits
vorhandene oder sich entwickelnde Entziindungen und Infektionen schnell und effektiv zu
lindern, so dass langfristige Schadigungen des Auges verhindert werden.

Fur diese postoperative Pravention stehen eine Reihe von Antibiotika und verschiedene
entziindungshemmende Medikamente aus den Substanzklassen der Steroide und der nicht-
steroidalen antiinflammatorischen Arzneimittel zur Verfigung. Die Antibiotikagabe erfolgt
dabei teilweise bereits wahrend der Operation als intrakamerale Injektion und/oder postoperativ
durch regelmé&Rige lokale Verabreichung antibiotikahaltiger Augentropfen. Ein prinzipielles
Problem der modernen Antibiotikatherapie ist die Entwicklung von Resistenzen, von denen
auch die intraokulare Anwendung nicht verschont blieb. Substanzen, die noch vor wenigen
Jahren einen zuverlassigen Schutz boten, versagen immer haufiger (Lin 2019).

Therapeutischer Bedarf in der postoperativen Phase nach Kataraktoperationen

In der aktuellen Situation ergibt sich fiir die postoperative Pravention und Behandlung von
Entziindungen sowie die Pravention von Infektionen ein therapeutischer Bedarf

o fir effektivere Breitbandantibiotika, die mehr potenzielle Erreger erfassen

e fir die Einfihrung neuer Alternativen von Antibiotika zur topischen Anwendung am
Auge wie z. B. Levofloxacin

e fiUr die Umstellung auf neuere Antibiotika, um die immer hdufigeren Resistenzen
gegenuber &lteren Antibiotika zu umgehen

e fir eine Reduktion von Antibiotika-Resistenzen z.B. durch Vermeiden des
Ausschleichens (Tapering) von Antibiotika. Tapering erhoht das Risiko von
Resistenzentwicklungen.

e fir eine Reduktion des Gehalts von Konservierungsmitteln in postoperativ
angewendeten Augentropfenldsungen. Konservierungsmittel wie z.B.
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Benzalkoniumchlorid (BAK) kdnnen negative Auswirkungen auf die Augenoberflache
haben.

e fiir eine Verbesserung der Adhérenz durch Fix-Dosis-Kombinationen. Eine verbesserte
Adhérenz erhoht den préaventiven Effekt der Behandlung bei gleichzeitiger Reduktion
des Risikos fur Resistenzentwicklungen.

e fiir eine Verkirzung der Dauer der Antibiotikatherapie durch effektivere Antibiotika
(geringere  Zeit mit Infektionsrisiko, weniger Adhdrenzprobleme, geringere
Resistenzwahrscheinlichkeit). Es gibt keine tberzeugende Rechtfertigung flr eine
Verlédngerung der postoperativen antibiotischen Prophylaxe Uber die Phase der
Wundheilung hinaus (BfArM 2017).

Deckung des therapeutischen Bedarfs mit einer fixen Kombination aus Levofloxacin
plus Dexamethason (Ducressa®)

e Mit der fixen Kombination aus Levofloxacin plus Dexamethason (Ducressa®) steht eine
effektive Breitbandantibiotikatherapie zur Verfugung, die mehr potentielle okulare
Erreger erfasst.

e Mit Levofloxacin wird ein effektives neues Breitbandantibiotikum fir die
Infektionsprophylaxe nach Kataraktoperation zur Verfugung gestellt.

e Die Umstellung der Infektionsprophylaxe auf ein neueres Antibiotikum wie
Levofloxacin ermdglicht es, die immer h&ufigeren Resistenzentwicklungen okularer
Pathogene gegenuber alteren Antibiotika zu umgehen.

e Bei Anwendung der fixen Kombination von Levofloxacin plus Dexamethason besteht
keine Notwendigkeit des Ausschleichens (Tapering). Dadurch wird das Risiko einer
Antibiotika-Resistenzentwicklung vermindert.

e Levofloxacin plus Dexamethason (Ducressa®) enthalt mit 0,05 mg/ml eine sehr geringe
Konzentration an Benzalkoniumchlorid (BAK), die zusammen mit der kurzen
Anwendungsdauer von 7 Tagen das Risiko negativer Auswirkungen von BAK auf die
Augenoberflache deutlich gegeniiber anderen Augentropfen-Zubereitungen reduziert
(Ducressa: 0,05 mg/ml; TobraDex; 0,1 mg/ml).

e Die Gabe der Medikation als Fix-Dosis-Kombination verbessert die Adharenz. Das
bedingt einen besseren praventiven Effekt der Behandlung bei gleichzeitiger Reduktion
des Risikos fur Resistenzentwicklungen.
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o Die effektivere Antibiotikatherapie mit Levofloxacin verkurzt die Dauer der
postoperativen Infektions-Prophylaxe um 50 % von bisher standardméafiig zwei Wochen
auf eine Woche. Da es keine uberzeugende Rechtfertigung fir eine Verlangerung der
antibiotischen Prophylaxe iber die Phase der Wundheilung hinaus gibt, bedeutet das
eine kirzere Zeit mit Infektionsrisiko, weniger Adharenzprobleme und eine geringere
Resistenzwahrscheinlichkeit bei mindestens gleich guter Infektions-Prophylaxe.

Diese Vorteile der neuen Kombination Levofloxacin/Dexamethason werden auch in der
Literatur hervorgehoben: Die Studie LEADER-7 zeigte, dass eine einwdchige topische
antibiotische Prophylaxe mit Levofloxacin genauso effektiv ist wie die in der klinischen Praxis
allgemein verwendeten 2-wochigen Behandlungsschemata. Zusétzlich zeigte die Studie, dass
eine einwochige Behandlung mit Dexamethason bei (ber 85 % der Patienten zu einer
kompletten Rickbildung der inflammatorischen Anzeichen und Symptome fiihrt. Eine
Fortsetzung der Kortikosteroidbehandlung ist deshalb nicht erforderlich (Aragona 2020).

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2.

Die Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft e.VV. (DOG) hatte fir das Jahr 2012 eine
absolute Héaufigkeit von 9.853.000 Katarakten errechnet und prognostiziert aufgrund der
demografischen Entwicklung in Deutschland einen Anstieg auf insgesamt 12.305.000 bis zum
Jahre 2030 (DOG 2012a). Laut Befragungsdaten des Robert-Koch Instituts (RKI) aus dem
Jahre 2005 liegt die Lebenszeitprévalenz des Grauen Stars (Katarakts) bei 7,6 %.

Insgesamt sind Frauen hdufiger von einer Katarakt betroffen als Manner, wobei das
Erkrankungsrisiko bei beiden Geschlechtern mit zunehmendem Alter ansteigt (RKI 2017),
siehe Abbildung 3-2.
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Abbildung 3-2: Erkrankungsrisiko fiir Grauer Star (Katarakt), differenziert nach Alter und
Geschlecht (RK1 2017)

Pravalenz der Katarakt in Deutschland

Im Bericht ,,Versorgungs-Report Friherkennung“ der AOK aus dem Jahr 2019 werden auf
Basis von standardisierten Abrechnungsdaten Kennzahlen zum Krankheitsgeschehen und zur
Inanspruchnahme von medizinischen Leistungen berichtet. In diesem Rahmen werden die
administrativen Behandlungsprévalenzen nach ICD10 Diagnosegruppe dargestellt, innerhalb
der Gruppe H25-H28 Affektionen der Linseauch die sonstige Form der Katarakt (H26) und die
Cataracta senilis (H25) (Gunster 2019).

Der analysierte Datensatz der AOK umfasst Daten von 26.800.000 Versicherten. Stammdaten
der  Versicherten, Angaben zur ambulanten, vertragsarztlichen  Versorgung,
Arzneimittelabrechnung, Daten zur stationdren Versorgung sowie Heilmittelversorgung
wurden versichertenbezogen anonymisiert zusammengefasst und ausgewertet. Jeder
Versicherte, der mindestens einmal im Jahr 2016 eine gesicherte H25.0 kodierte oder eine
H26.0-kodierte Diagnose aufwies, wurde der Zielpopulation zugeordnet. Im AOK Bericht wird
die Pravalenz der Diagnose Katarakt und sonstige Affektionen der Linse bei anderenorts
klassifizierten Krankheiten (H28) nicht separat aufgefiihrt. Da diese Diagnose relativ selten
kodiert wird, wird sie in der weiteren Berechnung vernachlassigt.

Demnach lag die 1-Jahres-Prévalenz fur sonstige Kataraktform bei 4,9 % und fir Cataracta
senilis bei 4,2% (Gunster 2019). Auf die Bevolkerung Deutschlands ergeben sich so
ca. 4,1 Mio. Personen mit sonstiger Kataraktform und 3,5 Mio. Personen mit Cataracta senilis,
Tabelle 3-4.
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Tabelle 3-4: 1-Jahres Prévalenz der Katarakt auf Basis von hochgerechneten AOK
Abrechnungsdaten

Sonstige Form der Katarakt Cataracta senilis
(H26) (H25)

Pravalenz in %! (4,9 (4.2)

Absolute Pravalenz hochgerechnet | 4.086.600 3.502.800

auf Bevolkerung Deutschlands?

1: %-Zahlen entnommen aus Versorgungsreport 2019 (Gunster 2019), absolute Patientenzahlen aus eigenen
Berechnungen basierend auf den %-Zahlen und Daten der 14. Koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung,
Basis: 31.12.2018, Daten fir den 31.12.2020; (Jahresprévalenz)

2: absolute Patientenzahlen aus eigenen Berechnungen basierend auf den %-Zahlen und Daten der 14.
Koordinierten Bevdlkerungsvorausberechnung, Basis: 31.12.2018, Daten fir den 31.12.2020 (Destatis 2019),
Unter der Annahme einer moderaten Entwicklung der Geburtenh&ufigkeit mit jahrlicher Geburtenrate bei 1,55
Kindern je Frau, eines moderaten Anstiegs der Lebenserwartung bei Geburt bis 2060 flr Jungen auf 84,4 und
fir Madchen auf 88,1 Jahre bei unterschiedlich hohem durchschnittlichen Wanderungssaldo von 147 000
Personen pro Jahr (Variante 1, G2-L2-W1)

Alters- und geschlechtsspezifische Pravalenz der sonstigen Form der Katarakt

Angaben zur Prévalenz erfolgten sowohl altersgruppen- wie auch geschlechtsspezifisch.
Demnach gibt es in Deutschland 4.086.600 Patienten mit einer sonstigen Form der Katarakt,
wobei Frauen (n=2.400.424) haufiger erkranken als Manner (n=1.641.460). Auch bei Cataracta
senilis erkranken mehr Frauen (n=2.021.410) als Manner (n=1.477.314), Tabelle 3-5.

Tabelle 3-5: 1-Jahres-Prévalenz der Katarakt in Deutschland - Gesamtbevdlkerung -
geschlechtsspezifisch

Sonstige Kataraktformen Cataracta senilis®

Frauen Manner Frauen Manner
Pravalenz* 57 % 4,0% 48% 3,6%
Bevolkerungszahl fir 42.112.700 41.036.500 42.112.700 41.036.500
Deutschland 2
Berechneter 2.400.424 1.641.460 2.021.410 1.477.314
Patientenzahl mit
Katarakt sonstiger
Form?

1: %-Angaben aus (Glinster 2019)

2: Angaben entnommen aus Bevdlkerung auf Grundlage des Zensus 2011 nach Geschlecht und
Staatsangehdrigkeit im Zeitverlauf fur 30.09.2019, Basis: 31.12.2011 (Destatis 2018)

3: Fur die Berechnung der Patientenzahl wird die geschlechtsspezifische Pravalenz mit der
geschlechtsspezifischen Bevdlkerungszahl multipliziert

Die altersspezifische Pravalenz der Katarakt ist in Tabelle 3-6 dargestellt. Es zeigt sich ein
deutlicher Anstieg in der Pravalenz in der Altersgruppe ab 60 Jahren.
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Tabelle 3-6: 1-Jahres-Prévalenz der Katarakt in Deutschland - Gesamtbevdlkerung > 18 Jahre
- altersspezifisch

Altersgruppen in Pravalenz in % Bevolkerungszahl? Berechnete

Jahren Patientenzahl mit
sonstiger Form der
Katarakt?

Sonstige Kataraktformen
>18und <591 1,0 % 44.202.000 442.020
> 601 15,7 % 23.769.000 3.731.733

Cataracta senilis
>18und <591 0,8 % 44.202.000 353.616
>601 13,7 % 23.769.000 3.530.353

1 9%-Angaben aus (Giinster 2019)

2: Berechnet aus (Destatis 2020a), Summe von 60-80 Jahren und 80 und mehr Jahren aus dem Jahre 2019
((21,7 %+6,8 %)* (Gesamtbevolkerung 2020 aus 14. Koordinierten Bevdlkerungsberechnung (Destatis
2019)), (Variante 1, G2-L2-W1).

3: Fur die Berechnung der Patientenzahl wird die altersspezifische Prévalenz mit der altersspezifischen
Bevolkerungszahl flr Deutschland multipliziert.

Inzidenz der Katarakt

Zur Inzidenz der Katarakt konnten weder deutschlandspezifische noch européische bzw.
internationale Angaben identifiziert werden.

Anzahl der Kataraktoperationen

Fur die Anzahl der Kataraktoperationen wurde folgende Publikationen identifiziert und als
relevant erachtet:

Eurostat (Eurostat 2020): In der Eurostat Datenbank, der offiziellen statistischen Datenbank der
EU, werden Meldedaten der europaischen Mitgliedsstaaten ausgewertet. Die Erfassung erfolgt
fir Krankenhausaktivitaten, wie einen chirurgischen Eingriff, mithilfe eines gemeinsamen
Fragebogens zur nicht-monetédrer Gesundheitsstatistik, der von Eurostat, OECD und der WHO-
Europa durchgefuhrt wird (Eurostat 2019). Die Lander tbermitteln Daten an Eurostat auf der
Grundlage eines Gentlemen's Agreement, das im Rahmen der Eurostat-Arbeitsgruppe "Statistik
der offentlichen Gesundheit™ geschlossen wurde. Kataraktoperationen werden auf Basis der
ICD9 Diagnosen erfasst. Fur Deutschland wird fir das Jahr 2017 eine Anzahl von
864.479 Kataraktoperationen angegeben, davon 148.445 Kataraktoperationen im stationdren
Bereich, siehe Tabelle 3-7. Im zeitlichen Verlauf zwischen 2011 und 2017 kann ein Anstieg der
Anzahl an Kataraktoperationen insgesamt, d. h. ambulant und stationér, verzeichnet werden,
wahrend der Anteil stationarer Kataraktoperationen von ca. 20 % in 2011 auf ca. 17 % in 2017
zurlickgegangen ist.
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Tabelle 3-7: Anzahl Kataraktoperationen zwischen 2011 und 2017 in Deutschland
Jahr Kataraktoperationen stationar Kataraktoperationen gesamt
2011 155.265 762.974
2012 151.741 775.575
2013 149.191 781.949
2014 152.633 841.969
2015 152.340 839.490
2016 150.350 857.113
2017 148.445 864.479
Quelle: (Eurostat 2019)

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

Entwicklung der Anzahl der Kataraktoperationen in Deutschland bis zum Jahr 2025

Aufgrund der demografischen Entwicklung und der Altersabhangigkeit der Erkrankung der
sonstigen Form der Katarakt und der Cataracta senilis kann von einem leichten Anstieg der
Anzahl der Kataraktoperationen ausgegangen werden (DOG 2012a).

Aus den Angaben der Eurostat Datenbank aus den Jahren 2011 bis 2017 ergibt sich eine
jahrliche mittlere Steigerungsrate von 2,10 % (Eurostat 2019), Tabelle 3-8.

Tabelle 3-8: Berechnung der mittleren jahrlichen Steigerungsrate von Kataraktoperationen

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Kataraktoperationen | 6, g74 | 775575 | 781.949 | 841.969 | 830.490 | 857.113 | 864479
pro Jahr
Steigerungsrate - 1,65 0,82 7,68 -0,29 2,10 0,86
@ Jahrl. 2,10 %
Steigerungsrate

Somit ergibt sich fir das Jahr 2025 eine Anzahl an 1.021.129 Kataraktoperationen, siehe

Tabelle 3-9.
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Tabelle 3-9: Entwicklung der Anzahl der Kataraktoperationen in Deutschland von 2021 bis
2025

Jahr 2017 | 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Gesamt | 864.479 | 882.664 | 901.231 | 920.189 | 939.545 | 959.309 | 979.488 | 1.000.092 | 1.021.129

1: Angabe fir das Jahr 2017 aus Eurostat Datenbank.
Basierend auf einer mittleren Steigerungsrate von 2,10 %.
Quelle: (Eurostat 2019); Eigene Berechnungen

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemal3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation flihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-10: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation Patienten in der
(inklusive Angabe der Zielpopulation (inklusive
Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)

Levofloxacin plus Dexamethason | 864.479 - 1.115.427 759.358 - 979.791

(Ducressa®)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen mdéglichst in einer Excel-Tabelle dar und fugen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Levofloxacin/Dexamethason (Ducressa®) Seite 41 von 85



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 27.01.2021

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

Ducressa® Augentropfenlosung ist gemaR Fachinformation indiziert zur Vorbeugung und
Behandlung von Entziindungen sowie zur Vorbeugung von Infektionen im Zusammenhang mit
Kataraktoperationen bei Erwachsenen (Santen 2020b).

Fur die Abschatzung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation wird die Annahme
getroffen, dass alle Patienten — sowohl mit als auch ohne die in Abschnitt 3.2.1 genannten
Risikofaktoren — nach erfolgter Kataraktoperation zur Vorbeugung und Behandlung von
Entzindungen und Infektionen Augentropfen erhalten.

Zur Abbildung der Unsicherheit werden zwei Berechnungsansétze gegenubergestellt, siehe
Tabelle 3-11.

Tabelle 3-11: Herleitung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Schritt Min Max Quelle
1) Anzahl stationdre Kataraktoperationen - 122.697 (Destatis 2020c)
2) Anteil stationdre Kataraktoperationen/ - 11 % (Wenzel 2017)
Kataraktoperationen gesamt
3) Anzahl Kataraktoperationen gesamt 864.479 1.115.427 Min: (Eurostat 2020)
Max: (Destatis 2020c)
4) Anteil GKV Patienten 87,84 % (BMG 2020; Destatis
2020b)
5) Anzahl GKV Patienten in der 759.358 979.791 Eigene Berechnung
Zielpopulation (Santen 2020a)

Der erste Berechnungsansatz basiert auf dem Beschluss des G-BA aus dem Jahr 2012 zu einem
Wirkstoff im Bereich Kataraktoperation, bei dem der G-BA eine GKV-Zielpopulation von
ca. 850.000 bis 1 Mio. Kataraktoperationen feststellt (G-BA 2012b). Als Grundlage wird die
aktuelle Anzahl stationdrer Kataraktoperationen herangezogen, welche gemald Statistischem
Bundesamt fiir das Jahr 2018 122.697 Kataraktoperationen (intrakapsulére, extrakapsulére und
andere Extraktionen der Linse) berichtet (Destatis 2020c). Laut einer Umfrage der Deutschen
Gesellschaft fir Intraokularlinsen-Implantation, interventionelle und refraktive Chirurgie
(DGII), der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft (DOG), dem Berufsverband der
Augendrzte  Deutschlands e.V. (BVA) und dem Bundesverband Deutscher
OphthalmoChirurgen e.V. (BDOC) aus dem Jahr 2016 betrédgt der Anteil stationérer
Kataraktoperationen an allen Kataraktoperationen 11 % (Wenzel 2017). Somit kann eine
Anzahl von insgesamt 1.115.427 ambulanten und stationdren Kataraktoperationen berechnet
werden.

Der zweite Berechnungsansatz basiert auf den Angaben aus der Eurostat Datenbank, welche
fur das Jahr 2017 eine Anzahl von 864.479 Kataraktoperationen (ambulant und stationér)
berichtet (Eurostat 2019).
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Daraus ergibt sich eine Spanne zwischen 864.479 und 1.115.427 Kataraktoperationen pro Jahr
als Zielpopulation.

Zur weiteren Berechnung der GKV-Patienten in der Zielpopulation wird der Anteil GKV-
Versicherte an der Gesamtbevolkerung in Deutschland berechnet. Im Jahr 2019 betrug die
Gesamtbevolkerung in Deutschland 83.166.711 Einwohner (Stand 31.12.2019) (Destatis
2020b). Im Jahresdurchschnitt des gleichen Jahres betrug die Anzahl der in Deutschland
gesetzlich  krankenversicherten  Einwohner  (inklusive  mitversicherter ~ Angehdriger)
73.052.555 Versicherte (BMG 2020). Somit betragt der Anteil der gesetzlich
Krankenversicherten an der Gesamtbevolkerung 87,84 %.

Insgesamt bel&uft sich die Gesamtzahl der Kataraktoperationen bei gesetzlich Versicherten auf
schatzungsweise 759.358 bis 979.791 Eingriffe pro Jahr. Diese GroRenordnung ist konsistent
mit Angaben des G-BA zur Grolie der Zielpopulation aus dem Jahr 2012 von ca. 850.000 bis
1 Mio. GKV-Patienten (G-BA 2012a).

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-12: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf des Anzahl der
(zu bewertendes Arzneimittel) | mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in

Zusatznutzen der GKV
Levofloxacin plus Vorbeugung und Behandlung von Nicht 759.358 -
Dexamethason Entziindungen sowie zur quantifizierbar 979.791
(Ducressa®) Vorbeugung von Infektionen im

Zusammenhang mit

Kataraktoperationen bei

Erwachsenen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 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 erwachsenen GKV-Patienten, die Levofloxacin plus Dexamethason zur
Vorbeugung und Behandlung von Entziindungen sowie zur VVorbeugung von Infektionen im
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Zusammenhang mit Kataraktoperationen erhalten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen vorliegt, entspricht der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation und
betragt zwischen 759.358 und 979.791 Patienten.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekundérdatenanalysen.

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

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

Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2

Fur die Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs wurden orientierende
Recherchen im Juni 2020 durchgefiihrt. Hierbei wurde nach Publikationen in der
Literaturdatenbank Medline und anhand von Handrecherchen recherchiert. Dartber hinaus
erfolgte eine orientierende Suche nach nationalen und internationalen Leitlinien. Dabei wurden
folgende Leitlinien identifiziert:

e American Academy of Ophthalmology (AAO 2016). Cataract in the Adult Eye
Preferred Practice Pattern. https://www.aao.org/preferred-practice-pattern/cataract-in-
adult-eye-ppp-2016
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e Canadian Ophthalmological Society (COS 2008). Canadian Ophthalmological Society
evidence-based clinical practice guidelines for cataract surgery in the adult eye.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/19177161/

¢ National institute for health and care excellence (NICE 2017). Cataracts in adults:
management. nice.org.uk/guidance/ng77

e Deutschsprachige Gesellschaft fur Intraokularlinsen-Implantation, interventionelle und
refraktive Chirurgie (DGII 2005). Leitlinie zur Prophylaxe und Therapie von
Endophthalmitiden.
http://www.dgii.org/uploads/pdfs/LeitlinieEndophthalmitis_2005.pdf

e European Society of Cataract & Refractive Surgeons (Barry 2013). Empfehlungen der
ESCRS zur Pravention und Therapie der Endophthalmitis Nach der
Kataraktextraktion: Daten, Dilemmata und Schlussfolgerungen.
https://www.escrs.org/endophthalmitis/guideliness GERMAN.pdf

Abschnitt 3.2.3und 3.2.4

Fur Angaben zur Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung und Herleitung der Zielpopulation in
Deutschland wurde im Juli 2020 eine orientierende Recherche in der Literaturdatenbank
Medline anhand der Suchbegriffe ,,incidence®, ,,prevalence®, ,,epidemiology®, ,,demography*
in Verbindung mit den Schlagwoértern ,cataract”, ,lens“ und ,,operation®, ,extraction®,
Lremoval®, excision”, ,implantation durchgefuhrt. Darliber hinaus erfolgte eine
Freihandrecherche auf der Website des Robert-Koch-Instituts, des IQWIG, des G-BA und von
Krankenkassen.

Abschnitt 3.2.5

Die Angaben zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen sind
Modul 4 entnommen.

3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

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

1. American Academy of Ophthalmology (AAQ) 2016. Cataract in the Adult Eye Preferred
Practice Pattern. Verfugbar unter: https://www.aao.org/preferred-practice-
pattern/cataract-in-adult-eye-ppp-2016, abgerufen am: 25.06.2020.

2. Aragona P., Postorino E. I. und Aragona E. 2020. Post-surgical management of cataract:
Light and dark in the 2020s. European Journal of Ophthalmology 0 (0), S. 1-4.
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3. Bandello F., Coassin M., Di Zazzo A. et al. 2020. One week of levofloxacin plus
dexamethasone eye drops for cataract surgery: an innovative and rational therapeutic
strategy. Eye (London, England) 34 (11), S. 2112-2122.

4. Barnes S. und Quinlan R. A. 2017. Small molecules, both dietary and endogenous,
influence the onset of lens cataracts. Experimental Eye Research 156, S. 87-94.

5. Barry P., Cordoveés L. und Gardner S. 2013. ESCRS Guidelines for Prevention and
Treatment of Endophthalmitis Following Cataract Surgery: Data, Dilemmas and
Conclusions. Verfligbar unter: https://www.escrs.org/downloads/Endophthalmitis-
Guidelines.pdf, abgerufen am: 22.07.2020.

6. Baur G. 2016. Die Spaltlampe — ein elementarer Bestandteil eines umfassenden Augen-
Checks. Verfugbar unter:
https://www.zeiss.de/content/dam/Vision/Vision/International/Pdf/en/newsroom/zeiss-
fachartikel-optometire-spaltlampe.pdf, abgerufen am: 21.07.2020.

7. Behndig A., Cochener B., Guell J. L. et al. 2013. Endophthalmitis prophylaxis in cataract
surgery: overview of current practice patterns in 9 European countries. Journal of cataract
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3.3 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 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 sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiugen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. modus Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung in
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
zweckmalige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Levofloxacin plus Vorbeugung und 4-mal taglich | 1 7 Tage
Dexamethason Behandlung von (alle 6
(Ducressa®) \E/ntzb[]ndungen und Stunden),
orbeugung von .
(Santen 2020b) Infektionen im je 1 Tropfen
Zusammenhang mit
Kataraktoperationen bei
Erwachsenen
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Fixkombinationen
Tobramycin plus Vorbeugung und 3- bis 5-mal 1 14 - 24 Tage
Dexamethason Behandlung von taglich
(Tobradex®) I\E/ntzbijndungen und (alle 4 -6
(Novartis 2019) Infektionen in 1 Tropfe)nj
Zusammenhang mit
Kataraktoperationen bei
Erwachsenen und
Kindern ab 2 Jahren
Neomycinsulfat, Entzuindungen des bis zu 6-mal 1 max. 21 Tage
Polymyxin-B-sulfat plus vorderen taglich, je 1
Dexamethason Augenabschnittes, die der | Tropfen
(ISOPTO-MAX®) (B;ehta_\nd_lgrg)g (;r]itfeinen:j
. orticoid bedirfen un
(Novartis 2017) bei denen gleichzeitig
eine durch Polymyxin-B-
und/oder
Neomycinempfindliche
Erreger verursachte
Infektion des &uReren
Auges vorliegt oder die
Gefahr einer bakteriellen
Infektion besteht, z. B.
postoperativ zur Kontrolle
immunologischer
Prozesse und zur
Infektionsprophylaxe,
periphere Keratitis,
Blepharitis, Verdtzungen
Freie Kombinationen
Antiphlogistische Therapien
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Ketorolac Micro Labs
(Micro Labs 2019)

nicht-infektioser
postoperativer
Entziindungen des Auges
nach
Kataraktextraktionen, mit
oder ohne gleichzeitiger
Implantation einer
intraokularen Linse.

je 1 Tropfen

Dexamethason Glukokortikosteroid- 2- bis 3-mal max. 28 Tage
(DEXA OPHTAL®) Behandlung von taglich,
. nichtinfektidsen akuten ie 1 bis 2

(Winzer 2018) und chronischen JTrOpfen

entziindlichen

Erkrankungen des

vorderen

Augenabschnittes, z. B.

postoperativ zur Kontrolle

immunologischer

Prozesse, periphere

Keratitis, Iritis,

Iridozyklitis, Veratzungen
Nepafenac Prophylaxe und 3-mal taglich, 16 Tage
NEVANAC® Be*la”dw?_g - je 1 Tropfen (Beginn 1 Tag

. postoperativer Schmerz- vor Operation, am

(Novartis 2018) und Entziindungszusténde Tag dgr

bei Kataraktoperationen Operation, zwei

Wochen
postoperativ)

Ketorolac Prophylaxe und Therapie | 3-mal téglich, 23 bis 30 Tage

(Beginn 1 Tag
vor Operation, am
Tag der
Operation, drei
bis vier Wochen
postoperativ)

Antibiotische Therapien

Neomyecinsulfat,
Polymyxin-B-sulfat plus
Gramicidin
(POLYSPECTRAN®)
(Infectopharm 2019)

Bakterielle Infektionen
des &ueren Auges
(einschlieRlich
Anhangsgebilde) mit
Polymyxin-B-,
Gramicidin- bzw.
Neomycin-empfindlichen
Erregern sowie
Infektionsprophylaxe,

z. B. nach Operationen,
peripherer Keratitis,
Blepharitis, Verdtzungen

3- bis 5-mal
taglich,
je 1 Tropfen

14 Tage

angegeben werden.

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

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-13 werden sowohl das zu bewertende Arzneimittel Levofloxacin plus
Dexamethason (Santen 2020b) als auch die wirtschaftlichsten Packungen der relevanten
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Préparate innerhalb der zVT aufgefiihrt, die in kombinierter Anwendung das AWG von
Ducressa hinsichtlich der Kriterien ,,Vorbeugung und Behandlung von Entziindungen®,
,Vorbeugung von Infektionen und ,,nach Augenoperation* abdecken, wie in Abschnitt 3.1.2
ausgefuhrt. Die Angaben zum Behandlungsmodus, zur Anzahl der Behandlungen pro Patient
pro Jahr sowie zur Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen basieren auf den jeweilig
geltenden  aktuellen  Fachinformationen  der  dargestellten  Wirkstoffe  bzw.
Wirkstoffkombinationen.

Es werden nur Behandlungsmodi des Regelfalls betrachtet. Mdgliche Anpassungen der
Dosierungen oder Dauer der Behandlungen, welche in den Fachinformationen als optional oder
individuell in Abhangigkeit des Schweregrads des Krankheitsbilds empfohlen werden, werden
bei der Berechnung der Jahrestherapiekosten nicht bertcksichtigt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt flr die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-13). Figen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage
(zu bewertendes Population bzw. pro Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe Jahr
Vergleichstherapie) (gt. S )
Zu bewertendes Arzneimittel
Levofloxacin plus Vorbeugung und 4-mal téglich 7 Tage
Dexamethason Behandlung von (alle 6 Stunden),
(Ducressa®) \E/ntzbundungen und je 1 Tropfen
(Santen 2020b) orbeugung von
Infektionen im
Zusammenhang mit
Kataraktoperationen bei
Erwachsenen
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Fixkombinationen
Tobramycin plus Vorbeugung und 3- bis 5-mal taglich 14 - 24 Tage
Dexamethason Behandlung von (alle 4 - 6 Stunden), je
(Tobradex®) \E/ntszndungen und 1 Tropfen
. orbeugung von
(Novartis 2019) Infektionen in
Zusammenhang mit
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Kataraktoperationen bei
Erwachsenen und Kindern
ab 2 Jahren

Neomycinsulfat,
Polymyxin-B-sulfat plus
Dexamethason
(ISOPTO-MAX®)

(Novartis 2017)

Entziindungen des
vorderen
Augenabschnittes, die der
Behandlung mit einem
Corticoid bedirfen und
bei denen gleichzeitig eine
durch Polymyxin-B-
und/oder
Neomycinempfindliche
Erreger verursachte
Infektion des duReren
Auges vorliegt oder die
Gefahr einer bakteriellen
Infektion besteht, z. B.
postoperativ zur Kontrolle
immunologischer
Prozesse und zur
Infektionsprophylaxe,
periphere Keratitis,
Blepharitis, Veratzungen

bis zu 6-mal taglich,
je 1 Tropfen

max. 21 Tage

Freie Kombinationen

Antiphlogistische Therapien

Dexamethason
(DEXA OPHTAL®)
(Winzer 2018)

Glukokortikosteroid-
Behandlung von
nichtinfektidsen akuten
und chronischen
entziindlichen
Erkrankungen des
vorderen
Augenabschnittes, z. B.
postoperativ zur Kontrolle
immunologischer
Prozesse, periphere
Keratitis, Iritis,
Iridozyklitis, Veratzungen

2- bis 3-mal taglich,
je 1 bis 2 Tropfen

max. 28 Tage

Nepafenac
NEVANAC®
(Novartis 2018)

Prophylaxe und
Behandlung
postoperativer Schmerz-
und Entziindungszustande
bei Kataraktoperationen

3-mal taglich,
je 1 Tropfen

16 Tage

(Beginn 1 Tag vor
Operation, am Tag
der Operation, zwei
Wochen
postoperativ)

Ketorolac
Ketorolac Micro Labs
(Micro Labs 2019)

Prophylaxe und Therapie
nicht-infektidser
postoperativer
Entziindungen des Auges
nach
Kataraktextraktionen, mit
oder ohne gleichzeitiger
Implantation einer
intraokularen Linse.

3-mal taglich,
je 1 Tropfen

23 bis 30 Tage

(Beginn 1 Tag vor
Operation, am Tag
der Operation, drei
bis vier Wochen
postoperativ)
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Antibiotische Therapien

3- bis 5-mal taglich,
je 1 Tropfen

Bakterielle Infektionen
des duBeren Auges
(einschlieBlich
Anhangsgebilde) mit
Polymyxin-B-,
Gramicidin- bzw.
Neomycin-empfindlichen
Erregern sowie
Infektionsprophylaxe,

z. B. nach Operationen,
peripherer Keratitis,
Blepharitis, Veratzungen

Neomycinsulfat,
Polymyxin-B-sulfat plus
Gramicidin
(POLYSPECTRAN®)
(Infectopharm 2019)

14 Tage

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

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fur das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebr&auchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaéRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro (ggf. (gebrauchliches MaB; im
Arzneimittel, Jahr (ggof. Spanne) Falle einer
zweckmafRige Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichstherap Behandlung Angabe eines
ie) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréuchlichen Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Levofloxacin plus | Vorbeugung und 7 Tage 1 Tropfen 7 x 4 Tropfen (0,12 ml) =
Dexamethason Behandlung von (~30 ul) 28 Tropfen (0,84 ml)
(Ducressa®) Entziindungen und
Vorbeugung von
(Santen 2020b) Infektionen im (1 Packung)
Zusammenhang mit

Levofloxacin/Dexamethason (Ducressa®)
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Kataraktoperationen
bei Erwachsenen

ZweckmanRige Vergleichstherapie

Fixkombinationen

Tobramycin plus
Dexamethason

(Tobradex®)
(Novartis 2019)

Vorbeugung und
Behandlung von
Entziindungen und
Vorbeugung von
Infektionen in
Zusammenhang mit
Kataraktoperationen
bei Erwachsenen und
Kindern ab 2 Jahren

14 - 24 Tage

1 Tropfen
(~30 i)

Minimum:

14 x 3 Tropfen (0,09 ml) =
42 Tropfen (1,26 ml)

Maximum:

24 x 5 Tropfen (0,15 ml) =
120 Tropfen (3,6 ml)

(1 Packung)

Neomycinsulfat,
Polymyxin-B-
sulfat plus
Dexamethason

(ISOPTO-MAX®)
(Novartis 2017)

Entziindungen des
vorderen
Augenabschnittes, die
der Behandlung mit
einem Corticoid
bedirfen und bei denen
gleichzeitig eine durch
Polymyxin-B- und/oder
Neomycinempfindliche
Erreger verursachte
Infektion des duBeren
Auges vorliegt oder die
Gefahr einer
bakteriellen Infektion
besteht, z. B.
postoperativ zur
Kontrolle
immunologischer
Prozesse und zur
Infektionsprophylaxe,
periphere Keratitis,
Blepharitis,
Veratzungen

max. 21 Tage

1 Tropfen
(=30 p)

21 x 6 Tropfen (0,18 ml) =
126 Tropfen (3,78 ml)

(1 Packung)

Freie Kombinationen

Antiphlogistische Therapien

Dexamethason

(DEXA
OPHTAL®)

(Winzer 2018)

Glukokortikosteroid-
Behandlung von
nichtinfektidsen akuten
und chronischen
entzindlichen
Erkrankungen des
vorderen
Augenabschnittes, z. B.
postoperativ zur
Kontrolle
immunologischer
Prozesse, periphere
Keratitis, Iritis,

Max. 28 Tage

1 bis 2
Tropfen
(~30-60 pl)

Minimum:

28 x 2 Tropfen (0,06 ml) =
56 Tropfen (1,68 ml)

Maximum:

28 x 6 Tropfen (0,28 ml) =
168 Tropfen (5,04 ml)

(1 Packung)
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sowie
Infektionsprophylaxe,
z. B. nach Operationen,
peripherer Keratitis,
Blepharitis,
Veratzungen

Iridozyklitis,
Veréatzungen
Nepafenac Prophylaxe und 16 Tage, 1 Tropfen 16 x 3 Tropfen (0,09 ml) + 1
NEVANAC® Behandlung zusétzlich (~30 pl) Tropfen= 49 Tropfen (1,47
(Novartis 2018) postoperativer 1 weiteren ml)
Schmerz- und Tropfen vor
E:itzundungszustande der Operation (1 Packung)
Kataraktoperationen
Ketorolac Prophylaxe und 23 bis 30 Tage | 1 Tropfen Minimum:
Ketorolac Micro | Therapie nicht- (=30 ul) 23 x 3 Tropfen (0,09 ml) =
Labs mfetktlosetr_ 69 Tropfen (2,07 ml)
. postoperativer
(Micro Labs 2019) Entzindungen des ]
Auges nach Maximum:
Kataraktextraktionen, 30 x 3 Tropfen (0,09 ml) =
mit oder ohne 90 Tropfen (2,7 ml)
gleichzeitiger
Implantation einer
intraokularen Linse. (1 Packung)
Antibiotische Therapien
Neomyecinsulfat, Bakterielle Infektionen | 14 Tage 1 Tropfen Minimum:
Polymyxin-B- des &ufReren Auges (=30 pl) 14 x 3 Tropfen (0,09 ml) =
Gramicidin Anhangsgebilde) mit
(POLYSPECTRA | Polymyxin-B-, N
N®) Gramicidin- bzw. Maximum:
Neomycin- 14 x 5 Tropfen (0,15 ml) =
gg;‘ggtopharm empfindlichen Erregern 70 Tropfen (2,1 ml)

(1 Packung)

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdorpergewicht).

Die Einschédtzung des Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient erfolgt anhand der jeweiligen
Angaben zu Dosierung und Behandlungsdauer gemaél3 der jeweiligen Fachinformation (Tabelle

3-15).
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Zu bewertendes Arzneimittel

Levofloxacin plus Dexamethason (Ducressa®)

Die Angaben zu Dosierung und Anwendung von Levofloxacin plus Dexamethason entsprechen
der aktuell giiltigen Fachinformation von Ducressa® (Santen 2020b). GemaR Fachinformation
wird ein Tropfen 4-mal taglich (alle 6 Stunden) tiber einen Zeitraum von 7 Tagen gegeben. Ein
Tropfen entspricht dabei etwa 30 pl. Daraus ergibt sich ein Verbrauch von insgesamt
28 Tropfen (0,84 ml) (entsprechend 4 Tropfen x 7 Tagen) pro Patient.

ZweckmaRige Vergleichstherapie - Fixkombinationen

Tobramycin plus Dexamethason (Tobradex®)

Die Angaben zu Dosierung und Anwendung der Fixkombination Tobramycin plus
Dexamethason entsprechen der aktuell giiltigen Fachinformation von Tobradex® (Novartis
2019). GemaR Fachinformation wird ein Tropfen 3- bis 5-mal taglich Uber einen Zeitraum von
14 bis 24 Tagen gegeben. Daraus ergibt sich ein Verbrauch von 42 bis 120 Tropfen (1,26 bis
3,6 ml) (entsprechend 3 Tropfen x 14 Tagen bis 5 Tropfen x 24 Tagen) pro Patient.

Neomycinsulfat, Polymyxin-B-sulfat plus Dexamethason (ISOPTO-MAX®)

Die Angaben zu Dosierung und Anwendung der Fixkombination Neomycinsulfat, Polymyxin-
B-sulfat plus Dexamethason entsprechen der aktuell giltigen Fachinformation von ISOPTO-
MAX® (Novartis 2017). GeméaR Fachinformation wird ein Tropfen bis zu 6-mal taglich iiber
einen Zeitraum von bis zu 21 Tagen gegeben. Daraus ergibt sich ein Verbrauch von bis zu
126 Tropfen (3,78 ml) (entsprechend 6 Tropfen x 21 Tagen) pro Patient.

ZweckmaBige Vergleichstherapie - Freie Kombinationen

Dexamethason (DEXA OPHTAL®)

Die Angaben zu Dosierung und Anwendung fiir Dexamethason entsprechen der aktuell gltigen
Fachinformation von DEXA OPHTAL® (Winzer 2018). GemaR Fachinformation werden ein
bis zwei Tropfen jeweils 2- bis 3-mal téglich tber einen Zeitraum von bis zu 28 Tagen gegeben.
Daraus ergibt sich ein Verbrauch von 56 bis 168 Tropfen (1,68 bis 5,04 ml) (entsprechend
2 Tropfen x 28 Tagen bis 6 Tropfen x 28 Tagen) pro Patient.

Nepafenac (NEVANAC®)

Die Angaben zu Dosierung und Anwendung fur Nepafenac entsprechen der aktuell giltigen
Fachinformation von NEVANAC® (Novartis 2018). GemaR Fachinformation wird ein Tropfen
3-mal téglich (ber einen Zeitraum von 16 Tagen gegeben, beginnend am Tag vor der
Kataraktoperation, dann am Tag der Operation und in den ersten beiden Wochen nach der
Operation. Zusétzlich ist ein weiterer Tropfen 30 bis 120 Minuten vor der Operation
einzutropfen. Daraus ergibt sich ein Verbrauch von 49 Tropfen (1,47 ml) (entsprechend
3 Tropfen x 16 Tage + 1 Tropfen) pro Patient.
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Ketorolac (Ketorolac Micro Labs)

Die Angaben zu Dosierung und Anwendung fur Ketorolac entsprechen der aktuell gultigen
Fachinformation von Ketorolac Micro Labs (Micro Labs 2019). Gemé&R Fachinformation wird
ein Tropfen 3-mal tdglich Uber einen Zeitraum von 23 bis 30 Tagen gegeben, beginnend
24 Stunden vor der Operation und 3 bis 4 Wochen postoperativ. Daraus ergibt sich ein
Verbrauch von 69 bis 90 Tropfen (2,07 bis 2,7 ml) (entsprechend 3 Tropfen x 23 Tage bis
3 Tropfen x 30 Tage) pro Patient.

Neomycinsulfat, Polymyxin-B-sulfat plus Gramicidin (Polyspectran®)

Die Angaben zu Dosierung und Anwendung fur Neomycinsulfat in Kombination mit
Polymyxin-B-sulfat und Gramicidin entsprechen der aktuell gultigen Fachinformation von
Polyspectran® (Infectopharm 2019). GemaR Fachinformation wird ein Tropfen 3- bis 5-mal
taglich Uber einen Zeitraum von 14 Tagen gegeben. Daraus ergibt sich ein Verbrauch von 42
bzw. 70 Tropfen (1,26 bis 2,1 ml) (entsprechend 3 Tropfen x 14 Tage bis 5 Tropfen x 14 Tage)
pro Patient.

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

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusétzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8§ 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstéarke, Darreichungsform und

Packungsgrofie, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)
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Zu bewertendes Arzneimittel

Levofloxacin plus
Dexamethason

(Ducressa®)
(Santen 2020b)

22,42 € (5 ml Augentropfen)

20,02 € [1,77 €%, 0,63 €7]

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Fixkombinationen

Tobramycin plus
Dexamethason

(Tobradex®)
PZN 4555775
(Novartis 2019)

17,86 € (5 ml Augentropfen)

15,38 € [1,77 € 0,71 €]

Neomycinsulfat, Polymyxin-
B-sulfat plus Dexamethason

(ISOPTO-MAX®)
PZN 531128
(Novartis 2017)

19,31 € (5 ml Augentropfen)

16,67 € [1,77 €; 0,87 €7]

Freie Kombinationen

Antiphlogistische Therapien

Dexamethason
(DEXA OPHTAL®)
PZN 2935410
(Winzer 2018)

15,01 € (10 ml Augentropfen)

12,73 € [1,77 €%; 0,51 €7]

Nepafenac 29,38 € (5 ml Augentropfen) 26,59 € 1,77 €%, 1,02 €7]
NEVANAC®

PZN 9779321

(Novartis 2018)

Ketorolac 17,80 € (5 ml Augentropfen) 15,71 € 1,77 €% 0,32 €7]

Ketorolac Micro Labs
PZN 14175246
(Micro Labs 2019)

Antibiotische Therapien

Neomyecinsulfat, Polymyxin-
B-sulfat plus Gramicidin

(POLYSPECTRAN®)
PZN 1305374
(Infectopharm 2019)

17,87 € (5 ml Augentropfen)

15,57 € [1,77 €%, 0,53 €7]

1: Rabatt gemé&R § 130 SGB V

2: Rabatt gemal § 130a SGB V

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; ml: Milliliter; PZN: Pharmazentralnummer; SGB: Sozialgesetzbuch

*Die Kosten wurden mit einem Mehrwertsteuersatz von 19 % berechnet.

Stand Lauer-Taxe: 01.11.2020

Quelle: (Lauer-Fischer 2020; Santen 2020a)
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 3-16 beruhen auf den Apothekenabgabepreisen mit Stand 01.11.2020
und einem Mehrwertsteuersatz von 19 %. Parallel- und Reimporte wurden nicht berticksichtigt.

Zu bewertendes Arzneimittel

Levofloxacin plus Dexamethason (Ducressa®)

Der Apothekenabgabepreis von Levofloxacin plus Dexamethason (Ducressa®) Augentropfen
betragt bei einer PackungsgroRe von 5 ml 22,42 € (Preis zum Zeitpunkt des Inverkehrbringens).

Nach Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 1 SGB V (0,63 €) und § 130 Abs. 1
SGB V (1,77 €) ergeben sich 20,02 € zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Angaben zu den Wirkstoffen der zVT basieren auf dem Stand vom 01.11.2020 geméR
Lauer-Taxe (Santen 2020a). Vom gelisteten Apothekenabgabepreis sind die gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte gemaR 88 130 und 130a SGB V mit Ausnahme der in 8 130a Absatz
8 SGB V in Abzug zu bringen, d.h. der Apothekenabschlag in Hohe von 1,77 € sowie der
Herstellerrabatt in Hohe von 7 % des ApU.

Tobramycin plus Dexamethason (Tobradex®)

Der Apothekenabgabepreis von Tobramycin plus Dexamethason (Tobradex®) Augentropfen
betragt bei einer Packungsgrofie von 5 ml 17,86 €.

Nach dem Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 1 SGB V (0,71 €) und § 130
Abs. 1 SGB V (1,77 €) ergeben sich 15,38 € zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung.

Neomycinsulfat, Polymyxin-B-sulfat plus Dexamethason (ISOPTO-MAX®)

Der Apothekenabgabepreis von Neomycinsulfat, Polymyxcin-B-sulfat plus Dexamethason
(ISOPTO-MAX®) Augentropfen betragt bei einer PackungsgréRe von 5 ml 19,31 €.

Nach dem Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 1 SGB V (0,87 €) und § 130
Abs. 1 SGB V (1,77 €) ergeben sich 16,67 € zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung.

Dexamethason (Dexa Ophtal®)

Der Apothekenabgabepreis von Dexamethason (Dexa Ophtal®) Augentropfen betrégt bei einer
PackungsgroRe von 10 ml 15,01 €.

Nach dem Abzug der gesetzlichen Rabatte nach § 130a Abs. 1 SGB V (0,51 €) und § 130
Abs. 1 SGB V (1,77 €) ergeben sich je nach PackungsgrofBe 12,73 € zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung.
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Nepafenac (NEVANAC®)

Der Apothekenabgabepreis von Nepafenac (NEVANAC®) Augentropfen betragt bei einer
PackungsgroRe von 5 ml 29,38 €.

Nach dem Abzug der gesetzlichen Rabatte nach 8 130a Abs. 1 SGB V (1,02 €) und § 130
Abs. 1 SGB V (1,77 €) ergeben sich je nach Packungsgrofie 26,59 € zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung.

Ketorolac (Ketorolac Micro Labs)

Der Apothekenabgabepreis von Ketorolac (Ketorolac Micro Labs) Augentropfen betrégt bei
einer PackungsgroRe von 5 ml 17,80 €.

Nach dem Abzug der gesetzlichen Rabatte nach 8 130a Abs. 1 SGB V (0,32 €) und § 130
Abs. 1 SGB V (1,77 €) ergeben sich je nach Packungsgrofie 15,71 € zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung.

Neomycinsulfat plus Polymyxin-B-sulfat plus Gramicidin (Polyspectran®)

Der Apothekenabgabepreis von Neomycinsulfat plus Polymyxin-B-sulfat plus Gramicidin
(Polyspectran®) Augentropfen betragt bei einer PackungsgréRe von 5 ml 17,87 €.

Nach dem Abzug der gesetzlichen Rabatte nach 8 130a Abs. 1 SGB V (0,53 €) und § 130
Abs. 1 SGB V (1,77 €) ergeben sich 15,57 € zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméaBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaliigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
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Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Figen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung
der
zuséatzlichen
GKV-Leistung

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

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Levofloxacin plus
Dexamethason

(Ducressa®)
(Santen 2020b)

Gesamtpopulation

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Fixkombinationen

Tobramycin plus
Dexamethason

(Tobradex®)
(Novartis 2019)

Gesamtpopulation

Neomycinsulfat,
Polymyxin-B-sulfat
plus Dexamethason
(ISOPTO-MAX®)

(Novartis 2017)

Gesamtpopulation

Freie Kombinationen

Antiphlogistische Therapien

Dexamethason
(DEXA OPHTAL®)
(Winzer 2018)

Gesamtpopulation
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Nepafenac Gesamtpopulation
NEVANAC®

(Novartis 2018)

Ketorolac Gesamtpopulation

Ketorolac Micro Labs
(Micro Labs 2019)

Antibiotische Therapien

Neomycinsulfat plus | Gesamtpopulation
Polymyxin-B-sulfat
plus Gramicidin
(POLYSPECTRAN®)

(Infectopharm 2019)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Fur das zu bewertende Arzneimittel Levofloxacin plus Dexamethason (Ducressa®) wie auch
fur die zVT wurden keine zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen gemé&R Fachinformation
identifiziert, durch die regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher
Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen.

Die von der deutschen ophthalmologischen Fachgesellschaft (DOG) empfohlene regelmaRige
Kontrolluntersuchung nach Kataraktoperation, in der Regel mittels Spaltlampen-Mikroskop,
stellt somit keine direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende GKV-Leistung dar (DOG 2012). Darlber hinaus ist eine Untersuchung mittels
Spaltlampen-Mikroskop bereits Bestandteil der Grundpauschale und im Verzeichnis der nicht
gesondert berechnungsfahigen Leistungen des EBM-Katalogs enthalten und wird daher an
dieser Stelle nicht weiter beriicksichtigt (KBV 2020).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Nicht zutreffend.

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-17 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-18 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-19: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in
zweckmaliige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen mdglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patienten-gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahr in €

Kosten fur
zuséatzlich
notwendige
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in €

Kosten flr
sonstige
GKV-
Leistungen
(geman
Hilfstaxe)
pro Patient
pro Jahr in €

Jahrestherapi
ekosten pro
Patient in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Levofloxacin plus
Dexamethason

(Ducressa®)

Gesamtpopulation

20,02 €

20,02 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Fixkombinationen

Tobramycin plus
Dexamethason

Gesmtpopulation

15,38 €

15,38 €

Neomycinsulfat,
Polymyxin-B-
sulfat plus
Dexamethason

Gesamtpopulation

16,67 €

16,67 €

Freie Kombinationen

Steroid plus antibiotische Therapie

Dexamethason
+

Neomycinsulfat,
Polymyxin-B-
sulfat plus
Gramicidin

Gesamtpopulation

12,73 €+
1557 €=
28,30 €

28,30 €

NSAID plus antibiotische Therapie

Nepafenac
+

Neomyecinsulfat,
Polymyxin-B-
sulfat plus
Gramicidin

Gesamtpopulation

26,59 € +
1557 €=
42,16 €

42,16 €

Ketorolac

+
Neomycinsulfat,
Polymyxin-B-
sulfat plus
Gramicidin

Gesamtpopulation

1571 €+
1557 €=
31,28 €

31,28 €
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3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Die GKV-Zielpopulation von Levofloxacin plus Dexamethason (Ducressa®), indiziert zur
Vorbeugung und Behandlung von Entzindungen, und zur Vorbeugung von Infektionen im
Zusammenhang mit Kataraktoperationen bei Erwachsenen, umfasst 759.358 bis
979.791 Patienten, siehe Abschnitte 3.2.3 und 3.2.4.

Als weitere Therapieoptionen im AWG stehen die dargestellten Fixkombinationen und freien
Kombinationen zur Verfligung. Die Wahl der Therapie erfolgt dabei patientenindividuell. In
der Zusammenschau ist daher eine quantitative Einschitzung des zu erwartenden
Versorgungsanteils von Levofloxacin plus Dexamethason aufgrund der oben genannten
Faktoren einer patientenindividuellen Therapie mit hoher Unsicherheit behaftet.

Versorgungssituation mit der zweckmaBigen Vergleichstherapie

Auf Basis einer von Santen in Auftrag gegebenen Analyse von GKV-Routinedaten zu
Verordnungen bei Kataraktoperationen im Rahmen der pra- und postoperativen
Infektionsprophylaxe und Entziindungssprophylaxe bzw. -behandlung wurden im Jahr 2017
ca. 77,74 % der Patienten pra- oder postoperativ (+/- 28 Tage) mit einem Ophthalmikum (S01)
behandelt, d.h. ca. 22,26% der Patienten erhielten keine Behandlung mit einem Ophthalmikum.

Etwa 55,02 % aller Patienten erhielten pré- oder postoperativ eine Fixkombination aus einem
Antibiotikum plus einer antiphlogistischen Therapie (Steroid oder NSAID) (S01CA21,
S01CA55, SO1CA56, SOLCAS57) und die verbliebenen ca. 22,72 % erhielten eine Monotherapie
oder freie Kombinationstherapie aus Steroid (SO01BA), NSAID (S01BC), Antibiotikum
(SO1AA) bzw. eine Fixkombination aus Steroid und Antiinfektivum (SOLCA ohne die oben
bereits genannten Fixkombinationen) (Data to Decision AG 2021).

Kontraindikationen

Gemal der aktuell gultigen Fachinformation von Levofloxacin plus Dexamethason mit Stand
September 2020 ist eine Behandlung in folgenden Fallen nicht angezeigt (Santen 2020b):

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Levofloxacin oder andere Chinolone, gegen
Dexamethason oder andere Steroide oder gegen einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile;
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e Herpes simplex, Keratitis, Varizellen und andere Viruserkrankungen der Hornhaut
und Bindehaut;

e Mykobakterielle Infektionen des Auges, die unter anderem durch séurefeste Bakterien
wie Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae oder Mycobacterium avium
verursacht werden;

e Pilzerkrankungen der okuldren Strukturen;

e Unbehandelte eitrige Augeninfektion

Therapieabbrtiche

Therapieabbriiche aufgrund unerwiinschter Ereignisse traten in der Studie LEADER-7 unter
Levofloxacin plus Dexamethason bei 4 von 395 Patienten (1 %) auf (siehe Modul 4). Inwieweit
sich diese Werte auch im Versorgungsalltag wiederfinden, kann zu diesem Zeitpunkt nicht
beurteilt werden.

Patientenpraferenzen

Patienten- und Arztpraferenzen bei einer Therapieentscheidung kénnen einen Einfluss auf die
Versorgungsanteile haben. Da hierzu derzeit keine Daten vorliegen, ist eine datengestlitzte
Berlicksichtigung der Patienten- und Arztpraferenzen in der Berechnung des
Versorgungsanteils nicht moglich.

Ambulanter und stationarer Versorgungsbereich

Kataraktoperationen werden heutzutage in Deutschland in der Regel ambulant durchgefihrt
(Kohnen 2009; Wenzel 2017). Lediglich in komplizierten Fallen, wenn beispielsweise
Begleiterkrankungen wie Entzindungen, Glaukom oder Netzhauterkrankungen vorliegen,
erfolgt der Eingriff stationdr. Es ist zu erwarten, dass Levofloxacin plus Dexamethason
demnach ebenfalls hauptsachlich im ambulanten Bereich eingesetzt wird.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen 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.

Es ist daher anzunehmen, dass der tatsachliche VVersorgungsanteil deutlich niedriger ist als die
GroRe der gesamten GKV-Zielpopulation. Eine fundierte Abschatzung zu der tatséchlichen
Hohe der zu erwartenden Versorgungsanteile von Ducressa® und/oder ihrer Veranderungen ist
nicht moglich.

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). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
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Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bertcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

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

Abschnitte 3.3.1 und 3.3.2: Die Angaben zu Dosierung, Behandlungsmodus und Verbrauch
wurden der aktuell glltigen Fachinformation von Levofloxacin plus Dexamethason
(Ducressa®) mit Stand September 2020 bzw. den aktuell giiltigen Fachinformationen der zVT
entnommen. Die Recherche erfolgte am 02.11.2020 auf der Internetseite des Fachinfo-Service.

Abschnitt 3.3.3: Die Preisangaben wurden der Lauer-Taxe mit Stand 01.11.2020 unter
Berlicksichtigung der geltenden und tatséchlich in der Lauer-Taxe sichtbaren Rabatte gemal
der §8 130 und 130a SGB V entnommen.

Abschnitt 3.3.4: Fir die Ermittlung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden die
Angaben in den jeweiligen Fachinformationen von Levofloxacin plus Dexamethason
(Ducressa®) und der zVT uberpriift.

Abschnitt 3.3.5: Die Angaben zu den Jahrestherapiekosten ergeben sich aus der
Zusammenfihrung der Informationen aus den Abschnitten 3.2.3 und 3.3.1 bis 3.3.4.

Abschnitt 3.3.6: Fiir die Versorgungsanteile wurden die Fachinformation von Ducressa®,
Angaben aus der Literatur und eine von Santen in Auftrag gegebene Analyse zu GKV-
Routinedaten beziglich Verordnungen bei Kataraktoperationen im Rahmen der prd- und
postoperativen Infektionsprophylaxe und Entziindungssprophylaxe bzw. -behandlung
herangezogen.

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

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

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation 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 durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung von Levofloxacin und
Dexamethason wurden aus der aktuell giiltigen Fachinformation von Ducressa® mit Stand
September 2020 tibernommen (Santen 2020b).

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Nach dem Eingriff wird alle 6 Stunden ein Tropfen in den Bindehautsack eingetraufelt. Die
Behandlungsdauer betragt 7 Tage. Es soll darauf geachtet werden, dass die Therapie nicht
vorzeitig abgebrochen wird.

Wird eine Dosis vergessen, soll die Behandlung wie vorgesehen mit der ndchsten Dosis
fortgesetzt werden.

Nach Abschluss einer einwdchigen Therapie mit Ducressa Augentropfen wird eine erneute
Begutachtung des Patienten empfohlen, um die Notwendigkeit der weiteren Verabreichung von
Kortikosteroid-Augentropfen als Monotherapie zu beurteilen. Die Behandlungsdauer kann von
den Risikofaktoren des Patienten und dem Operationsergebnis abhangen und muss vom Arzt
nach der Untersuchung mit einem Spaltlampenmikroskop und in Abhdangigkeit vom
Schweregrad des Krankheitshildes festgelegt werden. Eine Nachbehandlung mit Steroid-
Augentropfen darf normalerweise zwei Wochen nicht tberschreiten. Es soll jedoch darauf
geachtet werden, dass die Therapie nicht vorzeitig abgebrochen wird.

Kinder und Jugendliche:

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ducressa wurde bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren nicht untersucht. Es liegen keine Studien vor.

Ducressa wird nicht fir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
empfohlen.

Altere Patienten:
Bei &lteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich.
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Dosierung bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-/Leberfunktion

Ducressa wurde bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-/Leberfunktion nicht untersucht.
Daher ist Ducressa bei diesen Patienten mit VVorsicht anzuwenden.

Art der Anwendung
Zur Anwendung am Auge.

Ein Tropfen soll in den lateralen Augenwinkel verabreicht werden, wahrend am medialen
Augenwinkel Druck ausgetbt wird, um den Abfluss der Tropfen zu verhindern.

Die Patienten sind anzuweisen, sich vor der Anwendung die Hande zu waschen und den
Kontakt der Behéltnisspitze mit dem Auge oder den umgebenden Strukturen zu vermeiden, da
dies zu Verletzungen am Auge fiihren konnte.

AuRerdem sind die Patienten darauf hinzuweisen, dass Augentropfen, die nicht ordnungsgeman
gehandhabt werden, mit Bakterien, die Augenentziindungen verursachen, kontaminiert werden
kdnnen. Kontaminierte Losungen kénnen zu ernsthaften Schaden am Auge mit nachfolgendem
Verlust des Sehvermdgens fihren.

Ein nasolakrimaler Verschluss durch Kompression der Tranenkandle kann die systemische
Absorption verringern.

Im Falle einer gleichzeitigen Behandlung mit anderen Augentropfen sollen mindestens 15
Minuten zwischen den einzelnen Anwendungen liegen.

Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Levofloxacin oder andere Chinolone, gegen
Dexamethason oder andere Steroide oder gegen einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile;

e Herpes simplex, Keratitis, Varizellen und andere Viruserkrankungen der Hornhaut
und Bindehaut;

e Mykobakterielle Infektionen des Auges, die unter anderem durch séurefeste Bakterien
wie Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae oder Mycobacterium avium
verursacht werden;

e Pilzerkrankungen der okuldren Strukturen;

e Unbehandelte eitrige Augeninfektion.
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung

Auswirkungen auf das Auge:

Ducressa ist nur zur Verwendung am Auge bestimmt. Ducressa darf nicht subkonjunktival
injiziert werden. Die Loésung darf nicht direkt in die Vorderkammer des Auges eingebracht
werden.

Langfristiger Gebrauch kann eine Antibiotikaresistenz herbeifihren, die zu einer
Uberwucherung mit unempfindlichen Organismen, einschlieBlich Pilzen, fiihren kann. Im Falle
einer Infektion sollte die Behandlung abgebrochen und eine alternative Therapie eingesetzt
werden.

Wann immer es die Kklinische Einschatzung erfordert, sollte der Patient mit einer
VergroRerungshilfe untersucht werden, z. B. mit Spaltlampen-Biomikroskopie und
gegebenenfalls mit Fluorescein-Farbung.

Eine langere Anwendung von topischen ophthalmischen Kortikosteroiden kann zu okulérer
Hypertension/Glaukom fiihren. Dies ist jedoch unwahrscheinlich, wenn Ducressa fur den
empfohlenen Behandlungszeitraum (7 Tage) angewendet wird. In jedem Fall ist es ratsam, den
Augeninnendruck héufig zu kontrollieren. Das Risiko einer Kkortikosteroidinduzierten
Erh6hung des Augeninnendrucks ist bei pradisponierten Patienten (z. B. Diabetikern) erhoht.

Bei systemischer und topischer Anwendung von Kortikosteroiden kann es zu Sehstérungen
kommen. Wenn bei einem Patienten Symptome wie verschwommenes Sehen oder andere
Sehstorungen auftreten, sollte die Uberweisung an einen Augenarzt in Betracht gezogen
werden, um maogliche Ursachen abzukléren, die mit Komplikationen bei der Kataraktoperation,
der Entwicklung eines Glaukoms oder seltenen Krankheiten wie der zentral-serésen
Chorioretinopathie (ZSKR) zusammenhangen kénnen, tber die nach Anwendung systemischer
und topischer Kortikosteroide berichtet wurde.

Topische ophthalmische Kortikosteroide kdnnen die Wundheilung der Hornhaut verlangsamen.
Auch topische okuldre NSAID sind flr eine verlangsamte oder verzogerte Wundheilung
bekannt. Die gleichzeitige Anwendung von topischen okuldaren NSAID und Steroiden kann das
Potenzial fur Wundheilungsprobleme erhéhen.

Bei Erkrankungen, die eine Verdinnung der Hornhaut oder Sklera verursachen, ist bekannt,
dass bei Anwendung topischer Kortikosteroide Perforationen auftreten.

Systemische Wirkung

Fluorchinolone konnten selbst nach einer einzigen Dosis mit Uberempfindlichkeitsreaktionen
in Verbindung gebracht werden. Wenn eine allergische Reaktion auf Levofloxacin auftritt,
muss das Medikament abgesetzt werden.

Unter  systemischer  Fluorchinolontherapie, einschlieBlich  Levofloxacin,  kdnnen
Sehnenentziindungen und -risse auftreten, insbesondere bei dlteren Patienten und solchen, die
gleichzeitig mit Kortikosteroiden behandelt werden. Aus diesem Grund ist Vorsicht geboten
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und die Behandlung mit Ducressa sollte bei den ersten Anzeichen einer Sehnenentziindung
abgebrochen werden (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Cushing-Syndrom und/oder eine Nebennierensuppression koénnen in Verbindung mit der
systemischen Absorption von ophtalmischem Dexamethason nach einer intensiven oder
langfristigen Behandlung von pradisponierten Patienten, einschlief}lich Kindern und Patienten,
die mit CYP3A4 Inhibitoren (einschlieflich Ritonavir und Cobicistat) behandelt wurden,
auftreten. In diesen Fallen sollte die Behandlung schrittweise beendet werden.

Wirkung auf das Immunsystem

Langere Anwendung kann durch Unterdriickung der Immunantwort zu Sekundérinfektionen
des Auges (bakterielle, virale oder fungale Infektionen) oder einer Verzégerung der Heilung
fihren. Dies wurde im Allgemeinen innerhalb einer 2-wdochiger Behandlung beobachtet.
Daruber hinaus koénnen topische okuldre Kortikosteroide Anzeichen und Symptome von
Augeninfektionen durch opportunistische Mikroorganismen fordern, verschlimmern oder
verdecken. Diese Erkrankungen treten bei einer kurzfristigen Kortikosteroidbehandlung, wie
sie flr Ducressa empfohlen wird, nur begrenzt auf.

Sonstige Bestandteile

Benzalkoniumchlorid:

Es liegen Berichte vor, dass Benzalkoniumchlorid Reizungen am Auge und trockene Augen
hervorrufen und den Trénenfilm und die Hornhautoberfldche beeintréchtigen kann. Es sollte
daher bei Patienten mit trockenen Augen und bei Patienten mit geschadigter Hornhaut mit
Vorsicht angewendet werden. Bei langerer Anwendung sollten die Patienten Uberwacht
werden.

Nach einer Kataraktoperation sollten Patienten wéhrend der gesamten Behandlungsdauer mit
Ducressa keine Kontaktlinsen tragen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefihrt.

Da die maximalen Plasmakonzentrationen von Levofloxacin und Dexamethason nach okularer
Verabreichung mindestens 1000-mal niedriger sind als die nach oraler Standarddosierung
festgestellten Konzentrationen, ist es unwahrscheinlich, dass Kklinisch relevante
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln zur systemischen Anwendung auftreten.

Die gleichzeitige Einnahme von Probenecid, Cimetidin oder Ciclosporin mit Levofloxacin
verdnderte einige pharmakokinetische Parameter von Levofloxacin, jedoch nicht in einem
klinisch signifikanten AusmaR.

Die gleichzeitige Anwendung topischer Steroide und topischer NSAID kann das Potenzial fir
Wundheilungsprobleme erhéhen.
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CYP3A4-Inhibitoren (einschliellich Ritonavir und Cobicistat) konnen die Dexamethason-
Clearance verringern, was zu verstarkter Wirkung fihrt. Die Kombination sollte vermieden
werden, es sei denn, der Nutzen Uberwiegt das erhdhte Risiko von systemischen Kortikosteroid-
Nebenwirkungen. In diesem Fall sollten die Patienten auf systemische Kortikosteroid-
Wirkungen Gberwacht werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Dexamethason und
Levofloxacin bei Schwangeren vor. Kortikosteroide passieren die Plazenta. Eine langere oder
wiederholte Anwendung von Kortikosteroiden wéhrend der Schwangerschaft wurde mit einem
erhdhten Risiko fur intrauterine Wachstumsverzégerung und niedrigerem Geburtsgewicht des
Fotus sowie einem erhohten Risiko fur Bluthochdruck, vaskuldre Erkrankungen und
Insulinresistenz im Erwachsenenalter in Verbindung gebracht. Sduglinge von Miittern, die
waéhrend der Schwangerschaft erhebliche Dosen von Kortikosteroiden erhielten, sollten
sorgfaltig auf Anzeichen von Hypoadrenalismus beobachtet werden.

In Tierstudien mit Kortikosteroiden wurden Reproduktionstoxizitat und teratogene Wirkungen
(einschlielRlich Gaumenspalten; siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation) nachgewiesen.

Da eine relevante systemische Exposition nach Anwendung von Kortikosteroiden am Auge
nicht ausgeschlossen werden kann, wird die Anwendung von Ducressa in der Schwangerschaft,
insbesondere wahrend der ersten drei Monate, nur nach einer sorgfaltigen Nutzen-Risiko-
Abwagung empfohlen.

Stillzeit

Systemisch verabreichte Kortikosteroide und Levofloxacin gehen in die Muttermilch Gber. Es
liegen keine Daten vor, die darauf schliel3en lassen, ob Dexamethason in signifikanten Mengen,
die beim S&ugling eine klinische Wirkung hervorrufen kénnen, in die Muttermilch tbergehen.
Ein Risiko fir das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Es ist zu entscheiden, ob
abgestillt wird oder die Behandlung mit Ducressa abgebrochen bzw. darauf verzichtet wird.
Dabei sollte der Nutzen des Stillens fir den Sdugling und der Nutzen der Behandlung der
Mutter bertcksichtigt werden.

Fertilitat

Systemisch verabreichte Kortikosteroide konnen die mannliche und weibliche Fruchtbarkeit
beeintrachtigen, indem sie die hormonelle Sekretion von Hypothalamus und Hypophyse sowie
die Gametogenese in Testes und Ovar beeinflussen. Ob Dexamethason die menschliche
Fruchtbarkeit nach okuldrer Anwendung beeintrachtigt, ist nicht bekannt.

Levofloxacin hatte keinen negativen Einfluss auf die Fertilitdt von Ratten bei Expositionen, die
deutlich tber der maximalen Exposition des Menschen nach okulérer VVerabreichung lagen.
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Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Wie bei allen Augentropfen kénnen vorubergehend verschwommenes Sehen oder andere
Seheinschrankungen die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen. Wenn Verschwommensehen auftritt, darf der Patient nicht am StraRenverkehr
teilnehmen oder Maschinen bedienen, bis diese Beeintrachtigung abgeklungen ist.

Uberdosierung

Die Gesamtmenge an Levofloxacin und Dexamethason-21-Phosphat in einer Flasche Ducressa
ist zu gering, um nach einem unabsichtlichen Verschlucken toxische Wirkungen hervorzurufen.

Im Falle einer topischen Uberdosierung sollte die Behandlung abgebrochen werden. Bei
anhaltender Reizung sollten die Augen mit sterilem Wasser gespult werden.

Die Symptomatik bei versehentlicher oraler Einnahme ist nicht bekannt. Der Arzt kann eine
Magenspulung oder Erbrechen in Erwagung ziehen.

Weitere ausfihrliche Informationen sind bitte der vollstandigen, aktuellen und
verbindlichen Fachinformation zu Ducressa® zu entnehmen. Die Fachinformation ist bei
einer Behandlung mit Levofloxacin und Dexamethason unbedingt zu beachten. Die fur
den Stand dieses Nutzendossiers relevante Fachinformation ist Modul 5 beigefugt.

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

Fur die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen besteht keine von den
zuvor genannten abweichenden Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Da es sich um ein dezentrales Verfahren (DCP) handelt, wurde die folgende Beschreibung aus
dem RMS Abschlussbericht DE/H/6215-6217/001/DC mit Stand Mai 2020 entnommen
(BfArM 2020).

Regelmafige aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen sollte Folgendes beriicksichtigen:

e RegelméRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte fir dieses Arzneimittel sind geméR
den Anforderungen der — nach Artikel 107c Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG
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vorgesehenen und im europdischen Internetportal fur Arzneimittel veroffentlichten —
Liste der in der européischen Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) vorzulegen.
Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen muss das europaische Internetportal
fir Arzneimittel kontinuierlich auf die Data Lock Points (DLP) und die Haufigkeit der
Vorlage des ndchsten regelmé&fig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichts uberprifen.

e Fir Arzneimittel, die nach der Rechtsgrundlage von Artikel 10(1) oder Artikel 10a der
Richtlinie 2001/83/EG zugelassen sind, mussen keine routineméligen regelmafiig
aktualisierten Unbedenklichkeitsberichte eingereicht werden, sofern in der EURD-L.iste
nichts anderes angegeben ist.

e Falls der Wirkstoff in Zukunft von der EURD-Liste gestrichen wird, weil die
Marktzulassung in allen aufier einem Mitgliedsstaat zurlickgezogen wurde, setzt sich
der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen mit diesem Mitgliedsstaat in
Verbindung und schlagen DLP und H&ufigkeit fir weitere regelmaRig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte zusammen mit einer Begrindung vor.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

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

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

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die folgende Beschreibung wurde dem EPAR fiir Ducressa® der EMA (Stand Mai 2020)
entnommen (Santen 2020a).

Tabelle 3-21: MaRnahmen zur Risikominimierung aus dem EU Risk-Management-Plan

Sicherheitsbedenken Routinemalige Zuséatzliche
Risikominimierungsmafnahmen MaRnahmen zur

Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Keine Keine Keine

Wichtige potenzielle Risiken

Keine Keine Keine

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

Fur die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen besteht keine von den
zuvor genannten abweichenden Anforderungen.

3.4.5 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
beztiglich 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 zu benennen.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Fur die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen besteht keine von den
zuvor genannten abweichenden Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

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

Zur Informationsbeschaffung flr die Abschnitte 3.4.1 bis 3.4.5 wurden die folgenden Quellen
verwendet:

e Fachinformation Ducressa® (Santen 2020b)
e RMS Final Assessment Report Dexamethasone/Levofloxacin (BfArM 2020)

e Risk Management Plan fiir Ducressa® (Santen 2020a)

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

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

1. Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) 2020. RMS
Final Assessment Report. Overview and List of Questions. Dexamethasone/Levofloxacin.
DE/H/6215-6217/001/DC.

2. Santen Oy (Santen) 2020a. EU Risk Management Plan for DUCRESSA (dexamethasone
sodium phosphate + levofloxacin hemihydrate).

3. Santen Oy (Santen) 2020b. Fachinformation Ducressa 1 mg/ml + 5 mg/ml Augentropfen,
Losung. Stand September 2020.

Levofloxacin/Dexamethason (Ducressa®) Seite 81 von 85



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 27.01.2021

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

3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemalf § 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 zunéachst alle arztlichen Leistungen an, die laut
aktuell gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefihrt sind. Bericksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben
Sie in Tabelle 3-22 zudem fur jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht flr die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-22: Alle arztlichen Leistungen, die gemal aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung | dem jeweils starksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann/ sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

1 Postoperative Nach Abschluss einer einwdchigen Nein *
Behandlung Therapie mit Ducressa Augentropfen
wird eine erneute Beurteilung des
Patienten empfohlen, um die
Notwendigkeit der weiteren
Verabreichung von Kortikosteroid-
Augentropfen als Monotherapie zu
beurteilen. (S.2, Abschnitt 4.2)

2 Untersuchung der Die Behandlungsdauer kann von den Ja
Augen mit Risikofaktoren des Patienten und dem
Spaltlampen- Operationsergebnis abhdangen und muss
mikroskop vom Arzt nach der Untersuchung mit

einem Spaltlampenmikroskop und in
Abhéngigkeit vom Schweregrad des
Krankheitsbildes festgelegt werden.

(S.2, Abschnitt 4.2)

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung
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3 Postoperative Wann immer es die klinische Nein
Untersuchung Einschétzung erfordert, sollte der
Patient unter VergroRerung untersucht
werden, z. B. mit Spaltlampen-
Biomikroskopie und gegebenenfalls
mit Fluorescein-Farbung. (S.3,

Abschnitt 4.4)
4 Kontrolle des In jedem Fall ist es ratsam, den Nein
Augeninnendrucks Augeninnendruck haufig zu
kontrollieren. (S.3, Abschnitt 4.4)
5 Uberweisung an Wenn bei einem Patienten Symptome Nein
Augenarzt wie verschwommenes Sehen oder

andere Sehstdrungen auftreten, sollte
die Uberweisung an einen Augenarzt in
Betracht gezogen werden, um mogliche
Ursachen abzuklaren, die mit
Komplikationen bei der
Kataraktoperation, der Entwicklung
eines Glaukoms oder seltenen
Krankheiten wie der zentral-serdsen
Chorioretinopathie (ZSKR)
zusammenhdangen konnen, tiber die
nach Anwendung systemischer und
topischer Kortikosteroide berichtet
wurde. (S.3, Abschnitt 4.4)

6 Postoperative Es liegen Berichte vor, dass Nein
Uberwachung Benzalkoniumchlorid Reizungen am
Auge und trockene Augen hervorrufen
und den Tranenfilm und die
Hornhautoberflache beeintrachtigen
kann. Es sollte daher bei Patienten mit
trockenen Augen und bei Patienten mit
geschadigter Hornhaut mit Vorsicht
angewendet werden. Bei l&ngerer
Anwendung sollten die Patienten
Uberwacht werden. (S.4, Abschnitt 4.4)

* Fallt zudem zeitlich und als Leistung mit Punkt 2 zusammen.

Die deutsche ophthalmologische Fachgesellschaft (DOG) empfiehlt als Routine-
Kontrollintervalle nach Kataraktoperation ,,in den ersten postoperativen Tagen mehrfach je
nach OP-Verlauf und Befund, in den folgenden zwei Monaten in gré3eren Abstinden” (DOG
2012). Eine ophthalmologische Untersuchung erfolgt hierbei regelhaft mittels Spaltlampen-
Mikroskop.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Fachinformation von Ducressa® hat den Stand von September 2020 (Santen 2020).
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Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle
3-22 , die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gultigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie jeweils lhre  Einschatzung. Falls es
Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels derer die arztliche Leistung bei anderen
Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung erbracht werden kann, so geben
Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und Bezeichnung der &arztlichen
Leistung aus Tabelle 3-22 bei.

Es wurden keine zwingend erforderlichen Leistungen identifiziert, die nicht bereits Bestandteil
des EBM sind.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Es wurde die EBM Version (2020/4. Quartal) herangezogen (KBV 2020).

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fur
die Durchfiihrung der &rztlichen Leistung sowie die H&ufigkeit der Durchfuhrung fur die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermalRen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen
Leistung sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene
Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits-
und Prozessschritte zweifelsfrei verstéandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuftigen.

1. Deutsche Ophtalmologische Gesellschaft (DOG) und Berufsverband der Augenérzte
Deutschlands e.V. (BVA) 2012. Leitlinie Nr.19 Katarakt (Grauer Star) im
Erwachsenenalter. Verfligbar unter: https://www.dog.org/wp-
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content/uploads/2009/09/L eitlinie-Nr.-19-Katarakt-Grauer-Star-im-Erwachsenenalter.pdf,
abgerufen am: 14.05.2020.

2. Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) 2020. Einheitlicher Bewertungsmalistab
(EBM): Stand: 4. Quartal 2020. Verfugbar unter:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-_Stand_4. Quartal _2020.pdf, abgerufen
am: 10.11.2020.

3. Santen Oy (Santen) 2020. Fachinformation Ducressa 1 mg/ml + 5 mg/ml Augentropfen,
Losung. Stand September 2020.
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