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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckméBigen 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 qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen 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.

Fir 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 fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaflige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewihrt 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 grundsétzlich eine Zulassung fiir 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 zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Ndheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfSige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Latanoprost/Netarsudil (Roclanda®) wird zur Senkung von erhdhtem Augeninnendruck (IOP,
intraocular pressure) bei erwachsenen Patienten mit primdrem Offenwinkelglaukom oder
okuldrer Hypertension angewendet, bei denen eine Monotherapie mit einem Prostaglandin oder
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Netarsudil eine unzureichende Augeninnendrucksenkung bewirkt [1]. Fiir diese
Patientengruppe wihlt Santen die folgende zweckméBige Vergleichstherapie (zVT):

1. Eine Kombinationstherapie aus Beta-Blocker + Prostaglandinanalogon oder Prostamid
als freie oder fixe Kombination.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckméfligen Vergleichstherapie

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

Am 02.08.2021 fand gemiB § 8 Arzneimittel-Nutzenverordnung (AM-NutzenV) ein
Beratungsgesprich  (Beratungsanforderung  2021-B-161) mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) statt. Das Ergebnis der Beratung wurde seitens des G-BA in der
finalen Niederschrift vom 30.09.2021 festgehalten [2]. Es wurde fiir das Anwendungsgebiet
von Latanoprost/Netarsudil —,,Senkung von erhdhtem Augeninnendruck (IOP, intraocular
pressure) bei erwachsenen Patienten mit primidrem Offenwinkelglaukom oder okulérer
Hypertension angewendet, bei denen eine Monotherapie mit einem Prostaglandin oder
Netarsudil eine unzureichende Augeninnendrucksenkung bewirkt* — folgende zVT vom G-BA
empfohlen:

1. Eine Kombinationstherapie aus Beta-Blocker + Prostaglandinanalogon oder Prostamid
als freie oder fixe Kombination [2].

Santen folgt mit der Wahl der zVT fiir das vorliegende Dossier der Empfehlung des G-BA.

Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfiigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Auflern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfSigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

Die zugrunde gelegten Quellen sind die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
von Latanoprost/Netarsudil und die Niederschrift der Beratung am 02.08.2021 [1; 2].

3.1.4 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA) 2022. Roclanda: EPAR - Product Information -
Stand: 20.07.2022.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2021. Niederschrift zum Beratungsgesprich
gemall § 8 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2021-B-161 Latanoprost/Netarsudil
zur Senkung von erhdhtem Augeninnendruck, vom 30.09.2021.
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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 iiber 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.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdyf3
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Einleitung

Das Glaukom ist ein Sammelbegriff fiir eine pathophysiologisch heterogene Gruppe von
Augenerkrankungen, bei welchen der Sehnerv durch eine progrediente Degeneration retinaler
Ganglienzellen geschéddigt wird. Der Verlust der Nervenfasern fiihrt auf Dauer zu einer
Einschrankung des Sehvermogens, Gesichtsfeldausfillen und in fortgeschrittenem Stadium
hdufig zu Erblindung [1]. Das Glaukom ist die zweithdufigste Erblindungsursache und es
erkranken weltweit schitzungsweise liber 76 Millionen Menschen [2].

Klassifikation des Glaukoms:

Die Klassifikation der Glaukome erfolgt meist aufgrund ihrer Atiologie und den Mechanismen,
die im Kammerwinkel zu einem Anstieg des IOPs fiihren [3]. Grundsitzlich wird zwischen
einem primdren und sekundidren Glaukom unterschieden. Das primére Glaukom tritt ohne
erkennbare Ursache auf, wohingegen sich das sekunddre Glaukom in Folge einer anderen
Augenerkrankung entwickelt (z. B. bei primédren Verdnderungen des Hornhautendothels,
Verdanderungen der Iris, der Linse oder der Netzhaut, sowie bei intraokularen Tumoren,
Entziindungen, Verletzungen oder operativen Eingriffen [3]). AuBlerdem gibt es
entwicklungsbedingte Glaukome (kongenital, infantil) [3]. Gem&R der Klassifikation nach den
Mechanismen der Augendrucksteigerung unterschiedet man zwischen Glaukomen mit offenem
oder geschlossenem Kammerwinkel — Offenwinkelglaukome (open angle glaucoma, OAQG)
und Engwinkelglaukome [3; 4].

Glaukomerkrankungen werden in der deutschen Version der internationalen Klassifikation der
Krankheiten und verwandten Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Modification (ICD-
10-GM) unter den ICD-Codes H40 bis H42 gelistet [5]. Die okuldre Hypertension (OHT) ist
unter Glaukomverdacht (H40.0) gelistet.

OHT

Bei der OHT handelt es sich um einen zeitweise iiber die Norm erhéhten IOP — ein IOP von
21 mmHg wird meist als Obergrenze der Norm angesehen [6; 7]. Im Gegensatz zum Glaukom
sind bei der OHT gemif Definition noch keine erkennbaren Verdnderungen und Schiden an
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Papille und Gesichtsfeld vorhanden und es liegt ein offener, unauffilliger Kammerwinkel vor
[6; 7]. Die OHT beginnt im Erwachsenenalter und stellt oftmals eine Vorstufe des priméren
OAG (POAG) dar, welches sich binnen einiger Jahre aus eine OHT entwickeln kann [7; 8].
Man geht davon aus, dass ca. 5 % der Patienten mit OHT (IOP > 21 mmHg) in 5 Jahren ein
POAG entwickeln [8; 9]. Das Risiko einer Konversion von OHT zum POAG steigt mit hoheren
IOP-Werten [6; 9]. Je hoher der IOP, desto groBer ist iiber ldngere Zeit das Risiko fiir eine
Schadigung der Nervenfasern der Netzhaut bzw. des Sehnervs. Weitere Risikofaktoren sind
unter anderem hoheres Alter, grofere vertikale und horizontale Cup/Disc-Ratio der Papille
sowie die zentrale Hornhautdicke [1; 6; 9]. Eine engmaschige Kontrolle der OHT ist essenziell.
Ab welchem IOP-Wert mit einer Behandlung begonnen werden sollte, ist patientenindividuell
und der absolute Nutzen einer friihzeitigen Behandlung ist bei OHT-Patienten mit hohem
Risiko am grofiten [10]. Im Falle einer Behandlung erfolgt diese meist medikamentds und
vergleichbar zum OAG [6; 7]. Die Ocular Hypertension Study zeigte, dass eine frithzeitige
medizinische Behandlung von Patienten mit OHT die 5-Jahres-Inzidenz des POAGs um 60 %
reduziert [10].

OAG

POAG

Das POAG ist die hdufigste Form des Glaukoms (weltweit 74 %) [4]. Die Patienten sind in der
Regel jahrelang asymptomatisch; eventuell konnen unspezifische Kopfschmerzen,
Augenbrennen/-rétung oder verschwommenes Sehen auftreten. Im spiteren Verlauf kommt es
durch den anhaltend erhohten IOP zu den Glaukom-typischen Sehnerv- und/oder
Gesichtsfeldschdden. Hierbei treten die Ausfille zunéchst in der Peripherie des Gesichtsfeldes
auf. Diese Skotome vergroBern sich mit der Zeit zunehmend bzw. gehen ineinander iiber, sodass
es erst im weit fortgeschrittenen Stadium zu einer wahrnehmbaren visuellen Beeintriachtigung
kommt. Letztlich kann die Erkrankung unbehandelt bis zur Erblindung fiihren und stellt eine
der hdufigsten Erblindungsursachen in Deutschland dar [4; 11]. Der Erkrankungsbeginn liegt
in der Regel im Erwachsenenalter (ab 40 Jahre) mit einem Haufigkeitsgipfel zwischen 60. und
70. Lebensjahr [1; 8]. Der unbehandelte IOP liegt bei POAG-Patienten typischerweise stets
iiber 21 mmHg [1; 3].

Bei mindestens einem Sechstel bis zu einem Drittel der Patienten herrscht ein
Normaldruckglaukom vor — ein Progress glaukomtypischer Sehnervverdnderungen unter [OP-
Werten bis maximal 21 mmHg [8; 11; 12].

Sekunddres OAG

Von sekundéren Offenwinkelglaukomen spricht man, wenn OAGs durch andere Erkrankungen
des Auges verursacht werden, wie etwa Verletzungen oder Entziindungen des Auges (Uveitis),
intraokularen Tumoren, bei Gefafneubildungen (Neovaskularisationen) im Kammerwinkel,
z. B. infolge eines Diabetes mellitus oder durch die Anwendung von bestimmten
Medikamenten (beispielsweise Kortison bei Steroid-Respondern) [1; 11]. In diese Kategorie
fallen zum Beispiel das Pseudoexfoliationsglaukom (PEX-Glaukom) und das
Pigmentdispersionsglaukom. PEX-Glaukome entstehen, wenn sich feinfibrilldre Teilchen auf
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der Linse und im Kammerwinkel ablagern und den Abfluss des Kammerwassers behindern,
wodurch es zu einer Steigerung des IOP kommt. Beim Pigmentdispersionsglaukom kommt es
durch abgescheuerte Pigmente von der Riickflache der Iris durch die Linse oder Zonulafasern
zu einer Ansammlung bzw. Verstopfung des Trabekelmaschenwerkes und damit zu einer
Behinderung des Kammerwasserabflusses [1; 12].

Engwinkelglaukom

Ursichlich fiir das Engwinkelglaukom ist eine Engstelle zwischen Iris und Hornhaut vor dem
Trabekelwerk, wodurch es zu einer Storung des Kammerwasserabflusses kommt. Infolge der
Abflussstorung kommt es zu einem periodisch oder anhaltend erhéhtem IOP und schlieBlich zu
einer Sehnervschiadigung. [13].

Akuter Glaukomanfall (Glaucoma acutum)/Winkelblockglaukom

Bei einem akuten Glaukomanfall, auch Winkelblockglaukom genannt, kommt es durch eine
Verlegung des Kammerwinkels durch die Regenbogenhaut zu einer plotzlichen Reduktion des
Kammerwasserabflusses. Durch diesen sogenannten plotzlichen Winkelblock kommt es zu
einer drastischen, schmerzhaften Erh6hung des IOP auf bis zu 60 mmHg und hoéher. Ein akuter
Winkelblock stellt eine Notfallsituation dar, die einer akuten Therapie bedarf. Kurzfristig kann
der Druck medikamentds gesenkt werden, im Anschluss wird meist eine Laserbehandlung
(YAG-Iridotomie) oder eine operative Korrektur (chirurgische Iridektomie) des gestdrten
Kammerwasserabflusses notig, da ein akuter Glaukomanfall jederzeit wieder auftreten kann
[12; 13].

Pathophysiologie OHT und POAG

Die genauen Ursachen der OHT und des POAG sind noch nicht vollstindig geklart [1; 13]. Es
besteht jedoch ein Zusammenhang zwischen dem IOP und dem Zelltod von retinalen
Ganglienzellen des Sehnervenkopfes [13]. Die Axone (Nervenfasern) der Ganglienzellen sind
fiir die Weiterleitung der Sehinformationen an die entsprechenden Gehirnareale verantwortlich.

Ein erhohter IOP scheint maBgeblich fiir die Entstehung und das Voranschreiten des POAGs
verantwortlich zu sein. Ausschlaggebend fiir den IOP ist mitunter die Homdoostase des
Kammerwassergehaltes im Auge. Diese wird durch die Produktion und den Abfluss des
Kammerwassers reguliert [14]. Das Kammerwasser wird von den Ziliarkorpern gebildet. Der
Abfluss erfolgt liber zwei, voneinander unabhingige, Wege. GroBtenteils erfolgt der Abfluss
iiber das Trabekelwerk, den Schlemm-Kanal, und den Plexus venosus sclerae (konventioneller
Abfluss). Zu einem kleinen Teil wird das Kammerwasser auch iiber Gefdl3e des Ziliarkorpers
abgeleitet (uveoskleraler Abfluss). Es wird angenommen, dass die allmédhliche Verhdrtung des
Trabekelwerks, des proximalen Abschnitts beim konventionellen Hauptabfluss des
Kammerwassers im Auge, eine wichtige dtiologische Rolle spielt. Verhértet das Trabekelwerk
im Auge (hdufig mit zunehmendem Alter) ist der ungehinderte Abfluss des Kammerwassers
nicht mehr moglich. In Folge staut sich das Kammerwasser im Auge und es kommt zu einer
Erh6hung des IOP und Schédden des Sehnervs [15-18]. Im Falle eines POAGs kommt es zu
einem erhohten Widerstand gegen den Abfluss des Kammerwassers durch das Trabekelwerk.
[13].
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Ein erhohter IOP erzeugt Stress (Kompression, Deformation und Remodellierung) und fiihrt zu
Belastungen posteriorer Strukturen des Auges wie der Lamina Cibrosa und dem angrenzenden
Gewebe. Die Lamina Cibrosa ist ein siebformiger Abschnitt der Sklera (Lederhaut) am hinteren
Pol des Augapfels, der die Durchtrittsstelle des Sehnervs markiert. Durch den erhéhten IOP
konnen Schéden an den Axonen der Nervenzellen auftreten, wodurch essenzielle trophische
Faktoren aus dem Hirnstamm nicht mehr an die retinalen Ganglienzellen gelangen kénnen [13].
Folglich kommt es zu einer fehlerhaften Verbindung vom Sehnerv zum Gehirn und es entstehen
Gesichtsfeldausfille.

Risikofaktoren

Es gibt mehrere Risikofaktoren fiir das Entstehen eines POAGs. Insbesondere ein erhdhter IOP
sowie starke Fluktuationen des IOPs konnen den Progress der Erkrankung begiinstigen [8; 11].
Weitere Risikofaktoren stellen steigendes Alter, ethnische Herkunft (hoheres Risiko bei
Schwarzafrikanern und Hispanoamerikanern), Glaukom in der Familienanamnese, eine diinne
Hornhautdicke, hohe Kurzsichtigkeit (Myopie ab -5 Dioptrien), groBere vertikale und
horizontale Cup/Disc-Ratio der Papille sowie andere assoziierte Augenpathologien (z. B.
Pseudoexfoliationssyndrom) dar [4; 9; 11; 19]. AuBerdem werden als weitere Risikofaktoren
in einigen Quellen ein abnormaler Blutdruck (sowohl zu niedrig als auch zu hoch) und Diabetes
mellitus angefiihrt [4; 19]. Es gibt Hinweise, dass das POAG vermehrt bei Ménnern als bei
Frauen auftritt [2; 19-21].

Diagnostik

Eine friihzeitige Diagnose und Behandlung sind notwendig, um den Verlust des Sehvermogens
durch das Glaukom zu vermeiden. Da die friihen Stadien des Glaukoms meistens
asymptomatisch sind, erfolgt die Diagnose jedoch oft erst in den spéten Stadien, wenn erste
Symptome wie Gesichtsfeldausfille auftreten. Oft wird die Erkrankung im Zuge von
Routineuntersuchungen, welche den IOP oder den Augenhintergrund (Fundus) messen,
diagnostiziert [22]. RegelméBige Friiherkennungsuntersuchungen (Screening), insbesondere
fiir Risikogruppen, werden ab dem 40. Lebensjahr alle 3 Jahre und ab dem 65. Lebensjahr in
einem Intervall von 1-2Jahren empfohlen [9]. Diese sind, entsprechend der
patientenindividuellen Situation (Risikofaktoren) anzupassen.

Verfahren zur frithzeitigen Erkennung der OHT und des POAG beinhalten die Erhebung der
Vorgeschichte zu Risikofaktoren, Stereoskopische Befundung von Papille und peripapillarer
Nervenfaserschicht, Applanationstonometrie nach Goldmann, Spaltlampenuntersuchung der
vorderen und mittleren Augenabschnitte und die Dokumentation der Befunde [9].

Um die Diagnose des POAG zu bestitigen, sollten neben dem Nachweis eines offenen,
unauffilligen Kammerwinkels mindestens zwei der folgenden Kriterien zutreffen: (1) ein fiir
das Glaukom typischer Sehnervenschaden, (2) ein fiir das Glaukom typischer
Gesichtsfeldschaden und (3) IOP zumindest zeitweise tiber 21 mmHg [9]. Bei einer OHT liegen
keine Sehnervschidden oder Gesichtsfeldverdnderungen vor, es handelt sich somit um eine
»Ausschlussdiagnose®[6].
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Im Einzelfall sind weitere Mafinahmen erforderlich wie zum Beispiel die Untersuchung des
zentralen Augenhintergrundes einschlieBlich differenzierter Befundung von Papille und
Nervenfaserschicht (ggf. im rotfreien Licht) einschlieBlich Dokumentation (z. B. vertikale
Cup/Disc-Ratio, Seitenunterschiede, Papillenrandeinkerbungen, Papillenrandblutungen,
Konus, Nervenfaserbiindeldefekte), Gonioskopie, und Perimetrie.

Bestimmung der Sehschiirfe (Visual Acuity)

In den fortgeschrittenen Stadien des Glaukoms nimmt auch die Sehschirfe ab. Eine
Verschlechterung der Sehschérfe, verursacht durch ein Glaukom kann jedoch nicht durch eine
Brille korrigiert werden. Zur Bestimmung der Sehschirfe werden Schrifttafeln und Landolt-
Ringe genutzt. Die Bestimmung der Sehschérfe mit der ETDRS (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study)-Tafel ist eine etablierte Methode, zu deren Zuverldssigkeit Daten aus einer
Reihe von Studien vorliegen [23]. Die ETDRS-Tafel zeigt eine Reihe von 5 Buchstaben pro
Zeile fiir insgesamt 14 Zeilen (70 Buchstaben insgesamt). Die BuchstabengréBe nimmt in jeder
Reihe nach unten hin auf der Tafel ab. Die Sehschérfe gilt als unmittelbar patientenrelevant
[23-25].

Spaltlampe

Mit der Spaltlampen-Untersuchung kénnen Verletzungen der Hornhaut, Triibungen der Linse,
die Tiefe der vorderen Augenkammer und die GroBe des Kammerwinkels beurteilt werden.

Beurteilung des Sehnervkopfes und der retinalen Nervenfaserschicht (Funduskopie)

Der Augenhintergrund ldsst sich mit einer Funduskopie beurteilen. Die stereoskopische
Untersuchung wird am besten entweder mit einer indirekten (kontaktlosen) oder direkten
Fundus-Linse an der Spaltlampe durchgefiihrt. Die klinische Evaluation sollte folgende
Kennzeichen untersuchen: die neuronale Randzone, Verdnderungen der retinalen
Nervenfaserschicht, Sehnervenkopfblutungen, Untersuchung der Blutgefde des
Sehnervenkopfes, parapapillire Atrophie, optische Grofle des Sehnervenkopfes (vertical disc
diameter), Cup/Disk-Ratio (Verhéltnis der Vertiefung in der Papille zur Gesamtfldche) [1; 9].
Es ist wichtig, die Befundung des Sehnervenkopfes und der retinalen Nervenfaserschicht zu
dokumentieren, da sequenzielle Aufnahmen den Progress der Erkrankung detektieren konnen.

Quantitative Bildgebungen des Sehnervenkopfes, der retinalen Nervenfaserschicht und der
Netzhautschichten werden weitgehend angewandt, um die Diagnostik des Glaukoms und die
Detektion der Krankheitsprogression zu unterstiitzen. Diese konnen jedoch nicht die klinische
Untersuchung und die Perimetrie ersetzten [1]. Dies beinhaltet die Optische
Kohédrenztomographie (OCT) und Laserscanner Mikroskopie wie den Heidelberg
Retinatomograph (HRT) [1].

Untersuchung des Kammerwinkels — Gonioskopie

Bei der Gonioskopie handelt es sich um eine Untersuchung des Kammerwinkels des Auges, bei
der mitunter auf pathologische Verdnderungen wie die Pigmentierung des Trabekelwerks, die
Ebene der Iris (flach, konkav), Verklebungen des Kammerwinkels und den Offnungswinkel des
Kammerwinkels geachtet wird [1].
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Untersuchung des Gesichtsfeldes — Perimetrie

Eine Untersuchung der visuellen Funktion kann eine sehr sensitive und spezifische Methode
der Glaukomdiagnostik sein. Dies beinhaltet unter anderem die Perimetrie. Die Messung des
Gesichtsfeldes spielt eine zentrale Rolle in der Diagnose des Glaukoms, da der Verlust der
Sehfunktion mit einem dramatischen Verlust der Lebensqualitit assoziiert wird. Die
Automatische Statische Perimetrie ist die am héufigsten angewandte Methode zur
Gesichtsfeldmessung. Gemessen wird, wie die Netzhaut an bestimmten Stellen auf Lichtreize
(weiller Stimulus auf weilem Hintergrund) reagiert [1].

Untersuchung des I0OPs - Tonometrie

Da der IOP derzeit den einzigen modifizierbaren Risikofaktor fiir das Auftreten und die
Progression einer glaukomatdsen Erkrankung darstellt, ist die Messung des IOPs bei der
Diagnosestellung des Glaukoms unabdingbar. Die Messung des IOPs —auch Tonometrie
genannt — erfolgt mittels Tonometer. [1].

Die am haufigsten angewandte Standardmethode zur Erfassung des IOPs ist die
Applanationstonometrie nach Goldmann (Jahre 1954/55) [1]. Da bei der Untersuchung die
Oberflache des Auges kurz beriihrt wird, wird ein lokales Andsthetikum zur problemlosen
Vermessung angewandt und anschlieend eine Fluoreszeinlosung eingetropft. Die Messung
erfolgt direkt auf der Hornhaut, die durch einen beweglichen Messkopf (Tonometer)
eingedriickt (applaniert) wird. Der IOP dient als Gegendruck und der notwendige
Kraftaufwand, um die Hornhaut einer bestimmten Fliche (3,06 mm Durchmesser, 7,35 mm?
Flache) einzudriicken wird in Relation zum IOP gesetzt. Mit Hilfe der Spaltlampe und
Blaulicht, wird durch die Fluoreszeinfarbung der Trinenmeniskus an der Grenzflache zwischen
Tonometer und Hornhautoberfldche sichtbar gemacht. Da der IOP im Verlauf des Tages
schwankt, werden Messungen des IOPs zu verschiedenen Uhrzeiten durchgefiihrt [1].

Weitere Methoden zur Messung des Augeninnendrucks sind die dynamische Konturtonometrie,
Non-Contact-Tonometrie, Reboundtonometrie, der Ocular Response-Analyzer, Corvis ST
Tonometer sowie der Tono-Pen [1].

Zielpopulation

Die Zielpopulation von Latanoprost/Netarsudil stellen gemifl der Zulassung erwachsene
Patienten mit primdrem Offenwinkelglaukom oder okuldrer Hypertension dar, bei denen eine
Monotherapie mit einem Prostaglandin oder Netarsudil eine unzureichende
Augeninnendrucksenkung bewirkt.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen Behandlungsmoglichkeiten 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
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allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Das Ziel der Glaukom-Therapie und der Senkung des Glaukomrisikos ist der Erhalt der
Sehkraft und die Minimierung psychologischer Auswirkungen einer chronisch-
fortschreitenden, das Sehvermdgen bedrohenden Erkrankung [1]. Der Ziel-IOP, die Intensitit
der Behandlung und die Haufigkeit der Nachuntersuchungen richten sich nach dem
individuellen Risiko des Patienten, eine Beeintrdchtigung der Lebensqualitit durch ein
Glaukom zu erfahren. Fiir die meisten Patienten mit fortgeschrittenem Glaukom wird eine
intensive IOP-senkende Therapie empfohlen [1].

Der IOP ist der einzige modifizierbare Risikofaktor des Glaukoms [26]. Das Ziel der Glaukom-
Therapie ist es, den IOP zu senken und somit die Sehkraft zu erhalten. Studien haben gezeigt,
dass eine Senkung des IOP bei Patienten mit OHT oder OAG das Voranschreiten der Krankheit
verzogern kann [27; 28]. Der direkte Zusammenhang zwischen dem IOP und der Progression
des Glaukoms wurde ebenfalls bestétigt, wobei jede Reduktion des IOP um 1 mmHg mit einer
10 — 13%igen Verringerung des Progressionsrisikos verbunden ist [26].

Es gibt keinen definierten Algorithmus, um den Ziel-IOP festzusetzten. Dieser wird initial
gemal des Krankheitsstadiums und Baseline IOP festgelegt. Das Behandlungsziel wird meist
als ein definierter Druckbereich oder als Reduktion in Prozent festgelegt. Fiir ein frithes
Glaukom wird zum Beispiel von der European Glaucoma Society (EGS) ein IOP von 18 bis
20 mmHg mit einer Reduktion von mindestens 20 % als ausreichend angesehen [1]. Im Falle
eines moderaten Glaukoms kann ein IOP von 15 bis 17 mmHg mit einer Reduktion von 30 %
notwendig sein. Im Falle einer stark fortgeschrittenen Erkrankung kdnnen noch niedrigere IOP-
Werte (z. B. 10 bis 12 mmHg) festgelegt werden.

Eine Senkung des IOP erfolgt meist medikamentds, bei einem sehr ausgeprigten
Krankheitsstadium auch operativ (Trabekulektomie, Goniotomie) oder mittels Lasertherapie.
Diese Optionen wurden in dem am 02.08.2021 stattgefundenen Beratungsgespréch jedoch vom
G-BA nicht als zVT bestimmt und werden im Folgenden deshalb nicht weiter beschrieben [29].

Therapeutische Moglichkeiten

Als Erstlinien-Therapie stehen zahlreiche Augentropfen zur lokalen Therapie zur Verfiigung.
Zugelassen sind Beta-Blocker (z. B. Betaxolol-HCI, Carteolol, Levobunolol, Metipranolol',
Timolol), Alpha 2-Sympathomimetika (z.B. Brimonidin, Clonidin, Apraclonidin),
Carboanhydrasehemmer (z. B. Acetazolamid (oral, parenteral), Brinzolamid, Dorzolamid),
Parasympathikomimetika (z. B. Carbacholl, Pilocarpin), Prostaglandinanaloga/ Prostamid
(z. B. Bimatoprost, Latanoprost, Tafluprost, Travoprost) sowie Rho-kinase (ROCK)
Inhibitoren (Netarsudil®). Ein allgemeiner Grundsatz der medizinischen Behandlung in der
vorliegenden Indikation ist die Einleitung einer Behandlung mit einer Monotherapie. In Europa

! Nicht auf dem deutschen Markt verfiigbar.
2 Nicht auf dem deutschen Markt verfiigbar.
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werden Prostaglandine, speziell Latanoprost, am hédufigsten als initiale Therapie eingesetzt
(Abbildung 1).

Systermische Kontraindikationen
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Abbildung 1 Medizinische Behandlung des OAG und OHT — Wahl der Therapie. In
Anlehnung an [1].

Gemadl der neusten EGS-Leitlinie wird eine Behandlung als erfolgreich angesehen, wenn die
Reduktion des IOP durch die Behandlung vergleichbar mit dem publizierten Bereich fiir das
Arzneimittel in einer dhnlichen Population ist [1]. Falls die initiale Therapie nicht wirksam ist
oder das Arzneimittel nicht vertragen wird, kann ein Wechsel auf eine andere Monotherapie (in
der gleichen oder einer anderen Wirkstoffgruppe) den néchsten Behandlungsschritt darstellen.
Dies wird in der Praxis jedoch nicht oder nur selten angewandt, wie auch der G-BA in seiner
Niederschrift zur zVT bestitigt und eine Kombinationstherapie als nédchste Therapiestufe
festlegt: Kombinationstherapie aus Beta-Blocker + Prostaglandinanalogon oder Prostamid als
freie oder fixe Kombination [29].

Die konventionelle Add-on Therapie ist assoziiert mit dem “law of diminishing returns”
(Gesetz des abnehmenden Ertrags), bei dem mit jedem weiteren Wirkstoff eine geringere IOP-
senkende Wirkung zu erwarten ist als bei der vorherigen Zugabe. Falls eine Monotherapie zwar
vertragen wird, aber der Zieldruck nicht erreicht werden kann, sollte ein zusédtzliches
Arzneimittel aus einer anderen Substanzklasse hinzugefiigt werden (Kombinationstherapie)
(Abbildung 2). Fixdosiskombinationen sind dabei freien Kombinationen vorzuziehen [1].
Mehrere topische Behandlungen konnen die Adhdrenz verringern und die Exposition
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gegeniiber Konservierungsstoffen erhohen. Deshalb sind, wenn verfligbar, Fixkombinationen
der Anwendung von zwei Einzelpriparaten vorzuziehen [1]. Im Gegensatz zu freien Praparat-
Kombinationen kann eine Fixkombination die Anwendung fiir den Patienten deutlich
erleichtern. Die tdgliche Tropffrequenz kann reduziert werden und somit auch die Adhérenz
verbessert werden. Aullerdem entfallt bei Fixkombinationen auch die potenzielle Gefahr eines
»Auswaschens™ des zuerst getropften Glaukompriparats durch eine zu kurze Wartezeit
zwischen den einzelnen Tropfenapplikationen. Zusdtzlich wird das Auge mit weniger
Konservierungsstoffen belastet, als wenn zwei Einzelsubstanzen angewandt werden [30].

Monotherapie der ersten Wahl
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Abbildung 2 Behandlungsalgorithmus des Glaukoms. In Anlehnung an [1].

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Latanoprost/Netarsudil

Latanoprost/Netarsudil ist die erste Fixdosiskombination eines Prostaglandins (Latanoprost)
und eines ROCK-Inhibitors (Netarsudil). Es handelt sich um eine neue Klasse eines [OP-
reduzierenden Arzneimittels, welches in der Europdischen Union (EU) zur Senkung des IOP
bei Patienten mit POAG oder OHT seit 07.01.2021 zugelassen ist. In Kombination sind beide
Substanzen nachgewiesenermallen effektiver im Vergleich zu einer Anwendung in der
Monotherapie [31; 32].

Latanoprost/Netarsudil senkt den IOP, indem es auf zwei physiologische Abflusswege des
Kammerwassers wirkt, nimlich den konventionellen und den uveoskleralen Abfluss. Dabei
wirkt Netarsudil auf die Verhiartung und die Fibrose des Trabekelwerks und reduziert den
episkleralen Venendruck (episcleral venous pressure, EVP) [33]. Mechanismen, die bislang in
der europdischen Glaukom-Therapie nicht verfligbar waren. Bisher verfligbare Prostaglandin
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Fixdosiskombinationen setzten nicht am Abfluss des Kammerwassers an, sondern verhindern
dessen Produktion. Dies stellt nicht die bevorzugte Herangehensweise zur Senkung des 10P
dar, da das Kammerwasser wichtige Nahrstoffe fiir das Auge enthilt und zur Reinigung von
Schadstoffen, welche die Sehfahigkeit beintrachtigen konnen, beitragt.

Alle derzeit verfiigbaren hypotensiven Wirkstoffe sind mit unerwiinschten Ereignissen
assoziiert, ob okuldr oder systemisch [1]. In der dlteren OAG-Population treten hiufig
Komorbidititen auf. Bei Patienten mit Komorbidititen wie Bluthochdruck,
Hypercholesterindmie, Diabetes und Atemwegserkrankungen ist die Behandlung mit einer
Reihe der derzeit verfiigbaren I0OP-senkenden Medikamente und Kombinationsprodukte
kontraindiziert. In der Tat, abgesehen von den Prostaglandin-Analoga, haben die meisten
Klassen von okuldren hypotensiven Behandlungen systemische Wirkungen, die ihre
Verwendung in einem signifikanten Teil der glaukomatdsen Population einschranken [34].

Beziiglich der Beta-Blocker berichten mehrere Studien iiber das allgemeine Sicherheitsprofil
und die Kontraindikationen dieser Substanzklasse, einschlieBlich Tachyphylaxie und
kardiopulmonalen Nebenwirkungen [35-40]. Durch eine systematische Literaturrecherche
spezifisch zu systemischen Wirkungen einer Timolol-Monotherapie bei Patienten mit OAG
oder OHT in den bibliographischen Datenbanken Medline, EMBASE und der Cochrane
Library sowie dem Studienregister clinicaltrials.gov lieBen sich 52 relevante Publikationen
identifizieren [41]. Es besteht kein Zweifel, dass ophthalmologisches Timolol sowohl
signifikante kardiovaskuldre und respiratorische sowie zerebrovaskulidre systemische
Nebenwirkungen verursachen kann. Bei Patienten mit zugrunde liegender kardiovaskulérer
oder pulmonaler Komorbiditdt sind schwerere systemische Nebenwirkungen zu erwarten.
Diese Komorbidititen treten haufiger bei dlteren Menschen auf — wie auch OAG und OHT —
und bei Timolol sollte ein patientenindividuelles Abwigen des Einsatzes stattfinden.
Angesichts der systemischen unerwiinschten Ereignisse, die mit ophthalmischem Timolol bei
Glaukom einhergehen, schliefft Latanoprost/Netarsudil diese therapeutische Liicke und bietet
dieser dlteren Patientenpopulation eine Behandlungsalternative.

In diesem Zusammenhang sind alternative Therapien, die minimale systemische
Kontraindikationen und Nebenwirkungen aufweisen essenziell fiir das Krankheitsmanagement
dieser Patienten. Latanoprost/Netarsudil ist die einzige Prostaglandin-Fixdosiskombination, die
keinen Beta-Blocker enthélt, wodurch sich die Therapieoptionen fiir Patienten, bei denen Beta-
Blocker kontraindiziert oder nicht empfohlen sind, erweitern. Eine Beta-Blocker-Therapie ist
kontraindiziert bei Patienten mit Asthma, einer Vorgeschichte von bronchialem Asthma,
schwerer chronisch obstruktiver Lungenerkrankung, Sinusbradykardie, atrioventrikuldr Block
Grad II oder III, manifester Herzinsuffizienz oder kardiogenem Schock [42]. Klinische Studien
belegen iibereinstimmend, dass Timolol die Herzfrequenz senkt [43]. Zudem wurden
Todesfille durch Bronchospasmus oder seltene Assoziationen mit Herzinsuffizienz berichtet
und sind in der Fachinformation von Timolol als Warnhinweise aufgenommen [42]. Fiir
Latanoprost/Netarsudil, im Gegensatz zu anderen verfligbaren Glaukom-Therapien, sind keine
Kontraindikationen bekannt [44].
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Dariiber hinaus stellen viele Glaukom-Patienten fest, dass ihre okulére hypotensive Behandlung
im Laufe der Zeit weniger wirksam zu werden scheint, so dass zusitzliche Behandlungen zu
thren Therapieregimen hinzugefiigt werden miissen [45]. Obwohl die Zugabe von okulédren
hypotensiven Substanzen die erforderliche zusdtzliche IOD-senkende Wirkung haben kann,
erhoht sie auch das Risiko, zusitzliche unerwiinschte Ereignisse zur Folge zu haben [46]. Eine
Erhohung der Komplexitit des Dosierungsschemas kann auch zu einer verminderten
Einhaltung der Behandlung fiihren [47; 48]. Latanoprost/Netarsudil wird nur einmal téglich
verabreicht. Es ist anzunehmen, dass rund ein Drittel der Glaukom-Patienten ihre Augentropfen
nicht wie verordnet einnehmen (Noncompliance) [1; 49]. Ursachen der Noncompliance sind
unter anderem Unwissenheit {iber die Erkrankung, fehlender Leidensdruck, Komplexitét des
Behandlungsschemas, mangelnde Zuwendung des Arztes und Nebenwirkungen [1; 49]. Durch
die einmal tigliche Anwendung von Latanoprost/Netarsudil im Vergleich zur in der Regel
zweimal tdglichen Anwendung von Beta-Blockern [42] oder z. B der Kombination aus Beta-
Blockern mit Carboanhydrasehemmern [50] reduziert sich die Belastung fiir Patienten und
unterstiitzt die Therapieadhérenz.

Zusammenfassend sind die vorhandenen Behandlungsmoéglichkeiten fiir POAG und OHT
unzureichend, sowohl aufgrund der Komplexitit der Behandlungsschemata als auch aufgrund
der Nebenwirkungen und der eingeschrinkten Therapiemdglichkeit bei Patienten mit
Kontraindikationen. Diese Therapielage erfordert neue Therapieansétze, wie auch von der
Europédischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) bei Zulassung der
Wirkstoffkombination Latanoprost/Netarsudil bestétigt. Es gibt einen Bedarf an Beta-Blocker-
freien Kombinationstherapien zur Senkung des IOP [22]. Durch Netarsudil als erstem Wirkstoff
der Klasse der ROCK-Inhibitoren, welche den Abfluss des Kammerwassers durch das
Trabekelwerk und den episkleralen Venendruck verbessern in Kombination mit Latanoprost
wird dieser therapeutische Bedarf gedeckt.

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktprdivalenz 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 Schdtzung 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 fiir Abschnitt 3.2.

Weltweit leiden ca. 76 Millionen Menschen an einem Glaukom [1]. Damit ist das Glaukom
neben unkorrigierten Brechungsfehlern, Katarakt und altersbedingter Makuladegeneration eine
der Hauptursachen fiir Sehstorungen. [51]. In Westeuropa jedoch ist das Glaukom nach der
altersbedingten Makuladegeneration der zweithdufigste Grund fiir eine irreversible Erblindung
[52].
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Um eine Ubersicht zu epidemiologischen Kennzahlen mit Bezug zum deutschen
Versorgungskontext zu erhalten, wurde eine orientierende Literatursuche durchgefiihrt. Die

folgende Tabelle 3-1 listet die identifizierte Literatur.

Tabelle 3-1: Literatur Pravalenz/Inzidenz OAG/OHT

Quelle Region Alter Diagnose | Inzidenz Priivalenz Details Griinde
(Jahre) fiir
(Nicht-)
Beriick-
sichtigung
BVA Deutsche | 40-80 | OAG 05-15% | - basiert auf Deutsche
(2020) [19] | Leitlinie in 7 Studien Quelle,
5 Jahren (ca., qualitativ
12,6 Mio. hoch-
Patienten) wertige
Evidenz,
einzige
Quelle mit
Inzi-
denzdaten
BVA Deutsche 40 -80 | OAG - 2,51 % basiert auf keine
(2020) [19] | Leitlinie Daten von Daten zur
[2] Privalenz
50 Studien der OHT
(140 496
Patienten)
European Weltweit | 40 —80 | OAG - 3,5% basiert auf
Glaucoma 2 Studien
Society
(EGS)
Guideline
(2020) [1]
EPAR Europa > 40 POAG - 2 % der Bevol- | -
Roclanda kerung
(2020) [22]
Ho6hn Deutsch- 35-74 | Glaukom | - 1,34 % 2007 — 2012
(2018) [53] | land
Kapetanakis | Europe > 40 POAG - 2,1 % der -
(2016) [21] Population
Schuster Europe 40-80 | OAG - 2,51 % Schétzung
(2020) [54] 5,67 % fiir 2020
basiert auf
Daten von
(2]
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Quelle Region Alter Diagnose | Inzidenz Priivalenz Details Griinde
(Jahre) fiir
(Nicht-)
Beriick-
sichtigung
van der Deutsch- 18 -39 | POAG/ - 0,32 % Personen in | Kombi-
Linde land 40-49 | OHT 1,44 % der GKV nierte
(2014) [55] 50-59 2,96 % (2,5 Mio Daten fiir
60 — 69 5,94 % Versicherte) | OAG und
70-79 10,1 % OHT
(damit
>80 8,51 -10,99 % einzige
(0=9,75) Quelle fiir
Angaben
zur OHT)
fett gedruckt: fiir weitere Berechnung verwendete Daten
BVA: Bundesverband der Augeniérzte Deutschlands e. V.; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung;
Mio: Millionen; OAG: Offenwinkelglaukom (open angle glaucoma); OHT: okuldre Hypertension;
POAG: primires OAG

Privalenz

Die Privalenz des OAG steigt mit zunehmendem Alter deutlich an. Ab dem 40. Lebensjahr
wird ein Anstieg von 2,0 —2,5-fach pro Altersdekade angenommen [19]. Die meisten
Publikationen berichten explizit iiber die Priavalenz des OAG ab einem Alter von 40 Jahren.
Ein erhohter IOP und damit das Vorliegen einer OHT gilt als Risikofaktor fiir die Entwicklung
eines OAG, bleibt aber hiufig unbemerkt. Daher finden sich in der Literatur wenig konkrete
Angaben zu epidemiologischen Kennzahlen spezifisch fiir OHT.

Es gibt Hinweise darauf, dass Ménner ca. 1,3-fach héufiger an einem OAG erkranken als
Frauen [2; 19-21]. Auch scheint die Herkunft bei der Prévalenz eine Rolle zu spielen, denn fiir
Menschen mit kaukasischer Abstammung ist diese niedriger als z. B. bei Afroamerikanern oder
Latinos [1].

Es liegt eine 2014 publizierte empirische Analyse zur Versorgungssituation von erwachsenen
Patienten mit POAG (iiber ICD-10-H40.1) und OHT (iiber ICD-10-H40.0) in Deutschland vor
[55]. Die Datengrundlage bildeten ca. 2,5 Millionen in der Gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) versicherte Personen des Kalenderjahres 2012. Die Methodik sowie die Auswertungen
erscheinen geeignet und belastbar, um eine fiir den deutschen Versorgungskontext valide
Schitzung der Zielpopulation flir Latanoprost/Netarsudil herzuleiten. Die jiingste in dieser
Studie analysierte Altersgruppe betraf die 18 —39-Jdhrigen mit einer Prdavalenz von OHT
zusammen mit POAG von 0,32 % der GKV-Versicherten. Dieser Anteil steigt ab dem
40. Lebensjahr an und liegt bei nahezu ca. 10 % der Bevolkerung iiber 80 Jahren (Tabelle 3-1).

Latanoprost / Netarsudil (Roclanda®) Seite 21 von 84



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 09.12.2022

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

Inzidenz

Fiir die Inzidenz liefen sich verldssliche Angaben nur zur Indikation OAG finden. Die
Wabhrscheinlichkeit innerhalb von 5 Jahren an einem OAG zu erkranken, betridgt bei Personen
zwischen 40 und 80 Jahren 0,5 — 1,5 % [19].

Aus 2 Griinden wird die Inzidenzberechnungen fiir die Indikation OAG hier nur fiir die
Altersgruppe zwischen 40 und 80 Jahren durchgefiihrt:

e Diese Gruppe ist am besten untersucht und hat die beste Datengrundlage.

e Patienten iiber 40 Jahre haben ein signifikant erhohtes Risiko, an einem OAG zu
erkranken und kénnen daher als relevante Altersgruppe betrachtet werden.

Tabelle 3-2: Inzidenzberechnung OAG

Berechnungsschritt Anzahl der Anteil (%) / Patienten mit OAG
Personen in DE
min. max.
5-Jahres-Inzidenz OAG! 0,50% 1,50%
Personen > 40 — < 80 Jahre (2021)? gesamt/mit 42 156 765 210784 632 351
OAG

'BVA (2020) [19]
2 Statistisches Bundesamt Altersstruktur (Stand: 31.12.2021) [56]
DE: Deutschland; max.: Maximum; min: Minimum; OAG: Offenwinkelglaukom (open angle glaucoma);

Wird als Untergrenze fiir die Neuerkrankungen in den néchsten 5 Jahren angenommen, dass
0,5 % der Bevolkerung ein OAG entwickeln, kann ausgehend von der Bevolkerungsanzahl zum
Ende des Jahres 2021 mit 210 784 Neuerkrankungen innerhalb der nédchsten 5 Jahre gerechnet
werden. Da sich die Demografie in Deutschland zur dlteren Bevolkerung hin verschiebt und
daher eher mit steigender als mit sinkender Bevolkerungsentwicklung zu rechnen ist, wird die
tatsdchliche Zahl der Neuerkrankungen sich wahrscheinlich an der Obergrenze orientieren.
Diese liegt bei 632 351 Neuerkrankungen innerhalb von 5 Jahren bei einer angenommenen
Inzidenz von 1,50 %.
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie I[hre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Prognostische Berechnungen fiir OAG separat bzw. POAG zusammen mit OHT werden ebenso
wie die Inzidenzberechnung fiir die relevante Altersgruppe zwischen 40 und 80 Jahren
durchgefiihrt.

Tabelle 3-3: Prognose (P)OAG/OHT

Berechnungsschritt Anzahl Anstieg Inzidenz Privalenz | Prévalenz
Personen in | Bevilker- | Anteil (%) / Anteil (%) | Anteil (%)
DE (n) ung pro Patienten mit OAG | / Patienten | /
Jahr (%) | in den néichsten mit Patienten
5 Jahren' OAG! mit
) POAG/
min. max. OHT4

Altersgruppen spezifische - 2,51 5,77
Pravalenz
> 40 — < 80 Jahre
5-Jahres Inzidenz OAG - 0,50 1,50 -
Personen > 40 — < 80 Jahre
(2021)? 42 156 765 210 784 632 351 1058 135 | 2432445
Personen > 40 — < 80 Jahre
(2022)3 42 300 000 0,003 211 500 634 500 1061730 | 2440710
Personen > 40 — < 80 Jahre
(2023)3 42 400 000 0,002 212 000 636 000 1064240 | 2446480
Personen > 40 — < 80 Jahre
(2024)3 42 500 000 0,002 212 500 637 500 1066 750 | 2452250
Personen > 40 — < 80 Jahre
(2025)3 42 600 000 0,002 213 000 639 000 1069260 | 2458020
Personen > 40 — < 80 Jahre
(2026)* 42 900 000 0,007 214 500 643 500 1076790 | 2475330
Personen > 40 — < 80 Jahre
(2027)* 43200 000 0,007 216 000 648 000 1084320 | 2492640
'BVA (2020) [19]
2 Statistisches Bundesamt Altersstruktur (Stand: 31.12.2021) [56]
3 Statistisches Bundesamt Bevdlkerungsvorausberechnung [57]
Bevolkerungsvorausberechnung Modellvariante: Moderate Entwicklung der Geburtenhéufigkeit,
Lebenserwartung und Wanderung (G2L2W?2)
4 van der Linde et al. (2014) [55]
Anteil der Patienten mit OAG/OHT wurde iiber den gemittelten Anteil fiir diese Altersgruppe bestimmt.
Gemittelt wurden die einzelnen Anteile aus der Quelle van der Linde et al. (2014) [55]
DE: Deutschland; max.: Maximum; min: Minimum; OAG: Offenwinkelglaukom (open angle glaucoma);
OHT: okuldre Hypertension; POAG: priméres OAG
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Die 14. koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung fiir Deutschland unter der Annahme einer
moderaten Entwicklung der Geburtenhdufigkeit, Lebenserwartung und Wanderung
(Variante 2, G2L2W?2) zeigt von 2021 bis zum Jahr 2027 eine Zunahme der Personen in der
Altersgruppe zwischen 40 und 80 Jahren [57]. Damit einhergehend kann davon ausgegangen
werden, dass die Anzahl der OAG-Neuerkrankungen innerhalb von 5 Jahren im Jahr 2027
zwischen 216 000 — 648 000 Fillen liegt.

Zusammenfassung der privalenten Fille fiir das vorliegende Anwendungsgebiet

Fiir die Privalenz der beiden Indikationen, also POAG und OHT zusammen, ergibt sich unter
der Annahme eines gleichbleibenden Anteils an privalenten Fillen, ndmlich 5,77 % in der
Bevolkerung zwischen 40 und 80 Jahren, ein leichter Anstieg durch die Zunahme der
Bevolkerung. Im Jahr 2021 wird von einer Prévalenz von 2 432 445 Personen in der relevanten
Altersgruppe ausgegangen, die bis zum Jahr 2027 auf 2 492 640 Personen mit OAG und OHT
geschétzt wird (Tabelle 3-3).

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfs 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 Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt

3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-4: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie

Anzahl der Patienten in

Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)
Patienten im 99 752 87 836

Anwendungsgebiet:

Patienten mit POAG oder OHT,
bei denen eine Monotherapie
mit einem Prostaglandin oder
Netarsudil eine unzureichende
Augeninnendrucksenkung
bewirkt

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; OHT: okuldre Hypertension; POAG: priméres
Offenwinkelglaukom (primary open angle glaucoma)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie

dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Thre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen

miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Machen Sie auch Angaben

zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Tabelle 3-5: Berechnung der Zielpopulation

Zeile | Berechnungsschritt Anzahl (n) Anteil Altersgruppen-
(%) spezifische
Priivalenz*%/Personen
1 Gesamtpopulation DE (2021)! 83237 124 - -
2 Personen > 18 — < 39 Jahre (2021)? 21 874710 - -
3 Personen > 40 — < 49 Jahre (2021)? 9996 703 - -
4 Personen > 50 — < 59 Jahre (2021)? 13 071 909 - - -
5 Personen > 60— < 69 Jahre (2021)? 10 961 974 - - -
6 Personen > 70 — < 79 Jahre (2021)? 7356914 - - -
7 Personen > 80 Jahre (2021)? 6 111 655 - -
8 Personen in der GKV (2021)° 73 294 342 - -
9 Anteil Personen mit GKV? - 88,1 % -
10 Personen > 18 — < 39 Jahre mit - - 0,32 %
POAG/OHT 69 999
11 Personen > 40 — < 49 Jahre mit - - 1,44 %
POAG/OHT 143 953
12 Personen > 50 — < 59 Jahre mit - - 2,96 % 386 929
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Zeile | Berechnungsschritt Anzahl (n) Anteil Altersgruppen-
(%) spezifische
Priivalenz**/Personen
POAG/OHT
13 Personen > 60 — < 69 Jahre mit - - 5,94 %
POAG/OHT 651 141
14 Personen > 70 — < 79 Jahre mit - - 10,10 %
POAG/OHT 743 048
15 Personen > 80 Jahre mit POAG/OHT* - - 9,75 % 595 886
16 Personen > 18 Jahre mit POAG/OHT - - 2 590 956
17 Personen in der GKV > 18 — <39 Jahre - 0,32 %
mit POAG/OHT 19 261 748 61 638
18 Personen in der GKV > 40 — <49 Jahre - 1,44 %
mit POAG/OHT 8 802 584 126 757
19 Personen mit GKV > 50 — < 59 Jahre mit - 2,96 %
POAG/OHT 11510453 340 709
20 Personen mit GKV > 60 — < 69 Jahre mit - 5,94 %
POAG/OHT 9 652 552 573 362
21 Personen mit GKV > 70 — <79 Jahre mit - 10,10 %
OAG/OHT 6478 121 654 290
22 Personen mit GKV > 80 Jahre mit 9,75 %
POAG/OHT* 5381610 524 707
23 Personen mit GKV > 18 Jahre mit 2 281 463
POAG/OHT
24 Personen mit POAG oder OHT, bei denen eine Monotherapie mit einem PG oder Netarsudil
eine unzureichende Augeninnendrucksenkung bewirkt
25 Anteil Personen mit 3,83 % 99 234
Kombinationstherapie BB+PG 87 380 (GKV)
26 Anteil Personen mit einem Wechsel von 0,02 % 518
Monotherapie PG zu einer Kombitherapie 456 (GKV)
BB+PG
27 Anteil Personen mit einem Wechsel von Es liegen keine Daten vor, da Netarsudil auf dem
Monotherapie Netarsudil zu einer anderen | deutschen Markt nicht verfiigbar ist.
Therapie
28 Zielpopulation: 99 752
Personen > 18 Jahre mit POAG oder
OHT, bei denen eine Monotherapie mit
einem PG oder Netarsudil eine
unzureichende
Augeninnendrucksenkung bewirkt
29 GKYV-Zielpopulation: 867 836
Personen mit GKV > 18 Jahre mit
POAG oder OHT, bei denen eine
Monotherapie mit einem PG oder
Netarsudil eine unzureichende
Augeninnendrucksenkung bewirkt
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Zeile | Berechnungsschritt Anzahl (n) Anteil Altersgruppen-
(%) spezifische
Privalenz**/Personen

*Bevolkerungsvorausberechnung Modellvariante: Moderate Entwicklung der Geburtenhaufigkeit,
Lebenserwartung und Wanderung (G2L2W2)

**Anteil der Patienten mit OAG/OHT wurde tiber den gemittelten Anteil fiir diese Altersgruppe bestimmt.
Gemittelt wurden die einzelnen Anteile aus der Quelle [55]

! Statistisches Bundesamt Bevdlkerungsstand [58]

2 Statistisches Bundesamt Altersstruktur [56]

3 Bundesministeriums fiir Gesundheit [59]

4van der Linde et al. (2014) [55]

SBVA (2020) [19]

Berechnungsschritte konnen in folgender Quelle detailliert nachvollzogen werden [60]

BB: Beta-Blocker; DE: Deutschland; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; OHT: okuldre Hypertension;
PG: Prostaglandin; POAG: priméres Offenwinkelglaukom (primary open angle glaucoma);

Das Anwendungsgebiet von Latanoprost/Netarsudil umfasst erwachsene Patienten ab
18 Jahren [44]. Daher wurden ausgehend von der deutschen Bevolkerung mit 83 237 124
Personen zum Stichtag 31.12.2021 fiir diesen Zeitpunkt [58] die Anzahl der Personen in
verschiedenen Altersgruppen ermittelt (Zeilen 2 — 7).

Die Altersgruppen wurden nach den aus der Literatur identifizierten Prdvalenzangaben [55]
gebildet, denn mit zunehmendem Alter steigt die Pravalenz deutlich an. Bei Personen zwischen
18 und 39 Jahren sind ca. 0,32 % der Personen von einem POAG oder OHT betroffen, hingegen
im Alter von iiber 80 Jahren sind dies bereits 9,75 % (Zeilen 10 — 15, Tabelle 3-5). Es wurden
2 590 956 erwachsene Personen ermittelt, die in Deutschland an POAG oder OHT leiden
(Zeile 16, Tabelle 3-5).

Die Zeilen 17 — 22 beschreiben, wie viele Patienten mit POAG und OHT in der gesetzlichen
Krankenversicherung sind (Tabelle 3-5). Nach Angaben des Bundesministeriums fiir
Gesundheit (BMG) waren im Bezugsjahr 2021 durchschnittlich 73 294 342 Personen
gesetzlich krankenversichert [59]. Bezogen auf die deutsche Gesamtbevolkerung im selben Jahr
ergibt sich ein Anteil von 88,1 % Personen in der GKV (Zeilen 8 — 9, Tabelle 3-5). Folglich
sind 2 281 463 erwachsene Personen mit POAG oder OHT GKV-versichert (Zeile 23, Tabelle
3-5).

Da das Anwendungsgebiet von Latanoprost/Netarsudil die Einschrinkung enthilt, dass nur
Patienten, die  auf  Prostaglandine = oder  Netarsudil eine  unzureichende
Augeninnendrucksenkung erreicht haben, behandelt werden sollen, wird in den folgenden
Berechnungsschritten versucht, nur die Patienten in der Zielpopulation anzugeben, die dieses
Kriterium erfiillen.
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Personen mit POAG oder OHT, bei denen eine Monotherapie mit einem PG oder
Netarsudil eine unzureichende Augeninnendrucksenkung bewirkt

Aus der Untersuchung von van der Linde et al. geht hervor, dass 3,83 % der Patienten mit einer
Kombinationstherapie aus Beta-Blockern und Prostaglandinen behandelt werden [55]
(Zeile 25, Tabelle 3-5). Bei diesen Patienten kann davon ausgegangen werden, dass sie zuvor
eine Monotherapie erhalten haben, aber trotzdem unzureichend behandelt waren. Nach
Angaben der EGS-Leitlinie sind Prostaglandine die bevorzugte erste Monotherapie, die
Patienten verordnet wird [1]. Die Tatsache, dass 3,83 % eine Kombinationstherapie erhalten,
lasst darauf schliefen, dass dieser Anteil von Patienten mit Prostaglandinen allein nicht
ausreichend versorgt war.

Zusétzlich gibt die Untersuchung von van der Linde ef al. einen Anteil von 0,02 % der Patienten
an, die im untersuchten Jahr 2012 direkt einen Wechsel von eine Monotherapie mit
Prostaglandinen auf eine Kombinationstherapie aus Beta-Blockern und Prostaglandinen hatten
(Zeile 26, Tabelle 3-5). Diese Patienten werden zur Zielpopulation hinzugerechnet.

Da Netarsudil in Deutschland nicht auf dem Markt ist, kommen keine weiteren Patienten zur
Zielpopulation hinzu (Zeile 27, Tabelle 3-5) und so ergibt sich eine Anzahl von
99 752 Patienten in der Zielpopulation (Zeile 28, Tabelle 3-5) und eine Anzahl von
87 836 Patienten, die GKV-versichert sind (Zeile 29, Tabelle 3-5).

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten an, fiir 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 Ausmaf; des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-6: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf} des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Latanoprost/Netarsudil Patienten im Zusatznutzen 87 836
Anwendungsgebiet: nicht belegbar

Patienten mit POAG oder OHT, bei
denen eine Monotherapie mit einem
Prostaglandin oder Netarsudil eine
unzureichende
Augeninnendrucksenkung bewirkt

*Patienten mit POAG oder OHT, bei denen eine Monotherapie mit einem PG oder Netarsudil eine
unzureichende Augeninnendrucksenkung bewirkt

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; OHT: okulare Hypertension; PG: Prostaglandin; POAG: priméres
Offenwinkelglaukom (primary open angle glaucoma)

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

Bei einer mit dem Alter ansteigenden Privalenz fiir POAG und OHT von 0,32 — 9,75 % [55]
und den in Tabelle 3-5 angegebenen Bevolkerungszahlen fiir die verschiedenen Altersgruppen
[56] wurde die Priavalenz im Anwendungsgebiet berechnet.

Die Einschrinkung im Anwendungsgebiet auf Patienten, die mit Latanoprost oder Netarsudil
eine unzureichende Senkung des Augeninnendrucks erreichten, wurde beriicksichtigt. Dafiir
wurden 3,83 % und 0,02 % der Patienten mit POAG oder OHT als Zielpopulation bestimmt,
bei denen davon ausgegangen werden kann, dass sie das Einschrinkungskriterium erfiillen
(siche auch Abschnitt 3.2.4.).

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern 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
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verflighar 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, Reprdsentativitit), die eine Beurteilung der Qualitit und
Reprdsentativitdt der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
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Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige 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.

Es wurden die im Abschnitt 3.2 jeweils zitierten Originalpublikationen bzw. darin angegebene
Quellen herangezogen und diese jeweils im Text zitiert. Weitere Quellen waren entweder
bereits bekannt, wurden im Rahmen der Zulassungsunterlagen bei der EMA herangezogen oder
ergaben sich aus einer orientierenden Handsuche.

3.2.7 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fiir 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 fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmifige 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 3-7 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
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Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Tabelle 3-7: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Jahr (ggf. in Tagen (ggf.
zweckmiiBlige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Latanoprost/Netarsudil | Patienten im Kontinuierlich 1 x 365 1
Anwendungsgebiet* taglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(2 x 0,05 ml)!

ZweckmiBige Vergleichstherapien

Fixdosiskombinationen mit Konservierungsmittel

Bimatoprost/Timolol Patienten im Kontinuierlich 1 x 365 1
Anwendungsgebiet taglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(2 x 0,05 ml)
Latanoprost/Timolol Patienten im Kontinuierlich 1 x 365 1
Anwendungsgebiet taglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(2 x 0,05 ml)
Travoprost/Timolol Patienten im Kontinuierlich 1 x 365 1
Anwendungsgebiet tiglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(2 x 0,05 ml)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Jahr (ggf. in Tagen (ggf.
zweckmiBige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Fixdosiskombinationen ohne Konservierungsmittel
Bimatoprost/Timolol Patienten im Kontinuierlich 1 x 365 1
Anwendungsgebiet taglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(1 EDO)
Latanoprost/Timolol Patienten im Kontinuierlich 1 x 365 1
Anwendungsgebiet taglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(1 EDO)
Tafluprost/Timolol Patienten im Kontinuierlich 1 x 365 1
Anwendungsgebiet tiglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(1 EDO)
Freie Kombination mit Konservierungsmittel
Beta-Blocker: Einzelsubstanzen zur freien Kombination
Betaxolol Patienten im Kontinuierlich 2 x 365 1
Anwendungsgebiet tiglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(2x0,05mlx2)
Timolol Patienten im Kontinuierlich 2 x 365 1
Anwendungsgebiet tiglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(2x0,05ml (x2))
Prostaglandinanaloga bzw. Prostamide: Einzelsubstanzen zur freien Kombination
Bimatoprost Patienten im Kontinuierlich 1 x 365 1
Anwendungsgebiet taglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(2x 0,05 ml)
Latanoprost Patienten im Kontinuierlich 1 x 365 1
Anwendungsgebiet taglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(2 x 0,05 ml)
Tafluprost Patienten im Kontinuierlich 1 x 365 1
Anwendungsgebiet tiglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(2 x 0,05 ml)
Travoprost Patienten im Kontinuierlich 1 x 365 1
Anwendungsgebiet taglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(2 x 0,05 ml)
Freie Kombination ohne Konservierungsmittel
Beta-Blocker: Einzelsubstanzen zur freien Kombination
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung
Arzneimittel, Jahr (ggf. in Tagen (ggf.
zweckmaébBige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Levobunolol Patienten im Kontinuierlich I -2 x | 365 1
Anwendungsgebiet taglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(1-2 EDO)
Timolol Patienten im Kontinuierlich 2 x 365 1
Anwendungsgebiet tiglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(1 -2 EDO)
Prostaglandinanaloga bzw. Prostamide: Einzelsubstanzen zur freien Kombination
Bimatoprost Patienten im Kontinuierlich 1 x 365 1
Anwendungsgebiet tiglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(1 EDO)
Latanoprost Patienten im Kontinuierlich 1 x 365 1
Anwendungsgebiet tiglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(1 EDO)
Tafluprost Patienten im Kontinuierlich 1 x 365 1
Anwendungsgebiet tiglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(1 EDO)
Travoprost Patienten im Kontinuierlich 1 x 365 1
Anwendungsgebiet taglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(1 EDO)
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.
*Patienten mit POAG oder OHT, bei denen eine Monotherapie mit einem PG oder Netarsudil eine
unzureichende Augeninnendrucksenkung bewirkt
! Bin Tropfen entspricht 0,05 ml, entsprechend den Angaben der amtlichen ATC-Klassifikation mit
Tagesdosen fiir Deutschland im Jahre 2022 [1]. Es wird die Behandlung beider Augen dargestellt.
EDO: Ein-Dosis-Ophtiole; OHT: okuldre Hypertension; POAG: priméres Offenwinkelglaukom (primary open
angle glaucoma); PG: Prostaglandin

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In Tabelle 3-7 wird auf die Behandlungsmodi der Therapien des zu bewertenden Arzneimittels
und der zVT eingegangen. Die Bezeichnung der Populationen bzw. Patientengruppen beziehen
sich auf die in Abschnitt3.2.1 angegebene Zielpopulation. Die Angaben zum
Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéafigen
Vergleichstherapie wurde den jeweiligen Fachinformationen entnommen; hierbei wurde bei
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Vorliegen mehrerer Fertigarzneimittel zu einem Wirkstoff jeweils eine Fachinformation
exemplarisch herangezogen. Fiir die Darstellung der Kosten wird angenommen, dass beide
Augen betroffen sind und somit behandelt werden. Ein Tropfen entspricht 0,05 ml,
entsprechend den Angaben der amtlichen ATC-Klassifikation mit Tagesdosen fiir Deutschland
im Jahre 2022 [1].

Zu bewertendes Arzneimittel

Latanoprost/Netarsudil

Die empfohlene Dosierung von Latanoprost/Netarsudil ist ein Tropfen in das betroffene Auge
einmal tiglich abends [2]. Aus der tiglichen Behandlung ergibt sich eine Anzahl von
365 Behandlungen pro Patient pro Jahr mit einer Behandlungsdauer je Behandlung von einem
Tag.

Zweckmiiflige Vergleichstherapien

Die zVT fiir das vorliegende Anwendungsgebiet ist eine Kombinationstherapie aus einem Beta-
Blocker und einem Prostaglandinanalogon bzw. Prostamid als freie oder fixe Kombination.
Tabelle 3-7 untergliedert die einzelnen Wirkstoffe nach Wirkstoffen mit und ohne
Konservierungsmittel. sowie nach fixen Kombinationen und Einzelwirkstoffen zur freien
Kombination.

Fixdosiskombinationen

Fixdosiskombinationen mit Konservierungsmittel

Als  Fixdosiskombinationen = mit  Konservierungsmittel  stehen die  folgenden
Wirkstoffkombinationen zur Verfiigung:

Bimatoprost/Timolol, Latanoprost/Timolol, Travoprost/Timolol. Die empfohlene Dosierung
der Fixdosiskombinationen ist ein Tropfen in das betroffene Auge einmal taglich [3-5]. Aus der
taglichen Behandlung ergibt sich eine Anzahl von 365 Behandlungen pro Patient pro Jahr mit
einer Behandlungsdauer je Behandlung von einem Tag.

Fixdosiskombinationen ohne Konservierungsmittel

Als  Fixdosiskombinationen ohne  Konservierungsmittel stehen die folgenden
Wirkstoftkombinationen zur Verfligung: Bimatoprost/Timolol, Latanoprost/Timolol,
Tafluprost/Timolol. Die empfohlene Dosierung der Fixdosiskombinationen ist ein Tropfen in
das betroffene Auge einmal tédglich, wobei ein Einzeldosisbehéltnis zur Behandlung beider
Augen ausreicht [6-8]. Da ein Einzeldosisbehiltnis zur einmaligen Verwendung bestimmt ist
und nach unmittelbar nach der Verwendung verworfen wird, entspricht diese Dosierung einem
Einzeldosisbehdltnis. Aus der téglichen Behandlung ergibt sich eine Anzahl von
365 Behandlungen pro Patient pro Jahr mit einer Behandlungsdauer je Behandlung von einem
Tag.
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Freie Kombinationen mit Konservierungsmittel

Tabelle 3-7 stellt zudem verschiedene Einzelsubstanzen zur freien Kombination dar. Laut zVT-
Festlegung wird ein Beta-Blocker mit einem Prostaglandinanalogon bzw. Prostamid
kombiniert; die Fachinformationen sehen hier keine Einschrankungen fiir den Einsatz in einer
Kombinationstherapie vor. Weiterhin ist jeweils die in der Fachinformation zugrunde gelegte
Dosierung angegeben; da in den Fachinformationen keine Angaben zur Verdnderung der
Dosierung beim Einsatz in einer Kombinationstherapie vorhanden sind, wurde die Dosierung
fiir die Monotherapie zugrunde gelegt.

Beta-Blocker: Einzelsubstanzen zur freien Kombination

Als Einzelsubstanzen zur freien Kombination (Beta-Blocker) mit Konservierungsmittel stehen
Betaxolol und Timolol zur Verfligung. Die empfohlene Dosierung fiir Betaxolol ist ein Tropfen
in das betroffene Auge zweimal téglich [9]. Fiir Timolol empfiehlt die Fachinformation eine
zweimal tagliche Dosierung abhidngig vom intraokularen Druck: die Therapie beginnt mit der
niedrigeren Wirkstdrke von 1 mg/ml und kann gesteigert werden auf eine zweimal tigliche
Anwendung mit der Wirkstirke von 2,5 mg/ml oder 5 mg/ml. [10]. Aus der tédglichen
Behandlung ergibt sich eine Anzahl von 365 Behandlungen pro Patient pro Jahr mit einer
Behandlungsdauer je Behandlung von einem Tag.

Prostaglandinanaloga bzw. Prostamide: Einzelsubstanzen zur freien Kombination

Als Einzelsubstanzen zur freien Kombination (Prostaglandinanaloga bzw. Prostamide) mit
Konservierungsmittel stehen Bimatoprost, Latanoprost, Tafluprost und Travoprost zur
Verfligung. Die empfohlene Dosierung der Wirkstoffe ist ein Tropfen in das betroffene Auge
einmal tédglich [11-14]. Aus der tédglichen Behandlung ergibt sich eine Anzahl von
365 Behandlungen pro Patient pro Jahr mit einer Behandlungsdauer je Behandlung von einem
Tag.

Freie Kombinationen ohne Konservierungsmittel

Beta-Blocker: Einzelsubstanzen zur freien Kombination

Als Einzelsubstanzen zur freien Kombination (Beta-Blocker) ohne Konservierungsmittel
stehen Levobunolol und Timolol zur Verfiigung. Die empfohlene Dosierung fiir Levobunolol
ist ein Tropfen in das betroffene Auge ein- bis zweimal tidglich, wobei ein Einzeldosisbehéltnis
zur Behandlung beider Augen ausreicht. Da ein Einzeldosisbehiltnis zur einmaligen
Verwendung bestimmt ist, entspricht diese Dosierung ein bis zwei Einzeldosisbehidltnissen
taglich [15]. Fiir Timolol empfiehlt die Fachinformation eine zweimal tdgliche Dosierung
abhédngig vom intraokularen Druck: die Therapie beginnt mit der niedrigeren Wirkstirke von
1 mg/ml und kann gesteigert werden auf eine zweimal tigliche Anwendung mit der Wirkstirke
von 2,5 mg/ml oder 5 mg/ml. Bei der Behandlung reicht ein Einzeldosisbehiltnis zur
Behandlung beider Augen aus und es werden somit zwei Einzeldosisbehiltnisse tdglich
bendtigt [16]. Aus der tdglichen Behandlung ergibt sich eine Anzahl von 365 Behandlungen
pro Patient pro Jahr mit einer Behandlungsdauer je Behandlung von einem Tag.
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Prostaglandinanaloga bzw. Prostamide: Einzelsubstanzen zur freien Kombination

Als Einzelsubstanzen zur freien Kombination (Prostaglandinanaloga bzw. Prostamide) ohne
Konservierungsmittel stehen Bimatoprost, Latanoprost, Tafluprost und Travoprost zur
Verfligung. Die empfohlene Dosierung der Wirkstoffe ist ein Tropfen in das betroffene Auge
einmal téglich, wobei ein Einzeldosisbehiltnis zur Behandlung beider Augen ausreicht [17-20].
Da ein Einzeldosisbehidltnis zur einmaligen Verwendung bestimmt ist, entspricht diese
Dosierung einem Einzeldosisbehéltnis. Aus der téglichen Behandlung ergibt sich eine Anzahl
von 365 Behandlungen pro Patient pro Jahr mit einer Behandlungsdauer je Behandlung von
einem Tag.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir 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 3-7). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmiflige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Latanoprost/Netarsudil Patienten im Kontinuierlich 1 x 365
Anwendungsgebiet* taglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(2 x 0,05 ml)!
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Fixdosiskombinationen mit Konservierungsmittel
Bimatoprost/Timolol Patienten im Kontinuierlich 1 x 365
Anwendungsgebiet tdglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(2 x 0,05 ml)
Latanoprost/Timolol Patienten im Kontinuierlich 1 x 365
Anwendungsgebiet taglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(2x 0,05 ml)
Travoprost/Timolol Patienten im Kontinuierlich 1 x 365
Anwendungsgebiet taglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(2x 0,05 ml)
Fixdosiskombinationen ohne Konservierungsmittel
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Anwendungsgebiet

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmiilige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Bimatoprost/Timolol Patienten im Kontinuierlich 1 x 365
Anwendungsgebiet taglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(1 EDO)
Latanoprost/Timolol Patienten im Kontinuierlich 1 x 365
Anwendungsgebiet taglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(1 EDO)
Tafluprost/Timolol Patienten im Kontinuierlich 1 x 365
Anwendungsgebiet tdglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(1 EDO)
Freie Kombination mit Konservierungsmittel
Beta-Blocker: Einzelsubstanzen zur freien Kombination
Betaxolol Patienten im Kontinuierlich 2 x 365
Anwendungsgebiet taglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(2x0,05mlx2)
Timolol Patienten im Kontinuierlich 2 x 365
Anwendungsgebiet taglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(2x 0,05 ml (x 2))
Prostaglandinanaloga bzw. Prostamide: Einzelsubstanzen zur freien Kombination
Bimatoprost Patienten im Kontinuierlich 1 x 365
Anwendungsgebiet tdglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(2 x 0,05 ml)
Latanoprost Patienten im Kontinuierlich 1 x 365
Anwendungsgebiet taglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(2 x 0,05 ml)
Tafluprost Patienten im Kontinuierlich 1 x 365
Anwendungsgebiet taglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(2 x 0,05 ml)
Travoprost Patienten im Kontinuierlich 1 x 365
Anwendungsgebiet taglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(2x 0,05 ml)
Freie Kombination ohne Konservierungsmittel
Beta-Blocker: Einzelsubstanzen zur freien Kombination
Levobunolol Patienten im Kontinuierlich 1 — 2 x 365

taglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(1-2 EDO)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes

Bezeichnung der
Population bzw.

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

Anwendungsgebiet

Arzneimittel, zweckmiiflige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Timolol Patienten im Kontinuierlich 2 x 365
Anwendungsgebiet taglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(2 EDO)
Prostaglandinanaloga bzw. Prostamide: Einzelsubstanzen zur freien Kombination
Bimatoprost Patienten im Kontinuierlich 1 x 365
Anwendungsgebiet tdglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(1 EDO)
Latanoprost Patienten im Kontinuierlich 1 x 365
Anwendungsgebiet tdglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(1 EDO)
Tafluprost Patienten im Kontinuierlich 1 x 365
Anwendungsgebiet taglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(1 EDO)
Tafluprost Patienten im Kontinuierlich 1 x 365

taglich 1 Tropfen in
das betroffene Auge
(1 EDO)

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

*Patienten mit POAG oder OHT, bei denen eine Monotherapie mit einem PG oder Netarsudil eine
unzureichende Augeninnendrucksenkung bewirkt

! Bin Tropfen entspricht 0,05 ml, entsprechend den Angaben der amtlichen ATC-Klassifikation mit
Tagesdosen fiir Deutschland im Jahre 2022 [1]. Es wird die Behandlung beider Augen dargestellt.

EDO: Ein-Dosis-Ophtiole; OHT: okuldre Hypertension; POAG: priméres Offenwinkelglaukom (primary
open angle glaucoma); PG: Prostaglandin

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdfs der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie

ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfSigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede

Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméaBige

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. (gebriiuchliches MaB;
Arzneimittel, Jahr (ggf. Spanne) im Falle einer
zweckl.nﬁﬁige . Spanne) nichtmedikamentdsen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebréauchlichen
Malfes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Latanoprost/ Patienten im 365 0,1 ml 36,5 ml
Netarsudil Anwendungsgebiet™*
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Fixdosiskombinationen mit Konservierungsmittel
Bimatoprost/ Patienten im 365 0,1 ml 36,5 ml
Timolol Anwendungsgebiet (entspricht 39,1 ml
inklusive Verwurf)?
Latanoprost/Timolol | Patienten im 365 0,1 ml 36,5 ml
Anwendungsgebiet
Travoprost/Timolol Patienten im 365 0,1 ml 36,5 ml
Anwendungsgebiet
Fixdosiskombinationen ohne Konservierungsmittel
Bimatoprost/ Patienten im 365 0,1 ml 146,0 ml
Timolol Anwendungsgebiet (entspricht | (entspricht 365 EDO)
1 EDO zu
0,4 ml)
Latanoprost/Timolol | Patienten im 365 0,1 ml 73,0 ml
Anwendungsgebiet (entspricht | (entspricht 365 EDO)
1 EDO zu
0,2 ml)
Tafluprost/Timolol Patienten im 365 0,1 ml 109,5 ml
Anwendungsgebiet (entspricht | (entspricht 365 EDO)
1 EDO zu
0,3 ml)
Freie Kombination mit Konservierungsmittel
Beta-Blocker: Einzelsubstanzen zur freien Kombination
Betaxolol Patienten im 365 0,2 ml 73,0 ml
Anwendungsgebiet
Timolol Patienten im 365 0,2 ml 73,0 ml

Anwendungsgebiet

Prostaglandinanaloga bzw. Prostamide: Einzelsubstanzen zur freien Kombination
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. tage pro pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe Patient pro (ggef. (gebriiuchliches MaB;
Arzneimittel, Jahr (ggf. Spanne) im Falle einer
zweckl.nﬁﬁige . Spanne) nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Malfes)
Bimatoprost Patienten im 365 0,1 ml 36,5 ml
Anwendungsgebiet (entspricht 39,1 ml
inklusive Verwurf)?*
Latanoprost Patienten im 365 0,1 ml 36,5 ml
Anwendungsgebiet
Tafluprost Patienten im 365 0,1 ml 36,5 ml
Anwendungsgebiet
Travoprost Patienten im 365 0,1 ml 36,5 ml
Anwendungsgebiet

Freie Kombination ohne Konservierungsmittel

Beta-Blocker: Einzelsubstanzen zur freien Kombination

Levobunolol Patienten im 365 0,1 ml— 146,0 —292,0 ml
Anwendungsgebiet 0,2 ml (entspricht
(entspricht | 365 — 730 EDO)
1-2EDO
zu 0,4 ml)
Timolol Patienten im 365 0,2 ml 365,0 ml
Anwendungsgebiet (entspricht | (entspricht 730 EDO)
1 EDO zu
0,5 ml)
Prostaglandinanaloga bzw. Prostamide: Einzelsubstanzen zur freien Kombination
Bimatoprost Patienten im 365 0,1 ml 146,0 ml
Anwendungsgebiet (entspricht | (entspricht 365 EDO)
1 EDO zu
0,4 ml)
Latanoprost Patienten im 365 0,1 ml 73,0 ml
Anwendungsgebiet (entspricht | (entspricht 365 EDO)
1 EDO zu
0,2 ml)
Tafluprost Patienten im 365 0,1 ml 109,5 ml
Anwendungsgebiet (entspricht | (entspricht 365 EDO)
1 EDO zu
0,3 ml)
Tafluprost Patienten im 365 0,1 ml 73,0 ml
Anwendungsgebiet (entspricht | (entspricht 365 EDO)
1 EDO zu
0,2 ml)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. tage pro pro Gabe Patient (ggf. Spanne)

bewertendes Patientengruppe Patient pro (ggf. (gebriuchliches Maf;

Arzneimittel, Jahr (ggf. Spanne) im Falle einer

zweckmiBige Spanne) nichtmedikamentésen

Vergleichstherapie) Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Malfes)

*Patienten mit POAG oder OHT, bei denen eine Monotherapie mit einem PG oder Netarsudil eine
unzureichende Augeninnendrucksenkung bewirkt

EDO: Ein-Dosis-Ophtiole; OHT: okuldre Hypertension; POAG: priméres Offenwinkelglaukom (primary
open angle glaucoma); PG: Prostaglandin

2 Bei der Fixdosiskombination Bimatoprost/Timolol und der Einzelsubstanz Bimatoprost handelt es sich
jeweils um eine Flasche mit 3 ml Wirkstoff. Aufgrund der begrenzten Haltbarkeit von 28 Tagen stehen
jedoch nur 2,8 ml Augentropfen zur pro Flasche zur Verfiigung und es ergibt sich ein Verwurf von 0,2 ml
pro Flasche.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmape, die im Anwendungsgebiet gebrdiuchlich sind (z. B.
1U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).

Tabelle 3-9 stellt den Jahresdurchschnittsverbrauch des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmifBigen Vergleichstherapie dar; dieser wurde auf Basis der Fachinformationen
bestimmt. Die Berechnungen erfolgten anhand der Angaben zum Behandlungsmodus in
Tabelle 3-7 und deren Multiplikation mit den Angaben zu den Behandlungstagen pro Patient
pro Jahr aus Tabelle 3-8. Der Verbrauch pro Gabe bezieht sich auf den jeweiligen Verbrauch
pro Tag, abhéngig davon, ob eine oder zwei Anwendungen pro Tag stattfinden. Fiir die
Darstellung der Kosten wird angenommen, dass beide Augen betroffen sind und somit
behandelt werden.

Zu bewertendes Arzneimittel

Latanoprost/Netarsudil

Die empfohlene Dosierung von Latanoprost/Netarsudil ist ein Tropfen in das betroffene Auge
einmal tiglich abends [2]. Aus der tdglichen Behandlung ergibt sich eine Anzahl von
365 Behandlungen pro Patient pro Jahr. Bei der Behandlung von zwei Augen an
365 Behandlungstagen ergibt sich bei einem Verbrauch von 0,1 ml pro Gabe ein
Jahresverbrauch pro Patient von 36,5 ml.

Zweckmiifiige Vergleichstherapien

Die zVT fiir das vorliegende Anwendungsgebiet ist eine Kombinationstherapie aus einem Beta-
Blocker mit einem Prostaglandinanalogon bzw. Prostamid als freie oder fixe Kombination.
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Tabelle 3-9 untergliedert die einzelnen Wirkstoffe nach Wirkstoffen mit und ohne
Konservierungsmittel sowie in Fixdosiskombinationen und freie Kombinationen.

Fixdosiskombinationen

Fixdosiskombinationen mit Konservierungsmittel

Als  Fixdosiskombinationen = mit  Konservierungsmittel = stehen die  folgenden
Wirkstoftkombinationen zur Verfligung: Bimatoprost/Timolol, Latanoprost/Timolol,
Travoprost/Timolol. Die empfohlene Dosierung der Fixdosiskombinationen ist ein Tropfen in
das betroffene Auge einmal tédglich; bei den Kombinationen Bimatoprost/Timolol sowie
Travoprost/Timolol empfehlen die Fachinformation eine Anwendung morgens oder abends, die
Fachinformation von Latanoprost/Timolol gibt keine weiteren Empfehlungen [3-5]. Bei der
Behandlung von zwei Augen an 365 Behandlungstagen ergibt sich bei einem Verbrauch von
0,1 ml pro Gabe ein Jahresverbrauch pro Patient von 36,5 ml. Bei der Fixdosiskombination
Bimatoprost/Timolol stehen aufgrund einer begrenzten Haltbarkeit von 28 Tagen nur 2,8 ml
Wirkstoff pro Flasche zur Verfiigung und es ergibt sich ein Verwurf von 0,2 ml pro Flasche;
somit ergibt sich ein Jahresverbrauch von 39,1 ml inklusive Verwurf.

Fixdosiskombinationen ohne Konservierungsmittel

Als  Fixdosiskombinationen ohne  Konservierungsmittel stehen die  folgenden
Wirkstoftkombinationen zur Verfligung: Bimatoprost/Timolol, Latanoprost/Timolol,
Tafluprost/Timolol. Die empfohlene Dosierung der Fixdosiskombinationen ist ein Tropfen in
das betroffene Auge einmal tiglich; fiir die Kombination aus Bimatoprost/Timolol sieht die
Fachinformation eine Anwendung morgens oder abends vor, fiir die Wirkstoffkombinationen
Latanoprost/Timolol sowie Tafluprost/Timolol gibt es keine weiteren Empfehlungen in der
Fachinformation [6-8]. Bei der Behandlung von zwei Augen an 365 Behandlungstagen ergibt
sich bei einem Verbrauch von 0,1 ml pro Gabe ergeben sich die folgenden Jahresverbriauche:

e Fiir die Fixdosiskombination Bimatoprost/Timolol ergibt sich ein Jahresverbrauch von
146,0 ml, dies entspricht 365 Einzeldosisbehéltnissen a 0,4 ml.

e Fiir die Fixdosiskombination Latanoprost/Timolol ergibt sich ein Jahresverbrauch von
73,0 ml, dies entspricht 365 Einzeldosisbehiltnissen a 0,2 ml.

e Fiir die Fixdosiskombination Tafluprost/Timolol ergibt sich ein Jahresverbrauch von
109,5 ml, dies entspricht 365 Einzeldosisbehéltnissen a 0,3 ml.

Freie Kombinationen mit Konservierungsmittel

Tabelle 3-9 stellt zudem verschiedene Einzelsubstanzen zur freien Kombination dar. Hierbei ist
jeweils die Dosierung fiir eine Kombinationstherapie angegeben; es werden laut zVT-
Festlegung ein Beta-Blocker mit einem Prostaglandinanalogon bzw. Prostamid kombiniert.

Beta-Blocker: Einzelsubstanzen zur freien Kombination

Als Einzelsubstanzen zur freien Kombination (Beta-Blocker) mit Konservierungsmittel stehen
Betaxolol und Timolol zur Verfiigung. Die empfohlene Dosierung fiir Betaxolol ist ein Tropfen
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in das betroffene Auge zweimal taglich morgens und abends [9]. Fiir Timolol empfiehlt die
Fachinformation eine zweimal tégliche Dosierung abhingig vom intraokularen Druck: die
Therapie beginnt mit der niedrigeren Wirkstdrke von 1 mg/ml und kann gesteigert werden auf
eine zweimal tdgliche Anwendung mit der Wirkstérke von 2,5 mg/ml oder 5 mg/ml [10]. Somit
ergibt sich ein Verbrauch pro Gabe von 0,2 ml fiir Betaxolol und Timolol. Bei der Behandlung
von zwei Augen an 365 Behandlungstagen ergibt sich mit dieser Dosierung ein Jahresverbrauch
pro Patient von 73,0 ml sowohl fiir Betaxolol als auch fiir Timolol.

Prostaglandinanaloga bzw. Prostamide: Einzelsubstanzen zur freien Kombination

Als Einzelsubstanzen zur freien Kombination (Prostaglandinanaloga bzw. Prostamide) mit
Konservierungsmittel stehen Bimatoprost, Latanoprost, Tafluprost und Travoprost zur
Verfligung. Die empfohlene Dosierung der Wirkstoffe ist ein Tropfen in das betroffene Auge
einmal tiglich abends [11-14]. Somit ergibt sich ein Verbrauch pro Gabe von 0,1 ml. Bei der
Behandlung von zwei Augen an 365 Behandlungstagen ergibt sich mit dieser Dosierung ergibt
sich fiir alle genannten Wirkstoffe ein Jahresverbrauch pro Patient von 36,5 ml. Im Fall von
Bimatoprost stehen aufgrund einer begrenzten Haltbarkeit von 28 Tagen nur 2,8 ml Wirkstoff
pro Flasche zur Verfiigung und es ergibt sich ein Verwurf von 0,2 ml pro Flasche; somit ergibt
sich ein Jahresverbrauch von 39,1 ml inklusive Verwurf.

Freie Kombinationen ohne Konservierungsmittel

Beta-Blocker: Einzelsubstanzen zur freien Kombination

Als Einzelsubstanzen zur freien Kombination (Beta-Blocker) ohne Konservierungsmittel
stehen Levobunolol und Timolol zur Verfiigung. Die empfohlene Dosierung fiir Levobunolol
ist ein Tropfen in das betroffene Auge ein- bis zweimal tdglich [15]. Fiir Timolol empfiehlt die
Fachinformation eine zweimal tidgliche Dosierung abhidngig vom intraokularen Druck: die
Therapie beginnt mit der niedrigeren Wirkstirke von 1 mg/ml und kann gesteigert werden auf
eine zweimal tdgliche Anwendung mit der Wirkstarke von 2,5 mg/ml oder 5 mg/ml. [16]. Bei
der Behandlung von zwei Augen ergibt sich ein Verbrauch pro Gabe von 0,1 — 0,2 ml fiir
Levobunolol bzw. von 0,2 ml fiir Timolol; da ein Einzeldosisbehidltnis zur einmaligen
Verwendung bestimmt ist und nach unmittelbar nach der Verwendung verworfen wird,
entspricht diese Dosierung einem bis zwei Einzeldosisbehiltnissen flir Levobunolol bzw. zwei
Einzeldosisbehiltnissen fiir Timolol. Bei der Behandlung von zwei Augen an
365 Behandlungstagen ergibt sich mit dieser Dosierung ein Jahresverbrauch pro Patient von
146,0 —292,0 ml fiir Levobunolol und von 365,0 ml fiir Timolol; dies entspricht bei
Levobunolol 365 — 730 Einzeldosisbehidltnissen a 0,4 ml, bei Timolol ergeben sich
730 Einzeldosisbehiltnisse a 0,5 ml.

Prostaglandinanaloga bzw. Prostamide: Einzelsubstanzen zur freien Kombination

Als Einzelsubstanzen zur freien Kombination (Prostaglandinanaloga bzw. Prostamide) ohne
Konservierungsmittel stehen Bimatoprost, Latanoprost, Tafluprost und Travoprost zur
Verfiigung. Die empfohlene Dosierung der Wirkstoffe ist ein Tropfen in das betroffene Auge
einmal tdglich abends [17-20]. Bei der Behandlung von zwei Augen ergibt sich ein Verbrauch
pro Gabe von 0,1 ml; da ein Einzeldosisbehiltnis zur einmaligen Verwendung bestimmt ist und
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nach unmittelbar nach der Verwendung verworfen wird, entspricht diese Dosierung einem
Einzeldosisbehéltnis. Bei der Behandlung von zwei Augen an 365 Behandlungstagen ergibt
sich mit dieser Dosierung ein Jahresverbrauch pro Patient von 146,0 ml fiir Bimatoprost, von
73,0 ml fiir Latanoprost, von 109,5 ml fiir Tafluprost und von 73,0 ml fiir Travoprost. Dies
entspricht bei Bimatoprost 365 Einzeldosisbehéltnissen a 0,4 ml, bei Latanoprost
365 Einzeldosisbehéltnissen a 0,2 ml, bei Tafluprost 365 Einzeldosisbehéltnissen a 0,3 ml und
bei Travoprost 365 Einzeldosisbehiltnissen a 0,2 ml.

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

Geben Sie in Tabelle 3-10 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentosen zweckmdpfigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-10: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiiflige geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in €
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Latanoprost/Netarsudil 85,17 € 79,31 €
(Roclanda® 0,05 mg/ml + 0,2 [1,77 €°, 5,86 €°]
mg/ml Augentropfen, 3 x 2,5

ml)

PZN: 18092480

Zweckmiflige Vergleichstherapie

Fixdosiskombinationen mit Konservierungsmittel

Latanoprost / Netarsudil (Roclanda®) Seite 49 von 84



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 09.12.2022

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

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstirke, Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in €

6 x 5 ml)

Bimatoprost/Timolol 52,60 €* 50,83 €
(0,3 mg/ml + 5 mg/ml [1,77 €°]
Augentropfen, 3 x 3 ml)

Latanoprost/Timolol 74,86 €° 73,09 €
(0,05 mg/ml + 5 mg/ml [1,77 €Y]
Augentropfen, 6 x 2,5 ml)

Travoprost/Timolol 74,86 €2 73,09 €
(0,04 mg/ml + 5 mg/ml [1,77 €°]
Augentropfen, 6 x 2,5 ml)

Fixdosiskombinationen ohne Konservierungsmittel

Bimatoprost/Timolol 144,38 €* 142,61 €
(0,3 mg/ml + 5 mg/ml im [1,77 €]
EDO, 90 x 0,4 ml)

Latanoprost/Timolol 85,44 € 83,67 €
(0,05 mg/ml + 5 mg/ml im [1,77 €°]
EDO, 90 x 0,2 ml)

Tafluprost/Timolol 115,69 €* 113,92 €
(0,015 mg/ml + 5 mg/ml im [1,77 €°]
EDO, 90 x 0,3 ml)

Freie Kombination mit Konservierungsmittel

Beta-Blocker: Einzelsubstanzen zur freien Kombination

Betaxolol 18,55¢ 16,78 €
(5 mg/ml Augentropfen, [1,77 €]
3x5ml)

Timolol 23,28 €° 21,51 €
(5 mg/ml Augentropfen, [1,77 €']

Prostaglandinanaloga bzw. Prostamide: Einzelsubstanzen zur freien Kombination

6 x 2,5 ml)

Bimatoprost 44 83 ¢ 43,06 €
(0,3 mg/ml Augentropfen, [1,77 €°]
3x3ml)

Latanoprost 52,16 €* 50,39 €
(0,05 mg/ml Augentropfen, [1,77 €]
6 x 2,5 ml)

Tafluprost 33,87¢ 32,10 €
(0,015 mg/ml Augentropfen, [1,77 €]
3x2,5ml)

Travoprost 52,16 €° 50,39 €
(0,04 mg/ml Augentropfen, [1,77 €]

Freie Kombination ohne Konservierungsmittel
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Bezeichnung der Therapie Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiilige geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in €
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

Packungsgrofle, fiir nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Beta-Blocker: Einzelsubstanzen zur freien Kombination

Levobunolol 25,50 €2 23,73 €
(5 mg/ml im EDO, [1,77 €°]
90 x 0,4 ml)

Timolol 33,40 € 31,63 €
(5 mg/ ml im EDO, [1,77 €°]
120 x 0,5 ml)

Prostaglandinanaloga bzw. Prostamide: Einzelsubstanzen zur freien Kombination
Bimatoprost 121,07 € 119,30 €
(0,3 mg/ml Augentropfen, im [1,77 €°]
EDO, 90 x 0,4 ml)

Latanoprost 59,06 € 57,29 €
(0,05 mg/ml im EDO, [1,77 €°]
90 x 0,2 ml)

Tafluprost 78,85 € 77,08 €
(0,015 mg/ml im EDO, [1,77%]
90 x 0,3 ml)

Travoprost 59,06 €2 57,29 €
(0,04 mg/ml im EDO, 90 x 0,2 [1,77 €]
ml)

a: Festbetrag

b: Apothekenrabatt nach § 130 SGB V (1,77 € pro Packung)

¢: Herstellerrabatt von 7% nach § 130a Abs. 1 SGB V

EDO: Ein-Dosis-Ophtiole; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; PZN: Pharmazentralnummer

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zur Wirkstirke, Darreichungsform und Packungsgrofle, sowie die
Apothekenverkaufspreise (AVP) auf Brutto-Ebene und die gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen Vergleichstherapien wurden
der LAUER-TAXE® mit Stand vom 15.11.2022 entnommen [21]. Dargestellt wurden die
Packungen mit den wirtschaftlichsten Packungsgroflen und Stiickelungen, die fiir die gemif
Fachinformation angegebenen Behandlungsmodi erforderlich sind.

Die Angaben der Kosten pro Packung vom jeweiligen AVP sind, wo zutreffend, unter Abzug
folgender gesetzlich vorgeschriebener Rabatte in Euro in Tabelle 3-10 errechnet worden:

e Apothekenrabatt nach § 130 Abs. 1 Sozialgesetzbuch (SGB) V
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e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 SGB V

Fiir die Ermittlung der Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte, wurden immer
jeweils pro Packung eines Fertigarzneimittels 1,77 € Apothekenabschlag gemél
§ 130 Absatz 1 SGB V abgezogen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Latanoprost/Netarsudil

Bei Latanoprost/Netarsudil wurde der Rabatt des pharmazeutischen Unternehmers geméf
§ 130a Absatz1 SGBV in Hohe von 7 % abgezogen; der Rabatt wurde anhand des
Abgabepreises des pharmazeutischen Unternehmers ohne Mehrwertsteuer berechnet.

Der Apothekenverkaufspreis von Latanoprost/Netarsudil betridgt 85,17 € mit einer Wirkstarke
von 0,05mg/ml + 0,2mg/ml und einer Packungsgrofle von 3x2,5 ml. Nach Abzug der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte 5,86 € fallen Kosten zu Lasten der GKV in Hohe von
79,31 € an.

Zweckmiiige Vergleichstherapien

Alle Arzneimittel der zweckméiBigen Vergleichstherapie unterliegen einem Festbetrag.
Weiterhin ~ wurde der Rabatt des pharmazeutischen  Unternehmers  gemél
§ 130a Absatz 3b SGB V in Hohe von 10 % nicht abgezogen, da der Generikarabatt bei der
Mehrheit der Produkte keine Anwendung findet; entsprechend den Eintrdgen der LAUER-
TAXE®

Fixdosiskombinationen

Fixdosiskombinationen mit Konservierungsmittel

Bimatoprost/Timolol

Der Festbetrag der Fixdosiskombination Bimatoprost/Timolol mit einer Wirkstirke von
0,3 mg/ml (Bimatoprost) und 5 mg/ml (Timolol) bei einer Packungsgréfle von 3 x 3 ml betrdgt
52,60 €. Nach Abzug des gesetzlich vorgeschriebenen Apothekenrabatts nach
§ 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €) fallen Kosten zu Lasten der GKV in Héhe von 50,83 € pro
Packung an.

Latanoprost/Timolol

Der Festbetrag der Fixdosiskombination Latanoprost/Timolol mit einer Wirkstirke von
0,05 mg/ml (Latanoprost) und 5 mg/ml (Timolol) bei einer Packungsgrofle von 6 x 2,5 ml
betrdgt 74,86 €. Nach Abzug des gesetzlich vorgeschriebenen Apothekenrabatts nach
§ 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €) fallen Kosten zu Lasten der GKV in Hohe von 73,09 € pro
Packung an.

Travoprost/Timolol
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Der Festbetrag der Fixdosiskombination Travoprost/Timolol mit einer Wirkstirke von
0,04 mg/ml (Travoprost) und 5 mg/ml (Timolol) bei einer PackungsgroBe von 6 x 2,5 ml
betrdgt 74,86 €. Nach Abzug des gesetzlich vorgeschriebenen Apothekenrabatts nach
§ 130 Abs. 1 SGB 'V (1,77 €) fallen Kosten zu Lasten der GKV in Héhe von 73,09 € pro
Packung an.

Fixdosiskombinationen ohne Konservierungsmittel

Bimatoprost/Timolol

Der Festbetrag der Fixdosiskombination Bimatoprost/Timolol mit einer Wirkstirke von
0,3 mg/ml (Bimatoprost) und 5 mg/ml (Timolol) bei einer Packungsgro3e von 90 x 0,4 ml im
Einzeldosisbehéltnis betrdgt 144,38 €. Nach Abzug des gesetzlich vorgeschriebenen
Apothekenrabatts nach § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €) fallen Kosten zu Lasten der GKV in Hohe
von 142,61 € pro Packung an.

Latanoprost/Timolol

Der Festbetrag der Fixdosiskombination Latanoprost/Timolol mit einer Wirkstirke von
0,05 mg/ml (Latanoprost) und 5 mg/ml (Timolol) bei einer Packungsgréfle von 90 x 0,2 ml im
Einzeldosisbehéltnis betrdgt 85,44 €. Nach Abzug des gesetzlich vorgeschriebenen
Apothekenrabatts nach § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €) fallen Kosten zu Lasten der GKV in Hoéhe
von 83,67 € pro Packung an.

Tafluprost/Timolol

Der Festbetrag der Fixdosiskombination Tafluprost/Timolol mit einer Wirkstirke von
0,015 mg/ml (Tafluprost) und 5 mg/ml (Timolol) bei einer Packungsgroe von 90 x 0,3 ml im
Einzeldosisbehéltnis betragt 115,69 €. Nach Abzug des gesetzlich vorgeschriebenen
Apothekenrabatts nach § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €) fallen Kosten zu Lasten der GKV in Hoéhe
von 113,92 € pro Packung an.

Freie Kombinationen mit Konservierungsmittel

Beta-Blocker: Einzelsubstanzen zur freien Kombination

Betaxolol

Der Festbetrag der Einzelsubstanz Betaxolol mit einer Wirkstdrke von 5 mg/ml bei einer
Packungsgrofle von 3 x 5 ml betrdgt 18,55 €. Nach Abzug des gesetzlich vorgeschriebenen
Apothekenrabatts nach § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €) fallen Kosten zu Lasten der GKV in Hoéhe
von 16,78 € pro Packung an.
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Timolol

Der Festbetrag der Einzelsubstanz Timolol mit einer Wirkstirke von 5 mg/ml bei einer
Packungsgrofle von 6 x 5 ml betrdgt 23,28 €. Nach Abzug des gesetzlich vorgeschriebenen
Apothekenrabatts nach § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €) fallen Kosten zu Lasten der GKV in Hohe
von 21,51 € pro Packung an.

Timolol ist sowohl mit als auch ohne Konservierungsstoffe verfiigbar in den Wirkstirken
1 mg/ml, 2,5 mg/ml sowie 5 mg/ml; hierbei konnen theoretisch alle Wirkstédrken fiir die Mono-
oder Kombinationstherapie angewendet werden. Die vorliegenden Angaben zur
Kostenberechnung beziehen sich auf die Fachinformation fiir die Wirkstarke 5 mg/ml. Der
Grund fiir die Wahl dieser Wirkstérke ist die Vergleichbarkeit der zZVT untereinander: die
Fixdosiskombinationen mit Timolol enthalten ebenfalls eine Wirkstdrke von 5 mg/ml. Um die
Vergleichbarkeit sicherzustellen, wurde als Basis fiir die freien Kombination dieselbe
Wirkstérke ausgewéhlt.

Prostaglandinanaloga bzw. Prostamide: Einzelsubstanzen zur freien Kombination

Bimatoprost

Der Festbetrag der Einzelsubstanz Bimatoprost mit einer Wirkstérke von 0,3 mg/ml bei einer
PackungsgroBe von 3 x 3 ml betrdgt 44,83 €. Nach Abzug des gesetzlich vorgeschriebenen
Apothekenrabatts nach § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €) fallen Kosten zu Lasten der GKV in Hoéhe

von 43,06 € pro Packung an.

Latanoprost

Der Festbetrag der Einzelsubstanz Latanoprost mit einer Wirkstirke von 0,05 mg/ml bei einer
PackungsgroBe von 6 x 2,5 ml betragt 52,16 €. Nach Abzug des gesetzlich vorgeschriebenen
Apothekenrabatts nach § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €) fallen Kosten zu Lasten der GKV in Hohe
von 50,39 € pro Packung an.

Tafluprost

Der Festbetrag der Einzelsubstanz Tafluprost mit einer Wirkstérke von 0,015 mg/ml bei einer
PackungsgrofBle von 3 x 2,5 ml betrdgt 33,87 €. Nach Abzug des gesetzlich vorgeschriebenen
Apothekenrabatts nach § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €) fallen Kosten zu Lasten der GKV in Hohe
von 32,10 € pro Packung an.

Travoprost

Der Festbetrag der Einzelsubstanz Travoprost mit einer Wirkstidrke von 0,04 mg/ml bei einer
Packungsgrofe von 6 x 2,5 ml betrdgt 52,16 €. Nach Abzug des gesetzlich vorgeschriebenen
Apothekenrabatts nach § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 €) fallen Kosten zu Lasten der GKV in Hoéhe
von 50,39 € pro Packung an.
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Freie Kombinationen ohne Konservierungsmittel

Beta-Blocker: Einzelsubstanzen zur freien Kombination

Levobunolol

Der Festbetrag der Einzelsubstanz Levobunolol mit einer Wirkstirke von 5 mg/ml bei einer
Packungsgrofle von 90 x 0,4 ml im Einzeldosisbehéltnis betrdgt 25,50 €. Nach Abzug des
gesetzlich vorgeschriebenen Apothekenrabatts nach § 130 Abs. 1 SGBV (1,77 €) fallen
Kosten zu Lasten der GKV in Hohe von 23,73 € pro Packung an.

Timolol

Der Festbetrag der Einzelsubstanz Timolol mit einer Wirkstirke von 5 mg/ml bei einer
Packungsgrofe von 120 x 0,5 ml im Einzeldosisbehéltnis betrdgt 33,40 €. Nach Abzug des
gesetzlich vorgeschriebenen Apothekenrabatts nach § 130 Abs. 1 SGBV (1,77 €) fallen
Kosten zu Lasten der GKV in Hohe von 31,63 € pro Packung an.

Timolol ist sowohl mit als auch ohne Konservierungsstoffe verfiigbar in den Wirkstarken
1 mg/ml, 2,5 mg/ml sowie 5 mg/ml; hierbei kdnnen theoretisch alle Wirkstérken fiir die Mono-
oder Kombinationstherapie angewendet werden. Die vorliegenden Angaben zur
Kostenberechnung beziehen sich auf die Fachinformation fiir die Wirkstirke 5 mg/ml. Der
Grund fiir die Wahl dieser Wirkstérke ist die Vergleichbarkeit der zVT untereinander: die
Fixdosiskombinationen mit Timolol enthalten ebenfalls eine Wirkstdrke von 5 mg/ml. Um die
Vergleichbarkeit sicherzustellen, wurde als Basis fiir die freien Kombination dieselbe
Wirkstarke ausgewdhlt.

Prostaglandinanaloga bzw. Prostamide: Einzelsubstanzen zur freien Kombination

Bimatoprost

Der Festbetrag der Einzelsubstanz Bimatoprost mit einer Wirkstirke von 0,3 mg/ml bei einer
PackungsgroBe von 90 x 0,4 ml im Einzeldosisbehéltnis betrdgt 121,07 €. Nach Abzug des
gesetzlich vorgeschriebenen Apothekenrabatts nach § 130 Abs. 1 SGBV (1,77 €) fallen
Kosten zu Lasten der GKV in Hohe von 119,30 € pro Packung an.

Latanoprost

Der Festbetrag der Einzelsubstanz Latanoprost mit einer Wirkstirke von 0,05 mg/ml bei einer
Packungsgrofe von 90 x 0,2 ml im Einzeldosisbehiltnis betridgt 59,06 €. Nach Abzug des
gesetzlich vorgeschriebenen Apothekenrabatts nach § 130 Abs. 1 SGBV (1,77 €) fallen
Kosten zu Lasten der GKV in Hohe von 57,29 € pro Packung an.

Tafluprost

Der Festbetrag der Einzelsubstanz Tafluprost mit einer Wirkstérke von 0,015 mg/ml bei einer
Packungsgrole von 90 x 0,3 ml im Einzeldosisbehiltnis betrdgt 78,85 €. Nach Abzug des
gesetzlich vorgeschriebenen Apothekenrabatts nach § 130 Abs. 1 SGBV (1,77 €) fallen
Kosten zu Lasten der GKV in Hohe von 77,08 € pro Packung an.
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Travoprost

Der Festbetrag der Einzelsubstanz Travoprost mit einer Wirkstirke von 0,04 mg/ml bei einer
Packungsgrofle von 90 x 0,2 ml im Einzeldosisbehéltnis betrdgt 59,06 €. Nach Abzug des
gesetzlich vorgeschriebenen Apothekenrabatts nach § 130 Abs. 1 SGBV (1,77 €) fallen
Kosten zu Lasten der GKV in Hohe von 57,29 € pro Packung an.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdifsigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-11: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemil Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusitzlichen zusitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe GKYV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKYV- GKV-
zweckmiBige Leistungen je Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | pro Patient
etc. pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Latanoprost/Netarsudil | Patienten im Keine Keine Keine
Anwendungsgebiet™®
ZweckmiBige Vergleichstherapie
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der

Therapie (zu Population bzw. zusitzlichen zusitzlich zusitzlich

bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen notwendigen

Arzneimittel, GKYV- GKV-

zweckmiBige Leistungen je Leistungen

Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | pro Patient

etc. pro Jahr

Fixdosiskombinationen mit Konservierungsmittel

Bimatoprost/Timolol Patienten im Keine Keine Keine
Anwendungsgebiet

Latanoprost/Timolol Patienten im Keine Keine Keine
Anwendungsgebiet

Travoprost/Timolol Patienten im Keine Keine Keine
Anwendungsgebiet

Fixdosiskombinationen ohne Konservierungsmittel

Bimatoprost/Timolol Patienten im Keine Keine Keine
Anwendungsgebiet

Latanoprost/Timolol Patienten im Keine Keine Keine
Anwendungsgebiet

Tafluprost/Timolol Patienten im Keine Keine Keine
Anwendungsgebiet

Freie Kombination mit Konservierungsmittel

Beta-Blocker: Einzelsubstanzen zur freien Kombination

Betaxolol Patienten im Keine Keine Keine
Anwendungsgebiet

Timolol Patienten im Keine Keine Keine
Anwendungsgebiet

Prostaglandinanaloga bzw. Prostamide: Einzelsubstanzen zur freien Kombination

Bimatoprost Patienten im Keine Keine Keine
Anwendungsgebiet

Latanoprost Patienten im Keine Keine Keine
Anwendungsgebiet

Tafluprost Patienten im Keine Keine Keine
Anwendungsgebiet

Travoprost Patienten im Keine Keine Keine
Anwendungsgebiet

Freie Kombination ohne Konservierungsmittel

Beta-Blocker: Einzelsubstanzen zur freien Kombination

Levobunolol Patienten im Keine Keine Keine
Anwendungsgebiet

Timolol Patienten im Keine Keine Keine
Anwendungsgebiet

Prostaglandinanaloga bzw. Prostamide: Einzelsubstanzen zur freien Kombination
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der

Therapie (zu Population bzw. zusitzlichen zusitzlich zusitzlich

bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen notwendigen

Arzneimittel, GKYV- GKV-

zweckmiBige Leistungen je Leistungen

Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | pro Patient

etc. pro Jahr

Bimatoprost Patienten im Keine Keine Keine
Anwendungsgebiet

Latanoprost Patienten im Keine Keine Keine
Anwendungsgebiet

Tafluprost Patienten im Keine Keine Keine
Anwendungsgebiet

Travoprost Patienten im Keine Keine Keine
Anwendungsgebiet

*Patienten mit POAG oder OHT, bei denen eine Monotherapie mit einem PG oder Netarsudil eine

unzureichende Augeninnendrucksenkung bewirkt

OHT: okulédre Hypertension; POAG: priméres Offenwinkelglaukom (primary open angle glaucoma);

PG: Prostaglandin; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Zur Identifikation der zusidtzlichen GKV-Leistungen wurden die Fachinformationen auf
notwendige Zusatzleistungen, die unmittelbar im Zusammenhang mit den Arzneimitteln
erbracht werden miissen, durchsucht. Es wurden keine Leistungen identifiziert, die sich
zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zVT regelhaft unterscheiden oder {iber das
Mal} der tiblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen. Es fallen somit
keine zusitzlichen GKV-Kosten an.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-11
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Leistung

Keine Keine

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Es fallen keine weiteren, zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen an.

Geben Sie in Tabelle 3-13 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihven Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-11 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-12 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue

Zeile ein.

Tabelle 3-13: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende

Arzneimittel und die zweckmiBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusitzlich Patient pro Jahr

zweckmiiflige Patientengruppe notwendigen GKV- | in Euro

Vergleichstherapie) Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Latanoprost/Netarsudil Patienten im Keine Keine
Anwendungsgebiet*

Zweckmifige Vergleichstherapie

Fixdosiskombinationen mit Konservierungsmittel

Bimatoprost/Timolol Patienten im Keine Keine
Anwendungsgebiet

Latanoprost/Timolol Patienten im Keine Keine
Anwendungsgebiet

Travoprost/Timolol Patienten im Keine Keine
Anwendungsgebiet

Fixdosiskombinationen ohne Konservierungsmittel

Bimatoprost/Timolol Patienten im Keine Keine
Anwendungsgebiet

Latanoprost/Timolol Patienten im Keine Keine
Anwendungsgebiet

Tafluprost/Timolol Patienten im Keine Keine
Anwendungsgebiet

Freie Kombination mit Konservierungsmittel

Beta-Blocker: Einzelsubstanzen zur freien Kombination

Betaxolol Patienten im Keine Keine
Anwendungsgebiet

Timolol Patienten im Keine Keine
Anwendungsgebiet

Prostaglandinanaloga bzw. Prostamide: Einzelsubstanzen zur freien Kombination

Bimatoprost Patienten im Keine Keine
Anwendungsgebiet
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusitzlich Patient pro Jahr

zweckmiiBlige Patientengruppe notwendigen GKV- | in Euro

Vergleichstherapie) Leistung

Latanoprost Patienten im Keine Keine
Anwendungsgebiet

Tafluprost Patienten im Keine Keine
Anwendungsgebiet

Travoprost Patienten im Keine Keine
Anwendungsgebiet

Freie Kombination ohne Konservierungsmittel

Beta-Blocker: Einzelsubstanzen zur freien Kombination

Levobunolol Patienten im Keine Keine
Anwendungsgebiet

Timolol Patienten im Keine Keine
Anwendungsgebiet

Prostaglandinanaloga bzw. Prostamide: Einzelsubstanzen zur freien Kombination

Bimatoprost Patienten im Keine Keine
Anwendungsgebiet

Latanoprost Patienten im Keine Keine
Anwendungsgebiet

Tafluprost Patienten im Keine Keine
Anwendungsgebiet

Travoprost Patienten im Keine Keine
Anwendungsgebiet

*Patienten mit POAG oder OHT, bei denen eine Monotherapie mit einem PG oder Netarsudil eine

unzureichende Augeninnendrucksenkung bewirkt

OHT: okulédre Hypertension; POAG: priméres Offenwinkelglaukom (primary open angle glaucoma);

PG: Prostaglandin; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-14 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir 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 3-14: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmifBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der Bezeich- Arznei- Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu nung der mittel- zusitzlich sonstige therapie-
bewertendes Population | kosten pro notwendige | GKV- kosten pro
Arzneimittel, bzw. Patient pro | GKV- Leistungen Patient in
zweckmaiBige Patienten- Jahr in € Leistungen | (gemif Euro
Vergleichstherapie) gruppe pro Patient | Hilfstaxe) pro
pro Jahr Patient pro
in € Jahr in €
Zu bewertendes Arzneimittel
Latanoprost/Netarsudil | Patienten im | 385,97 € 0,00 € 0,00 € 38597 €
Anwendungs
-gebiet*
ZweckmiiBige Vergleichstherapie
Fixdosiskombinationen mit Konservierungsmittel
Bimatoprost/Timolol Patienten im | 220,87 € 0,00 € 0,00 € 220,87 €
Anwendungs
-gebiet
Latanoprost/Timolol Patienten im | 177,85 € 0,00 € 0,00 € 177,85 €
Anwendungs
-gebiet
Travoprost/Timolol Patienten im | 177,85 € 0,00 € 0,00 € 177,85 €
Anwendungs
-gebiet
Fixdosiskombinationen ohne Konservierungsmittel
Bimatoprost/Timolol Patienten im | 578,36 € 0,00 € 0,00 € 578,36 €
Anwendungs
-gebiet
Latanoprost/Timolol Patienten im | 339,33 € 0,00 € 0,00 € 339,33 €
Anwendungs
-gebiet
Tafluprost/Timolol Patienten im | 462,01 € 0,00 € 0,00 € 462,01 €
Anwendungs
-gebiet
Freie Kombination mit Konservierungsmittel
Beta-Blocker: Einzelsubstanzen zur freien Kombination
Betaxolol Patienten im | 81,66 € 0,00 € 0,00 € 81,66 €
Anwendungs
-gebiet
Timolol Patienten im | 52,34 € 0,00 € 0,00 € 52,34 €
Anwendungs
-gebiet
Prostaglandinanaloga bzw. Prostamide: Einzelsubstanzen zur freien Kombination
Bimatoprost Patienten im | 187,11 € 0,00 € 0,00 € 187,11 €
Anwendungs
-gebiet
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Bezeichnung der Bezeich- Arznei- Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu nung der mittel- zusitzlich sonstige therapie-
bewertendes Population | kosten pro notwendige | GKV- kosten pro
Arzneimittel, bzw. Patient pro | GKV- Leistungen Patient in
zweckmaiBige Patienten- Jahr in € Leistungen | (gemif Euro
Vergleichstherapie) gruppe pro Patient | Hilfstaxe) pro
pro Jahr Patient pro
in € Jahr in €
Latanoprost Patienten im | 122,62 € 0,00 € 0,00 € 122,62 €
Anwendungs
-gebiet
Tafluprost Patienten im | 156,22 € 0,00 € 0,00 € 156,22 €
Anwendungs
-gebiet
Travoprost Patienten im | 122,62 € 0,00 € 0,00 € 122,62 €
Anwendungs
-gebiet
Mogliche Wirkstoffkombinationen (Unter- und Obergrenze)
Timolol + Latanoprost | Patienten im | Timolol: 0,00 € 0,00 € Timolol:
Anwendungs | 52,34 € 52,34 €
-gebiet
gebte Latanoprost: | 0,00 € 0,00 € Latanoprost:
122,62 € 122,62 €
Gesamt- 0,00 € 0,00 € Gesamtkosten:
kosten: 174,96 €
174,96 €
Betaxolol + Patienten im | Betaxolol: 0,00 € 0,00 € Betaxolol:
Bimatoprost Anwendungs | 81,66 € 81,66 €
-gebiet Bimatoprost: | 0,00 € 0,00 € Bimatoprost:
187,11 € 187,11 €
Gesamt- 0,00 € 0,00 € Gesamtkosten:
kosten: 268,77 €
268,77 €
Freie Kombination ohne Konservierungsmittel
Beta-Blocker: Einzelsubstanzen zur freien Kombination
Levobunolol Patienten im | 96,24 € — 0,00 € 0,00 € 96,24 € —
Anwendungs | 192,48 € 192,48 €
-gebiet
Timolol Patienten im | 192,42 € 0,00 € 0,00 € 192,42 €
Anwendungs
-gebiet
Prostaglandinanaloga bzw. Prostamide: Einzelsubstanzen zur freien Kombination
Bimatoprost Patienten im | 483,83 € 0,00 € 0,00 € 483,83 €
Anwendungs
-gebiet
Latanoprost Patienten im | 232,34 € 0,00 € 0,00 € 232,34 €
Anwendungs
-gebiet
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Bezeichnung der Bezeich- Arznei- Kosten fiir Kosten fiir Jahres-
Therapie (zu nung der mittel- zusatzlich sonstige therapie-
bewertendes Population kosten pro notwendige | GKV- kosten pro
Arzneimittel, bzw. Patient pro | GKV- Leistungen Patient in
zweckmaiBige Patienten- Jahr in € Leistungen (gemaB Euro
Vergleichstherapie) gruppe pro Patient | Hilfstaxe) pro
pro Jahr Patient pro
in € Jahr in €
Tafluprost Patienten im | 312,60 € 0,00 € 0,00 € 312,60 €
Anwendungs
-gebiet
Travoprost Patienten im | 232,34 € 0,00 € 0,00 € 232,34 €
Anwendungs
-gebiet
Mogliche Wirkstoffkombinationen (Unter- und Obergrenze)
Levobunolol + Patienten im | Levo- 0,00 € 0,00 € Levobunolol:
Latanoprost Anwendungs | bunolol: 96,24 € — 192,
-gebiet 96,24 € — 48 €
192,48 €
Latanoprost: | 0,00 € 0,00 € Latanoprost:
232,34 € 232,34 €
Gesamt- 0,00 € 0,00 € Gesamtkosten:
kosten: 328,58 € —
328,58 € — 424,82 €
424,82 €
Levobunolol + Patienten im | Levo- 0,00 € 0,00 € Levobunolol:
Bimatoprost Anwendungs | bunolol: 96,24 € —
-gebiet 96,24 €— 192,48 €
192,48 €
Bimatoprost: | 0,00 € 0,00 € Bimatoprost:
483,83 € 483,83 €
Gesamt- Gesamtkosten:
kosten: 580,07 € —
580,07 € — 676,31 €
676,31 €

*Patienten mit POAG oder OHT, bei denen eine Monotherapie mit einem PG oder Netarsudil eine
unzureichende Augeninnendrucksenkung bewirkt

Berechnungsschritte konnen in folgender Quelle detailliert nachvollzogen werden [22]

OHT: okulédre Hypertension; POAG: priméres Offenwinkelglaukom (primary open angle glaucoma);
PG: Prostaglandin; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

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 fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ilhrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
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auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschditzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Die in Abschnitt 3.2 hergeleitete Anzahl an GKV-Patienten in der Zielpopulation des
Anwendungsgebietes A des zu bewertenden Arzneimittels nach Fachinformation stellt das
maximale Marktpotential im Rahmen der GKV dar. Es ist davon auszugehen, dass alle von der
Zielpopulation umfassten Patienten potenziell mit Roclanda® behandelt werden konnen.
Aufgrund der regelhaft stattfindenden Erstlinienbehandlung mittels einer Monotherapie,
kommen geméil Zulassung Patienten zur Behandlung mit Latanoprost/Netarsudil in Betracht,
bei denen eine Monotherapie mit einem Prostaglandin oder Netarsudil keine ausreichende
Senkung des Augeninnendrucks erzielen konnte. FEine konkrete Abschitzung des
Versorgungsanteils ist jedoch nicht moglich.

Die zu erwartenden Versorgungsanteile von Latanoprost/Netarsudil kénnen von diversen
Faktoren abhéngen, unter anderem:

1. Patientenpriferenzen
2. Marktentwicklung
3. Kontraindikationen
4. Therapieabbriiche
Patientenpriferenzen

Latanoprost/Netarsudil wird nur einmal tdglich verabreicht. Es ist anzunehmen, dass rund 1/3
der Glaukom-Patienten ihre Augentropfen nicht wie verordnet einnehmen (Noncompliance)
[23]. Ursachen der Noncompliance sind unter anderem Unwissenheit {iber die Erkrankung,
fehlender Leidensdruck, Komplexitdt des Behandlungsschemas, mangelnde Zuwendung des
Arztes und Nebenwirkungen [23]. Durch die einmal tidgliche Anwendung von
Latanoprost/Netarsudil im Vergleich zur in der Regel zweimal tiglichen Anwendung von Beta-
Blockern [24] oder z. B der Kombination aus Beta-Blockern mit Carboanhydrasehemmern [25]
reduziert sich die Belastung fiir Patienten und unterstiitzt die Therapieadhérenz.

Kontraindikationen

GemilB der Fachinformation ist Latanoprost/Netarsudil bei Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile kontraindiziert [2].
Hierzu zéhlen:

e Benzalkoniumchlorid
e Mannitol
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e Borsaure
e Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)

Zum aktuellen Zeitpunkt konnen keine validen Aussagen dazu getroffen werden, auf wie viele
Patienten diese Kontraindikationen zutreffen. Daher ist zurzeit keine Auswirkung auf den
Versorgungsanteil abschitzbar.

Therapieabbriiche

Einen Einfluss auf den zu erwartenden Versorgungsanteil eines Arzneimittels konnen sowohl
eine Progression der Erkrankung als auch nicht tolerierbare Arzneimittelnebenwirkungen
haben, die jeweils zu einem Therapieabbruch fiihren. Die in Modul 4A der hier vorliegenden
Nutzenbewertung dargestellten Daten zeigen, dass 25,5 % der Population die Behandlung mit
Latanoprost/Netarsudil abbrachen.

Ambulanter und stationiirer Versorgungsbereich

Glaukom ist eine degenerative Erkrankung, die regelhaft ambulant betreut wird.
Latanoprost/Netarsudil wird demzufolge liberwiegend im ambulanten Bereich angewendet. Der
Anteil im stationdren Bereich wird als vernachldssigbar angesehen.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Ein konkreter Versorgungsanteil kann nur schwer geschitzt werden kann, daher verzichtet
Santen auf eine Bezifferung der Anderung der Jahrestherapiekosten.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern 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
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitdt und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

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

Es wurden Informationen aus den folgenden Quellen herangezogen:

Fachinformationen des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT,
Angaben aus der aktuellen Version der Lauer-Taxe [Stand: 15.11.2022]

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

10.

11.

DIMDI 2022. Anatomisch-therapeutisch-chemische-Klassifikation mit Tagesdosen -
Amtliche Fassung des ATC-Index mit DDD-Angaben fiir Deutschland im Jahre 2022.

European Medicines Agency (EMA) 2022. Roclanda: EPAR - Product Information -
Stand: 20.07.2022.

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 2022. Fachinformation GANFORT® 0,3 mg/ml
+ 5 mg/ml Augentropfen - Stand 06/2022.

Viatris Pharma GmbH 2022. Fachinformation Xalacom® 50 Mikrogramm Latanoprost
+ 5 mg Timolol pro ml Augentropfen, Losung - Stand 05/2022.

ratiopharm GmbH 2021. Fachinformation TravoprosTimolol-ratiopharm® 40
Mikrogramm/ml + 5 mg/ml Augentropfen, Losung - Stand 05/2021.

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 2022. Fachinformation GANFORT® 0,3 mg/ml
+ 5 mg/ml Augentropfen, im Einzeldosisbehiltnis - Stand: 06/2022.

Laboratoires THEA 2020. Fachinformation Fixaprost® 50 pg/ml + 5 mg/ml
Augentropfen, Losung im Einzeldosisbehéltnis - Stand: 04/2020.

Santen Oy 2020. Fachinformation Taptigom® 15 Mikrogramm/ml + 5 mg/ml
Augentropfen, Losung im Einzeldosisbehéltnis - Stand: 09/2020.

Immedica Pharma AB 2022. Fachinformation BETOPTIMA® 5 mg/ml Augentropfen -
Stand: 04/2022.

Dr. Gerhard Mann 2020. Fachinformation Timomann® 0,5% 6,83 mg/ml Augentropfen
- Stand: 09/2020.

ALIUD PHARMA® GmbH 2021. Fachinformation Bimatoprost AL 0,3 mg/ml
Augentropfen, Losung - Stand: 12/2021.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Viatris Pharma GmbH 2022. Fachinformation Xalatan® 50 Mikrogramm/ml
Augentropfen, Losung - Stand: 05/2022.

Santen Oy 2020. Fachinformation TAFLOTAN® 15 Mikrogramm/ml Augentropfen -
Stand: 09/2020.

ratiopharm GmbH 2021. Fachinformation Travoprost-ratiopharm® 40 Mikrogramm/ml
Augentropfen - Stand: 06/2021.

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 2022. Fachinformation VISTAGAN®
Liquifilm® 0,5 % O.K. Augentropfen - Stand 05/2022.

Dr. Gerhard Mann 2021. Fachinformation Tim®-Ophtal® 0,5 % sine 6,83 mg/ ml
Augentropfen - Stand: 04/2021.

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 2022. Fachinformation LUMIGAN® 0,3 mg/ml
Augentropfen, im Einzeldosisbehiltnis - Stand: 05/2022.

Laboratoires THEA 2020. Fachinformation Monoprost® 50 Mikrogramm/ml 90X0,2
ml, Losung im Einzeldosisbehiltnis - Stand: 02/2020.

Santen Oy 2020. Fachinformation TAFLOTAN® sine 15 Mikrogramm/ml
Augentropfen im Einzeldosisbehéltnis - Stand: 09/2020.

OmniVision GmbH 2022. Gebrauchsinformation Travo-Vision® sine 40
Mikrogramm/ml Augentropfen, Losung im Einzeldosisbehéltnis - Stand: 05/2022.

Lauer-Fischer GmbH 2022. LAUER TAXE® Online 4.0. https://www.lauer-
fischer.de/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx.

Santen GmbH 2022. Berechnungsschritte Kosten.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft 2012. Arzneiverordnung in der
Praxis, Band 39 Ausgabe 5 September 2012, Die medikamentdse Therapie des
Glaukoms — heute.

1 A Pharma 2016. Fachinformation Timolol 0,1 % AT - 1 A Pharma® - Stand: 01/2016.

Santen Oy 2019. Fachinforation COSOPT-S® 20 mg/ml + 5 mg/ml Augentropfen,
Losung im Einzeldosisbehiltnis - Stand: 12/2019.

3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere

Latanoprost / Netarsudil (Roclanda®) Seite 67 von 84


https://www.lauer-fischer.de/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx
https://www.lauer-fischer.de/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 09.12.2022

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

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 Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder  Einrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben sind der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
entnommen [1]:

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Latanoprost/Netarsudil darf nur von einem Ophthalmologen oder von in
der Augenheilkunde qualifiziertem medizinischem Fachpersonal eingeleitet werden.

Dosierung

Anwendung bei Erwachsenen, einschlieflich dilterer Patienten

Die empfohlene Dosierung ist ein Tropfen in das/die betroffene(n) Auge(n) einmal tiglich
abends. Patienten sollten pro Tag nicht mehr als einen Tropfen in das/die betroffene(n) Auge(n)
eintropfen.

Wenn eine Dosis versdumt wird, sollte die Behandlung mit der nichsten Dosis am Abend
fortgesetzt werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Latanoprost/Netarsudil bei Kindern und Jugendlichen
unter einem Alter von 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zur Anwendung am Auge.

Daten zu mdglichen fiir Latanoprost/Netarsudil spezifischen Wechselwirkungen sind in
Abschnitt 4.5 beschrieben. Wenn Latanoprost/Netarsudil gleichzeitig mit anderen topischen
Augenarzneimitteln angewendet werden soll, sind die jeweiligen Arzneimittel in einem
Abstand von mindestens fiinf Minuten anzuwenden. Aufgrund der gefillerweiternden
Eigenschaften von Netarsudil sind andere Augentropfen vor Latanoprost/Netarsudil
anzuwenden. Augensalben sind als Letztes anzuwenden.

Kontaktlinsen sind vor dem Eintropfen von Latanoprost/Netarsudil zu entfernen und kénnen
15 Minuten nach der Anwendung wieder eingesetzt werden (sieche Abschnitt 4.4).

Wie bei allen Augentropfen wird zur Reduktion einer mdglichen systemischen Resorption
empfohlen, den Trénensack unter dem inneren Augenwinkel fiir 1 Minute zu komprimieren
(punktueller Verschluss). Dies sollte unmittelbar nach der Instillation jedes Tropfens erfolgen.
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Die Spitze des Dosierbehéltnisses darf das Auge, die umgebenden Strukturen, die Finger und
andere Oberflachen nicht berithren, um eine Kontamination der Losung zu vermeiden. Die
Anwendung kontaminierter Losungen kann zu schwerwiegenden Augenschdden und darauf
folgenden Verlust des Sehvermdgens fiihren.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den (die) Wirkstoff(e) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Irispigmentierung

Latanoprost kann durch Steigerung des Anteils braunen Pigments in der Iris die Augenfarbe
allmihlich verdndern. Die Patienten sollten vor Behandlungsbeginn iiber mogliche dauerhafte
Verdnderungen ihrer Augenfarbe informiert werden. Eine einseitige Behandlung kann zu einer
bleibenden Heterochromie fiihren.

Die verstérkte Irispigmentierung hat bisher keine negativen klinischen Folgen gezeigt und die
Behandlung mit Latanoprost-haltigen Arzneimitteln kann auch bei Auftreten einer
Irispigmentierung fortgesetzt werden. Die Patienten sollten jedoch regelméfig untersucht
werden und die Behandlung mit Latanoprost-haltigen Arzneimitteln sollte gegebenenfalls
abgesetzt werden, wenn die klinische Situation dies erfordert.

Keratitis herpetica

Latanoprost-haltige Arzneimittel sind bei Patienten mit anamnestisch bekannter Keratitis
herpetica mit Vorsicht anzuwenden. Die Anwendung ist in Fillen von aktiver Herpes-simplex-
Keratitis und bei Patienten mit anamnestisch bekannter rezidivierender Keratitis herpetica zu
meiden, insbesondere wenn sie mit Prostaglandin-Analoga im Zusammenhang steht.

Risiko eines Makulaodems

Uber Makuladdeme wurde im Zusammenhang mit Latanoprost-haltigen Arzneimitteln
berichtet, vorwiegend bei aphaken Patienten, bei pseudophaken Patienten mit gerissener
hinterer Linsenkapsel oder mit Vorderkammerlinsen oder bei Patienten mit bekannten
Risikofaktoren fiir das Auftreten eines zystoiden Makuladdems (z. B. diabetische Retinopathie
oder retinaler Venenverschluss). Bei aphaken Patienten, bei pseudophaken Patienten mit
gerissener hinterer Linsenkapsel oder mit Vorderkammerlinse oder bei Patienten mit bekannten
Risikofaktoren fiir das Auftreten eines zystoiden Makuladdems sollten Latanoprost-haltige
Arzneimittel mit Vorsicht angewendet werden.

Risiko einer Iritis / Uveitis

Bei Patienten mit bekannten Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Iritis / Uveitis konnen
Latanoprosthaltige Arzneimittel mit Vorsicht angewendet werden.
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Exazerbation von bestehendem Asthma

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Latanoprost bei Patienten mit
Asthma vor, jedoch wurde nach Markteinfithrung in einigen Féllen {iber Asthma-Exazerbation
und/oder Atemnot berichtet. Daher miissen Asthma-Patienten mit Vorsicht behandelt werden,
bis ausreichende Erfahrungen mit der Kombination vorliegen.

Periorbitale Hautentfarbung

Eine periorbitale Entfirbung der Haut wurde bei Behandlung mit Latanoprost-haltigen
Arzneimitteln beobachtet, vorwiegend bei Patienten japanischer Herkunft. Die bislang
vorliegenden Erkenntnisse zeigen, dass die periorbitale Entfarbung der Haut nicht dauerhaft ist
und in einigen Féllen auch unter Fortfiihrung der Behandlung mit Latanoprost reversibel war.

Verianderungen der Wimpern

Die Behandlung mit Latanoprost-haltigen Arzneimitteln kann allméhlich zu Veridnderungen der
Augenwimpern und der Vellushaare im Bereich des behandelten Auges und in dessen
Umgebung fiihren. Es kann zu Verdnderungen wie Verldngerung, Verdickung, verstirkter
Pigmentierung, Zunahme der Anzahl von Augenwimpern oder Haaren und fehlgerichtetem
Wimpernwachstum kommen. Die Verdnderungen der Wimpern sind nach Absetzen der
Behandlung reversibel.

Benzalkoniumchlorid-Gehalt

Es liegen Berichte vor, dass Benzalkoniumchlorid Reizungen am Auge und trockene Augen
hervorrufen und den Trédnenfilm und die Hornhautoberfliche beeintrachtigen kann.
Benzalkoniumchlorid kann von weichen Kontaktlinsen aufgenommen werden und kann zur
Verfarbung der Kontaktlinsen fiihren. Es sollte bei Patienten mit trockenen Augen und bei
Patienten mit geschidigter Hornhaut mit Vorsicht angewendet werden. Bei ldngerer
Anwendung sollten die Patienten iiberwacht werden.

Die Wirksamkeit von Latanoprost/Netarsudil (Roclanda®) wurde nicht iiber einen lingeren
Zeitraum als 12 Monate untersucht.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

In-vitro-Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen haben gezeigt, dass Ausfillungen
moglich sind, wenn Thimerosal-haltige Augentropfen zusammen mit Latanoprost/Netarsudil
angewendet werden. Andere Augentropfen sind in einem Abstand von mindestens fiinf
Minuten anzuwenden (sieche Abschnitt 4.2).

In-vitro-Studien haben ergeben, dass Netarsudil das Potenzial zur Hemmung von CYP450-
Isoenzymen in der Hornhaut besitzt. Bisher wurden jedoch keine klinischen Anhaltspunkte fiir
lokale pharmakokinetische Wechselwirkungen festgestellt.

Es gibt Berichte iiber paradoxe Erhoéhungen des Augeninnendrucks nach gleichzeitiger
Anwendung von zwei Prostaglandin-Analoga am Auge. Daher wird die Anwendung von zwei
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oder mehr Prostaglandinen, Prostaglandin-Analoga oder Prostaglandin-Derivaten nicht
empfohlen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von
Latanoprost/Netarsudil bei Schwangeren vor. Da die systemische Exposition durch Netarsudil
zu vernachléssigen ist, wird davon ausgegangen, dass wihrend einer Schwangerschaft keine
Wirkungen auftreten (sieche Abschnitt 5.2). Tierexperimentelle Studien mit intravendser
Anwendung von Netarsudil ergaben bei klinisch relevanten Expositionen keine Hinweise auf
direkte oder indirekte gesundheitsschiddliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitét (siche Abschnitt 5.3).

Latanoprost hat potenziell gesundheitsschiadliche pharmakologische Wirkungen wihrend der
Schwangerschaft und/oder beim ungeborenen/neugeborenen Kind (sieche Abschnitt 5.3).

Aus diesem Grund darf Latanoprost/Netarsudil nicht wihrend der Schwangerschaft
angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Netarsudil / Metabolite in die Muttermilch iibergehen. Es wird
angenommen, dass das Arzneimittel keine Auswirkungen auf das gestillte Neugeborene/Kind
hat, weil die systemische Exposition der stillenden Frau gegeniiber Netarsudil vernachldssigbar
ist, jedoch liegen keine relevanten klinischen Daten vor (siehe Abschnitt 5.2). Latanoprost und
seine Metaboliten konnen in die Muttermilch iibergehen. Es muss eine Entscheidung dariiber
getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit
Latanoprost/Netarsudil verzichtet werden soll/die Behandlung mit Latanoprost/Netarsudil zu
unterbrechen ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen
der Therapie fiir die Frau berticksichtigt werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten iiber die Auswirkungen von Netarsudil auf die ménnliche oder weibliche
Fertilitdt vor. Da die systemische Exposition gegeniiber Netarsudil zu vernachlédssigen ist, wird
jedoch davon ausgegangen, dass keine Wirkungen auftreten (sieche Abschnitt 5.2). In
tierexperimentellen Studien wurden keine Auswirkungen von Latanoprost auf die médnnliche
oder weibliche Fertilitit festgestellt (sieche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Latanoprost/Netarsudil hat einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Wenn beim Eintropfen voriibergehend
verschwommenes Sehen auftritt, soll der Patient warten, bis er wieder klar sieht, bevor er ein
Fahrzeug fiihrt oder Maschinen bedient.
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die hiufigste beobachtete okuldre Nebenwirkung ist Bindehauthyperiamie, die bei 46 % der
Patienten berichtet wurde. Andere berichtete okuldre Nebenwirkungen sind Schmerzen an der
Stelle des Eintropfens (14 %), Vortexkeratopathie (12 %) und Augenjucken (7 %). Der Grofteil
der Nebenwirkungen, die in klinischen Studien mit Latanoprost/Netarsudil berichtet wurden,
betrafen die Augen und waren leicht bis mittelschwer. Basierend auf klinischen Studien flihrte
eine Bindehauthyperdmie, die bei ungefédhr 46 % der Patienten berichtet wurde, bei 4,9 % der
Patienten zum Behandlungsabbruch.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden im Zusammenhang mit einmal tiglich angewendetem
Latanoprost/Netarsudil sowie wéhrend klinischer Studien und Anwendungsbeobachtungen
nach Markteinfiihrung mit den Einzelbestandteilen Latanoprost und Netarsudil berichtet. Die
Nebenwirkungen sind nach MedDRA-Systemorganklassen aufgefiihrt. Innerhalb der einzelnen
Systemorganklassen sind die Nebenwirkungen gemél folgender Konvention nach Hiufigkeit
klassifiziert: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100),
selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000).

Tabelle 3-15: Zusammenfassung der Nebenwirkungen von Latanoprost/Netarsudil

Systemorganklasse Hiufigkeit | Nebenwirkung
Infektionen und parasitére Selten Keratitis herpetica?
Erkrankungen
Erkrankungen des Gelegentlich | Uberempfindlichkeit,
Immunsystems Erbrechen
Erkrankungen des Gelegentlich | Kopfschmerz,
Nervensystems unfreiwillige Muskelkontraktionen,
Schwindelgefiihl,
Gesichtsfelddefekt®
Augenerkrankungen Sehr hiufig | Bindehauthyperimie!,
Vortexkeratopathie',

Schmerzen an der Stelle des Eintropfens,
Hyperpigmentierung der Iris?,

Verdnderungen der Augenwimpern und Vellushaare des
Augenlids (Verldangerung, Verdickung, verstérkte
Pigmentierung und Zunahme der Anzahl von
Augenwimpern)?

Haufig Bindehautblutung,
verschwommenes Sehen,
verstarkte Tranensekretion
Erythem des Augenlids,
Augenjucken,
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Systemorganklasse Hiufigkeit | Nebenwirkung

Augenreizung,

verminderte Sehschérfe,

Augenlidodem,

Keratitis punctata,

Hornhauterkrankung,

Bindehautodem,

allergische Konjunktivitis,

Augenschmerz,

Augentrockenheit,

Fremdkorpergefiihl im Auge,
Augenlidrandverkrustung,

Blepharitis,

Erythem an der Stelle des Eintropfens,
Beschwerden an der Stelle des Eintropfens,
Farbung der Hornhaut mit Vitalfarbstoff nachweisbar

Gelegentlich | Augenlidjucken,
Bindehauterkrankung,

Hornhauttriibung,

Augenausfluss,

Hornhautablagerungen,

Konjunktivitis,

erworbene Dakryostenose,
Augenentziindung,

Paristhesie des Auges,
Bindehautfollikel,

Schwellung des Auges,
Meibom-Driisen-Dysfunktion,
Hornhautpigmentierung,

Diplopie,

nicht-infektiose Konjunktivitis,
abnormales Gefiihl im Auge,

Keratitis,

Refraktionsstorung,
Vorderkammerflackern,
Bindehautreizung,

erhohter Augeninnendruck,

Ausschlag am Augenlid,

trockene Augenlidhaut,
Wimpernwachstum,

Erkrankung des Trénenapparates,

Iritis,

Beeintrachtigung des Sehvermdgens,
Hornhautdystrophie,

Trockenheit an der Stelle des Eintropfens,
Pruritus an der Stelle des Eintropfens,
Reaktion an der Stelle des Eintropfens,
Augenkomplikation in Verbindung mit einer Vorrichtung,
Ermiidung,

Paristhesie an der Stelle des Eintropfens,
Makuladdem,einschlieflich zystoides Makuladdem?2,
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Systemorganklasse Hiufigkeit

Nebenwirkung

Uveitis?,

okuldreHyperdmie,

diabetische Retinopathie?,
Augenallergie?,

Augenbeschwerden,
Augenliderkrankung?,

Ektropium?,

Linsentriibungen?,

Asthenopie?,

Episklerahyperdmie?,

Licht- oder Farbsdume beim Sehen?,
Entziindung der vorderen Augenkammer?,
Erblindung?,

Bindehautchalasis,

Augenlidekzem?,

Glaukom?,

Adhisionen der Iris?,

Iris bombata’,

okulire Hypertension?,

Reizung an der Stelle des Eintropfens?,
glasige Augen’,

Odem an der Stelle des Eintropfens?,
Bindehautférbung?,

Exkavation der Sehnervenpapille erhoht?,
Madarosis®,

Pigmentierung des Augenlids,
Augenerkrankung,

Netzhautblutung,

Photophobie

Selten

Hornhautédem?,

Hornhauterosion?,

periorbitales Odem?,

Trichiasis2,

Distichiasis?,

Iriszyste?,

lokal begrenzte Hautreaktionen auf dem Augenlid?,
Dunkelfirbung der Lidhaut?,

Pseudopemphigoid der Bindehaut?

Sehr selten

periorbitale Verdnderungen sowie Veranderungen des
Augenlids, die zu einer Vertiefung des Augenlidsulkus
fithrten?

Herzerkrankungen Gelegentlich

Angina pectoris?,
Palpitationen?

Sehr selten

instabile Angina pectoris?

Gelegentlich

Epistaxis,
verstopfte Nase,
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Systemorganklasse Hiufigkeit | Nebenwirkung
Erkrankungen der Atemwege, Nasenbeschwerden?,
des Brustraums und Rhinalgie?,
Mediastinums Asthma?,

Dyspnoe?

Selten Asthma-Exazerbation?

Erkrankungen der Haut und des | Héaufig Kontaktdermatitis
Unterhautzellgewebes

Gelegentlich | Lichenifikation,
trockene Haut,
Erythem,
Hauterkrankung,
allergische Dermatitis?,
Petechien

Ekzem

Selten Pruritus?

Skelettmuskulatur-, Gelegentlich | Kieferschmerzen,
Bindegewebs- und Myalgie?,
Knochenerkrankungen Arthralgie?,
Polychondritis®
Muskelschwéche,
Sjogren-Syndrom

Allgemeine Erkrankungen und Gelegentlich | Brustkorbschmerzen?
Beschwerden am
Verabreichungsort

Verletzung, Vergiftung und Gelegentlich | Exkoriation?
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

! Weitere Informationen siehe Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen
2 Zusitzliche Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit Latanoprost-Monotherapie beobachtet wurden
3 Zusitzliche Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit Netarsudil-Monotherapie beobachtet wurden

Beschreibung ausgewéihlter Nebenwirkungen

Bindehauthyperimie

Bindehauthyperdmie war die im Zusammenhang mit der Latanoprost/Netarsudil-Behandlung
in klinischen Studien am hiufigsten gemeldete Nebenwirkung und ist auf die gefaBBerweiternde
Wirkung der  Arzneimittelklasse der  Rho-Kinase-Hemmer  zuriickzufiihren.
Bindehauthyperdmie war in der Regel leicht und trat sporadisch auf. Es gab jedoch einen relativ
geringen Anteil an Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Hyperdmie, welche die
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Behandlung aufgrund dieser Nebenwirkung abbrachen (5,0 % in klinischen Studien der
Phase 3).

Vortexkeratopathie

Vortexkeratopathie trat bei ca. 13 % der Patienten in kontrollierten klinischen Studien der
Phase 3 auf. Die bei mit Latanoprost/Netarsudil behandelten Patienten beobachteten
Vortexkeratopathien wurden erstmals nach 4 Wochen taglicher Anwendung festgestellt. Diese
Reaktion fiihrte bei den Patienten zu keinen offenkundigen Verdnderungen der Sehfunktion.
Die Mehrheit der Vortexkeratopathien klang nach Absetzen der Behandlung ab. Die Inzidenz
von Vortexkeratopathie war bei bestimmten Teilpopulationen hoher: éltere Patienten
(= 65 Jahre) im Vergleich zu nicht élteren Patienten (18,8 % vs. 11,5 %); Ménner im Vergleich
zu Frauen (18,8 % vs. 13,0 %) und Weile im Vergleich zu Personen anderer ethnischer
Herkunft (21,7 % vs. 2,5 %).

Irispigmentierung
Roclanda® enthdlt Latanoprost, ein Prostaglandin-F2a-Analogon. Die meisten
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Latanoprost betreffen die Augen. In einer 5-Jahres-

Sicherheitsstudie zu Latanoprost entwickelten 33 % der Patienten eine Irispigmentierung (siche
Abschnitt 4.4).

Diese Veridnderung der Augenfarbe wurde vorwiegend bei Patienten mit gemischtfarbigen
Iriden beobachtet, d. h. bei blau-braunen, grau-braunen, gelb-braunen oder griin-braunen Iriden.
In Studien zu Latanoprost setzte diese Verdnderung im Allgemeinen innerhalb der ersten 8
Behandlungsmonate ein, selten wurde sie im zweiten oder dritten Jahr beobachtet und
iberhaupt nicht nach dem vierten Behandlungsjahr. Die Progressionsrate einer
Irispigmentierung verringert sich im Laufe der Zeit und ist fiinf Jahre lang stabil. Die
Auswirkungen einer erhdhten Pigmentierung iiber fiinf Jahre hinaus wurden nicht bewertet. Die
Verdnderung der Irisfarbe ist in den meisten Fillen geringfiigig und wird haufig klinisch oft
nicht wahrgenommen. Die Inzidenz bei Patienten mit gemischtfarbigen Iriden lag zwischen 7
und 85 %, wobei die hochste Inzidenz bei Patienten mit gelb-braunen Iriden beobachtet wurde.
Bei Patienten mit homogen blauen Augen wurden keine Verdnderung beobachtet und bei
Patienten mit homogen grauen, griinen oder braunen Augen wurden nur selten eine
Verdnderung beobachtet.

Die Verdnderung der Augenfarbe wird durch einen erhohten Melaningehalt in den stromalen
Melanozyten der Iris verursacht und nicht durch eine Zunahme der Anzahl der Melanozyten.
Die braune Pigmentierung breitet sich typischerweise konzentrisch um die Pupille in Richtung
Peripherie der betroffenen Augen aus; es konnen aber auch die ganze Iris oder Teile davon
braunlicher werden. Nach Absetzen der Behandlung wurde keine weitere Zunahme an braunem
Irispigment beobachtet. Bisher war sie in klinischen Studien weder von anderen Symptomen
noch von pathologischen Verdnderungen begleitet.

Weder Naevi noch Sommersprossen der Iris wurden durch die Behandlung beeinflusst. In
klinischen Studien wurde bisher keine Pigmentansammlung im Trabekelwerk oder an anderer
Stelle in der Vorderkammer des Auges beobachtet.
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Mit Ausnahme der Vortexkeratopathie (siche oben) wurde zwischen Patienten im Alter von
<65 bzw. =>65Jahren kein Unterschied beziiglich des Sicherheitsprofils von
Latanoprost + Netarsudil beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurde gezeigt, dass eine systemische Exposition gegeniiber dem Bestandteil Netarsudil von
Latanoprost/Netarsudil nach einer topischen Anwendung am Auge vernachlissigbar ist.

Abgesehen von einer Augenreizung und Bindehauthyperimie sind nach Uberdosierung von
Latanoprost keine weiteren Nebenwirkungen am Auge bekannt.

Sollte Latanoprost versehentlich verschluckt werden, konnen folgende Informationen von
Nutzen sein: Eine Flasche enthdlt 125 Mikrogramm Latanoprost. Mehr als 90 % werden
wihrend der ersten Leberpassage metabolisiert. Eine intravendse Infusion von
3 Mikrogramm/kg verursachte bei gesunden Probanden keine Symptome. Eine Dosis von
5,5 — 10 Mikrogramm/kg  verursachte  jedoch  Ubelkeit, abdominale  Schmerzen,
Schwindelgefiihl, Miidigkeit, Hitzewallungen und Schwitzen. Affen wurde Latanoprost
intravends in Dosen von bis zu 500 Mikrogramm/kg infundiert, ohne dass deutliche Wirkungen
auf das Herz-Kreislauf-System beobachtet werden konnten.

Die intravendse Verabreichung von Latanoprost war bei Affen von einer voriibergehenden
Verengung der Bronchien begleitet. Dagegen verursachte die topische Anwendung von
Latanoprost am Auge in einer Dosis, die das 7-fache der klinischen Latanoprost-Dosis betrug,
bei Patienten mit mittelschwerem Bronchialasthma keine Bronchokonstriktion.

Bei Uberdosierung von topischem Latanoprost/Netarsudil kann/kénnen das Auge/die Augen
mit Leitungswasser ausgespiilt werden. Die Behandlung einer Uberdosierung wiirde eine
unterstiitzende und symptomatische Therapie beinhalten.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.
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3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

Gemaill Annex IIb des EPAR handelt es sich bei Latanoprost/Netarsudil um ein Arzneimittel,
dass auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2) erhéltlich ist [1].

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels

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

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriecbenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und Malnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhiéltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung). [1]

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Die folgenden Angaben sind dem EPAR entnommen [2]:

Tabelle 3-16: Zusammenfassung der Pharmakovigilanzaktivitdten und der MaBBnahmen zur
Risikominimierung

Mafinahmen zur
Risikominimierung

Sicherheitsbedenken Pharmakovigilanzaktivititen

Wichtige potentielle Risiken

Reizung der Augen, trockene
Augen, Beeintrichtigung des
Trénenfilms oder der
Hornhautoberflache durch den
Gebrauch von
konservierungsmittelhaltigen
Augentropfen

RoutinemaBnahmen zur
Risikominimierung:
Fachinformation

Abschnitt 4.4 Besondere
Warnhinweise und
Vorsichtsmafsnahmen fiir die
Anwendung (Hinweise
hinsichtlich méglicher
Effekte von
Benzalkoniumchlorid)

Gebrauchsinformation
Abschnitt 2 — Was sollten Sie
vor der Anwendung von
Rhokiinsa (oder Roclanda)
beachten? (Hinweise
hinsichtlich méglicher
Effekte von
Benzalkoniumchlorid)

Rechtslage:

Arzneimittel unterliegt der
arztlichen Verschreibung. Es
gibt keine weiteren
MaBnahmen zur
Risikominimierung.

Es gibt keine
Routinepharmakovigilanzaktivitidten
iiber das Berichten von
Nebenwirkungen und Signaldetektion
hinaus

Es gibt keine weitere geplanten
Pharmakovigilanzaktivititen.

Fehlende Information

Verwendung ist der
Schwangerschaft und Stillzeit

RoutinemaBnahmen zur
Risikominimierung:
Fachinformation

Abschnitt 4.6 Fertilitdt,
Schwangerschaft und Stillzeit
(Hinweise hinsichtlich

Es gibt keine
Routinepharmakovigilanzaktivititen
iiber das Berichten von
Nebenwirkungen und Signaldetektion
hinaus
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Sicherheitsbedenken Mafinahmen zur Pharmakovigilanzaktivititen
Risikominimierung
fehlender Daten in der Es gibt keine weitere geplanten
Schwangerschaft und Pharmakovigilanzaktivitéten.
Stillzeit)
Gebrauchsinformation

Abschnitt 2 — Was sollten Sie
vor der Anwendung von
Rhokiinsa (oder Roclanda)
beachten? (Hinweise
hinsichtlich fehlender Daten
in der Schwangerschaft und
Stillzeit)

Rechtslage:

Arzneimittel unterliegt der
arztlichen Verschreibung. Es
gibt keine weiteren
Mafnahmen zur

Risikominimierung.

Langzeitsicherheit von Netarsudil | Routinemafinahmen zur Es gibt keine

(liber 12 Monate hinaus) Risikominimierung: Routinepharmakovigilanzaktivititen
Fachinformation iiber das Berichten von
Abschnitt 4.4 Besondere Nebenwirkungen und Signaldetektion
Warnhinweise und hinaus
VorsichtsmafSnahmen fiir die
Anwendung (Hinweise Weitere Pharmakovigilanzaktivitaten:
hinsichtlich fehlender Daten
iiber 12 Monate hinaus) Post-authorisation Sicherheitsstudie:

beobachtende Kohortenstudie (nur mit

Rechtslage: Rhokiinsa).
Arzneimittel unterliegt der
drztlichen Verschreibung. Es
gibt keine weiteren
MaBnahmen zur
Risikominimierung.

Verwendung bei Patienten mit Routinemafnahmen zur Es gibt keine

beeintrachtigtem Hornhautepithel | Risikominimierung: Routinepharmakovigilanzaktivititen
Fachinformation iiber das Berichten von
Abschnitt 5.1 Nebenwirkungen und Signaldetektion
Pharmakodynamische hinaus

Eigenschaften (Hinweise
hinsichtlich fehlender Daten | Weitere Pharmakovigilanzaktivititen:
fiir Patienten mit

beeintrdiichtigtem Post-authorisation Sicherheitsstudie:

Hornhautepithel) beobachtende Kohortenstudie (nur mit
Rhokiinsa).

Rechtslage:

Arzneimittel unterliegt der
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Sicherheitsbedenken Mafinahmen zur Pharmakovigilanzaktivititen
Risikominimierung

arztlichen Verschreibung. Es
gibt keine weiteren
MaBnahmen zur
Risikominimierung.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

Gegenwirtig sind keine von der Fachinformation, dem EPAR oder dem Risk Management Plan
abweichenden weiteren Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung bekannt.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

Die Angaben des Abschnitts 3.4 beruhen auf Informationen aus der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels inklusive Annexe des EPAR [1]. Die Angaben zum Risk-
Management-Plan sind dem EPAR entnommen [2].
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3.4.7 Referenzliste fiir 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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. European Medicines Agency (EMA) 2022. Roclanda: EPAR - Product Information -
Stand: 20.07.2022.

2. European Medicines Agency (EMA) 2020. Assessment Report Roclanda®.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafstabes fiir irztliche Leistungen (EBM) gemil} § 87 Absatz Sb
Satz5SGB 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 3-11 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen ~ Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-11 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3- 17: Alle drztlichen Leistungen, die gemal3 aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung dem jeweils stirksten 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)

Nicht zutreffend.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Informationen beziiglich weiterer drztlicher Leistungen beruhen auf der Fachinformation
mit Stand 20.07.2022[11].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche 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 drztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.

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

Nicht zutreffend.
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Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdiufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafien erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen 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 verstindlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir 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). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

l. European Medicines Agency (EMA) 2022. Roclanda: EPAR - Product Information -
Stand: 20.07.2022.
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