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l. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaB 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Netarsudil / Latanoprost
Zur Reduzierung des intraokuldren Drucks (IOP) bei Offenwinkelglaukom und okuldrer Hypertension

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in
Betracht kommt, muss das Arzneimittel grundsatzlich eine Siehe Ubersicht ,,Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet”
Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse
Behandlung in Betracht kommt, muss diese im Rahmen der
GKV erbringbar sein.

e nicht angezeigt?®

Beschlisse/Bewertungen/Empfehlungen des Gemeinsamen Tafluprost/Timolol
Bundesausschusses zu im Anwendungsgebiet zugelassenen Beschluss des G-BA vom 18. Juni 2015 {iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in Anlage XII:
Arzneimitteln/nicht-medikamentdsen Behandlungen Flr Patienten mit Offenwinkelglaukom oder okuldrer Hypertension, die auf eine topische Monotherapie mit

Betablockern oder Prostaglandinanaloga nur unzureichend ansprechen und eine Kombinationstherapie
bendtigen, und die von konservierungsmittelfreien Augentropfen zur Senkung des Augeninnendrucks (IOD)
profitieren, ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Festbetragsgruppen:

— Festbetragsgruppe , Prostaglandin-Analog, Gruppe 1“, in Stufe 2 (Wirkstoffe: Bimatoprost;
Latanoprost; Tafluprost; Travoprost)

— Festbetragsgruppe , Kombinationen von Prostaglandin-Analoga, Gruppe 1%, in Stufe 3
(Wirkstoffkombinationen: Bimatoprost + Timolol; Latanoprost + Timolol; Travoprost + Timolol)

- Festbetragsgruppe , Carboanhydrasehemmer, Gruppe 1“, in Stufe 2

- Festbetragsgruppe , Kombinationen von Carboanhydrasehemmern mit Timolol, Gruppe 1%, in Stufe 3

- Festbetragsgruppe , Acetazolamid, Gruppe 1, in Stufe 1

- Festbetragsgruppe , Pilocarpin, Gruppe 1“, in Stufe 1

- Festbetragsgruppe , Beta-Rezeptorenblocker, Gruppe 5%, in Stufe 2 (Wirkstoffe: Timolol, Betaxolol,

! Alternative Behandlungsansatze wie die Laserchirurgie (z.B. Lasertrabekuloplastik) oder operative Eingriffe (z.B. Trabekulektomie, Trabekulotomie, Kryo-oder Fotokoagulation des
Ziliarkorpers) werden im Allgemeinen erst nach Versagen medikamentdser Therapie bzw. zwingenden Kontraindikationen eingesetzt.
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l. ZweckmaRige Vergleichstherapie: Kriterien gemaB 5. Kapitel § 6 VerfO G-BA

Netarsudil / Latanoprost
Zur Reduzierung des intraokuldren Drucks (IOP) bei Offenwinkelglaukom und okuldrer Hypertension

Kriterien gemaR 5. Kapitel § 6 VerfO

Levobunalol, Metipranolol, Carteolol)

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmaRigen Siehe systematische Literaturrecherche

Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff
ATC-Code
Handelsname

Anwendungsgebiet
(Text aus Fachinformation)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Netarsudil /
Latanoprost
Kein ATC-Code /
SO1EEO1
Roclatan®

Geplantes Anwendungsgebiet laut Beratungsanforderung/Zulassungsantrag:

zur Senkung von erhéhtem Augeninnendruck (IOP, Intraocular Pressure) bei erwachsenen Patienten mit primarem Offenwinkelglaukom oder okularer
Hypertension angewendet, bei denen eine Monotherapie mit einem Prostaglandin oder Netarsudil eine unzureichende Augeninnendrucksenkung bewirkt

Prostaglandin-Analoga / Prostamide:

Latanoprost
SO1EEO01
Generisch

Zur Senkung des erhéhten Augeninnendrucks bei Patienten mit Offenwinkelglaukom und bei okularer Hypertension.
Zur Senkung des erhéhten Augeninnendrucks bei Kindern mit erhéhtem Augeninnendruck und kindlichem Glaukom.

Bimatoprost
(Prostamid)
SO1EEO3
Lumigan®
Eindosen oK /
Mehrdosen mK

Senkung des erhéhten Augeninnendrucks bei chronischem Offenwinkelglaukom und okularer Hypertension bei Erwachsenen (als Monotherapie oder als
Zusatzmedikation zu einem Beta-Rezeptorenblocker).

Travoprost
SO1EEO4
Travatan®

Tafluprost

SO1EEO5

Taflotan® / Taflotan
sine

Eindosen “sine” /

Zur Senkung des erhéhten Augeninnendrucks bei erwachsenen Patienten mit okuldrer Hypertension oder Offenwinkelglaukom.
Zur Senkung des erhéhten Augeninnendrucks bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 Monaten bis < 18 Jahren mit okuladrer Hypertension oder
kindlichem Glaukom.

Zur Senkung des erhéhten Augeninnendrucks bei Offenwinkelglaukom und okularer Hypertension.
Als Monotherapie bei Patienten:

¢ die nur unzureichend auf die Therapie erster Wahl ansprechen

¢ die die Therapie erster Wahl nicht vertragen oder Kontraindikationen dafiir aufweisen.

Als Zusatzmedikation zu Betablockern.
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Mehrdosen TAFLOTAN wird angewendet bei Erwachsenen 2 18 Jahren.

Kombinationen von Prostaglandin-Analoga / Prostamid und Beta-Adrenozeptor-Antagonisten, wie z.B.:

Latanoprost/ Zur Senkung des Augeninnendrucks (IOD) bei Patienten mit Offenwinkelglaukom und mit okularer Hypertension, die auf topisch angewendete Betablocker
Timolol oder Prostaglandin-Analoga nicht ausreichend ansprechen.

SO1ED51 (Latanoprost comp. Abz, 10/2014)

Generisch

Bimatoprost / Senkung des erhéhten Augeninnendrucks bei erwachsenen Patienten mit Offenwinkelglaukom oder okularer Hypertension, die auf die topische Anwendung
Timolol von Betablockern oder Prostaglandinanaloga nur unzureichend ansprechen.

SO1ED51

Ganfort®

Eindosen

/Mehrdosen

Travoprost / Timolol| DuoTrav ist indiziert zur Senkung des Augeninnendrucks (I0D) bei erwachsenen Patienten mit Offenwinkelglaukom oder okuldrer Hypertension, die mit
SO1ED51 topischen Betablockern oder Prostaglandin-Analoga nicht ausreichend eingestellt sind (siehe Abschnitt 5.1).

DuoTrav’

Carboanhydrasehemmer, z.B.:

Acetazolamid Tabl.: Glaukom, Odeme unterschiedlicher Genese, Ateminsuffizienz mit respiratorischer Azidose,
SO1ECO1 Epilepsie.

Diamox’ Parenteral: Glaukom, Ateminsuffizienz mit respiratorischer Azidose, Epilepsie.

Tabl./

parenteral

Dorzolamid Dorzolamid Heumann 20mg/ml Augentropfen

SO1ECO03 sind indiziert:

Generisch — als Zusatztherapie zu Betablockern,

— als Monotherapie bei Patienten, die auf Betablocker nicht ansprechen oder bei denen Betablocker kontraindiziert sind,
— zur Behandlung des erhdhten Augeninnendrucks
bei: okuldrer Hypertension, Offenwinkelglaukom, Pseudoexfoliationsglaukom. (Dorzolamid Heumann, 04/2012)
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Brinzolamid Brinzolamid-ratiopharm ist zur Senkung des erhéhten Augeninnendrucks indiziert bei:
S01EC04 e okularer Hypertension
Generisch ¢ Offenwinkelglaukom

als Monotherapie flir erwachsene Patienten, die auf Beta-Rezeptorenblocker nicht ansprechen, oder bei denen Beta-Rezeptorenblocker kontraindiziert sind
oder als Zusatztherapie zu Beta-Rezeptorenblockern oder Prostaglandin-Analoga. (Brinzolamid-ratiopharm, 03/2015).

Kombinationen von Carboanhydrasehemmer und Sympathomimetika, wie z.B.:

Brinzolamid / Senkung des erhdhten Augeninnendrucks (IOD) bei erwachsenen Patienten mit Offenwinkelglaukom oder okularer Hypertension, bei denen eine
Brimidon Monotherapie eine unzureichende 10D Senkung bewirkt.

SO1EC24

Simbrinza®

Dorzolamid/ Timolol| Indiziert fiir die Behandlung des erhéhten Augeninnendruckes (I0D) bei Patienten mit Offenwinkelglaukom oder pseudoexfoliativem Glaukom oder
SO1ED51 sekundarem Offenwinkelglaukom, wenn eine Monotherapie mit einem topischen Betablocker nicht ausreichend ist.

Arutidor®

+ generisch

Beta-Adrenozeptor-Antagonisten, wie z.B.:

Timolol e Erhohter Augeninnendruck (okulare Hypertension)
SO1EDO1 e Grlner Star (chronisches Offenwinkelglaukom)
Arutimol® e  Griliner Star nach Linsenentfernung (Aphakieglaukom)

e Kindliches Glaukom, wenn andere therapeutische MalRnahmen nicht ausreichen

Betaxolol Zur Senkung des erhéhten Augeninnendrucks bei chronischem Weitwinkelglaukom sowie okularer Hypertension, Sekundarglaukom, wie z. B. Glaukom nach
S01EDO2 Kataraktextraktion.

Betoptima®

Levobunolol VISTAGANR Liquifilm ist zur Behandlung des erhéhten Augeninnendrucks (okuldre Hypertension) und des chronischen Weitwinkelglaukoms angezeigt.
SO1EDO3

Vistagan® Liquifilm

OK

Metipranolol Erhéhter Augeninnendruck, chronisches Weitwinkelglaukom, Glaukom bei fehlender Linse sowie zur Drucksenkung nach Linsenentfernung. Bei bestimmten
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Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

SO1EDO4 Glaukom-Sonderformen wie Kapselhdautchen-Glaukom, Pigment-Glaukom, juvenilem und hamorrhagischem Glaukom ist ein Therapieversuch angezeigt.
B.etamann® Hinweis:

Eindosen Die Therapie des Glaukoms mit Betamann®-Praparaten sollte mit Betamann® 0,1 % begonnen werden. Bei Bedarf kann auf héhere Konzentrationen
/Mehrdosen gewechselt werden.

Carteolol Arteoptic Augentropfen sind zur Behandlung des erhéhten Augeninnendrucks (okulare Hypertension) sowie des chronischen Weitwinkelglaukoms angezeigt.
SO1EDOS Arteoptic 1% Augentropfen wird angewendet bei Erwachsenen.

Arteoptic®

Kombinationen von Beta-Adrenozeptor-Antagonisten und Parasympathomimetika, wie z.B.:

Metipranolol Alle Glaukomformen, bei denen eine ausreichende Drucksenkung mit Pilocarpin oder Beta-Rezeptorenblockern allein nicht erzielt werden kann (Eng- und
/Pilocarpin Weitwinkelglaukom).
SO01EB51

Normoglaucom®

Sympathomimetika in der Glaukomtherapie, z.B.:

Clonidin Okuladre Hypertension sowie alle Formen des Glaukoms.

SO1EAO4

Clonid ophthal®

Brimonidin Senkung des erhohten intraokularen Drucks (IOD) bei Patienten mit Offenwinkelglaukom oder okularer Hypertension.

SO1EAQ5 ¢ Als Monotherapie bei Patienten, bei denen eine Therapie mit topischen Betablockern kontraindiziert ist.

Generisch ¢ Als Zusatztherapie zu anderen intraokular drucksenkenden Arzneimitteln, wenn der Zielwert fir den intraokularen Druck nicht mit einer einzelnen

Substanz erreicht werden kann. (Brimonidin Ratiopharm, 06/2015)

Apraclonidin als Zusatztherapeutikum zur Kurzzeitbehandlung des chronischen Glaukoms bei Patienten indiziert, deren bestehende Therapie die Hochstdosierung
SO1EAQ3 erreicht hat, die jedoch auf eine zusatzliche Senkung des Augeninnendrucks (I0D) angewiesen sind, um eine Laserbehandlung oder eine Glaukomoperation
IOPIDINE® hinauszuzogern.

Parasympathomimetika; z.B.

Pilocarpin — Chronisches Offenwinkelglaukom (chronisches Weitwinkelglaukom)
S01EBO1 — Chronisches Winkelblockglaukom (chronisches Engwinkelglaukom)
Pilomann® — Akuter Glaukomanfall

6/7



Il. Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

— Pupillenverengung (Miosis) nach Pupillenerweiterung durch Mydriatika bzw. nach Operationen

Carbachol Zur Senkung des Augeninnendrucks bei chronischem Offenwinkelglaukom. ISOPTO®-CARBACHOL sollte vor allem bei Patienten angewendet werden, die
S01EBO2 eine Unvertraglichkeit gegen Pilocarpin entwickelt haben, oder bei ungeniigender Wirkung von Pilocarpin.
Isopto®-Carbachol |ISOPTO®-CARBACHOL kann zur alleinigen Therapie oder in Kombination mit anderen Antiglaukomatosa, wie z. B. Betablockern, eingesetzt werden.

Kombinationen von Parasympathomimetika und Beta-Adrenozeptor-Antagonisten, wie z.B.:

Pilocarpin/ Alle Glaukomformen und zur Senkung des erhohten Augeninnendrucks, wenn eine ausreichende Senkung des Augeninnendruckes mit Pilocarpin oder einem
Timolol Betarezeptorenblocker alleine nicht erzielt werden kann.

SO1EB51

TP®-Ophthal

Kombinationen von Parasympathomimetika und Sympathomimetika, wie z.B.:

Pilocarpin/ Chronisches Offenwinkelglaukom (Glaucoma chron. simplex), das einer lokalen medikamentdsen Behandlung zuganglich ist.
Phenylephrin

SOEB21

Glauko-Biciron®

Quellen: AMIS-Datenbank, Fachinformationen
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Abkiirzungsverzeichnis

AE
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ECRI
G-BA
GIN
GoR
GRADE
HR
IOP
IQWiG
KI

LoE
NICE
OH(T)
OR
PGA
POAG
RR
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WHO
WMD

adverse events

Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
ECRI Guidelines Trust

Gemeinsamer Bundesausschuss

Guidelines International Network

Grade of Recommendations

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Hazard Ratio

Intraocular Pressure

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Konfidenzintervall

Level of Evidence

National Institute for Health and Care Excellence

ocular hypertension

Odds Ratio

Prostaglandin-Analoga

primary open angle glaucoma

Relatives Risiko

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Turn Research into Practice Database

World Health Organization

weighted mean difference
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1 Indikation

Zur Senkung von erhohtem Augeninnendruck (IOP) bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit primdarem Offenwinkel-glaukom oder okuldrer Hypertension, bei denen eine
Monotherapie mit einem Prostaglandin oder Netarsudil eine unzureichende
Augeninnendrucksenkung bewirkt.

2 Systematische Recherche

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach systematischen Reviews, Meta-
Analysen und evidenzbasierten systematischen Leitlinien zur Indikation erhéhter
Augeninnendruck durchgefiihrt. Der Suchzeitraum wurde auf die letzten 5 Jahre eingeschrankt
und die Recherche am 09.06.2021 abgeschlossen. Die Suche erfolgte in den aufgefiihrten
Datenbanken bzw. Internetseiten folgender Organisationen: The Cochrane Library (Cochrane
Database of Systematic Reviews), MEDLINE (PubMed), AWMF, ECRI, G-BA, GIN, NICE, TRIP,
SIGN, WHO. Ergédnzend erfolgte eine freie Internetsuche nach aktuellen deutschen und
europaischen Leitlinien. Die detaillierte Darstellung der Suchstrategie ist am Ende der Synopse
aufgefihrt.

In einem zweistufigen Screening wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche bewertet. Die
Recherche ergab 944 Quellen. Im ersten Screening wurden auf Basis von Titel und Abstract
nach Population, Intervention, Komparator und Publikationstyp nicht relevante Publikationen
ausgeschlossen. Zudem wurde eine Sprachrestriktion auf deutsche und englische Quellen
vorgenommen. Im zweiten Screening wurden die im ersten Screening eingeschlossenen
Publikationen als Volltexte gesichtet und auf ihre Relevanz und methodische Qualitat geprift.
Dafiir wurden dieselben Kriterien wie im ersten Screening sowie Kriterien zur methodischen
Qualitat der Evidenzquellen verwendet. Basierend darauf, wurden insgesamt 8 Quellen
eingeschlossen. Es erfolgte eine synoptische Darstellung wesentlicher Inhalte der
identifizierten Referenzen.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 4
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3 Ergebnisse

3.1 G-BA Beschliisse/IQWiG Berichte

G-BA, 2020 [4] i.V.m. G-BA, 2016 [3].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung) - Aktualisierung der
Vergleichsgroflen fiir 5 Festbetragsgruppen der Stufen 2 und 3 nach Anlage X AM-RL vom 20.
Februar 2020

Prostaglandin-Analoga, Gruppe 1
I. Die Arzneimittel-Richtlinie wird wie folgt gedndert:

1. In Anlage IX wird die Festbetragsgruppe ,Prostaglandin-Analoga, Gruppe 1“ in Stufe 2 wie
folgt eingefligt:

,Stufe: 2

Wirkstoff: Prostaglandin-Analoga

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Wirkstoffe (VergleichsgrofRen):

Bimatoprost (163,4), Latanoprost (50), Tafluprost (15), Travoprost (40)
Gruppenbeschreibung: Ophthalmika

Darreichungsformen: Augentropfen, Augentropfen (Lésung)”

G-BA, 2019 [5].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses liber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung) - Kombinationen von
Prostaglandin-Analoga mit Timolol, Gruppe 1, in Stufe 3 vom 15. August 2019

I. In der Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird folgende Festbetragsgruppe
,Kombinationen von Prostaglandin-Analoga mit Timolol, Gruppe 1“ in Stufe 3 wie folgt
gefasst:

,Stufe: 3

Wirkstoff: Kombinationen von Prostaglandin-Analoga mit Timolol

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Wirkstoffe und VergleichsgroRen:

Bimatoprost + Timolol (Timolol hydrogenmaleat) (0,3; 5);

Latanoprost + Timolol (Timolol hydrogenmaleat) (0,05; 5);

Tafluprost + Timolol (Timolol hydrogenmaleat) (0,015; 5);

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 5
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Travoprost + Timolol (Timolol hydrogenmaleat) (0,04; 5)
Gruppenbeschreibung: Ophthalmika

Darreichungsformen: Augentropfen, Augentropfen (Losung)

G-BA, 2016 [1].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung, Anlage X — Aktualisierung von
VergleichsgroBen, Carboanhydrasehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2 nach §35 Abs. 1 SGB V vom
18. August 2016

|. Die Arzneimittel-Richtlinie wird wie folgt geandert:

1. In Anlage IX wird folgende Festbetragsgruppe ,,Carboanhydrasehemmer,
Gruppe 1“ in Stufe 2 eingefiigt:

,Stufe: 2

Wirkstoff: Carboanhydrasehemmer

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Wirkstoffe und VergleichsgréBen:

Brinzolamid (10), Dorzolamid (Dorzolamid hydrochlorid) (20)
Gruppenbeschreibung: Ophthalmika

Darreichungsformen: Augentropfen, Augentropfen (Losung), Augentropfen-suspension”

G-BA, 2016 [2].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung, Anlage X — Aktualisierung von
VergleichsgroBen, Kombinationen von Carboanhydrasehemmern mit Timolol, Gruppe 1, in
Stufe 3 nach §35 Abs. 1 SGB V vom 18. August 2016

|. Die Arzneimittel-Richtlinie wird wie folgt geandert:

1. In Anlage IX wird folgende Festbetragsgruppe ,Kombinationen von
Carboanhydrasehemmern mit Timolol, Gruppe 1“ in Stufe 3 eingefligt:

,Stufe: 3

Wirkstoff: Kombinationen von Carboanhydrasehemmern mit Timolol
Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Wirkstoffe und VergleichsgroBen:

Brinzolamid + Timolol (Timolol hydrogenmaleat) (10; 5); Dorzolamid + Timolol (Dorzolamid
hydrochlorid; Timolol hydrogenmaleat) (20; 5)

Gruppenbeschreibung: Ophthalmika

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 6
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G-BA, 2015 [6].

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 18. Juni 2015 {iber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in Anlage XlI:- Tafluprost/Timolol

Anwendungsgebiet

Tafluprost/Timolol (Taptiqgom®) wird zur Senkung des Augeninnendrucks (IOD) bei
erwachsenen Patienten mit Offenwinkelglaukom oder okuldrer Hypertension, die auf eine
topische Monotherapie mit Betablockern oder Prostaglandinanaloga nur unzureichend
ansprechen und eine  Kombinationstherapie  bendétigen, und die von
konservierungsmittelfreien Augentropfen profitieren angewendet.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

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

Die Dosierung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sollte den Empfehlungen der
malgeblichen Fachinformationen entsprechen

Fazit / AusmaR des Zusatznutzens gegeniiber der freien Kombination von Tafluprost und
Timolol

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Abteilung Fachberatung Medizin Seite 7
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Cochrane Reviews

Es wurden keine relevanten Cochrane Reviews identifiziert.

3.3

Systematische Reviews

Liu Y et al. 2019 [7].

Efficacy and Safety of Brinzolamide as Add-On to Prostaglandin Analogues or B-Blocker for
Glaucoma and Ocular Hypertension: A Systematic Review and Meta-Analysis

Fragestellung

This study was used to assess the efficacy and safety of brinzolamide as add-on to
prostaglandin analogues (PGAs) or B-blocker in treating patients with glaucoma or OHT
who fail to adequately control IOP.

Methodik

Population:
Criteria:

patients aged > 18 years;

a clinical diagnosis of glaucoma (POAG, exfoliation glaucoma, pigmentary glaucoma) or
OHT in at least one eye (study eye);

the patients without lowering IOP adequately by the monotherapies of
antiglaucomatous drugs (PGA: IOP > 18 mmHg; f3 -blocker: IOP > 20 mmHg) or the
patients with IOP > 20 mmHg without medication (including washout schedule);

the patients using brinzolamide as a monotherapy or a combination therapy for safety
analysis;

no history of glaucoma surgery before the study;
Snellen visual acuity > 0.1 or Snellen score > 20/100 in the study eye(s);

Intervention:

Brinzolamide

Komparator:

Other anti-glaucoma agents as add-on treatment

Endpunkte:

IOP changes from baseline
Mean diurnal IOP at the end of treatment duration
AEs

Recherche/Suchzeitraum:

PubMed, Embase, MEDLINE, Cochrane Library, and clinicaltrials.gov from inception to
October 4, 2018

Qualitatsbewertung der Studien:

Cochrane RoB tool
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Ergebnisse

Anzahl eingeschlossener Studien:

e n=26 RCTs

0]

0
0
0]

n patients = 5683
11 articles: study drugs added on PAG

2 articles: study drugs added on timolol
1 article: study drugs added on the combination therapy of latanoprost and a beta-

blocker

Charakteristika der Population:

Supplementary-Takle-1-Characteristics-of included studies

Gemeinsamer
Bundesausschuss
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Qualitat der Studien:
Ergebnisse zur Qualitatsbewertung siehe Anhang (Abbildung 1)

Studienergebnisse:
Efficacy analysis
Brinzolamide vs. Timolol

e Likewise, the mean diurnal IOPs at the end of treatment duration did not differ between
brinzolamide and timolol (WMD 0.38 mmHg, 95%CI [-0.18 to0 0.94], P =0.18, | = 21%)

Brinzolamide vs. Dorzolamide
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e The mean diurnal IOPs at the end were also similar (WMD 0.07 mmHg, 95%Cl [-0.20 to
0.34], P =0.63, | = 0%).

Brinzolamide vs. Brimonidine

e With regard to the mean diurnal IOPs at the end, brinzolamide was lower in twice daily
subgroup (WMD -1.20 mmHg, 95%Cl [-1.31 to 1.08], P < 0.00001, | = 0%), brimonidine
was lower in thrice daily subgroup (WMD 1.41 mmHg, 95%CI [1.02 to 1.80], P < 0.00001,
| = 0%), and the results were also consistent with their IOP changes.

Brinzolamide Active control Mean Difference Mean Difference
Stuehy or Subgroup [ Mean a : e, 95% CI IV, Fixed, 95% C1
6.1.1 Brinzolamide VS Timbal
Preimer 2011 178 X6 90 17 32 90 434%  0.90]0.051.75 ——
Wiura 2008 157 21 15 158 31 15 B4% -D10FL1D4,1.84] - i1
HOLLG 2008 184 27 41 18d 3 85 48.2% 0000081, 0.81) _t
Subtotal (95% Clj 202 200 100.0%  0.38[-0.18, 0.94]

Heterageneily: Chi¥= 2,52, df=2 (P =0.28);F=21%
Testfor overall effect Z2=1.33 (P=0.18)

6.1.2 Brinzolamide WS Dorzolamide
TSUKAMOTO 2005 167 23 15 166 25 27 43%  01011.20,1.400 =l

Sexgin Akgay 2013 168 118 57 16.82 157 57 18.1% -0.020.53, 0.49] o o
Makamura 2009 164 1.8 0 185 18 0 55% -010F1.251.08 = A= =
Boumias 2009 1815 087 39 18 1.1 40 42.3% 0151027, 0.57)

Alhara 2017 1395 249 90 139 104 97 19.8%  0.05|0.56, 0.66]

Subtotal {95% Clj 231 241 100.0%  0.0F [-0.20, 0.34]

Heterageneity. Chi*= 0.35, df=4 (P = 0.9%) F= 0%
Testfor overall effect Z=0.48 (P=0.63)

6.1.3 Brinzolamide VS Brimonidine (b, i. d)

Rels J006 132 LT 16 145 5 16 04% -1.30F390, 0050 [
Konstas 2013 17 198 13 1783 2315 1T 09% 083202, 036 _
Feldman 2007 184 033 B0 196 041 80 88.7% -1.Z0F1.32.-1.08] !
Subtotal (95% Cl) 19 123 100.0% -1.20 [-1.31, -1.08]

Heterogeneity: Chi*= 0.38, df=2{P=0.83),F= 0%
Test for overall effecl 2= 2048 (P = 0.00001)

5.1.4 Brinzolamide VS Brimonidine it. i. d)

Day 2008 178 2149 0 183 283 20 68% 1.50 [0.00, 3.00
Boumias 2009 1815 0868 39 1675 09736 41 83.2%  1.4001.00.1.800 t
Subtotal (95% CI) 59 61 100.0%  1.41[1.02, 1.80]

Heterogeneity: Chi*= 0.02, df=1 (P = 0.90); F= 0%
Test for overall effect: 2= 7.06 (P = 0.00001)

-4 2 ) 2 H
Favours [Brinzolamede] Favours [Active conbrol]
FIGURE 3 | Forest plot for the mean diumal K0P at the end of treatment duration (Brinzolamide group vs. active control group). The mean diumal 10 between

Brinzolamide group and Timokel group 5.1, 1); between Brinzolamide group and Dozodamida group {6.1.2); between Brinzolamide group and Brimonidine group
(p.id) (6.1.3), (tid) (6.1.4)

Safety analysis
Blurred vision and conjunctival hyperemia

e Compared with active comparators (dorzolamide, brimonidine), a greater proportion of
patients suffered from blurred vision in brinzolamide.

Outcome Interventions Studies, (n) Participants analyzed, n RR P value %
Brinzolamide Comparator 953 CIj

Blurred vision Brinzolamida W5 ! 484 323 243095, 5.78] 0.07 0
firmolol
Brinzolamide V5 9 088 0a3 3.24[1.89, 380) ={.00001 0
dorzolamide
Brinzolamide ¥5 9 1,287 1,260 4 38[1.38,14.17] o0 &3
brimonidine

e For conjunctival hyperemia, the incidence was significantly increased in brinzolamide
compared to timolol.
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Conjunctival hyperamia Brinzolamida VS 3 387 383 220114, 4.23) 002 ]
firmolol
Brinzolamida VS 1 98 101 103 [0.07, 18.25] 008 -
dorzolamide
Brinzolamida VS 4 B85 BER 0.72[0.31,1.71] 048 0
brimonidineg

Occurrence of Taste Abnormality

e Compared with timolol and brimonidine the reports of occurrence of taste abnormality

were significantly higher in brinzolamide.

Outcome Interventions Studies, (n) Participants analyzed, n RR P value 2%
Brinzolamide Comparator 953 CI)
Ocurmence of taste Brinzolamida V5 3 489 323 641 161, 27.16] 001 ]
abnormality firmicod
Brinzolamida VS [ BO& BOG 1.04 [0.69, 1.56) 0.B5 ]
dorzolamide
Brinzolamida VS 9 1,243 1.219 9.61 [6.23, 17.67 <0.00001 5
brimaonidine

Ocular Discomfort, Eye Pain, and Ocular Hyperemia

e Ocular discomfort and eye pain were analyzed to have significantly lower incidences in
brinzolamide compared to dorzolamide.

e For ocular hyperemia, the incidence was significantly lower in brinzolamide than

brimonidine.
Outcome Interventions Studies, (n) Participants analyzed, n RR P value %
Brinzolamide Comparator 953 CIj

Ocular discomifort Brinzolamida VS 4 EBE 418 0.74[0.27,1.98] 066 K2

[burning and stinging) firmolol
Brinzolamida VS T 711 [al!) 0.21 [0.14, 0.31] ={0.00001 0
dorzolamide
Brinzolamida VS 3 90 a0 0.85[0.29, 2.48] 0.76 0
brimaonidine

Eye pan Brinzolamida VS 2 324 x32 (.88 [0.24, 3.20] 0.85 ]
firmolof
Brinzolamida V5 2 277 274 (.25 [0.07, 0.88 0.03 B4
dorzolamide
Brinzolamida V5 a 1.103 1.07% 1.06 [0.61, 1.81] 0.86 ]
brimaonidine

Ocular hyparemia Brinzolamida V5 2 324 250 302 D48, 1910 0.24 ]
firmolod
Brinzolamida VS 4 Bdh 540 0.45[0.18, 1.10 0.08 13
dorzolamide
Brinzolamida WS ! 1.063 1.025 0.41 [0.23, O.73 0.002 45
brimanidine

Others

There were no significant differences in the incidence of occurrence of conjunctivitis, eye
pruritus, foreign body sensation in eyes, and treatment-related AEs when we compared
brinzolamide with active comparators (timolol, dorzolamide, and brimonidine).

Anmerkung/Fazit der Autoren

This meta-analysis indicated that brinzolamide, as add-on to PGAs or 3 -blocker, could
significantly decrease IOP of people with refractory glaucoma or OHT, and the AEs of
brinzolamide were tolerable. Therefore, it could be used as a replacement therapy for
patients whose IOP became uncontrollable with a PGA or timolol alone; or as an alternative
treatment to patients with contraindications of timolol and brimonidine.
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3.4 Leitlinien

NICE 2017 (last update 2019) [8].
Glaucoma: diagnosis and management

Zielsetzung/Fragestellung

NICE intends to update the guideline on the diagnosis and management of chronic open-
angle glaucoma (CG85) partially. This will include case finding and referral from primary
to secondary care.

Methodik

Grundlage der Leitlinie

e Reprasentatives Gremium: trifft zu

e Interessenkonflikte und finanzielle Unabhangigkeit dargelegt: trifft zu;

e Systematische Suche, Auswahl und Bewertung der Evidenz: trifft zu

e Formale Konsensusprozesse und externes Begutachtungsverfahren dargelegt: trifft zu

e Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrundeliegenden
Evidenz ist explizit dargestellt: trifft teilweise zu

o RegelmiRige Uberpriifung der Aktualitat gesichert: ja

Recherche/Suchzeitraum:
o till 24 January 2017: Medline, Embase, and the Cochrane Library

LoE und GoR

e word ‘offer’ was used for strong recommendations and ‘consider’ for weaker
recommendations

e Bewertung der Evidenz: Risk of Bias assessment + GRADE
Table 4: Overall quality of outcome evidence in GRADE

Level Description
High Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect
hdoderate Further research is likely to hawve an important impact on our confidence in the estimate

of effect and may change the estimate

Liowr Further research is wery likely to hawe an important impact on our confidence in the
estimate of effect and is likely to change the estimate

Very low Any estimate of effect is very uncertain

Empfehlungen
Neue Empfehlungen nach Update 2017:
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Recomimernda 30.Take into account any cognitive and physical impainments when making
tions decisions about management and treatment. [2017]

Treatment for with

31. Offer a generic prostaglandin analogue (PGA)" to people with 10P of 24

mmHg or more {OHT) if they are at risk of visual impairment within their
lifetime (see recommendation 12). [2017]

32. Do not offer treatment to people with OHT who are not at risk of visual
impairment in their lifetime. Advise people to continue regular visits to their
primary eye care professional, at clinically appropriate intervals. [2017]

33. Offer another pharmacological treatment to people with an 10P of 24 mmHg
or more who cannot tolerate their current treatment. The first choice should
be an alternative generic PGA, if available, and if this is not tolerated, offer a
beta-blocker. If none of these options is tolerated, offer non-generic PGA,
carbonic anhydrase inhibitors, sympathomimetics, miotics or a combination
of treatments. [2017]

Treatment for people with COAG

36. Offer a generic PGA'™ to people with COAG. [2017]

Eleven studies were added to the previous 34 studies included in the original glaucoma
guideline. The studies included comparisons of different classes of medicine including beta-
blockers, prostaglandin analogues, sympathomimetics and carbonic anhydrase inhibitors
with each other, no treatment or a placebo. Fixed combinations and separate combinations
of these medicines were also compared with monotherapy. Evidence was also found
comparing preservative free medicines with medicines containing preservatives. The
evidence from these studies ranged from very low to high quality. This was based on a
number of contributory factors including risk of bias, imprecision due to wide confidence
intervals, indirectness of the outcomes or population and inconsistency in the point
estimate of meta-analysed outcomes. The majority of the high quality evidence was found
for outcomes reporting change in IOP from baseline or the number of people achieving a
specific level of IOP reduction in a number of comparisons. High quality evidence was also
found for treatment discontinuation. A clinical benefit was found between prostaglandin
analogues versus no treatment; carbonic anhydrase inhibitors versus no treatment and
sympathomimetics versus beta-blockers for the outcomes visual field progression and
conversion to COAG but this evidence was rated as moderate to very low quality. The
committee discussed the potential influence of publication bias on the direction and
magnitude of the study results. Funnel plots that were constructed to assess against
potential publication bias for outcomes containing more than 5 studies, showed no
significant effect being observed (appendix K). No evidence was found for the outcomes:
optic nerve head damage, progression of optic nerve head damage, normal or suspicious
to abnormal optic nerve head, health related quality of life, vision loss, normal visual field
to visual field defect and glaucoma visual field loss. Where studies reported both allergic
reaction and hyperaemia, we only extracted allergic reaction to avoid overreporting of
these outcomes. The results of the NMA showed that prostaglandin analogues were the
most clinically effective treatment for lowering IOP.
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Empfehlungen aus dem Jahr 2009 (teilweise aktualisiert 2017; keine Hinweise zur
dahinterliegenden Evidenz)

37. Check that there are no relevant comorbidities or potential drug interactions before
offering pharmacological treatment. [2009]

39. Offer people with advanced COAG, surgery with pharmacological augmentation (MMC)
as indicated. Offer them information on the risks and benefits associated with surgery.
[2009, amended 2017]

40. Offer people who present with advanced COAG and who are listed for surgery, interim
treatment with a generic PGA. [2009, amended 2017]

42. Offer surgery with pharmacological augmentation (MMC) as indicated to people with
COAG who are at risk of progressing to sight loss despite treatment. Offer them
information on the risks and benefits associated with surgery. [2009, amended 2017]

43. Offer a drug from another therapeutic class (beta-blocker, carbonic anhydrase
inhibitor or sympathomimetic) to people with an I0OP of 24 mmHg or more whose current
treatment is not reducing IOP sufficiently to prevent the risk of progression to sight loss.
Topical drugs from different therapeutic classes may be needed at the same time to control
IOP. [2009, amended 2017]

44. Offer preservative-free eye drops to people who have an allergy to preservatives or
people with clinically significant and symptomatic ocular surface disease, but only if they
are at high risk of conversion to COAG. [2009, amended 2017]

45. Ask about adherences to treatment and check the eye drop instillation technique in
people with COAG whose IOP has not been reduced sufficiently to prevent the risk of
progression to sight loss despite pharmacological treatment. If adherence and eye drop
instillation technique are satisfactory, offer 1 of the following:

e adrugfrom another therapeutic class (a beta-blocker, carbonic anhydrase inhibitor
or sympathomimetic); topical drugs from different therapeutic classes may be
needed at the same time to control IOP

e laser trabeculoplasty

e surgery with pharmacological augmentation (MMC) as indicated.

If the drug treatment option is chosen, after trying drugs from 2 therapeutic classes,
consider offering surgery with pharmacological augmentation (MMC) as indicated or laser
trabeculoplasty. [2009, amended 2017]

46. Consider offering people with COAG who cannot tolerate a treatment:

e adrugfrom another therapeutic class (a beta-blocker, carbonic anhydrase inhibitor
or sympathomimetic) or

e preservative-free eye drops if there is evidence that the person is allergic to the
preservative or has clinically significant and symptomatic ocular surface disease.
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If the drug treatment option is chosen, after trying drugs from 2 therapeutic classes,
consider offering surgery with pharmacological augmentation (MMC) as indicated or laser
trabeculoplasty. [2009, amended 2017]

48. Offer people with COAG who prefer not to have surgery or for whom surgery is not
suitable:

e pharmacological treatment; topical drugs from different therapeutic classes may be
needed at the same time to control IOP

e |aser trabeculoplasty or cyclodiode laser treatment. [2009, amended 2017]
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4 Detaillierte Darstellung der Recherchestrategie

Cochrane Library - Cochrane Database of Systematic Reviews (Issue 6 of 12, Monat 2021)
am 07.06.2021

# Suchfrage

1 [mh "intraocular pressure"]

2 [mh "ocular hypertension"]

3 Glaucoma:ti,ab,kw

4 ((Ocular OR intraocular) AND (pressure OR Tension OR hypertension)):ti,ab,kw
5 #1 OR#2 OR#3 OR #4

6 #5 with Cochrane Library publication date from Jun 2016 to present

Systematic Reviews in Medline (PubMed) am 07.06.2021

# Suchfrage

1 "intraocular pressure" [mh]

2 "ocular hypertension" [mh]

3 glaucoma(tiab]

4 (ocular[tiab] OR intraocular[tiab]) AND (pressure[tiab] OR Tension[tiab] OR
hypertension(tiab])

5 #1OR#2 OR#3 OR #4

6 (#5) AND (((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb] OR ((systematic review [ti] OR

meta-analysis[pt] OR meta-analysis[ti] OR systematic literature review][ti] OR this
systematic review[tw] OR pooling project[tw] OR (systematic review[tiab] AND
review[pt]) OR meta synthesis[ti] OR meta-analy*[ti] OR integrative review[tw]
OR integrative research review[tw] OR rapid review[tw] OR umbrella review[tw]
OR consensus development conference[pt] OR practice guideline[pt] OR drug
class reviews|[ti] OR cochrane database syst rev[ta] OR acp journal club[ta] OR
health technol assess[ta] OR evid rep technol assess summ{[ta] OR jbi database
system rev implement rep[ta]) OR (clinical guideline[tw] AND management[tw])
OR ((evidence based|ti] OR evidence-based medicine[mh] OR best practice*[ti]
OR evidence synthesis[tiab]) AND (review[pt] OR diseases category[mh] OR
behavior and behavior mechanisms[mh] OR therapeutics[mh] OR evaluation
study[pt] OR validation study[pt] OR guideline[pt] OR pmcbook)) OR
((systematic[tw] OR systematically[tw] OR critical[tiab] OR (study selection[tw])
OR (predetermined[tw] OR inclusion[tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion
criteri*[tw] OR main outcome measures[tw] OR standard of care[tw] OR
standards of care[tw]) AND (survey[tiab] OR surveys[tiab] OR overview*[tw] OR
review[tiab] OR reviews[tiab] OR search*[tw] OR handsearch[tw] OR analysis[ti]
OR critique[tiab] OR appraisal[tw] OR (reduction[tw] AND (risk[mh] OR risk[tw])
AND (death OR recurrence))) AND (literature[tiab] OR articles[tiab] OR
publications[tiab] OR publication [tiab] OR bibliography[tiab] OR
bibliographies[tiab] OR published[tiab] OR pooled data[tw] OR unpublished[tw]
OR citation[tw] OR citations[tw] OR database[tiab] OR internet[tiab] OR
textbooks[tiab] OR references[tw] OR scales[tw] OR papers[tw] OR datasets[tw]
OR trials[tiab] OR meta-analy*[tw] OR (clinical[tiab] AND studies|[tiab]) OR
treatment outcome[mh] OR treatment outcome[tw] OR pmcbook)) NOT
(letter[pt] OR newspaper article[pt])) OR Technical Report[ptyp]) OR
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# Suchfrage

(((((trials[tiab] OR studies[tiab] OR database*[tiab] OR literature[tiab] OR
publication*[tiab] OR Medline[tiab] OR Embase[tiab] OR Cochrane[tiab] OR
Pubmed][tiab])) AND systematic*[tiab] AND (search*[tiab] OR research*[tiab])))
OR (((((((((((HTA[tiab]) OR technology assessment*[tiab]) OR technology
report*[tiab]) OR (systematic*[tiab] AND review*[tiab])) OR (systematic*[tiab]
AND overview*[tiab])) OR meta-analy*[tiab]) OR (meta[tiab] AND analyz*[tiab]))
OR (meta[tiab] AND analys*[tiab])) OR (meta[tiab] AND analyt*[tiab]))) OR
(((review*[tiab]) OR overview*[tiab]) AND ((evidence[tiab]) AND based[tiab]))))))

7 (#6) AND ("2016/06/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
8 (#7) NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]
9 (#8) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])

Leitlinien in Medline (PubMed) am 07.06.2021

# Suchfrage

1 "intraocular pressure" [mh]

2 "ocular hypertension" [mh]

3 glaucomaltiab]

4 (ocular[tiab] OR intraocular[tiab]) AND (pressure[tiab] OR tension[tiab] OR

hypertension(tiab])

#1 OR #2 OR #3 OR #4

6 (#5) AND (Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR guideline*[Title] OR
Consensus Development Conference[ptyp] OR Consensus Development
Conference, NIH[ptyp] OR recommendation*|ti])

7 (#6) AND ("2016/06/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])
8 (#7) NOT (retracted publication [pt] OR retraction of publication [pt])
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Anhang
Abbildung 1: Risk of Bias Assessment in Liu et al. 2019 [7]
" Supplementary Table-2 Risk-of bias-included trials]
1
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senerations datas reportings
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Beteiligung von AkdA und Fachgesellschaften nach §35a Abs. 7 SGB V i.V.m. VerfO 5. Kapitel § 7 Abs. 6
2021-B-161

Kontaktdaten

Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft (DOG), Berufsverband der Augenérzte (BVA)

Indikation gemal} Beratungsantrag

...zur Senkung von erhéhtem Augeninnendruck (IOP, Intraocular Pressure) bei erwachsenen Patienten mit
primarem Offenwinkelglaukom oder okularer Hypertension, bei denen eine Monotherapie mit einem Prostaglandin
oder Netarsudil eine unzureichende Augeninnendrucksenkung bewirkt.

Was ist der Behandlungsstandard in o.g. Indikation unter Beriicksichtigung der vorliegenden Evidenz? Wie sieht
die Versorgungspraxis in Deutschland aus?

Das primare Offenwinkelglaukom ist definiert als chronisch progressive Optikusneuropathie, die als gemeinsame
Merkmale morphologische Veranderungen der Papille und der retinalen Nervenfaserschicht aufweisen, ohne dass
andere okuldre Erkrankungen oder kongenitale Anomalien vorliegen. Ziel jeder Behandlung ist es, einen progressiven
Untergang retinaler Ganglienzellen mit einem progressiven Gesichtsfeldverlust zu verhindern. Aktuell kann die
Progression der Erkrankung bestenfalls aufgehalten oder verzogert werden, eine Heilung des Offenwinkelglaukoms
bzw. die Reversibilitat der Gesichtsfelddefekte sind nicht moglich.

Die Epidemiologie und relevante Risikofaktoren des Offenwinkelglaukoms wurden zuletzt in einer S2e-Leitlinie
(AWMF-Register Nr.045-015) ausfuhrlich dargestellt [1]. Zur Behandlung des Offenwinkelglaukoms oder okularer
Hypertension ist keine aktuelle AWMF-Leitlinie veroffentlicht. Eine Leitlinie der ,,European Glaucoma Society” (2) gibt
Empfehlungen zur Behandlung des Offenwinkelglaukoms und der okuldren Hypertension, allerdings ohne vorherige
Durchflihrung einer systematischen Literaturrecherche.

Die Regulation des Augeninnendrucks ist bisher der einzige beeinflussbare Risikofaktor fiir die Verschlechterung eines
Gesichtsfelddefektes beim primaren Offenwinkelglaukom (3,4) oder fiir die Konversion einer okuldren Hypertension
in ein primares Offenwinkelglaukom (5). Die unter einer Therapie gemessenen Werte des Augendrucks stellen somit
einen sinnvollen primaren Endpunkt einer Wirksamkeitsstudie dar. Patient-reported Outcomes (PROs) stehen nur
mit starken Einschrankungen zur Verfligung, zumal die Erkrankung — obwohl Ursache zahlreicher Erblindungen (6) -
in aller Regel erst in einem fortgeschrittenen Stadium mit Symptomen einhergeht.

Die EGS-Guideline empfiehlt zur Senkung des Augendrucks zunachst eine Monotherapie mit Augentropfen. Fiir die
Therapie mit Prostaglandin-Analoga ist die grofRte Drucksenkung beschrieben (7), gefolgt von Betablockern, Rho-
Kinase-Hemmern, Alpha-adrenergen Agonisten und Carboanhydrasehemmern. In der EGS-Guideline wird eine
Monotherapie bei Therapieeinleitung mit einem Prostaglandin-Analoga oder einem Beta-Blocker empfohlen (2).
Eine klrzlich veroffentlichte Arbeit zeigte auf, dass Netarsudil (Rho-Kinase-Hemmer) und Latanoprost (Prostaglandin-
Analoga) eine &hnliche Drucksenkung erzielen kénnen, die Kombination beider Medikamente erreicht einen
zusatzlichen Effekt auf den Augeninnendruck (8). Diese beiden Netarsudil-Préaparate haben im letzten Jahr den
Zulassungsprozess der EMA durchlaufen.

Der Behandlungsstandard in Deutschland bei erwachsenen Patienten mit primdrem Offenwinkelglaukom oder
okuldrer Hypertension, bei denen eine Monotherapie mit einem Prostaglandin oder Netarsudil eine unzureichende
Augeninnendrucksenkung bewirkt, ist die Intensivierung der Lokaltherapie mit einer weiteren Wirkstoffgruppe die
haufigste Option.
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...zur Senkung von erhéhtem Augeninnendruck (IOP, Intraocular Pressure) bei erwachsenen Patienten mit
primarem Offenwinkelglaukom oder okularer Hypertension, bei denen eine Monotherapie mit einem Prostaglandin
oder Netarsudil eine unzureichende Augeninnendrucksenkung bewirkt.

Bei einer nicht ausreichenden Regulation des Augeninnendrucks unter Monotherapie mit einem Prostaglandin ist
eine weitere Drucksenkung durch Hinzufligen einer weiteren Wirkstoffgruppe wie — wahrscheinlich am haufigsten in
Deutschland - ein Beta-Blocker erzielbar (8), sollten keine Kontraindikationen wie Asthma bronchiale oder arterieller
Hypotonie vorliegen und die Nebenwirkungen der Therapie toleriert werden. Andernfalls stehen weitere
Wirkstoffgruppen zur Therapie-Erganzung zur Verfligung. Eine solche Therapieerginzung wird in der
Versorgungspraxis umgesetzt, Daten zu genauen Haufigkeiten liegen fiir Deutschland noch nicht vor.

Eine alternative Behandlung ist die Durchfliihrung einer Laser-Trabekuloplastik [2]. Hier ist jedoch das abweichende
Risiko- und Komplikationsprofil eines laser-chirurgischen Verfahrens und die kiirzere Nachbeobachtung klinischer
Studien zu berticksichtigen.

Fir die Durchfihrbarkeit und Adhdrenz der Therapie sind die Notwendigkeit und Anzahl der Tropfapplikationen
relevante Faktoren. Fiir haufigere Anwendungen, insbesondere im Lauf eines Tages sind Hiirden und die ansteigende
Rate lokaler Nebenwirkungen im Rahmen der meist dauerhaften Therapie Uber viele Jahre zu beriicksichtigen.

Gibt es Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der ,Senkung von erh6htem
Augeninnendruck (IOP, Intraocular Pressure) bei erwachsenen Patienten mit primdrem Offenwinkelglaukom oder
okuldrer Hypertension, bei denen eine Monotherapie mit einem Prostaglandin oder Netarsudil eine unzureichende
Augeninnendrucksenkung bewirkt” die regelhaft beriicksichtigt werden? Wenn ja, welche sind dies und was sind in
dem Fall die Therapieoptionen?

Kriterien fir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei der Senkung von erhéhtem Augeninnendruck bei
erwachsenen Patienten mit primdarem Offenwinkelglaukom oder okuldrer Hypertension, bei denen eine
Monotherapie mit einem Prostaglandin oder Netarsudil eine unzureichende Augeninnendrucksenkung bewirkt, sind
das Vorliegen von Kontraindikationen gegen weitere mogliche Wirkstoffgruppen (Beta-Blocker, Alpha-Agonisten,
Carboanhydrase-Hemmer), das Nebenwirkungsprofil dieser Wirkstoffgruppen, die lokale Vertraglichkeit, die
Haufigkeit der taglichen Tropfengabe sowie die erwartbare Drucksenkung (10). Relevant bei der Auswahl der
Medikamente kann auch sein, ob die Medikamente konservierungsmittelfrei und als Kombinationsprdparat
verflighar sind. Dies ist deswegen wichtig, weil es Allergien auf Konservierungsmittel gibt und weil
Konservierungsmittel die Bindehaut schadigen konnen, insbesondere bei Patienten mit trockenem Auge (11), und
damit auch den Erfolg einer spater erforderlichen Operation reduzieren konnen. Neben der geringeren
Konservierungsmittelmenge haben Kombinationspraparate den Vorteil einer besseren Adharenz (12), denn zwischen
der Gabe von zwei verschiedenen Augentropfen sollten mindestens 10-15 Minuten liegen, damit beide Augentropfen
gut wirken kénnen.

Im Falle von Kontraindikationen, Unvertraglichkeit von Wirkstoffgruppe(n) oder keiner ausreichenden Drucksenkung
unter Kombinationstherapie, ggf. auch unter Kombinationstherapie mit drei oder vier Wirkstoffgruppen, sind
interventionelle Verfahren zur weiteren Drucksenkung indiziert, hierunter zahlt die Glaukom-Chirurgie mit Laser oder
Operation.

Fiir eine klinische Prifung und Bewertung der Wirksamkeit ist ein Vergleich innerhalb der Therapiemodalitaten
sinnvoll. Erstens kann nicht allen Patienten zugemutet werden, angesichts des abweichenden Risikoprofils (bis hin zu
Verlust des Auges nach einer Operation) sich einer invasiven Glaukomchirurgie zu unterziehen. Nicht erst in der
Zukunft dirfte es hier noch weitere Abstufungen geben, z.B. in Form des Risikos eines Laserverfahrens oder der
Verabreichung eines Wirkstoff-Implantats. Zweitens muss bericksichtigt werden, dass die lokale Unvertraglichkeit
gegeniiber einzelnen Wirkstoffen oder Konservierungsmittel und die Méglichkeit systemischer Nebenwirkungen
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...zur Senkung von erhéhtem Augeninnendruck (IOP, Intraocular Pressure) bei erwachsenen Patienten mit
primarem Offenwinkelglaukom oder okularer Hypertension, bei denen eine Monotherapie mit einem Prostaglandin
oder Netarsudil eine unzureichende Augeninnendrucksenkung bewirkt.

aufgrund vorbestehender Grunderkrankungen (AV-Block, COPD, Alter) zu unterschiedlichen Gruppen mit einer
Behandlungsmaoglichkeit betrdgt, ohne dass die Datenlage zu den einzelnen Ausschlusskriterien als ausreichend
bewertet werden darf. Auch zeigen die verschiedenen Prostaglandin-Analoga in ihrer Drucksenkung eine
unterschiedliche Wirkung: Bimatoprost zeigt nach Daten einer Meta-Analyse eine stdrkere Drucksenkung als
Latanoprost und Travoprost, wenngleich deutlich mehr Nebenwirkungen als Latanoprost (13).
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