I @W i G Institut fir Qualitdt und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Optische Kohirenztomografie
bei neovaskularer
altersbedingter
Makuladegeneration sowie
beim Makulaodem im
Rahmen der diabetischen
Retinopathie

Dokumentation und Wirdigung der

Anhorung zum vorlaufigen Berichtsplan

Auftrag: D15-01
Version: 1.0
Stand: 22.06.2016



Dokumentation und Wiirdigung der Anhoérung zum vorl. Berichtsplan D15-01 Version 1.0

OCT bei Makulo- und Retinopathie 22.06.2016

Impressum

Herausgeber:
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema:

Optische Kohédrenztomografie bei neovaskuldrer altersbedingter Makuladegeneration sowie
beim Makuladdem im Rahmen der diabetischen Retinopathie

Auftraggeber:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags:
03.11.2015

Interne Auftragsnummer:
D15-01

Anschrift des Herausgebers:

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Im Mediapark 8 (K6IlnTurm)

50670 Koln

Tel.: +49 (0)221 — 35685-0
Fax: +49 (0)221 — 35685-1
E-Mail: berichte@igwig.de
Internet: www.iqwig.de

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-


mailto:berichte@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Dokumentation und Wiirdigung der Anhoérung zum vorl. Berichtsplan D15-01 Version 1.0

OCT bei Makulo- und Retinopathie 22.06.2016
Inhaltsverzeichnis
Seite
ADbKUIZUungSVerZeiChIiS ..o ueiciveiiiivriissericssnisssnncssssnessssnessssnesssssosssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses iii
1 Dokumentation der ANNOTUNG .....cccovvvericiissnniecssssnrrcsssssssesssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssases 1
2 Wirdigung der ANROTUNG ......eiiceevvnricssssnriccsssnrecsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 2
2.1 Anmerkungen zum Kapitel ,,Hintergrund“ des vorliufigen Berichtsplans.......... 2
2.2 Fragestellung des BeriChts........ccuiieivriiiviiiisiicssnniissnnccssnnisssnnessssnesssnessssnessssscsssscses 2
2.3  Priif- und VergleichSintervention .........ceeiceeccscnicssnnecssnncsssnnessssnesssnesssssssssssssssseses 2
2.3.1 Einschrinkung der Priif- und Vergleichsintervention ...........cccceceveeneenienienennene. 2
2.3.2 Identifizierung absoluter und relativer Kontraindikationen fiir die
VergleichSINtErVENTION. .........cevuiiiiieiieiie ettt ene 3
2.3.3 Differenzierung der OCT-Parameter...........ccccueevuierieeiieniieeieeniieeieeiee e esiee e 4
2.3.4 Differenzierung der OCT-Methode..........cceeriiriieniieiiiiiieeieee e 4
2.4 Patientenrelevante ENApunKte.........ciicoivvericiicsniicsisnricssssnnnecsssnssesssssssssssssssssssssnses 4
2.4.1 Erfassung subjektiver Endpunkte..........ccccoeevieiiiiiniiiiiiiecieeeeee e, 4
2.4.2 Zusitzliche relevante Endpunkte..........cccoeeoiieeiiiiniiiiciieeee e, 5
2.4.3 Nebenwirkungen der Vergleichsmethoden als patientenrelevante Endpunkte...... 5
2.5 Nutzenbewertung auf alleiniger Basis von randomisierten kontrollierten
Studien (RCTS) uucieiciiiiiiiniininsninsiicssiississstisssicssessssssssesssssssssssssssssesssssssssssssssssssses 6
2.6 Systematische UDersichtSarDeiten .........ccovereeereresrerereresessssesesssesesssesssssesssssesssssesees 6
2.7 InformationsbesChaffung.........ccoviieiviiiiveiiisiicssnicssnnicssnissssncssssnesssnessssnessssscsnsscses 7
2.8 Unterlagen von Herstellerfirmen.........cceiiiiviicnvricssnnicssnncsssnncsssnncsssncssssnessssncssssscses 7
2.9 LIteIatUr uccciciiseciseessnecsunnssncssancsssecssnsssansssecsssesssasssassssassssesssssssassssassssssssssssassssassssessaase 8
3 Offenlegung potenzieller InteressenKONfIKLE ......cccccvereeivvnriciicsnniicsisnnresscsnnnecsssnseecsnns 9
3.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen,
Institutionen und FIrMen .......iieiniinninninnninniinnenniinneinecsessisseseesseesssssens 9
Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen ...........eeoeeineecsenseccseensencsnecsecssnecnees 11

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1l -



Dokumentation und Wiirdigung der Anhoérung zum vorl. Berichtsplan D15-01 Version 1.0

OCT bei Makulo- und Retinopathie 22.06.2016

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung | Bedeutung

DMO diabetisches Makuladdem

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IVOM intravitreale operative Medikamentengabe

KSMO klinisch signifikantes Makuladdem

nAMD neovaskuldre altersbedingte Makuladegeneration

OCT optische Kohdrenztomografie

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
VEGF Vascular endothelial Growth Factor (vaskuldrer endothelialer

Wachstumsfaktor)

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1ii -




Dokumentation und Wiirdigung der Anhoérung zum vorl. Berichtsplan D15-01 Version 1.0

OCT bei Makulo- und Retinopathie 22.06.2016

1 Dokumentation der Anhérung

Am 05.04.2016 wurde der vorldufige Berichtsplan in der Version Nr. 1.0 vom 24.03.2016
veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 03.05.2016 konnten schriftliche
Stellungnahmen eingereicht werden. Insgesamt wurden 4 Stellungnahmen form- und
fristgerecht abgegeben. Diese Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Da sich aus den schriftlichen Stellungnahmen keine Unklarheiten ergaben, war die Durch-
filhrung einer Erorterung der Stellungnahmen nicht erforderlich.

Eine Wiirdigung der in der Anhdrung vorgebrachten Aspekte befindet sich in Kapitel 2. Im
iiberarbeiteten Berichtsplan sind dariiber hinaus Anderungen, die sich durch die Anhdrung
ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der {iberarbeitete Berichtsplan ist auf der
Website des IQWiG unter www.iqwig.de verdffentlicht.
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2  Wiirdigung der Anhérung

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Berichtsplans iiberpriift. Die
wesentlichen Argumente werden im Folgenden diskutiert.

2.1 Anmerkungen zum Kapitel ,,Hintergrund* des vorliufigen Berichtsplans

In 2 Stellungnahmen wurde darauf hingewiesen, dass bei der Beschreibung der
medikamentosen Behandlung der neovaskuldiren altersbedingten Makuladegeneration
(mAMD) und des diabetischen Makulaédems (DMO) die Angabe der Arzneistoffgruppe nicht
korrekt wiedergegeben wurde.

Der Begriff wurde dementsprechend korrigiert. Weitere Anderungsvorschlige, die sich auf
das Hintergrundkapitel beziehen, wurden im Einzelnen iiberpriift und, falls diese angebracht
erschienen, iibernommen.

2.2 Fragestellung des Berichts

In einer Stellungnahme wurden Bedenken geduflert iiber die Zweckmdfigkeit des
Untersuchungsziels 3, die Nutzenbewertung von verschiedenen OCT-Anwendungsstrategien
zur Therapiesteuerung bei intravitrealer operativer Medikamentengabe (IVOM) im Vergleich
untereinander.

Das Untersuchungsziel 3 entspricht dem Auftrag gemall der vom G-BA verdffentlichten
Konkretisierung [1]. Wenn ein Nutzen der OCT im Vergleich zu anderen diagnostischen
Verfahren zur Therapiesteuerung aufgezeigt werden kann (Untersuchungsziel 2), ist es auch
von Bedeutung, welche Strategie im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte iiberlegen ist.
Es ergibt sich somit keine Notwendigkeit zur Anderung oder Ergéinzung des Berichtsplans.

2.3 Priif- und Vergleichsintervention
2.3.1 Einschrinkung der Priif- und Vergleichsintervention

Eine Stellungnahme merkte an, dass bei der Bewertung der Vergleichsintervention eine
Vermeidung  einer diagnostischen  Mafsnahme als alternatives  Instrument  zur
Therapiesteuerung mit betrachtet werden konne. Die Fragestellung sollte demnach
konkretisiert werden.

Eine Vermeidung der diagnostischen MalBnahme kann als Vergleichsintervention
beriicksichtigt werden. Auch diese Form der diagnostischen Strategie entspricht der
Definition der Vergleichsintervention, denn ,als Vergleichsintervention kommt jegliche
andere diagnostische Strategie infrage, die keine OCT beinhaltet*.

In mehreren Stellungnahmen wurde gefordert, die Vergleichsintervention ndher einzugrenzen.
Eine weitere Stellungnahme kritisierte, dass fiir die Vergleichsintervention allein gefordert
wird, dass diese keine Anwendung der OCT beinhalten diirfe und Uniformitdt zwischen Priif-

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-



Dokumentation und Wiirdigung der Anhoérung zum vorl. Berichtsplan D15-01 Version 1.0
OCT bei Makulo- und Retinopathie 22.06.2016

und Vergleichsintervention bestehen miisse. Die etablierte Diagnostik (eine Kombination aus
Ermittlung des bestkorrigierten Visus, Untersuchung des Augenhintergrunds und
Fluoreszenzangiografie) sollte bei diesem Vergleich beriicksichtigt werden. Eine andere
Stellungnahme wies darauf hin, dass die OCT nicht als Diagnostik-Alternative verstanden
werden diirfe, sondern vielmehr eine zusdtzliche nicht invasive Ergdnzung der Diagnostik
darstelle.

Der im vorldufigen Berichtsplan beschriebene Ansatz beriicksichtigt als diagnostische
Vergleichsintervention sowohl eine Kombination mehrerer diagnostischer Verfahren als auch
ein einzelnes diagnostisches Verfahren als auch keine Diagnostik. Die Vergleichsintervention
richtet sich nach der gewihlten Priifintervention. Wenn man mogliche Vergleichs-
interventionen (jeweils Einzeltests oder kombinierte diagnostische Verfahren) als X oder Y
bezeichnet, ergeben sich fiir Untersuchungsziel 1 und 2 die folgenden denkbaren Vergleiche:

a) OCT versus keine Diagnostik

b) OCT + X versus X

c) OCT versus X

d) OCT + X versus keine Diagnostik
e) OCT+ Xversus Y +X

f) OCT+ X versus Y

Hiervon sind die Fille a), b), ¢) und e) berichtsrelevant, wohingegen die Félle d) und f) nicht
die Einschlusskriterien erfiillen, weil hier ein moglicher Effekt auch durch die zusétzliche
Durchfiihrung des diagnostischen Tests X verursacht sein konnte. In den Fillen c) und e)
ersetzt die OCT andere Diagnostik, in den Féllen a) und b) ergénzt die OCT keine oder andere
Diagnostik. Inwieweit in berichtsrelevanten Studien eine Vergleichsdiagnostik klinisch
angemessen (oder aufgrund des Verzichts auf Standarddiagnostik inadédquat) ist, wird im
Einzelfall zu entscheiden sein. Daher ist eine Eingrenzung der Vergleichsintervention nicht
sinnvoll.

Zusammenfassend ergibt sich keine Notwendigkeit zur Anderung oder Erginzung der
Definitionen zur Priif- und Vergleichsintervention im Berichtsplan.

2.3.2 Identifizierung absoluter und relativer Kontraindikationen fiir die
Vergleichsintervention

Eine Stellungnahme forderte, absolute und relative Kontraindikationen zu identifizieren, bei
denen bestimmte diagnostische Priif- und Vergleichsinterventionen nicht zum Einsatz kommen
diirfen. Der Berichtsplan sollte kritisch bewerten, ob in solchen Situationen der Einsatz einer
nicht invasiven Bildgebung zwingend erforderlich sei.
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Die Beriicksichtigung der Kontraindikationen erfolgt in den Studien iiber die
Zusammenstellung der Studienpopulation. Falls hier Einschrinkungen vorgenommen wurden,
sind diese bei der Ubertragbarkeit der Ergebnisse zu beriicksichtigen.

2.3.3 Differenzierung der OCT-Parameter

Eine Stellungnahme wies darauf hin, dass die Differenzierung und Gewichtung der einzelnen
Bildinformationen nicht immer einfach quantifiziert werden kann. Dies diirfe nicht zum
Nachteil einer Untersuchungsmethode ausgelegt werden. Es wird kritisiert, dass fiir die
Bewertung verschiedener und heterogen verteilter Variablen keine Ldésungsstrategie
beschrieben wurde. Der Stellungnehmende forderte, dass im Berichtsplan zwischen den
qualitativen und quantitativen Parametern des Priifverfahrens unterschieden werden soll [2].

Fiir die Nutzenbewertung ist keine Differenzierung zwischen qualitativen und quantitativen
Parametern notwendig. Die Kriterien, nach denen ein diagnostischer Befund oder eine
Therapieindikation gestellt oder festgelegt wird, werden nicht im Berichtsplan definiert oder
eingegrenzt, sondern ergeben sich aus den eingeschlossenen Studien. Ob in einer Studie
sowohl qualitative als auch quantitative Parameter berlicksichtigt werden, ist fiir den
Einschluss in die Nutzenbewertung unerheblich. Es ergibt sich daraus kein Anderungsbedarf
fiir den Berichtsplan.

2.3.4 Differenzierung der OCT-Methode

Ein Stellungnehmender merkte an, dass eine Unterscheidung verschiedener OCT-Gerdte nur
im Hintergrund des vorldufigen Berichtsplans angesprochen wird. Testgiitekriterien haben in
der klinischen Anwendung eine Bedeutung und es miisse davon ausgegangen werden, dass die
Reproduzierbarkeit, Sensitivitit und Genauigkeit der Messung in Relation zum
Referenzverfahren von Bedeutung sei [3].

Dem Stellungnehmenden wird zugestimmt, dass die Testgiite mit dem Nutzen des
diagnostischen Verfahrens indirekt zusammenhingen kann. Im vorldufigen Berichtsplan wird
das OCT-Verfahren unter 4.4.5 ,,Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren® mit
beriicksichtigt. Bei der geplanten Meta-Analyse soll untersucht werden, ob sich aufgrund der
zum Finsatz kommenden OCT-Geréte Effektunterschiede ergeben. Es ergibt sich keine
Konsequenz fiir den Berichtsplan.

2.4 Patientenrelevante Endpunkte

2.4.1 Erfassung subjektiver Endpunkte

Eine Stellungnahme wies darauf hin, dass es sich bei den patientenrelevanten Endpunkten
Schmerzen, Fremdkorpergefiihl und Lebensqualitit um subjektive Endpunkte handle, die nur
mit validierten Messinstrumenten erfasst werden konnen.

Dieser Einschitzung wird zugestimmt. Der Berichtsplan verweist bereits darauf, dass
subjektive Endpunkte nur dann beriicksichtigt werden, wenn sie mit validen
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Messinstrumenten (zum Beispiel validierten Skalen) erfasst wurden. Es ergibt sich daraus
keine Notwendigkeit zur Anderung oder Ergéinzung des Berichtsplans.

2.4.2 Zusitzliche relevante Endpunkte

Eine Stellungnahme merkte an, dass die OCT-Diagnostik nicht nur zur Therapiesteuerung
diene, sondern auch eine wichtige Methodik sei zur zeitnahen Beurteilung von Exitstrategien
und Differenzialdiagnosen. Eine umfassende Wiirdigung des Wertes der OCT-Diagnostik
miisse diese Moglichkeiten einschliefsen. Weitere relevante Endpunkte, die sich daraus
ergeben, seien die Anzahl der Falschdiagnosen und die dadurch verursachten Kosten.

Wenn mithilfe der OCT bei einem Patienten festgestellt wird, dass eine Weiterbehandlung
nicht mehr sinnvoll ist oder sogar eine andere Differenzialdiagnose vorliegt, ergeben sich
hieraus ebenfalls therapeutische Konsequenzen, beispielsweise eine Beendigung der IVOM.
Damit sind auch diese Therapieentscheidungen im Rahmen von Studien hinsichtlich ihrer
Effekte auf Mortalitit, Morbiditdt oder gesundheitsbezogener Lebensqualitdt untersuchbar.
Die Durchfithrung der diagnostischen Mallnahme beeinflusst die patientenrelevanten
Endpunkte, indem z. B. eine Intervention vermieden werden kann (vgl. Methoden 4.2 [4]).
Kosten zdhlen jedoch nicht zu den patientenrelevanten Endpunkten. Es ergeben sich daher
keine weiteren patientenrelevanten Endpunkte und demzufolge auch keine Konsequenzen fiir
den Berichtsplan.

2.4.3 Nebenwirkungen der Vergleichsmethoden als patientenrelevante Endpunkte

In einer Stellungnahme wurde gefordert, die bekannten Nebenwirkungen der
Vergleichsinterventionen als patientenrelevante Endpunkte mit aufzufiihren. Eine Priifung der
Endpunkte ,,Schmerzen* und ,, Fremdkérpergefiihl “ wird als nicht sinnvoll erachtet mit der
Begriindung, dass diese der IVOM zugeordnet werden und nicht der Vergleichsintervention.
Aufserdem solle zwischen direkten und indirekten Nebenwirkungen unterschieden werden.

,Diagnostische Verfahren zeichnen sich dadurch aus, dass ihr gesundheitsbezogener Nutzen
(oder Schaden) im Wesentlichen erst dadurch zustande kommt, dass sich ihnen therapeutische
oder priventive Verfahren anschlieBen (vgl. Methoden 4.2 [4]). Fiir die Nutzenbewertung
bedarf es daher keiner Unterscheidung zwischen diagnostikvermittelten und therapie-
vermittelten Nebenwirkungen, zumal diese Kausalitdtsbewertung im klinischen Einzelfall
schwierig und unsicher sein kann. Genau aus diesem Grund ist es Standard in der klinischen
Forschung, unerwiinschte Ereignisse unabhédngig von ihrer mutmaflichen Ursache zu erfassen
[5]. Daher ist es nicht sinnvoll, diagnostikvermittelte und therapievermittelte
Nebenwirkungen separat als patientenrelevante Endpunkte zu untersuchen, sodass sich keine
notwendigen Anderungen fiir den Berichtsplan ergeben.
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2.5 Nutzenbewertung auf alleiniger Basis von randomisierten kontrollierten Studien
(RCTs)

In allen Stellungnahmen wurde kritisiert, dass die Nutzenbewertung ausschlieflich auf Basis
randomisierter kontrollierter Studien (RCTs) erfolgen soll. Es wurde vorgeschlagen, ,, Real-
Life“-Daten  aus der  Versorgungsforschung sowie  Testgiitestudien  ergdnzend
miteinzubeziehen. Es wurde argumentiert, dass ansonsten ein Grofiteil wissenschaftlicher
Erkenntnisse ausgeschlossen werde. Evidenz aus der Versorgungsforschung kénne weitere
Ergebnisse zur Klirung der Fragestellung liefern. Dartiber hinaus wurde angemerkt, dass
nur sehr wenige Studien existieren, die fiir die genannten Fragestellungen herangezogen
werden konnen.

Zur Gewibhrleistung einer wissenschaftlich gesicherten Basis kommen fiir die Bewertung von
Nutzen und Schaden in der Regel nur Studien mit ausreichender Ergebnissicherheit in
Betracht. Fiir einen Kausalitdtsnachweis sind hierbei andere Studientypen als RCTs in der
Regel nicht geeignet (vgl. Methoden 4.2 [4]). Das Argument, dass nur sehr wenige Studien
hochster Evidenzstufe vorliegen, kann nicht als ausreichende Begriindung herangezogen
werden, um eine Nutzenbewertung auf Basis von Studien niedriger Evidenz zu rechtfertigen
(vgl. Methoden 4.2 [4]). Zu allen hier untersuchten Fragestellungen ist eine Evaluation im
Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien mdglich und praktisch durchfiihrbar. Die
Berticksichtigung von nicht randomisierten kontrollierten Studien erscheint nicht zielfiihrend,
sodass sich diesbeziiglich kein Anderungsbedarf am Berichtsplan ergibt.

2.6 Systematische Ubersichtsarbeiten

Eine Stellungnahme wies darauf hin, dass Autoren eines Cochrane Reviews [6] die
Bewertung der OCT bei Patienten mit diabetischem Makulaodem als abgeschlossen ansehen
und keine weitere Aktualisierung ihres Reviews beabsichtigen. Nach Ansicht dieser Autoren
sei die OCT inzwischen als Referenzverfahren fiir das DMO hinreichend etabliert und
akzeptiert. Diese Entscheidung sollte nach Ansicht der Stellungnehmenden im
Bewertungsverfahren des IQWiG beriicksichtigt werden.

Das hier zitierte systematische Review untersucht die Testgiite der OCT bei Patienten mit
DMO oder klinisch signifikantem Makuladdem (KSMO). Hierfiir wird eine systematische
Literaturrecherche nach Studien durchgefiihrt, die eine Bewertung der diagnostischen
Genauigkeit der OCT vornehmen. Eine solche Bewertung von Testglitestudien ist in der
Nutzenbewertung nicht vorgesehen. Nutzenbewertungen zu diagnostischen Verfahren werden
durch das Institut in erster Linie auf Grundlage von Studien durchgefiihrt, in denen
patientenrelevante Endpunkte (und nicht diagnostische Testgiite) betrachtet werden. Hierbei
wird die gesamte diagnostisch-therapeutische Kette beriicksichtigt (vgl. Methoden 4.2 [4]). Es
ergibt sich daraus keine Notwendigkeit zur Anderung oder Ergiinzung des Berichtsplans.
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2.7 Informationsbeschaffung

Eine Stellungnahme hat vorgeschlagen, bei der Studiengruppe Diabetic Retinopathy Clinical
Research Network (DRCRnet) Studiendaten anzufragen.

Diesem Vorschlag wird gefolgt. Im Berichtsplan wurde dementsprechend eine Ergdnzung
vorgenommen.

2.8 Unterlagen von Herstellerfirmen

Mehrere Stellungnehmende sind der Meinung, dass Studiendaten bei allen Herstellern der in
Deutschland zugelassenen VEGF-Inhibitoren und Kortikosteroidprdparate fiir die
Indikationen nAMD und DMO angefragt werden sollten, und forderten, die Anfrage nicht auf
die Novartis Pharma GmbH zu beschrdnken.

Dem Vorschlag wird gefolgt. Es werden weitere Hersteller angefragt. Diese wurden im
Berichtsplan mit aufgefiihrt.
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3 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte. Das
Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen
finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

3.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen,
Institutionen und Firmen

Organisation/ Name Frage1 | Frage 2 | Frage 3 | Frage 4 | Frage 5 | Frage 6
Institution
Bayer Vital GmbH Dintsios, ja nein nein nein nein nein
Charalabos-Markos
Tilly, Jan-Christoph | ja nein nein nein nein nein
Deutsche Gibler-Rohrig, ja nein nein nein nein nein
Krankenhausgesell- Angela
schafte. V.
Deutsche Bertram, Bernd nein nein nein nein nein nein
Ophthalmologische Reinhard, Thomas | ja ja nein ja ja nein

Gesellschafte. V. &
Berufsverband der

Augenirzte

Deutschlands e. V.

Novartis Pharma Férber, Lothar ja ja ja nein nein ja

GmbH Gartner-Freyer, ja nein nein nein nein nein
Daniela
Junkes, Christof ja nein nein ja nein nein
Ladenburger, ja nein nein nein nein ja
Stephan
Paulus, Eva-Maria | ja nein nein nein nein ja
Puka, Stefan ja nein nein nein nein ja
Wasmuth, Timo ja nein nein nein nein ja

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte® wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 11/2013):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternechmen, eciner Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fiir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung', fiir die Sie titig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstitigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung
fiir Forschungsaktivititen, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung, fiir die Sie tétig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung -einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche
Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem
Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

! Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution titig sind, genligen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10 -
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A.1 - Stellungnahmen von Organisationen, Institutionen und Firmen
A.1.1 - Bayer Vital GmbH

Autoren:
= Dintsios, Charalabos-Markos

= Tilly, Jan-Christoph
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Vorab per E-Mail: berichte@iqwig.
Per Post

Stb Fs’echt[

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
— Stellungnahme zum vorléaufigen Berichtsplan/Amendment zum
Berichtsplan D15-01-

Prof. Dr. med. Jurgen Windeler

Im Mediapark 8
50670 Koéln

Stellungnahme zu:

Auftragsnummer: D15-01 - Optische Kohédrenztomografie (OCT) bei
neovaskuldrer altersbedingter Makuladegeneration (nAMD) sowie
diabetischer Retinopathie mit Makulaédem (DMO)

In dem zur Stellungnahme vorliegenden vorlaufigen Berichtsplan zu dem
oben genannten Verfahren, stellt das IQWIG das geplante Vorgehen zur
Bewertung des Nutzens der OCT bei der Diagnose und
Therapiesteuerung der nAMD sowie einem DMO dar.

In ihrer Stellungnahme mdéchte die Bayer Vital GmbH (im Folgenden als

Bayer abgekirzt) sich zu folgenden Aspekten aufern:

Festlegung der Pruf- und Vergleichsintervention
Festlegung patientenrelevanter Endpunkte
Berlcksichtigte Studientypen

P B0 B o

Anfarderung von Unterlagen von Herstellerfirmen

1. Festlegung der Priif- und Vergleichsintervention
Zur Uberprifung des Nutzens der OCT bei der Diagnose und
Therapiesteuerung von retinalen Erkrankungen plant das IQWIG den
Vergleich des OCT allein oder in Kombination mit anderen

diagnostischen Methoden.

29. April 2016
Jan-Christoph Tilly
Bayer Vital GmbH

PH Market Access
Strategy & Operations

eutschlan
Tel.

= I

I = com

www.bayervital de

Geschaftsfihrer;
Frank Schaning

Vorsitzender des
Aufsichtsrats:
Manfred Vehreschild

Sitz der Gesellschaft:
Leverkusen
Amtsgericht Kdln
HRB 49226
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Als Vergleichsintervention soll hierbei jegliche andere diagnostische
Strategie infrage kommen, die kein OCT beinhaltet oder eine
alternative diagnostische Strategien unter Einbeziehung der OCT.
Bayer weist darauf hin, dass im Zusammenhang der Behandlung
einer nAMD oder eines DMO auch das Vermeiden einer
diagnostischen MalRnahme als alternatives Instrument zur
Therapiesteuerung in Betracht kommt kann und somit in der
Bewertung als Vergleichsintervention berlicksichtigt werden sollte.
Die Fragestellung sollte demnach entsprechen konkretisiert werden.

Festlegung patientenrelevanter Endpunkte
Das IQWIG plant die Bewertung des Nutzens der OCT hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte. Das IQWiG betrachtet im Rahmen
dieses Verfahrens folgende Endpunkte als patientenrelevant:
= Morbiditat, insbesondere
s Sehvermoégen (zum Beispiel: Sehscharfe (Fern- und
Nahvisus), Kontrastsehen, Gesichtsfeld, Verzerrungen,
rdumliches Sehen),
o Schmerzen,
= Fremdkorpergefihl,
= Anzahl der intravitrealen Injektionen
= unerwunschte Wirkungen und Komplikationen der zum Einsatz
kommenden diagnostisch-therapeutischen Strategie
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat einschliellich Aktivitaten
des taglichen Lebens und Abhangigkeit von der Hilfe anderer

Personen

Subjektive Endpunkte sollen nur dann bertcksichtigt werden, wenn
sie mit validen Messinstrumenten erfasst werden kénnen. Hierbei ist

festzuhalten, dass es sich nach unserem Verstandnis bei folgenden

Seite 2 von 4
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Endpunkten um subjektive Endpunkte handelt, die nur mit validierten
Messinstrumenten erfasst werden kdnnen:

= Schmerzen

= Fremdkérpergefuhl

=  HRQoL

Beriicksichtigung der Studientypen

Das IQWIG plant zur Ermittlung des Nutzens der OCT fur alle im
vorlaufigen Berichtsplan genannten Interventionen und Endpunkte
eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien
(RCT) durchzufuhren.

Bayer weist darauf hin, dass neben den Ergebnissen aus RCTs auch
Evidenz aus der Versorgungsforschung — sogenannte Real Life
Evidence (RLE) - -erganzende Ergebnisse zur Klarung der
Fragestellung liefern kann. Bei der Beurteilung von
Therapieschemata sollten beispielsweise Aspekie wie die
Auswirkungen auf die Adhdrenz mit beriicksichtigt werden. Zum
SchlieBen solcher Datenliicken, sollten Erkenntnisse aus RLE
entsprechend in diesem Verfahren Berticksichtigung finden.

. Anforderung von Unterlagen von Herstellerfirmen

Zur Beschaffung von relevanten Informationen zur Bewertung der
OCT bei der Diagnose und Therapiesteuerung von IVOMs bei einer
nAMD oder eines DMO, fuhrt das IQWIG in seinem vorlaufigen
Berichtsplan verschiedene Schritte an. Unter Anderem plant es
Unterlagen von Herstellern der in Deutschland zugelassenen VEGF-
Inhibitoren anzufordern. Ziel dieses VVorgehens ist es, einen Uberblick
Uber alle durchgefiihrten Studien zu bekommen und alle relevanten
Studien der Hersteller unabhangig vom Publikationsstatus zu

identifizieren, bei denen die OCT zur Diagnostik und/oder zur

Seite 3 von 4
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Therapiesteuerung eingesetzt wird. Das IQWIG plant in diesem

Zusammenhang die Novartis Pharma GmbH anzufragen.

Bayer bittet hiermit um eine Erlduterung der Rationale, die Anfrage
zu Studiendaten auf die der Novartis Pharma GmbH zu begrenzen,
obwohl die Firma Bayer ebenfalls Hersteller eines in Deutschland
zugelassenen VEGF-Inhibitors und die Firma Pharm-Allergan GmbH
Hersteller eines in Deutschland zugelassenen intravitreal

applizierbaren Steroidimplantats fur die Behandlung eines DMO sind.

Mit freundlichen GrulRen

g

Jan-Christoph Tilly
Manager Access Manager

Seite 4 von 4
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A.1.2 — Deutsche Krankenhausgesellschaft e. V.

Autoren:
= Gébler-Rohrig, Angela
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Datem 27042016 [

50670 Kéln

-vorab per E-Mail und Fax-

Stellungnahme der Deutschen Krankenhausgesellschaft zum vorlaufigen
Berichtsplan D15-01 ,Optische Kohidrenztomographie bei neovaskulirer
altersbedingter Makuladegeneration sowie beim Makuladdem im Rahmen der
diabetischen Retinopathie”

Sehr geehrte Damen und Herren,

fur die Moglichkeit, zum oben genannten vorl4ufigen Berichtsplan Stellung nehmen zu
kénnen, bedanken wir uns.

Der Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut gem. § 139a Abs. 3, 1.
SGB V am 03.11.2015 mit der Recherche, Darstellung und Bewertung des aktuellen
medizinischen Wissenstandes zur optischen Kohé&renztomographie bei neovaskularer
altersbedingter Makuladegeneration sowie beim Makulabdem im Rahmen der
diabetischen Retinopathie beauftragt.

Der spatere Abschlussbericht soll eine Grundlage fiir die Beratungen des G-BA nach
§ 135 Absatz 1 SGB V (Methodenbewertung ambulant) darstellen.

Die Deutsche Krankenhausgesellschaft (DKG) nimmt zum vorliegenden vorlaufigen
Berichtsplan des Instituts wie folgt Stellung:

Die in Auftrag gegebene Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen
Wissenstandes des diagnostischen Verfahrens optische Kohdrenztomographie sollte u.E.
nicht allein ggf. vorhandene randomisiert kontrollierten Studien sondern beispielsweise
auch Studien zur diagnostische Testgute berticksichtigen. Die von lhnen anhand der Ein-
und  Ausschlusskriterien erfolgte  Einschrankung der zu beriicksichtigenden
Priméarliteratur auf ausschlieBlich RCT halten wir fiur nicht zielfuhrend. Die
Einschrankungen fiihren dazu, dass ein Grofteil wissenschaftlicher Erkenntnisse von
vornherein ausgeschlossen bleibt.

Wir mdchten, wie auch in den an den G-BA ergangenen ersten Einschatzungen des
Berufsverbandes der Augenérzte (BVA) ausfiihrlich dargestellt, darauf hinweisen, dass
die OCT nicht als Diagnostik-Alternative verstanden werden darf, sondern vielmehr eine
zusatzliche nicht-invasive Erganzung der Diagnostik der Netzhaut insbesondere der
Makula darstellt.

Postfach 12 05 55 cfo HOPE www.dkgev.de
10595 Berlin Avenue Marnix 30

Wegelystrafie 3 1000 Brussel

10623 Berlin Telefon +32 25402550
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Zu berlcksichtigen ist ferner, dass die OCT-Untersuchung mit Messung der
Netzhautdicke fester Bestandteil von Zulassungsstudien der intravitrealen Medikamente
bei diabetischem Makuladdem ist. In der erst 2015 aktualisierten Nationalen
Versorgungsleitlinie ,Pravention und Therapie von Netzhautkomplikationen bei
Diabetes* wird die OCT zudem ,zur Indikationsstellung und Verlaufskontrolle einer
Therapie des diabetischen Makuladdems mit intravitrealen Medikamenten” mit dem
starksten Empfehlungsgrad (,Soll*) empfohlen.’

Auch in der Stellungnahme ,Die Anti-VEGF-Therapie bei der neovaskulédren
altersabhéngigen Makuladegeneration: Therapeutische Strategien® der Deutschen
Ophthalmologischen Gesellschaft, der Retinologischen Gesellschaft und des
Berufsverbandes der Augenédrzte wird eine OCT-Untersuchung als Basis fur die
Verlaufsbeobachtung als zentral angesehen.?

AbschlieRend moéchten wir zum Satz ,Fur die medikamentése Behandlung der nAMD
und des DMO stehen sowohl vaskuldre endotheliale Wachstumsfaktoren (VEGF-
Inhibitoren) als auch...zur Verfugung* anmerken, dass hier treffender von ,Antagonisten
der vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktoren (VEGF-Inhibitoren)" gesprochen
werden sollte.

Mit freundlichen GraRen
Der Hauptgeschaftsfuhrer
Im Auftrag

/) ) ) , r 52
f' ‘ki \UQ QOYC’JZJ ") < >
Angela Gabler-Rohrig

Referentin, Facharztin fir Augenheilkunde
Dezernat Medizin 1l

! Bundesirztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Pravention und Therapie von
Netzhautkomplikationen bei Diabetes - Langfassung, 2. Auflage. Version 1. 2015, Available from:
www.netzhautkomplikationen.versorgungsleitlinien.de; [cited: 27.04.2016]; DOI: 10.6101/A7Q/000244

2 Stellungnahme von DOG, Retinologischer Gesellschaft und BVA; Die Anti-VEGF-Therapie bei der
neovaskularen altersabhangigen Makuladegenerauon Therapeunsche Strategien; November 2014: Internet:

haraple bel der neg:vagk Thelapeut Strategie.pdf, 27.04.2016
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A.1.3 — Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft e. V. & Berufsverband der
Augenarzte Deutschlands e. V.

Autoren:
=  Bertram, Bernd
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Gesellschaft

Berufsverband der Augendrzte
Deutschlands e V. (BVA)

Gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft und
des Berufsverbands der Augenarzte Deutschlands e.V. zum vorldufigen Berichtsplan
des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG):

»Optische Kohirenztomografie bei neovaskuldrer altersbedingter Makuladegenerati-

on sowie beim Makuladdem im Rahmen der diabetischen Retinopathie*

(interne Auftragsnummer D15-01) Version 1.0 vom 24.03.2016
beauftragt vom Gemeinsamen Bundesausschuss,
Unterausschuss Methodenbewertung am 03.11.2015 gemaf §135 Abs.1 SGB V

O DOG
v Deutsche Ophthalmologische

Gesellschaft fiir Augenheilkunde
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@ DOG
\-/ Deutsche Ophthalmologische

Gesellschaft

Gesellschaft fiir Augenheilkunde

Berufsverband der Augendrzte
Deutschlands e V. (BVA)

1. Anmerkungen zur Projekt-spezifischen Methodik
A) Priif- und Vergleichsintervention (4.1.2)

Es ist nachvollziehbar, dass - ohne Kenntnis der Studien und Literatur - erst ein-
mal ergebnisoffen nach dem geeigneten oder den mdglichen Komparatoren ge-
sucht werden soll. Als Anforderung an die Vergleichsintervention wird im vorlaufi-
gen Berichtsplan allein gefordert, dass keine Anwendung der optischen Koha-
renztomographie (OCT) enthalten sein diirfe und Uniformitdt bestehen misse
(Seite 5, 6. Absatz: ,nicht wesentlich unterscheiden®).

Somit bleibt der vorlaufige Berichtsplan in einem wesentlichen Punkt aber auch
sehr unprézise und suggeriert, dass es bisher - vor der Einfuihrung der OCT - kei-
nen diagnostischen Standard gegeben hatte.

Alternativ und sinnvoller wére ein Ansatz, der die von den nationalen und interna-
tionalen Fachgesellschaften genannte Diagnostik zumindest als Teil der zu unter-
suchenden Interventionen schon einmal beriicksichtigen wiirde. So ist fir die Di-
agnosestellung eine Kombination aus Ermittlung des bestkorrigierten Visus, Un-
tersuchung des Augenhintergrunds und Fluoreszein-Angiographie etabliert.

Je konkreter zumindest einige Vergleichsinterventionen im Berichtsplan benannt
sind, umso genauer kann bereits zum jetzigen Zeitpunkt definiert werden, welche
Patienten-relevanten Endpunkte von Bedeutung sein durften (siehe B).

Obwohl der Bericht methodische Defizite in der Bewertung einzelner Untersu-
chungsmethoden fiir die Erstdiagnose (Ziel 1) oder Aktivitdtsbestimmung (Ziel 2)
identifizieren und auffiilhren kann, sollten auch indirekte Hinweise aus Studien
niedrigerer Evidenzstufen, d.h. ohne prospektiv randomisierte Vergleichsinterven-
tionen, beriicksichtigt werden [1-3].

So ist eine systematische Ubersicht sinnvoll, mit welchen Priifinterventionen fir
die betroffenen Erkrankungen die Diagnose gesichert wird.

Es darf nicht von vorherein als Nachteil einer untersuchten Untersuchungsmetho-
de ausgelegt werden, wenn eine Differenzierung und Gewichtung der einzelnen
Bildinformationen nicht immer einfach quantifiziert werden kann. Ein wesentlicher
Aspekt der OCT-Auswertung ist die bildliche Bewertung vieler Schichten eines
Sektorscans (vergleichbar mit Computertomographien, bei denen man auch nicht
nur quantitative Werte auswertet). Der vorldufige Berichtsplan beschreibt keine
Loésungsstrategien fiir die Bewertung verschiedener und heterogen verteilter Vari-
ablen.

Fur die Vergleichsinterventionen sind zudem absolute und relative Kontraindikati-
onen zu identifizieren. Hier sind also u.a. Szenarien mit zu bestimmender Haufig-
keit gegeben, in denen bestimmte Prif- oder Vergleichsinterventionen nicht zum
Einsatz kommen durfen. Der Prifplan sollte aber kritisch bewerten, ob solche Si-
tuationen den Einsatz einer non-invasiven Bildgebung zwingend erforderlich ma-
chen kénnen.

-A12-



Gesellschaft

Berufsverband der Augenarzte
Deutschlands e.V. (BVA)

B)

C)

Patientenrelevante Endpunkte

Fur die patientenrelevanten Endpunkte sollten vorab bereits bekannte Nebenwir-
kungen der Vergleichsmethoden genannt werden. Diese Nebenwirkungen konn-
ten vermieden werden, falls durch die OCT eine der zwei anderen blichen mor-
phologischen Untersuchungen (Fundus-Untersuchung, Fluoreszein-Angiographie)
vermieden werden kénnte. Als Mindestforderung sollte somit aufgefihrt sein:

- akutes Engwinkelglaukom (Pupillenerweiterung zur Fundus-Untersuchung und
Fluoreszein-Angiographie)

- Blendung, Lichtexposition (Fundus-Untersuchung, Fluoreszein-Angiographie)

- Ubelkeit, Erbrechen, anaphylaktischer Schock (Fluoreszein-Angiographie)

- toxische Dermatitis, Hautinfektionen (Fluoreszein-Angiographie)

Bei der OCT ist im Gegensatz zur Fundus-Untersuchung und Fluoreszein-
Angiographie meist keine Pupillenerweiterung erforderlich. Blendung und Lichtex-
position sind in der Regel bei der OCT-Untersuchung geringer als bei der Fundus-
Untersuchung und Fluoreszein-Angiographie. Dazu sind uns zwar keine Studien
bekannt, aber dies ergibt sich aus den Gegebenheiten der Untersuchungen
zwangsldufig. Die weiteren genannten Risiken der invasiven Fluoreszein-
Angiographie treten wegen fehlender Fluoreszein-Injektion bei der OCT nicht auf.

Nicht sinnvoll ist die Priifung der Endpunkte ,Schmerzen und ,Fremdkérperge-
fuhl" (Seite 5, 4.1.3). Diese missen eindeutig nicht der Vergleichsintervention,
sondern der intravitrealen operativen Medikamentenapplikation (IVOM) zugeord-
net werden. Deswegen ist deren Haufigkeit nur abhangig von der Zahl der durch-
gefuhrten IVOM.

Fur die Bewertung im Rahmen des Untersuchungsziels 2 darf zudem nicht unklar
bleiben, welche Endpunkte in direktem Zusammenhang mit der Fragestellung (In-
formationsgehalt und Einfluss der OCT-Untersuchung) stehen, oder z.B. mit der
EinflussgroRe ,Anzahl der IVOM-Behandlungen* verknipft sind.

Die Mindestforderung ware, fiir das Untersuchungsziel 2 zwischen direkten und
indirekten Nebenwirkungen als Endpunkten zu unterscheiden. Unter den indirek-
ten Parametern ist die Haufigkeit der Behandlungen, somit auch wegen des er-
héhten Erblindungsrisikos das kumulative Endophthalmitis-Risiko [4] und - weni-
ger schwerwiegend - der Aufwand fir Patienten und Angehérige flr die Fahrt zur
OP und die Dauer des Aufenthaltes im OP-Zentrum, die Pupillenerweiterung mit
Blendung und Lichtscheu und mégliche Schmerzen oder Fremdkérpergefiihl zu
erfassen.

Differenzierung der OCT-Parameter

Fur den Berichtsplan sollten die qualitativen und quantitativen Parameter des
Prifverfahrens unterschieden werden [5].

(&) DOG
v Deutsche Ophthalmologische

= Gesellschaft fiir Augenheilkunde
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D) Differenzierung der OCT-Methode

E)

Die Unterscheidung von Time-Domain- und Spectral-Domain-Geraten wird zwar
auf Seite 2 der Einleitung angesprochen. Auch wenn auf eine Betrachtung von
Testgltekriterien ganz verzichtet werden soll (Seite 6, 4.14), die in der klinischen
Anwendung eine Bedeutung haben, muss davon ausgegangen werden, dass die
Reproduzierbarkeit, Sensitivitdt und Genauigkeit der Messung in der Relation zu
Referenzverfahren von Bedeutung sind [6]. Ansonsten sind falsche Schlussfolge-
rungen zu befirchten - insbesondere dann, wenn altere Studien in die Auswer-
tung eingeschlossen werden.

Demgegentiiber ist die OCT-Angiographie ein noch so junges Verfahren, dass die
Detektion von relevanten Studien fiir die Fragestellung nicht zu erwarten ist [7,8].

Untersuchungsziel 3

Es ist unklar, inwieweit das Untersuchungsziel 3 (OCT-Anwendungsstrategie)
sinnvoller Gegenstand der Untersuchung ist.

Erstens entspricht die Thematik streng genommen nicht dem Untersuchungsauf-
trag des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Zweitens sind keine aussagekraftigen Studien zu erwarten, die die Bedeutung der
OCT in Bezug zu verschiedenen Therapie-Algorithmen klaren kénnten. Die diag-
nostische Methode der OCT unterscheidet sich nicht - unabhéngig davon, ob sie
z.B. in einem pro re nata (PRN) oder treat-and-extend (T&E) Schema eingesetzt
wird. Die Entscheidungen zur Wiederbehandlung werden in den meisten Fallen
nach den identischen morphologischen Kriterien getroffen. Alleiniger Unterschied
ist, dass die Therapieschemata (siehe auch Nennung unter 4.4.5) sich nur in der
Haufigkeit des Einsatzes der Diagnostik und der Therapie unterscheiden. Einige
randomisierte kontrollierte Studien wie die RETAIN- oder LUCAS-Studie haben
zudem biphasische Studiendesigns (T&E nach PRN-Beginn oder fixer Behand-
lung) [9,10]. Durch die zum Teil sogar fir individuelle Patienten unterschiedlichen
langen Anteile der sequentiellen Abfolge der Anwendungsstrategien sind die An-
teile von Diagnostik und Therapie nur schwer zu trennen.

Drittens ist die OCT-Diagnostik auch Bestandteil der Zulassung von Wirkstoffen
und medizinischen Fachinformationen, ohne dass verschiedene OCT-
Anwendungsstrategien unterschieden werden.

Im Interesse einer effizienten Berichterstattung sollten besser Zeit und Ressour-
cen des IQWIG geschont werden und der Fokus auf Untersuchungsziel 1 und 2
beschrankt bleiben.

Bekannt ist aus randomisierten Studien, dass ein Abweichen von dem starren
monatlichen Behandlungsschema tiber 24 Monate in den Zulassungsstudien, das
- egal ob mit PRN oder Treat&Extend - zu einer deutlich geringeren 1IVOM-Zahl
fithrt, zu gleich guten funktionellen Ergebnissen fihrt, wobei in diesen Studien
OCT-Diagnostik eingesetzt wird. Die wesentliche Frage fiir das IQWIG ist, ob
auch ohne OCT-Einsatz gleich gute funktionelle Ergebnisse erzielt werden kon-
nen.

[ ] DOG
\_/ Deutsche Ophthalmologische
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2. Verweise auf qualitativ angemessene Unterlagen einschlieBlich einer Begriin-
dung fiir ihre jeweilige fragestellungsbezogene Eignung und Validitat

A)

B)

¢

DRCR.net

Daten der DRCR-Studiengruppen zu fir die Fragestellung relevanten IVOM-
Therapien sind zwar publiziert, aber noch nicht im Hinblick auf die Bedeutung der
OCT-Diagnostik bewertet worden. Dennoch sind die Daten der Studien, die unab-
hangig von Unternehmern (pharmazeutisch, medizintechnisch) generiert wurden,
vermutlich &ffentlich zuganglich. Auch wenn die Datensédtze keine prospektive
Stratifizierung (Behandlung mit vs. ohne OCT) aufweisen, ist eine quantitative
Bewertung maglich, zu welchem Anteil OCT-Parameter zu einer Wiederbehand-
lung gefuhrt haben.

Kontakt kann Uiber drcrnet@jaeb.org oder die entsprechende Internet-Seite auf-
genommen werden.

Abfrage bei pharmazeutischen Unternehmemn

Es ist zwar nachvoliziehbar, dass sich das IQWIG wegen des Wissens um die im
Oktober 2014 abgebrochene OCTAVE-Studie (NCT01780935) fir die Initiierung
der Methodenbewertung explizit die Kontaktaufnahme mit dem pharmazeutischen
Unternehmer Novartis nennt (Seite 9, 4.2.2.4).

Weil aber die Datengrundlage moglichst breit sein sollte, schlagen wir vor, keinen
Hersteller von vorneherein auszuschlielen. Zumindest sollten alle Hersteller mit
zugelassenen Praparaten in den betreffenden Indikationen angefragt werden, Da-
ten aus den eigenen Zulassungsstudien vorzulegen, und um eine eigenstéandige
Bewertung der Methode fur die Basisdiagnostik und Wiederbehandlung gebeten
werden.
Somit sind auch folgende Unternehmen zu kontaktieren:
- Aflibercept:

Bayer Pharma AG

Mullerstralle 178

13353 Berlin, Deutschland
- Dexamethason:

Pharm-Allergan GmbH

Westhafenplatz 6-8

60327 Frankfurt am Main, Deutschland
- Fluocinolon;

Alimera Sciences Ophthalmologie GmbH

Cicerostralie 21

10709 Berlin, Deutschland

Systematische Ubersichten

Systematische Ubersichtsarbeiten sind bereits unter 4.2.2.1 benannt. Es sollte be-
ricksichtigt werden, wenn Autoren der Cochrane Collaboration beispielsweise
keine weiteren Bewertungen zur OCT fiir das diabetische Makulaédem folgen
lassen werden, nachdem die letzte Bewertung eine so eindeutige Positionierung
der OCT als notwendiges Referenzverfahren fiir das diabetische Makuladdem
gezeigt hatte. [11]
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Es ist verstandlich, dass das IQWIG den Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschuss um-
setzt, indem die Bewertung lediglich auf die beiden genannten Indikationen beschrankt
bleibt.

Dennoch sollte in Erinnerung gerufen und beriicksichtigt werden, dass die optische Kohé-
renztomographie und intravitreale Medikamentenapplikation fur mindestens vier weitere Er-
krankungen Medikamentenzulassungen bestehen: die choroidale Neovaskularisation bei
Kurzsichtigkeit (Aflibercept, Ranibizumab), das Makuladdem infolge retinaler Venenver-
schliisse (Aflibercept, Ranibizumab, Dexamethason), das Makuladdem im Rahmen nicht-
infektioser Entzindungen (Dexamethason) sowie das vitreoretinale Traktionssyndrom

(Ocriplasmin).
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Folgende Punkte sollten fiir den endgiiltigen Berichtplan korrigiert werden:

1. Seite 1, 3. Absatz, Zeile 1: Statt ,Diabetiker wird allgemein der Begriff ,Menschen mit
Diabetes" favorisiert.

2. Seite 1, 3. Absatz, Zeile 10,11: "Das Odem in der Makula entsteht durch die erhéhte
Permeabilitdt neu gebildeter GefaRe." Wie einige Zeilen zuvor richtig festgestellt, ent-
steht ein Odem nicht nur bei der proliferativen DR. Durch die Freisetzung des Faktors
VEGF und entziindliche Veranderungen der Gef4Bwande wird auch die Permeabilitat
der physiologischen Gefalle erhéht.

3. Seite 2: Anstelle ,stehen sowohl vaskulidre endothelialer Wachstumsfaktoren (VEGF-
Inhibitoren) ... zur Verfigung.." wére richtig: ,... stehen sowohl Hemmer vaskulédrer
endothelialer Wachtumsfaktoren ... zur Verfugung...”

4. Seite 2, 1. Absatz. Zeile 12,13: ,AuBerdem lasst sich auf den Aufnahmen der SD-
OCT ein spezifisches anatomisches Areal auf der Netzhaut identifizieren, was insbe-
sondere fur die Verlaufsuntersuchungen von Vorteil sein kénnte [13,15]." Diese Aus-
sage ist schwer verstandlich formuliert.

a) Mit dem ,anatomischen Areal' kann einerseits gemeint sein, dass einzelne
Schichten und Strukturen innerhalb der Netzhaut identifiziert werden kénnen. So
erlaubt die Beurteilung der Integritat der ellipsoiden Zone prognostische Aussa-
gen bzw. die Differenzierung unterschiedlicher Odemtypen eine Zusatzinformati-
on in Bezug auf das Ansprechen.

b) Andererseits kann damit angesprochen werden, dass eine Zuordnung des Quer-
schnittsbilds zum Aufsichtsbild der Netzhaut den Bezug zu einer bestimmten Lo-
kalisation der Netzhaut erméglicht. Somit kann eine Verlaufsuntersuchung an der
identischen Lokalisation erfolgen, was den unmittelbaren Vergleich zweier Bilder
ermoglicht.

-A17-



Berufsverband der Augenarzte
Deutschlands e.V. (BVA)

Gesellschaft

Literatur:

1.

10.

11,

12.

Castillo MM, Mowatt G, Elders A, Lois N, Fraser C, Hernandez R, Amoaku W, Burr
JM, Lotery A, Ramsay CR, Azuara-Blanco A. Optical coherence tomography for the
monitoring of neovascular age-related macular degeneration: a systematic review.
Ophthalmology. 2015;122(2):399-406

. Castillo MM, Mowatt G, Lois N, Elders A, Fraser C, Amoaku W, Burr JM, Lotery AJ,

Ramsay CR, Azuara-Blanco A. Optical coherence tomography for the diagnosis of
neovascular age-related macular degeneration: a systematic review. Eye (Lond).
2014; 28(12):1399-40

Mowatt G, Hernandez R, Castillo M, Lois N, Elders A, Fraser C, Aremu O, Amoaku
W, Burr J, Lotery A, Ramsay C, Azuara-Blanco A. Optical coherence tomography for
the diagnosis, monitoring and guiding of treatment for neovascular age-related macu-
lar degeneration: a systematic review and economic evaluation. Health Technol As-
sess. 2014 Dec;18(69):1-254

McCannel CA. Meta-analysis of endophthalmitis after intravitreal injection of anti—
vascular endothelial growth factor agents. RETINA 31:654-661, 2011

Staurenghi G, Sadda S, Chakravarthy U, Spaide RF; International Nomenclature for
Optical Coherence Tomography (IN-OCT) Panel. Proposed lexicon for anatomic
landmarks in normal posterior segment spectral-domain optical coherence tomogra-
phy: the IN*OCT consensus. Ophthalmology. 2014 Aug;121(8):1572-8

Liu MM, Wolfson Y, Bressler SB, Do DV, Ying HS, Bressler NM. Comparison of time-
and spectral-domain optical coherence tomography in management of diabetic macu-
lar edema. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2014;55(3):1370-7

Kuehlewein L, Bansal M, Lenis TL, lafe NA, Sadda SR, Bonini Filho MA, De Carlo TE,
Waheed NK, Duker JS, Sarraf D. Optical Coherence Tomography Angiography of
Type 1 Neovascularization in Age-Related Macular Degeneration. Am J Ophthalmol.
2015 Oct;160(4).739-48

Roisman L, Zhang Q, Wang RK, Gregori G, Zhang A, Chen CL, Durbin MK, An L,
Stetson PF, Robbins G, Miller A, Zheng F, Rosenfeld PJ. Optical Coherence Tomog-
raphy Angiography of Asymptomatic Neovascularization in Intermediate Age-Related
Macular Degeneration. Ophthalmology 2016

Priinte C, Fajnkuchen F, Mahmood S, Ricci F, et al. Ranibizumab 0.5 mg treat-and-
extend regimen for diabetic macular oedema: the RETAIN study. Br J Ophthalmol.
2015, E-Pub

Berg K, Pedersen TR, Sandvik L, Bragadéttir R. Comparison of ranibizumab and
bevacizumab for neovascular age-related macular degeneration according to LUCAS
treat-and-extend protocol. Ophthalmology. 2015 Jan;122(1):146-52

Virgili G, Menchini F, Casazza G, Hogg R, Das RR, Wang X, Michelessi M. Optical
coherence tomography (OCT) for detection of macular oedema in patients with dia-
betic retinopathy. Cochrane Database Syst Rev. 2015 Jan 7;1:CD008081

Steel DH, Downey L, Greiner K, Heimann H, Jackson TL, Koshy Z, Laidlaw DA,
Wickham L, Yang Y. The design and validation of an optical coherence tomography-
based classification system for focal vitreomacular traction. Eye (Lond). 2016
Feb;30(2):314-25

@ DOG
v Deutsche Ophthalmologische

Gesellschaft fir Augenheilkunde

-A 18-



Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum vorl&ufigen Berichtsplan D15-01

A.1.4 — Novartis Pharma GmbH
Autoren:

= Farber, Lothar

= Gartner-Freyer, Daniela

= Junkes, Christof

= Ladenburger, Stephan

= Paulus, Eva-Maria

= Puka, Stefan

= Wasmuth, Timo

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A19-



EWGEGANGEN AM 03, MAI 2016

Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH zu: ,Optische Kohdrenztomografie
(OCT) bei neovaskuldrer altersbedingter Makuladegeneration sowie diabetischer
Retinopathie mit Makulaédem; Vorlaufiger Berichtsplan; Auftrag: D15-01;
Version: 1.0, Stand: 24.03.2016”

Autoren: Dr. Stephan Ladenburger, Stefan Puka, Dr. Lothar Farber, Dr, Eva-Maria Paulus, Dr. Christof
Junkes, Dr. Timo Wasmuth, Dr. Daniela Gartner-Freyer
Novartis Pharma GmbH, RoonstralRe 25, 90429 Nirnberg

Die Novartis Pharma GmbH nimmt wie folgt zum vorlaufigen Berichtsplan Stellung:

Allgemeine Anmerkungen

1. Novartis Pharma GmbH als einzige angefragte Herstellerfirma

Im Abschnitt 4.2.2.4 des vorlaufigen Berichtsplans wurde vermerkt, dass lediglich die Novartis Pharma
GmbH als Hersteller angefragt wurde. Im Methodenabschnitt wird unter dem Absatz 4.1.1 darauf
hingewiesen, dass in die Bewertung Studien mit Patienten mit nAMD und DMO aufgenommen werden,
bei denen intravitreale VEGF-Inhibitoren (oder bei DMO auch Steroide) appliziert werden. Neben der
Novartis Pharma GmbH vertreiben noch weitere pharmazeutische Unternehmen Praparate die entweder
zur Gruppe der intravitreal zu applizierenden VEGF-Inhibitoren gehdren oder besagte Steroide bei DMO
Patienten.

Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

1. Vorschlag zur Einbeziehung von Real Life Daten aufgrund niedriger Evidenz bzw. geringer Anzahl
verfigbarer RCTs

Fur den zu erstellenden Bericht werden ausschlieRlich randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)
herangezogen. Nach unserem Wissensstand gibt es aber in diesem Bereich nur sehr wenige Studien, die
den Einsatz von OCT im Vergleich zu anderen diagnostischen Verfahren bei nAMD und DMO Patienten
untersuchen. Eine Vielzahl von Real Life Daten liefert allerdings Erkenntnisse zum Einsatz von OCTs im
ophthalmologischen Bereich. Diese konnten ergdnzend zu einer Nutzenbewertung herangezogen

werden.
2. Vorschlag zum Einschluss zusatzlicher relevanter Endpunkte

OCT-Diagnostik in der Diagnosestellung und Verlaufsbeobachtung der altersbedingten
Makuladegeneration dient nicht nur zur Therapiesteuerung (Wiederbehandlung mit anti-VEGF), sondern
ist auch eine wichtige Methodik zur zeitnahen Beurteilung von Exitstrategien und auftretenden

Differentialdiagnosen wie z.B.:
- Form und Auspragung der Abhebung des retinalen Pigmentepithels (Kellner und Wachtlin, 2008)
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- Abgrenzung einer CNV von konfluierenden Drusen die mit einer leichten drusenoiden RPE-
Abhebung einhergehen (Kellner und Wachtlin, 2008).

- Abgrenzung zu CNV aufgrund anderer Grunderkrankungen oder Veranderungen aufgrund von
Verdnderungen im Sinne einer zentralen serdsen Chorioretinophatie (Kellner und Wachtlin,
2008).

- Abbruch der Behandlung aufgrund von fibrotischer Umwandlung der CNV oder RPE-Atrophie
(Stellungnahmen der FG zu AMD, 2014).

Eine umfassende Wiirdigung des Wertes der OCT-Diagnostik muss unseres Erachtens die genannten
Moglichkeiten einschlieRen.

Als zusdtzliche relevante Endpunkte waren die Anzahl der Falschdiagnosen und dadurch verursachte
Kosten bzw. die Verzogerung einer addquaten Therapie denkbar.

Nicht vollzogene Therapieabbriiche aufgrund fibrotischer Umwandlung oder RPE-Atrophie verursachen
Kosten fiir das Gesundheitssystem und setzen den Patienten unnétige Risiken durch die weitergefihrte
Therapie aus. Eine realistische Abschatzung des Anteils nichtvollzogener Therapieabbriiche kann auch
durch die Einbeziehung von Real-Life Studien gelingen.

Literatur:
Kellner, U., Wachtlin, J. 2008; Retina, Thieme, 2008, ISBN: 978-3-13-143881-2

Stellungnahme der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft, der Retinologischen Gesellschaft und
des Berufsverbandes der Augendrzte Deutschlands: Die Anti-VEGF-Therapie bei der neovaskuliren
altersabhangigen Makuladegeneration: Therapeutische Strategien, 2014 (http://www.dog.org/wp-
content/uploads/2013/03/Stellungnahme-Anti-VEGF-Therapie-bei-der-neovaskuliren-Therapeutische-
Strategie-Nov-2014-final.pdf)
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