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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 08.06.2021 mit ergidnzenden Bewertungen zum Auftrag
A21-12 (Levofloxacin/Dexamethason — Nutzenbewertung geméf § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Gemil Fachinformation ist Levofloxacin/Dexamethason indiziert zur Vorbeugung und
Behandlung von Entziindungen und zur Vorbeugung von Infektionen im Zusammenhang mit
Kataraktoperationen bei erwachsenen Patientinnen und Patienten [2]. Gemil3 den Angaben des
G-BA wird davon ausgegangen, dass fiir das vorliegende Anwendungsgebiet eine antibiotische
Therapie angezeigt ist. Eine postoperative antibiotische Therapie zur Vorbeugung einer
Infektion im Zuge einer Katarakt-Operation ist nicht grundsitzlich fiir alle Patientinnen und
Patienten angezeigt.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur Bewertung von Levofloxacin/Dexamethason
wurden vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) mit seiner Stellungnahme vom 25.05.2021
[3] eine erginzende Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) an den G-BA iibermittelt, die
iber die Angaben im Dossier hinausgehen [4].

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung der im Stellungnahmeverfahren durch den pU
zusétzlich vorgelegten Berechnungen und Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GK'V-Zielpopulation beauftragt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA iibermittelt. Uber die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beschliefit der G-BA.
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2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

In seinem Dossier ermittelt der pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation auf Basis der Anzahl der in Deutschland durchgefiihrten ambulanten und
stationdren Kataraktoperationen. Insgesamt berechnet er so eine Anzahl von 759 358 bis
979 791 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation [4].

In der Dossierbewertung wurden diese Angaben als eine in der Grofenordnung plausible
Anndherung an die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Kataraktoperationen in
Deutschland angesehen. Unter Beriicksichtigung, dass eine postoperative antibiotische Therapie
zur Vorbeugung einer Infektion im Zuge einer Kataraktoperation nicht grundsétzlich angezeigt
ist, ist jedoch von einer niedrigeren Anzahl in der GK'V-Zielpopulation auszugehen [1].

2.1 Zusatzliche Unterlagen des pU

Im Rahmen seiner Stellungnahme liefert der pU eine Neuberechnung fiir die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation, um die in der Dossierbewertung als
kritisch anzusehenden Aspekte zu beriicksichtigen [3].

Beschreibung des neuen Vorgehens

Ahnlich zu seinem Vorgehen im Dossier schitzt der pU die Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GK'V-Zielpopulation iiber mehrere Schritte, die in Tabelle 1 zusammengefasst
dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.

Tabelle 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Untergrenze Obergrenze

1 Anzahl stationdrer Kataraktoperationen im Jahr 2018 - 122 697

2 Anteil stationdrer Kataraktoperationen, an allen - 11 %
Kataraktoperationen
Anzahl ambulanter und stationdrer Kataraktoperationen 864 479* 111542730

4 Hochrechnung der Patientinnen und Patienten mit jéhrliche Steigerungsrate von 2,1 %
Kataraktoperationen auf das Jahr 2021 939 545 1187 308

5 Anzahl Patientinnen und Patienten in der GKV mit 87,84 %
Kataraktoperationen im Jahr 2021 825 296 1042 931

6 Anzahl Patientinnen und Patienten in der GKV mit Katarakt- 55,02 % 77,74 %
operationen und einem besonderen Risiko fiir eine Infektion 454 078 810 775

a. Die Untergrenze basiert auf Angaben fiir das Jahr 2017, die Obergrenze auf Angaben fiir das Jahr 2018.
b. Die Hochrechnung ergibt sich aus der Anzahl in Schritt 1 und der Multiplikation mit dem Faktor 1/0,11.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Beschreibung der Schritte 1, 2, 3 und 5 ist unverdandert der Dossierbewertung zu entnehmen
[1]. Auf die im Rahmen der Stellungnahme erginzten Schritte 4 und 6 wird nachfolgend
eingegangen.
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Schritt 4

Der pU nimmt fiir die ermittelte Anzahl von 864 479 bis 1 115 427 ambulanten und stationédren
Kataraktoperationen (Schritt 3) eine Hochrechnung fiir das Jahr 2021 vor. Grundlage dafiir
bilden die Angaben der offiziellen statistischen Datenbank Eurostat [5]. Auf Basis der Anzahl
an Kataraktoperationen gemél der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten
und verwandter Gesundheitsprobleme, 9. Revision, klinische Modifikation (ICD-9-CM) fiir die
Jahre 2011 bis 2017 in Deutschland ermittelt der pU eine jahrliche Steigerungsrate von 2,1 %.
Er berechnet so 939 545 bis 1 187 308 Patientinnen und Patienten mit Kataraktoperationen fiir
das Jahr 2021.

Schritt 6

Zuletzt grenzt der pU die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV mit
Kataraktoperationen im Jahr 2021 auf diejenigen mit einem besonderen Risiko fiir eine
Infektion ein. Dabei nimmt er an, dass Patientinnen und Patienten mit einem besonderen Risiko
fiir eine Infektion, die geméf Leitlinien eine postoperative antibiotische Prophylaxe bendtigen,
im Versorgungskontext auch eine addquate Behandlung erhalten.

Zur Gewinnung der Anteilswerte zieht der pU eine von ihm beauftragte
Versorgungsforschungsstudie auf Basis von GKV-Routinedaten [6] heran. Die Datenbasis
bilden Abrechnungsdaten von 3 211937 durchgehend im Beobachtungsjahr 2017 GKV-
Versicherten oder in diesem Beobachtungszeitraum Verstorbenen.

Innerhalb der Basispopulation bestimmt der pU zundchst die Anzahl der Patientinnen und
Patienten, die im Beobachtungsjahr mindestens 1 ambulante oder stationédre Kataraktoperation
und zusitzlich mindestens 1 ambulante gesicherte Diagnose oder mindestens 1 stationére
Haupt- oder Nebendiagnose aufweisen. Dabei werden die folgenden Operationen- und
Prozedurenschliissel (OPS)

= 5-143 Intrakapsulédre Extraktion der Linse

* 5-144 Extrakapsuldre Extraktion der Linse

=  5-145 Andere Linsenextraktionen

sowie die folgenden Ziffern gemidBl der Internationalen statistischen Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10) beriicksichtigt:

= H2S5 Cataracta senilis

= H26 Sonstige Kataraktformen (ohne H26.4 Cataracta secundaria inkl. Nachstar)

= H28 Katarakt und sonstige Affektionen der Linse bei anderenorts klassifizierten

Krankheiten

Anschliefend identifiziert der pU Patientinnen und Patienten mit einem besonderen Risiko fiir
eine Infektion. Die Untergrenze bestimmt er anhand der Fille, fiir die mindestens 1 ambulante
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Arzneimittelverordnung mit einer Fixkombination aus einem Antibiotikum plus einer
antiphlogistischen Therapie in der GKV vorliegt. Er zieht dafiir die folgenden Codes der
Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen(ATC)-Klassifikation heran:

= S01CA21 Dexamethason und Gentamicin

=  SOICAS5S5 Dexamethason, Neomycin und Polymyxin B
=  SO0ICAS56 Dexamethason und Tobramycin

= SO0ICAS57 Dexamethason und Neomycin

Fiir die Bestimmung der Obergrenze zieht er zusétzlich Fille hinzu, fiir die eine Monotherapie
oder freie Kombinationstherapie mit mindestens 1 Wirkstoff aus den nachfolgenden
Wirkstoftklassen vorliegt. Der pU greift dafiir auf die folgenden ATC-Codes zuriick:

= SOIAA Antibiotika
= SO1BA Corticosteroide, rein
=  SOI1BC Nichtsteroidale Antiphlogistika

= SO1CA Corticosteroide und Antiinfektiva in Kombination

Fiir beide Aufgreifkriterien muss laut pU ein zeitlicher Bezug des Verordnungsdatums iiber
+28 Tage vor bzw. nach Kataraktoperation bestehen.

Die identifizierten Fille rechnet er nach eigenen Angaben auf 72 258 037 GKV-Versicherte
hoch und ermittelt dariiber eine Spanne von 55,02 % bis 77,74 % der Patientinnen und Patienten
mit einem besonderen Risiko fiir eine Infektion an allen Patientinnen und Patienten in der GKV
mit Kataraktoperationen.

Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Auf Basis von 939 545 bis 1 187 308 Patientinnen und Patienten mit Kataraktoperationen im
Jahr 2021 (Schritt 4), einem GKV-Anteil von 87,84 % und einer ermittelten Spanne von
55,02 % bis 77,74 % Patientinnen und Patienten mit einem besonderen Risiko fiir eine Infektion
(Schritt 6) berechnet der pU insgesamt 454 078 bis 810 775 Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation.

Bewertung

In seiner Neuberechnung versucht der pU die Kritikpunkte der Dossierbewertung [1] zu
beriicksichtigen. Das neue Vorgehen des pU ist rechnerisch iiberwiegend nachvollziehbar. Es
ist darauf hinzuweisen, dass nachfolgend nur auf kritische Aspekte zu den im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens durch den pU ergidnzten Rechenschritte eingegangen wird. Fiir die
iibrigen Rechenschritte bleiben die in der Dossierbewertung zu Levofloxacin/Dexamethason
genannten Hinweise weiterhin bestehen.
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Zu Schritt 6

Fiir die vom pU eingereichte Routinedatenanalyse liegen keine detaillierten Angaben zur
Datenbasis und dementsprechend zur Reprisentativitit der Basispopulation vor. Fiir eine
transparente  Darstellung von Sekundirdatenanalysen wird eine Orientierung an
Berichtsstandards wie z. B. der Standardisierten Berichtsroutine fiir Sekundérdatenanalysen
(STROSA) empfohlen [7].

Dem Bericht der Routinedatenanalyse lédsst sich zudem keine Begriindung fiir die Wahl der
verwendeten ATC-Codes entnehmen. In seiner Stellungnahme [3] merkt der pU dazu an, dass
die von ihm ermittelte Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Kataraktoperationen und
einem besonderen Risiko fiir eine Infektion tendenziell eine Uberschitzung darstellt. Dies fiihrt
er zum einen darauf zuriick, dass in der Obergrenze auch Patientinnen und Patienten enthalten
sind, die nicht vom vorliegenden Anwendungsgebiet umfasst sind, wie z. B. diejenigen mit
einer antiphlogistischen Monotherapie. Zum anderen decken laut pU die hier beriicksichtigten
Priparate nicht alle Prdparate innerhalb der festgelegten Substanzen der zweckméBigen
Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet von Levofloxacin/Dexamethason ab. Diese
Einschétzungen sind nachvollziehbar.

Die vom pU vorgenommene Hochrechnung auf 72 258 037 GKV-Versicherte ist rechnerisch
nicht nachvollziehbar und somit auch nicht die daraus abgeleiteten Anteilswerte. Im Vergleich
zu den Anteilswerten, die aus der absoluten Anzahl der identifizierten Fille in der
Routinedatenanalyse gewonnenen werden konnten, sind diese Abweichungen jedoch
vernachldssigbar gering.

Gesamtbewertung

Die Neuberechnung des pU ist vor allem aufgrund der fehlenden Angaben zur Datenbasis mit
Unsicherheit behaftet. Fiir die Obergrenze ist tendenziell von einer Uberschitzung auszugehen,
da zusétzlich Patientinnen und Patienten eingeschlossen wurden, die nicht vom vorliegenden
Anwendungsgebiet umfasst sind.

Unter Beriicksichtigung, dass eine postoperative antibiotische Therapie zur Vorbeugung einer
Infektion im Zuge einer Kataraktoperation nicht grundsitzlich angezeigt ist, stellen die
Angaben der Stellungnahme [3] im Vergleich zu den Angaben des pU im Dossier (759 358 bis
979 791) [4] jedoch insgesamt eine geeignetere Anndherung an die Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GK'V-Zielpopulation dar.

Die in der Dossierbewertung zu Levofloxacin/Dexamethason [1] genannten zusitzlichen
Kritikpunkte bleiben weiterhin bestehen.
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2.2 Zusammenfassung

Die folgende Tabelle 2 zeigt die zusammenfassende Bewertung zur vom pU geschitzten
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation unter Beriicksichtigung der
Dossierbewertung A21-12 [1] und des vorliegenden Addendums.

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung |Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
der Therapie |Patientengruppe Patientinnen
und Patienten?®

Levofloxacin/ | erwachsene Patientinnen | 454 078— Unter Beriicksichtigung, dass eine postoperative

Dexamethason |und Patienten zur 810 775 antibiotische Therapie zur Vorbeugung einer
Vorbeugung und Infektion im Zuge einer Kataraktoperation nicht
Behandlung von grundsétzlich angezeigt ist, stellen die Angaben
Entziindungen und zur der Stellungnahme im Vergleich zu den Angaben
Vorbeugung von des pU im Dossier trotz bestehender
Infektionen im Unsicherheiten eine geeignetere Anndherung an
Zusammenhang mit die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Kataraktoperationen GKV-Zielpopulation dar.

Fiir die Obergrenze ist jedoch tendenziell von
einer Uberschitzung auszugehen, da Patientinnen
und Patienten eingeschlossen wurden, die nicht
vom Anwendungsgebiet umfasst sind.

a. Angabe aus der Stellungnahme des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beschlieBt der
G-BA.
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