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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlagen

Der in 8 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V enthaltene Richtlinienauftrag ermachtigt den G-
BA, in untergesetzlichen Rechtsnormen den Umfang und die Modalitdten der
Arzneimittelversorgung mit verbindlicher Wirkung sowohl fir die Vertragsarzte
und die Krankenkassen als auch fur die Versicherten in konkretisierender Weise
zu regeln. Der Richtlinienauftrag préazisiert das Wirtschaftlichkeitsgebot im Be-
reich der gesetzlichen Krankenversicherung (88 2, 12, 70 Abs. 1, 72 Abs. 2). Er
zielt darauf, unter Bertcksichtigung des Versorgungsstandards des 8 2 Abs. 1
Satz 3i. V. m. 8§ 12 Abs. 1 SGB V Grundlagen fur eine medizinisch notwendige
und wirtschaftliche arztliche Behandlungs- und Verordnungsweise verbindlich
festzulegen.

Er kann dabei die Verordnung von Arzneimitteln einschrdnken oder ausschlie-
Ren, wenn nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkennt-
nisse der diagnostische oder therapeutische Nutzen, die medizinische Notwen-
digkeit oder die Wirtschaftlichkeit nicht nachgewiesen sind sowie wenn insbe-
sondere ein Arzneimittel unzweckmal3ig oder eine andere, wirtschaftlichere Be-
handlungsmaoglichkeit mit vergleichbarem diagnostischen oder therapeutischen
Nutzen verfugbar ist (8 92 Abs. 1 Satz 1 Halbsatz 3 SGB V).

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Einsatz von Motilitatshemmern ist nach kolorektalen Resektionen in der post-
operativen Adaptationsphase sowie bei schweren und langer andauernden Diar-
rhéen, auch wenn diese therapie-induziert sind, sofern eine kausale oder spezifi-
sche Therapie nicht ausreichend ist, von dem Verordnungsausschluss von
Antidiarrhoika nach Nummer 12 der Anlage Il auszunehmen.

Eine langerfristige Anwendung (tber 4 Wochen) bedarf dabei aber der besonde-
ren Dokumentation und Verlaufsbeobachtung.

Die bisherigen Formulierung ,ausgenommen Motilitdtshemmer bei Kolektomie in
der post-operativen Phase” fur eine ausnahmsweise Verordnungsfahigkeit von
Motilitatshemmern fihrte zu vermehrten Nachfragen wie z. B. der Dauer der pos-
toperativen Phase. Die Anderung in ,ausgenommen Motilititshemmern nach
kolorektalen Resektionen in der post-operativen Adaptationsphase” soll der Klar-
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stellung dienen. Die postoperative Adaptationsphase umfasst nicht nur den kur-
zen Zeitraum nach einer Resektion, sondern auch einen langeren, u.U. tGber Jah-
re dauernden Prozess, in dem eine Adaptation trainiert werden soll und erreicht
werden kann.

Daruberhinaus sollen Motilitatshemmer zur Anwendung bei schweren und langer
andauernden Diarrh6en, auch wenn diese therapie-induziert sind, sofern eine
kausale oder spezifische Therapie nicht ausreichend ist, von dem bestehenden
Verordnungsausschluss fur Antidiarrhoika in Anlage 1l Nummer 12 ausgenom-
men werden. Als schwere Diarrhden sind solche anzusehen, die zu einem An-
stieg der Stuhle auf 7 und mehr pro Tag und/oder heftigen Krampfen sowie In-
kontinenz, was die Aktivitaten des taglichen Lebens beeintrachtigt, fihren oder
solche, die bei Kolostomie-Patienten zu einer starken Zunahme von breiig walri-
gem Stuhlgang fuhren, was die normalen Aktivitaten beeintrachtigt (vgl.
Terminologiekriterien des National Cancer Institute flr unerwiinschte Ereignisse
bei Krebstherapie
http://www.cancer.gov/cancertopics/pdg/supportivecare/gastrointestinalcomplicati
ons/HealthProfessional/Tablel ).

Schwere und langer andauernde Diarrhden, die als therapie-induziert gelten,
konnen entweder unter einer medizinischen Behandlung auftreten (z.B. bei einer
Strahlenkolitis) oder als Nebenwirkung einer Arzneimittelanwendung (laut Anga-
ben in der Fachinformation).

Neben der Behandlung von Durchféallen nach kolorektalen Resektionen in der
post- operativen Adaptationsphase sowie auch in den o. g. Fallen von schweren
und langer andauernden Diarrh6en kann der Einsatz von Motilitdtshemmern als
medizinisch notwendig angesehen werden.

Die im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens eingegangenen Stellungnahmen
nehmen inhaltlich nicht Bezug auf die Anderung der Regelung zur ausnahmswei-
sen Verordnungsfahigkeit von Maotilitatshemmern, sondern schlagen die Aufnah-
me weiterer Ausnahmeregelungen in Nummer 12 der Anlage Il vor.
Die Auswertung hat ergeben, dass auf Basis der eingereichten Unterlagen eine
Ausnahmeregelung zur Verordnungseinschrankung von Antidiarrhoika fur keines
der vorgeschlagenen Arzneimittel gerechtfertigt ist.
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3. Verfahrensablauf

Zur Vorbereitung seiner Beratungen iber Anderungen der Arzneimittel-Richtlinie
hat der Unterausschuss ,Arzneimittel* eine Arbeitsgruppe beauftragt, die sich aus
den von den Spitzenorganisationen der Leistungserbringer benannten Mitglie-
dern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder sowie Vertreter(innen)
der Patientenorganisationen zusammensetzt.

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

AG ,AM-RL" 10. Juni 2009 Beratung Uber die Anderung der AM-RL
hinsichtlich Antidiarrhoika

AG ,AM-RL" 28. Juli 2009 Beratung Uber die Anderung der AM-RL

hinsichtlich Antidiarrhoika

12. Sitzung des Unteraus-
schusses ,Arzneimittel”

8. September
2009

Beratung des Beschlussentwurfs tber die
Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der AM-RL

13. Sitzung des Unteraus-
schusses ,Arzneimittel”

6. Oktober 2009

Konsentierung des Beschlussentwurfs
Uber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der AM-RL

16. Sitzung des Plenums
gemal § 91 SGB V

15. Oktober
2009

Beschluss Uber die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der AM-RL in Anlage Il

16. Sitzung des Unteraus-
schusses ,Arzneimittel”

12. Januar 2010

Beratung uber die eingegangenen Stel-
lungnahmen

AG ,Nutzenbewertung”

16. Marz 2010

Beratung der Auswertung der eingegan-
genen Stellungnahmen und Vorbereitung
einer Beschlussempfehlung

20. Sitzung des Unteraus- | 6. April 2010 Bericht Uber die Ergebnisse der Beratun-
schusses ,Arzneimittel" gen in der AG ,Nutzenbewertung*

20. Sitzung des Unteraus- |11. Mai 2010 Konsentierung des Beschlussentwurfs
schusses ,Arzneimittel” Uber die Anderung der AM-RL

Sitzung des Plenums ge- | 17. Juni 2010 Beschluss iiber die Anderung der AM-RL

maf § 91 SGB V

in Anlage 11l
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4. Beschluss

Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in
Anlage [ll Nummer 12:

Antidiarrhoika

Vom 17. Juni 2010

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 17. Juni 2010 die
Anderung der Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertrags-
arztlichen  Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zu-
letzt geandert am 15. Juli 2010 (BAnz. S. 2 655), beschlossen:

[. In Anlage Ill der Arzneimittel-Richtlinie wird Nummer 12 wie folgt gefasst:
12. Antidiarrhoika,

a) ausgenommen Elektrolytpraparate zur Rehydratation bei Sauglin-
gen, Kleinkindern und Kindern bis zum vollendeten 12. Lebensjahr

b) ausgenommen Saccharomyzes boulardii nur bei Kleinkindern und
Kindern bis zum vollendeten 12.Lebensjahr zuséatzlich zu
RehydratationsmalRnahmen

C) ausgenommen Motilitatshemmer

aa) nach kolorektalen Resektionen in der post-operativen Adap-
tationsphase,

bb) bei schweren und langer andauernden Diarrhden, auch wenn
diese therapie-induziert sind, sofern eine kausale oder spezi-
fische Therapie nicht ausreichend ist.
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Eine langerfristige Anwendung (tiber 4 Wochen) bedarf der beson-
deren Dokumentation und Verlaufsbeobachtung.

Il. Die Anderung tritt am Tag nach ihrer Veréffentlichung im Bundesanzeiger
in Kratft.

Die tragenden Grunde zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 17. Juni 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal 8§ 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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5. Anhang
5.1 Prufung nach 8§94 Abs. 1 SGB V

ﬁ Bundesministerium 13, Aon 209
fiir Gesundheit (T4 <
Bundeaminislesium fir Gesundhei, 53107 Bonm REFERAT 213
Gemeinsamer Bundesaussehuss— BEMTETVON.  Weller Schmitz
WegelystraBe 8 | Gemeinsamer Bundesaussohuss k. o oo cavatie 1, 53123 Bom
10623 Berlin Original: scHRIET 53107 Bonn

Kopie:

Eingang 3 AUQ- pitll

TEL <49 (0)228 99 441-3103

Fax  +49 (0)226 99 4414924
EmalL  walterschmitz@omg.bund.de
INFERNET  woww.bmg.bund.de

GF | ML | sV | AM

P/6 | Rechl

Bonn, 11. August 2010

oo 2 213 - 44746 - 1

Beschliisse des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom 17.06.2010
hier: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
1. in Anlage Il Nr. 12:
Antidiarrhoika
2. Anlage VI — Off-Label-Use:
Octreotid beim hepatozelluldren Karzinom

Sehr geehrte Damen und Herren,

die von lhnen gemaf § 94 SGB V vorgelegten o.a. Beschliisse vom 17.06.2010 zur Ande-
rung der Arzneimittel-Richtlinie werden nicht beanstandet.

Mit freundlichen Grien
Im Auftrag

Dienstgebiude Bonn-Duisder], Rechusstralie 1. Bushalleslelle Rochusstr/Bundesministerien (G365, 637, 638, 800, 845)
Diensigetdude Benn-Duisdor, Hellsbachstiralle 18 Bahnhof Bonn-Duisdorf, ca. § Min, Fuweg (Bn-Hbf: Gleis 5, RE 23 Richtung Euskirchen)
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5.2  Veroffentlichung im Bundesanzeiger

BAnz. Nr. 133 (S. 3015) vom 03.09.2010

Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekannitmachung 11697 Al
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
tther die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
in Anlage ITI Nummer 12:
Antidiarrhoika
Vom 17. Juni 2010

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
17. Juni 2010 die Anderung der Richtlinie iber die Verordnung
von Arzneimitieln in der vertragsrztlichen Versorgung (Arz-
neimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mirz 2009), zuletzt ge-
dandert am 15. Juli 2010 ([BAnz. S. 2655), beschlossen:
In Anlage I der Arzneimittel-Richtlinie wird Nummer 12 wie
folgt gefasst:

L
12. Antidiarrhoika,

a) ausgenommen Elekirolytpraparate zur Rehydratation bei
Sauglingen, Kleinkindern und Kindern bis zum vollendeten
12. Lebensjahr

b) ausgenommen Saccharomyzes boulardii nur bei Kleinkindern
und Kindern bis zum vollendeten 12. Lebensjahr zusitzlich
zu Rehydratationsmalinahmen

¢l ausgenommen Motilititshemmer
aa) nach kolorekialen Resektionen in der post-operativen Adap-

tationsphase,

bb) bei schweren und ldnger andauernden Diarrhéen, auch
wenn diese therapie-induziert sind, sofern eine kausale
oder spezifische Therapie nicht ausreichend ist.

Eine lingerfristipe Anwendung (iber 4 Wochen] bedarf der be-
sonderen Dokumentation und Verlaufsbeobachtung,

IL

Die Anderung tritt am Tag nach ihrer Verdffentlichung im Bun-
desanzeiger in Kraft.

Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf
der Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 17. Juni 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemill §91 SGB V

Der Vorsitzende
Hess
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B. Bewertungsverfahren

Der G-BA kann nach § 92 Abs. 1 Satz 1 Halbsatz 3 SGB V die Verordnung von
Arzneimitteln einschranken oder ausschliel3en, wenn nach dem allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Erkenntnisse der diagnostische oder therapeu-
tische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit oder die Wirtschaftlichkeit nicht
nachgewiesen sind sowie wenn insbesondere ein Arzneimittel unzweckmalfig
oder eine andere, wirtschaftlichere Behandlungsmaoglichkeit mit vergleichbarem
diagnostischen oder therapeutischen Nutzen verfugbar ist.

Der G-BA hat dementsprechend in Anlage Il Nummer 12 der am 1. April 2009 in
Kraft getretenen Neufassung der Arzneimittel-Richtlinie die Verordnungsfahigkeit
von Antidiarrhoika eingeschrankt.

Der Wortlaut des Ausnahmetatbestandes ,ausgenommen Motilitatshemmer bei
Kolektomie in der post-operativen Phase* fur eine ausnahmsweise Verordnungs-
fahigkeit von Motilitatshemmern fuhrte zu vermehrten Nachfragen wie z. B. der
Dauer der postoperativen Phase. Die Anderung dieses Ausnahmetatbestandes
in ,ausgenommen Motilitatshemmern nach kolorektalen Resektionen in der post-
operativen Adaptationsphase” soll der Klarstellung dienen. Die postoperative
Adaptationsphase umfasst nicht nur den kurzen Zeitraum nach einer Resektion,
sondern auch einen langeren, u.U. Uber Jahre dauernden Prozess, in dem eine
Adaptation trainiert werden soll und erreicht werden kann.

Daruberhinaus sollen Motilitatshemmer zur Anwendung bei schweren und langer
andauernden Diarrhten, auch wenn diese therapie-induziert sind, sofern eine
kausale oder spezifische Therapie nicht ausreichend ist, von dem bestehenden
Verordnungsausschluss fur Antidiarrhoika in Anlage 1l Nummer 12 ausgenom-
men werden. Als schwere Diarrhden sind solche anzusehen, die zu einem An-
stieg der Stuhle auf 7 und mehr pro Tag und/oder heftigen Krampfen sowie In-
kontinenz, was die Aktivitaten des taglichen Lebens beeintrachtigt, fihren oder
solche, die bei Kolostomie-Patienten zu einer starken Zunahme von breiig wal3ri-
gem Stuhlgang fuhren, was die normalen Aktivitaten beeintrachtigt (vgl.
Terminologiekriterien des National Cancer Institute flr unerwiinschte Ereignisse
bei Krebstherapie
http://www.cancer.gov/cancertopics/pdg/supportivecare/gastrointestinalcomplicati
ons/HealthProfessional/Tablel ).

Schwere und langer andauernde Diarrhden, die als therapie-induziert gelten,
konnen entweder unter einer medizinischen Behandlung auftreten (z.B. bei einer
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Strahlenkolitis) oder als Nebenwirkung einer Arzneimittelanwendung (laut Anga-
ben in der Fachinformation).

Neben der Behandlung von Durchféallen nach kolorektalen Resektionen in der
post- operativen Adaptationsphase sowie auch in den o. g. Fallen von schweren
und langer andauernden Diarrhéen kann der Einsatz von Motilitdtshemmern als
medizinisch notwendig angesehen werden.
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C. Dokumentation

des
Stellungnahmeverfahrens

gesetzlich

vorgeschriebenen

Gemal 8§ 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mal3geblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unterneh-
mern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maf3geblichen Dachver-
banden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bun-
desebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Stellungnahmeberechtigte
Organisation:

Adresse

Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie e. V.
(BPI)

Friedrichstr. 148

10117 Berlin

Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Deutscher Zentralverein
Homoopathischer Arzte e.V.

Am Hofgarten 5

53113 Bonn

Bundesverband der Am Gaenslehen 4 - 6 83451 Piding
Arzneimittel-Importeure e.V.

(BAI)

Bundesverband der UbierstralRe 73 53173 Bonn

Arzneimittel-Hersteller e.V.

(BAH)

Deutscher Generikaverband e.V. | Saarbricker Str. 7 10405 Berlin
Gesellschaft fiir Phytotherapie Oranienburger Chaussee 25 |13465 Berlin
e.V.

Pro Generika e.V. Unter den Linden 32 - 34 10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e.V.

Roggenstral3e 82

70794 Filderstadt

Deutschen Zahnéarzteschaft
(AK-Z)
c/o Bundeszahnarztekammer

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches  Apothekerhaus|10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstral3e 49/50

Arzneimittekommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin
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Darliberhinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesan-
zeiger bekanntgemacht (BAnz. Nr. 169 (S. 3 828) vom 10.11.2009).

BAnz. Nr. 169 (5. 3 828) vom 10.11.2009

Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung [1271 A]
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemiB §91 des Filnften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

Vom 15. Oktober 2009

Der Gemeinsame Bundesausschuss beabsichtigt, ein Stellung-
nahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie ein-
zuleiten: "
A_ndc:t'uns der Arencimittel Richtlinie
in Anlage Il Nummer 12: Antidiarrhoika

Gemil §92 Absatz 3a SGBV ist den Sachverstindipen der
medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis
sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten malgeblichen Spitzenorganisationen der pharma-
zeutischen Unternehmer, den bei.mr?'fenen pharmazeutischen
Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den
malgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der be-
sunc?eren Therapierichtungen auf Bundesebene zu den beab-
sichtigten Anderungen der Arzneimittel-Richilinie Gelegenheit
zur Stellungnahme zu geben.

Die entsprechenden Entwiirfe zur Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie werden zu diesem Zweck folgenden Organisationen
und Verbinden mit der Bitte um Abgabe sachverstandiger Stel-
lungnahmen mit Schreiben vom 5. November 2000 zugeleitet:

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA),
Arzneimittelkommission der Deutschen Zahnarzteschaft [AK-Z),
Bundesvereinigung deutscher A%nth ekerverbinde (ABDA],
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie (BPI), Verband
Forschender Arzneimittelhersteller (VFA), Bundesverband der
Arzneimittelhersteller e.V. [BAH), Deutscher Generikaverband
&.V., Pro Generika e.V,, Bundesverband der Arzneimittelimporteure
e.V. [BAI), Deutscher Zentralversin Homéopathischer Arzte e V.,
Gesellschaft Anthroposophischer Arzle e.V., Gesellschaft fir
Phytotherapie e.V,
Stellungnahmen zu diesen Entwiirfen einschliefilich Literatur —
wenn moglich in elektronischer Form (per CD-ROM oder per
E-Mail) — sind bis zum

8. Dezember 2009
zu richten an:
Gemeinsamer Bundesausschuss
Geschiftsfii |1I'I.I11E
Auf dem Seidenberg 3a
53721 Sieghurg
E-Mail beziiglich des Beschlusses zur Anlage III:
nutzenbewertung@g-ba.de

Betroffene pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder
der oben genannten Verbinde sind, erhalten den Entwurf sowie
die tragenden Griinde bei der Geschiftsstelle des Gemeinsamen
Bundesausschusses.

Die Beschlisse und die tragenden Grinde kénnen auf
der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de eingesehen werden.

Berlin, den 15. Dktober 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemil §91 SGBV

Der Vorsitzende
Hess
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Gemelnsamer
Bundesausschuss

E‘mﬂﬁ #13GBV
“Arzneimittel™

Besuchsadrosse:
G B huss, Postinch 1783, 53707 Siegburg Aul dam Saiden 3a
53721 Siegburg
A.mml:hmﬂm:ﬂn
An die Patra Nies
: Antailung Arznsimitel
Stellungnahmeberachtigten

gemaR § 92 Abs. 3a SGB V oot Shaasad

Telefax:

02241 938BEM
E-Mall:
pelra.niesi@g-bade

Internet:
www.g-bDa.de

Unser Zefchan,
Phiuh

Datum:
5. November 2009

Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Richtlinie (iber die Verordnung von Arz-
neimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (AM-RL)
hier: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage Ill Nr. 12: Antidiarrhoika

Sehr geehrte Damen und Herren,
der Gemelnsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 15. Oklober 2009 beschlos-
sen, das Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in
Anlage Ill Nr. 12
wAntidiarrholka”
ginzuleitan.
Im Rahmen Inres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
8. Dezember 2009

Gelegenhelt zur Abgabe |hrer Stellungnahme. Spéter bei uns eingegangene Stellungnah-
men werden nicht berlicksichtigt.

Soliten Sie Ihre Stellungnahme zum Richilinienentwurf durch wissenschaftliche Literatur
erganzen, ist diese Im Volltext lhrer Stellungnahme beizuflgen und die Stellungnahme obli-
gat durch standardisierte und vollsténdige Literatur- bzw, Anlagenverzeichnisse zu ergan-
zen.

Wir machten darauf hinwelisen, dass nur Literatur, die im Volltext beigeflgt ist, bei der Aus-
wertung Ihrer Stellungnahme berlicksichtigt werden kann.

Der Gempinsame !unquluuchull Ist elnejurlllluhr Person des Sifentiichen Rechis nach a 1 SGB V. Er wird geblidet von:
Krankenh it, Barlin - GEV Splonverband, Be
KI'D‘II!HII'HII:III l!unuewarelnluunl B#In: Kazsanzahnareche Aundesversnigung, Kain
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Inre Stellungnahme einschliellich Literatur richten Sie bitte in elektronischer Form
(per E-Mall ader per CD-ROM) als Word-Datei an;

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss ,Arzneimittel”
Auf dem Seidenberg 3a
53721 Slegburg
nutzenbewertung@g-ba.de

Mit der Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese in
der zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden kann. Diese wird mit Ab-
schluss der Beratungen im Gemelnsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der
Offentlichkeit via Internet zuganglich gemacht,

Mit freundlichen Graen

i f% ,;j}(f,(

i. A. Petra Nies
stv. Abteilungsleiterin

Anlagen
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Erl3uterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer

Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefligte Tabellen-Vorlage
Literaturverzeichnis®.

Fir jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die daflr vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Muster

Nr.

Feldbezeichnung

Text

AL

(Autoren, Kérperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)

TI:

(Titel)

S0

(Quelle, d.h. Zeitschrift oder Intemetadresse oder

Ori. Veriag. Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstrukiur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekie Eingabe fur unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [Institution/Firmal

Nr. | Feldbezeichnung |Text
1 [AU Bruna MJ
T Endoscopic ultrasonography
SO Endoscopy; 35 (11); 920-932 72003/
2 AL National Guideline Cleannghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutntion in chronic renal
failure
S0: Am J Kidney Dis; 35 (6 Suppl 2); 51-140 /2000/
3 AU Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Emahrung und Infusionstherapie
SO: Berin: Spn’nger. 2003
4 AL National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO: h%:.f.FW\.'.fw.kiﬁneu‘.or&-ferofessionais;‘d%ie'd%imui a19 htmi
5 |AU: Cummins C; Marshall T; Burls A
T Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
S50: Birmingham: WMHTAC. 2000
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Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 1ll Nummer 12:

Antidiarrhoika

YVom 15. Oktober 2009

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 15. Oktober 2009
die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie aber
die Verordnung won Arzneimitteln in der wvertragsarztlichen Versaorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22 Januar
2009 (BAnz. Nr. 49a), zuletzt gedndertam [ ] (BAnz. [ ][ ]), beschlossen:

|. Anlage lll der Arzneimittel-Richtlinie wird in Nummer 12 wie folgt
geandert:

12. Antidiarrhoika,

- ausgenommen  Elektrolytpraparate  zur Rehydratation bei
Saduglingen, Kleinkindern und Kindem bis zum vollendeten 12.
Lebensjahr

- ausgenommen Saccharomyzes boulardii nur bei Kleinkindern und
Kindern bis zum vollendeten 12, Lebensjahr zusatzlich zu
Rehydratationsmalnahmen

- ausgenommen Motilitdtshemmer

« nach kolorektalen Resektionen in der post-operativen
Adaptationsphase,

+ beil schweren und langer andauernden Diarrhéen, auch wenn
diese therapie-induziert sind, sofern eine kausale oder spezifische
Therapie nicht ausreichend ist.
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Eine langerfristige Anwendung (iber 4 Wochen) bedarf der
besonderen Dokumentation und Verlaufsbeobachtung.

Il. Die Anderung tritt am Tag nach ihrer Verdffentlichung im
Bundesanzeiger in Kraft.

Berlin, den 15. Oktober 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGBV

Der Vorsitzende

Hess
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Tragende Griinde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage Il Nummer 12:

Antidiarrhoeika

Vom 15. Oktober 2009

Inhaltsverzeichnis

1 Rechtsgrundlagen
2 Eckpunkte der Entscheidung
3 Verfahrensablauf
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1 Rechtsgrundlagen

Derin § 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V enthaltene Richtlinienauftrag ermachtigt den G-
BA, in untergesetzlichen Rechtsnormen den Umfang und die Modalitdten der
Arzneimittelversorgung mit verbindlicher Wirkung sowohl fir die Verragsarzte
und die Krankenkassen als auch for die Versicherten in konkretisierender Weise
zu regeln. Der Richtlinienauftrag prazisiert das Wirtschaftlichkeitsgebot im Be-
reich der gesetzlichen Krankenversicherung (§§ 2, 12, 70 Abs. 1, 72 Abs. 2). Er
zielt darauf, unter Beriicksichtigung des Versorgungsstandards des § 2 Abs_ 1
Satz 3. V. m. § 12 Abs. 1 SGB V Grundlagen fir eine medizinisch notwendige
und wirtschaftliche arztliche Behandlungs- und Verordnungsweise verbindlich
festzulegen.

Er kann dabei die Verordnung von Arzneimitteln einschranken oder ausschlie-
Ren, wenn nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkennt-
nisse der diagnostische oder therapeutische Nutzen, die medizinische Notwen-
digkeit oder die Wirtschaftlichkeit nicht nachgewiesen sind sowie wenn insbe-
sondere ein Arzneimittel unzweckmalig oder eine andere, wirtschaftlichere Be-
handlungsmdglichkeit mit vergleichbarem diagnostischen oder therapeutischen
Nutzen verfugbar ist (§ 92 Abs. 1 Satz 1 Halbsatz 3 SGB V).

2 Eckpunkte der Entscheidung

Der Einsatz von Motilitdtshemmem ist nach kolorektalen Resektionen in der post-
operativen Adaptationsphase sowie bei schweren und langer andauernden Diar-
rhden, auch wenn diese therapie-induziert sind, sofern eine kausale oder spezifi-
sche Therapie nicht ausreichend ist, von dem Werordnungsausschluss wvon
Antidiarrhoika nach Nummer 12 der Anlage Il auszunehmen.

Eine langerfristige Anwendung (iber 4 Wochen) bedarf dabei aber der besonde-
ren Dokumentation und Verlaufsbeobachtung.

Die bisherigen Formulierung ,ausgenommen Motilitdishemmer bei Kolektomie in
der post-operativen Phase” fir eine ausnahmsweise Verordnungsfihigkeit von
Maotilitatshemmermn fiihrte zu vermehrten Nachfragen wie z. B. der Dauer der pos-
toperativen Phase. Die Anderung in ,ausgenommen Motilitatshemmern nach
kolorektalen Resektionen in der post-operativen Adaptationsphase” soll der Klar-
stellung dienen. Die postoperative Adaptationsphase umfasst nicht nur den kur-
zen Zeitraum nach einer Resektion, sondern auch einen langeren, u.U. iber Jah-
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re dauemnden Prozess, in dem eine Adaptation trainiert werden soll und erreicht
werden kann.

Dariiberhinaus sollen Matilitaishemmer zur Anwendung bei schweren und langer
andauemden Diarrhéen, auch wenn diese therapie-induziert sind, sofern eine
kausale oder spezifische Therapie nicht ausreichend ist, von dem bestehenden
Verordnungsausschluss fur Antidiarrhoika in Anlage [l Nummer 12 ausgenom-
men werden. Als schwere Diarrhoen sind solche anzusehen, die zu einem An-
stieg der Stihle auf 7 und mehr pro Tag und/oder heftigen Krampfen sowie In-
kontinenz, was die Aktivititen des taglichen Lebens beeintrdchtigt, filhren oder
solche, die bei Kolostomie-Patienten zu einer starken Zunahme von breiig wafri-
gem Stuhlgang fuhren, was die normalen Akfivitaten beeintrachtigt (vgl
Terminologiekriterien des National Cancer Institute fir unerwiinschte Ereignisse
bei Krebstherapie

http://www.cancer.gov/cancertopics/pdg/supportivecare/gastrointestinalcomplicati

ons/HealthProfessional/Table ).

Schwere und langer andauernde Diarrhoen, die als therapie-induziert gelten,
kiénnen entweder unter einer medizinischen Behandlung aufireten (z.B. bei einer
Strahlenkolitis) oder als Nebenwirkung einer Arzneimittelanwendung (laut Anga-
ben in der Fachinformation).

Neben der Behandlung von Durchfillen nach kolorektalen Resektionen in der
post- operativen Adaptationsphase sowie auch in den o. g Fallen von schweren
und langer andauermnden Diarrhoen kann der Einsatz von Motilitatshemmem als
medizinisch notwendig angesehen werden.

3 Verfahrensablauf

Zur  VNorbereitung einer Beschlussempfehlung zur Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens hat der Unterausschuss  Arzneimittel* eine Arbeits-
gruppe beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Verireter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt.

Der Beschlussentwurf zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde im
Unterausschuss Arzneimittel” am 8. September 2009 beraten und konsentiert.
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Sitzung Datum Beratungsgegenstand

AG AM-RL® 10. Juni 2009 Beratung tber die Anderung der AM-RL
hinsichtlich Antidiarrhoika

AG AM-RL" 28. Juli 2009 Beratung iber die Anderung der AM-RL
hinsichtlich Antidiarrhoika

12. Sitzung des Unteraus- | 8. September Beratung des Beschiussentwurfs ber die

schusses _Arzneimittel” 2009 Einleitung eines

Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der AM-RL

13. Sitzung des Unteraus-
schusses Arzneimittel”

6. Oktober 2009

Konsentierung des Beschlussentwurs
uber die Einleitung ~ eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der AM-RL

16. Sitzung des Plenums
gemak § 91 SGB V

15. Oktober
2009

Beschluss Ober die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der AM-RL in Anlage 111

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegen-
den tragenden Griinde den aktuellen Stand der zusammenfassenden Dokumen-
tation dar, welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfiigung
zu stellen sind (§ 10 Abs. 2, 1. Kapitel Verfahrensordnung G-BA).

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahmehmung der

wirtschaftlichen Interessen gebildeten maligeblichen Spitzenorganisationen der

pharmazeutischen Untemehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unterneh-

mem, den Berufsveriretungen der Apotheker und den maflgeblichen Dachver-

banden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bun-

desebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.
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Folgende Organisationen werden angeschrieben:

Organisation Stralle Oort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V.

(BPI})

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Deutscher Zentralverein Am Hofgarten 5 53113 Bonn
Homoopathischer Arzte e V.

Bundesverband der Am Gaenslehen 4 -6 83451 Piding
Arzneimittel-lmporteure e V.

(BAI)

Bundesverband der Ubierstralie 73 53173 Bonn
Arzneimittel-Hersteller e V.

(BAH)

Deutscher Genenkaverband e V. | Saarbriicker Str. 7 10405 Berlin
Gesellschaft fur Phytotherapie Oranienburger Chaussee 25 | 13465 Berlin
eV.

Pro Generika e V. Unter den Linden 32 - 34 10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e V.

Roggenstralte 82

10794 Filderstadt

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches  Apothekerhaus| 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstralte 49/50

Arzneimittekommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin

Deutschen Zahnarzteschaft
(AK-Z)
c/o Bundeszahnarztekammer

Dardberhinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesan-

zeiger bekannt gemacht.
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Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgeschlagen.

Berlin, den 15. Oktober 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Stellungnahmeberechtigte Organisation:

Eingangsdatum

Bioprojet Europe Ltd. 02.12.2009
Dr. Loges + Co. GmbH 02.12.2009
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI) 07.12.2009
Medice Arzneimittel Pltter GmbH & Co. KG 07.12.2009
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3. Auswertung der Stellungnahmen

Die eingegangenen Stellungnahmen haben sich inhaltlich nicht mit der vorgese-
henen Anderung der Verordnungsfahigkeit von Motilititshemmern befasst, son-
dern weitere Ausnahmeregelungen zur Verordnungseinschrdnkung von
Antidiarrhoika vorgeschlagen.

3.1 Aufnahme von Racecadotril

Die Firma Bioprojet Europe Ltd. fordert die Aufnahme von Racecadotril bei
Kindern vom 5.bis zum vollendeten 12.Lebensjahr zusatzlich zu
Rehydratationsmassnahmen, da Racecadotril bisher das einzige Medikament
mit fundierten Daten zu Rotavirus-Diarrhd zum Dehydrierungsstatus und zur
Notwendigkeit einer erneuten Vorstellung beim Arzt sei. Zudem ware das
Sicherheitsprofil bei Uber 19 Millionen p&adiatrischen Patienten bewertet wor-
den.

Racecadotril-haltige Arzneimittel sind als Granulat zugelassen zur erganzen-
den symptomatischen Behandlung der akuten Diarrh6é bei Sauglingen (&lter
als 3 Monate) und Kindern, gemeinsam mit oraler Rehydratation und tblichen
unterstitzenden Maflinahmen, wenn diese MalRhahmen allein nicht ausrei-
chen, den klinischen Zusatznutzen zu kontrollieren.

Die Firma Bioprojet Europe Ltd. verweist auf einen Artikel im Deutschen Arz-
teblatt sowie die Deutsche Leitlinie Padiatrische Gastroenterologie zur akuten
infektibsen Gastroenteritis.

Der Artikel ,Akute infektiose Durchfallerkrankung im Kindesalter® von
Koletzko und Osterrieder im Deutschen Arzteblatt, Jg. 106, Heft 33 vom 14.
August 2009 basiert lediglich auf einer selektiven Literaturrecherche auf der
Basis nationaler und internationaler Leitlinien und kommt zu der Schlussfol-
gerung, dass das Therapieziel der Ersatz von Flussigkeits- und Elektrolytver-
lusten infolge Durchfall und Erbrechen ist. In Bezug auf Racecadotril wird
insbesondere auf zwei Studien (Salazar-Lindo E et al. und Cezard JP et al.
2001) bei Kindern mit akuter Enteritis verwiesen, die auch in der vom Stel-
lungnehmer eingereichten Literaturliste aufgefiihrt und nachfolgend bewertet
sind.

In Bezug auf die beigefiigte Leitlinie Padiatrische Gastroenterologie lasst sich
nicht nachvollziehen, auf welcher Grundlage diese erstellt wurde. Zu

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 4. September 2010

25



Racecadotril wird ebenfalls auf die 0.g. Studien verwiesen mit dem Hinweis,
dass firmenunabhangige Studien und RCT bei ambulanten Kindern bisher
nicht vorliegen.

Die vom Hersteller eingereichte Literaturliste benennt 6 klinische Studien
(Cezard 2001, Salazar-Lindo 2000, Turck 1999, Cojocaru 2002, Alvarez
2009, Melendez 2007), die grundsatzlich zum Nutzenbeleg von Racecadotril
geeignet sind sowie ein systematisches Review (Szajewska 2007). Bei den
weiteren Zitaten handelt es sich um Guidelines, Berichte von Symposien oder
in vitro Untersuchungen, die nicht zum Beleg des Nutzens von Racecadotril
geeignet sind.

In den Studien von Cezard 2001 und Salazar-Lindo 2000 wird Racecadotril
gegen Placebo verglichen hinsichtlich der Reduktion der Stuhlmenge. Sala-
zar-Lindo 2000 untersuchen zudem die bendétigte Gesamtmenge an oraler
Rehydrierung.

Die Endpunkte ,Reduktion der Stuhlmenge® und ,Reduktion der Gesamt-
menge an oraler Rehydrierung® in den Studien von Cezard 2001 und Sala-
zar-Lindo 2000 erscheinen wenig geeignet einen patientenrelevanten Nutzen
von Racecadotril bei der Behandlung akuter Diarrhéen zu belegen. Als pati-
entenrelevante Endpunkte einer Behandlung von Diarrh6 werden insbeson-
dere die Reduktion wassriger Stuhle und die Verkirzung der Diarrhédauer
angesehen.

Dass Ausmal} der Verkirzung der Diarrh6dauer als patientenrelevanter End-
punkt konnte durch die vorgelegten Studien nicht in einem ausreichenden
Mal} belegt werden.

Das RCT von Turck 1999 zum direkten Vergleich von Racecadotril zu
Loperamid bei Kindern im Alter von 2 bis 10 Jahren weist verschiedene me-
thodische Mangel auf. Wahrend Racecadotril in der laut Fachinformation von
Tiorfan® empfohlenen Dosierung von 3 mal taglich 1,5 mg/kg Korpergewicht
eingesetzt wurde, entspricht die Dosierung von Loperamid mit 3 mal taglich
0,03 mg/kg Korpergewicht nicht der laut Fachinformation fir Kinder von 2 bis
8 Jahren vorgesehenen taglichen Dosierung von 0,04 mg/kg Korpergewicht'.
Die Studie kann somit schon aufgrund des ungeeigneten Vergleichs keinen
Nutzen von Racecadotril (im Vergleich zu Loperamid) belegen. Zudem ist in
der Arzneimittel-Richtlinie eine ausnahmsweise Verordnungsfahigkeit far

1 Fachinformation IMODIUM®/- N, Stand: Mai 2008
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Loperamid nur nach kolorektalen Resektionen in der post-operativen Adapta-
tionsphase sowie bei bestimmten schweren und langer andauernden Diar-
rhden vorgesehen.

Das RCT von Cojocaru 2002 und die prospektiv vergleichende
Kohortenstudie von Alvarez 2009 weisen gréf3ere methodische Mangel auf,
so dass die Aussagekraft dieser Publikationen stark eingeschréankt ist.

Das RCT von Melendez 2007 vergleicht Racecadotril mit Caolin (Porzellan-
erde)+Pektin. Da entsprechende Praparate mit den Wirkstoffen Caolin (Por-
zellanerde)+Pektin zwischenzeitlich keine Zulassung mehr in Deutschland
besitzen, kann die Studie aufgrund des somit ungeeigneten Vergleichs kei-
nen Nutzen belegen. Daruber hinaus ist die Studie aufgrund methodischer
Mangel nur von eingeschréankter Qualitat. Die in den Studienergebnissen ge-
zeigte signifikante Verkirzung der Diarrhddauer um ca. 12 Stunden (30h vs.
42h in Kontrollgruppe, p<0,05) wird auch nicht als ausreichend angesehen,
um eine Ausnahmeregelung fur Racecodotril zu begrinden.

Das systematische Review von Szajewska 2007 basiert auf den Studiener-
gebnissen von Cezard 2001, Salazar-Lindo 2000 und Cojocaru 2002. Diese
Originalpublikationen wurden bereits im Rahmen des Bewertungsprozesses
analysiert. Die Meta-Analyse generiert damit keine relevante zuséatzliche In-
formationsgrundlage. Die Autoren kommen selbst zu dem Schluss, dass
mehr Daten auch aus dem ambulanten Bereich notwendig sind, bevor eine
routineméafige Anwendung von Racecadotril empfohlen werden kann (,The
small number of included trials provided some evidence in favour of the use
of racecadotril over placebo or no intervention, to reduce the stool output and
duration of diarrhoea in children with acute gastroenteritis. However, more
data in out-patients are needed. The safety as well as the cost-effectiveness
of the therapy should be explored, before routine therapy with racecadotril is
recommended.”)

3.2 Aufnahme von Apfelpektin und Kamillenextrakt

Die Firma Dr. Loges + Co. GmbH fordert die Aufnahme einer Ausnahmerege-
lung fur Arzneimittel mit der Wirkstoffkombination Apfelpektin und Kamillenex-
trakt bei leichten, akuten (unspezifischen) Diarrh6en. Die Aufnahme wird ins-
besondere mit dem Vorliegen von umfangreichem klinischen Datenmaterial
zur Wirksamkeit als auch zur Sicherheit des Préparates begriindet. Das Da-
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tenmaterial sei im Vergleich zu Sacchoromyces boulardii als mindestens
gleichwertig anzusehen.

Aus den vorgelegten Unterlagen ergibt sich keine andere Bewertung im Sinne
einer Ausnahmeregelung zur Verordnungseinschrankung von Antidiarrhoika
fur Arzneimittel mit der Wirkstoffkombination Apfelpektin und Kamillenextrakt.
In der ,Darstellung der wissenschaftlichen Datenlage zu Diarrhoesan®" wer-
den die Studien von de la Motte 1997 und Becker 2006 beschrieben. Diese
Studien sind als einzige prinzipiell zur Nutzenbewertung geeignet und wurden
in den Prozess der Datenextraktion und Bewertung eingeschlossen. Die da-
riber hinaus beschriebenen Anwendungsbeobachtungen sind nicht geeignet
den Nutzen von Apfelpektin und Kamillenextrakt zu belegen.

Wahrend die Studie von de la Motte 1997 einen Therapienutzen von Apfel-
pektin+Kamillenextrakt im Vergleich zu Placebo bezuglich der Verkirzung
der Diarrhddauer als primaren Zielparameter zeigt, kann die Studie von Be-
cker 2006 hingegen keine statistisch signifikanten Unterschiede bei der
Diarrh6dauer im Vergleich zu Placebo feststellen.

In der Originalpublikation (Becker 2006) konnen fur die untersuchten
Outcomes ,Anteil geformter Stuhlgange am 3. Tag“ bzw. ,Anteil geformter
Stuhlgdnge am 5. Tag" keine statistisch signifikanten Unterschiede zum Pla-
cebo festgestellt werden. Durch eine nachtragliche Neuberechnung der Er-
gebnisse (siehe biometrisches Gutachten von Rahlfs 2009) konnte flr den
Endpunkt ,Anteil geformter Stuhlgange am 5. Tag” ein statistisch signifikanter
Unterschied berichtet werden. Fur den Outcome Stuhlfrequenz zeigen sich
statistisch signifikante Vorteile der Intervention mit Diarrhoesan® in der Stu-
die von Becker 2006 (ebenso im Gutachten von Rahlfs 2009) im Bezug auf
die Stuhlfrequenz am 3. und am 5. Tag der Behandlung (am 3. Tag 1,7 vs.
2,4, p=0,0007; am 5. Tag 0,9 vs. 2,2, p=0,0033). Dabei handelt es sich letzt-
lich um einen Stuhlgang weniger pro Tag. Trotz der statistischen Signifikanz
der Outcomes werden diese Unterschiede nicht als klinisch relevant einge-
stuft. Als patientenrelevante Endpunkte einer Behandlung von Diarrhéen
werden insbesondere die Reduktion wassriger Stuhle und die Verkirzung der
Diarrh6dauer angesehen. Wenn eine Reduktion wassriger Stuhle als Unter-
schied im ,Anteil geformter Stuhlgdnge“ erst am 5. Tag der Behandlung ein-
tritt, wird dies nicht als klinisch relevant angesehen.

Im Gegensatz zu diesen Studien mit Diarrhoesan® stehen flr
Saccharomyces boulardii-haltige Arzneimittel, wie der Stellungnehmer selbst
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recherchiert hat, eine Vielzahl von Studien zur Verfligung, die einen Nutzen
insbesondere hinsichtlich des relevanten primaren Zielparameters der Ver-
kirzung der Diarrhde-Dauer von durchschnittlich einem Tag zeigen. Die ins-
besondere seitens des Stellungnehmers angefiihrte ,Negativstudie® von
Canani et al, welche keinen Effekt zugunsten Saccharomyces boulardii ge-
zeigt hat, untersuchte Kinder im Alter von 3-36 Monaten. Der Einsatz von
Saccharomyces boulardii-haltigen Arzneimitteln erfolgte dabei in der Mehr-
zahl bei Kindern in einem Alter von weniger als 24 Monaten und damit au-
Rerhalb des zugelassenen Anwendungsgebietes?®. Insofern kann die Studie
Canani et al. als ,Negativstudie® in dieser Weise nicht in eine vergleichende
Betrachtung mit einbezogen werden.

Aufgrund der konsistenteren Studienergebnisse fur Saccharomyces boulardii-
haltige Arzneimittel halt der G-BA die Ausnahmeregelung fir Saccharomyces
boulardii weiterhin fir begrindet.

3.3 Aufnahme von Tanninalbuminat und Erthacridinlactat

Der BPI und die Firma Medice Arzneimittel fordert die Aufnahme von
Tanninalbuminat bzw. Tanninalbuminat /Ethacridinlactat-Monohydrat nur bei
Kindern vom 5.bis zum vollendeten 12.Lebensjahr zusatzlich zu
Rehydratationsmassnahmen als Ausnahmeregelung zur Verordnungsein-
schrankung von Antidiarrhoika.

Tanninalbuminat- bzw. Tanninalbuminat /Ethacridinlactat-haltige Arzneimittel
sind zugelassen zur unterstitzenden symptomatischen Therapie akuter un-
spezifischer Diarrh6en, wie z. B. Sommer- und Reisediarrhden.

Die Firma Medice verweist insbesondere auf 18 Studien, die den Nutzen der
Tanninalbuminat- bzw. Tanninalbuminat /Ethacridinlactat-haltigen Arzneimit-
tel belegen sollen.

Dabei handelt es sich um eine Placebokontrollierte und sechs kontrollierte
Studien mit Referenzbehandlungen. Die dartberhinaus angefiuihrten Ver-
laufsstudien und Fallsammlungen sind zum Nutzenbeleg nicht geeignet.

2 vgl. Fachinformation Perenterol® Junior 250 mg Pulver, Stand Mai 2008
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Die Placebokontrollierte Studie von Raedsch et al. (1991) untersucht die An-
wendung von Tanninalbuminat 500mg in Kombination mit 50mg
Ethacridinlactat im Vergleich zu Placebo bei reisebedingten Diarrhden bei 91
deutschen und Osterreichischen Touristen einer 16-tagigen Nil-Kreuzfahrt im
Alter von 21 bis 74 Jahren.

Die Studie ist nicht geeignet den Nutzen dieser Arzneimittel bei Kindern im
Alter von 5 bis 12 Jahren zu belegen.

Die sechs kontrollierte Studien mit Referenzbehandlungen von Safer und
Brickner (1975), Bruns (1995), Hoppe (1995), Raedsch (1995), Vorberg
(1978), Ziegenhagen et al. (1992) und Raedsch (1989) sind ebenfalls nicht
geeignet den Nutzen von Tanninalbuminat- bzw. Tanninalbuminat
[Ethacridinlactat-haltigen Arzneimittel zur unterstitzenden symptomatischen
Therapie akuter unspezifischer Diarrh6en bei Kindern im Alter von 5 bis 12
Jahren zu belegen.

Unabhangig von methodischen Mangeln (wie z.B. einfache Verblindung, Feh-
ler bei der Randomisierung, zu geringe Patientenzahlen) untersuchten Safer
und Bruckner (1975), Vorberg (1978), Raedsch (1989), Ziegenhagen et al.
(1992), Bruns und Raedsch (1995) sowie Hoppe (1995) ebenfalls die An-
wendung bei Erwachsenen (zumeist mit Reisediarrhéen), so dass die Unter-
suchungen nicht geeignet sind einen Nutzen von Tanninalbuminat- bzw.
Tanninalbuminat /Ethacridinlactat-haltigen Arzneimittel zur unterstutzenden
symptomatischen Therapie akuter unspezifischer Diarrhéen bei Kindern im
Alter von 5 bis 12 Jahren zu belegen.

Zur Anwendung bei Kindern liegen lediglich Anwendungsbeobachtungen vor,
die nicht zum Nutzenbeleg geeignet sind.

Zusammenfassend ist auf Basis der eingereichten Unterlagen eine Ausnahmere-
gelung zur Verordnungseinschrankung von Antidiarrhoika fir keines der vorge-
schlagenen Arzneimittel gerechtfertigt.
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