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A.

Tragende Griinde und Beschluss
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Nach § 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach § 92 Abs. 1 S. 2 Nr.6 SGB V, fur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kdénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen

zusammengefasst werden. Der G-BA ermittelt auch die nach Absatz 3 notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichs-
groéflen.

2. Bewertungsentscheidung und Umsetzung

Die vorgeschlagene Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Protonenpumpenhemmer,
Gruppe 1“ in Stufe 2 erflllt die Voraussetzungen fur eine Festbetragsgruppenbildung nach
§35Abs.1S.2Nr.2i.V.m. §35Abs. 1S.3 SGB V.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmever-
fahrens

Es wurde ein schriftliches Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung von Festbetrags-
gruppen nach § 35 Abs. 2 SGB V (Stufe 2) vom 23. Februar 2010 bis 26. Marz 2010 ein-
geleitet. Nach § 35 Abs. 2 SGB V ist u. a. Sachverstandigen der Arzneimittelhersteller vor
der Entscheidung des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Zu diesem Zweck
wurden die entsprechenden Entwlrfe den folgenden Organisationen sowie den Ver-
banden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung zugesendet:

Stellungnahmeberechtigte Organisation Adresse
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1
Deutschen Arzteschaft (AkdA) 10623 Berlin
Arzneimittelkommission der Carl-Mannich-Stralle 26
Deutschen Apotheker (AMK) 65760 Eschborn

o Deutsches Apothekerhaus
Bundesvereinigung Deutscher

. Jagerstralle 49/50
Apothekerverbande (ABDA) _
10117 Berlin
o Ubierstralle 73
Bundesverband der Arzneimittelhersteller e. V. (BAH)
53173 Bonn

o Am Gaenslehen 4-6
Bundesverband der Arzneimittelimporteure e. V. (BAI)

83451 Piding
Bundesverband der Friedrichstralle 148
Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI) 10117 Berlin

Saarbricker Strale 7
10405 Berlin

Deutscher Generika Verband e. V.

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

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

Gloriastralke 18a
CH - 8091 Zrich

Prof. Dr. med. Reinhard Saller

Bahnhofstraflie 2c
69502 Hemsbach

Dr. Dr. Peter Schliter
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Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

% & Gemelnsamer
Fo™  Bundesausschuss
Eﬂmﬂﬂ g8 3GBYV
n

terauEschuss
“Arznaimitel

Basuchsadressa:
& Bund huss, Posifach 13 08 08, 10538 Barlin \Wagatysiralie &
156%3 Buaalin

An die Ansprechparnarin
Stellungnahmeberachtigten EEC-ﬁE:g ,a.J:’PﬁEzel
Mach '§' 35 Abs. 2 8GEVY Talefen:

O30 2r3B36218

Telefax:
Q40 2TERIR20S

E-Mail:
festbelragegruppanddy-ba.co

Intermet:
wvew, @-ba.de

Unser Zaichan:
MMinr (Tranche 201000

Datunm:

3, Februar 2010

Stellungnahmeverfahren (ber die finderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in den
Anlagen IX und X zur Festbetragsgruppenbildung nach § 35 S5GB V
Tranche 2010-02

Sehr geshrie Damen und Herren,

der Unterausschuss  Arzneimittel® des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner
Sitzung am 9. Februar 2010 beschlossen, sin Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Anlagen IX und X einzuleiten, Die Anlagen IX und X zum Abschnitt M der AM-RL gemal
§ 35 SGB V solien wie folgt gedndart werdan:

Enderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
- Festbeiragsgruppenbildung/-aktualisierung
o BGlucocodicoide, inhalativ, nasal, Gruppe 1in Stufe 2
(Aktualisiarung aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenninisss)
o Glucocoricoide, inhalatiy, oral, Gruppe 1 In Stufe 2
(Aktualisisrung aufgrund neuesr wissenschaftlicher Erkenninisse)
o Antiandmika, andere, Gruppe 1 in Stufe 2 {Eingruppierung Wirkstoff)
o Protonenpumpentemmer, Gruppe 1 in Stufe 2 (Eingruppierung Darreichungsform)
o lbuprofen, Grupps 1B in Stufe 1 (Eingruppierung Darreichungsform)

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 1X und X
- Festbetragsgruppenbildung
& Kombinationen ven Glucocorticoiden mit langwirksamen BetaZ-Sympathomimetika,
Gruppe 1 in Stufe 3 (Meubildung)

Bitts beachtan Sle, dass die Bezeichnung der Darreichungsformen unter Verwendung der
Liste der Standard Terms (5th Edition, 2004) des Europdischen Arzneibuches erfolgh.

o

Der Gemed il Fuss bsd wine [urdstische Person des BHentlichen Rechis nach § B SC8 W, Er wird gebidol vom
Datsthe Krankanhazsgesallschall, Berdn - GRY Spitzenvecband, Berfin -

¥ arzhihg Bund igng, Berin: Kassenzahndeztiche Bondesversiniguag, Kila
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- Gemeinsamer
“avvr Bundesausschuss

Im Rahmen lhres Stellungnabhmerachts nach § 35 Abs, 2 SGB V erhalten Sia bis zum
26. Mérz 2010

Galegenheit zur Abgabe Ihrer Stellungnahme. Spater bel ung eingegangene Stellungnah-
men kinnen nicht berlcksichtigt werden.

Bitte begrinden Sie [hre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z, B. rele-
vante Studisn). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisiertan
und vollsténdigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Anbei
erhalten Sie das Begleitblatt Literaturvarzeichris”, Wir weisan darauf hin, dass nur Litera-
tur, die im Violltext vorliegt, bericksichtigt werden kann.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erkléren Sie sich einverstanden, dass diese in den tragen-
den Grinden bzw. in der zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden
kann. Digse Dokuments werden jewsils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen
Bundesausschuss erstellt und in der Rege! der Offentlichkeit via Internet zugénglich ge-
macht,

Bitte beachten Sie, dass die Ausnahmeregelungen in § 35 Abs. 1 Satz 3, Halbsatz 2
und Abs. 1a, Satz 2 und 3 SGB V voraussetzen, dass filr den Wirkstoff des betreffen-
den Arzneimittels ein gliltiges Wirkstoffpatent besteht Ein Wirkstoffpatent (Basis-
patent) schiielft z. B. Modifikationen und Erzeugnisformen ein. Fiir die Prifung dieser

= Voraussetzung ist deshalb eine beglaubigte Kopie des erteilten Patents den einzurel-
chenden Unterlagen beizufligen.

lhre Stellungnahme einschlieltlich Literatur sowie Literatur- baw, Anlagenverzaichniz richten
Sie hitte sowohl in Papier- als auch in elekironischer Form (z. 8. per E-Mail oder per
COIOVD) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Datei an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss ,Arzneimittel”
Wegelystrale 8
10623 Berlin
festbetragsgruppeni@g-ha.de

Bitte formulieren Sie die Betreffzeile lhrer E-Mail méglichst kurz und prégnant durch Angabe
der o. g. Tranchannummer sowie der Wirkstofigruppe.

it freundlichen Griafen

V8 Heow

i. & Dr, Nina Mahnecke
Referentin
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

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

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

Muster Nr. | Feldbezeichnung |Text
AU: (Autoren, Kdérperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
SO: (Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, OrtherIaglJahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unveréandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe fir unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [Institution/Firma] Niereninsuffizienz

Nr. | Feldbezeichnung | Text

1 AU: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 ( $1-140) /2000/
2 |AU: Druml W
TI: Erndhrung bhei Krankheiten der Niere. In: Stein J, Jauch

KW (Ed). Praxishandbuch klinische Erndhrung und
Infusionstherapie

SO: Berlin: Springer. 2003. S. 521-38
3 AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Ernahrung und Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003
4  |AU: National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO: http:www kidney.org/professionals/doqi/doqi/nut_a19.html
5 AU: Cummins C; Marshall T; Burls A -
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO: Birmingham: WMHTAC.2000
1
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Anhoérungsverfahren zum Thema Festbetragsgruppenbildung

Literaturliste [Hier Institution / Firma eingeben)]

Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr. Feldbezeichnung

Text

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

Tl

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.09.2010




Arzneimittel-Festhetrage

Eingruppierung einer neuen Darreichungsform

Esomeprazol

Granulat zur
Herstellung einer
Suspension zum

Einnehmen

(. B. Beutel)

(wvg = Wirkstarke :
Yergleichsgrofe)

Stufe: 2
Wirkstoffgruppe Darreichungs- Wirkstirke Packungs- | Praparate- Hersteller | Festhetrags-
form grife name gruppe
Protonenpumpenhemmer | magensaftresistentes 10mg =0,3wvg * 28 Mexium Astra Zeneca 1

* wvg berechnet auf Basis der derzeit glltigen Vergleichsgrélle
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Vergleichsgréfie nach § 1 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA in der Fassung von
18.12.2008, geéndert am 19.03.2009

Anlage
Wirkstoffgruppe: Protonenpumpenhemmer
Festbetragsgruppe 1

orale, abgeteile Darreichungsformen *

verschreibungspflichtig

Kapseln, Kapseln magensaftresistent, Hartkapseln
magensaftresistent, magensaftresistente Pellets in Kapseln,
Tabletten magensaftresistent, magensaftresistentes Granulat zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

(z. B. Beutel)

Wirkstoff VergleichsgréRRe **
Esomeprazol 30,7

Esomeprazol magnesium-3-Wasser

Lansoprazol 22,6

Omeprazol 23,2

Omeprazol magnesium

Pantoprazol 29,9
Pantoprazol natrium-1,5-Wasser

Rabeprazol 14,4
Rabeprazol natrium

Wirkstoff Esomeprazol

Praparat Nexium

Hersteller Astra Zeneca

Darreichungsform magensaftresistentes Granulat zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen
(z. B. Beutel)

Einzelwirkstarke 10 mg = 0,3 wvg

Packungsgroide 28

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der Liste der Standard Terms (5th Edition, 2004) des Europaischen
Arzneibuches.

** derzeit gliltige Vergleichsgréfle; Verfahren zur Aktualisierung der VergleichsgroRRe z. Zt. noch nicht abgeschlossen.
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WINAPO Lauer-Taxe Stand: 01.01.2010

08.01.2010 10:41:46

Artikelnr. Artikelname

| enge GAnbieteVK

P1743370 NEXIUM 10 mg magensaftr. Granulat Beutel

S FesthetragsgruppA | ‘e Eirih

T oN2ASTRZ 446

WINAPO Lauer-Taxe Stand: 01.01.2010

08.01.2010 10:42:34

NEXIUM 10 mg magensaﬂr.érahUJat Beutel’ '

P1743370-

. Amneimittel, Verschr.pflicht .

.. 28St ASTRZ

"“im Handel -

: 'vln'hyaltsstbffe‘:

1 Beutel enthilt:

Esomeprazol hemimagnesium-1,5-Wasser 11,10 mg (Wirkstoff)
entspricht: Esomeprazol 10 mg

Glycerolmonostearat 40-50% (Hilfsstoff)
Hyprolose (Hilfsstoff)

Hypromellose (Hilfsstoff)
Magnesiumdistearat (Hiifsstoff)
Eudragit® L 30 D-55 (Hilfsstoff)
Polysorbat 80 (Hilfsstoff)

Zucker-Starke-Pellets (Hilfsstoff)
entspricht: Saccharose 6,8 mg
entspricht: Maisstarke

Talkum (Hilfsstoff)

Triethylcitrat (Hilfsstoff)

Citronenséure, wasserfreie (Hilfsstoff)
Crospovidon (Hilfsstoff)

Glucose 2,8 g (Hilfsstoff)
Eisen(lIl)-oxidhydrat, schwarz (Hilfsstoff)
Xanthan gummi (Hilfsstoff)

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.09.2010
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Festbetragsanpassung

Protonenpumpenhemmer

orale, abgeteile Darreichungsformen

verschreibungspflichtig

zum 01.06.2008

"Faktor: 0,7

Kapseln, Kapseln magensaftresistent, Hartkapseln magensafiresistent, magensaftresistente

Pellets in Kapseln, Tabletten magensaftresistent

Einzelwirkstoff

Kiirzel VergleichsgrofRe

Esomeprazol EMZL 30,7

Esbmeprazol magnesium-3-Wasser )

Lansoprazol LNZL 22,6

Omeprazol oMZL 23,2

Omeprazol magnesium '

Pantoprazol PNZL 29,9

Pantoprazol natrium-1,5-Wasser

Rabeprazol RBZL 14,4

'Rabeprazol natrium

WirkstédrkenvergleichsgroBe Packungs- Festbetrag * Zuzahlungs-
grofe befreiungsgrenzen *

0,4 7 12,01 11,29
0,4 14 14,72 13,21
0,4 15 15,12 13,48
04 28 20,59 17,30
0,4 30 21,46 17,91
0,4 50 30,45 24,22
04 60 35,11 27,48
0,4 90 49,64 37,57
0,4 98 53,49 40,33
0,4 100 54,48 41,03
0,7 7 12,94 11,96
0,7 14 16,72 14,60
0,7 15 17,29 14,99
0,7 28 24,92 20,34
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Festbetragsanpassung zum 01.06.2008

Protonenpumpenhemmer

) Faktor: 0,7
WirkstarkenvergleichsgrofRe Packungs- Festbetrag * Zuzahlungs-
groBe befreiungsgrenzen *
0,7 30 26,12 21,18
0,7 , 49 38,01 2051 1.7.09
0,7 50 38,66 29,95 1.7.09
0,7 56 42,55 ‘ 32,68
0,7 ' 60 45,16 34,51
0,7 84 61,19 45,72
0,7 90 65,28 48,59
0,7 o8 70,79 52,44
07 100 72,17 53,41
0,9 7 13,46 12,33
0,9 14 17,87 15,40
0,9 15 18,63 15,86
0,9 28 27,37 22,05
0,9 30 | 28,79 23,04
0,9 50 43,35 33,24
0,9 56 47,87 36,39
0,9 60 50,87 38,51
0,9 20 74,26 54,87
0,9 98 80,65 59,35
0,9 100 82,25 60,46
0,9 112 91,95 67,26 15.12.09
1,3 7 14,40 12,98
1,3 14 19,88 16,81
1,3 ' 15 20,68 17,37

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.09.2010




e
/' N

Festbetragsanpassung zum 01.06.2008

Protonenpumpenhemmer

Faktor: 0,7
Wirkstdrkenvergleichsgréfe Packungs- Festbetrag * Zuzahlungs-
grofe befreiungsgrenzen *
1,3 28 . 31,71 25,11
1,3 30 33,46 26,32
1,3 49 50,65 38,34 1.7.09
1,3 50 51,59 39,00 1.7.09
1,3 ' 56 57,19 42,92
1,3 60 60,98 45,58
1,3 84 84,13 61,80
1,3 90 90,06 65,94
1,3 o8 - 98,00 71,48
1.3 100 100,00 72,89
1,7 7 15,22 13,55
1,7 14 21,65 18,05
1,7 15 22,61 18,72
1,7 | 28 35,52 27,75
1,7 30 37,58 29,20
1,7 50 58,83 44,08
1,7 56 65,43 48,69
1,7 60 69,84 51,78
1,7 98 113,29 82,19
17 100 115,62 33,84

* umgerechnet auf die Arzneimittelpreisverordnung in der ab 1.1.2004 geltenden Fassung
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August 2009

Fachinformation (Zusammenfassung der Produkteigenschaften/SPC)

AStraze n eca% AstraZeneca GmbH, 22876 Wedel

Nexium® 10 mg

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Nexium® 10 mg

magensaftresistentes Granulat zur Herstel-
lung einer Suspension zum Einnehmen,
Beutel

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Ein Beutel enthalt:
10mg Esomeprazol (als Esomeprazol-He-
mimagnesium 1,5 H,0).

Sonstige Bestandteile:
Sucrose 6,8 mg und D-Glucose 2,8 g.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe 6.1.

3. Darreichungsform

Magensaftresistentes Granulat zur Herstel-
lung einer Suspension zum Einnehmen,
Beutel.

Blassgelbes, feines Granulat. Braunliche
Granulatkdrnchen kénnen sichtbar sein.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Nexium als orale Suspension ist hauptsach-
lich bei Kindern von 1-11 Jahren zur Be-
handlung der gastrodsophagealen Reflux-
krankheit angezeigt.

Gastro6sophageale Refluxkrankheit

(GERD)

— Behandlung der endoskopisch nachge-
wiesenen erosiven Refluxdsophagitis,

— symptomatische Behandlung der gas-
trodsophagealen Refluxkrankheit.

Nexium als orale Suspension kann auch bei
Patienten, die Schwierigkeiten beim Schlu-
cken dispergierter Nexium mups magen-
saftresistente Tabletten haben, angewendet
werden. Fir die Anwendungsgebiete bei
Patienten Uber 12 Jahre wird auf die Fach-
informationen von Nexium mups 20 mg ma-
gensaftresistente Tabletten und Nexium
mups 40 mg magensaftresistente Tabletten
verwiesen.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Fir eine Dosis von 10 mg geben Sie den
Inhalt eines 10-mg-Beutels in ein Glas mit
15ml Wasser. Fur eine Dosis von 20 mg
geben Sie zwei 10-mg-Beutel in ein Glas mit
30 ml Wasser. Nehmen Sie kein kohlensau-
rehaltiges Wasser. Rihren Sie den Inhalt
um, bis das Granulat dispergiert ist und
lassen Sie das Glas einige Minuten ruhen,
bis sich die Suspension etwas verdickt hat.
Riuhren Sie danach noch einmal um und
trinken Sie das Glas innerhalb von 30 Minu-
ten aus. Das Granulat darf weder zerkaut
noch zerstoBen werden. Spllen Sie noch
einmal mit 15 ml Wasser nach, um samtli-
ches Granulat zu erfassen.

Fir Patienten mit Nasen-Magen-Sonde bzw.
Magensonde: siehe Abschnitt 6.6.

Kinder von 1- 11 Jahren mit einem Kor-

pergewicht > 10 kg

Gastrodsophageale Refluxkrankheit (GERD)

— Behandlung einer endoskopisch
nachgewiesenen erosiven Refluxéso-
phagitis
Kérpergewicht 210 bis <20kg: 10mg
einmal taglich 8 Wochen lang
Koérpergewicht >20kg: 10mg oder
20 mg einmal taglich 8 Wochen lang

— Symptomatische Behandlung der
gastro6sophagealen Refluxkrankheit
10mg einmal taglich bis zu 8 Wochen
lang

Dosierungen Uber 1 mg/kg Kdrpergewicht
pro Tag wurden nicht untersucht.

Erwachsene und Jugendliche iiber
12 Jahre

Fir die Dosierung bei Patienten Uber 12 Jah-
ren sei auf die Fachinformationen von Ne-
xium mups 20 mg magensaftresistente Ta-
bletten und Nexium mups 40 mg magen-
saftresistente Tabletten verwiesen.

Kinder unter 1 Jahr oder < 10 kg
Nexium sollte bei Kindern unter 1 Jahr oder
bei Kindern <10 kg nicht angewendet wer-
den, da hierzu keine Daten vorliegen.

Patienten mit Nierenfunktionsstérun-
gen

Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit
Nierenfunktionsstérungen nicht notwendig.
Da es nur unzureichende Erfahrungen tber
Patienten mit schweren Nierenfunktionssto-
rungen gibt, sollte eine Behandlung bei
diesen Patienten mit Vorsicht erfolgen (siehe
Abschnitt 5.2).

Patienten mit Leberfunktionsstorungen
Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit
leichter bis mittelschwerer Leberfunktions-
stérung nicht notwendig. Bei Patienten
>12 Jahre mit schweren Leberfunktionssto-
rungen sollte eine Maximaldosis von 20 mg
Nexium nicht Uberschritten werden. Bei Kin-
dern im Alter von 1 bis 11 Jahren mit schwe-
rer Leberfunktionsstérung sollte eine Maxi-
maldosis von 10 mg nicht Uberschritten wer-
den (siehe Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Eso-
meprazol, substituierte Benzimidazole oder
einen der sonstigen Bestandteile des Arz-
neimittels.

Esomeprazol darf nicht gleichzeitig mit Nel-
finavir angewendet werden (sieche Ab-
schnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wenn Alarmzeichen auftreten (z. B. deutli-
cher unbeabsichtigter Gewichtsverlust, wie-
derholtes Erbrechen, Dysphagie, Hamat-
emesis oder Melana) und bei Verdacht auf
ein Magengeschwur oder bei bestehendem
Magengeschwlr, sollte eine Bosartigkeit
ausgeschlossen werden, da die Behand-
lung mit Nexium die Symptome lindern
und eine Diagnose verzégern kann.

Bei Patienten unter Langzeitbehandlung (be-
sonders bei solchen, die langer als ein Jahr
behandelt werden) sollten regelmaBige Kon-
trolluntersuchungen durchgefuhrt werden.
Die La&gzeitbehandlung ist indiziert bei Er-
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wachsenen und Jugendlichen Uber 12 Jah-
ren (siehe Abschnitt 4.1).

Patienten, bei denen eine Bedarfstherapie
durchgeflhrt wird, sollten angewiesen wer-
den, ihren Arzt aufzusuchen, wenn sich die
Art ihrer Krankheitssymptome verandert. Die
Behandlung nach Bedarf wurde bei Kindern
nicht untersucht und wird daher fir diese
Patientengruppe nicht empfohlen. Wenn
Esomeprazol zur Bedarfstherapie verordnet
wird, sollten die Implikationen fur Wechsel-
wirkungen mit anderen Arzneimitteln auf-
grund der wechselnden Plasmakonzentra-
tionen von Esomeprazol bedacht werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Dieses Arzneimittel enthalt Sucrose und
Glucose. Patienten mit den seltenen Erb-
krankheiten Fructose-Intoleranz, Glucose-
Galactose-Malabsorption oder Sacchara-
se-lsomaltase-Mangel sollten das Arznei-
mittel nicht einnehmen.

Die gleichzeitige Anwendung von Esome-
prazol mit Atazanavir wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.5). Wird die Kombination
von Atazanavir mit einem Protonenpumpen-
hemmer als unvermeidbar angesehen, wird
eine engmaschige klinische Uberwachung,
kombiniert mit einer Dosiserhdhung von
Atazanavir auf 400mg zusammen mit
100 mg Ritonavir, empfohlen; eine Dosie-
rung von 20mg Esomeprazol sollte nicht
Uberschritten werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkung von Esomeprazol auf die Pharma-
kokinetik anderer Arzneimittel

Arzneimittel mit pH-abhéngiger Resorp-
tion

Der wahrend einer Behandlung mit Esome-
prazol verminderte Sauregrad im Magen
kann die Resorption von Arzneimitteln erhd-
hen oder herabsetzen, wenn der Resorp-
tionsmechanismus durch den Sauregrad
des Magensaftes beeinflusst wird. Wie bei
anderen die Sauresekretion hemmenden
Arzneimitteln oder Antazida kann die Auf-
nahme von Ketoconazol und lItraconazol
wahrend einer Behandlung mit Esomepra-
zol herabgesetzt sein.

Es ist Uber Interaktionen von Omeprazol mit
einigen Proteasehemmern berichtet worden.
Die klinische Bedeutsamkeit und die Me-
chanismen, auf denen diese Interaktionen
beruhen, sind nicht immer bekannt. Ein
erhohter pH-Wert im Magen wahrend der
Therapie mit Omeprazol kann die Absorp-
tion des Proteasehemmers verandern. An-
dere mogliche Interaktionsmechanismen
beruhen auf der Hemmung von CYP2C19.
Bei Atazanavir und Nelfinavir sind bei gleich-
zeitiger Anwendung von Omeprazol verrin-
gerte Serumspiegel beobachtet worden und
eine gleichzeitige Anwendung wird nicht
empfohlen. Die gleichzeitige Anwendung
von Omeprazol (40 mg einmal taglich) und
Atazanavir 300 mg/Ritonavir 100 mg bei ge-
sunden Probanden fuhrte zu einer deutli-
chen Verringerung der Exposition gegen-
Uber Atazanavir (Verringerung der AUC-,
Crmax- uUnd C;-Werte um ca. 759%o). Eine
Erhéhung der Atazanavir-Dosis auf 400 mg
konnte den Einfluss von Omeprazol auf die
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Exposition gegenuber Atazanavir nicht aus-
gleichen. Die gleichzeitige Anwendung von
Omeprazol (20 mg einmal taglich) und Ata-
zanavir 400 mg/Ritonavir 100 mg bei gesun-
den Probanden flihrte zu einer etwa
300%0igen Verringerung der Exposition ge-
genlber Atazanavir im Vergleich zur Exposi-
tion, die bei taglicher Gabe von 300 mg
Atazanavir/100 mg Ritonavir, ohne gleichzei-
tige Gabe von 20 mg Omeprazol, beobach-
tet wurde. Die gleichzeitige Anwendung von
Omeprazol (40 mg einmal taglich) reduziert
die mittleren AUC-, C,..,- und C,,,-Werte von
Nelfinavir um 36-3900 und die mittleren
AUC-, C.- und C,;,-Werte des pharmako-
logisch wirksamen Metaboliten M8 um
75-920/h. Bei Saquinavir (gleichzeitig mit
Ritonavir) wurden wahrend einer gleichzei-
tigen Behandlung mit Omeprazol (40 mg
einmal taglich) erhdhte Serumspiegel
(80—100 %0) beobachtet. Eine Behandlung
mit taglich 20 mg Omeprazol hatte keinen
Einfluss auf die Exposition gegentber Da-
runavir (gleichzeitig mit Ritonavir) und Am-
prenavir (gleichzeitig mit Ritonavir). Eine Be-
handlung mit taglich 20 mg Esomeprazol
hatte keinen Einfluss auf die Exposition ge-
genuber Amprenavir (mit und ohne gleich-
zeitige Anwendung von Ritonavir). Die Be-
handlung mit taglich 40 mg Esomeprazol hat
keinen Effekt auf die Exposition von Lopina-
vir (gleichzeitig mit Ritonavir). Aufgrund der
ahnlichen pharmakodynamischen Wirkun-
gen und pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten von Omeprazol und Esomeprazol wird
die gleichzeitige Anwendung von Esome-
prazol und Atazanavir nicht empfohlen. Die
gleichzeitige Anwendung von Esomeprazol
und Nelfinavir ist kontraindiziert.

Arzneimittel, die (ber CYP2C19 verstoff-
wechselt werden

Esomeprazol hemmt CYP2C19, ein wesent-
liches Enzym, durch das Esomeprazol ver-
stoffwechselt wird. Bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Esomeprazol und Substanzen, die
ebenfalls Uber das Enzym CYP2C19 ver-
stoffwechselt werden, wie u.a. Diazepam,
Citalopram, Imipramin, Clomipramin, Pheny-
toin, kann deshalb die Plasmakonzentration
dieser Substanzen erhdht werden, so dass
eine Herabsetzung der Dosis erforderlich
werden kann. Dies sollte insbesondere
dann bedacht werden, wenn Esomeprazol
zur Bedarfstherapie verordnet wird.

Die gleichzeitige Anwendung von 30 mg
Esomeprazol fihrte zu einer Abnahme der
Clearance des CYP2C19-Substrats Diaze-
pam um 45 0/0. Epileptiker, die gleichzeitig
Phenytoin und 40 mg Esomeprazol erhiel-
ten, wiesen eine 130%bige Steigerung des
Talplasmaspiegels von Phenytoin auf. Des-
halb wird empfohlen, die Phenytoinplasma-
konzentration zu kontrollieren, wenn eine
Behandlung mit Esomeprazol begonnen
oder beendet wird. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Omeprazol (40 mg 1-mal taglich)
und Voriconazol erhdhte die C,.. von Vori-
conazol (einem CYP2C19-Substrat) um
150/0 und die AUC um 41 0/.

Im Rahmen einer klinischen Prifung lagen
bei gleichzeitiger Anwendung von 40 mg
Esomeprazol bei mit Warfarin behandelten
Patienten die Gerinnungszeiten innerhalb
des empfohlenen Bereiches. Jedoch wurde

seit Markteinfihrung bei der gleichzeitigen
Behandlung uber wenige Einzelfélle von
klinisch signifikant erndhten INR-Werten be-
richtet. Bei Patienten, die gleichzeitig Warfa-
rin oder andere Cumarinderivate einneh-
men, werden entsprechende Kontrollen bei
Beginn und am Ende einer Behandlung mit
Esomeprazol empfohlen.

Bei gesunden Probanden fuhrte die gleich-
zeitige Anwendung von 40 mg Esomeprazol
zu einer 320%igen Erhéhung der Flache
unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC)
und zu einer Verlangerung der Eliminations-
halbwertszeit (t,,) um 31 %0, aber zu keinem
signifikanten Anstieg der maximalen Plas-
maspiegel von Cisaprid. Die leichte Verlan-
gerung des QTc-Intervalls, die nach der
Gabe von Cisaprid beobachtet wurde, nahm
bei kombinierter Gabe von Cisaprid und
Esomeprazol nicht zu.

Es konnte gezeigt werden, dass Esome-
prazol keinen Kklinisch relevanten Einfluss
auf die Pharmakokinetik von Amoxicillin oder
Chinidin hat.

In Kurzzeitstudien, in denen die gleichzeitige
Anwendung von Esomeprazol und Napro-
xen oder Rofecoxib untersucht wurde, sind
keine klinisch relevanten pharmakokineti-
schen Wechselwirkungen festgestellt wor-
den.

Beeinflussung der Pharmakokinetik von
Esomeprazol durch andere Arzneimittel

Esomeprazol wird durch die Enzyme
CYP2C19 und CYP3A4 metabolisiert. Die
gleichzeitige Anwendung von Esomeprazol
und dem CYP3A4-Hemmer Clarithromycin
(2-mal taglich 500 mg) flhrte zu einer Ver-
doppelung der Bioverfugbarkeit von Esome-
prazol (AUC).

Die gleichzeitige Anwendung von Esome-
prazol und einem kombinierten CYP2C19-
und CYP3A4-Hemmer kann zu einer mehr
als verdoppelten Bioverfigbarkeit von Eso-
meprazol fihren. Voriconazol, ein CYP2C19-
und CYP3A4-Hemmer, erhohte die AUC von
Omeprazol um 280 %. Ublicherweise ist in
den o. g. Féllen keine Dosisanpassung von
Esomeprazol erforderlich. Bei Patienten mit
schwerer Einschrankung der Leberfunktion
und bei Patienten, bei denen eine Langzeit-
anwendung indiziert ist, sollte jedoch eine
Dosisanpassung in Erwagung gezogen
werden. Die Langzeitbehandlung ist indiziert
bei Erwachsenen und Jugendlichen Uber
12 Jahren (siehe Abschnitt 4.1).

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Die klinischen Daten zur Anwendung von
Nexium in der Schwangerschaft sind nicht
ausreichend. Daten aus epidemiologischen
Studien Uber eine gréBere Anzahl gegen-
Uber dem razemischen Gemisch Omeprazol
exponierter  Schwangerschaften  weisen
nicht auf eine teratogene oder fetotoxische
Wirkung hin. Im Tierexperiment mit Esome-
prazol zeigte sich weder eine direkte noch
eine indirekte schadliche Wirkung auf die
Entwicklung des Embryos/Fetus. Tierexperi-
mentelle Studien mit dem razemischen Ge-
misch zeigten keinen direkten oder indirek-
ten schadlichen Einfluss auf Schwanger-
schaft, Geburt oder postnatale Entwicklung.
Das Arzneimittel sollte Schwangeren nur mit
Vorsicht verordnet werden.
2010
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Da nicht bekannt ist, ob Esomeprazol in die
Muttermilch Ubergeht, und keine Studien mit
Stillenden durchgeflhrt worden sind, sollte
Nexium wahrend der Stillzeit nicht angewen-
det werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Auswirkungen auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und zum Bedienen von Ma-
schinen beobachtet.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen sind auf-
grund von klinischen Studien zu Esome-
prazol sowie seit Markteinflihrung festge-
stellt bzw. vermutet worden. Keine davon
war dosisbezogen.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt: sehr haufig (=1/10), haufig
(=1/100 bis <1/10), gelegentlich (=1/1000
bis <1/100), selten (=1/10 000 bis
<1/1000), sehr selten (< 1/10 000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
fagbaren Daten nicht abschatzbar).

Funktionsstérungen des blutbildenden
und des lymphatischen Systems

Selten: Leukopenie, Thrombozytope-
nie

Sehr selten:  Agranulozytose, Panzytope-
nie

Stérungen des Ohrs und des Labyrinths
Gelegentlich: Vertigo

Stérungen am Auge

Selten: Verschwommensehen

Stérungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Bauchschmerzen, Verstop-
fung, Durchfall, Blahungen,
Ubelkeit/Erbrechen

Gelegentlich: Mundtrockenheit

Selten: Mundschleimhautentziin-
dung, gastrointestinale Can-
didose

Allgemeine Stérungen und lokale Stérun-

gen am Anwendungsort

Selten: Unwohlsein,
Schwitzen

vermehrtes

Stérungen der Leber und der Galle

Gelegentlich: erhohte Leberenzyme

Selten: Hepatitis mit und ohne Gelb-
sucht

Sehr selten: Leberversagen, Enzephalo-
pathie bei Patienten mit vor-
bestehender  Lebererkran-
kung

Stérungen des Immunsystems

Selten: Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen, z. B. Fieber, angioneuro-
tisches Odem und anaphy-
laktische  Reaktionen/ana-
phylaktischer Schock

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Gelegentlich: periphere Odeme
Selten: Hyponatriamie

Stérungen der Skelettmuskulatur, des

Bindegewebes und der Knochen

Selten: Gelenkschmerzen,
schmerzen

Sehr selten:  Muskelschwache

Muskel-
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Stérungen des Nervensystems

Haufig: Kopfschmerzen

Gelegentlich: Schwindel, Parasthesie, MU-
digkeit

Selten: Geschmacksveranderungen

Psychiatrische Stérungen

Gelegentlich: Schlaflosigkeit

Selten: Erregung, Verwirrtheitszu-
stande, Depressionen

Sehr selten:  Aggressivitat, Halluzinationen

Funktionsstérungen der Niere und der
ableitenden Harnwege
Sehr selten: interstitielle Nephritis

Funktionsstérungen der Fortpflanzungs-
organe und der Brust
Sehr selten:  Gynakomastie

Stérungen im Bereich der Atemwege,
des Thorax und des Brustraums
Selten: Bronchospasmus

Stérungen der Haut und des Unterhaut-

gewebes

Gelegentlich: Dermatitis, Pruritus, Hautaus-
schlag, Urtikaria

Selten: Haarausfall, Photosensibilitat

Sehr selten:  Erythema multiforme, Ste-
vens-Johnson-Syndrom, to-
xisch-epidermale Nekrolyse
(TEN)

4.9 Uberdosierung

Bisher liegen sehr begrenzte Erfahrungen
zur absichtlichen Uberdosierung vor. Die im
Zusammenhang mit der Einnahme von
280 mg Esomeprazol beschriebenen Symp-
tome waren gastrointestinale Symptome
und Schwache. Bei Einzeldosen von
80 mg Esomeprazol wurden keine Neben-
wirkungen beobachtet. Es ist kein spezielles
Gegenmittel bekannt. Esomeprazol ist stark
plasmaproteingebunden und deshalb nicht
leicht dialysierbar. Wie bei allen Fallen von
Uberdosierung sollte die Behandlung symp-
tomatisch erfolgen, verbunden mit der Ein-
leitung allgemein unterstitzender MaBnah-
men.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Proto-
nenpumpenhemmer

ATC-Code: A02B C05

Esomeprazol ist das S-lsomer von Ome-
prazol und vermindert die Sekretion von
Magensaure Uber einen speziellen, gezielten
Wirkmechanismus. Es ist ein spezifischer
Protonenpumpenhemmer in der Parietalzel-
le. Die pharmakodynamische Aktivitdt von
S- und R-Omeprazol an der Protonenpum-
pe ist aufgrund des Wirkungsmechanismus
gleich.

Wirkort und Wirkmechanismus
Esomeprazol ist eine schwache Base und
wird im stark sauren Milieu der sekretori-
schen Canaliculi der Parietalzelle konzen-
triert und in die aktive Form umgewandelt,
wo es das Enzym H*K*-ATPase — die
Protonenpumpe — hemmt und sowohl die
basale als auch die stimulierbare Saurese-
kretion verringert.

Wirkungen auf die Séuresekretion im
Magen

Nach oraler Gabe von 20mg bzw. 40 mg
Esomeprazol setzt die Wirkung innerhalb
einer Stunde ein. Bei wiederholter Anwen-
dung von 20 mg Esomeprazol 1-mal taglich
Uber 5Tage ist die durchschnittliche maxi-
male pentagastrinstimulierte Saureproduk-
tion um 9006 vermindert (gemessen am
5.Tag, 6—7 Stunden nach der Anwendung).

Bei einer oralen Gabe von 20 mg bzw. 40 mg
Esomeprazol Uber 5 Tage wird der intragas-
trische pH-Wert bei Patienten mit sympto-
matischer Refluxkrankheit Uber einen mitt-
leren Zeitraum von 13 bzw. 17 von 24 Stun-
den auf Werte Uber 4 angehoben. Der Anteil
der Patienten, bei denen der pH-Wert im
Magen fur mindestens 8, 12 bzw. 16 Stun-
den bei Uber 4 lag, betrug fur Esomeprazol
20mg 7690, 54090 und 24 0/0. Fir 40 mg
Esomeprazol betrug der entsprechende An-
teil 97 9/, 92 %o und 56 %o.

Durch Verwendung der AUC als Surrogat-
parameter fir die Plasmakonzentration
konnte ein Zusammenhang zwischen der
Hemmung der Sauresekretion und der Do-
sis gezeigt werden.

Therapeutische Wirkung der Saurehem-
mung

Bei ca. 7800 der Patienten wird eine Re-
fluxdsophagitis durch 40 mg Esomeprazol
innerhalb von 4 Wochen geheilt und bei
93090 nach 8 Wochen.

Andere mit der Hemmung der Séurese-
kretion verbundene Wirkungen

Wahrend der Behandlung mit sekretions-
hemmenden Arzneimitteln steigt das Se-
rumgastrin als Reaktion auf die verminderte
Sauresekretion an.

Bei einigen Patienten ist wahrend der Lang-
zeitbehandlung mit Esomeprazol eine er-
hohte Zahl an ECL-Zellen beobachtet wor-
den, die mdglicherweise mit erhdhten Se-
rumgastrinwerten in Zusammenhang steht.

Wahrend der Langzeitbehandlung mit se-
kretionshemmenden Arzneimitteln wurden
vereinzelt Drusenzysten im Magen be-
obachtet. Diese Veranderungen sind eine
physiologische Folge der ausgepragten
Hemmung der Sauresekretion; sie sind gut-
artig und scheinen reversibel zu sein.

GERD bei Kindern im Alter von 1-11
Jahren

In einer multizentrischen, im Parallelgrup-
pen-Design durchgefihrten Studie wurden
109 Kinder mit endoskopisch nachgewiese-
ner GERD (Alter 1—11 Jahre) mit Nexium
einmal taglich bis zu 8 Wochen lang be-
handelt, um die Sicherheit und Vertraglich-
keit zu evaluieren. Die Dosierung gemaB
Kérpergewicht war folgendermaBen:

Korpergewicht <20 kg: einmal tagliche Be-
handlung mit 5 mg oder 10 mg Esomeprazol

Kérpergewicht >20 kg: einmal tagliche Be-
handlung mit 10mg oder 20 mg Esome-
prazol

Patienten wurden mittels Endoskopie hin-
sichtlich Vorliegen oder Abwesenheit einer
erosiven Osophagitis charakterisiert.

Bei 53 Patienten lag zu Beginn der Studie
eine erosive Osophagitis vor. Von den
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45 Patienten, die eine weitere Endoskopie
am Ende der Studie erhielten, war bei 43
(933 90) Patienten die erosive Osophagitis
nach 8 Wochen geheilt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Esomeprazol ist saurelabil und wird oral in
Form von magensaftresistentem Granulat
angewendet. Die In-vivo-Umwandlung zum
R-Isomer ist vernachldssigbar klein. Die
Aufnahme von Esomeprazol erfolgt schnell,
wobei die maximalen Plasmaspiegel unge-
fahr 1-2 Stunden nach der Anwendung
auftreten. Die absolute Bioverfigbarkeit be-
tragt nach einer Einzeldosis von 40 mg 64 %o
und erhdht sich nach wiederholter taglicher
Einmalgabe auf 8900. Fir 20 mg Esome-
prazol sind die entsprechenden Werte 50 %0
bzw. 68 %0. Das scheinbare Verteilungsvolu-
men im Steady State betragt bei gesunden
Probanden ca. 0,22 I/kg Kérpergewicht. Die
Plasmaproteinbindung von Esomeprazol
betragt 97 %0o.

Nahrungsaufnahme verzdgert und reduziert
die Resorption von Esomeprazol, dies hat
jedoch keinen signifikanten Einfluss auf den
Effekt von Esomeprazol auf den Sauregehalt
des Magensaftes.

Metabolismus und Ausscheidung
Esomeprazol wird vollstdndig durch das
Cytochrom-P-450-System (CYP) metaboli-
siert. Ein groBer Teil der Verstoffwechselung
von Esomeprazol erfolgt durch das poly-
morphe CYP2C19, das fir die Bildung der
Hydroxy- und Desmethylmetaboliten von
Esomeprazol verantwortlich ist. Der verblei-
bende Teil wird durch eine andere spezifi-
sche Isoform, namlich CYP3A4, verstoff-
wechselt, die fur die Bildung von Esome-
prazolsulfon, dem Hauptmetaboliten im
Plasma, verantwortlich ist.

Die nachfolgend angegebenen Parameter
beziehen sich hauptsachlich auf die Phar-
makokinetik bei Personen mit einem funk-
tionstlichtigen CYP2C19-Enzym, einem so
genannten ,extensive metabolizer" (schnel-
len Verstoffwechsler).

Die Gesamtplasmaclearance betragt ca.
171/h nach einer Einzeldosis und ca. 9I/h
nach einer Mehrfachanwendung. Die Plas-
maeliminationshalbwertszeit betragt nach
wiederholter taglicher Einmalgabe ungefahr
1,3 Stunden. Die Pharmakokinetik von Eso-
meprazol wurde in Dosierungen von bis zu
40 mg zweimal taglich untersucht. Die Fla-
che unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
nimmt mit wiederholter Esomeprazolgabe
zu. Diese Zunahme ist dosisabhangig und
fahrt zu einer mehr als Uberproportionalen
Erhéhung der AUC nach wiederholter Gabe.
Diese Abhangigkeit von der Zeit und der
Dosis ist auf einen geringeren First-pass-
Metabolismus und eine verminderte syste-
mische Clearance zuriickzufihren, die wahr-
scheinlich durch eine Hemmung des
CYP2C19-Enzyms  durch  Esomeprazol
bzw. seinen Sulfonmetaboliten bewirkt wird.
Esomeprazol wird im Dosierungsintervall
vollstandig aus dem Plasma eliminiert mit
keinem Anhaltspunkt zur Kumulation bei
einer 1-mal taglichen Anwendung.

Die Hauptmetaboliten von Esomeprazol ha-
ben keine Wirkung auf die Magensaurese-
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kretion. Fast 800/ einer oralen Dosis von
Esomeprazol werden als Metaboliten mit
dem Urin ausgeschieden, der ubrige Teil
mit den Fazes. Weniger als 190 der Aus-
gangssubstanz ist im Urin nachweisbar.

Besondere Patientengruppen

Ungefahr 29 =+ 1500 der Bevolkerung
haben kein funktionstichtiges CYP2C19-
Enzym und sind daher so genannte ,poor
metabolizer* (langsame Verstoffwechsler).
Bei diesen Personen wird der Stoffwechsel
von Esomeprazol wahrscheinlich haupt-
sachlich durch CYP3A4 katalysiert. Nach
wiederholter 1-mal taglicher Anwendung
von 40mg Esomeprazol war die durch-
schnittliche Flache unter der Konzentra-
tions-Zeit-Kurve bei ,poor metabolizer" un-
gefahr um 100 %o hdher als bei Personen mit
einem schnell arbeitenden CYP2C19-En-
zym (,extensive metabolizer”). Die durch-
schnittlichen maximalen Plasmakonzentra-
tionen waren ungefahr um 60 % erhoht.
Diese Ergebnisse haben keine Auswirkun-
gen auf die Dosierung von Esomeprazol.

Der Metabolismus von Esomeprazol ist bei
alteren Personen (71-80 Jahre) nicht signi-
fikant verandert.

Nach einer Einmaldosis von 40 mg Esome-
prazol ist die mittlere Flache unter der Plas-
makonzentrations-Zeit-Kurve bei Frauen un-
gefahr um 300/ gréBer als bei Mannern.
Nach wiederholter 1-mal taglicher Einnahme
wurde kein geschlechtsspezifischer Unter-
schied beobachtet. Auch diese Befunde
haben keinen Einfluss auf die Dosierung
von Esomeprazol.

Der Metabolismus von Esomeprazol kann
bei Patienten mit leicht bis maBig verringerter
Leberfunktion beeintrachtigt sein. Die Meta-
bolisierungsrate ist bei Patienten mit schwe-
rer Leberfunktionsstérung vermindert, wobei
eine Verdoppelung der Flache unter der
Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve von Eso-
meprazol auftritt. Daher sollten Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung mit ei-
ner Dosis von maximal 20 mg behandelt
werden. Esomeprazol und seine Hauptme-
taboliten zeigen keinen Anhaltspunkt zur
Kumulation bei einer 1-mal taglichen Gabe.

Es sind keine Untersuchungen bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion durch-
geflhrt worden. Da die Niere fur die Aus-
scheidung der Metaboliten von Esomepra-
zol verantwortlich ist, nicht jedoch fir die
Elimination von Esomeprazol, ist nicht zu
erwarten, dass der Metabolismus von Eso-
meprazol bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion verandert ist.

Kinder und Jugendliche

Jugendliche von 12—18 Jahren:

Nach Mehrfachgabe von 20 mg und 40 mg
Esomeprazol waren bei den 12- bis
18-Jahrigen die Bioverfugbarkeit (AUC) und
die Zeit bis zum Erreichen der maximalen
Plasmakonzentration (t..,) fir beide Dosie-
rungen vergleichbar mit denen bei Erwach-
senen.

Kinder von 1-11 Jahren

Nach Mehrfachgabe von 10 mg Esomepra-
zol war bei den 1- bis 11-Jahrigen die Bio-
verfugbarkeit (AUC) innerhalb der Gruppe
einheitlich und mit der, die bei Jugendlichen
und Erwachsenen nach Gabe von 20 m

beobachtet wurde, vergleichbar. Die Mehr-
fachgabe von 20 mg Esomeprazol flhrte zu
einer hoheren Bioverfugbarkeit (AUC) bei
6- bis 11-Jahrigen verglichen mit derselben
Dosis bei Jugendlichen und Erwachsenen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Brickenstudien haben, basie-
rend auf den Ublichen Studien zur Toxizitat
bei wiederholter Gabe, Genotoxizitat und
Reproduktionstoxizitt, keine Hinweise auf
besondere Gefahren fir den Menschen er-
geben. In Studien zur Kanzerogenitdt an
Ratten mit dem razemischen Gemisch wur-
den eine Hyperplasie der ECL-Zellen im
Magen und Karzinoide festgestellt. Diese
Wirkungen auf den Magen bei der Ratte
sind das Ergebnis einer andauernden aus-
gepragten Hypergastrinamie infolge der ver-
ringerten Magensaureproduktion. Sie wer-
den bei der Ratte nach einer Langzeitbe-
handlung mit Hemmern der Magensaure
beobachtet.

Toxizitatsstudien an juvenilen Ratten und
Hunden mit Esomeprazolgabe Uber einen
Zeitraum von 3 Monaten ergaben keine
neuen oder unerwarteten Befunde im Ver-
gleich zu den Ergebnissen bei ausgewach-
senen Tieren.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Esomeprazol-Granulat:
Glycerolmonostearat 40—55

Hyprolose

Hypromellose

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) (pflanzlich)
Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymer-
(1 : 1)-Dispersion 30 %o

Polysorbat 80

Zucker-Starke-Pellets (Sucrose und Mais-
starke)

Talkum

Triethylcitrat

Hilfsstoff-Granulat:

Citronensaure

Crospovidon Typ A

D-Glucose

Hyprolose

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Xanthangummi

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre
Innerhalb von 30 Minuten nach Zubereitung
aufzubrauchen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Keine speziellen Lagerungshinweise erfor-
derlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Packungen mit 28 Beuteln

Beutel (enthalt das Granulat), bestehend aus
einem dreischichtigen Laminat: Polyethylen-
terephthalat (PET), Aluminium, Polyethylen
niedriger Dichte (LDPE), das das Granulat
vor Feuchti I1<8it schutzt.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise fiir die Handhabung

Anwendung Uber eine Nasen-Magen-Son-

de oder Magensonde:

1) Fir eine 10-mg-Dosis geben Sie den
Inhalt eines 10-mg-Beutels in 15 ml Was-
ser.

2) Fir eine 20-mg-Dosis geben Sie den
Inhalt von zwei 10-mg-Beuteln in 30 ml
Wasser.

3.) Ruhren Sie die Zubereitung um.

4.) Warten Sie ein paar Minuten, bis sich die
Zubereitung etwas verdickt hat.

5.) Ruhren Sie die Zubereitung erneut um.

6.) Geben Sie diese anschlieBend in eine

Spritze.

Injizieren Sie den Inhalt innerhalb von

30 Minuten durch die Nasen-Magen-

Sonde bzw. die Magensonde (Sonden-

groBe 6 Charriere oder groBer).

8.) Flllen Sie anschlieBend die Spritze er-

neut mit 15 ml Wasser fur die 10-mg-

Dosierung bzw. mit 30 ml Wasser flr die

20-mg-Dosierung.

Schitteln Sie diese und spllen Sie

eventuell in der Sonde verbliebenes Gra-

nulat in den Magen.

7.

\_/

©

Jegliche nicht verbrauchte Zubereitung
muss verworfen werden.

7. Inhaber der Zulassung

AstraZeneca GmbH

22876 Wedel

Telefon: 0 41 03/ 70 80
Produktanfragen: 0800 22 88 660
Telefax: 0 41 03 / 708 32 93
E-Mail: azinfo@astrazeneca.com
www.astrazeneca.de

8. Zulassungsnummer
71900.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung
28.11.2008

10. Stand der Information
August 2009

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

FachlInfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin

011081-B968 — Nexwujngo mg-n
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Besuchsadragae:
Gemalnsamer Bundessusschuss, Postiach 12 06 05, 10546 Barlia slrala 8
m?ﬁrﬁn
An die Ansprachpartnerin:
Stellungnahmebearechtigten Eﬁ.ﬁ‘;‘ﬂﬁg a.':mﬁlal
nach § 35 Abs. 2 5GB Telafon:
030 2788382168
Talalax:
030 275838208

E-Mail;
fesibelragsgruppeni@e-ba.de

Inbernet:
www.g-ba de

Unser Zeichen:
WA201 0-02PF]

Datwm:
7. Juli 2010

Miindliche Anhérung gem&l § 35 Abs. 1b Satz 7 SGB V zur Aktualisierung von Fest-
betragsgruppen der Stufe 2

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel" hat in seiner Sitzung am 8. Juni 2010 entschieden, zu dar
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL} in Anlage IX beziiglich der falgenden Festbet-
ragsgruppe der Stufe 2,

—  Protonenpumpenhemmer, Gruppe 1

(Eingruppierung der Darreichungsform ,magensaftresistentes Granulat zur Herstal-
lung einer Suspension zum Einnehmen, z. B. Beutel*)

die nach § 35 Abs. 1b Satz 7 SGB V vorgesehene mindliche Anharung nicht durchzufiib-
ren, da im schrifflichen Stellungnahmeverfahren (Stellungnahmefrist 26. Marz 2010) zwar
eine Stellungnahme zur therapeutischen Verbesserung eingegangen ist, dem Gemeinsa-
men Bundesausschuss jedoch kein glltiges Wirkstoffpatent (Basispatent) vorgelegt wurde,
anhand desszen Uberprift werden kann, ob die tatbestandlichen Voraussetzungen des ge-
getzlichen Ausnahmetatbestandes erflllf sind.

Eine mondliche Anhtrung nach § 35 Abs. 1b Satz ¥ 5GB V ersetzt nicht die nach § 35
Abs, 2 SGB YV abzugebende Stellungnahme und dient in erster Linie zum Vortragen von
Gesichtzpunkten der Festbetragsgruppenbildung, die sich zeitlich nach Abschluss des
schriftlichen Stallungnahmeverfahrens ergeben haben, wie z. B. neueren wissenschaftlichen
Erkenntnissen. Eine mundliche Anhérung nach § 35 Abs. 1b Salz ¥ 3GB V' dient dazu, zu
medizinischen und pharmakolegischen Gesichtspunkten mindlich Stelung zu nehmen, die
aus lhrer Sicht fir die Feststellung einer therapeutischen Verbesserurg zu |hrem o. g. ein-

D Gmnl Buns huss It alme jurksiische Person des &fantlichen Rechis nach § 51 5G8 V. Er wird geblidsd von:
Dauleches Kearhanhausgeselschalt, Berin - GEV Spizenverhand, Berin
K frrfiche Bund fnigung, Berdn- Kasseraahnarzliches Bundesvensinigung Kiin
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zugruppierenden patentgeschitzten Wirkstoff gema@ § 35 Abs. 1b SGB W relevant sind. Dia
Ausnahmeregelungen In § 35 Abs. 1 Salz 3 Halbsatz 2 und Abs. 1a Satz 2 und 3 5GBY
setzen voraus, dass fir den Wirkstoff des betreffendan Arzneimittels ain glltiges Wirkstofi-
patent besteht. Ein Wirkstoffpatent (Basispatent]) schliefit z B. Modifikationen und
Erzeugnisformen ein. Die Ermittlung der Vergleichsgrife ist nicht Gegenstand der mindli-
chen Anhdrung.

Ein begrindeter Widarspruch gegen dieses Vorgehen ist bis zum 23. Juli 2010 an felgende
Adresse zu richten:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss  Arznaimittel”
Wegelystrafie 8
10623 Berlin
festbetragsgruppen@g-ba.de

Bitte fiigen Sie gaf. dem Widerspruch relevante Literatur sowie ein Literatur- bzw. Anlagen-
verzeichnis sowoh| in Papler- als auch in elektronischer Form (z. B. per E-Mail oder per
CD/OVDY) als Word-Datel bzw. die Literatur als PDF-Datei hinzu.

Mit freundlichen Grilen

1!«..]- 1 H-"_ [c'--h_.-_';..-"\-

i. A Dr. Nina Mahnecke
Referantin

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.09.2010
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Miindliche Anhorung

. = Gemelnsamer
vt Bundesausschuss

mik § &1 SGE Y
rausschuss
“Arznalmittal"

Besuchsadresse:
Gemalpdamar Bundesausschuss, Fostiach 13 08 08, 10598 Berin ‘Wagalysirafe &
156&.'iyﬂal1lnu

An die An:rg_rech artnarin:
Stellungnahmeberechiigten .E'&.if.:'g;.:::frﬁ;n

nach § 35 Abs, 2 3GE Telefen:
030 275836216

Talefax:
030 2TERINZ08

Mail:
teatbelragegruppendly-ba.de

Imtarnet:
www,0-ba.de

Uneer Zeichen:
MUr {Tranche 2010-02)

Dartumi;
10, August 2010

Milndliche Sachverstindigen-AnhBrung geméR § 356 Abs. 1b 8. 7 SGB V zur Anderung
von Festbetragsgruppen

Sehr geshrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel” hat in seiner Sitzung am 10, August 2010 beschlossen,
zu der Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in Anlage |X beziglich der folgenden
Festbetragsgruppe der Stufe 2

+ Protonenpumpenhammer, Gruppe 1
(Eingruppierung einer neuen Darreichungsferm ,magensaftresistentes Granulat zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen” z. B, Beutel)

die nach § 35 Abs. 1b 5. 7 SGB V vorgesehene mindliche Anhdrung durchzufihren.

Danach sind vor einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Ober die Fest-
betragsgruppenbildung die Sachverstdndigen nach § 35 Abs. 2 SGB V', d. h. die Sachver-
stdndigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der
Arznaimittelherstellar und dar Berufsvertretungen der Apotheker, auch mindlich anzuhéran.

Die Anhtrung findet statt

am 7. September 2010
von 11:30 bis 12:00 Uhr
im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses
Wegelystrafe 8
10623 Berlin

Zu dieser Anhdrung laden wir Sie hiermit gin. An der Anhérung kénnen max. 2 Sachver-
sténdige der nach § 35 Abs, 2 3GB V Anhérungsberechtigten teilnehmen. Bitte gaben Sie
auf der beigefiigten Teilnahmesrklarung bis zum 28, August 2010 per Fax oder per Post an,

welche Sachverstindigen an der Anhorung teilnehmen werden. Eine nicht oder verspdiet

Dot Goerm I s rrioes B rch husss iat edne jurlslische Parson des dflentlichen Rachis nach § 91 8G8 W Erwird gebildet won:
Deulethe Krankenreesgeesl onel, Badin - KV Spilzerwarband, Borin
Kassaniriiche Bundesvansingung, Batin- Kassanesnndaiichs Bundesverninigung. Bein

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.09.2010
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abgegebens Teilnahmeearkldrung verpflichtet den Unterausschuss Arzneimittel” nicht zur
Anhérung.

In der Anh&rung am 7. September 2010 haben Sie die Gelegenheit, zu medizinischen und
pharmakologischen Gesichtspunktan mindlich Stellung zu nehmen, die aus lhrer Sicht flr
die Feststellung einer therapeutischen Verbesserung zu lhrem o. g. einzugruppierenden
patentgeschiitzten Wirkstoff bzw. Darreichungsform gem&R § 35 Abs 1b BGEV
ralavant sind. Die Ermilllung der Vergleichegrdfle ist nicht Gegenstard der mindlichen An-
harung.

Diasas mindliche Statement ersetzt nicht die nach § 35 Abs 2 SGB Y abzugebenda
Stellungnahme. Sie kinnen deswegen auch daven ausgehen, dass die im Rahmen des
schriftlichen Stellungnahmeverfahrens nach § 35 Abs. 2 SGB V' eingereichten Stellung-
nahmen den Mitgliedern des Unterausschusses  Arzneimittal” bereits bekannt sind und bei
der Entscheidung bertcksichtigt werden. Sie sollten daher die mindlizhe Anhdrung nutzen,
in erster Linie zu solchen Gesichtspunkten der Festbetragsgruppenbildung vorzutragen,
z. B. neueren wissenschafilichan Erkenninissen, die sich zeitlich nach Abschluss des
schriftlichen Stellungnabmeverfahrens (Stellungnahmefrist 26. Marz 2010) ergeben haben.

Wir méchten Sie bitten, uns im Vorfeld der Anhdrung eine schriftliche Zusammenfassung
lhres  Statements zur Verfigung =2u  stellen. Dies  kann  sowohl per  E-Mail
{festbetragsgruppen@g-ba.de) als auch per Fax (030 275838205) geschehen. Bitte richten
Sie |hr Staterment an die Abteilung Arzneimittel, zu Handen Frau Dr. Mahnecke,

Eine Wegbeschreibung zum Gemeinsamen Bundesausschuss ist als Anlage beigefligt.

Fiir Rickfragen stehen wir lhnen geme zur Verfiigung.

Mit freundlichen GrlRen

\Jp NPE DU S

i. A, Dr. Mina Mahnecke
Referentin

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.09.2010
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Rilckantwort bis spatestens 26. August 2010

[Eine micht cder verspatet abgegebene Teinahmeerklarung

verpflichtet den Unterausschuss nicht zur Anhdrung.) Gemeinsamer
Bundesausschuss
Gemeincamer Eundscauccohuss, Possach 12 05 08, 10538 Barin
Ihr Ansprechpartner:
Cr. Nina Mahnecke
Teilnahmeerklarung Telefon: 030 275 838 218

Telefax: 030 275 538 205
E-Mail: festbetragsgruppenilg-ba.de
Datum:  10. August 2010

Mindliche Anhérung gemab § 35 Abs.1b 8.7 SGBV zur Anderung von
Festbetragsgruppen, hier:

« Protonenpumpenhemmer, Gruppe 1, Stufe 2
(Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,magensaftresistentes
Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen® z. B. Beutel)

am 7. September 2010 um 11:30 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss,

Als Sachverstandige zur Teilnahme an der mundlichen Anhdrung benennen wir:

MHame in Blockschrift Institution
Mame in Blockschrift Institution
Unterschrift Hame in Blockschrift Institution/Stempel

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.09.2010
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Mundliche Sachverstandigenanhorung
nach § 35 Abs. 1b S. 7 SGB V zur Anderung
von Festbetragsgruppen der Stufe 2

hier: Protonenpumpenhemmer, Gruppe 1
(Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,magen-
saftresistentes Granulat zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen® z. B. Beutel)

Sitzung im Hause
des Gemeinsamen Bundesausschusses
in Berlin
am 7. September 2010
von 11.54 Uhr bis 12.14 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.09.2010
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Angemeldete Teilnehmer der Firma AstraZeneca GmbH, Wedel:

Sachverstandige: a) Frau Dr. Claudia Muller-Menke
b) Herr Dr. Claus Runge

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.09.2010
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Beginn der Anhérung zu TOP 5.2: 11.54 Uhr

(Frau Dr. Claudia Mller-Menke und
Herr Dr. Claus Runge betreten den
Raum)

Herr Miiller (kommissarischer Vorsitzender):
Guten Tag! Ich méchte Sie hier im Unterausschuss
LArzneimittel* des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses herzlich begriiBen. Mein Name ist Thomas Miil-
ler. Ich bin Geschéftsfihrer des Unterausschusses
und vertrete heute den Vorsitzenden Herrn Dr. Hess.
Sie haben sich zu einer mindlichen Anhérung an-
gemeldet. Ich méchte Sie zunachst einmal bitten,
sich ganz kurz vorzustellen.

Herr Dr. Runge (AstraZeneca):

Guten Tag, Herr Dr. Miiller! Sehr geehrte Damen
und Herren! Zunachst gebe ich meiner Kollegin das
Wort.

Frau Dr. Miiller-Menke (AstraZeneca):

Guten Tag, meine Damen und Herren! Ich méchte
mich fur die Einladung bedanken. Mein Name ist Dr.
Claudia Muller-Menke und ich bin die Leiterin der
Arzneimittelzulassung AstraZeneca Deutschland.

Herr Dr. Runge (AstraZeneca):

Mein Name ist Claus Runge. Ich vertrete in der Ge-
schéftsleitung der Firma AstraZeneca Deutschland
die Bereiche Gesundheitswesen und Kommunikati-
on.

Herr Miiller (kommissarischer Vorsitzender):
Vielen Dank. — Zunachst méchte ich eingangs noch
eine generelle Bemerkung zu der miindlichen Anhé-
rung heute machen. Sie haben sich zur Frage der
neuen Darreichungsform, die Sie fir den Wirkstoff
Esomeprazol in den Markt bringen, angemeldet. Der
Bundesausschuss prift, ob es generell notwendig
ist, zur Frage der Darreichungsform eine mindliche
Anhérung durchzufiihren. Wir fihren diese heute
hier in einem Ausnahmefall durch und halten uns
diese generelle rechtliche Prifung vor, ob es grund-
satzlich notwendig ist, zur Frage einer Darreichungs-
form eine mindliche Anhérung durchzuflhren. So
weit vorab.

Gibt es dazu noch Bemerkungen vonseiten des
Unterausschusses? — Keine.

Wir beschéftigen uns mit der Aktualisierung der
Festbetragsgruppe Protonenpumpenhemmer, Grup-
pe 1. Sie haben dazu bereits eine schriftliche Stel-
lungnahme eingereicht, die der Unterausschuss
auch kennt. Ich méchte Sie bitten, sich heute auf
erganzende Aspekte, die in der schriftlichen Stel-
lungnahme noch nicht erwahnt sind, zu konzentrie-
ren. Sie hatten uns am Freitag auch ein kurzes

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.09.2010

schriftliches Statement eingereicht. Auch das liegt
dem Unterausschuss als Vorlage vor.

Nun moéchte ich Sie bitten, dass Sie mit lhrer
Stellungnahme beginnen.

Herr Dr. Runge (AstraZeneca):

Zunachst noch einmal ganz herzlichen Dank fur die
Einladung, heute gerade unter dem Aspekt der situa-
tiven Ausnahmeregelung, die Sie angesprochen
haben, Herr Dr. Mller.

Der Unterausschuss ,Arzneimittel" hat ja im Fe-
bruar 2010 das Stellungnahmeverfahren zur Festbe-
tragsgruppenbildung angestoBen und schlagt vor,
den Wirkstoff Esomeprazol mit dem Handelsnamen
Nexium® 10 mg magensaftresistentes Granulat zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen,
nachfolgend Nexium-Granulat genannt, in diese
Gruppe einzuschlieBen.

Wir hatten in der lhnen vorliegenden Stellung-
nahme ausgefihrt, dass wir der Meinung sind, dass
aufgrund der besonderen Darreichungsform und der
damit verbundenen Zulassung eine therapeutische
Verbesserung gemaB § 22 Abs. 3 der Verfahrens-
ordnung des G-BA gegeben sein kdnnte und dass
Nexium-Granulat aus der Sicht unseres Unterneh-
mens als eine zweckmaBige Therapie regelmaBig
fur relevante Patientengruppen oder Indikationsbe-
reiche den anderen Arzneimitteln dieser Gruppe
vorzuziehen sei.

Die drei wesentlichen Aspekte, die wir angefiihrt
hatten, lauten aus unserer Sicht:

Dank der eingesetzten Galenik besteht ein indi-
kationsbezogenes Alleinstellungsmerkmal im Ver-
gleich zu anderen Protonenpumpenhemmern.

Damit ist aus unserer Sicht ein Fehlen therapeu-
tischer Alternativen fiir die spezielle Patientenpopula-
tion, fir die Nexium-Granulat indiziert ist, verbunden.
In diesem Zusammenhang méchte ich auch noch
einmal auf § 21 Abs. 1 der Verfahrensordnung hin-
weisen, worauf ich spater noch einmal zurlickkom-
me.

SchlieBlich haben wir eine Verordnung des Euro-
paischen Parlaments aus dem Jahre 2006 ange-
fuhrt, welche gezielte Anreize fiir die Forschung und
Entwicklung von Arzneimitteln flr Kinder vorsieht,
aber auch den Zugang von pédiatrischen Behand-
lungsgruppen zu Arzneimitteln auf die Agenda setzt.
Aus unserer Sicht stellt eine Festbetragsein-
gruppierung mdoglicherweise einen Widerspruch zum
Geiste dieser Verordnung dar.

Jetzt mdchte ich zu dem erganzen — dazu hatten
Sie ja vollig zu Recht aufgefordert —, was wir in der
Stellungnahme ausgefihrt haben.

Wir méchten zunéchst den Nutzen des Prépara-
tes, Uber das wir heute sprechen, weiter konkretisie-
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ren. Es handelt sich bei dem Pr&parat um eine ganz
spezielle Galenik — das hatten wir ja bereits ausge-
fohrt —, die die Applikation von Protonenpumpen-
hemmern bei Kleinkindern oder speziellen Patien-
tengruppen ermdglicht, die oral oder per Nasen-
Magen-Sonde sonst keine Tabletten bzw. Kapseln
einnehmen kdénnen.

Zur Veranschaulichung dieses Sachverhalts ha-
ben ich heute zwei Sonden mitgebracht, die gerne
herumgereicht werden kdnnen: Wir haben zum ei-
nen eine Sonde mit einem Lumen von 6 Charriere —
das ist die MaBeinheit fir Sonden: 1 Charriére ent-
spricht 0,33 mm AuBendurchmesser — mitgebracht,
durch welche das zur Diskussion stehende Produkt
Nexium-Granulat appliziert werden kann. Zum ande-
ren haben wir eine Sonde mit der Gr6Be von 14
Charriére mitgebracht, die von einigen Herstellern
anderer PPI-Préparate empfohlen wird. Hier sieht
man deutliche Unterschiede beim Durchmesser. Das
ist vor allen Dingen entscheidend, wenn man an die
Applikation bei Kleinstkindern oder Sondenkindern
denkt.

Die Frage ist nun, ob bzw. fir wen das therapeu-
tisch relevant ist. Um eine Antwort darauf zu be-
kommen, haben wir einen Experten gefragt, ob er
uns hierzu eine Einschatzung geben kann. Wir ha-
ben mit einem Mitglied der Gesellschaft fir Padiatri-
sche Enterologie, Herrn Professor Dr. Radke von der
Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin am Ernst-
Bergmann-Klinikum in Potsdam, gesprochen. Das
Schreiben, das wir daraufhin von ihm erhalten ha-
ben, haben wir an Sie weitergeleitet und liegt lhnen
in voller Lange vor. Ich mdchte einige Passagen
daraus zitieren.

Herr Professor Radke schreibt, dass er in der
taglichen Praxis immer wieder negative Erfahrungen
bei der Anwendung konventioneller PPI-Préparate
habe machen missen, da die bisher verfligbare
Galenik aller auf dem Markt befindlichen PPI keine
Therapieoption fir Sauglinge oder sogenannte Son-
denkinder darstelle. Dies als Antwort auf die Frage,
fir welche Patientengruppen die Galenik besonders
relevant ist.

Weiter fihrt er aus: ,Besonders problematisch
war die Anwendung konventioneller PPI-Galeniken
bei folgenden Patientengruppen®.

Zunachst nennt er hier Sauglinge und Kleinkinder
und verweist auf die Forderung der Kinderheilkunde
und auch der Kindergastroenterologie, kinderfreund-
liche Medikamente fiir die Anwendung bei definierten
Indikationsstellungen zur Verfiigung zu stellen. Uber
viele Jahre lang sei dies leider nicht gelungen, so-
dass immer wieder mit einem Wirkungsverlust ge-
rechnet werden musste. Professor Radke berichtet
aus der Praxis von Wirkverlusten aufgrund der Un-
fahigkeit von Sauglingen und Kleinkindern, Tabletten
in toto einzunehmen sowie von der Zerstérung der
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jeweiligen Galenik, da haufig MaBnahmen, um die
Einnahme zu ermdglichen, damit verbunden sind,
dass zum Beispiel die Magensaftresistenz verloren
geht.

Die zweite Patientengruppe seien seines Erach-
tens — damit schlieBe ich auch seine Ausflhrungen —
Kinder mit nasogastraler Sonde bzw. mit einer per-
kutanen endoskopischen Gastrostomiesonde, kurz
PEG. Hier habe er viele Kinder gesehen, bei denen
es wiederholt zur Sondenverstopfung kam, da das
Pflegepersonal die konventionellen PPI nach Aufl6-
sung in die Sonden appliziert habe mit der Folge
regelméaBiger Sondenobstruktionen, ,insbesondere
bei Kindern, die einer Ernahrung Uber eine naso-
gastrale Sonde bedurften, aber auch bei Kindern, bei
denen eine PEG angelegt wurde*.

Die hier angesprochene Sondengéngigkeit ver-
schiedener PPI-Praparate ist verschiedentlich unter-
sucht oder besprochen worden, unter anderem auch
von der KV Bayern im Arzneimittelblickpunkt
Nr. 18/2009. Auch dieser Beitrag, den wir lhnen als
Anlage zur Zusammenfassung zur Verfligung ge-
stellt haben, liegt lhnen vor. Die KV Bayern kommt
dabei zu dem Schluss, dass nur wenige Hersteller
explizit die Zulassung fir die Sondengabe Ihrer Pra-
parate beantragt haben und katalogisiert die Voraus-
setzungen fiir die Gabe via Gastral- bzw. Duodenal-
sonde. Das ist insofern wichtig, als bei einer Gastral-
gabe die Magensaftresistenz gegeben sein muss. Im
Vergleich zu Nexium-Granulat missten andere PPI
und ihre Applikationsformen in der Regel entweder
gemdrsert oder nach Auflésung lber Sonden gréBe-
ren Lumens verabreicht werden — so denn Uber-
haupt Erfahrungen oder Empfehlungen dazu vorla-
gen. Haufig ist es so, dass die Hersteller hierfiir auch
eine Haftung ablehnen. Auch das hat die KV Bayern
bei den entsprechenden Herstellern abgefragt.

Zusammenfassend ist zu sagen: Die therapeuti-
sche Verbesserung des zur Diskussion stehenden
Produktes liegt insbesondere in der Méglichkeit, den
erwiesenen therapeutischen Nutzen, den das Prapa-
rat ja hat, einer kleinen Patientengruppe mit einem
entsprechenden Therapiebedarf mit besonders klei-
nen Sonden zulassungskonform Oberhaupt zugang-
lich zu machen. Ich glaube, das ist der Punkt.

Im klinischen Alltag kann durch die Galenik von
Nexium-Granulat zudem das Risiko einer verstopften
Sonde, insbesondere bei kleineren Lumina, im Ver-
gleich zu anderen PPl auf ein Minimum reduziert
werden. Arbeitsschritte wie etwa das Mdrsern einer
Tablette vor Sondengabe entfallen, wodurch die
Anwendersicherheit madglicherweise weiter erhéht
wird.

Lassen Sie mich schlieBlich noch auf die erwarte-
te Festbetragshdhe zu sprechen kommen. Ich weiB3,
dass es heute ausschlieBlich um die Frage einer
madglichen Eingruppierung des Produktes in eine
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bestehende Festbetragsgruppe geht, dennoch
mé&chten wir an dieser Stelle darauf hinweisen, dass
wir nach einer ersten Simulation des zu erwartenden
Festbetragsniveaus davon ausgehen missen, dass
der Festbetrag signifikant unterhalb unserer Herstel-
lungs- und Distributionskosten liegen diirfte. Dies
bitten wir Sie héflich, in Ihre Uberlegungen miteinzu-
beziehen.

AbschlieBend méchte ich an dieser Stelle noch
einmal auf die Verfahrensordnung eingehen. Ich
hatte es eingangs erwahnt, dass ich noch zwei An-
merkungen habe: § 21 Abs. 1 der Verfahrensord-
nung sieht ja vor, dass getrennte Festbetragsgrup-
pen gebildet werden kdénnen, wenn sich Therapien
zum Beispiel hinsichtlich ihrer Galenik unterschei-
den. Ich weiB nicht, ob das schon Gegenstand der
Diskussion war. Wirde man das Praparat von einer
Festbetragsgruppenbildung ausnehmen, bestiinde ja
auch weiterhin die Mdglichkeit, nach § 24 Abs. 7 der
Verfahrensordnung per Arzneimittelrichtlinie zu defi-
nieren, flr welchen Einsatz das Praparat wirtschaft-
lich ist. Im Rahmen dieser Stellungnahme ist, glaube
ich, klar geworden, dass es unmittelbar und ganz
bestimmt um die Applikation dieses Praparates bei
Kindern unter 12 Jahren geht und es fiir diese, wenn
sie per Sonde ernahrt werden oder durch diese an-
dere Mittel zugefiihrt bekommen, von hohem Nutzen
ist.

An dieser Stelle mdchte ich mich ganz herzlich
fur die Moglichkeit der Anhérung bedanken.

Einen letzten Punkt, den ich aus Transparenz-
grinden fiir wichtig halte, mdchte ich noch anfiihren:
Mir persdnlich ist seit gestern bekannt, dass es ge-
nerische Anbieter von Esomeprazol gibt. Wir haben
das zu diesem Zeitpunkt rechtlich nicht prifen und
bewerten kénnen. Mehr kann ich dazu leider nicht
sagen. Ich habe mir aber gestern Abend die Fachin-
formationen aus dem Internet heruntergeladen.
Demnach ist es so, dass die generischen Anbieter
des Wirkstoffes in der Fachinformation ganz klar
darauf hinweisen, dass ein Einsatz des Praparates
bei Kindern unter 12 Jahren nicht vorgesehen oder
kontraindiziert ist.

Damit méchte ich die Stellungnahme von meiner
Seite beenden. — Vielen Dank.

Herr Miiller (kommissarischer Vorsitzender):
Vielen Dank, Herr Dr. Runge.

Frau Dr. Miller-Menke, mdchten Sie noch etwas
erganzen?

Frau Dr. Miiller-Menke (AstraZeneca):
Moment. — Nein. Es wurde so weit alles gesagt.

Herr Miiller (kommissarischer Vorsitzender):
Vielen Dank. — Gibt es Fragen vonseiten des Unter-
ausschusses? — Herr Kaesbach.
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Herr Kaesbach:

Vielen Dank, Herr Dr. Runge, dass Sie schon die
Frage des Patentschutzes angesprochen haben.
Auch wir haben festgestellt, dass die zugelassenen
Produkte nicht flr diese Altersklasse zugelassen
sind, aber darum geht es ja nicht. In unserem Ver-
gleich geht es um die Frage, ob mdglicherweise
andere Wirkstoffe dieser Gruppe fir diese Alters-
klasse zugelassen sind.

Sie haben immer stark auf Sduglinge abgehoben.
Wann verliert man |hrer Meinung nach den Saug-
lingsstatus?

Herr Dr. Runge (AstraZeneca):

Das ist eine sehr spannende Frage, weil ich gerade
vor sechs Wochen Vater geworden bin. Ich weiB3
nicht, ob es eine allgemeingiltige Definition des
Sauglingsstatus gibt. Sie ist mir jedenfalls an dieser
Stelle nicht geldufig. Somit kann ich lhnen die Frage
nicht beantworten. Ich kénnte an der Stelle nur eine
persdnliche Meinung auBern.

Herr Kaesbach:
Danach ginge dieser Status bis wann?

Herr Dr. Runge (AstraZeneca):

Das hangt sozusagen davon ab, wie lange ein Kind
gesaugt wird. Das kann ich Ihnen mangels Erfah-
rung nicht beantworten. Es tut mir leid.

(Heiterkeit)

Herr Kaesbach:

Es gibt eine europaische Definition, nach der nach
12 Monaten der Sauglingsstatus endet. Das muss
Ihre Kollegin von der Zulassung ja eigentlich genau
wissen.

Frau Dr. Miiller-Menke (AstraZeneca):

Ja, natlrlich. Dieser Status wird zum Teil Kindern bis
zu einem Jahr und zum Teil Kindern bis anderthalb
Jahren zugeschrieben. Da gibt es keine klare Gren-
ze.

(Widerspruch von Frau Dr. Nahnhauer)

Das wird in den verschiedenen Landern ein we-
nig unterschiedlich gehandhabt. Man kann also sa-
gen: bis hin zu 12 bis 15 Monaten.

Der Punkt ist fir mich: Eigentlich betrifft die Zu-
lassung die Altersgruppe von 1 bis 11 Jahren.

(Frau Dr. Nahnhauer: Eben kein Saugling!)

Séuglinge sind wichtig und fallen auch in diese
Altersgruppe. Entscheidend ist aber, fir wen die
Zulassungsbehdrden dieses Praparat zugelassen
haben.

Herr Miiller (kommissarischer Vorsitzender):
Frau Dr. Nahnhauer.
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Frau Dr. Nahnhauer:

Es gibt schon eine européische Definition der Alters-
klassen von Kindern. Sauglinge sind Kinder von 0
bis 12 Monaten. lhre Zulassung umfasst Sauglinge
nicht, weil sie sich auf Kinder von 1 bis 11 Jahren
erstreckt. Danach kdme die nachste Altersstufe.

Herr Dr. Runge (AstraZeneca):
Okay, es geht also um die Scharfe der Begrifflichkei-
ten, die wir verwendet haben.

Herr Miiller (kommissarischer Vorsitzender):
Gibt es weitere Fragen? — KBV, DKG, Patientenver-
treter? — Frau Dr. Nahnhauer.

Frau Dr. Nahnhauer:

Ich habe noch Fragen hinsichtlich Ihrer Einlassungen
Zu den europaischen Regelungen far
Kinderarzneimittel. Haben Sie eine Zulassung
speziell fir Kinderarzneimittel? Haben Sie eine
entsprechend dieser Verordnung? Wenn ja, in
welcher Form?

Frau Dr. Miiller-Menke (AstraZeneca):

Die Kinderstudien liefen leider schon, als die Verord-
nung 2006 in Kraft getreten ist. Das heiB3t, wir haben
zu unserem groBen Bedauern dieses Inzentiv, eine
Verlangerung des Patentschutzes um sechs Monate,
nicht bekommen kdnnen, weil es, um diese zu be-
kommen, Voraussetzung ist, einen Paediatric Inves-
tigation Plan zu erstellen und diesen der Europai-
schen Kinderkommission zur Diskussion vorzulegen.
Da waren aber unsere Kinderstudien schon gelau-
fen. Wir haben somit nur noch die Zulassung bean-
tragen kénnen. Beantwortet das lhre Frage?

Die Formulierung, die wir gewéahlt haben, ist ,kin-
dergeeignet”. Wir haben uns dann aber Uberlegt, ob
wir nur eine Zulassung fir Kinder beantragen, oder
auch fir bestimmte Erwachsene, die Schluckbe-
schwerden oder andere Schwierigkeiten haben, also
nicht fir alle Erwachsenen. Es ist ja auch im Zulas-
sungstext, in der Fachinformation klar beschrieben,
dass wir die auch mit aufnehmen. Aber im Fokus der
Indikation stehen in erster Linie Kinder von 1 bis 11
Jahren.

Frau Dr. Nahnhauer:
Danke.

Herr Miiller (kommissarischer Vorsitzender):

Ich habe auch noch eine Frage: Sie haben ja selber
in lhren Ausfihrungen Bezug auf den Passus im
§ 35 SGB V Bezug genommen, demzufolge ein Arz-
neimittel von der Gruppenbildung ausgenommen
werden kann, das nur fiir einen bestimmten Teilbe-
reich wirtschaftlich ist. Wie hoch ist denn der Anteil
der Verordnungen dieses Praparates, die auf die von
Ihnen beschriebene Gruppe entfallen? Waren Sie
letztlich einverstanden, dass festgelegt wirde, dass
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nur flr diesen Teilbereich Verordnungen wirtschaft-
lich sind?

Herr Dr. Runge (AstraZeneca):

Die zweite Frage kann ich klar mit Ja beantworten.
Als Antwort auf lhre erste Frage kann ich Ihnen kei-
ne validen Zahlen nennen. Welcher Anteil an Ver-
ordnungen auf bestimmte Patientengruppen entfallt,
wissen wir nicht genau bzw. gar nicht.

Herr Miller (kommissarischer Vorsitzender):
Eine ungefahre GroBenordnung?

Herr Dr. Runge (AstraZeneca):

Ich weiB nur, dass der Gesamtumsatz des Prapara-
tes ungeféhr bei 300.000 Euro im Jahr liegt. Eine
Antwort darauf, wie sich der auf verschiedene Pati-
entengruppen aufteilt, kann ich lhnen jetzt leider
nicht geben.

Aber die zweite Frage wirde ich klar mit Ja be-
antworten. Hierbei geht es ja auch darum, ob wir das
Praparat den Patienten zur Verfigung stellen.

Herr Miiller (kommissarischer Vorsitzender):
Vielen Dank. — Gibt es noch Nachfragen? — Keine
mehr.

Dann danke ich lhnen, Frau Dr. Miller-Menke
und Herr Dr. Runge. Der Unterausschuss wird Ihre
Stellungnahme beraten und in das Verfahren mitein-
beziehen.

Herr Dr. Runge (AstraZeneca):
Ganz herzlichen Dank an Sie alle. Einen schénen
Tag noch.

Herr Miller (kommissarischer Vorsitzender):
Auf Wiedersehen und gute Heimreise!

(Schluss der Anhérung zu TOP 5.2: 12.14 Uhr)
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2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Stellungnahmeberechtigte Organisationen Datum des Posteingangs

26.03.2010
(vorab per E-Mail 26.03.2010)

AstraZeneca GmbH

19.03.2010
(vorab per E-Mail 16.03.2010)

Essex Pharma GmbH

Nicht-stellungnahmeberechtigte Organisationen Datum des Posteingangs

Es sind keine Stellungnahmen Nicht-

. . entfallt
Stellungnahmeberechtigter eingegangen.
3. Ubersicht der Sachverstindigen der miindlichen Anhérung
Stellungnahmeberechtigte Organisation Datum des Faxeingangs
23.08.2010
AstraZeneca
(und per Post 24.08.2010)
Nicht-stellungnahmeberechtigte Organisation Datum des Faxeingangs
Es sind keine Anmeldungen Nicht- .
_ , entfallt
Stellungnahmeberechtigter eingegangen.
4, Auswertung der Stellungnahmen
4.1 Methodisches Vorgehen bei der Bewertung der Stellungnahmen

Die Beratungen im Unterausschuss ,Arzneimittel wurden geflhrt auf der Basis der Ver-
fahrensordnung des G-BA (4. Kapitel §§ 16 bis 19 und 21 bis 24) in der Fassung vom
18. Dezember 2008, geandert am 19. Marz 2009, in Kraft getreten am 1. April 2009 unter
Berucksichtigung des § 35 SGB V zur Bildung von Festbetragsgruppen.
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4.2 Wiirdigung der Stellungnahmen

Es wurden die Argumente der eingegangenen Stellungnahmen aus dem schriftlichen und
mundlichen Stellungnahmeverfahren und die den Stellungnahmen beigeflugten Literatur-
quellen durch den Unterausschuss ,Arzneimittel“ grindlich gepruft und in die Bewertung
mit einbezogen.

4.2.1 Einwande zur therapeutischen Verbesserung
Einwand (1):

Die Stellungnehmerin hélt die Eingruppierung fiir nicht sachgerecht, da eine innovative
Darreichungsform vorliegt, die hauptséchlich bei Kindern mit gastro6sophagealer Reflux-
krankheit (GERD) angezeigt ist, und somit ein indikationsbezogenes Alleinstellungs-
merkmal im Vergleich zu anderen Protonenpumpenhemmer gegeben ist.

Bewertung:

Nexium® 10 mg ist laut Fachinformation (Stand August 2009) als orale Suspension haupt-
sachlich bei Kindern von 1-11 Jahren zur Behandlung der gastroésophagealen Reflux-
krankheit angezeigt. Praparate mit dem Wirkstoff Esomeprazol in den Dosierungen 20 mg
und 40 mg sollten bei Kindern unter 12 Jahren nicht angewendet werden, da keine ent-
sprechenden Erfahrungen in der Behandlung vorliegen. Fur die Behandlung dieser
Patientengruppe stehen jedoch Arzneimittel aus der Festbetragsgruppe ,Protonen-
pumpenhemmer, Gruppe 1“ in Stufe 2 mit dem Wirkstoff Omeprazol zur Verfiigung. Eine
kindgerechte Verabreichung wird in der jeweiligen Fachinformation dargestellt.

Einwand (2):

Nexium® 10 mg als orale Suspension kann auch bei Patienten, die Schwierigkeiten beim
Schlucken dispergierter Nexium mups magensaftresistente Tabletten haben, angewendet
werden. Es handelt es sich um eine spezielle Galenik, die die Applikation von Protonen-
pumpenhemmern bei Kleinkindern oder speziellen Patientengruppen erméglicht, die oral
oder per Nasen-Magen-Sonde sonst keine Tabletten bzw. Kapseln einnehmen kénnen.
Die Méglichkeit der Applikation (dispergiertes Granulat in Spritze aufgezogen) (lber eine
Sonde mit einer Gr68e von 6 Charriere oder grél3er stellt einen wesentlich Vorteil dar im
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Vergleich zu anderen Substanzen. Durch die Galenik von Nexium® 10 mg kann das Risiko
einer verstopften Sonde im Vergleich zu anderen Protonenpumpenhemmern auf ein
Minimum reduziert werden.

Bewertung:

Eine Versorgung von Patienten mit Schluckbeschwerden ist mit eingruppierten
Darreichungsformen auch mit dem Wirkstoff Esomeprazol mdglich.

Die Gabe mit Hilfe von Ernahrungssonden stellt kein Alleinstellungsmerkmal fur die
Darreichungsform ,magensaftresistentes Granulat® dar, so sind auch Praparate mit
anderen Darreichungsformen fur die Verabreichung durch Sonden geeignet und in den
jeweiligen Fachinformationen beschrieben.

Einwand (3):

In einer multizentrischen, im Parallelgruppen-Design durchgefiihrten Studie wurden 109
Kinder mit endoskopisch nachgewiesener GERD (Alter 1-11 Jahre) mit Nexium einmal
taglich bis zu 8 Wochen lang behandelt, um die Sicherheit und Vertraglichkeit zu
evaluieren. Bei 53 Patienten lag zu Beginn der Studie eine erosive Osophagitis vor. Von
den 45 Patienten, die eine weitere Endoskopie am Ende der Studie erhielten, war bei 43
(93,3 %) Patienten die erosive Osophagitis geheilt.

Bewertung:

Diese Textpassage wurde vom Stellungnehmer aus der Fachinformation zu Nexium®
10 mg (Stand August 2009) ibernommen und beschreibt eine Studie, in der Sicherheit
und Vertraglichkeit gepruft wurden. Weitere Informationen zu der Studie bzw. der Volltext
wurden nicht vorgelegt. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Fest-
betragsgruppe ergeben sich nicht.

Einwand (4):

In der Stellungnahme wird unter Bezugnahme auf die Verordnung (EG) Nr. 1901/2006
des européischen Parlaments und des Rates l(ber Kinderarzneimittel kritisiert, dass die
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darin festgelegten Anreizsysteme fiir die Entwicklung von Kinderarzneimittel durch die
nationale Festbetragsregelung nivelliert wiirden.

Bewertung:

Fur das Praparat Nexium® 10 mg, magensaftresistentes Granulat zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen hat der pharmazeutische Unternehmer keinen Beleg vor-
gelegt, dass das Arzneimittel vom Regelungsbereich der Verordnung erfasst ist.

4.2.2 Einwande zur VergleichsgroRe

Die Vergleichsgrofien flr die Festbetragsgruppe der Protonenpumpenhemmer, Gruppe 1,
in Stufe 2 sind nicht Gegenstand des Stellungnahmeverfahrens.

Einwand (5):

Es wird allgemein zur Methodik der VergleichsgréBenermittlung Stellung genommen. Die
VergleichsgréBen haben keine einheitliche Bezugsbasis fiir alle Wirkstoffe einer Fest-
betragsgruppe. Unterschiedliche BezugsgréfRen werden bei der Ermittlung miteinander
vermengt. Die unterschiedlichen Bezugszeitrdume zwischen den in die Vergleichsgré3en-
berechnungen eingehenden ,Verordnungen® (2008) und dem ,Preis- und Produktstand”
(01.01.2010) fiihren zu weiteren Verzerrungen. Dies zeigt sich am Beispiel der Protonen-
pumpenhemmer, fiir die Bestimmung der VergleichsgréBe sind hier ausschliel8lich die
Verordnungen von importierten Arzneimitteln bericksichtigt worden.

Bewertung:

Die Vergleichsgrofe (VG) stellt eine verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel- bzw.
Gesamtwirkstarke dar, ihre Ermittlung ist in der Anlage | zum 4. Kapitel der Verfahrens-
ordnung (VerfO) des G-BA beschrieben. Grundlage fur die Ermittlung der Vergleichsgrolie
stellen die zum Stichtag zuletzt verfigbaren Jahresdaten nach § 84 Abs. 5 SGB V dar.

Die Vergleichsgréflen fur die Festbetragsgruppe der Protonenpumpenhemmer sind nicht
Gegenstand des Stellungnahmeverfahrens.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 29.09.2010 33



Einwand (6):

Bei der Vergleichsgré3enermittlung werden alle Einzelwirkstérken einbezogen, ohne dass
die Besonderheiten zusétzlicher Indikationen einschliel8lich ihrer Dosierungen Beriick-
sichtigung finden. So erhalten Wirkstoffe mit Indikationen, die eine hohe Dosierung er-
forderten, methodisch immer eine hohe VergleichsgréRe (VG) und in der Folge einen zu
niedrigen Festbetrag.

Bewertung:

Die Vergleichsgrofe (VG) stellt eine verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel- bzw.
Gesamtwirkstarke dar, ihre Ermittlung ist in der Anlage | zum 4. Kapitel der Verfahrens-
ordnung (VerfO) des G-BA beschrieben. Dabei werden alle Wirkstarken sowie alle In-
dikationen wirkstoffoezogen berucksichtigt. Der G-BA setzt voraus, dass die Zulassungs-
behdrden nur therapeutisch sinnvolle Wirkstarken zulassen. Grundlage der Vergleichs-
grélRenberechnung sind alle zugelassenen und auf dem Markt befindlichen Fertigarznei-
mittelpackungen, die die Gruppenkriterien erflllen. Fertigarzneimittel, die ein singulares
Anwendungsgebiet besitzen, werden von der Gruppenbildung freigestellt.

Ein Ausklammern bestimmter Indikationsbereiche ist nicht sachgerecht, da Verordnungen
in allen Indikationsbereichen erfolgen kdnnen. Die Gewichtung aller Wirkstarken-
auspragungen in Form der jeweiligen Gesamtwirkstarke mit den entsprechenden Ver-
ordnungen bertcksichtigt die ambulanten Therapiemoglichkeiten und die therapeutisch
notwendigen Dosierungen und ist somit Ausdruck der realen Marktverhaltnisse und Ver-
ordnungsgewohnheiten. Das Verfahren hat den Vorteil, dass in einem Jahr an GKV-
Versicherte abgegebene Arzneimittel eines Wirkstoffes der Festbetragsgruppe und deren
zugelassene Wirkstarken die VergleichsgroRe bestimmen und eigene Bewertungen des
G-BA entbehrlich machen. Somit orientiert sich die Methodik des G-BA streng an der ver-
tragsarztlichen Verordnungspraxis in Deutschland und ist somit willkurfrei, transparent und
nachvollziehbar. Zudem ist eine Gewichtung der Verordnungen nach Anwendungs-
gebieten objektiv nicht mdglich. Die Behauptung, dass hohe Wirkstarken regelhaft zu
hohen Vergleichsgrofen fuhren, lasst auRer Acht, dass es sich bei der Vergleichsgrofie
um einen verordnungsgewichteten Wert handelt, in deren Ermittlung daher gewichtete
Wirkstarken einflieRen.
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Einwand (7):

Die deutsche DDD wére zur Bestimmung von VergleichsgréBen (VG) bei Festbetrdgen
bestens geeignet. Das vom G-BA entwickelte Modell der ,,verordnungsgewichteten durch-
schnittlichen Einzelwirkstéarke“ trdgt hingegen den gesetzlichen Rahmenbedingungen
nicht Rechnung. Medizinisch-pharmakologische Gesichtspunkte spielen im Rechenmodell
des G-BA liberhaupt keine Rolle.

Bewertung:

Der G-BA hat aufgrund sowohl methodischer als auch rechtlicher Einwande gegen die
VergleichsgrofRe nach Maligabe der definierten Tagesdosis (DDD) ab dem Jahre 2004 die
Ermittlung der VergleichsgroRe auf die so genannte verordnungsgewichtete durchschnitt-
liche Einzel- oder Gesamtwirkstarke umgestellt. Diese Umstellung erfolgte nicht zuletzt
auch in Hinblick auf Vorschlage der pharmazeutischen Unternehmer. Mit dieser Methodik
werden die rechnerisch mittleren Tagesdosen Uber alle Wirkstarken auf der Basis der
realen Verordnungsdaten ermittelt. In verschiedenen Gerichtsurteilen wurde bestatigt,
dass die auf der Basis der verordnungsgewichteten Wirkstarke ermittelte Vergleichsgrolie
eine geeignete Vergleichsgrolle im Sinne des § 35 SGB V ist. (§ 35 Abs. 1 Satz5 SGB V:
,p0er Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach Absatz 3 notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder anderen geeigneten Vergleichs-
groéflen.)

Einwand (8):

Als Applikationsfaktor wird per Definition vom G-BA der Mittelwert zwischen der héchsten
und der niedrigsten Applikationsfrequenz bestimmt. Mit diesem Applikationsfaktor wird im
weiteren Verfahren die vorlédufige Vergleichssumme multipliziert. Dies flihrt im Ergebnis zu
nicht plausiblen Applikationsfaktoren.

Bewertung:

Der Applikationsfaktor stellt einen Faktor fir Wirkstoffe dar, die mehr als einmal taglich
verabreicht werden. Dabei werden die jeweiligen Applikationsfrequenzen pro Indikations-
bereich ermittelt und die Auspragungen der Applikationshaufigkeiten der Wirkstoffe ab-
gebildet. Da in die Berechnung der Vergleichsgrofie alle Wirkstarken (und damit indirekt
alle Indikationen) einfliellen, missen diese auch bei der Ermittlung der Applikations-
frequenzen bertcksichtigt werden. Eine Beschrankung allein auf die Leitindikation ware
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daher unzulassig. Fur die Ermittlung der Applikationsfrequenzen werden wirkstoffoezogen
alle zugelassenen Indikationen kategorisiert (Indikationsbereiche) und zu jeder Kategorie
die kleinste ganze Applikationsfrequenz ermittelt. Bei nur einer Auspragung unter den
kleinsten Applikationsfrequenzen ist diese der Applikationsfaktor. Bei mehreren Aus-
pragungen ist der Applikationsfaktor der Durchschnittswert der kleinstmdglichen Aus-
pragungen.

4.2.3 Einwande im Rahmen der miindlichen Anhorung
Einwand (9):

Bei Nexium® 10 mg handelt es sich - wie bereits ausgefiihrt - um eine spezielle Galenik,
die die Applikation von Protonenpumpenhemmern (PPI) bei Kleinkindern oder speziellen
Patientengruppen ermdéglicht, die oral oder per Nasen-Magen-Sonde sonst keine
Tabletten bzw. Kapseln einnehmen kbénnen.

Zur Frage der relevanten Patientengruppe wird eine Expertenmeinung von Herrn Prof. Dr.
Radke, Potsdam herangezogen. Hiernach werden immer wieder negativer Erfahrungen
bei der Anwendung konventioneller PPI-Prdparate gemacht, da die bisher verfiigbare
Galenik aller auf dem Markt befindlichen PPI keine Therapieoption fiir Sduglinge oder
sog. Sondenkinder darstelle.

Bewertung:

Weder aus der Expertenmeinung von Herrn Prof. Dr. Radke noch aus der Publikation
KVB, Arzneimittel im Blickpunkt 18/2009 ergeben sich neue Hinweise zur Fragestellung
oder Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung.

Nexium® 10 mg ist laut Fachinformation (Stand August 2009) als orale Suspension haupt-
sachlich bei Kindern von 1-11 Jahren zur Behandlung der gastrodsophagealen Reflux-
krankheit angezeigt. Praparate mit dem Wirkstoff Esomeprazol in den Dosierungen 20 mg
und 40 mg sollten bei Kindern unter 12 Jahren nicht angewendet werden, da keine ent-
sprechenden Erfahrungen in der Behandlung vorliegen. Fur die Behandlung dieser
Patientengruppe stehen jedoch Arzneimittel aus der Festbetragsgruppe ,Protonen-
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pumpenhemmer, Gruppe 1 in Stufe 2 mit dem Wirkstoff Omeprazol zur Verfigung. Eine
kindgerechte Verabreichung wird in der jeweiligen Fachinformation dargestellt.

Die Gabe mit Hilfe von Ernahrungssonden stellt kein Alleinstellungsmerkmal fur die
Darreichungsform ,magensaftresistentes Granulat® dar, so sind auch Praparate mit
anderen Darreichungsformen fur die Verabreichung durch Sonden geeignet und in den
jeweiligen Fachinformationen beschrieben (s. a. Bewertung Einwand 1 und 2).

Fur die vom Stellungnehmer in der mundlichen Anhérung angebrachte Patientengruppe
der Sauglinge besteht keine Zulassung. Die europaische Definition der Altersklassen
gruppiert Kinder im Alter von 0 bis 12 Monaten als Saugling ein (vgl. Art. 2 der Richtlinie
2006/125/EG v. 5. Dezember 2006 Uber Getreidebeikost und andere Beikost fur Saug-
linge und Kleinkinder). Pschyrembel Klinisches Worterbuch 2011 bezeichnet als Saugling
ebenfalls ein Kind nach der Geburt bis zur Vollendung des ersten Lebensjahres (vgl.
Pschyrembel Klinisches Worterbuch, Berlin/New York: de Gruyter, 262. Auflage, 2005,
S.1 824). Die Zulassung von Nexium® 10 mg umfasst Kinder von 1-11 Jahren, also keine
Sauglinge.

Eine spezielle Zulassung flr Kinderarzneimittel gemal® der vom Stellungnehmer an-
gebrachten Verordnung (Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 des europaischen Parlaments
und des Rates Uber Kinderarzneimittel) liegt laut Aussage des Stellungnehmers in der
mundlichen Anhérung nicht vor.

4.3 Fazit

Der Unterausschuss ,Arzneimittel“ hat die in den Stellungnahmen angefihrten Argumente
grundlich gepruft. Er kommt zu dem Schluss, dass die vorgelegten Daten eine pharmako-
logisch-therapeutische Nicht-Vergleichbarkeit, auch wegen geringerer Nebenwirkungen,
nicht rechtfertigen. Es liegen keine Belege flr die Therapie bedeutsame Uberlegene Wirk-
samkeit von einem Wirkstoff gegenliber dem anderen vor, auch nicht in Bezug auf die neu
einzugruppierende Darreichungsform. Die vorgeschlagene Aktualisierung der Fest-
betragsgruppe ,Protonenpumpenhemmer, Gruppe 1“ in Stufe 2 ist sachgerecht ist und
entspricht den Vorgaben des § 35 SGB V.
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