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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlagen

Nach 8 35b Abs. 2 SGB V werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss die
Nutzenbewertungen von Arzneimitteln des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWIG) als Empfehlung zur Beschlussfassung tber die
Arzneimittel-Richtlinie nach § 92 Abs.1 Satz 2 Nr. 6 SGB V zugeleitet.

Der in 892 Abs. 1 Satz 1 SGB V enthaltene Richtlinienauftrag erméchtigt den
G-BA, in untergesetzlichen Rechtsnormen den Umfang und die Modalitdten der
Arzneimittelversorgung mit verbindlicher Wirkung sowohl fur die Vertragsarzte und
die Krankenkassen als auch fir die Versicherten in konkretisierender Weise zu
regeln. Der Richtlinienauftrag prazisiert das Wirtschaftlichkeitsgebot im Bereich der
gesetzlichen Krankenversicherung (88 2, 12, 70 Abs. 1, 72 Abs. 2). Er zielt darauf,
unter Berlcksichtigung des Versorgungsstandards des 8§ 2 Abs. 1 Satz 3i. V. m.
§ 12 Abs. 1 SGB V Grundlagen fir eine medizinisch notwendige und wirtschaftliche
arztliche Behandlungs- und Verordnungsweise verbindlich festzulegen.

Der G-BA kann dabei die Verordnung von Arzneimitteln einschranken oder aus-
schlieen, wenn nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Er-
kenntnisse der diagnostische oder therapeutische Nutzen, die medizinische Not-
wendigkeit oder die Wirtschaftlichkeit nicht nachgewiesen sind sowie wenn ins-
besondere ein Arzneimittel unzweckmafiig oder eine andere, wirtschaftlichere Be-
handlungsmaoglichkeit mit vergleichbarem diagnostischen oder therapeutischen
Nutzen verfugbar ist (8 92 Abs. 1 Satz 1 Halbsatz 3 SGB V).

Der G-BA legt in der Richtlinie nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V (Arzneimittel-
Richtlinie) fest, welche Arzneimittel nach einer eigenen Nutzenbewertung oder einer
Nutzenbewertung durch das IQWIG ggf. eingeschréankt verordnungsfahig oder von
der Verordnung ausgeschlossen sind.
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2. Eckpunkte der Entscheidung

Dem Gemeinsamen Bundesausschuss wurde als Empfehlung die Nutzenbewertung
von Bupropion, Mirtazapin und Reboxetin bei der Behandlung der Depression
Ubermittelt (Version 1.0 vom 09.11.2009 / Auftrag A05-20C).

Die vom Unterausschuss ,Arzneimittel® eingesetzte Arbeitsgruppe ,Nutzen-
bewertung® hat die IQWiG-Empfehlung Gberpruft und die Plausibilitat festgestellt.

Der Unterausschuss ,Arzneimittel* ist nach Wurdigung des Abschlussberichts des
IQWIG und der Beratungen der Arbeitsgruppe ,Nutzenbewertung® zu dem Ergebnis
gekommen, dass die tatbestandlichen Voraussetzungen flr einen Verordnungsaus-
schluss von Reboxetin geméall 8 92 Abs. 1 Satz 1, letzter Halbsatz SGB V erfullt
sind.

Der Unterausschuss hat in seiner Sitzung am 12. Januar 2010 die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Anlage Il beschlossen. Aus der Aus-
wertung der eingegangenen Stellungnahmen haben sich keine Anderungen des
Richtlinienentwurfes ergeben.

Die IQWIiG-Empfehlung wird wie folgt in die Arzneimittel-Richtlinie umgesetzt:

Arzneimittel Rechtliche Grundlagen und
Hinweise
51. Reboxetin Verordnungsausschluss ver-

schreibungspflichtiger
Arzneimittel nach  dieser
Richtlinie. [3]

§ 31 Abs.1 Satz 4 SGB V und § 16 Abs.5 AM-RL bleiben von dieser Regelung un-
beriihrt. Danach kénnen die behandelnde Arztin oder der behandelnde Arzt die
durch eine Regelung in der Arzneimittel-Richtlinie von der Versorgung nach
8§ 31 Abs.1 SGB V ausgeschlossenen Arzneimittel ausnahmsweise in medizinisch
begriindeten Einzelfallen mit Begriindung verordnen.
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3. Verfahrensablauf

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung zur Einleitung eines Stellungnahme-
verfahrens hat der Unterausschuss ,Arzneimittel* eine Arbeitsgruppe beauftragt, die
sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leistungserbringer benannten Mit-
gliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder sowie Vertreter(innen)
der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dartber hinaus nehmen auch Ver-
treter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

In seiner Sitzung am 12. Januar 2010 hat der Unterausschuss ,Arzneimittel* die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Anlage 1ll AM-RL be-
schlossen. Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen wurde in der
Sitzung des Unterausschusses am 10. August 2010 beraten und die Beschlussvor-
lage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 16. September 2010 die Anderung der
AM-RL beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

AG ,Nutzenbewertung” 9. Dezember 2009 |Annahme des Abschlussberichtes

Nutzenbewertung von Bupropion, Mirtazapin
und Reboxetin bei der Behandlung der De-
pression (Version 1.0 vom 09.11.2009; Auf-
trag A05-20C) und Erarbeitung eines Richt-
linienentwurfes

16. Sitzung des Unteraus- |12. Januar 2010
schusses ,Arzneimittel”

Beratung, Konsentierung und Beschluss-
fassung zur Einleitung eines Stellungnahme-
verfahrens zur Anderung der AM-RL

23. Sitzung des Unteraus- |10. August 2010
schusses ,Arzneimittel*

Beratung der Auswertung der Stellung-
nahmen und Konsentierung der Beschluss-
vorlage zur Anderung der Anlage Il AM-RL

26. Sitzung des Plenums 16. September 2010

Beschluss zur Anderung der Anlage Ill AM-
RL
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4. Beschluss

Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage Il — Ubersicht der Verordnungseinschrankungen und
-ausschlisse

Reboxetin

Vom 16. September 2010

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 16. September 2010
beschlossen, die 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), zuletzt
geandert am 21. Oktober 2010 (BAnz. S. 3925), wie folgt zu &ndern:

l. Die Anlage 11l wird um eine Nummer 51 erganzt:

Arzneimittel Rechtliche Grundlagen und
Hinweise
51. Reboxetin Verordnungsausschluss

verschreibungspflichtiger
Arzneimittel nach dieser
Richtlinie. [3]

Il. Die Anderung tritt mit dem 1. des ubernachsten Quartals nach ihrer Ver-
offentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.
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Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Ge-
meinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 16. September 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal 8§ 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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5. Anhang

5.1 Priufung nach 8§94 Abs. 1 SGB V
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Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom 16.08.2010

hier: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage (Il - Ubersicht der Verordnungseinschréinkungen und —ausschliisse

Reboxetin

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von lhnen gemal § 84 SGB V vorgelegte 0.a. Beschluss vom 16.08.2010 zur Andarung

der Arznaimittel-Richtlinie wird nicht beanstandet. '

Mit freundiichen Griten
im Aufirag

) Tonts

Dr. Tautz

Nienstgebande BonmDulsdad, Rochusstafe 1. Bushailastene Rochusst /Bundasministerien (836, 637, 535, B0, B45)
Bienstasbaude Born-Dufedsr, Heitbachsiaka 18: Bannhcf BonmAylsdor, ca. § Min. FUEWeg (Bn.-#bt: Gieis o, RE 23 Richiung Ruskirshen)
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5.2 Verodffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung [1852 A]
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
ithber eine Anderun
der Arzneimiltel-Richtlinie?AM-RL]:
- Anlage ITI -
Ubersicht der Verordnungseinschrinkungen
und -ausschliisse
Reboxetin

Vom 16. September 2010

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
16. September 2010 beschlossen, die Richtlinie iber die Ver-
ordnung von Arzneimitteln in der vertragsirztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinis] in der Fassung vom 18. Dezember 2008/
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt ge-
dndertam 21. Oktober 2010 (BAnz. S. 3925), wie folgt zu &ndern:

L
Die Anlage IIl wird um eine Nummer 51 ergénzt:

Arzneimittel | Rechtliche Grundlagen und Hinweise
51. Reboxetin Verordnungsausschluss verschreibungs-
pflichtiger Arzneimittel nach dieser
Richtlinie. [3]
11

Die Anderung tritt mit dem 1. des iiberndchsten Quartals nach
ihrer Verdffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.

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

Berlin, den 16. September 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemﬁiﬁ- §91 SGB V

Der Vorsitzende
Hess
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Dem Gemeinsamen Bundesausschuss wurde vom IQWIiG die Nutzenbewertung
von Bupropion, Mirtazapin und Reboxetin bei der Behandlung der Depression als
Empfehlung Gbermittelt (Version 1.0 vom 09.11.2009 / Auftrag A05-20C).

Der Abschlussbericht ist auf den Internetseiten des Instituts fur Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen www.iqwig.de veroéffentlicht.

Das IQWIG hat seinen Bericht zur Nutzenbewertung gemald seinem Methoden-
papier Version 3.0 erstellt und ein Stellungnahmeverfahren durchgefuhrt sowie die
Stellungnahmen ausgewertet.

2. Bewertungsentscheidung und Umsetzung

Die vom Unterausschuss ,Arzneimittel® eingesetzte Arbeitsgruppe ,Nutzen-
bewertung® hat die IQWIiG-Empfehlung auf ihre Plausibilitat Gberprift und ist dabei
zu dem Ergebnis gekommen, dass das IQWIG bei seiner Bewertung, ausgehend
von dem von ihm erarbeiteten Methoden und Kriterien,

von einem zutreffenden und vollstandig ermittelten Sachverhalt ausgegangen
ist,

- die Empfehlung frei von sachfremden willktrlichen oder sonst unsachlichen
Erwagungen ist,

- die wertende Beurteilung in sich schlissig und nachvollziehbar ist und

- eine dem 835b Abs.1 Satz6 SGB YV entsprechende Beteiligung und
Wirdigung der Stellungnahmen stattgefunden hat.

Der Unterausschuss ,Arzneimittel* ist nach Wuirdigung des Abschlussberichts des
IQWIG, der Beratungen der Arbeitsgruppe ,Nutzenbewertung® und der Auswertung
der Stellungnahmen zu dem Ergebnis gekommen, dass die tatbestandlichen
Voraussetzungen fur einen Verordnungsausschluss von Reboxetin gemal3 § 92
Abs. 1 Satz 1, letzter Halbsatz SGB V erflillt sind. Dabei kann die Verordnung von
Arzneimitteln eingeschrankt oder ausgeschlossen werden, wenn nach dem all-
gemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse der diagnostische oder
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therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit oder die Wirtschaftlichkeit
nicht nachgewiesen sind sowie wenn insbesondere ein Arzneimittel unzweckmalfiig
oder eine andere, wirtschaftlichere Behandlungsmoglichkeit mit vergleichbarem
diagnostischen oder therapeutischen Nutzen verfugbar ist.

Die Bewertung durch das IQWIG ergab fir Reboxetin keine Belege fir einen
Nutzen in der Behandlung von Patienten mit Depressionen im Vergleich zu Placebo
sowohl in der Kurzzeitakuttherapie als auch in der RuUckfallpravention.
Demgegenuber gibt es einen Beleg flur einen geringeren Nutzen von Reboxetin im
Vergleich zu selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) fir die
Remission und die Response in der Kurzzeitakuttherapie. Dieser ist auf Ebene der
Einzelwirkstoffe flr Paroxetin bezlglich der Response belegt.

Dartiber hinaus sind Belege und Hinweise fir Schaden unter Reboxetin im Ver-
gleich zu Placebo und anderen Antidepressiva gefunden worden.

Daraus folgt, dass die Behandlung von Depressionen mit Reboxetin sowohl wegen
des fehlenden Nutzenbelegs gegenuber Placebo und des geringeren Nutzens
gegeniber SSRI als auch aufgrund der vorhandenen Belege fur Schaden als
therapierelevant unterlegen und damit als unzweckmaRig einzustufen ist (vgl. 4.
Kapitel, 8 11 Abs.1 VerfO). Da zweckmaldigere Behandlungsmdglichkeiten zur Ver-
fligung stehen, deren Nutzen im Unterschied zu der Behandlung mit Reboxetin dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht, ist die
Behandlung mit Reboxetin auch nicht medizinisch notwendig (vgl. 4. Kapitel, § 9
VerfO).

Zusammenfassend sieht der Unterausschuss ,Arzneimittel” die zitierten tatbestand-
lichen Voraussetzungen fir einen Verordnungsausschluss von Reboxetin als erfillt
an. Die IQWIiG-Empfehlung wird deshalb wie folgt in die Arzneimittel-Richtlinie um-
gesetzt:

Arzneimittel Rechtliche Grundlagen und
Hinweise
51. Reboxetin Verordnungsausschluss  ver-

schreibungspflichtiger  Arznei-
mittel nach dieser Richtlinie. [3]
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8§ 31 Abs.1 Satz 4 SGB V und § 16 Abs.5 AM-RL bleiben von dieser Regelung un-
beriihrt. Danach kénnen die behandelnde Arztin oder der behandelnde Arzt die
durch eine Regelung in der Arzneimittel-Richtlinie von der Versorgung nach
8 31 Abs.1 SGB V ausgeschlossenen Arzneimittel ausnahmsweise in medizinisch
begriindeten Einzelfallen mit Begriindung verordnen.
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2.1 Tatbestandsvoraussetzungen der Ermachtigungsgrundlage - § 92
Abs. 1 Satz 1 Halbs. 3 SGB V
Die tatbestandlichen Voraussetzungen der Ermachtigungsnorm sind erfillt. Nach
§ 92 Abs. 1 Satz 1 3. Halbsatz SGB V kann der G-BA die Verordnungsfahigkeit von
Arzneimitteln insbesondere dann einschranken oder ausschlie3en, wenn nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse der therapeutische
Nutzen oder die medizinische Notwendigkeit eines Arzneimittels nicht nach-
gewiesen sowie wenn ein Arzneimittel unzweckmafiig ist. Der Unterausschuss
JArzneimittel* ist nach Wiurdigung des Abschlussberichts des IQWIG, der Be-
ratungen der Arbeitsgruppe ,Nutzenbewertung” und der Auswertung der Stellung-
nahmen zu dem Ergebnis gekommen, dass nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse ein therapeutischer Nutzen von Reboxetin
fur die Behandlung der Depression nicht nachgewiesen ist. Zum anderen ist das
Arzneimittel wegen des nicht nachgewiesenen Nutzens und seiner im Vergleich zu
den SSRI belegten therapeutischen Unterlegenheit als unzweckmé&Rig zur Be-
handlung der Depression anzusehen und deshalb von der vertragsarztlichen Ver-
sorgung auszuschlief3en. Im Einzelnen:

2.1.1. Therapeutischer Nutzen
Die Bewertung durch das IQWIG ergab flir Reboxetin keine Belege fiur einen
Nutzen in der Behandlung von Patienten mit Depressionen im Vergleich zu Placebo
sowohl in der Kurzzeitakuttherapie als auch in der Rickfallpravention.

Dem steht nicht entgegen, dass Reboxetin fir die Behandlung akuter depressiver
Erkrankungen/Major Depression zugelassen ist.

Denn nach der standigen Rechtsprechung des BSG begrindet allein die die Ver-
kehrsfahigkeit eines Arzneimittels betreffende arzneimittelrechtliche Entscheidung
im Leistungsrecht der gesetzlichen Krankenversicherung keinen Anspruch auf Ver-
sorgung mit diesem Arzneimittel. Eine rechtsgebietsiibergreifende Bindung in dem
Sinne, dass all dasjenige, was arzneimittelrechtlich zuléassig ist, zwingend auch zur
krankenversicherungsrechtlichen Leistungspflicht der Krankenkassen fihren
musste, ist gesetzlich nicht angeordnet worden. Auch die bisher vom BSG an-
genommene Bindungswirkung von Entscheidungen auf Grund des Arzneimittel-
rechts bezieht sich allein auf die arzneimittelrechtliche Beurteilung der Rechtslage.
Ausgeschlossen ist es demgegeniber nicht, sondern pragend und typisch, dass
das Krankenversicherungsrecht zuséatzliche, tUber das Arzneimittelrecht hinaus-
gehende Anspruchsvoraussetzungen fir die Pflicht zur Leistungsgewahrung auf-
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stellt. Die arzneimittelrechtliche Zulassigkeit einer Arzneimittelanwendung stellt in
diesem Sinne fur die gesetzliche Krankenversicherung immer nur ein
"Mindestsicherheits- und Qualitatserfordernis” dar und ist nur "negativ vorgreiflich",
weil eine erforderliche, aber nicht vorhandene Zulassung auch die Verordnungs-
fahigkeit stets ausschlief3t (vgl bereits BSG SozR 3-2500 8 31 Nr 3 S 10; BSGE 82,
233, 236 = SozR 3-2500 § 31 Nr 5 S 18; BSGE 85, 36, 51 f = SozR 3-2500 8§ 27 Nr
11 S 52 f mwN - SKAT; BSG SozR 3-2500 § 31 Nr 7 S 23).

Das Arzneimittelrecht einerseits und die Vorschriften des SGB V andererseits
dienen nicht denselben Zwecken und machen demgemald die Zulassung von
Arzneimitteln zum Verkehr und die Verordnungsfahigkeit von Arzneimitteln zu
Lasten der GKV von verschiedenen Voraussetzungen abhangig. Die Vorschriften
des SGB V sind auf die Gewahrleistung einer therapeutisch und wirtschaftlich mog-
lichst effizienten Verordnung von Arzneimitteln gerichtet. Das Arzneimittelgesetz
verfolgt dagegen den Zweck, im Interesse einer ordnungsgemalien Arzneimittelver-
sorgung von Mensch und Tier fUr die Sicherheit im Verkehr mit Arzneimitteln zu
sorgen [vgl. BVerfG, NJW 1997, 3085].

Bezieht man die unterschiedlichen Zwecksetzungen des AMG und des SGB V in
die Auslegung der 88 2 Abs.1 Satz 3, 12 Abs.1, 35b Abs.1i. V. m. 92 Abs.1 Satz 1
3.H.S. SGB V mit ein, wird deutlich, dass die Begriffe ,therapeutische Wirksamkeit",
.Unbedenklichkeit* und ,Qualitat® (8 1 AMG) einerseits und ,therapeutischer
Nutzen“ (8 12 i. V. m. 88 35b Abs.1 Satz 4; 92 Abs.1 S.1 3.Halbsatz SGB V)
andererseits nicht deckungsgleich sind. Dies beldsst Raum fir eine eigene
Prufung.”

Im Zulassungsverfahren nach dem Arzneimittelgesetz (AMG) geht es um den
Nachweis der Wirksamkeit, der Unbedenklichkeit und der pharmazeutischen Quali-
tat eines Arzneimittels. Dass daraus ein sozialrechtlich relevanter Kranken-
behandlungserfolg fir den Patienten, also Nutzen, folgt, und dass damit ein
medizinischer Standard erreicht ist, ist mit dieser Prifung nicht schon belegt [vgl.
Francke/Hart, SGb 2003, 653, (660)].

1 so ausdriicklich schon BVerfG, NJW 1992, 732, 736 zum Ausschluss unwirtschaftlicher Arznei-
mittel nach 8§ 34 Abs.3 S. 3 Alt.3 SGB V unter dem Gesichtspunkt des therapeutischen
Nutzens: ,Danach sind Arzneimittel dann unwirtschaftlich, wenn ihr therapeutischer Nutzen
nicht nachgewiesen ist. Dieses Kriterium fur den Ausschluss deckt sich nicht notwendig und in
jedem Fall mit dem Grund zur Zulassungsversagung nach § 25 Abs. 2 Nr. 4 AMG 1976.
Danach darf die Zulassung versagt werden, wenn die therapeutische Wirksamkeit fehlt. Die
Voraussetzungen der Zulassung und der Wirtschaftlichkeit sind hiernach weder wortgleich
formuliert noch inhaltlich kongruent. Deshalb bleibt Raum fir eine eigene Prifung”
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Der Anspruch auf Versorgung mit Arzneimitteln setzt nach dem SGB V daher mehr
voraus als die bloR3e Verkehrsfahigkeit des Arzneimittels nach dem Arzneimittel-
recht. Das BSG hat bereits in der Vergangenheit - insbesondere mit Rucksicht auf
die Kriterien der 88 2, 12 SGB V - auch in anderem Zusammenhang wiederholt an-
genommen, dass nicht alles, was arzneimittelrechtlich erlaubt und statthaft ist,
automatisch auch zur Leistungspflicht unter dem Blickwinkel des Krankenver-
sicherungsrechts fuhrt. Dies erhellt schon aus der Existenz eigener gesetzlicher
Leistungskonkretisierungen und -beschrankungen (vgl zB § 2, § 12 Abs 1, § 31, 88
33a bis 35a, § 84 Abs 1, § 92 Abs 1 Satz 2 Nr 6 und Abs 2 SGB V) und den diese
ausfullenden untergesetzlichen Regelungen (z.B. Verordnung Uber unwirtschaft-
liche Arzneimittel in der gesetzlichen Krankenversicherung vom 21. Februar 1990
<BGBI | 301>, idF vom 16. November 2000 <BGBI | 1593>, AMuwV - sog "Negativ-
liste" - gebilligt durch BVerfG SozR 3-2500 § 34 Nr 1; Arzneimittel-RL des Bundes-
ausschusses der Arzte und Krankenkassen/Gemeinsamen Bundesausschusses)
[BSG Urteil vom 27.9.2005, B 1 KR 6/04 R, Rn.22 f].

Im Rahmen der Auswertung von klinischen Studien konnte nicht festgestellt
werden, dass unter der Anwendung von Reboxetin patientenrelevante Endpunkte in
einem therapeutisch relevanten Ausmald beeinflul3t werden; die Bewertung durch
das IQWIG fur Reboxetin ergab somit keine Belege fir einen Nutzen in der Be-
handlung von Patienten mit Depressionen im Vergleich zu Placebo sowohl in der
Kurzzeitakuttherapie als auch in der Rickfallpravention.

Dies rechtfertigt die Schlussfolgerung, dass der therapeutische Nutzen von
Reboxetin nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
nicht als nachgewiesen angesehen werden kann. Es Ilasst sich nicht feststellen,
dass, ausgehend von der Rechtsprechung des Bundessozialgerichts zum
Versorgungstandard des 8 2 Abs.l Satz 3 SGB V, in den einschlagigen
medizinischen Fachkreisen ein durch wissenschaftliche Studien hinreichend unter-
mauerter Konsens dariiber besteht, dass Reboxetin einen therapeutischen Nutzen
aufweist (vgl. zu den sich aus dem Versorgungsstandard des 8§ 2 Abs.1 Satz 3
SGB V ergebenden Anforderungen an die Bewertung von Arzneimitteln: Urteil des
Sozialgerichts Berlin vom 13. Januar 2010, Az.: S 83 KA 588/07, Seite 15 des
Urteilsumdrucks mit der ausfihrlichen Auswertung der Rechtsprechung des BSG).
Damit sind die tatbestandlichen Voraussetzungen fir die Einschrankung der Ver-
ordnungsfahigkeit von Reboxetin nach § 92 Abs.1 Satz 1 3. Halbsatz SGB V erfllt.
Danach kann der G-BA die Verordnungsfahigkeit von Arzneimitteln einschranken
oder ausschlieBen, wenn nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse der therapeutische Nutzen nicht nachgewiesen ist.
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2.1.2. Unzweckmaligkeit
Die Beurteilung eines Arzneimittels als unzweckmallig setzt nach § 11 Abs. 1,
4. Kapitel VerfO voraus, dass das Arzneimittel im Vergleich zu anderen Arznei-
mitteln oder Behandlungsmaoglichkeiten therapierelevant unterlegen ist.

Ausgangspunkt fir die Bewertung, dass Reboxetin im Vergleich zu anderen
Arzneimitteln und Behandlungsmaoglichkeiten therapierelevant unterlegen sind, sind
die in dem Abschlussbericht des IQWIG getroffenen Feststellungen zur ver-
gleichenden Nutzenbewertung von Reboxetin und selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern sowie zu Art und Ausmald von schadlichen Wirkungen,
die unter der Anwendung von Reboxetin auftreten.

Wie bereits ausgefihrt, gibt es einen Beleg fur einen geringeren Nutzen von
Reboxetin im Vergleich zu SSRI fur die Remission und die Response in der
Kurzzeitakuttherapie. Dieser ist auf Ebene der Einzelwirkstoffe fir Paroxetin bezig-
lich der Response belegt.

Es ist dariber hinaus ein Beleg flr einen Schaden unter Reboxetin im Vergleich zu
Placebo bezuglich unerwinschter Ereignisse und Therapieabbriiche wegen un-
erwunschter Ereignisse vorhanden und im Vergleich zu Fluoxetin ein Beleg flr
einen Schaden bezlglich unerwinschter Ereignisse bei Mannern und Studien-
abbriichen bei Mannern und Frauen wegen unerwinschter Ereignisse. Des
Weiteren wurden auch Hinweise auf groRere Schaden unter Reboxetin im Vergleich
zu anderen Wirkstoffen gefunden.

Zusammengenommen rechtfertigt dieser Befund die Schlussfolgerung, dass das
Arzneimittel Reboxetin als unzweckmalfig zur Behandlung von Versicherten anzu-
sehen ist.

2.1.3. Fehlende medizinische Notwendigkeit

Die Behandlung von Depressionen mit Reboxetin ist sowohl wegen des fehlenden
Nutzenbelegs gegenuber Placebo und des geringeren Nutzens gegentiber SSRI als
auch aufgrund der vorhandenen Belege fiur Schaden als therapierelevant unter-
legen und damit als unzweckmafiig einzustufen (vgl. 4. Kapitel, 8 11 Abs.1 VerfO).
Da zweckmalligere Behandlungsmadglichkeiten zur Verfigung stehen, deren Nutzen
im Unterschied zu der Behandlung mit Reboxetin dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht, ist die Behandlung mit Reboxetin
auch nicht medizinisch notwendig (vgl. 4. Kapitel, § 9 VerfO).

Zusammenfassende Dokumentation, Stand: 7. Dezember 2010 16



2.2 Ermessensausibung

Nach Einschatzung des G-BA erweist sich die Entscheidung auch unter Berick-
sichtigung der vom BMG in seinem Schreiben vom 2. Juni 2006 aufgestellten
Grundsatze als ermessenfehlfrei, sie steht insbesondere mit dem Zweck der
gesetzlichen Ermachtigungsgrundlage in Einklang.

Der Regelungszweck ergibt sich aus der in 8 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V festgelegten
Gewabhrleistungsfunktion der Richtlinien. Danach sollen die Richtlinien zur
Sicherung der &rztlichen Versorgung die Gewahr flr eine ausreichende, zweck-
mafige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten bieten. Diesem
Regelungszweck entspricht der Beschluss, indem er darauf abzielt Arzneimittel von
der Versorgung auszuschliel3en, deren therapeutischer Nutzen nicht belegt und
deshalb als unzweckmalig anzusehen sind.

2.2.1.  VerhéaltnisméaRigkeit
Die Entscheidung erweist sich unter Berucksichtigung der Beteiligteninteressen
auch als verhaltnisméRig. Dazu im Einzelnen:

Der Ausschluss der Verordnungsfahigkeit von Arzneimitteln berihrt zwar die
Handlungsfreiheit der Versicherten aus Art. 2 Abs. 1 GG, weil ihre Freiheit zur Aus-
wahl unter Arzneimitteln, die ihnen als Sachleistung zur Verfiigung gestellt werden,
eingeengt wird. Die Leistungspflicht der GKV besteht aber nicht uneingeschrankt fur
jede Art von medizinischer Versorgung; alle Behandlungsformen mussen vielmehr
denin 882 Abs. 1, 12 Abs. 1 SGB V fir die gesamte GKV festgelegten Qualitats-
und Wirtschaftlichkeitskriterien gentigen (BSGE 90, 289, 291 = SozR 4-2500 § 137c
Nr. 1; BSGE 81, 182, 187 = SozR 3-2500 § 109 Nr.5; BSG SozR 3-2500 § 92
Nr. 12 S. 71). Der Sachleistungsanspruch eines Versicherten aus 8 2 Abs. 2 Satz 1
SGB V wird vom Grundsatz her von zwei Seiten begrenzt: Zum einen missen
Qualitat und Wirksamkeit der Leistungen dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse entsprechen und den medizinischen Fortschritt bertck-
sichtigen (8 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V), zum anderen setzt das Wirtschaftlichkeits-
gebot hinsichtlich der ZweckmafRigkeit, Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit der
Leistungen Grenzen (8 12 Abs. 1 Satz 1 SGB V).

Erweist sich die Anwendung eines Arzneimittels in einer bestimmten Indikation als
unzweckmaRig, sind insoweit bereits die Mindestvoraussetzungen fur eine
wirtschaftliche Verordnungsweise dieses Arzneimittels nach den 88 2 Abs. 1, 12
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Abs. 1 SGB YV nicht gegeben, weshalb das Arzneimittel in den betreffenden In-
dikationen als nicht verordnungsfahig anzusehen ist. Grundrechtsschonendere
Steuerungsinstrumente  kommen zur Umsetzung der Nutzenbewertung in die
Arzneimittel-Richtlinie nicht in Betracht. Eine Festbetragsgruppenbildung scheidet
aus, da der Unterausschuss Arzneimittel auf der Grundlage der IQWiG-Bewertung
in nachvollziehbarer Weise zu dem Ergebnis gekommen ist, dass Reboxetin im
Verhéltnis zu den mit ihm verglichenen Komparatoren wegen des nicht nach-
gewiesenen therapeutischen Nutzens und eines unginstigeren Nutzen-
Schadenverhéltnisses therapierelevant unterlegen ist. Insoweit fehlt es an der fir
eine Festbetragsgruppenbildung nach 8 35 Abs.1 SGB V erforderlichen
therapeutischen Vergleichbarkeit mit anderen Wirkstoffen mit der gleichen
therapeutischen Zielsetzung.

Therapiehinweise werden grundséatzlich fir solche Arzneimittel erlassen, bei denen
aufgrund der Komplexitdt des medizinischen Sachverhaltes eine differenzierte Be-
schreibung der Anforderungen an eine wirtschaftliche Verordnungsweise sowie eine
gualitatsgesicherte Anwendung erforderlich ist. Diese Voraussetzungen sind im
Falle von Reboxetin nicht gegeben. In Bezug auf Reboxetin lassen sich eindeutige
Feststellungen zur fehlenden Zweckmaligkeit treffen. Ein Therapiehinweis wirde
dem Arzt in diesem Fall einen Beurteilungsspielraum hinsichtlich der Verordnungs-
fahigkeit des Arzneimittels suggerieren, der nach der medizinisch-fachlichen Be-
wertung nicht besteht.

Die Verordnungseinschrankung stellt somit keinen unverhaltnismafigen Eingriff in
grundrechtlich geschuitzte Rechtspositionen der von dem Beschluss potenziell be-
troffenen Grundrechtstrager dar.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahme-
verfahrens

Gemall 8§92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mal3geblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unter-
nehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den malf3geblichen Dachver-
banden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundes-
ebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Stellungnahmeberechtigte Organisation: Adresse

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-Importeure e.V. (BAI)

Bundesverband der Ubierstralle 73 53173 Bonn
Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Deutscher Generikaverband e.V. Saarbricker Str. 7 10405 Berlin
Oranienburger 13465 Berlin

Gesellschaft fur Phytotherapie e.V. Chaussee 25

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

Gesellschaft Anthroposophischer Roggenstral3e 82 70794 Filderstadt

Arzte e.V.
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Stellungnahmeberechtigte Organisation:

Adresse

Arzneimittelkommission der
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin

Bundesvereinigung Deutscher
Apothekerverbande (ABDA)

Deutsches Apotheker- 10117 Berlin
haus JagerstralRe 49/50

Arzneimittelkommission der Deutschen Zahn-
arzteschaft (AK-2)
c/o Bundeszahnarztekammer

Chausseestr. 13 10115 Berlin

DarUberhinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundes-
anzeiger bekanntgemacht (BAnz. Nr. 32 (S. 755) vom 26.02.2010).
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Zusammenfassende Dokumentation, Stand

Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung [1425 A]
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gem#B §91 des Fitnften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

Vom 12. Januar 2010

Der Unterausschuss ,Arzneimittel” des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses hat am 12, Januar 2010 beschlossen, folgende Stel-
lungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
einzuleiten:

1. A.nderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage III: An derung
der Nr. 12 Antidiarrhoika

2. ﬁmdemng der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage III: An derung
der Nr. 44 Stimulantien

3. Ergdnzung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage III um
Nr. 51 Reboxetin.

Gemil §92 Absatz 3a SGB V ist den Sachverstindigpen der
medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis
sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten mafigeblichen %{pitzeno anisationen der pharma-
zeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen
Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den
mal?eb lichen Dachverbinden der Alztegeseﬁschaﬂen der be-
sonderen Therapierichtungen auf Bundesebene zu den beab-
sichtigten Anderungen der Arzneimittel-Richtlinie 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 sachverstindiger
Stellungnahmen mit Schreiben vom 23. Februar 2010 zugeleitet:

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Arz-
neimittelkommission der Deutschen Zahnirzteschaft [AK-Z),
Bundesvereinigung deutscher Apothekerverbinde (ABDA),
Bundesverband der Pha.rma.zeutiscien Industrie (BPI), Verband
Forschender Arzneimittelhersteller (VFA), Bundesverband der
Arzneimittelhersteller e.V. (BAH), Deutscher Generikaverband
e.V., Pro Generika e.V., Bundesverband der Arzneimittelimpor-
teure e.V. [BAI), Deutscher Zentralverein Homdopathischer Arzte
e.V., Gesellschaft Anthroposophischer Arzte e.V., Gesellschaft
fiir Phytotherapie e.V.

Stellungnahmen zu diesen Entwiirfen einschlieflich Literatur
sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis sind sowohl in Papier-
als auch in elektronischer Form [z B. per E-Mail oder per CD/DVD)
als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Dateien bis zum

26. Mirz 2010
zu richten an:
Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
Wegelystralle 8
10623 Berlin
E-Mail: nutzenbewertung@g-ba.de

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

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

Berlin, den 12. Januar 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemﬁEl §91 5GB V

Der Vorsitzende
Hess

: 7. Dezember 2010
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Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Gda
a8,
(o

= Gemelnsamer

e

“n¥® Bundesausschuss

whidps #

'

gemin §91 SGEV
Unterausschuss
"Arzneimittel"

Besuchsadresse:
Postfach 12 06 06, 10588 Berln Wagelystrais 8
106823 Berlin

An die grns]pﬁl:ihpartnerﬁn:
3 rgit Hein
Stellungnahmeberechtigten Ahﬁai,ung ‘Arzneimittel

nach § 92 Abs, 3a SGBV

Telefon:
030 275838210
Telefax:
030 275838205

E-Mall:
arzneimittel@g-ba.de
Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
hnfuh

Datum:

23. Februar 2010

Stellungnahmeverfahren zu der Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in Anla-
ge lll: Ergdnzung um Nr. 51 Reboxetin

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss ,Arzneimittel* des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner
Sitzung am 12. Januar 2010 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Anlage lIl einzuleiten. Anlage (Il der AM-RL soll wie folgt ergénzt werden:

- Nr. 51 Reboxetin.
Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
26. Marz 2010

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spéter bei uns eingegangene Stellungnah-
men kénnen nicht beriicksichtigt werden.

Bitte begriinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volitext inklusive einem standardisierten
und vollstdndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufilgen. Anbei
erhalten Sie das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur Litera-
tur, die im Volltext vorliegt, beriicksichtigt werden kann.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erkléren Sie sich einverstanden, dass diese in den tragen-
den Griinden bzw. in der zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden
kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen
Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zugénglich ge-
macht.

Der Gemel Bund huss Ist elne J Ferson des Sffentiichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird geblidet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spizenverband, Berlin -
liche Burid e Berlin- K PR Kdin
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< Gemeinsamer
%" Bundesausschuss

lhre Stellungnahme einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie bitte sowohl in Papier- als auch in elektronischer Form (z. B. per E-Mail oder per
CD/DVD) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Dateien an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss , Arzneimittel”
Wegelystralte 8
10623 Berlin
nutzenbewertung@g-ba.de

Far Rickfragen stehen wir lhnen gern zur Verfligung.
Mit freundlichen GriiRen

U 1V

i. A. Birgit Hein
Referentin
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage Ihrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigeflgte Tabellen-Varlage
JLiteraturverzeichnis®.

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

Nr. | Feldbezeichnung |Text

Muster 1 Al: (Autoren, Karperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
Tl (Titel)
S0 (Quelle, d.h. Zeitschrift oder Internetadresse oder

Qrt: Verlag. Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturliste [Institution/Firmal

Nr. | Feldbezeichnung | Text
1 AL Bruno MJ
TI: Endoscopic ultrasonography
S0: Endoscopy; 35 (11); 920-932 2003/
2 Al National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
50: Am J Kidney Dis; 35 (6 Suppl 2); S1-140 /2000/
3 AU Stein J; Jauch KW (Eds)
Tl Praxishandbuch klinische Ernahrung und Infusionstherapie
SO Berlin: Springer. 2003
4 AL National Kidney Foundation
Tl Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO: http-//iwww kidney.org/professionals/dogi/dogi/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
S0O: Birmingham: WMHTAC. 2000
1
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Stellungnahmeverfahren zum Thema ,,Anlage lll Nr. 51 Reboxetin“

Literaturliste [Hier Instiution / Finma eingeben]

Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr.

Feldbezeichnung

Text

AU:

TI:

S50

AU:

TI:

S50

AU:

TI:

S50

AU

TI:

SO

Al

TI:

S0O:

Al

TI:

SO

Al

TI:

SO

Al

TI:

SO

Al

TI:

SO

Al

TI:

S0

Al

TI:

S0

Al

TI:

S0

Al

TI:

S0

Al

TI:

S0
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Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage Il — Ubersicht der Verordnungseinschrankungen und —
ausschlusse

Reboxetin

Vom 12. Januar 2010

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 12. Januar 2010 die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie Gber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am [ ]
(BAnz.[ ][ 1). beschlossen:

I Die Anlage lll wird um die folgende Nummer 51 ergénzt:

Arzneimittel Rechtliche Grundlagen und
Hinweise
51. Reboxetin Verordnungsausschluss

verschreibungspflichtiger
Arzneimittel nach dieser
Richtlinie. [3]
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I. Die Anderung frit am Tag nach ihrer
Bundesanzeiger in Kraft.

Berlin, den 12. Januar 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemafl § 91 SGB vV
Der Vorsitzende

Hess
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Tragende Griinde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
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1. Rechtsgrundlagen

Nach § 35b Abs. 2 SGB V werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss die Nutzenbe-
wertungen von Arzneimitteln des Instituts flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWIiG) als Empfehlung zur Beschlussfassung Uber die Arzneimittel-
Richtlinie nach § 92 Abs.1 Satz 2 Nr. 6 SGB V zugeleitet.

Derin § 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V enthaltene Richtlinienauftrag erméchtigt den G-BA, in
untergesetzlichen Rechtsnormen den Umfang und die Modalitdten der Arzneimittelver-
sorgung mit verbindlicher Wirkung sowohl flr die Vertragsérzte und die Krankenkassen
als auch flr die Versicherten in konkretisierender Weise zu regeln. Der Richtlinienauftrag
prazisiert das Wirtschaftlichkeitsgebot im Bereich der gesetzlichen Krankenversicherung
(§§ 2. 12, 70 Abs. 1, 72 Abs. 2). Er zielt darauf, unter Berlicksichtigung des Versor-
gungsstandards des § 2 Abs. 1 Satz3 1. V. m. § 12 Abs. 1 SGB V Grundlagen flr eine
medizinisch notwendige und wirtschaftliche &rztliche Behandlungs- und Verordnungs-
weise verbindlich festzulegen.

Der G-BA kann dabei die Verordnung von Arzneimitteln einschrénken oder ausschlie-
Ren, wenn nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse der
diagnostische oder therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit oder die
Wirtschaftlichkeit nicht nachgewiesen sind sowie wenn inshesondere ein Arzneimittel
unzweckmafRig oder eine andere, wirtschaftlichere Behandlungsmaéglichkeit mit ver-
gleichbarem diagnostischen oder therapeutischen Nutzen verfligbar ist (§ 92 Abs. 1 Satz
1 Halbsatz 3 SGB V).

Der G-BA legt in der Richtlinie nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V (Arzneimittel-
Richtlinie) fest, welche Arzneimittel nach einer sigenen Nutzenbewertung oder einer
Nutzenbewertung durch das 1QWIG ggf. eingeschréankt verordnungsféhig oder von der
Verordnung ausgeschlossen sind.
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2. Eckpunkte der Entscheidung

Dem Gemeinsamen Bundesausschuss wurde als Empfehlung die Nutzenbewertung von
Bupropion, Mirtazapin und Reboxetin bei der Behandlung der Depression Ubermittelt
(Version 1.0 vom 09.11.2009 / Auftrag A05-20C).

Die vom Unterausschuss ,Arzneimittel® eingesetzte Arbeitsgruppe .Nutzenbewertung®
hat die IQWiG-Empfehlung Uberprift und die Plausibilitét festgestelit.

Der Unterausschuss ,Arzneimittel® ist nach Wdirdigung des Abschlussberichts des
IQWIG und der Beratungen der Arbeitsgruppe .Nutzenbewertung” zu dem Ergebnis ge-
kommen, dass die tatbestandlichen Voraussetzungen flr einen Verordnungsausschluss
von Reboxetin geman § 92 Abs. 1 Satz 1, letzter Halbhsatz SGE V erflllt sind.

Die IQWIiG-Empfehlung wird deshalb nach Malgabe der folgenden Regelungen in die
Arzneimittel-Richtlinie umgesetzt:

Arzneimittel Rechtliche Grundlagen und
Hinweise
51. Reboxetin Verordnungsausschluss ver-

schreibungspflichtiger Arzneimit-
tel nach dieser Richtlinie. [3]

3. Verfahrensablauf

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung 2ur Einleitung gines
Stellungnahmeverfahrens hat der Unterausschuss ,Arzneimittel” eine Arbeitsgruppe be-
auftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leistungserbringer be-
nannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder sowie Vertre-
ter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. An den Sitzungen nehmen auch
Vertreter(innen) des IQWIG teil.

Die Beschlussvorlage zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde im Unter-
ausschuss ,Arzneimittel” in seiner Sitzung am 12. Januar 2010 beraten und konsentiert.
Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 12. Januar 2009 nach § 10 Abs. 1, 1. Kapi-
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tel 1 der Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des Stellunghahmeverfahrens ein-
stimmig beschlossen.

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

AG Nutzenbewertung® 9. Dezember 2009 Annahme des Abschlussberichts zur Nut-
zenbewertung wvon Bupropion, Mirtazapin
und Reboxetin bei der Behandlung der De-
pression (Version 1.0 vom 09.11.2009; Auf-
trag AD5-20C) und Erarbeitung eines Richtli-
nienentwurfes

16. Sitzung des Unteraus- | 12. Januar 2010 Beratung, Konsentierung und Beschlussfas-

schusses  Arzneimittel® sung zur Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
AM-RL

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden tra-
genden Grlnde den aktuellen Stand der zusammenfassenden Dokumentation dar, wel-
che den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfligung zu stellen sind (§ 10
Abs. 2, 1. Kapitel Verfahrensordnung G-BA).

Im Stellungnahmeverfahren wird Gelegenheit gegeben, Erkenntnisse vorzutragen, die in
der Nutzenbewertung durch das |IQWIG bisher nicht berlicksichtigt wurden und die flr
Entscheidung des G-BA bei der Umsetzung der Empfehlung von Bedeutung sind.

Das sind inshesondere solche Gesichtspunkte wie z. B. neuere wissenschaftliche Er-
kenntnisse, die sich zeitlich nach Abschluss des Bewertungsverfahrens im IQWiG erge-
ben haben.

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung ist durch Literatur (z.B. relevante Studien)
zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten
und vollstdndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufliigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefligt ist, kann bertcksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass
diese in den tragenden Griinden bzw. in der zusammenfassenden Dokumentation wie-
dergegeben werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratun-
gen im Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via
Internet zugénglich gemacht.
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Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

3.1 Stellungnahmeberechtigte nach § 92 Abs. 3a SGB V

Geman § 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstdndigen der medizinischen und pharma-
zeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den flr die Wahrnehmung der wirtschaftli-
chen Interessen gebildeten mafgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretun-
gen der Apotheker und den mafRgeblichen Dachverbénden der Arztegesellschaften der
besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme ge-
geben.

Folgende Organisationen werden angeschrieben:

Organisation StraRe 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
Homéopathischer Arzte e.V.

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

(BAI)

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

(BAH)

Deutscher Generikaverband e.V. | Saarbrlcker Str. 7 10405 Berlin

Gesellschaft fir Phytotherapie Oranienburger Chaussee 25 | 13465 Berlin
e\,

Pro Generika e.V. Unter den Linden 32 - 34 10117 Berlin
Gesellschaft Anthroposophischer | Roggenstralte 82 70794 Filderstadt
Arzte e.V.

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin

Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches  Apothekerhaus| 10117 Berlin
Apothekerverbénde (ABDA) Jagerstralie 49/50
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Organisation Strale

Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13
Deutschen Zahnérzteschaft
(AK-Z)

c¢/o Bundeszahnérztekammer

Ort
10115 Berlin

Dartberhinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger be-

kanntgemacht.

Berlin, den 12. Januar 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
geman § 91SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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4. Bewertungsverfahren
4.1 Bewertungsgrundlage

Dem Gemeinsamen Bundesausschuss wurde vom |QWiG die Nutzenbewertung von
Bupropion, Mirtazapin und Reboxetin bei der Behandlung der Depression als Empfeh-
lung Ubermittelt (\Version 1.0 vom 09.11.2009 / Auftrag A05-20C).

Der Abschlussbericht ist auf den Internetseiten des Instituts fur Qualitat und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen www.iqwig.de verdffentlicht.

Das 1QWIG hat seinen Bericht zur Nutzenbewertung geméan seinem Methodenpapier
Version 3.0 erstellt und ein Stellungnahmeverfahren durchgeflhrt sowie die Stellung-
nahmen ausgewertet.

4.2 Bewertungsentscheidung

Die vom Unterausschuss ,Arzneimittel” eingesetzte Arbeitsgruppe ,Nutzenbewertung”
hat die IQWIiG-Empfehlung auf ihre Plausibilitdt Uberprift und ist dabei zu dem Ergebnis
gekommen, dass das IQWIiG bei seiner Bewertung, ausgehend von den von ihm erarbei-
teten Methoden und Kriterien,

von einem zutreffenden und vollstédndig ermittelten Sachverhalt ausgegangen ist,

- die Empfehlung frei von sachfremden willkirlichen oder sonst unsachlichen Erwa-
gungen ist,

- die wertende Beurteilung in sich schllissig und nachvollziehbar ist und

- eine dem § 35b Abs. 1 Satz 6 SGB V entsprechende Beteiligung und Wirdigung
der Stellungnahmen stattgefunden hat.

Der Unterausschuss ,Arzneimittel* ist nach Wardigung des Abschlussberichts des
IQWIG und der Beratungen der Arbeitsgruppe ,Nutzenbewertung® zu dem Ergebnis ge-
kommen, dass die tatbestandlichen Voraussetzungen flr einen Verordnungsausschluss
van Reboxetin gemaR § 92 Abs. 1 Satz 1, letzter Halbsatz SGB V erflllt sind. Dabei
kann die Verordnung von Arzneimitteln eingeschrankt oder ausgeschlossen werden,
wenn nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse der diag-
nostische oder therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit oder die Wirt-
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schaftlichkeit nicht nachgewiesen sind sowie wenn insbesondere ein Arzneimittel un-
zweckmaRig oder eine andere, wirtschaftlichere Behandlungsmaglichkeit mit vergleich-
barem diagnostischen oder therapeutischen Nutzen verfligbar ist.

Die Bewertung durch das IQWiG ergab flr Reboxetin keine Belege fur einen Nutzen in
der Behandlung von Patienten mit Depressionen im Vergleich zu Placebo sowohl in der
Akuttherapie als auch in der Rickfallpravention. Demgegentber gibt es einen Beleg flur
einen geringeren Nutzen von Reboxetin im Vergleich zu selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRI) in der Kurzzeitakuttherapie. Es ist dartiber hinaus ein
Beleg flr einen Schaden unter Reboxetin im Vergleich zu Placebo bezlglich uner-
wilnschter Ereignisse und Therapieabbriche wegen unerwlinschter Ereignisse vorhan-
den und im Vergleich zu Fluoxetin ein Beleg fur einen Schaden bezlglich unerwinschter
Ereignisse bei Mannern und Studienabbriichen bei M&nnern und Frauen wegen uner-
wilnschter Ereignisse. Des Weiteren wurden auch Hinweise auf gréiere Schéden unter
Reboxetin im Vergleich zu anderen Wirkstoffen gefunden.

Daraus folgt, dass die Behandlung von Depressionen mit Reboxetin sowohl wegen des
fehlenden Nutzenbelegs gegenlber Placebo und des geringeren Nutzens gegenilber
SSRI als auch aufgrund der vorhandenen Belege flr Schéden als therapierelevant unter-
legen und damit als unzweckmanig einzustufen ist (vgl. 4. Kapitel, § 11 Abs.1 VerfO). Da
zweckmé&Rigere Behandlungsmdéglichkeiten zur Verflgung stehen, deren Nutzen im Un-
terschied zu der Behandlung mit Reboxetin dem allgemein anerkannten Stand der medi-
zinischen Erkenntnisse entspricht, ist die Behandlung mit Reboxetin auch nicht medizi-
nisch notwendig (vgl. 4. Kapitel, § 9 VerfO).

Zusammenfassend sieht der Unterausschuss ,Arzneimittel” die zitierten tatbestandlichen
Voraussetzungen fir den Verordnungsausschluss von Reboxetin bei der Behandlung
der Depression als erflllt an. Die 1QWIiG-Empfehlung wird deshalb nach Mafligabe der
folgenden Regelungen in die Arzneimittel-Richtlinie umgesetzt:

Arzneimittel Rechtliche Grundlagen und
Hinweise
51. Reboxetin Verordnungsausschluss ver-

schreibungspflichtiger Arzneimit-
tel nach dieser Richtlinie. [3]
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2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Stellungnahmeberechtigte Organisation:

Eingangsdatum

Pfizer Pharma GmbH

01.03.2010

weitere Stellungnahmen:

Eingangsdatum

Deutsche Gesellschatft fiir Psychiatrie, Psychotherapie

und Nervenheilkunde (DGPPN) 10.02.2010
Deutsche Arbeitsgemeinschaft Tageskliniken e. V.

Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik

(DATPPP e.V.) 23.03.2010
Dr. Rottach, Kaufbeuren 23.03.2010
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3. Auswertung der Stellungnahmen

3.1 Stellungnahme der Pfizer Pharma GmbH

1. Einwand:

LAus unserer Sicht wirde folgende Erweiterung der geplanten Anderung der AM-
RL, Anlage Il Nummer 51, die Entscheidung des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses respektieren und dem Stand der medizinischen Erkenntnisse Rechnung
tragen:

.~ ausgenommen zur Monotherapie bei schweren Depressionen, zur Ruck-
fallpravention, bei der Kombinationstherapie behandlungsresistenter De-
pressionen und fur indizierte Patienten, die andere Antidepressiva nicht ver-
tragen oder fur die eine erhdhte serotonerge Aktivitat kontraindiziert ist.”

[..]

Im Abschlussbericht des Institutes fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) vom 9.11.2009 zu Bupropion, Mirtazapin und Reboxetin bei
der Behandlung der Depression wird festgestellt, dass "sich fur stationar behandelte
Patienten [mit schwerer Depression] ein Hinweis auf einen Nutzen von Reboxetin
[als Monotherapie] beziglich der Response fir die Kurzzeitakuttherapie™ gibt (Ab-
schlussbericht A05-20C, Seite viii, Absatz 2). Diese Schlussfolgerung wird durch ein
Review von Montgomery et al., 2003 unterstitzt.

[..]

Im Abschlussbericht des IQWiGs vom 9.11.2009 zu Bupropion, Mirtazapin und
Reboxetin bei der Behandlung der Depression wird ebenfalls bestatigt, dass "es
einen Hinweis auf einen Nutzen von Reboxetin [als Monotherapie] beziglich der
Ruckfallpravention” gibt (Abschlussbericht A05-20C, Seite xi, Absatz 2).

[..]

Obwohl der Einsatz von Reboxetin in der Kombinationstherapie nicht Bestandteil
der Nutzenbewertung des IQWIG war, belegen aktuelle Studien die Wirksamkeit
von Reboxetin in der Kombinationstherapie von therapieresistenten depressiven
Erkrankungen (Lopez-Munoz et al., 2007; Segui et al., 2009). Studienergebnisse
zeigen, dass die Kombinationstherapie mit Reboxetin eine wirksame und gut ver-
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tragliche Strategie bei Patienten sein kann, die auf eine Monotherapie mit einem
SSRI (Sertralin, Citalopram, Fluoxetin und Paroxetin), einem SNRI (Venlafaxin,
Duloxetin) oder Mirtazapin nicht angesprochen haben. Fur alle Patienten mit
therapieresistenter Depression sollte die Verflugbarkeit dieses Wirkstoffes gewahr-
leistet sein.

DarlUber hinaus ist Reboxetin als selektiver Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
eine wichtige therapeutische Alternative flr Patienten, die andere Antidepressiva
nicht vertragen oder fiir die eine erhdhte serotonerge Aktivitat kontraindiziert ist.”

Bewertung:

Bezuglich der ZielgroRe Response in der Kurzzeitakuttherapie wird im IQWiG-
Abschlussbericht auf S. viii ausgefihrt, dass sich in der Meta-Regressionsanalyse
zur Untersuchung der Heterogenitat das Versorgungssetting als wahrscheinlicher
Effektmodifikator herausstellte. Es ergab sich nur fir stationdr behandelte Patienten
ein Hinweis auf einen Nutzen von Reboxetin bezilglich der Response fur die
Kurzzeitakuttherapie, nicht jedoch fur die Zielgréf3en Remission und mittlere
Anderung der antidepressiven Symptomatik. Fiir ambulant behandelte Patienten
gibt es keinen Beleg fur einen therapeutischen Nutzen von Reboxetin.

Da es sich lediglich um einen Hinweis und nicht um einen Beleg handelt, ergibt sich
keine Anderung am Richtlinienentwurf.

Dasselbe gilt fur die Ruckfallpravention. Auch hier wurde fir Reboxetin nur ein Hin-
weis auf einen Nutzen jedoch kein Beleg gefunden.

Fur Fluoxetin-resistente Patienten ist ein Nutzen von Reboxetin in der Rickfallpré-
vention nicht belegt.

Demgegenuber ist in der Kurzzeitakuttherapie ein geringerer Nutzen von Reboxetin
gegeniber den SSRI beziiglich der Zielgrél3en Remission und Response belegt.

Der geringere Nutzen von Reboxetin ist auf Ebene der Einzelwirkstoffe fur
Paroxetin bezuglich der Response belegt.
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Montgomery S, Ferguson J, Schwartz G. The Antidepressant Efficacy of
Reboxetine in Patients with Severe Depression. J Clin
Psychopharmacol 2003; 23 (1): 45-50

Es handelt sich bei dieser Publikation um eine Auswertung von vier Studien hin-
sichtlich der Frage des Nutzens von Reboxetin bei der Gruppe der Patienten mit
schwerer Depression beziglich der Veranderung der mittleren antidepressiven
Symptomatik und der Response im Vergleich zu Placebo. Insgesamt wurden vier
randomisierte, placebokontrollierte, doppelblind durchgefihrte Studien mit einer
Studiendauer von 4-8 Wochen einbezogen. Dabei handelt es sich um die auch vom
IQWIG bewerteten Studien 014, 015 und 091 sowie die vom IQWIG aus-
geschlossene Studie Ban et al. (1998). Fir drei dieser Studien wurde ein signi-
fikanter Unterschied zu Gunsten von Reboxetin fur beide ZielgroRen festgestellt.
Die Studie 015 zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen Reboxetin und
Placebo.

Das IQWIG hat insgesamt 15 Akutstudien eingeschlossen. Acht dieser Studien
hatten einen Placebo-Arm. Damit ist die Datenbasis des IQWiG-Abschlussberichtes
deutlich groBer und umfasst dariber hinaus auch einen erheblichen Teil unver-
offentlichter Daten.

Bei der Publikation von Montgomery et al. handelt es sich um eine Zusammen-
stellung und separate Darstellung ungeplanter Subgruppenanalysen. Die Be-
trachtung der Ergebnisse von Effekten in Post-hoc-Subgruppen ist keine adaquate
Methodik zur Untersuchung des Einflusses des Schweregrads einer Erkrankung.
Der statistische Nachweis unterschiedlicher Effekte zwischen verschiedenen Sub-
gruppen (hier Patienten mit leichter versus schwerer Erkrankung) muss vielmehr
anhand adaquater statistischer Interaktionstests vorgenommen werden. Aus der
Arbeit von Montgomery et al. kann aus den genannten Grinden kein Beleg fur
einen Nutzen von Reboxetin bei Patienten mit schwerer Depression abgeleitet
werden.

Zusammenfassend ergeben sich keine Anderungen am Richtlinienentwurf.
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Im Hinblick auf die Bewertung von Kombinationstherapien bei therapieresistenten
depressiven Erkrankungen ist festzustellen, dass das IQWIG diese Studien nicht
ausgeschlossen hat. Es wurden jedoch zu Reboxetin keine geeigneten Studien ge-
funden.

Lopez-Munoz F, Alamo C, Rubio G, Garcia-Garcia P, Pardo A.
Reboxetine combination in Treatment-resistant Depression to Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors. Pharmacopsychiatry 2007; 40: 14-19

Es handelt sich um eine offene Studie Uber 12 Wochen zum Nutzen einer zusétz-
lichen Gabe von Reboxetin bei Patienten, die zuvor nur partiell oder gar nicht auf
eine Monotherapie mit SSRI angesprochen haben. Eine Kontrollgruppe war nicht
vorhanden.

Es ist folglich keine randomisierte, kontrollierte Studie. Insofern wurde sie vom
IQWIG ausgeschlossen.

Seqgui J, Lopez-Munoz F, Alamo C, Camarasa X, Garcia-Garcia P, Pardo
A. Effects of adjunctive reboxetine in patients with duloxetine-resistant
depression: a 12-week prospective study

Es handelt sich um eine offene Studie Uber 12 Wochen zum Nutzen einer zusétz-
lichen Gabe von Reboxetin bei Patienten, die zuvor nur partiell oder gar nicht auf
eine Monotherapie mit Duloxetin angesprochen haben. Eine Kontrollgruppe war
nicht vorhanden.

Insofern ist auch diese Untersuchung, wie die zuvor aufgeflihrte, keine
randomisierte, kontrollierte Studie und erfullt damit die Einschlusskriterien der
Nutzenbewertung nicht.

So stellen im Ubrigen auch die Autoren der beiden Studien fest, dass doppelblind
durchgefuhrte Studien mit Kontrollgruppe, mit gro3erer Fallzahl und langerer Be-
obachtungsdauer erforderlich seien, um einen Effekt von Reboxetin verlasslich be-
stimmen zu kdnnen.
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Dass ein Erfordernis eines Ausnahmetatbestandes fur Patienten, die andere Anti-
depressiva nicht vertragen oder fur die eine erhdhte serotonerge Aktivitat kontra-
indiziert ist, besteht, wird vom Stellungnehmer nicht ausreichend belegt. Vor dem
Hintergrund, dass der therapeutische Nutzen von Reboxetin nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse nicht als nachgewiesen an-
gesehen werden kann und dartber hinaus fir Reboxetin Belege fir Schaden vor-
handen sind, ist die Aufnahme eines solchen Ausnahmetatbestandes nicht be-
grundet.

DarlUber hinaus stehen andere antidepressive Wirkstoffe fur die Therapie zur Ver-
figung, die pharmakologisch bevorzugt den Noradrenalin-Weg beeinflussen.

Beschluss:

Keine Anderung

2 Aktories, Forstermann, Hofmann, Starke. Allgemeine und spezielle Pharmakologie, 2009, S. 321
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3.2 Stellungnahme Dr. Klaus Rottach, Kaufbeuren

2. Einwand:

Kritik an der Methodik des IQWIiG und des G-BA

.Das Institut [hat] sich hierzu neben Statistikern etc. auch den Rat von Experten des
Spezialgebietes eingeholt — in diesem Fall von Psychiatern. Im konkreten Fall
scheint es sich um insgesamt 3 Psychiater gehandelt zu haben [...].Ich halte diese
Zahl fur viel zu gering, insbesondere auch in Relation zur Zahl der anderen an der
Anhorung beteiligten Gruppen. Aulerdem handelt es sich ausschlie3lich um
Universitats-Psychiater — d.h. die wirklich Betroffenen, nadmlich niedergelassene
Psychiater und vor allem die mit Reboxetin behandelten Patienten wurden nicht
angehort. [...]"

Bewertung:

Dass das IQWiIG fur die Bearbeitung des Projektes eine begrenzte Anzahl externer
Sachverstandiger einbindet, ist nicht zu beanstanden.

Es wurden sowohl zum Berichtplan und den dazugehdrigen Amendments als auch
zum Vorbericht schriftliche Stellungnahmeverfahren sowie wissenschaftliche Er-
orterungen durchgefiihrt. Alle interessierten Personen, Institutionen und Gesell-
schaften, einschlieRlich Privatpersonen, Fachgesellschaften und Industrieunter-
nehmen hatten die Moéglichkeit, Stellungnahmen abzugeben. Die Auswertung der
Stellungnahmen ist dem Abschlussbericht zu entnehmen.

Folglich hat eine dem § 35b Abs. 1 Satz 6 SGB V entsprechende Beteiligung und
Wirdigung der Stellungnahmen stattgefunden.

Beschluss:

Keine Anderung.
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3. Einwand:

Kritik an der selektiven Berlicksichtigung von Studien mit hoher Evidenz / Cipriani-
Studie

.Fur die Bewertung von Therapien ist aktuell die Evidenz-basierte Medizin das
wesentliche, um nicht zu sagen das einzige Kriterium. Die kontrollierte, doppel-
blinde Multicenter-Studie und die Metaanalyse sind die am héchsten geschéatzten
Datengrundlagen. Dagegen ist im Grundsatz und aus theoretischen Erwagungen
erst einmal nichts einzuwenden.

Allerdings verschaffen die genannten Publikationstypen zwar einen guten globalen
Uberblick, der Einzelfall geht aber unter. Auch sind die Probanden in derartigen
Studien regelhaft selektiert und nicht fir die allgemeine Bevolkerung reprasentativ.
Es handelt sich in den meisten Fallen um Patienten in universitaren Einrichtungen,
die strengen Ein- und Ausschlusskriterien entsprechen. Insbesondere die Aus-
schlusskriterien eliminieren die Patienten, die fir uns Praktiker die Problemfélle
sind: bestimmte Begleitmedikationen und -erkrankungen werden in den Studien
ausgeschlossen, sind aber in der Realitat haufig. Im Falle von Reboxetin sind dies
z.B. die Begleiterkrankungen Restless-Legs-Syndrom, ADHS (Aufmerksamkteits-
Defizit-Hyperaktivitats-Syndrom) und Tremorerkrankungen wie z.B. Morbus
Parkinson.

[..]

In der Praxis sind Einzelfallberichte oft von gréRerem Interesse. Sie schildern einen
speziellen, komplizierten Fall mit einer akzeptablen Losung. Dies ist fur Problem-
falle aus eigener Praxis dann wesentlich hilfreicher als eine Metaanalyse, die im
Prinzip das bestatigt, was man schon lange weil3. [...]

Bei der Argumentation gegen die Erstattungsfahigkeit von Reboxetin wird stets die
gro3e Metaanalyse von Cipriani et al. (3) angefihrt, in der 117 Studien mit fast
26.000 Patienten Berticksichtigung fand. Darin wurden 12 “neuere” Antidepressiva
gegeneinander verglichen und Reboxetin landete “auf dem letzten Platz®. Wie
haufig in solchen Fallen lohnt sich der Blick von den abstrahierten Ergebnissen in
das Innere der Studie. Hierbei zeigt sich, dass Reboxetin nur in 8 Studien und bei
insgesamt lediglich 683 Patienten eingesetzt wurde. Der Vergleich erfolgte nur
gegenuber Fluoxetin, Venlafaxin, Sertralin und Citalopram. Die Ansprechrate war
bei den mit Reboxetin behandelten Patienten mit 47 % zwar nicht Gberwéltigend,
aber keineswegs katastrophal.

Zusammenfassende Dokumentation, Stand: 7. Dezember 2010 43



Bei allem Respekt fur diese enorme statistische Arbeit — die “Evidenz” im Hinblick
auf die Aussagen zu Reboxetin erscheint wesentlich durftiger als auf den ersten
Blick anzunehmen.*

Bewertung:

Die Nutzenbewertung des IQWIG erfolgte auf der Grundlage der Methodik evidenz-
basierter Medizin; die Entscheidung des G-BA steht im Einklang mit dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse gemafl 8 2 Abs. 1 S. 3 SGB V.

Um die Frage nach dem Nutzen medizinischer Mallnahmen einschlief3lich Arznei-
mittel beantworten zu kénnen, sind valide Studiendesigns erforderlich. Aufgrund der
geringeren Wahrscheinlichkeit einer systematischen Verzerrung der Ergebnisse
haben randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) hierbei einen hohen Stellenwert
und werden international als Goldstandard angesehen®. Mdgliche Fehlerquellen in
anderen Studientypen wirken bevorzugt in Richtung falschlich gunstiger Ergeb-
nisse, sodass die Gefahr der Uberschatzung des Nutzens einer Intervention be-
steht. Da jede Intervention auch ein Schadenspotential besitzt, ist das damit ver-
bundene Risiko einer Fehleinschatzung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses umso
hoher, je deutlicher sich das Studiensetting vom dem einer randomisierten,
kontrollierten Studie unterscheidet.

Der Unterausschuss Arzneimittel des G-BA prift die Unterlagen hinsichtlich ihrer
Planungs-, Durchfihrungs- und Auswertungsqualitdt und bewertet ihre Aussage-
kraft, die Konsistenz der Ergebnisse und die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse
auf den Versorgungskontext. Dies sollen, soweit mdglich, Unterlagen der Evidenz-
stufe | mit patientenrelevanten Endpunkten sein. Vorrangig sind randomisierte,
kontrollierte, klinische Studien, insbesondere direkte Vergleichsstudien mit anderen
Arzneimitteln oder Behandlungsformen, zu bertcksichtigen.

3 Bertelsmann H, Roters D, Bronner D. Vom Nutzen der Nutzenbewertung: Die Prinzipien der
evidenzbasierten Medizin und des Health Technology assessments als Entscheidungsgrund-
lage des Gemeinsamen Bundesausschusses. Z. Arztl. Fortbild. Qualitatssich. 2007; 101 (7):
455-62; Antes G, Jockel KH, Kohlmann T, Raspe H, Wasem J. Kommentierte Synopse der
Fachpositionen zur KostenNutzenbewertung fur Arzneimittel. BMG. 2007; Windeler J, Antes
G, Behrens J, Donner-Banzhoff N, Lelgemann M. Randomi-sierte kontrollierte Studien:
Kritische Evaluation ist ein Wesensmerkmal éarztlichen Handelns. Dtsch Arztebl 2008; 105
(11): A 565-70
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Soweit das IQWIG bei der Bewertung des therapeutischen Nutzens von Arznei-
mitteln in erster Linie randomisierte klinische Prifungen auswertet, entspricht diese
Vorgehensweise zum einen den methodischen Grundsatzen der evidenzbasierten
Medizin und zum anderen auch den Anforderungen, die nach den Vorschriften des
SGB V, insbesondere des 82 Abs.1 S.3 SGB YV, an die Methodik des wissen-
schaftlichen Erkenntnisgewinns zu stellen sind. Mit der Festlegung auf die Methode
der evidenzbasierten Medizin greift das IQWIG auf eine Systematisierung zuruck,
die sich in der medizinischen Wissenschaft als geeignetes Verfahren zur Uber-
prifung der Wirksamkeit und des Nutzens medizinischer Verfahren durchgesetzt
hat. Auch das SGB V fordert in verschiedenen Zusammenhangen, die Evidenz der
Qualitat arztlicher Behandlungen zu prifen und zu bertcksichtigen (vgl. 88 139a
Abs. 3 Nr. 4; 137f. Abs.2 S.2 Nr.1; 139a Abs. 3 Nr. 3 SGB V). Es stellt damit
selbst auf die Systematik der evidenzbasierten Medizin ab. Die genannten Vor-
schriften belegen, dass das SGB V die Methode der evidenzbasierten Medizin als
sachgerechte Grundlage fur die Bewertung der Qualitat medizinischer Leistungen
und MalRnahmen ansieht und damit diese Methode ein geeignetes Instrument zur
Feststellung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse
darstellt (Vgl. Engelmann, MedR 2006, 245, (252)).

Hinsichtlich der vom Stellungnehmer aufgefihrten Fallkonstellationen wie be-
stimmte Begleitmedikationen und —erkrankungen ist darauf hinzuweisen, dass es
grundsétzlich nicht ausgeschlossen ist, auch diese in klinischen Studien geeigneter
Methodik zu untersuchen.

Zitat 3: Cipriani A, Furukawa TA, Salanti G, Geddes JR, Higgins JP,
Churchill R et al. Comparative efficacy and acceptability of 12 new-
generation antidepressants: a multiple-treatments meta-analysis.
Lancet 2009; 373(9665): 746-758.

Zu dieser Meta-Analyse hinsichtlich einer vergleichenden Bewertung von zwolf
neueren Antidepressiva fuhrt das IQWIG auf S. 439ff des Abschlussberichtes aus,
dass es sich zwar um eine Arbeit von herausragender Bedeutung in der aktuellen
Diskussion um Wirksamkeitsunterschiede von Antidepressiva handele, die Analyse
jedoch aus mehreren Grinden keine valide Grundlage fur die Bildung einer Rang-
folge sei. Hauptgrund sei, dass die Arbeit unpublizierte Daten unberiicksichtigt
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lieRe, insbesondere vor dem Hintergrund der Problematik des Publikationsbias bei
Antidepressiva.

Sofern vom Stellungnehmer kritisiert wird, dass die herangezogene Evidenz in
dieser Arbeit beziiglich Reboxetin zu dirftig sei, ist festzustellen, dass in diese
Meta-Analyse acht Studien mit Reboxetin im Vergleich zu anderen Antidepressiva
eingeschlossen wurden. Reboxetin war in dieser Analyse allen anderen Wirkstoffen
hinsichtlich Wirksamkeit und Vertraglichkeit unterlegen.

Das IQWIG hat dagegen insgesamt 17 Studien, darunter auch placebokontrollierte,
zu Reboxetin bewertet, von denen der tberwiegende Teil erst nach Erstellung des
Vorberichtes vom Hersteller zur Verfigung gestellt wurde. Insofern liegt dem
IQWIiG-Abschlussbericht eine deutlich gréRere und umfassende Datenbasis zu
Grunde. Nach den Ergebnissen des IQWIG gibt es keine Belege fur einen Nutzen
von Reboxetin gegeniber Placebo, einen Beleg fur eine Unterlegenheit gegentber
SSRI sowie Belege fir einen Schaden gegentber Placebo und Fluoxetin.

Beschluss:

Keine Anderung

4. Einwand:

Betrachtung von Einzelfallen — Reboxetin aus der Sicht des Praktikers

.Ich bitte die Entscheidungstrager daher, die Perspektive zu wechseln: weg vom
ganz groRen Uberblick, bei dem alles klar zu sein scheint und hin zum “verzwickten”
Einzelfall. Reboxetin war in den vielen Jahren seiner Verfugbarkeit nie ein haufig
eingesetztes Medikament. In der Praxis hat vor allem die nicht besonders gute Ver-
traglichkeit den Einsatz limitiert. In den meisten Fallen ist es das Mittel zweiter oder
dritter Wahl.

Durch seinen einzigartigen selektiv noradrenergen Wirkmechanismus (4) ist es eine
Option, wenn die reichlich verfigbaren serotonergen Medikamente keinen Effekt
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zeigen oder kontraindiziert sind. Serotonerge Medikamente sind in etlichen
Situationen nicht einsetzbar wegen Interaktionen (z.B. mit Triptanen), bei spezi-
fischen serotonergen Nebenwirkungen (Serotonin-Syndrom, Hyponatriamie,
Tremor, Kopfschmerz). Bei manchen Erkrankungen verschlechtern sie deren
Symptome, insbesondere Zittern — was Reboxetin zu einer wichtigen Alternative bei
allen Erkrankungen mit Zittern macht (5). Besonders bewdahrt hat sich der
noradrenerge Wirkmechanismus bei gleichzeitig bestehendem ADHS (6) oder
Restless Legs Syndrom (2).

Somit ist Reboxetin aus der Sicht des Praktikers ein “Nischen-Medikament”. Es wird
bei besonderen Konstellationen eingesetzt, dann in der Regel auch erst an zweiter
Stelle. Falls es aber wirkt, ist es oft das einzige Medikament, das diesem speziellen
Patienten hilft.

Ich verordne im Jahr Gber 500 Patienten/-innen ein Antidepressivum. Ganze 5
Patientinnen bekommen aktuell Reboxetin, also < 1 %. Fur keine dieser 5 Be-
troffenen héatte ich eine alternative Behandlung zur Verfigung. 2 dieser 5
Patientinnen waren friiher wiederholt stationar in der Klinik und konnten erst seit der
Einstellung auf Reboxetin dauerhaft ambulant gefuhrt werden. Fir 3 der 5
Patientinnen sehe ich im Falle eines Rezidivs nach Absetzen von Reboxetin eine
erhebliche Suizidgefahrdung.”

[..]

Bewertung:

Der therapeutische Nutzen eines Arzneimittels zur Behandlung einer Erkrankung
entspricht dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse, wenn
Uber Qualitat, Wirksamkeit und Nutzen der medizinischen Behandlungsweise zuver-
lassige, wissenschaftlich nachprifbare Aussagen gemacht werden kdnnen. Der
Erfolg muss sich aus wissenschaftlich einwandfrei gefuhrten Statistiken Uber die
Zahl der behandelten Falle und die Wirksamkeit der Methode ablesen lassen (BSG,
Urt. v. 19.02.2002, Az.: B 1 KR 16/00 R).

Da der Nutzen des zu beurteilenden Arzneimittels nach 8 2 Abs. 1 S. 3 SGB V dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechen muss,
vermag die Einschéatzung, dass der Einsatz des Arzneimittels bei einem Ver-
sicherten zu einem Behandlungserfolg im konkreten Einzelfall gekommen sei, die
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Nichterweislichkeit des therapeutischen Nutzens unter wissenschaftlichen Kriterien
nicht zu kompensieren. Da es auf einen wissenschaftlichen Nachweis ankommt,
reicht es nicht aus, dass eine Therapie auch nach Einschatzung des behandelnden
Arztes positiv verlaufen sei oder einzelne Arzte sie befiirwortet haben (BSG, Urt. v.
19.10.2004 B 1 KR 27/02 R; LSG Baden-Wirttemberg, Urt.v.23.08.2005 — L 11 KR
1245/05).

Zitat 4: Hajos M, Fleishaker JC, Filipiak-Reisner JK, Brown MT, Wong
EH. The selective norepinephrine reuptake inhibitor antidepressant re-
boxetine: pharmacological and clinical profile. CNS Drug Rev 2004,
10(1): 23-44.

Es handelt sich um eine narrative Ubersichtsarbeit zum Wirkprofil von Reboxetin.

Zitat 5: Lemke MR. Depression und Parkinson-Krankheit. Psychoneuro
2004; 30 (8): 426-433

Es handelt sich um eine Darstellung zu Symptomatik und Pathogenese von De-
pressionen bei Morbus Parkinson und Therapiemdglichkeiten.

Zitat 6: Philipsen A, Hesslinger B, Freiburg | BR. Erwachsene , zappeln®
anders. INFO Neurologie & Psychiatrie 2006; 8, Nr. 6

Dieser Artikel ist eine Darstellung zu Symptomatik, Haufigkeit, Diagnostik,
Komorbiditaten und therapeutischen Madglichkeiten der Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitatsstorung (ADHS) im Erwachsenenalter.

Zitat 2: Rottach KG et al. Restless legs syndrome as side effect of
second generation antidepressants. Journal of Psychiatric Research
(2008), doi: 10.1016/j.jpsychires.2008.02.006

Es handelt sich um eine prospektive Beobachtungsstudie zu der Frage, ob und wie
oft neuere Antidepressiva ein Restless-Legs-Syndrom auslosen oder ver-
schlimmern kénnen.
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Keine dieser Publikationen ist methodisch geeignet, nach den Grundsatzen der
evidenzbasierten Medizin den Nutzen von Reboxetin bewerten zu kdnnen. Aus
diesen Unterlagen kann auch nicht sicher abgeleitet werden, dass Reboxetin in be-
stimmten Fallen die einzig verfliigbare Therapiealternative darstellt.

DarlUber hinaus stehen andere antidepressive Wirkstoffe fur die Therapie zur Ver-
flgung, die pharmakologisch bevorzugt den Noradrenalin-Weg beeinflussen.

Vor dem Hintergrund, dass der therapeutische Nutzen von Reboxetin nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse nicht als nach-
gewiesen angesehen werden kann und dartber hinaus fir Reboxetin Belege fir
Schaden vorhanden sind, ist die Aufnahme eines Ausnahmetatbestandes nicht be-
grundet.

8§ 31 Abs.1 Satz 4 SGB V und § 16 Abs.5 AM-RL bleiben von dieser Regelung
jedoch unberiihrt. Danach konnen die behandelnde Arztin oder der behandelnde
Arzt die durch eine Regelung in der Arzneimittel-Richtlinie von der Versorgung nach
8 31 Abs.1 SGB V ausgeschlossenen Arzneimittel ausnahmsweise in medizinisch
begriindeten Einzelfallen mit Begriindung verordnen.

Beschluss:

Keine Anderung

5. Einwand:

.Nach dem Arzneimittelverordnungsreport (7) hat Reboxetin — bezogen auf die
Zahl der damit Behandelten - einen Anteil von 0,7 % an der Verordnung aller anti-
depressiven Medikamente. Somit ist das zu erwartende Einsparvolumen bei einem
Entzug der Erstattungsfahigkeit marginal. Die relative Bedeutungslosigkeit im Hin-
blick auf Masse und Markt zeigt sich auch darin, dass es bislang kein Generikum
gibt, obwohl dies méglich ware.

Dennoch erhalten schatzungsweise 1500 bis 2000 Menschen in Deutschland
regelmaRig eine Reboxetin-Behandlung. Aus dem weiter oben Dargelegten wird
klar, dass es sich fur die Mehrzahl dieser Patienten um die einzige verfigbare
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Therapieoption handelt. Der Abbruch der Reboxetin-Behandlung durfte bei der
Mehrzahl zeitnah zu einem Rezidiv fihren mit den entsprechenden Konsequenzen
wie langere Klinikaufenthalte und Berentungen. 10 — 20 % der Patienten mit einer
Depression begehen Suizid. Nach vorsichtigen Schatzungen wirde der er-
zwungene Abbruch der Behandlung mit Reboxetin in Deutschland flr mindestens
100 Suizid-Tote verantwortlich sein.”

Bewertung:

Die Entscheidung des G-BA fur einen Verordnungsausschluss von Reboxetin findet
ihre Begrindung gerade unter Versorgungsaspekten darin, dass flir Reboxetin ein
therapeutischer Nutzen gegenuber Placebo nicht nachgewiesen ist, eine Unter-
legenheit gegenuber SSRI besteht und dartber hinaus Belege fir Schaden vor-
handen sind. Damit sind die Voraussetzungen fur eine medizinische Notwendigkeit
von Reboxetin nicht erfullt.

Aus Verordnungszahlen kénnen keine Schlussfolgerungen im Hinblick auf den
therapeutischen Nutzen oder auf bestehende Therapiealternativen zu Reboxetin
gezogen werden.

Bezlglich der Suizidalitat ist darauf hinzuweisen, dass diese ein wichtiger
patientenrelevanter Endpunkt bei der Bewertung von Antidepressiva ist. Keine der
Studien war jedoch hinsichtlich des Designs und der Studiendauer darauf aus-
gerichtet, Suizidalitat, Suizide oder Mortalitat zu untersuchen. Die Aussagekraft der
Ergebnisse zu diesen Zielgréf3en ist nach der Bewertung des IQWIG somit limitiert,
die Daten liefern keine abschlieRende Klarung. Unter Beachtung der limitierten
Aussagekraft ergaben sich aus der Bewertung des IQWIG fur die genannten Ziel-
gro3en keine Belege fur einen Schaden von Reboxetin im Vergleich zu Placebo
und keine Belege fur einen groReren oder geringeren Schaden von Reboxetin im
Vergleich zu aktiven Komparatoren.

Studienergebnisse zu diesem wichtigen patientenrelevanten Parameter sind
winschenswert. Die im Einwand vorgenommenen Ausfihrungen zur Suizidalitat
entbehren jedoch jeglicher Grundlage.

Auch kann im Umkehrschluss eine nicht suffiziente Behandlung der Depression fir
Patienten in Bezug auf die Suizidalitat eine Gefahr darstellen.
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Beschluss:

Keine Anderung
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3.3 Stellungnahme der Deutschen Arbeitsgemeinschaft Tageskliniken
e.V. Psychiatrie, Psychotherapie, Psychosomatik (DATPPP)

6. Einwand:

~Wer unter teilstationaren Bedingungen affektiv Erkrankte behandelt, der weil3, dass
nur mit einer Vielzahl von antidepressiven Medikamenten diesem komplexen,
chronischen und fur die Versorgung sehr teuren Krankheitsbild entgegen getreten
werden kann. Zum klassischen Ablauf von Diagnostik und Therapie gehért daher,
dass in erster Linie z.B. Medikamente mit selektiver Serotoninwiederaufnahme-
hemmung oder MAO-Hemmung eingesetzt und dann von anderen breiter wirk-
samen Medikamenten wie Mirtazapin gefolgt zu werden. Spatestens wenn jetzt
Erfolge ausblieben, ist der Einsatz von Reboxetin gerechtfertigt: Es hat ein Allein-
stellungsmerkmal insofern, als dass es die einzige Substanz ist, die die Wiederauf-
nahme des Noradrenalin hemmt.

Dem Verfasser sind zahlreiche Patienten bekannt, die nach vielen vergeblichen
Versuchen mit unterschiedlichen Antidepressiva gerade auf das Reboxetin mit der
entscheidenden Besserung reagiert haben. Es geht mit Ausschluss des Reboxetins
eine wesentliche Alternative der antidepressiven Pharmakotherapie verloren.

Die Deutsche Arbeitsgemeinschaft Tageskliniken beflrwortet kontrollierte und
randomisierte Studien, erkennt jedoch auch ihren begrenzten erkenntnis-
theoretischen Horizont: je starker ausgewahlt die eingeschlossene Untersuchungs-
klientel zur Erh6hung der internen Validitat ist, desto weniger aussagekraftig sind
die Aussagen flr die Praxis. Je naher an der Praxis entsprechende Studien durch-
gefiihrt werden, desto geringer ist ihre wissenschaftliche Soliditat. Uberdies ist es
problematisch, ein im Jahr 1998 unter anderen Gesichtspunkten zugelassenes
Préaparat retrospektiv neu zu bewerten, Uber das in der Zwischenzeit keine wesent-
lichen wissenschaftlichen Studien angefertigt wurden.

Der psychiatrischen Praxis wird ohne erkennbaren (z.B. gesundheitsékonomischen)
Gewinn ein wichtiges und unersetzliches Wirkinstrument in der antidepressiven Be-
handlung entzogen. Wir sprechen uns als Arbeitsgemeinschaft eindeutig dagegen
aus, Reboxetin aus dem Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenkassen auszu-
schliezen.”
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Bewertung:

Siehe Bewertung zu vorherigen Einwanden.

Zu dem Einwand, dass nach der Zulassung keine wesentlichen wissenschaftlichen
Studien angefertigt wurden, ist festzustellen, dass der Gberwiegende Teil der vom
IQWIG eingeschlossenen Studien nach der Zulassung im Jahr 1997 durchgefihrt
wurde.

Es ergaben sich keine Belege fur einen Nutzen von Reboxetin, dagegen stehen
Belege flr einen Schaden.

Beschluss:

Keine Anderung
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3.4 Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fur Psychiatrie, Psycho-
therapie und Nervenheilkunde (DGPPN)

(Die Stellungnahme bezieht sich auf den Abschlussbericht des IQWIG zu
~Bupropion, Mirtazapin und Reboxetin bei der Behandlung der Depression® ins-
gesamt, nicht auf den Richtlinienentwurf des G-BA zu Reboxetin. Teile der
Stellungnahme, welche sich auf die Bewertung von Reboxetin beziehen, werden an
dieser Stelle jedoch in die Wirdigung der Stellungnahmen einbezogen.)

7. Einwand:

Differenzen in den Bewertungen von Wirksamkeit (BfArM) und Nutzen (IQWiG) von
Reboxetin

.Besondere Aufmerksamkeit verdienen die Ergebnisse zu Reboxetin und hier ins-
besondere im Vergleich zu Placebo. Seit der Zulassung von Reboxetin im Jahr
1997 sind weitere Studien durchgefihrt worden, die in die IQWiG-Analyse ein-
gegangen sind. Die IQWiG-Analyse berlcksichtigt zu Reboxetin 8 Placebo-
kontrollierte Akutstudien und kommt zu dem Ergebnis, Reboxetin sei unwirksam: In
4 von 5 Studien, zu denen hinreichende Daten (Mittelwerte und Streuungsmalie)
uber die Anderung der depressiven Symptomatik (HAMD-Gesamtscore) zur Ver-
fligung standen, habe sich die Besserung des HAMD-Score unter Reboxetin nicht
signifikant von der unter Placebo unterschieden. In allen 8 Studien seien Response-
und Remissionsraten unter Reboxetin nicht signifikant héher als unter Placebo ge-
wesen. In der IQWIiG-Pressemeldung liest sich das als ,Reboxetin: Belege fir
Schaden, nicht aber fur Nutzen®.

Das wurde bedeuten, Reboxetin wéare im Jahr 1997 unberechtigt vom BfArM zu-
gelassen worden oder das BfArM hatte die seither durchgefiihrten Studien im
Rahmen der Arzneimitteliiberwachung nicht vom pharmazeutischen Unternehmer
erhalten oder unzureichend bewertet.

[..]

Wenn die IQWIiG-Ergebnisse zutreffen, dann muss BfArM priifen, ob die Verkehrs-
fahigkeit von Reboxetin aufrecht erhalten bleiben kann. Ein Antidepressivum mit
Wirksamkeit auf dem Niveau von Placebo ware nicht vertretbar, weil Verkehrsfahig-
keit eine positive Nutzen-Risiko-Relation voraussetzt, die der IQWiG-Bericht in
Frage stellt.
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Sofern aber Zweifel berechtigt sind, dass die der Zulassungsbehoérde im Zu-
lassungsverfahren vorgelegten Dossiers derart lickenhafte Informationen enthalten,
wie sie das IQWIG beklagt, so stellt sich desto dringender eine andere, dem IQWIiG
wiederholt vorgetragene Frage: Warum uberpruft IQWIiG auf Basis anscheinend
immer wieder unzureichender Informationen die Wirksamkeit gegentber Placebo,
warum versucht IQWIG also das Zulassungsverfahren mit nur bedingt geeigneten
Daten zu duplizieren? Jede Arzneimittelzulassung setzt den Nachweis einer Wirk-
samkeit von Klinisch relevantem Ausmald sowie der Unbedenklichkeit (und
pharmazeutischen Qualitat) voraus. Und nach der Zulassung hat der
pharmazeutische Unternehmer der Behorde alle neuen Informationen zur Prifung
vorzulegen (8 63b AMG): ,Die regelmafigen aktualisierten Berichte tber die Un-
bedenklichkeit von Arzneimitteln umfassen auch eine wissenschaftliche Beurteilung
des Nutzens und der Risiken des betreffenden Arzneimittels®.

Gemal3 8§ 35b(1) SGB V aber beschrankt sich der Auftrag des IQWIiG darauf, den
Nutzen oder das Kosten-Nutzen-Verhaltnis von Arzneimitteln ,durch Vergleich mit
anderen Arzneimitteln und Behandlungsformen unter BerlUcksichtigung des
therapeutischen Zusatznutzens fur die Patienten im Verhéltnis zu den Kosten“ zu
bewerten. Diese vergleichende Nutzenbewertung ist — bisher - ausdricklich nicht
Gegenstand des Zulassungsverfahrens. Hier ergibt sich dann die spannende
Herausforderung, auch Wirkstoffe zu vergleichen, fur die keine direkt ver-
gleichenden Studien durchgeftihrt wurden. Das kdnnte mit Methoden wie bei
Cipriani et al. (2009) erfolgen. Dieses Problems hat sich IQWiG nicht angenommen,
sondern beschrénkt sich implizit auf das formale Argument, wenn keine direkt ver-
gleichende Studie durchgefuhrt wurde, dann haben die Wirkstoffe vergleichbare
Wirksamkeit. Damit aber nimmt man in Kauf, dass moglicherweise weniger wirk-
same Stoffe falschlich als gleich wirksam akzeptiert werden.*

Bewertung:

Zu den im Stellungnahmeverfahren zum Vorbericht genannten Aspekten der
Arzneimittelzulassung schreibt das IQWIiG, bezogen auf alle Wirkstoffe, auf S. 448
des Abschlussberichtes:

»IN den hier eingeschlossenen Studien sind Nutzenaussagen anhand patienten-
relevanter ZielgréRen auch aus Zulassungsstudien moglich gewesen; ent-
sprechende Nutzenaussagen wurden gemacht. Aufgrund des sehr variablen
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Responseverhaltens ist eine valide Abschatzung des Nutzens von Antidepressiva
ohne Einbeziehung von Placebo nicht mdglich [37].”

Placebokontrollierte Studien konnen neben aktivkontrollierten in eine Nutzen-
bewertung nach 8 35 b SGB V einbezogen werden. Die Bewertung erfolgt im Hin-
blick auf patientenrelevante Endpunkte.

Das IQWIiG dupliziert nicht das Zulassungsverfahren, welches sich auf den Nach-
weis von Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit beschrankt, sondern fuhrt
eine Nutzenbewertung nach den gesetzlichen Vorgaben des SGB V und unter An-
wendung der vom Institut selbst erarbeiteten Methoden und Kriterien durch. Die
Bewertung des Nutzens von Reboxetin erfolgte auch auf Basis direkt ver-
gleichender Studien. Hier zeigte sich fir Reboxetin ein Beleg fur eine Unterlegen-
heit gegeniber SSRI.

Beschluss:

Keine Anderung

8. Einwand:

Nutzen, klinische Relevanz und Responderanalysen

.Der IQWIiG-Bericht exemplifiziert ein weiteres methodisches Problem, das keine
offentliche Aufmerksamkeit gefunden hat, aber im schriftlichen Stellungnahmever-
fahren und mundlichen Anhérungen zu mehreren Vorberichten des IQWIG lebhaft
diskutiert wurde, zumal es Psychopharmaka in besonderem Mal3e tangiert: Die
Frage der Bewertung der klinischen Relevanz des Ausmalles der Wirkung. Bei
harten Endpunkten wie Uberlebensraten, Herzinfarkt oder Schlaganfall wird an der
klinischen Relevanz zu Recht nicht gezweifelt. Schwieriger wird es schon beim
Ausmal’ einer Lebensverlangerung.”

[der Stellungnehmer bezieht sich in den weiteren Ausfihrungen auf die Bewertung
zu den Wirkstoffen Mirtazapin und Bupropion]
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Bewertung:

Der Einwand bezieht sich nicht auf die Bewertung zu Reboxetin.

Beschluss:

Keine Anderung
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