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A. Tragende Griinde und Beschluss

1 Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
den Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu
gehort insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen
Bedeutung. Die Nutzenbewertung erfolgt auf Grund von Nachweisen des
pharmazeutischen Unternehmers, die er einschliel3lich aller von ihm durchgefiihrten
oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum Zeitpunkt des
erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer Anwendungsgebiete
des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Ubermitteln hat, und die insbesondere
folgende Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,

2. medizinischer Nutzen,

3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,
4

Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht,

Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das IQWIG mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist
nach § 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem malfigeblichen
Zeitpunkt fur die Einreichung der Nachweise abzuschlieen und im Internet zu
verotffentlichen.

Nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V beschlie3t der G-BA uber die Nutzenbewertung
innerhalb von drei Monaten nach ihrer Veréffentlichung. Der Beschluss ist im Internet
zu veroffentlichen und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2 Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Regadenoson wurde am 15. April 2011 erstmalig in Verkehr gebracht.
Zum 14. Oktober 2011 wurde nach der Ubergangsregelung gemaf § 10 Abs.1 und 2
der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) das abschlielBende
Dossier zu diesem Wirkstoff beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat nach Einreichung des Dossiers festgestellt, dass der
pharmazeutische Unternehmer die nach § 35a Abs.1 i.V.m. 5. Kapitel § 9 VerfO fir
die Nutzenbewertung des Arzneimittels erforderlichen Nachweise nicht vollstandig
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vorgelegt hat und damit der Zusatznutzen von Regadenoson im Verhdltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie als nicht belegt gilt. Die Nutzenbewertung wurde
am 16. Januar 2012 auf den Internetseiten des G-BA (http://www.g-ba.de)
vertffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es
wurde dartber hinaus eine mindliche Anhérung durchgefihrt.

Nach Auswertung der durchgefihrten Stellungnahmeverfahren ist der G-BA zu
folgendem Ergebnis gelangt:

Der pharmazeutische Unternehmer hat die fur die Nutzenbewertung von
Regadenoson erforderlichen Nachweise nicht vollstandig vorgelegt. Damit gilt der
Zusatznutzen des Arzneimittels gegentber der vom G-BA bestimmten
zweckmaRigen Vergleichstherapie als nicht belegt (8§ 35a Abs.1 Satz 5 SGB V).
Vorliegend fehlt es an der fur die Bewertung des Zusatznutzens erforderlichen
bibliographischen Literaturrecherche. Die bibliographische Literaturrecherche dient
dazu, sicherzustellen, dass das zur Beantwortung der Fragestellung verfigbare
Erkenntnismaterial vollstandig vorliegt, mithin der G-BA in die Lage versetzt wird, in
nachvollziehbarer Weise feststellen zu kénnen, ob der pharmazeutische
Unternehmer der ihm nach 8 4 Abs.6 AM-NutzenV obliegenden Verpflichtung
nachgekommen ist, alle fir die konkrete Fragestellung der Nutzenbewertung
relevanten Studien zu ermitteln. Die bibliographische Literaturrecherche stellt einen
essentiellen Bestandteil der Methodik und der Standards der evidenzbasierten
Medizin dar, auf deren Grundlage der Zusatznutzen darzulegen und nachzuweisen
ist (vgl. 8 7 Abs. 2 Satz 5 AM-NutzenV). Da die bibliographische Literaturrecherche
durch den pharmazeutischen Unternehmer nicht vorgelegt wurde, kann die
Vollstandigkeit des Studienpools nicht beurteilt werden. Ausgehend davon, dass der
Zusatznutzen vom pharmazeutischen Unternehmer im Dassier in einer dem in Modul
4 festgelegten Anforderungen entsprechenden Weise darzulegen und nachzuweisen
ist (vgl. 8 4 Abs. 1 Satz 1 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kap., § 9 Abs. 2 Satz 2 VerfO), mithin
dem pharmazeutischen Unternehmer die Darlegungs- und Beweislast fir den
Nachweis eines Zusatznutzens obliegt, ist der G-BA nicht verpflichtet, anstelle des
pharmazeutischen  Unternehmers die  Vollstdndigkeit des  eingereichten
Erkenntnismaterials nach MalRgabe der in der Verfahrensordnung festgelegten
Anforderungen zu tberprufen. Eine Bewertung des Zusatznutzens von Regadenoson
wurde vor dem Hintergrund der fraglichen Vollstandigkeit des Studienpools nicht
vorgenommen.

Legt ein pharmazeutischer Unternehmer die fur die Nutzenbewertung eines
Arzneimittels nach 8§ 35a SGB V erforderlichen Nachweise nicht vollstandig vor,
konnen diese im laufenden Bewertungsverfahren nicht mehr nachgeschoben und
bertcksichtigt werden. Dies folgt aus § 35a Abs.1 Satz 4 SGB V, der fir den Fall
einer unterbliebenen oder nicht vollstdndigen Vorlage der erforderlichen Nachweise
anordnet, dass der Zusatznutzen des zu bewertenden Arzneimittels als nicht belegt
gilt. Damit korrespondiert die Regelung in § 4 Abs.4 Satz 1 AM-NutzenV, wonach der
G-BA (nur) fristgerecht eingereichte Unterlagen zu bertcksichtigen hat. Hinsichtlich
der Bercksichtigung der fehlenden Nachweise im laufenden Bewertungsverfahren
ist dem G-BA damit kein Ermessen eingeraumt. Dem entsprechend bestimmt
5.Kapitel, 8§ 17 Abs.1 Satz 2 VerfO, dass, wenn der pharmazeutische Unternehmer
trotz Aufforderung zu dem fur die Vorlage des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt die
erforderlichen Nachweise nicht oder nicht vollstdndig vorlegt, der G-BA die
Feststellung trifft, dass der Zusatznutzen des Arzneimittels als nicht belegt gilt.
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Dies gilt ausnahmsweise nicht, wenn das Arzneimittel in der Nutzenbewertung unter
Gesichtspunkten bewertet wird, die fir den pharmazeutischen Unternehmer nicht
vorhersehbar waren. In solchen Fallen besteht die Moglichkeit, im
Stellungnahmeverfahren erganzende Bewertungen einzureichen, die vom G-BA bei
der abschlieRenden Entscheidung berlcksichtigt werden.

Die Mdoglichkeit, gestutzt auf die Nachreichung nicht vollstdndig vorgelegter
Nachweise, eine erneute Nutzenbewertung zu beantragen, besteht nicht. Dies folgt
aus 8 35a Abs.5 SGB V, der abschlieBend regelt, unter welchen Voraussetzungen
eine erneute Nutzenbewertung beantragt werden kann. Danach kann der
pharmazeutische Unternehmer eine erneute Nutzenbewertung beantragen, wenn er
die Erforderlichkeit wegen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse nachweist.
Ausgehend vom Sinn und Zweck der Norm vermdgen danach nur solche, in der
Regel durch wissenschaftlich einwandfrei gefiihrte klinische Studien vermittelte
Erkenntnisse, eine erneute Nutzenbewertung zu rechtfertigen, die sich zeitlich nach
dem Beschluss uber die Nutzenbewertung ergeben haben.

Abweichend von diesem Grundsatz halt es der G-BA ausnahmsweise in der
Anfangsphase nach Inkrafttreten der malgeblichen gesetzlichen und
untergesetzlichen Regelungen zur frihen Nutzenbewertung vor dem Hintergrund der
Neuheit des Bewertungsverfahrens und der daraus mdglicherweise resultierenden
Einstellungsschwierigkeiten im Hinblick auf die im 5.Kapitel der Verfahrensordnung
festgelegten Anforderungen unter Berucksichtigung des
VerhaltnismaRigkeitsgrundsatzes fir angemessen, pharmazeutischen Unternehmern,
deren Dossier als nicht vollstandig im Sinne des 835a Abs.1 Satz 5 SGB V beurteilt
worden ist, in analoger Anwendung des § 35a Abs.5 SGB V die Mdbglichkeit
einzuraumen, ein Jahr nach dem Beschluss gemaR § 35a Abs.3 i.V.m. Abs.1 Satz 5
SGB V, eine erneute Nutzenbewertung unter Vorlage eines um die fehlenden
Nachweise vervollstandigten Dossiers zu beantragen.

Daruber hinaus fuhrte die Auswertung der Stellungnahmeverfahren zu keiner
Anderung der vom G-BA bestimmten zweckmé&Rigen Vergleichstherapie.

Die Ermittlung der Patientenzahlen erfolgte auf der Grundlage der Anzahl von
132.412 im Jahr 2009 zu Lasten der GKV erbrachten Stress-
Myokardperfusionsaufnahmen (nach Lindner 2011). Mithilfe der publizierten
Schatzung des Anteils der pharmakologischen Stress-Auslosung von 31% (Lindner
2011) wurde die Zahl von 41.048 pharmakologischen Stress-
Myokardperfusionsaufnahmen ermittelt.

3 Verfahrensablauf

Am 15. April 2011 wurde Regadenoson in die grofR3e deutsche Spezialitaten-Taxe
(Lauer-Taxe) aufgenommen, der pharmazeutische Unternehmer Rapiscan Pharma
Solutions EU Itd. wurde mit Schreiben vom 21 April 2011 aufgefordert, flr den
Wirkstoff Regadenoson ein Dossier einzureichen.
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Der pharmazeutische Unternehmer hat in einem am 7 Juli 2011 beim G-BA
eingegangenen Schreiben beansprucht, den Wirkstoff aus der Lauer Taxe entfernt zu
haben.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 13. Juli 2011 die
zweckmaRige Vergleichstherapie fir Regadenoson festgelegt.

Der G-BA teilte dem pharmazeutischen Unternehmer am 15. Juli 2011 mit, dass er an
der Festlegung des maRgeblichen Zeitpunkts fir das Inverkehrbringen aufgrund des
erstmaligen Eintrags in die Lauer-Taxe festhalt.

Das Dossier wurde am 14. Oktober 2011 eingereicht.

Der G-BA stellte bei der formalen Prifung des Dossiers fest, dass der
pharmazeutische Unternehmer die fir die Nutzenbewertung von Regadenoson
erforderlichen Nachweise zum maRgeblichen Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers
nicht vorgelegt hat, so dass nach der Beratung der Ergebnisse der Prufung im
Unterausschuss am 3. November 2011 das Dossier als nicht vollstandig beurteilt
wurde.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 16. Januar 2012 auf der Internetseite des
G-BA verdffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet mit
Frist zur Abgabe von Stellungnahmen bis zum 6. Februar 2012.

Die mindliche Anhérung fand am 21. Februar 2012 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss ,Arzneimittel”
eine Arbeitsgruppe beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt.
Darlber hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miuindlichen
Anhorung wurde in der Sitzung der AG 8§ 35a am 13. Marz 2012 sowie in der Sitzung
des Unterausschusses am 19. Marz 2012 abschlielend beraten und die
Beschlussvorlage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 29. Marz 2012 die Anderung der AM-RL
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

AG § 35a 5. Juli 2011 Ermittlung der
zweckmaRigen
Vergleichstherapie

UA Arzneimittel 13. Juli 2011 Festlegung der
zweckmaRigen
Vergleichstherapie und
Beratung des

Aufrechterhaltens des 15.
April 2011 als maf3geblicher

Zeitpunkt
UA Arzneimittel 3. November 2011 Feststellung der
Unvollstandigkeit des

Dossiers, Vorbereitung der
Nutzenbewertung des G-BA

UA Arzneimittel 17. November 2011 Erneute Beratung zur
festgestellten
Unvollstandigkeit des
Dossiers

UA Arzneimittel 21. Februar 2012 Durchfiihrung der
mindlichen Anhérung

AG § 35a 13. Marz 2012 Auswertung der

eingegangenen
Stellungnahmen sowie der
mindlichen Anhérung

UA Arzneimittel 19. Marz 2012 Beratung und Konsentierung
der Beschlussvorlage

Plenum 29. Marz 2012 Beschlussfassung Uber die
Anderung der Anlage Xl
AM-RL

Berlin, den 29. Marz 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gem. § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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4 Beschluss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses uber eine Anderung der Arzneimittel — Richtlinie
(AM-RL) : Anlage XII - Beschlusse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V - Regadenoson

Vom 29. Méarz 2012

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 29. Marz 2012 beschlossen,
die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 [BAnz-Nr.
49a] vom 31. Méarz 2009, zuletzt geandert am 15. Marz 2012 (BAnz AT 16.04.2012 B6), wie
folgt zu &ndern:

Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Regadenoson wie folgt
erganzt:

Regadenoson

Beschluss vom: 29. Marz 2012
In Kraft getreten am: 30. Marz 2012
BAnz AT 16.04.2012 B6

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum. Rapiscan® ist ein selektiver koronarer
Vasodilatator und wird als pharmakologischer Stressausloser far
Myokardperfusionsaufnahmen (myocardial perfusion imaging, MPI) mit Radionukliden bei
erwachsenen, nicht ausreichend koérperlich belastbaren Patienten angewendet.

Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichs-
therapie

Zweckmalige Vergleichstherapie: Adenosin
Ausmalfl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Adenosin:

Da die fur die Nutzenbewertung von Regadenoson erforderlichen Nachweise nicht
vollstéandig vorgelegt worden sind, gilt der Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafiiigen
Vergleichstherapie als nicht belegt (8 35a Abs. 1 Satz 5 SGB V).

Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Myokardperfusionsaufnahmen mit pharmakologischer Stressauslosung:
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ca. 41.000 Untersuchungen/jahrlich

. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen.

. Therapiekosten

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Therapie

Behandlungsmodus

Regadenoson (Rapiscan®)

1 x pro Myokardperfusionsaufnahme

Adenosin

1 x pro Myokardperfusionsaufnahme

Verbrauch:

Bezeichnung der Therapie | Wirkstarke | Menge pro Verbrauch pro
Packung Myokardperfusionsaufnahme
(70 kg Korpergewicht)

Regadenoson (Rapiscan®) | 80 pg/ml 5ml 5mil
Adenosin Injektionslésung | 5 mg/ml 10 x 10 ml 5 min x 2,0 ml/ min: 10 ml
(Adenosin Life Medical®) 10 x 50 ml

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:
Bezeichnung der Therapie | Kosten Kosten nach Abzug gesetzlich

(Apothekenabgabepreis) | vorgeschriebener Abschlage

Regadenoson 98,87 € 85,64 €
(Rapiscan®) (2,05 €, 11,18?)
Adenosin Injektionslésung | 328,77 € 286,44 €

(Adenosin Life Medical®)?
(10 x 10 ml Amp.)

(2,05 €, 40,28 €%)

Adenosin Injektionslosung
(Adenosin Life Medical®)?
(10 x 50 ml Amp.)

931,21 € 812,64 €2
(2,05 € 116,52 €%

" Rabatt nach § 130 SGB V
2 Rabatt nach § 130a SGB V
Stand Lauer-Taxe 01. Marz 2012
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Kosten fir zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Kosten pro Myokardperfusionsaufnahme
Regadenoson (Rapiscan®) 85,64 €

Adenosin (Adenosin Life Medical®) 28,64 €

(10 x 10 ml Amp.)

Adenosin (Adenosin Life Medical®) 16,25 €

(10 x 50 ml Amp.)

[I. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung im Internet auf der
Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses am 30. Marz 2012 in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 29. Marz 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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5. Anhang

5.1 Veroéffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Verdffentlicht am Freitag, 27. April 2012
Bundesministerium der Justiz BAnz AT 27.04.2012 B3
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 2

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
lUber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xll - Beschliisse iliber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Regadenoson

Vom 29. Mérz 2012

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 29. Méarz 2012 beschlossen, die Richtlinie (iber die Ver-
ordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezem-
ber 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Méarz 2009), zuletzt gedndert am 15. Marz 2012 (BAnz AT 16.04.2012
B6), wie folgt zu dndermn:

l.
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Regadenoson wie folgt erganzt:
Regadenoson
Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum. Rapisoan® ist ein selektiver koronarer Vasodilatator und wird als pharmako-
logischer Stressausloser fur Myokardperfusionsaufnahmen (myocardial perfusion imaging, MPI) mit Radionukliden bei
erwachsenen, nicht ausreichend korperlich belastbaren Patienten angewendet.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie
ZweckmaBige Vergleichstherapie: Adenosin
Ausmab und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Adenosin:

Da die fir die Nutzenbewertung von Regadenoson erforderichen Nachweise nicht vollstandig vorgelegt worden
sind, gilt der Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie als nicht belegt (§ 35a Absatz 1 Satz 5
SGB V).

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der flr die Behandlung in Frage kommenden Patientengruppen
Myokardperfusionsaufnahmen mit pharmakologischer Stressauslésung:
ca. 41 000 Untersuchungen/jahrlich
3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen.
4. Therapiekosten
Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Therapie Behandlungsmodus
Regadenoson (Rapiscan®) 1 x pro Myokardperfusionsaufnahme
Adenosin 1 x pro Myokardperfusionsaufnahme
Verbrauch:

Verbrauch pro
Myokardperfusionsaufnahme

Bezeichnung der Therapie Wirkstérke Menge pro Packung (70 kg Kémpergewicht)
Regadenoson (Rapiscan®) 80 pg/ml 5ml 5 ml
Adenosin Injektionslésung 5 mg/ml 10 x 10 ml 5 min x 2,0 ml/min; 10 mi

(Adenosin Life Medical®) 10 x 50 ml

Die POF-Diatei der amtlichen Yerdffentiicnung 1st mit siner qualifzisrten elektronisehen Sigratur gema § 2 Nr 3 Sigraturgesetz (519G ) versehen Siehe dazu Hinweis auf Infosete
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom ) Veroffentlicht am Freitag, 27. April 2012
Bundesministerium der Justiz BAnz AT 27.04.2012 B3
www.bundesanzeiger.de Seite 2 von 2

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Kosten nach Abzug gesetzlich

Bezeichnung der Therapie Kosten (Apothekenabgabepreis) vorgeschriebener Abschldge
Regadenoson 98,87 € 85,64 €
(Rapiscan®™) (2,05 €', 11,189
Adenosin Injektionslosung 328,77 € 286,44 €2
(Adenosin Life Medical®? (2,05 €', 40,28 €2
(10 x 10 ml Amp.)
Adenosin Injektionslosung 931,21 € 812,64 €°
(Adenosin Life Medical®? (2,05 €', 116,52 €3
(10 x 50 ml Amp.)

' Rabatt nach § 130 SGB V
2 Rabatt nach § 130a SGB V

Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2012

Kosten fiir zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen: keine
Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Kosten pro Myokardperfusionsaufnahme
Regadenoson 85,64 €
(Rapiscan®)
Adenosin 28,64 €

(Adenosin Life Medical®)
(10 x 10 ml Amp.)

Adenosin 16,25 €
(Adenosin Life Medical®)
(10 x 50 ml Amp.)

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf der Homepage des Gemeinsamen
Bundesausschusses am 30. Mérz 2012 in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den 29. Marz 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hess

)
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B. Bewertungsverfahren
1 Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 14. Oktober 2011 ein Dossier zum Wirkstoff
Regadenoson eingereicht. Der G-BA hat, da die fur die Nutzenbewertung von Regadenoson
erforderlichen Nachweise zum maRgeblichen Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbingens
nicht vollstandig vorgelegt worden sind, festgestellt, dass der Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie als nicht belegt gilt..

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 16. Januar 2012 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2 Bewertungsentscheidung

3 Bestimmung der zweckma&Rigen Vergleichstherapie

Zugelassene  Anwendungsgebiete  von  Regadenoson  (Rapiscan®) gemaR  der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels:

Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum.

Rapiscan® ist ein selektiver koronarer Vasodilatator und wird als pharmakologischer
Stressausloser fur Myokardperfusionsaufnahmen (myocardial perfusion imaging, MPI) mit
Radionukliden bei erwachsenen, nicht ausreichend kdrperlich belastbaren Patienten
angewendet.

Weitere fir die pharmakologischer Stressausloser fur Myokardperfusionsaufnahmen
zugelassene Wirkstoffe (gegebenenfalls nur fir Teilgebiete):

Adenosin

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmafiige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12 SGB
V), vorzugsweise eine Therapie, fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewéhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmafligen Vergleichstherapie sind insbesondere folgende
Kriterien zu bericksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das

Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.
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2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht kommt,

muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen

durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen

Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise
eine Therapie, fur die ein Festbetrag gilt.
.Die in der Anlage Xl zur zweckméaRigen Vergleichstherapie getroffenen Feststellungen

schranken den zur Erfullung des arztichen Behandlungsauftrags erforderlichen
Behandlungsspielraum nicht ein.”

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
zweckmalige Vergleichstherapie ist Adenosin.
Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

(1) Adenosin ist nach Fachinformation indiziert zur pharmakologischen Provokation einer
Myokardischamie in Verbindung mit Myokardszintigraphie (Thallium oder Technetium)
oder Echokardiographie in Fallen, bei denen andere pharmakologische Stress-Mittel

nicht anwendbar sind.
(2) Eine nicht-medikamenttse Behandlung kommt nicht in Betracht.

(3) Durch den G-BA wurde bisher fir mogliche Vergleichstherapien kein patientenrelevanter

Nutzen festgestellt.

(4) Adenosin ist auf Basis der Ausfiihrungen unter den Punkten 1-3 und nach Durchfiihrung
einer Literaturrecherche nach dem allgemeinen Stand der medizinischen Erkenntnisse
die zweckmalRige Therapie fir die pharmakologische Stressauslosung fir
Myokardperfusionsaufnahmen (myocardial perfusion imaging, MPI) mit Radionukliden bei

erwachsenen, nicht ausreichend korperlich belastbaren Patienten.

(5) Mehrere Alternativen bestehen nicht.
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4 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses ,Arzneimittel* zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers sowie nach Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen
und der mindlichen Anhérung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt Uber die
Nutzenbewertung zu beschliel3en:

a) Pharmakologische Stressauslosung fur Myokardperfusionsaufnahmen (myocardial

perfusion imaging, MPI) mit Radionukliden bei erwachsenen, nicht ausreichend

kdrperlich belastbaren Patienten:

Zweckmalige Vergleichstherapie: Adenosin
Ausmalfl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Adenosin:

Da die fur die Nutzenbewertung von Regadenoson erforderlichen Nachweise nicht
vollstandig vorgelegt worden sind, gilt der Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie als nicht belegt (8 35a Abs. 1 Satz 5 SGB V).

1) Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage

kommenden Patientengruppen

Myokardperfusionsaufnahmen mit pharmakologischer Stressauslésung:

ca. 41.000 Untersuchungen/jahrlich.
2) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

3) Therapiekosten

Bei der Kostenberechnung handelt es sich um eine deskriptive rechnerische
Gegenuberstellung der laut Fachinformationen entstehenden Kosten. Die Kosten der
zweckmaRigen Vergleichstherapie wurden fur 2 PackungsgrofRen (10*10 ml bzw. 10*50 ml)
dargestellt.

Die Ermittlung der Patientenzahlen erfolgte auf der Grundlage der Anzahl von 132.412 im
Jahr 2009 zu Lasten der GKV erbrachten Stress-Myokardperfusionsaufnahmen (nach
Lindner 2011). Mithilfe der publizierten Schatzung des Anteils der pharmakologischen
Stress-Auslosung von 31% (Lindner 2011) wurde die Zahl von 41.048 pharmakologischen
Stress-Myokardperfusionsaufnahmen ermittelt.

Zur Ermittlung des Verbrauchs wurde entsprechend dem Standardpatienten (Bundesamt fir
Strahlenschutz 2010)* ein Kérpergewicht von 70 kg zugrunde gelegt.

! Bundesamt fiir Strahlenschutz. Bekanntmachung der aktualisierten diagnostischen Referenzwerte
fur diagnostische und interventionelle Réntgenuntersuchungen. 2010.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall 892 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mal3geblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen Dachverbdnden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V i.V.m. 8 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur muindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

16

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 30.Oktober 2012



1 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

WirkstofT: Regadenoson - Gemeinsamer Bundesausschuss Page 1 of 2

Informationsarchiv | Frihe Nutzenbewertung (§ 35a SGB
V)

Wirkstoff: Regadenoson
Steckbrief

Wirkstoff: Regadenoson

Handelsname: Rapiscan®

Therapeutisches Gebiet: Myokardperfusionsaufnahmen
Pharmazeutischer Unternehmer: Rapidscan Pharma Solutions EU Ltd.

Fristen

Beginn des Verfahrens: 15.04.2011

m Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens: 16.01.2012
Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.02.2012
Beschlussfassung: Ende Marz 2012

Bemerkungen

unterliegt der Ubergangsfrist nach § 10 AM-NutzenV

Die Nutzenbewertung wurde am 16.01.2012 veréffentlicht:

™ Nutzenbewertung |IQWIG (13,2 kB)

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

m Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.02.2012
m Mindliche Anhérung: 21.02.2012

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung35a(@g-ba.de zu Ubermitteln.

Die Datenmenge pro E-Mail ist technisch auf max. 20 MB begrenzt - bitte teilen Sie gréBere
Anhinge ggf. auf mehrere E-Mails auf.

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Steflungnahme - Regadenoson -
2011-04-15-D-024

Bitte verwenden Sie ausschlielich die folgenden Dokumentvorlagen:

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/22/ 16.01.2012
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Wirkstoff: Regadenoson - Gemeinsamer Bundesausschuss Page 2 of 2

[ Anlage Il Word (49,5 kB)
Informationen

Mit der Versffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) gemafR § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen
und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten maRgeblichen Spitzen-organisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den mafRgeblichen Dachverbinden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung
zu nehmen.

lhre Stellungnahme ist bis zum 06.02.2012 elektronisch an den G-BA (nutzenbewertung35a@g-
ba.de mit Betreffzeile Stellungnahme - Regadenoson - 2011-04-15-D-024) zu richten. Es gilt das
Eingangsdatum; spéter bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht berlicksichtigt. Fur
die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage 11l zu verwenden und dem G-BA als Word-
Format zu tbermitteln. Andere Stellungnahmen werden nicht berticksichtigt.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte
Literatur ist obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstédndigen Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufiigen. Mur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist,
wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusétzlichen Datei im RIS-Format zu
tibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der
zusammenfassenden Dokumentation § S Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend
versffentlicht werden kann.

Die mundliche Anhérung wird am 21.02.2012 in der Geschéaftsstelle des G-BA durchgefilhrt. Bitte
melden Sie sich bis zum 14.02.2012 unter putzenbewertung35a@g-ba.de an.
Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieft Uber die Nutzenbewertung innerhalb von 3
Monaten (Termin: Ende Marz 2012). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung
einbezogen.

FuBzeile

Stand: 16.01.12Letzte Anderungen (als RSS-Feed)

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/22/ 16.01.2012
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2 Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gemeinsamer
nach § 91 5GB vV Buncesausschuss

Mimndliche Anh&rung am 21.02.2012 um 15:30 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhdrung gemis 5. Kapitel, § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Regadenoson

Stand: 14.02.2012

Ablaut

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie

3) Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Therapiekosten auch im Vergleich zur jeweiligen zweckmaiigen
Vergleichstherapie

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 30. Oktober 2012
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3 Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Rapidscan Pharma Solutions EU Ltd. &

Dr. Brent Blackburn 06.02.2012
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) 06.02.2012
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V.(BPI) 06.02.2012
Lilly Deutschland GmbH 31.01.2012

4 Teilnehmer an der mundlichen Anhérung

Organisation Name Anmeldung
Hr. Dr. Lindner
Hr. Semprich
Hr. Dr. Forst 13.02.2012
Hr. Dr. Caeser
Hr. Dr. Blackburn

Rapidscan Pharma Solutions EU
Ltd. & Dr. Brent Blackburn

Verband Forschender Hr. Dr. Throm 07.02.2012
Arzneimittelhersteller e.V. (vfa)  Hr. Dr. Dintsios R
Bundesverband der

Pharmazeutischen Industrie e.V. Er. Lietz 14.02.2012

(BPI)

5 Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

5.1 Stellungnahme der Rapidscan Pharma Solutions EU Ltd.

Datum 06.02.2012

Stellungnahme zu Regadensoson/Rapiscan®

Stellungnahme von Rapidscan Pharma Solutions EU Ltd
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Rapidscan Pharma
Solutions EU Ltd

Der Gemeinsame Bundesausschuss kommt in seiner Nutzenbewertung vom
16.01.2012 zu Regadenoson zu der Schlussfolgerung, dass der
Zusatznutzen nach 835a Abs. 1 Satz 5 SGB V nicht belegt ist.

Als Grund far den nicht belegten Zusatznutzen fiuhrt der GBA ein
unvollstandiges Dossier an, da keine bibliographische Literaturrecherche
vorgelegt wurde.

Erwiderung Rapidscan Pharma Solutions EU Ltd

Unter Berucksichtigung der in Modul 4, Abschnitt 4.2.1. genannten
Komponenten, fur die Bewertung und den Einschluss von Studien in die
Nutzenbewertung, wurden Studien bericksichtigt, in denen Regadenoson
im direkten Vergleich mit Adenosin als pharmakologischer Stressausloser
bei der Myokard-Perfusions-Szintigraphie untersucht wurde (CVT 5131,
CVT 5132). Weiterhin wurden Studien bertcksichtigt, in denen
Regadenoson bei Patienten mit COPD/Asthma bronchiale als
Begleiterkrankung untersucht wurde (CVT 5124, CVT 5125). Fur diese
Patientengruppe wird ein besonderer Zusatznutzen gegentiber Adenosin als
zweckmalfige Vergleichstherapie in Anspruch genommen. Es wurden keine
Studien berucksichtigt, in denen Regadenoson aul3erhalb des vorliegenden
Anwendungsgebietes untersucht wurde. Weiterhin wurden keine Studien

Der pharmazeutische
Unternehmer hat die fur die
Nutzenbewertung von
Regadenoson erforderlichen
Nachweise nicht vollstandig
vorgelegt. Damit gilt der
Zusatznutzen des
Arzneimittels gegenuber der
vom G-BA bestimmten
zweckmaligen
Vergleichstherapie als nicht
belegt (8 35a Abs.1 Satz 5
SGB V). Vorliegend fehlt es
an der fUr die Bewertung des
Zusatznutzens erforderlichen
bibliographischen
Literaturrecherche. Die
bibliographische

Literaturrecherche dient dazu,

sicherzustellen, dass das zur
Beantwortung der
Fragestellung verfugbare

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 30. Oktober 2012
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bericksichtigt die zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung noch nicht publiziert
waren, was die Studien 3606-CL-3001, 3606-CL-3010 und 3606-CL-3002
von einer Berucksichtigung ausschloss.

Die zusatzlich in den Studienregistern www.clinicaltrials.gov,
www.clinicalstudyresults.org und www.apps.who.int/trialsearch/
durchgefuihrte Recherche bestatigte eine Gesamtzahl von vier klinischen
Studien, auf die die oben genannten Kriterien zutrafen. Diese vier Studien
wurden in der Nutzenbewertung bericksichtigt (Modul 4, Tabelle 4-4). Sie
waren als Vollpublikationen verfiigbar und sind zusammen mit den
entsprechenden Studienreports in Modul 5 enthalten.

Das vom GBA bemangelte Fehlen einer bibliographischen
Literaturrecherche ist formal korrekt. Jedoch wurde die verfligbare relevante
Literatur und die entsprechenden Studienreports vollstandig in der
Nutzenbewertung berlcksichtigt.

Erkenntnismaterial vollstandig
vorliegt, mithin der G-BA in
die Lage versetzt wird, in
nachvollziehbarer Weise
feststellen zu kdnnen, ob der
pharmazeutische
Unternehmer der ihm nach §
4 Abs.6 AM-NutzenV
obliegenden Verpflichtung
nachgekommen ist, alle fur
die konkrete Fragestellung
der Nutzenbewertung
relevanten Studien zu
ermitteln. Die bibliographische
Literaturrecherche stellt einen
essentiellen Bestandteil der
Methodik und der Standards
der evidenzbasierten Medizin
dar, auf deren Grundlage der
Zusatznutzen darzulegen und
nachzuweisen ist (vgl. 8 7
Abs. 2 Satz 5 AM-NutzenV).
Da die bibliographische
Literaturrecherche durch den
pharmazeutischen
Unternehmer nicht vorgelegt
wurde, kann die
Vollstandigkeit des
Studienpools nicht beurteilt

22

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 30.Oktober 2012



http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.clinicalstudyresults.org/
http://www.apps.who.int/trialsearch/

werden. Ausgehend davon,
dass der Zusatznutzen vom
pharmazeutischen
Unternehmer im Dossier in
einer dem in Modul 4
festgelegten Anforderungen
entsprechenden Weise
darzulegen und
nachzuweisen ist (vgl. 8 4
Abs. 1 Satz 1 AM-NutzenV
1.V.m. 5. Kap., 8 9 Abs. 2 Satz
2 VerfO), mithin dem
pharmazeutischen
Unternehmer die Darlegungs-
und Beweislast fur den
Nachweis eines
Zusatznutzens obliegt, ist der
G-BA nicht verpflichtet,
anstelle des
pharmazeutischen
Unternehmers die
Vollstandigkeit des
eingereichten
Erkenntnismaterials nach
Mafl3gabe der in der
Verfahrensordnung
festgelegten Anforderungen
zu Uberprufen. Eine
Bewertung des Zusatznutzens

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 30. Oktober 2012
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von Regadenoson wurde vor
dem Hintergrund der
fraglichen Vollstandigkeit des
Studienpools nicht
vorgenommen.

Rapidscan Pharma
Solutions EU Ltd

Der Gemeinsame Bundesausschuss kommt in Anlage 1 seiner
Nutzenbewertung vom 16.01.2012 zu Regadenoson zu der
Schlussfolgerung, dass die Angaben zu der Anzahl der Patienten, zur
gualitatsgesicherten Anwendung und den Therapiekosten nicht
berlcksichtigt werden konnten.

Erwiderung Rapidscan Pharma Solutions EU Ltd

Es ist Rapidscan Pharma Solutions EU Ltd. nicht bekannt, ob vom IQWIG
eine vergleichende Bewertung von Regadenoson versus Adenosin als
zweckmalige Vergleichstherapie durchgefuhrt wurde. Rapidscan ist der
Auffassung, dass die in Modul 3 enthaltenen Angaben zur Anzahl der
Patienten (Abschnitt 3.2), zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung (Abschnitt 3.4) und den Therapiekosten (Abschnitt 3.3)
aussagefahig sind, um in einer Nutzenbewertung Beriicksichtigung zu
finden. Die in Modul 3 vorgelegten Daten erlauben eine vergleichende
Diskussion gegeniber Adenosin, eine Abschatzung des maoglichen
Zusatznutzens und des Budgetrahmens. Das Fehlen von weitergehenden
Erlauterungen zu den vom GBA festgestellten Schwachen in Modul 3
erlaubt allerdings keine direkte Stellungnahme zu den vom GBA kritisierten
Aspekten der vorgelegten Daten, Berechnungen und Quellen. In Abschnitt 2
dieser Stellungnahme wird daher kurz auf die wesentlichen inhaltlichen
Aspekte und Aussagen in der Abschnitten 3.2, 3.3 und 3.4 der

Die Ermittlung der
Patientenzahlen erfolgte auf
der Grundlage der Anzahl von
132.412 im Jahr 2009 zu
Lasten der GKV erbrachten
Stress-
Myokardperfusionsaufnahmen
(nach Lindner 2011). Mithilfe
der publizierten Schéatzung
des Anteils der
pharmakologischen Stress-
Auslésung von 31% (Lindner
2011) wurde die Zahl von
41.048 pharmakologischen
Stress-
Myokardperfusionsaufnahmen
ermittelt.
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Nutzenbewertung eingegangen. Erforderliche Quellen und Literatur sind in
Modul 5 der Nutzenbewertung enthalten.

Rapidscan Pharma
Solutions EU Ltd.

ZweckméaRige Vergleichstherapie:

Der GBA hat in seiner Nutzenbewertung vom 10. Januar 2012 Adenosin als
zweckmalfige Vergleichstherapie bestimmt fur die Verwendung als
pharmakologischer Stressausloser bei der Durchfiihrung einer Myokard-
Perfusions-Szintigraphie. Die beiden vorgelegten direkten Vergleichsstudien
gegenuber Adenosin (CVT-5131 und CVT 5132) belegen die
Vergleichbarkeit von Regadenoson und Adenosin in einer undifferenzierten
Patientenpopulation. Fir Patienten mit COPD/Asthma bronchiale als
Begleiterkrankung besitzt Regadenoson ein Alleinstellungmerkmal als
pharmakologischer Stressausldser, da fur diese Patientengruppe keine
zugelassene Alternative vorliegt. Ein Zusatznutzen bei Patienten mit
COPD/Asthma bronchiale kann gegeniber Adenosin nicht bestimmt
werden, da Adenosin kontraindiziert ist. Ebenso scheiden andere
pharmakologische Substanzen grundsétzlich aus, da fur sie keine
Zulassung als pharmakologischer Stressausléser in Verbindung mit der
Myokard-Perfusions-Szintigraphie vorliegt. In zwei Plazebo kontrollierten
klinischen Studien (CVT-5124 und CVT-5125) hat Regadenoson seine
Wirksamkeit und Sicherheit bei Patienten mit COPD/Asthma bronchiale als
Begleiterkrankung nachgewiesen. Moégliche weitere diagnostische Verfahren
(z.B. Angiographie, Stress-Echo) liegen au3erhalb des zugelassenen
Anwendungsgebiets und sind daher von einer Beriicksichtigung
ausgenommen.

Rapidscan unterstutzt die Berucksichtigung von Adenosin als zweckmaéalRige

Stellungnahme hat keine
Auswirkung auf den
Beschluss oder dessen
Begriindung

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 30. Oktober 2012
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Vergleichstherapie
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
~Anderungen nachverfolgen* gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Rapidscan
Pharma Solutions
EU Ltd

Anmerkung: In der Anlage 1 zur Nutzenbewertung, Absatz 2 wird
ausgefuhrt, dass die Angaben zur Anzahl der Patienten bzw.
Abgrenzung, der fur die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen, nicht bertcksichtigt werden konnten.

Vorgeschlagene Anderung: Eine Anderung bzw. Kommentierung der
Schlussfolgerung ist nicht moglich. Es sind keine ergédnzenden
Erlauterungen verfugbar, warum die vorgelegten Daten und Analysen
nicht beriicksichtigt werden konnten.

Kommentar Rapidscan: Rapidscan ist der Auffassung, dass die
vorgelegten Angaben und Analysen aussagefahig sind und eine
Einschatzung, der fir Regadenoson relevanten Patientengruppen
und ihrer GroR3e, erlauben. Angaben zur Definition und GroRe der
Patientenpopulation, sowie der Anzahl der zu erwartenden
diagnostischen Untersuchungen, sind in Modul 3, Abschnitt 3.2.3 und
Abschnitt 3.2.4 enthalten. Auf der Basis verfugbarer publizierter
Quellen wird ausgefuhrt, dass die Gesamtzahl, der in Deutschland
durchgefuhrten Myokard-Perfusions-Szintigraphien ca. 195.000/Jahr
betragt von denen ein Prozentsatz eine pharmakologisch ausgeltste

Da die vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegten
Nachweise zum Zusatznutzen
nicht vollstandig waren, hat der
G-BA das eingereichte Dossier
insgesamt nicht bei seiner
Entscheidung berticksichtigt.
Die Patientenzahlen wurden
deshalb auf der Grundlage
eigener Recherchen und
Auswertungen ermittelt.
Vorliegend erfolgte die
Ermittlung der Patientenzahlen
auf der Grundlage der Anzahl
von 132.412 im Jahr 2009 zu
Lasten der GKV erbrachten
Stress-
Myokardperfusionsaufnahmen
(nach Lindner 2011). Mithilfe
der publizierten Schatzung des
Anteils der pharmakologischen
Stress-Auslosung von 31%
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Stress Myokard-Perfusions-Szintigraphie erhalt.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass adaquate Informationen
und Quellenangaben bertcksichtigt wurden, um eine aussagefahige
Definition und Anzahl der Patienten zu erhalten, die als Zielgruppe fur
Regadenoson in Frage kommen.

(Lindner 2011) wurde die Zahl
von 41.048
pharmakologischen Stress-
Myokardperfusionsaufnahmen
ermittelt.

Rapidscan
Pharma Solutions
EU Ltd

Anmerkung: In der Anlage 1 zur Nutzenbewertung, Absatz 3 wird
ausgefuhrt, dass die Angaben zur qualitdtsgesicherten Anwendung,
nicht beriicksichtigt werden konnten.

Vorgeschlagene Anderung: Eine Anderung bzw. Kommentierung der
Schlussfolgerung ist nicht moglich. Es sind keine ergéanzenden
Erlauterungen verfligbar, warum der vorgelegte Risk-Management
Plan in der Bewertung, nicht bericksichtigt werden konnte

Kommentar Rapidscan: Rapidscan ist der Auffassung, dass der
vorgelegte Risk-Management Plan zu Regadenson die notwendigen
MalRnahmen zur Sicherheit der Patienten beschreibt. Der Plan wurde
den européischen Zulassungsbehdrden in der vorliegenden Form
prasentiert und akzeptiert.

Formulierung im Beschluss zu
Regadenoson:

.Die Vorgaben der
Fachinformation sind zu
berucksichtigen.”

Rapidscan
Pharma Solutions

Anmerkung: In der Anlage 1 zur Nutzenbewertung, Absatz 4 wird
ausgefuhrt, dal’ die Angaben zu den Therapiekosten nicht

Die Therapiekosten wurden im
Beschluss auf der Grundlage
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EU Ltd

berlcksichtigt werden konnten

Vorgeschlagene Anderung: Eine Anderung bzw. Kommentierung der
vorgelegten Schlussfolgerung ist nicht moglich. Es sind keine
erganzenden Angaben verfuigbar, warum die vorgelegten Daten und
Analysen nicht bertcksichtigt werden konnten.

Kommentar Rapidscan: Rapidscan ist der Auffassung, daf3 die
vorgelegten Angaben und Analysen aussagefahig sind und eine
Einschéatzung der Kosten ermdglichen, die auf die pharmakologische
Stressauslosung entfallen. Angaben zu den Kosten des zu
bewertenden Arzneimittels, den Kosten fir zusatzlich notwendige
GKYV Leistungen und den Jahrestherapiekosten sind in Modul 3 in
den Abschnitten 3.3.3, 3.3.4 und 3.3.5 enthalten.

Ein Vial Regadenoson (5ml) ist ausreichend zur pharmakologischen
Stressauslosung pro Patient. Die peripher intravendse Verabreichung
von Regadenoson dauert ca. 10sec. Adenosin wird intravends
verabreicht, mit einer Dosis von 140ug/kg/min, Uber einen Zeitraum
von 6min, woflr eine Infusionspumpe erforderlich ist. Zur
Verabreichung von Adenosin sind zudem separate 1V-Zugange
empfohlen, um Adenosin und den radioaktiven Marker separat zu
applizieren.

Fur Adenosin entstehen unterschiedliche Kosten pro Patient durch
die gewichtsbezogene Verabreichung. Fir einen Patient mit 83kg
Korpergewicht (entspricht dem durchschnittlichen Gewicht der
Patienten, die in die klinischen Studien eingeschlossen wurden)

der Angaben der Lauer-Taxe,
Stand 1. Marz 2012 und den
jeweiligen Fachinformationen
von Regadenoson (Rapiscan®)
und der zweckmaligen
Vergleichstherapie dargestellt.
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werden 69.700ug appliziert, wofir drei Vials Adenosin erforderlich
sind. Fir Patienten >107kg Korpergewicht sind >90.000ug Adenosin
erforderlich, was den Inhalt von 4 Vials erfordert.

Die leicht unterschiedlichen Kosten, zwischen Regadenoson und
Adenosin, fur einen durchschnittlichen Patienten mit 83kg
Korpergewicht, werden Uberwiegend ausgeglichen durch héhere
Verbrauchskosten im Zusammenhang mit der Verabreichung von
Adenosin (z.B. Einsatz einer Infusionspumpe, Notwendigkeit von zwei
IV-Zugangen, Notwendigkeit einer extension line). Diese Kosten
fallen fur Regadenoson nicht an. Weitere kostenrelevante Faktoren,
zugunsten Regadenoson, sind die Einfachheit der Handhabung
(keine Dosiskalkulation erforderlich, geringer Koordinationsaufwand),
eine geringe Personalbindung und reduzierte
Fehlerwahrscheinlichkeit bei der Verabreichung des
pharmakologischen Stressauslésers. Patientenseitig fuhrt die
vereinfachte Handhabung zu einer besseren Vertraglichkeit und
Sicherheit von Regadenoson.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass Regadenoson sich
vorteilhaft von Adenosin unterscheidet, keine héheren Kosten
verursacht und auch bei Patienten mit COPD/Asthma bronchiale zum
Einsatz kommen kann.

Rapidscan
Pharma Solutions
EU Ltd

Vertraglichkeit von Regadenoson

Fortlaufend erhobene Pharmacovigilance Daten von mehr als 6
Millionen Patienten die Regadenoson erhalten haben bestatigen die
bevorzugte Risiko-Nutzen Bewertung

Stellungnahme hat keine
Auswirkung auf den Beschluss
oder dessen Begriindung
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Von 2015 Patienten in Phase Il Studien, die entweder Regadenoson
oder Adenosin erhielten, liegen Safety Daten vor. Im Vergleich zu
Adenosin ist Regadenoson assoziiert mit einer geringeren Inzidenz
an Hitzewallungen, Brustschmerz, Angina Pectoris und einer
erhdhten Inzidenz an Kopfschmerz.

Da die Dokumentation von unerwiinschten Ereignissen in der Regel
nicht differenziert zwischen unterschiedlichen Schweregraden und
Dauer wurde ein spezieller Fragebogen angewandt um Daten zur
Vertraglichkeit zu erheben. Nach Verabreichung der verblindeten
Studienmedikation wurden die Patienten gebeten, zwei Fragen zu
beantworten: (1) Wie fuhlen Sie sich? (2) Wie beurteilen Sie den Test
im Vergleich zur Adenosingabe wahrend der baseline.

Alle Patienten erhielten wahrend der baseline Adenosin open label
verabreicht. Dies wurde gefolgt von der randomisierten Gabe der
Studienmedikation (Regadenoson oder Adenosin). Patienten fuhlten
sich besser nach Gabe von Regadenoson im Vergleich zu Adenosin
wahrend der randomisierten Studienphase (p<0,001). Patienten die
Regadenoson als verblindete Studienmedikation erhalten hatten
fuhlten sich besser als Patienten die Adenosin erhalten hatten, jeweils
im Vergleich zur Adenosingabe wahrend der baseline (p<0,001). Auf
der Basis dieser Daten folgt, dal3 Regadenoson besser toleriert wird
als Adenosin.
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5.2 Stellungnahme des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)

Datum

06.02.2012

Stellungnahme zu

Regadenoson (Rapiscan®)

Stellungnahme von

vfa — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Inna Dabisch, Dr. Ch.-Markos Dintsios
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

vfa

Einfuhrung

Am 16. Januar 2012 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) auf
seiner Website die vom Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIiG) erstellte Nutzenbewertung fir Regadenoson
(Rapiscan®) von Rapidscan Pharma fur die Myokardperfusions-
aufnahmen veroffentlicht. Danach gilt ein Zusatznutzen dieses
Diagnostikums im Verhéltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie
(Adenosin) als nicht belegt.

Rapiscan® ist ein selektiver koronarer Vasodilatator und wird als
pharmakologischer Stressausloser zur Darstellung der
Herzmuskeldurchblutung (Myocardial Perfusion Imaging/MPI)  mit
Radionukliden bei erwachsenen, nicht ausreichend korperlich belastbaren
Patienten angewendet.

Trotz Aufforderung hat der pharmazeutische Unternehmer die
erforderlichen Nachweise flir die Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V
nicht vollstandig vorgelegt. Daher kam das IQWIG zu dem Schluss, ein
Zusatznutzen sei nicht belegt (Grundlage: § 35a Abs.1 Satz 5 SGB V).

vfa

Transparenz
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Fur die Gewahrleistung der allgemeinen Verfahrenstransparenz wéare es
wlnschenswert, eine ausreichende schriftiche Begrindung zur
Festlegung der zweckmaéafRigen Vergleichstherapie seitens des G-BA
zeitnah zu erfahren.

Denn die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie (hier: Adenosin)
kann weitreichende Konsequenzen fur die betroffenen Diagnostika-
Hersteller bedeuten.

Allerdings handelt es sich beim Regadenoson (Rapiscan®) nicht um ein
Medikament mit therapeutischer Wirkung, so dass im Rahmen der friihen
Nutzenbewertung eine zweckmaéaRige Therapie festgelegt wird. Vielmehr
sollte fir Regadenoson als Diagnostikum ein zweckmaliges
Vergleichsverfahren benannt werden.

vfa

Zweckmalige Vergleichstherapie

Gemal 835a SGB V, der Rechtsverordnung und Verfahrensordnung wird
der Zusatznutzen fur die Arzneimittel mit einer therapeutischen Wirkung
ermittelt. Ein Diagnostikum ist kein Arzneimittel, das auf einen
therapeutischen Erfolg abzielt. Daher kann der Begriff der zweckméafRigen
Vergleichstherapie zum Regadenoson nicht angewendet werden.

Dartiber hinaus, sollen therapeutische Verbesserungen und die
Therapiekosten fur die GKV beschrieben werden. Das Gesetz stellt also
eindeutig auf Therapeutika und medikamentose Arzneimittel ab, und nicht
auf Diagnostika, die zu Untersuchungszwecken verwendet werden.

Im Falle von Regadenoson, das als Stressausloser flr

Der Einwand ist unbegrindet.
Den gesetzlichen Grundlagen zur
Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen in § 35a SGB V laf3t
sich entnehmen, dass der
Gesetzgeber Arzneimittel zur
Erkennung von Krankheiten
(Diagnostika) von der
Nutzenbewertung nach 8§ 35a
Abs.1 SGB V nicht ausnehmen
wollte. Ausgangspunkt dieser
Beurteilung ist , dass der Wortlaut
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Myokardperfusionsaufnahmen eingesetzt wird, kann hoéchstens vom
Vergleich der Verfahren gesprochen werden, wo dieses Diagnostikum
nur als eine Komponente des Untersuchungsverfahrens von Relevanz ist.

der Regelung in § 35a Abs.1 Satz
SGB V den
sachgegensténdlichen
Geltungsbereich der
Nutzenbewertung allgemein auf
die Bewertung des Nutzens von
Arzneimitteln mit neuen
Wirkststoffen erstreckt (,Der
Gemeinsame Bundesausschuss
bewertet den Nutzen von
erstattungsfahigen Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen.”), ohne
den Untersuchungsgegenstand
der Nutzenbewertung durch
thematisch eingrenzende Zusatze
auf die Behandlung einer
Erkrankung in einem engeren
Sinne zu beschranken. Dem
entspricht die Begrifflichkeit in §
35a Abs.1 Satz 3 Nr. 2 und 3
SGB V, wonach der
pharmazeutische Nachweise zum
medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu
Ubermitteln hat. Auch der Begriff
.medizinisch* bzw. , Medizin*
umfaldt seiner Wortbedeutung
nach das Erkennen von
Krankheiten (,Medizin als
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~Wissenschaft vom gesunden
und kranken Menschen, von den
Ursachen, Wirkungen und der
Vorbeugung und Heilung der
Krankheiten“ vgl. Psychrembel,
Klinisches Worterbuch, 262 Aufl., 2011,
Seite 1281). Daraus ist zu
schlief3en, dass der Begriff des
Nutzens bzw. Zusatznutzens weit
auszulegen ist in der Weise, dass
sein Bedeutungsgehalt nicht nur
das Verfahren der Behandlung
einer Krankheit in einem engeren
Sinne, sondern auch das der
Erkennung von Krankheiten, d.h.
die Diagnostik, mitumfal3t. Diese
Auslegung steht schlief3lich auch
in Einklang mit der
systematischen Betrachtung der
Regelung in § 35a Abs.1 Satz 1
SGB V. Die Nutzenbewertung
nach 8§ 35a Abs.1 Satz 1 SGB V
dient der Konkretisierung des
Wirtschaftlichkeitsgebotes bei
der Versorgung von Versicherten
mit Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen. Der Anspruch auf
Versorgung mit Arzneimitteln ist
in 8§ 27 Abs.1 S.1 i.Vvm. § 31
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Abs.1 S.1 SGB V geregelt.
Danach haben Versicherte
Anspruch auf
Krankenbehandlung, wenn sie
notwendig ist, um eine Krankheit
zu erkennen, zu heilen, ihre
Verschlimmerung zu verhiten
oder Krankheitsbeschwerden zu
lindern. Der Begriff der
Krankenbehandlung umfal3t
damit auch das Verfahren der
Erkennung von Krankheiten;
daraus folgt, dass der Anspruch
auf Krankenbehandlung auch die
Versorgung mit Arzneimitteln zur
Erkennung von Krankheiten
umfaldt. Ausgehend hiervon
bezieht sich der
sachgenstandliche
Geltungsbereich der
Nutzenbewertung nach § 35a
Abs.1 S.1 SGB V auf
Arzneimittel, die nicht nur in
einem engeren Sinne der
Therapie nach Diagnosestellung
dienen, sondern auch zum
Zwecke der Diagnostik eingesetzt
werden.
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vfa

Definition des Zusatznutzens

Gemal der Verfahrensordnung des G-BA, Kapitel 5 Abs. 2. § 5 (7) wird
die therapeutische Bedeutung eines Zusatznutzens mittels solcher
Kriterien definiert wie eine Heilung der Erkrankung, eine erhebliche
Verlangerung der Uberlebensdauer, eine langfristige Freiheit von
schwerwiegenden Symptomen oder die weitgehende Vermeidung
schwerwiegender  Nebenwirkungen (Erreichung des erheblichen
Zusatznutzens).

All diese Kriterien sind in Bezug auf ein diagnostisches Mittel nicht
anwendbar. Folglich sind Diagnostika in einem Zusatznutzenverfahren
fehlplatziert. Es sei denn, es erfolgt eine Modifikation und Anpassung der
Definition des Zusatznutzens speziell fur die diagnostischen Mittel.

vgl. Stellungnahme zu dem
vorangegangen Einwand

vfa

Unvollstandigkeit des Dossiers

Laut der vom G-BA veroffentlichten Nutzenbewertung des IQWIG zum
Regadenoson gelte der Zusatznutzen nach der im 8 35a Abs. 1 Satz 5
SGB V angeordneten Rechtsfolge als nicht belegt, da das
pharmazeutische Unternehmen die erforderlichen Nachweise fir die
Nutzenbewertung nach trotz Aufforderung nicht vollstdndig vorgelegt
habe.

Fur eine bessere Nachvollziehbarkeit der  Angemessenheit dieser
Aussage und aufgrund der anstrebenden Transparenz wirden wir in der
Veroffentlichung des unvollstdndigen Dossiers seitens des G-BA
erhebliche Vorteile sowohl fur die pharmazeutischen Unternehmen als

Grundsatzlich sollen mit dem
Beschluss nach § 35a Abs.3 SGB
V nur diejenigen Unterlagen
veroffentlicht werden, auf die sich
die Bewertung stitzt. Da die vom
pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegten Nachweise zum
Zusatznutzen nicht vollstandig
waren, hat der G-BA das
eingereichte Dossier insgesamt
nicht bei seiner Entscheidung
bertcksichtigt. Deshalb unterliegt
es nicht der
Veroffentlichungspflicht.
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auch fur die Offentlichkeit sehen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden,
sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen*
gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.3 Stellungnahme des Bundesverbandes der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)

Datum

<< 06.02.2012 >>

Stellungnahme zu

Regadenoson

Stellungnahme von

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V.
(BPI)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Rapiscan® ist ein Diagnostikum. Zwar fallt ein
Diagnostikum unter den Arzneimittelbegriff gem. 8§ 2
Abs. 1 Nr. 2 b AMG, das der Pflicht zur Zulassung
unterliegt und in diesem Rahmen Wirksamkeit,
Qualitat und Unbedenklichkeit nachweisen muss.
Der Verwendungszweck ist jedoch die Erstellung
einer Diagnose, im vorliegenden Fall durch
Myokardperfusionsaufnahmen, und nicht die
Heilung oder Linderung von Erkrankungen oder die
Prophylaxe.

Daher ist fraglich, ob die Zielstellung der frihen
Nutzenbewertung, das Vorliegen eines
therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzens eines
Arzneimittels im Vergleich zu einer zweckmal3igen
Vergleichstherapie zu bewerten, fur ein
Diagnostikum passt, da mit dem Produkt kein
therapeutisches Ziel verfolgt wird.

Da sich der G-BA entschieden hat, PUMA-
Arzneimittel aus grundsatzlichen Erwagungen der
frihen Nutzenbewertung zuzufihren, obwohl es sich
bei diesen Arzneimitteln nicht um Arzneimittel mit
neuen Wirkstoffen handelt, wiirde der Verband es

Der Einwand ist unbegrindet. Den gesetzlichen
Grundlagen zur Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen in 8§ 35a
SGB V laldt sich entnehmen, dass der
Gesetzgeber Arzneimittel zur Erkennung von
Krankheiten (Diagnostika) von der
Nutzenbewertung nach § 35a Abs.1 SGB V
ausnehmen wollte. Ausgangspunkt dieser
Beurteilung ist , dass der Wortlaut der
Regelung in § 35a Abs.1 Satz SGB V den
sachgegenstandlichen Geltungsbereich der
Nutzenbewertung allgemein auf die Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen
Wirkststoffen erstreckt (,Der Gemeinsame
Bundesausschuss bewertet den Nutzen von
erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen.”), ohne den
Untersuchungsgegenstand der
Nutzenbewertung durch thematisch
eingrenzende Zusétze auf die Behandlung einer
Erkrankung in einem engeren Sinne zu
beschranken. Dem entspricht die Begrifflichkeit
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fur sinnvoll erachten, in der G-BA-
Verfahrensordnung auch klarzustellen, dass
Produkte, die zwar formal einen Status als
Arzneimittel haben, aber nicht der Therapie oder
Prophylaxe einer Erkrankung, sondern der Diagnose
dienen, nicht als Arzneimittel im Sinne von § 2 der
G-BA-Verfahrensordnung anzusehen sind.

Dies ist sicherlich auch damit zu begriinden, dass
dem ganzen Wesen der Nutzenbewertung nach und
der Intention des Gesetzgebers folgend nur eine
Bewertung von therapeutisch oder prophylaktisch
wirkenden Arzneimitteln im Regime des § 35a SGB
V sinnvoll ist. Dies ist bereits daran zu erkennen,
dass schon der vom Gesetzgeber gewahlte Begriff
der ,zweckmafigen Vergleichstherapie® eine
therapeutische Verwendung des zu bewertenden
Produktes impliziert, die bei einem Diagnostikum
nicht gegeben ist.

in 8 35a Abs.1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGB V,
wonach der pharmazeutische Nachweise zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen
Zusatznutzen zu Ubermitteln hat. Auch der
Begriff ,medizinisch® bzw. ,, Medizin“ umfaf3t
seiner Wortbedeutung nach das Erkennen von
Krankheiten (,Medizin als ,Wissenschaft vom
gesunden und kranken Menschen, von den
Ursachen, Wirkungen und der Vorbeugung und
Heilung der Krankheiten® vgl. Psychrembel,
Klinisches Wérterbuch, 262 Aufl., 2011, Seite 1281).
Daraus ist zu schliel3en, dass der Begriff des
Nutzens bzw. Zusatznutzens weit auszulegen ist
in der Weise, dass sein Bedeutungsgehalt nicht
nur das Verfahren der Behandlung einer
Krankheit in einem engeren Sinne, sondern
auch das der Erkennung von Krankheiten, d.h.
die Diagnostik, mitumfal3t. Diese Auslegung
steht schlief3lich auch in Einklang mit der
systematischen Betrachtung der Regelung in 8§
35a Abs.1 Satz 1 SGB V. Die Nutzenbewertung
nach § 35a Abs.1 Satz 1 SGB V dient der
Konkretisierung des Wirtschaftlichkeitsgebotes
bei der Versorgung von Versicherten mit
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Der
Anspruch auf Versorgung mit Arzneimitteln ist in
8§27 Abs.1S.1 i.Vm. 8§ 31 Abs.1 S.1 SGBV
geregelt. Danach haben Versicherte Anspruch
auf Krankenbehandlung, wenn sie notwendig ist,
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um eine Krankheit zu erkennen, zu heilen, ihre
Verschlimmerung zu verhiten oder
Krankheitsbeschwerden zu lindern. Der Begriff
der Krankenbehandlung umfaf3t damit auch das
Verfahren der Erkennung von Krankheiten;
daraus folgt, dass der Anspruch auf
Krankenbehandlung auch die Versorgung mit
Arzneimitteln zur Erkennung von Krankheiten
umfal3t. Ausgehend hiervon bezieht sich der
sachgenstandliche Geltungsbereich der
Nutzenbewertung nach 8§ 35a Abs.1 S.1 SGB V
auf Arzneimittel, die nicht nur in einem engeren
Sinne der Therapie nach Diagnosestellung
dienen, sondern auch zum Zwecke der
Diagnostik eingesetzt werden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden,
sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen*
gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, miussen diese
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 30. Oktober 2012

45



5.3 Stellungnahme der Lilly Deutschland GmbH

Datum

27.01.2012

Stellungnahme zu

Regadenoson/ Rapiscan® - Nutzenbewertung gemaf
§ 35a SGBV
Dossierbewertung: Auftrag A11-22 vom 14.10.2011

Stellungnahme von

Lilly Deutschland GmbH
Werner-Reimers-Stral3e 2-4
61352 Bad Homburg
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Lilly Deutschland GmbH

Transparenz:
Da von einem Beschluss zur zweckmaligen

Vergleichstherapie/-verfahren (Adenosin)
weitreichende Konsequenzen fur die mittelbar und
unmittelbar betroffenen Diagnostika Unternehmen
ausgehen, ware es winschenswert, eine
ausfuhrliche schriftliche Begriindung zu formulieren.
Diese sollte im Idealfall zum Zeitpunkt der
Festlegung der adaquaten Vergleichstherapie fur die
Offentlichkeit einzusehen sein.

Stellungnahme hat keine Auswirkung auf den
Beschluss oder dessen Begriindung

Lilly Deutschland GmbH

Vergleichstherapie:

§ 35a SGBYV, die Rechtsverordnung und
Verfahrensordnung stellen nach unserer Auffassung
keine Rechtsgrundlage fur eine friihe
Nutzenbewertung eines Diagnostikums dar. Das
Gesetzt geht von der Bewertung des Zusatznutzens
gegenuber einer Vergleichstherapie aus. Dartber
hinaus, sollen die therapeutische Verbesserungen
und die Kosten der Therapie fur die GKV
beschrieben werden. Das Gesetzt stellt also
eindeutig auf Therapeutika und ,medikamenttse”
Arzneimittel ab und nicht auf Diagnostika.

Der Einwand ist unbegrindet. Den gesetzlichen
Grundlagen zur Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen in 8 35a
SGB V laldt sich entnehmen, dass der
Gesetzgeber Arzneimittel zur Erkennung von
Krankheiten (Diagnostika) von der
Nutzenbewertung nach § 35a Abs.1 SGB V
ausnehmen wollte. Ausgangspunkt dieser
Beurteilung ist , dass der Wortlaut der
Regelung in § 35a Abs.1 Satz SGB V den
sachgegenstandlichen Geltungsbereich der
Nutzenbewertung allgemein auf die Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen
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Der Begriff Vergleichstherapie ist bei der
Bewertung eines Diagnostikums nicht zweckgemal.
Ein therapeutischer Erfolg kann von einem
Diagnostikum nicht erbracht werden. Allenfalls kann
ein diagnostisches Vergleichsverfahren festgelegt
werden, auf das ganzlich andere Kriterien zutreffen
als ein Therapeutikum.

Besser sollte von einem Vergleichsverfahren die
Rede sein, da Regadenoson als Stressausloser fur
Myokardperfusionsaufnahmen eingesetzt wird und
somit nur eine Komponente dieses
Untersuchungsverfahrens darstellt.

Wirkststoffen erstreckt (,Der Gemeinsame
Bundesausschuss bewertet den Nutzen von
erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen.”), ohne den
Untersuchungsgegenstand der
Nutzenbewertung durch thematisch
eingrenzende Zusétze auf die Behandlung einer
Erkrankung in einem engeren Sinne zu
beschranken. Dem entspricht die Begrifflichkeit
in 8 35a Abs.1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGB V,
wonach der pharmazeutische Nachweise zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen
Zusatznutzen zu Ubermitteln hat. Auch der
Begriff ,medizinisch® bzw. ,, Medizin“ umfaf3t
seiner Wortbedeutung nach das Erkennen von
Krankheiten (Medizin als ,Wissenschaft vom
gesunden und kranken Menschen, von den
Ursachen, Wirkungen und der Vorbeugung und
Heilung der Krankheiten® vgl. Psychrembel,
Klinisches Wdrterbuch, 262 Aufl., 2011, Seite 1281).).
Daraus ist zu schliel3en, dass der Begriff des
Nutzens bzw. Zusatznutzens weit auszulegen ist
in der Weise, dass sein Bedeutungsgehalt nicht
nur das Verfahren der Behandlung einer
Krankheit in einem engeren Sinne, sondern
auch das der Erkennung von Krankheiten, d.h.
die Diagnostik, mitumfal3t. Diese Auslegung
steht schlief3lich auch in Einklang mit der
systematischen Betrachtung der Regelung in §
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35a Abs.1 Satz 1 SGB V. Die Nutzenbewertung
nach § 35a Abs.1 Satz 1 SGB V dient der
Konkretisierung des Wirtschaftlichkeitsgebotes
bei der Versorgung von Versicherten mit
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Der
Anspruch auf Versorgung mit Arzneimitteln ist in
§27 Abs.1S.1 i.Vm. § 31 Abs.1 S.1 SGB V
geregelt. Danach haben Versicherte Anspruch
auf Krankenbehandlung, wenn sie notwendig ist,
um eine Krankheit zu erkennen, zu heilen, ihre
Verschlimmerung zu verhiten oder
Krankheitsbeschwerden zu lindern. Der Begriff
der Krankenbehandlung umfaf3t damit auch das
Verfahren der Erkennung von Krankheiten;
daraus folgt, dass der Anspruch auf
Krankenbehandlung auch die Versorgung mit
Arzneimitteln zur Erkennung von Krankheiten
umfaldt. Ausgehend hiervon bezieht sich der
sachgenstandliche Geltungsbereich der
Nutzenbewertung nach 8§ 35a Abs.1 S.1 SGB V
auf Arzneimittel, die nicht nur in einem engeren
Sinne der Therapie nach Diagnosestellung
dienen, sondern auch zum Zwecke der
Diagnostik eingesetzt werden.

Lilly Deutschland GmbH

Definition des Zusatznutzens:

Die Verfahrensordnung des G-BA spricht rein von
Therapievergleichen, was eine Anwendbarkeit auf
Diagnostika unmdglich macht. Dies driickt sich
beispielhaft besonders im Kapitel 5 Absatz 2 8 5 (7)

Stellungnahme hat keine Auswirkung auf den
Beschluss oder dessen Begriindung
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der Verfahrensordnung des G-BA aus. Hierbei wird
zur Erreichung der hochsten Nutzenkategorie
Heilung, erhebliche Verlangerung der
Uberlebensdauer, oder eine langfristige Freiheit von
Symptomen gefordert. All dies ist fur ein
Diagnostikum qua Definition unmoglich. Deshalb
durfen Diagnostika nicht in ein Nutzenverfahren
eingeschlossen werden, sofern nicht die
Nutzendefinition so geéndert wird, dass sie auch auf
Diagnostika zutreffend ist.

Lilly Deutschland GmbH

Unvollstéandigkeit des Dossiers:

In der veroéffentlichten Nutzenbewertung des IQWIG
wird davon gesprochen, dass der pharmazeutische
Unternehmer die erforderlichen Nachweise fur die
Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V dem G-BA
trotz Aufforderung nicht vollstandig vorgelegt
hat. Dies impliziert, dass ein Dossier eingereicht
wurde. Um fur die Offentlichkeit die
Angemessenheit der von IQWiG und G-BA
verkiindeten Rechtsfolge nach § 35a Abs.1 Satz 5
SGB V beurteilen zu kdnnen, ist eine
Veroffentlichung dieses unvollstandigen Dossiers
nodtig und rechtlich geboten.

Grundsatzlich sollen mit dem Beschluss nach §
35a Abs.3 SGB V nur diejenigen Unterlagen
veroffentlicht werden, auf die sich die Bewertung
stutzt. Da die vom pharmazeutischen
Unternehmer vorgelegten Nachweise zum
Zusatznutzen nicht vollstandig waren, hat der G-
BA das eingereichte Dossier insgesamt nicht bei
seiner Entscheidung beriicksichtigt. Deshalb
unterliegt es nicht der Veroffentlichungspflicht.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden,
sollen diese mit ,Anderungen nachverfolgen*
gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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D. Anlagen

1 Wortprotokoll der mundlichen Anhérung
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mlundliche Anhdrung

gemal 5. Kapitel, 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des G-BA

hier: Wirkstoff Regadenoson

Sitzung im Hause
des Gemeinsamen Bundesausschusses
in Berlin
am 21. Februar 2012
von 15.38 Uhr bis 16.24 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Rapidscan Pharma Solutions EU Ltd. und Dr. Brent
Blackburn:

Herr Dr. Blackburn
Herr Dr. Lindner
Herr Semprich
Herr Dr. Forst
Herr Dr. Caeser

Angemeldete Teilnehmer fiir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Throm
Herr Dr. Dintsios

Angemeldete Teilnehmer fir den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI):

Frau Lietz
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Beginn der Anhérung: 15.38 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Meine sehr geehrte Dame! Meine Herren! Ich begriiRe Sie zur vierten Anhdrung des heutigen Tages.
Ich wiirde zunéchst gern feststellen, wer an dieser Anhorung teilnimmt: Herr Dr. Blackburn, Herr
Dr. Lindner, Herr Semprich — Herr Dr. Forst ist entschuldigt — und Herr Dr. Caeser, alle von der Firma
Rapidscan Pharma Solutions; Herr Dr. Throm und Herr Dr. Dintsios sind vom Verband Forschender
Arzneimittelhersteller; Frau Lietz ist vom Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie.

Ich begriRe Sie zu dieser Anhorung, die etwas aus dem Rahmen fallt, weil wir es hier nicht mit
einem Dossier zu tun haben, zu dem das IQWiG eine Nutzenbewertung abgegeben hat. Vielmehr ist
dieses Dossier vom Gemeinsamen Bundesausschuss als unvollstandig und somit nicht bewertbar
beurteilt worden. Von daher gilt nach dem Gesetz der Zusatznutzen als nicht belegt. Wir missen das
Verfahren trotzdem durchfiihren und eine Vergleichstherapie festsetzen; sie ist bereits festgesetzt
worden. Auf dieser Grundlage sind dann die Verhandlungen mit dem GKV-Spitzenverband lber den
Erstattungsbetrag zu fuhren, wobei der Preis der Vergleichstherapie gleichzeitig die Obergrenze bei
den dann zu filhrenden Verhandlungen darstellt.

Dazu wollen wir Sie héren. Sie haben dazu auch Stellung genommen. Sie haben ja ein Dossier
eingereicht, aber dieses Dossier hat aus unserer Sicht erhebliche Méangel. Wir sind zwar in der
Anfangsphase relativ grof3ziigig mit Dossiers umgegangen, aber wir missen auf bestimmte Dinge
bestehen. Wenn Sie es ablehnen, uns eine bibliografische Literaturrecherche einzureichen, erschwert
dies die Auswertung. Wir haben keine Amtsermittlungspflicht. Sie missen in lhrem Dossier den
Zusatznutzen darlegen. Wenn Sie erhebliche Teile nicht einreichen und erwarten, dass wir das
sozusagen in Eigenregie aufarbeiten, ist aus unserer Sicht eine Grenze Uberschritten. Wir kénnen
nicht immer grof3ziigig sein; wir missen die Grenzen einhalten. Das war der Grund, warum wir in
diesem Fall zum ersten Mal entschieden haben, dass ein Dossier von uns nicht akzeptiert wird, weil
es nicht vollstandig ist. Sie haben jetzt natirlich die Méglichkeit, sich dazu zu positionieren. Ich gebe
Ihnen gerne Gelegenheit, Ausfiihrungen dazu zu machen. Wer mdchte von Ihnen das Wort ergreifen?
— Herr Caeser.

Herr Dr. Caeser (Rapidscan Pharma/Dr. Brent Blackburn):

Herr Dr. Hess, herzlichen Dank fur die Mdoglichkeit, die Situation hier ein bisschen zu erklaren. Ich
mochte erst einmal eine grundsétzliche Frage stellen: Mit Dr. Blackburn haben wir hier einen
englischsprachigen Teilnehmer. Kénnen wir uns gegebenenfalls, wenn entsprechende Fragen gestellt
werden, mit ihm auf Englisch kurzschliel3en?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Natdrlich, ja.

Herr Dr. Caeser (Rapidscan Pharma/Dr. Brent Blackburn):

Wunderbar. — Es ist sicherlich richtig, dass — dies haben wir auch in der Stellungnahme dargelegt —
keine formelle Literaturrecherche im Dossier enthalten ist. Trotzdem sind wir der Auffassung, dass wir
im Dossier die relevante Literatur zu Regadenoson und Adenosin in dem zweckmaligen
Anwendungsgebiet ,Myocardial Perfusion Imaging“ berlcksichtig haben. Sie haben recht — so haben
wir das auch in der Stellungnahme dargestellt — Formal haben wir im Dossier keine
Literaturrecherche. Wir wissen aber, dass wir die Literatur, die zu Adenosin und Regadenoson
existiert, berlicksichtig haben. Ich sehe Ihren Punkt, mdchte aber klarstellen: Es ist nicht so, dass wir
keine Literaturrecherche durchgefiihrt haben.

Weiterhin méchte ich als einleitende Bemerkung Bezug nehmen auf die Nutzenbewertung vom
16. Januar. Dort haben Sie geschrieben, dass das Anwendungsgebiet fir Regadenoson
~Pharmacological Stress Myocardial Perfusion Imaging“ ist — so wurde es definiert — und dass als
zweckmalfige Vergleichstherapie Adenosin ausgewéahlt worden ist. Wir haben in der Stellungnahme
dargelegt, dass wir das auch so sehen, dass dies der Vorstellung und Auffassung von Rapidscan
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entspricht. Hinsichtlich der Vergleichstherapie und des Anwendungsgebiets sind wir also einer
Meinung.

Dariiber hinaus sind wir aber aufgrund der Datenbasis, Uber die wir auch im Dossier diskutiert
haben, der Auffassung, dass Regadenoson durch die Beschrankung auf das Anwendungsgebiet, so
wie im Dossier dargelegt, sehr wohl einen Zusatznutzen im Vergleich zu Adenosin hat. Dies ergibt
sich durch das verbesserte Safety und Tolerability Profile von Regadenson gegeniiber Adenosin und
gleichzeitig durch die Entscheidung der europédischen Zulassungsbehérde, fir Regadenoson keine
Einschrankungen vorzusehen, da es keine Gegenanzeige zur Verwendung bei Patienten mit der
Komorbiditat Asthma oder COPD gibt. Daher sagen wir: Auf der Basis der EMA-Entscheidung und der
bertcksichtigten Literatur im Dossier hat Regadenoson einen geringen Zusatznutzen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Wie gesagt: Wenn wir unsere Entscheidung umsetzen, wiirde das bedeuten, dass wir
einen solchen Zusatznutzen jetzt gar nicht bewerten kénnen, weil durch die nicht vollstandige
Einreichung des Dossiers gesetzlich ein solcher Zusatznutzen als nicht belegt gilt. Das schlief3t nicht
aus, dass Sie diese Lucke fiillen kdnnen, aber mit einem Jahr Verzégerung. Das ist die Konsequenz,
die sich daraus ergibt. In der Zwischenzeit wirde Adenosin die Vergleichstherapie sein — dies
akzeptieren Sie ja —, und zwar mit der Folge, dass der Preis fiir Adenosin gleichzeitig die Obergrenze
fur die Verhandlungen iber den Erstattungspreis darstellt. Der Zusatznutzen gilt als nicht belegt. Das
kénnen Sie nachholen, wenn Sie glauben, dass Sie einen belegen kénnen. Wir haben allerdings
Zweifel, ob er belegbar ist. Es kann also, wenn es zu einer Bewertung durch das IQWiG kommt, sein,
dass dann das Ergebnis des Studienvergleichs ist, dass ein Zusatznutzen nicht hinreichend belegt ist.
Dann haben wir das gleiche Ergebnis. Selbst wenn man das Verfahren ertffnen wiirde, konnte es also
sein, dass man zum gleichen Endergebnis kommt, dass kein Zusatznutzen belegt ist.

Wie gesagt, es ist nicht so, dass Sie nicht im deutschen Markt erscheinen kdnnen. Sie sind nach
wie vor zulasten der GKV verordnungsfahig. Es geht nur um den Erstattungspreis. Dieser
Erstattungspreis ware der Preis der Vergleichstherapie, die wir festgesetzt haben. Das ist Adenosin.
Ich weil3 nicht, welches Préparat konkret dies ist.

(Zuruf: Adenosin!)
- Ist es ein konkretes Einzelpraparat, oder ist es eine Wirkstoffklasse?
(Zuruf: Das ist ein Wirkstoff!)

Das ist die Preisobergrenze in den Verhandlungen des GKV-Spitzenverbands mit Ihnen. Er wirde
Uber einen Erstattungspreis mit lhnen verhandeln — das ist sowieso die Konsequenz —, und wenn Sie
glauben, einen Zusatznutzen belegen zu kénnen, dann kénnen Sie das gerne tun; aber dann muss
das Dossier vervollstandigt werden.

Herr Dr. Caeser (Rapidscan Pharma/Dr. Brent Blackburn):

Darauf wirde ich gerne reagieren. Wir haben sehr wohl verstanden, welche Implikationen die jetzige
Situation hat. Trotzdem mussen wir auf dem Weg zu einer Bewertung tber eine Anzahl methodischer
Themen diskutieren, die im Zusammenhang mit Regadenoson wichtig sind. Wir haben uns bei der
Erstellung des Dossiers sehr schwer damit getan, die Zielkriterien in  der
Nutzenbewertungsverordnung flr einen Zusatznutzen auf eine pharmakologische Substanz
anzuwenden, die in Verbindung mit einem diagnostischen Verfahren eingesetzt wird; das war ein
erschwerender Faktor.

Ich bin der Meinung, dass die jetzigen Zielkriterien in der Nutzenbewertungsverordnung auf eine
Substanz wie Regadenoson nicht zutreffen. Dort stehen Kriterien wie Morbiditdt und Mortalitat.
Regadenoson leistet einen Beitrag zur Durchflhrung eines diagnostischen Verfahrens. Jeder, der
solch ein Dossier schreibt, hat von Anfang an damit zu kampfen. Man muss zwei Dinge in
Ubereinstimmung bringen, die schwer in Ubereinstimmung zu bringen sind. Das ist ein Faktor, der
sich durch das ganze Dossier zieht. Wir haben uns im Dossier auf die wesentlichen vier Studien
konzentriert, weil wir der Auffassung sind: Auch wenn wir weitere Studien hinzunehmen, wird dadurch
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dieses grundséatzliche konzeptionelle Problem nicht gelést. Wir hatten also mehr Volumen generiert,
aber nicht unbedingt mehr Klarheit.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Dazu kann ich — ich bin Jurist — jetzt fachlich nichts sagen. Ich weil3 nicht, wer von
Ihnen in der Lage ist, fachlich zu begriinden, warum wir diese Vergleichstherapie gewahlt haben und
warum wir diese Nutzenbewertung auch fir Diagnostika durchfihren missen. Wir kdnnen nicht
sagen: Diagnostika fallen nicht darunter. Diese Diskussion hat es gegeben. Aber dies ist gesetzlich
eindeutig geregelt. Ich wirde gern Herrn Kaiser bitten.

Herr Dr. Kaiser:

Ich will mich nicht zur zweckmaRigen Vergleichstherapie au3ern; ich glaube, diese ist unstrittig. Eben
ist gesagt worden, dass die zweckmaRige Vergleichstherapie, die der G-BA festgelegt hat, von Ihnen
akzeptiert wird. Die primare Frage, die Sie gestellt haben, ist; Passen die Nutzenkriterien geman
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung auf die Evaluation diagnostischer Tests? Dabei geht es um
die Frage, was man mit diesem diagnostischen Test erreichen modchte. Méchte man mit dem
diagnostischen Test eine Sicherheit der Aussage zu dem bekommen, was man untersucht, mdchte
man einfach nur etwas untersuchen und feststellen, oder méchte man mit der Feststellung auch einen
Therapieerfolg erreichen?

Sie fiihren beispielweise eine Réntgenaufnahme der Lunge nicht durch, weil Sie gern wissen
wollen, ob Schatten auf der Lunge sind, sondern weil Sie davon abhéngig eine Therapie durchfihren
wollen, zum Beispiel eine Antibiotikatherapie, um einen bestimmten Therapieerfolg zu erreichen. Die
Frage ist — ich bleibe bei dem Beispiel mit der Rontgenaufnahme der Lunge —: Fihrt ein bestimmtes
Verfahren, das die Réntgenaufnahme der Lunge ein bisschen verfeinert, also eine etwas bessere
Auflésung bewirkt, zu einem besseren Therapieerfolg beim Patienten? Die bessere Aufldsung ist nicht
der Therapieerfolg fur den Patienten, sondern Therapieerfolg fir den Patienten ist, wenn aufgrund der
Aufnahme eine zielgerichtete Therapie angestrebt werden kann, die zu einem anderen Therapieerfolg
fahrt, zum Beispiel dass nur in bestimmten Fallen eine Antibiotikatherapie durchgeftihrt wird.

Genau diese Koppelung zwischen Testergebnis und Therapieerfolg ist das, was der Gesetzgeber
— deswegen hat er bei den Nutzenkriterien keine Trennung zwischen diagnostischen Tests und den
Arzneimitteln mit therapeutischem Ansatz gemacht — offenbar sehen will und was auch bei der
Evaluation diagnostischer Tests Ublich ist. Es ist zweigeteilt: Das eine sind die diagnostische Giite,
Sensitivitat, Spezifitat; aber da kann man nicht stehen bleiben, wenn es um klinischen Benefit geht. Es
geht zum anderen darum, ob dieser Test eine Auswirkung hat. Das ist eine Ubliche und wesentliche
Diskussion im Zusammenhang mit Screening-Tests, aber auch diagnostischen Tests.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Miller.

Herr Muller:

Vollig unbestritten. Ich wirde noch erganzen: Es kommt noch hinzu, dass es sich hierbei um ein
Arzneimittel handelt — das Rontgenbild ist ja kein Arzneimittel —, das man spritzt und das insofern der
Zulassung als Arzneimittel unterliegt. Insofern sehe ich durchaus die Arzneimittel-Nutzenbe-
wertungsverordnung zumindest mit dem Kriterium ,Nebenwirkungen® — das reklamieren Sie ja auch —
als zutreffend an; unabhangig von dem, was Sie zu dem Punkt gesagt haben, wie man zum Nutzen
kommt.

Herr Dr. Caeser (Rapidscan Pharma/Dr. Brent Blackburn):

Nach meiner Auffassung sind die genannten Beispiele nicht eins zu eins auf Regadenoson zu
Ubertragen, weil das diagnostische Verfahren, das hier zur Anwendung kommt, die Myokard-
Perfusions-Szintigraphie, nur fokussiert ist auf Patienten, die so weit eingeschrénkt sind, dass sie
korperlich nicht mehr belastbar sind, sodass man eine pharmazeutische Substanz als Stressausléser
einsetzt. Die Wirkung von Regadenoson in diesem Kontext ist zur Unterstiitzung der Durchfiihrung
des diagnostischen Verfahrens, damit verniinftige Bilder dabei herauskommen, damit diagnostische
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Sicherheit mdglich wird. So haben wir hier innerhalb des Anwendungsgebietes ,Myocardial Perfusion
Imaging“ einen Vergleich Adenosin vs. Regadenoson. Wir vergleichen aber das diagnostische
Verfahren der MPS nicht grundsatzlich mit anderen Verfahren; das wirde eindeutig tber den Rahmen
hinausgehen. Dafiir konnten auch keine Belege vorgelegt werden, denn das wiirde ein véllig anderes
Studiendesign erfordern.

Wir haben in unserer Analyse und auch in unserem Dossier einfach dargelegt, dass wir in diesem
Rahmen operieren. Es steht auch in der Nutzenbewertung des G-BA, dass die Anwendung bzw.
Applikation eben die MPS ist. Hier vergleichen wir uns direkt nur fur diese Applikation mit Adenosin.

lhr Punkt ware eine dartber hinausgehende Fragestellung, inwieweit unterschiedliche
diagnostische Verfahren — mit Stress, ohne Stress oder was auch immer — miteinander vergleichbar
sind. Darum geht es aber hier nicht.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Lindner.

Herr Dr. Lindner (Rapidscan Pharma/Dr. Brent Blackburn):

Ich mochte noch einmal in dem Bild bleiben, das Sie gerade genannt haben. Es geht an sich nicht
darum, die Diagnostik genauer zu machen — das Verfahren der Myokard-Perfusions-Szintigraphie
bleibt auf dem Niveau —, es geht vielmehr darum, Patienten, die bisher nicht geréntgt werden konnten,
weil sie zum Beispiel nicht vor die Réntgenrdhre gebracht werden konnten, als Patientengruppe mit
aufzunehmen. Insbesondere die Patienten, die eine Lungenerkrankung, eine obstruktive
Ventilationsstérung oder Asthma als Grundlage haben, sollen noch in dieses Boot mit
hereingenommen werden, indem fur sie eben auch die Diagnostik der Myokard-Perfusions-
Szintigraphie geo6ffnet wird, also eine Antwort auf die Frage, ob diese Patienten eine KHK haben oder
nicht, gegeben werden kann. Das eigentliche Verfahren der Szintigraphie, dessen Neuigkeit, wird
damit an sich nicht beeinflusst.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Das wirden Sie, Herr Mller, auch gar nicht bestreiten, oder?

Herr Muller:

Gerade das, was Sie sagen, entspricht ja genau der Anforderung an die Bewertung, die wir hier
machen. Wenn Sie sagen: Patientengruppen kénnen jetzt mit einem Arzneimittel behandelt werden,
die mit dem bisherigen Standard — auch Arzneimittel, nicht Behandlung im Sinne der diagnostischen
Untersuchung — nicht behandelt werden konnten, entspricht das ja dem, was wir hier in dieser
Bewertung herauskriegen wollten. Das ist ja das, was Sie im Dossier darlegen sollen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Erst einmal Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser:

Das, was Sie jetzt schildern, ist die Frage von bestimmten Subgruppen: Ist dieses Verfahren
Uberhaupt fur bestimmte Gruppen geeignet? Trotzdem muss man sich natirlich die Frage stellen, ob
die Anwendung des Verfahrens mit dem einen Arzneimittel, wenn denn ein Ergebnis festgestellt wird,
im Vergleich zu dem anderen Arzneimittel zu einem positiveren Therapieergebnis fihrt. Da ist schon
die Koppelung zu der Therapie, die dann hinterher durchgefihrt wird.

Sie machen jetzt eigentlich eine andere Frage auf: Sie sagen namlich eigentlich, dass bestimmte
Patienten einer Untersuchung mit der Vergleichstherapie gar nicht zugefihrt werden kdnnen. Dann
fragt man sich nattrlich, ob es zweckmaRig ist, wenn sie nicht zugefuhrt werden kénnen. Da machen
Sie gerade etwas anderes auf. Sie beschreiben im Grunde genommen: Es gibt eine Patientengruppe,
die nicht umfasst ist.
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Herr Dr. Lindner (Rapidscan Pharma/Dr. Brent Blackburn):
Ja, weil das bisherige Verfahren da kontraindiziert ist.

Herr Dr. Kaiser:

Die urspringliche Frage war doch: im Vergleich zu der Therapie. Diese Frage kann man ja separat
auch noch mal diskutieren. Aber bleiben wir doch mal bei Patienten, wo beide Therapien angewandt
werden kdnnen, wo man also davon ausgehen muss, dass Adenosin zweckmaRig ist; bei
Kontraindikation ist es ja vielleicht nicht zweckmaRig oder doch, je nachdem wie grof3 die Gruppe ist.
Verbleiben wir mal bei Patienten ohne Lungenfunktionsstérung. Da muss man sich doch die Frage
stellen, ob die Anwendung des neuen Arzneimittels einen Zusatznutzen gegentiber der Anwendung
von Adenosin bringt.

Die methodische Frage, wie man die Kriterien von Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung und
diagnostischen Tests Ubereinbringt, versuchte ich eben zu beantworten. Das bringt man {berein,
indem man eben nicht stehen bleibt bei den Kenngréf3en fiir diagnostische Genauigkeit, Sensibilitat,
Spezifitat, sondern indem man einen Schritt weitergeht. Es kann durchaus sein, dass Sie Studien
bendétigen — es geht hier ja nicht um die Zulassung, sondern um die Frage nach dem Zusatznutzen —,
um die Frage beantworten zu kénnen: Komme ich, wenn ich diesen Test durchfihre und
Therapieentscheidungen — KHK liegt vor, ja oder nein; es wird ein Katheter durchgefiihrt, ja oder nein,
oder was auch immer — zu treffen habe, wenn man eh Arzneimittel anwendet, zu einem grofl3eren
Therapieerfolg, als wenn diese Untersuchung mit Adenosin gemacht wird?. Und das muss eben
hinausgehen Uber die reine Testglte.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Caeser.

Herr Dr. Caeser (Rapidscan Pharma/Dr. Brent Blackburn):

Wir haben ja die Situation, dass die im Dossier verwendeten Studien zu Regadenoson vs. Adenosin
zeigen, dass mit Regadenoson ein besseres Nebenwirkungs- und Vertraglichkeitsprofil einhergeht.
Wir haben bisher nicht davon gesprochen, dass damit eine hdhere diagnostische Rate einhergeht,
aber hinsichtlich des Safety-Profils schneidet Regadenoson besser ab.

Dartber hinaus gibt es natirlich jene Patientenpopulation innerhalb der Myocardial-Perfusion-
Imaging-Situation, die kein Adenosin aufgrund der entsprechenden Warnhinweise auf Asthma- oder
COPD-Gegenindikation erhalten kdénnen, und fir diese Patienten gibt es natirlich innerhalb dieses
Anwendungsgebiets keine therapeutische Alternative, weil keine weiteren pharmakologischen
Stressausloser innerhalb dieser Gruppe zugelassen sind.

Mit Regadenoson besteht die Mdglichkeit, dass ich jetzt auch ein MPS-Verfahren bei Patienten mit
der Komorbiditat Asthma und COPD durchfihren kann. Damit sehen wir auf jeden Fall einen
deutlichen therapeutischen Fortschritt im Vergleich zu anderen pharmakologischen Stressauslésern in
diesem Anwendungsgebiet.

Im Moment haben wir die Situation, dass eine Gruppe von Patienten unter anderem mit Praparaten
bzw. pharmakologischen Stressauslosern behandelt wird, die nicht zugelassen sind. Diese
Konstellation wirde durch Regadenoson, das keine entsprechenden Gegenanzeigen hat, aus der
Welt geschafft

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Gut, aber das wirde voraussetzen, dass Sie ein Dossier einreichen, das das in der nétigen
Vollstandigkeit darlegt. Damit sind wir in der Lage, das entsprechend zu bewerten, wobei die
Vergleichstherapie dann eventuell zu teilen ist in die Falle, wo man Adenosin einsetzen kann, wo Sie
einen Zusatznutzen belegen, und die Falle, wo man es nicht einsetzen kann, weil es kontraindiziert ist,
wo Sie ein Alleinstellungsmerkmal in Anspruch nehmen. Das kann man ja alles machen, nur wir
brauchen erst das Dossier.
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Ich verstehe nicht, warum Sie nicht all diese Studien eingereicht haben, auch die, wo Sie sagen,
da ist es kontraindiziert. Die Studien héatten Sie doch trotzdem einreichen kénnen oder eine
bibliographische Studienanalyse durchfiihren kénnen. Also, es geht ja nicht darum, dass wir lhr
Produkt nicht akzeptieren, sondern es geht darum, dass Sie ein so unvollstandiges Dossier
eingereicht haben, dass wir gesagt haben: Wir sind nicht in der Lage, dieses Dossier zu bewerten.

Diese Licke kann jetzt leider Gottes nicht mehr geflllt werden. Wir missen jetzt quasi die
Entscheidung treffen, Vergleichstherapie ist Obergrenze. Sie haben aber natirlich die Mdglichkeit,
dieses Dossier zu vervollstandigen. Dann wirde man sich im Jahresverzug Uber die
Vergleichstherapie noch einmal unterhalten miissen und kdnnte die Argumente in der Bewertung
nachholen, die Sie jetzt hier erganzend einbringen.

Ich als Jurist bin jetzt nattrlich Gberhaupt nicht in der Lage, diesen inhaltlichen Gedankengangen
zu folgen, nur: Wir sind hier in einem Entscheidungsprozess, der nach bestimmten gesetzlichen
Regelungen ablauft. Von daher ist die Konsequenz, die jetzt zu ziehen ist, vorgegeben. lhre Aussage,
dass Sie inhaltlich ein Problem mit der Darlegung des Zusatznutzens haben, kann ich im Prinzip nicht
nachvollziehen; denn, so wie Sie es darstellen, miisste es mdglich sein, das Dossier so einzubringen,
dass man die Aspekte ,Zusatznutzen plus Kontraindikation“ und ,Alleinstellungsmerkmal“ durchaus
bewerten kann.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Caeser.

Herr Dr. Caeser (Rapidscan Pharma/Dr. Brent Blackburn):

Ich widerspreche der Aussage der Unvollstéandigkeit des Dossiers nicht. Trotzdem bin ich der Ansicht,
dass es auf der Basis von dem, was wir im Dossier dargelegt haben, auch zum Vergleich von
Regadenoson gegeniber Adenosin, sehr wohl mdglich gewesen ware, zu erkennen, in welche
Richtung wir gegeniiber Adenosin argumentieren.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Es ist richtig, dass man das héatte erkennen kénnen. Nur, Sie missen Folgendes berlicksichtigen: Wir
haben heute die vierte Anhérung. Wir haben tber 20 Dossiers zu bewerten. Der Gesetzgeber hat
klare Vorgaben gemacht. Er hat gesagt: Es mussen alle Studien eingereicht werden; es muss die
bibliographische Literaturrecherche eingereicht werden, weil wir selber keine Amtsermittlungspflicht
haben. Wir haben deswegen keine Amtsermittlungspflicht, weil wir innerhalb von drei Monaten
bewerten mussen. Das ist eine sehr kurze Zeit. Wir missen von lhnen als Hersteller erwarten, dass
Sie uns ein so vollstandiges Dossier liefern, dass wir nicht suchen mussen, selber Recherchen
anstellen missen, sondern dass Sie uns das so prasentieren, dass wir quasi in den drei Monaten
diese Bewertung auch reibungslos durchfiihren kénnen.

Die Lucken, die da enthalten sind, kann man natirlich fullen, indem man jetzt alles noch mal
durchcheckt; das ware wahrscheinlich sogar moglich. Nur kénnen Sie von uns nicht erwarten, dass
wir jetzt hier selber einsteigen und selber die Recherche machen; dazu sind Sie verpflichtet.
Deswegen war dies der erste Fall, bei dem wir gesagt haben: Das kdonnen wir, jedenfalls nicht in der
Zeit, so durchfuihren, wie es notwendig ist. Deswegen haben wir das Dossier als unvollstandig
ablehnen missen. Das heil3t nicht, dass Sie keinen erneuten Anlauf machen kénnen. Nur haben wir
eben jetzt erst mal die Bruchstelle: Das Dossier ist aus unserer Sicht nicht vollstandig. Wir werden
jetzt den weiteren Weg gehen missen.

Die Vergleichstherapie akzeptieren Sie ja; es geht also gar nicht um die Akzeptanz der
Vergleichstherapie. Dartiber missen wir uns also gar nicht streiten. Das Nachste ware, dass Sie jetzt
Verhandlungen mit dem GKV-Spitzenverband Uber den Erstattungspreis fihren; da ist nun leider fir
ein Jahr der Preis von Adenosin die Obergrenze, auch wenn Sie meinen, dieser Preis ist flr Sie zu
niedrig. Aber lhre Indikation bleibt weiterhin bestehen, das heil3t, Sie sind ja im Markt. Sie sind auch
fur die Kontraindikation im Markt; Sie kénnen das Préparat dort einsetzen. Es geht gar nicht darum,
dass Sie das Produkt jetzt nicht weitergehend einsetzen kdnnen als Adenosin, dass Sie die Licke in
der Tat fullen, weg vom Off-Label-Use hin zu einer eigenstandigen Moglichkeit der Diagnostik — diese
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Mdglichkeit hat Ihr Produkt. Darum geht es jetzt hier heute Giberhaupt nicht. Heute geht es darum, fir
die Erstattungspreisverhandlungen eine Basis zu finden.

Die Indikation, die Zulassung, die Mdglichkeit des breiteren Einsatzes lhres Produktes bleibt véllig
unberthrt, fir ein Jahr allerdings zu einem Preis, den Sie vielleicht als zu niedrig ansehen. Das
kénnen Sie aber heilen. Das misste so geschehen, dass Sie uns, wie gesagt, das Dossier
vervollstéandigen, damit wir in der Lager sind, auf dieser Basis eine Bewertung auch nach den
entsprechenden Kriterien durchzufiihren. Dann kdnnen Sie im nadchsten Jahr mit einer neuen
Bewertung — unter Umstdnden mit belegtem Zusatznutzen - auch in eine erneute
Erstattungspreisverhandlung gehen. Diese Mdglichkeit haben Sie, und von der sollten Sie vielleicht
auch Gebrauch machen. Ich sehe mich nur nicht in der Lage — das sieht das Gesetz leider auch nicht
vor —, zu sagen: Alles zurlick; wir steigen jetzt in die inhaltliche Bewertung ein. Die Méglichkeit sehe
ich nicht.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Vécking.

Herr Dr. Vocking:

Ich méchte das als Jurist und zugelassener Rechtsanwalt gern aus meiner Sicht einmal verdeutlichen
und versuche einmal, die Verfahrensordnung darzustellen: Sie haben eben die Option aufgezeigt,
man konne im Grunde aufgrund der vorliegenden Unterlagen entscheiden. Das hat der Gesetzgeber
so nicht vorgesehen. Es gibt nur zwei Grundentscheidungen des Gesetzgebers.

Erstens, noch einmal: Dieses Gremium hier, der Gemeinsame Bundesausschuss, der
Unterausschuss selbst, hat keine Amtsermittlungspflicht.

Zum Zweiten — und das ist ganz bewusst vom Gesetzgeber auch diskutiert und entschieden
worden —: Der pharmazeutische Unternehmer soll alles das, was im Raum ist, vorlegen — keine
Selektion. Es mag sein, dass sich aus den anderen Unterlagen nichts Gegenteiliges ergibt. Damit soll
dieser Ausschuss in die Lage versetzt werden, die ganze Bandbreite beurteilen zu kénnen. Es kann ja
sein, dass irgendwelche Studien existieren, die eher negativ sind, die aber nicht auf dem Tisch sind.
Insofern klare Entscheidung des Gesetzgebers: Alles auf den Tisch, und dann kann entschieden
werden.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Caeser.

Herr Dr. Caeser (Rapidscan Pharma/Dr. Brent Blackburn):

Ich habe das verstanden, und mir sind auch die Spielregeln des Verfahrens klar. Deswegen habe ich
in meinem Eingangsstatement ja darauf hingewiesen, dass wir hier Ubereinstimmung hinsichtlich von
Adenosin als Vergleichspraparat haben, und dass die Basis die Verwendung im Rahmen des
Myocardial-Perfusion-Imaging-Verfahrens ist. Ich meine, darauf habe ich zu Anfang hingewiesen, Sie
haben das ebenfalls noch einmal gesagt. Das ist die Basis flr das weitere Vorgehen.

Ich habe sehr wohl auch verstanden: Klar, die Literaturrecherche ist unvollstandig. Ich persénlich
bin der Auffassung, dass wir hier alles Relevante verwandt haben, aber ich sehe die formale
Schwache, und die misste man gegebenenfalls, wenn man das mdchte, in einem zweiten Anlauf
Uberwinden. Dann mussten wir natlrlich auch vorher mit dem Unterausschuss die Diskussion
hinsichtlich Anwendbarkeit der Zielkriterien fir den Zusatznutzen suchen, wie sie momentan in der
Nutzenbewertungsverordnung liegen, weil es fur mich ein ganz erhebliches Problem war, hier etwas
Sinnvolles zu schreiben; denn bei dem, wie das hier definiert ist, bleibe ich mit einem Diagnostikum —
da kann ich machen, was ich méchte — immer im unteren Bereich und habe nie eine Chance, einen
betrachtlichen Zusatznutzen zu zeichnen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Haben Sie bisher Uberhaupt ein Beratungsgespréach in Anspruch genommen?

62

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 30.Oktober 2012



Herr Dr. Caeser (Rapidscan Pharma/Dr. Brent Blackburn):
Nein.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Es ware fur das Folgeverfahren natirlich dringend anzuraten, dass Sie ein Beratungsgesprach in
Anspruch nehmen, dass man diese Dinge dann miteinander ertrtert und lhnen auch das
Beratungsergebnis mitteilt. Auf dieser Grundlage sollten Sie das Dossier erstellen. Dann wird es auch
so bewertet, wie Sie sich das vorstellen. — Herr Caeser.

Herr Dr. Caeser (Rapidscan Pharma/Dr. Brent Blackburn):
Dagegen wehre ich mich nicht, und das war einer der Agendapunkte.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Herr Dintsios.

Herr Dr. Dintsios (vfa):

Ich habe eine technische Frage an Herrn Kaiser, weil er ja die Verlinkung zwischen Diagnostik und
patientenrelevantem Zusatznutzen aufgezeigt hat. Hier geht es ja nicht um Diagnostik als solche. Das
ist wichtig, weil es fur das Unternehmen eventuell in einem Jahr von Relevanz fiir die Einreichung des
Dossiers sein kann. Hier geht es vielmehr um vorbereitende MalRnahmen fiir eine bildgebende
Diagnostik im Myokardinfarktfall. Das heif3t: Es ist nicht die Diagnostik als solche. Somit ist es nicht
damit getan, dass man hier zum Beispiel wenige Nebenwirkungen als Komparator aufzeigt. Wenn ich
das aufnehme, was Herr Kaiser gesagt hat, missen wir den gesamten Therapiepfad von der
Diagnostik bis zur Intervention mit bewerten. Aber hier sind wir nicht in der Diagnostik, sondern in der
Vorbereitung zur bildgebenden Diagnostik. Da reicht das nicht aus. Die Verlinkung, die jetzt vorgestellt
wurde, geht mir fir diesen Fall ein bisschen zu weit.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Das hat Herr Kaiser, glaube ich, auch so nicht gemeint. Die Diagnostik als solche ist ja unstrittig. Das
ist dieselbe Diagnostik, die auch bei anderen Patienten durchgefiuhrt wird. Hier geht es darum, die
Patienten zu dieser Diagnostik zu fihren. — Herr Kaiser.

(Herr Dr. Dintsios (vfa): Das hat er so vermittelt!)

Herr Dr. Kaiser:

Ich wirde erwarten, dass der pharmazeutische Unternehmer im Dossier eine entsprechende
Argumentation darlegt. Dann wird man die bewerten missen, und dann muss man sich natirlich auch
fragen, ob diese Patienten alle einer solchen Untersuchung zugefiihrt werden sollten, ob diese
konkrete Untersuchung Perfusions-Szintigraphie tatsachlich auch die richtige ist. Das kann man ja
auch hinterfragen. Da spielen also schon noch einige Sachen eine Rolle. Die Durchfiihrung alleine ist
es, glaube ich, nicht. Es muss schon Sinn machen, das durchzufihren.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Lietz noch.

Frau Lietz (BPI):

Ich habe Herrn Kaiser auch so verstanden, dass fir ihn der relevante Nutzen einer Diagnostik letzten
Endes in einem besseren Behandlungsergebnis besteht, also im Prinzip im besseren
Therapieergebnis. Das Problem bei einem Diagnostikum ist aber, dass sich das schon von der
Zweckbestimmung her eben in der Diagnose an sich erschopft; also dass das, was eben mit der
Zulassung belegt ist, gewollt ist, worauf sich die Wirksamkeit richtet.

Bei der Gelegenheit will ich gerne auch meine juristische Sicht zu dieser Fragestellung hier
darlegen:
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Das Arzneimittelgesetz kennt bei der Definition der Funktionsarzneimittel zwei Kategorien von
Arzneimitteln: einmal die therapeutischen Arzneimittel und einmal die diagnostischen Arzneimittel, mit
den entsprechend unterschiedlichen Zielsetzungen.

Auch das SGBV unterscheidet in diversen Vorschriften zwischen den verschiedenen
Behandlungsstufen, namlich der Diagnose und Therapie, dem Erkennen einer Erkrankung und deren
Behandlung. Das fangt an bei § 25 mit dem Anspruch auf Untersuchungsmethoden, bei der Definition
der Krankenbehandlung geht’s weiter; das brauche ich Ihnen nicht zu erzahlen.

Das Gesetz regelt aber auch ausdriicklich die Falle, in denen ein diagnostischer Nutzen speziell
evaluiert werden muss. Zum Beispiel geht es im 8§ 92 Abs. 1 um die Frage des diagnostischen oder
therapeutischen Nutzens, analog findet sich das im § 135 SGB V. Warum? Weil eben in diesen Féllen
der Nutzen fiir ein Diagnostikum noch mal anders zu bestimmen ist, eben aus der Natur des Produkts
an sich.

Wenn man sich jetzt allerdings die Vorschriften in § 35a und auch in § 35b anschaut, stellt man
fest, dass es da ausschlie3lich um den therapeutischen Nutzen geht. § 35a spricht von der Bewertung
der therapeutischen Bedeutung; es ist die therapeutische Verbesserung nachzuweisen. Wenn man in
die Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung schaut, stellt man fest, dass der Nutzen definiert wird
als therapeutische Effekte in Bezug auf die Morbiditat, die Verkirzung von Krankheitsdauer etc. pp.
Das sind alles therapeutische Effekte, die auch mit der Zielsetzung eines Therapeutikums im Sinne
von § 2 Abs. 1 Nr. 2a AMG Ubereinstimmen und eben nicht der eines Diagnostikums.

Deswegen meine ich, dass der Anwendungsbereich der frilhen Nutzenbewertung, auch der
Kosten-Nutzen-Bewertung fiir Diagnostika gar nicht eréffnet ist.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Diese Argumentation kenne ich. Mit der haben wir uns auch auseinandergesetzt. Zum einen: Der § 92
Abs. 1 hat ausdrticklich Arzneimittel ausgenommen; ibrigens, wie Sie wissen, im Zusammenhang mit
dem AMNOG. Arzneimittel sind also nicht mehr Gegenstand der Bewertung nach § 92 Abs. 1, miissen
also als Arzneimittel behandelt werden, auch wenn sie nur diagnostisch eingesetzt werden. Wir
kénnen also nicht die Kriicke des § 92 nehmen, sondern wir haben hier eine Regelung, die generell
fur neue Wirkstoffe gilt, ohne dass hier irgendein Bezug auf Diagnostika oder Therapeutika
genommen wird. Es geht also um Arzneimittel. Neue Wirkstoffe — das sind eben auch diagnostische
Wirkstoffe — miissen von uns bewertet werden. Das ist unsere Rechtsposition; dariiber konnen wir uns
gerne streiten, aber das hilft jetzt hier nicht weiter.

Hier hilft weiter, dass wir als Bundesausschuss den Standpunkt vertreten, dass Diagnostika in den
Anwendungsbereich des § 35a fallen, zumal sie, wie gesagt, aus 8 92 ausdriicklich ausgenommen
worden sind. Von daher missen wir diese Bewertung durchfiihren. Es ist richtig, dass bei diesem
Diagnostikum ein Spezifikum besteht, da es nicht in direktem Zusammenhang mit einem
Krankheitsbhild steht. Hier geht es vielmehr darum, eine Réntgenuntersuchung vorzubereiten, wobei
man natirlich — das mussen Sie dann darlegen — fir den Personenkreis, fir den Sie dieses Praparat
einsetzen, schon die Frage mit beantworten muss: Ist das Rontgenbild Gberhaupt notwendig? Aber
das wird wahrscheinlich der Fall sein. Ich gehe mal davon aus, dass das dargelegt werden kann.

Was Sie vorgetragen haben, ist ja zurzeit durchaus in Ihrem Préparat schon angelegt, das heif3t:
Das Praparat ist in Deutschland zugelassen. Das Praparat hat seinen belegten Nutzen aufgrund der
Zulassung. Es ist zulasten der Krankenkassen verordnungsfahig. Es geht also Gberhaupt nicht um die
Frage: Sind Diagnostika in Deutschland zugelassen oder nicht? Und: Woflr sind sie zugelassen?
Alles das ist entschieden, auch zulasten der Kassen entschieden.

Es geht nur um den Erstattungsbetrag, zu dem es nach Ablauf des einen Jahres zulasten der
Kassen weiterverordnet wird. Aufgrund unserer Rechtsauffassung, die zurzeit nun mal verbindlich ist,
es sei denn, wir verlieren irgendwann einen Musterprozess, geht es darum, dass Sie jetzt auf dieser
Rechtsgrundlage mit dem GKV-Spitzenverband in die Verhandlungen eintreten mussen, Sie aber
nicht gehindert sind, Ihr Dossier noch mal — — also erst mal, sich beraten zu lassen, in dieser Beratung
die Anforderung an das Dossier auszuhandeln und dann das Dossier einzureichen mit der Folge, dass
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wir uns hier in einem Jahr wiedersehen und wir uns dann Uber ein Dossier und dessen Bewertung
unterhalten. Dann wird eventuell auch ein Zusatznutzen bejaht, ja nachdem, ob Sie diesen
Zusatznutzen belegen kdnnen, wobei ich da diese zwei Schienen sehe: Die eine ist Zusatznutzen
gegeniber dem Vergleichsprodukt, in der Population, wo das Vergleichsprodukt auch
verordnungsfahig ist, und die andere ist Zusatznutzen sowieso gegeniiber der Population, fir die das
Vergleichsprodukt gar nicht angewendet werden kann, weil es kontraindiziert ist. In der zweiten
Gruppe kann der Zusatznutzen ja unter Umstanden sehr viel eher belegt werden. Das alles kann ich
aber nicht vorhersehen, das muss bewertet werden. Dazu stehen wir gerne zur Verfiigung. — Herr
Caeser.

Herr Dr. Caeser (Rapidscan Pharma/Dr. Brent Blackburn):

Ich wiirde gerne dazu noch ergénzen, dass unter der Annahme, dass Diagnostika unter den 8§ 35a
fallen, wir in einem Beratungsgesprach natdrlich diskutieren wollen, inwieweit die jetzigen Zielkriterien
fir den Zusatznutzen auf Produkte anwendbar sind. Das ware einer der Kernpunkte, auf die ich da
gehen wirde; denn ich habe meine Zweifel, dass Diagnostika oder pharmakologische Produkte, die
diagnostische Verfahren unterstiitzen, dort adaquat abgebildet sind.

Ich wiirde Herrn Kaiser hinsichtlich des analytischen Horizontes widersprechen, dass in der
Diskussion zu Regadenoson die Sinnhaftigkeit der Myokard-Perfusions-Szintigraphie zur Diskussion
steht; denn ich diskutiere ausschlie3lich auf der Basis Adenosin gegen Regadenoson und stelle nicht
die Folgefrage, ob die Myokard-Perfusions-Szintigraphie grundsétzlich sinnhaft ist, weil das eine véllig
andere Diskussion ist.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Gut. — Das ist aber jetzt hier nicht weiter zu diskutieren, sondern ware dann in dem
Beratungsgespréach zu klaren, wobei das Vergleichsprodukt ja wohl eingesetzt wird — wir haben es als
Standardtherapie ausgewdahlt — und auch der Vorbereitung derselben diagnostischen Leistung dient,
sodass das ja, jedenfalls in diesem Anwendungsbereich, gar nicht infrage steht. Da geht es nur
darum, ob Sie besser sind. Es geht allenfalls darum, ob Sie bei Patienten im kontraindizierten Bereich,
wo die Vergleichstherapie gar nicht eingesetzt werden kann, einen zuséatzlichen diagnostischen Vorteil
erreichen, also ob bei diesen Patienten tberhaupt diese Diagnostik notwendig ist. Aber das kann ich
jetzt nicht von mir aus entscheiden. — Noch einmal Herr Caeser.

Herr Dr. Caeser (Rapidscan Pharma/Dr. Brent Blackburn):
Ja, das ware natirlich eine gréRRere Diskussion, die man in einem Beratungsgesprach zu fihren héatte.
Dazu hatten wir sehr wohl eine Meinung.

(Herr Kaesbach: Hoffen wir!)

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Ja, klar. Davon gehe ich aus.

Ich glaube, wir haben das ausdiskutiert. Sie kdnnen sich ja weiter juristisch beraten lassen. Sie
kénnen natirlich sagen: Wir wollen durchboxen, dass Diagnostika gar nicht darunter fallen. Das fihrt
dann zu einem mindestens drei Jahre dauerenden Musterprozess. Sie kénnen aber auch den Weg
gehen, sich dieser Bewertung zu stellen, um damit auch den Wert Ihres Produktes zu untermauern.
Es ist ja nicht nur eine Rechtsfrage, sondern auch eine wirtschaftliche Frage. Wenn Sie den Preis der
Vergleichstherapie akzeptieren, dann brauchen wir gar nicht weiter zu verhandeln; denn dann wiirde
Ihrem Anliegen Rechnung getragen werden, als Diagnostikum im deutschen Markt verordnungsféahig
zu sein.

Es geht ja nur um Folgendes: Wenn man mit einem Diagnostikum in den Markt geht, fir das man
einen hoheren Preis modchte — ich vermute, dass Sie einen héheren Erstattungspreis haben wollen als
das Vergleichsprodukt —, dann miissen Sie den vorgegebenen Weg gehen, ein Beratungsgesprach
mit uns fihren und ein vollstindiges Dossier einreichen. Sie kdnnen natirlich auch dem
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie und seiner Juristin folgen und sagen: Ich méchte das

65

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 30. Oktober 2012



gerne prozessual geklart haben. Davon halte ich personlich nichts. Auch ich bin Jurist und
Rechtsanwalt, aber ich glaube, das ist ein langer Weg.

Letzten Endes wiirden Sie Uber diesen Weg auch keine Aussage zur Wertigkeit lhres Produktes
bekommen. Dann ist es zwar vielleicht im Markt, aber wenn es teurer ist, stellt sich die Frage der
Wirtschaftlichkeit. Dann wiirden Sie unter Umstanden in Regressgefahr geraten, wenn der Preis héher
ist als der des vergleichbaren Produkts. Dann wiirde man den Arzten sagen: Das darfst du aber nicht
verordnen, das ist zu teuer, du musst das andere verordnen. Es muss also auch in lhrem Interesse
liegen, sich den hoheren diagnostischen Wert von uns bestatigen zu lassen, wenn Sie einen hdheren
Erstattungsbetrag haben wollen. Das wirden Sie Uber einen Prozess nie erreichen. So wirden Sie
allenfalls erreichen, dass Sie als Diagnostika nicht unter das AMNOG fallen, aber Sie fallen unter das
Wirtschaftlichkeitsgebot.

Herr Caeser, Sie haben noch einmal das Wort. Dann, denke ich, haben wir das Ergebnis, das wir
heute erreichen kénnen, erreicht.

Herr Dr. Caeser (Rapidscan Pharma/Dr. Brent Blackburn):
Ich meine, ich habe mit keiner meiner Aussagen etwas in Richtung Prozess angedeutet.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Nein. Nachdem das hier aber so dezidiert vorgetragen worden ist, fihlte ich mich veranlasst, lhnen
noch einmal meine Meinung dazu mitzuteilen.

Herr Dr. Caeser (Rapidscan Pharma/Dr. Brent Blackburn):

Es ist sicherlich so, dass wir dariiber nachdenken miissen, wie wir hier verfahren. Da muss ich mich
nicht wiederholen. Wenn wir hier erneut mit einem Dossier aufwarten wirden, dann ware Uber diese
Kernfragen im Rahmen eines Beratungsgesprachs zu diskutieren. Die Bedenken, die ich bereits
geéaulRert habe, misste man dann sehr wohl inhaltlich angehen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank fur dieses Gesprach. Ich glaube, wir haben den Sachverhalt geklart. — Herr Kaesbach,
bitte schon.

Herr Kaesbach:
Gestatten Sie mir eine Frage. Haben Sie irgendwelche Anhaltspunkte, wie viele Patienten mit dieser
Methode behandelt werden kénnen oder sollen?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Caeser.

Herr Dr. Caeser (Rapidscan Pharma/Dr. Brent Blackburn):
Mit welcher? Mit Regadenoson oder grundsatzlich mit pharmakologischer Stressinduktion?

Herr Kaesbach:
Zunachst einmal mit Regadenoson.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Lindner.

Herr Dr. Lindner (Rapidscan Pharma/Dr. Brent Blackburn):

Die Daten beziehen sich auf Erhebungen, die wir in den Jahren 2006 bis 2010 Uber die Myokard-
Perfusions-Szintigrafie in Deutschland durchgefiihrt haben. Es werden ungefahr 200.000 Belastungs-
Perfusions-Szintigrafien in Deutschland durchgefihrt. Gegenwartig sind ungefahr 30 Prozent dieser
Untersuchungen pharmakologischer Natur, weil die Patienten so krank sind, dass sie ergometrisch
nicht mehr belastet werden kénnen. Uber diese funf Jahre haben wir gesehen, dass der Anteil der
Patienten, die noch fahrradergometrisch belastbar sind, deutlich ricklaufig ist; ungefdhr 10 bis
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15 Prozent dieser Patienten haben ernsthafte Lungenprobleme. Man kann hochschatzen, dass 10.000
bis 20.000 Patienten pro Jahr aufgrund ihrer Lungenerkrankung eine Regadenoson-Indikation haben.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. Frage beantwortet?

Herr Kaesbach:
Ja.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Dann schlieBe ich diese Anhérung. Ich gehe davon aus, dass wir uns wiedersehen. Alles Gute!

(Schluss der Anhorung: 16.24 Uhr)
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2 Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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Indikation fiir die Recherche:

Englisch (It. EPAR): ‘This medicinal product is for diagnostic use only: Rapiscan is a selective coronary vasodilator for use as a pharmacological
stress agent for radionuclide myocardial perfusion imaging (MPI} in adult patients unable to undergo adequate exercise stress.”

Deutsch (It. SPC): ,,Rapiscan ist ein selektiver koronarer Vasodilatator und wird als pharmakologischer Stressausiéser fir
Mpyokardperfusionsaufnahmen (myocardial perfusion imaging, MPI} mit Radionukliden bei erwachsenen, nicht ausreichend kérperlich belastbaren
Patienten angewendet.”

Bericksichtigte Wirkstoffe: Adenosin (Vasodilator), Dobutamin (Sympathomimetikum), (Dipyridamol (Vasodilator; nicht in Deutschland
zugelassen!))

Adenaosin (It. Fachinfo):

e, Beseitigung paroxysmaler supraventrikuldrer Tachykardien (PSVT) bei Beteiligung des AV-Knotens.””

e induktion eines kurzen AV-Blocks zur Erfassung und Lokalisierung akzessorischer Leitungsbahnen beim Préexzitations-Syndrom.”

e, Pharmakologische Provokation einer Myokardischdmie in Verbindung mit Myokardszintigraphie (Thallium oder Technetium) oder
Echokardiographie in Féllen, bei denen andere pharmakologische Stress-Mittel nicht anwendbar sind.”*

Dobutamin (It. Fachinfo}:

s ,,Dobutamin ist indiziert, wenn eine positive inotrope Behandlung erforderlich ist, fir Patientenmit kardialer Dekompensation infolge einer
eingeschrdankten myokardialen Kontraktilitat, die entweder bedingt ist durch eine organische Herzerkrankung oder durch einen
herzchirurgischen Eingriff, vor allem, wenn es sich um eine kardiale Dekompensation mit vermindertem Herzzeitvolumen (low cardiac
output) und erhéhtem Pulmonalkapillar-Druck (PCP) handelt.”

s, Dobutamin ist indiziert, wenn eine positive inotrope Behandlung erforderlich ist, fir Patientenmit kardialer Dekompensation infolge einer
eingeschrdankten myokardialen Kontraktilitat, die entweder bedingt ist durch eine organische Herzerkrankung oder durch einen
herzchirurgischen Eingriff, vor allem, wenn es sich um eine kardiale Dekompensation mit vermindertem Herzzeitvolumen (low cardiac
output) und erhéhtem Pulmonalkapillar- Druck (PCP} handelt.””
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e |, ZurIschdmiediagnostik —wenn eine kdrperliche Belastung nicht durchfihrbar oder nicht aussagekrdftig ist —und zur Vitalitdtsdiagnostik

im Rahmen einer echokardiographischen Untersuchung (Dobutamin- Stress-Echokardiographie).”

Gegeniiberstellung Myokardperfusionsszintigraphie (Nuklearmedizinische Diagnostik) vs. Stressechokardiographie mittels Pharmaka

Quelle

Myokardperfusionsszintigraphie

Stressechokardiographie

Harrisons, 2008

e Allgemein Wahl des geeigneten Belastungsuntersuchung: Welcher Belastungstest flir den Patienten am geeignetsten ist, hdngt
vom Ruhe-EKG, der kérperlichen Belastbarkeit des Patienten und der Ausstattung und Erfahrung des jeweiligen Zentrums ah.

s Bei nicht kirperlich belastbaren Patienten sollte eine Bildgebung unter pharmakologischer Belastung erfolgen
e Wenn ein bildgebendes Verfahren indiziert ist, hdngt die Entscheidung Echokardiograhie versus nuklearmedizinisch Verfahren nicht

nur von der Klinik, sonder auch von der Erfahrung und den Méglichkeiten des jeweiligen Zentrums ab. Fiir den Patienten ist oft die

beste Untersuchung die, mit der das jeweilige Zentrum die meiste Ubung und Erfahrung hat. In bestimmten Situationen kann

natirlich die eine Methode geeigneter sein als die andere.

¢ Indikation: Wenn ein Patient einen friheren Myokardinfarkt
hatte, und bestimmt werden soll, ob einer Myokardregion
ischdmisch ist, ist die nukleare Bildgebung das bevorzugte
Verfahren.

e Giite des Verfahrens: In der Erkennung einer Myokardischdmie
sind nuklearmedizinische Verfahren sensitiver, aber weniger
spezifisch als die Echokardiographie.

e Hochrisikobefunde: Grofie oder multiple belastungsinduzierte
Defekte oder ein grofier fixierter Defekt mit LV-Dilatation oder
einer erhdhte T1-201 Aufnahme in die Lunge.

e Pharmaka: Die hevorzugten Wirkstoffe sind Adenosin und
Dipyridamol.

= Bei obstruktiven Lungenerkrankungen mit Kontraindikation fiir

die Gabe von Adenosin und Dipyridamol kann Dobutamin als
Alternativsubstanz benutzt werden, obwohl damit keine

Indikation: Die Echokardiographie liefert zusatzliche
Informationen ber kardiale Strukturen. Sofern begleitend
Fragen hinsichtlich Klappenerkrankung, Perikarderkrankung
oder Aortenerkrankungen beantwortet werden sollen.
Einschrankung: Der hauptsdchlich limitierende Faktor der
Echokardiographie, ist die Unméglichkeit, bei allen Patienten
diagnostisch verwertbare Bilder zu liefern, speziell bei
Patienten mit COPD oder ausgeprédgter Adipositas. Wenn die
Endokardabgrenzung schon on der Ruheechokardiographie
nicht sicher gelingt, sollte von einer Stressechokardiographie
abgesehen werden, es sei denn, Ultraschallkontrastmittel
konnen angewandt werden.

Hochrisikobefunde: Bei der Stressechokardiographie sind
gefdhrdet: Patienten mit einem Abfall der EF, multiplen
neuen regionalen Wandbewegungsstorungen, Anstieg des
endsystolischen Volumens auf geringer Belastungsstufe.
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identische Durchblutungssteigerung erreicht wird.

¢ Pharmaka: Fir Patienten die korperlich nicht belastbar sind,
steht mit Dobutamin ein Arzneimittel zur Verfiigung, das den
myokardialen Sauerstoffverbrauch erhéht.

Camm et al.
(2009)

e Various imaging techniques are available to detect ischemia, including nuclear perfusion imaging and stress echocardiography (or
CMR). These techniques are based on demonstration of stress-induced wall motion or perfusion abnormalities, indicative of

ischemia.

e Nuclear perfusion imaging employs radioactive tracers to assess
myocardial perfusion during stress and at rest, yielding
sensitivities and specificities of approximately 90% for
detection of coronary artery disease (CAD).

e Stress echocardiography detects wall motion at rest and
during stress, yielding sensitivities and specificities on the
range of 80-84% for detection of CAD.

Herold, 2010

Myokardperfusionsszintigrafie (MPS) und Single-Photonen-
Emissionscomputertomographie (SPECT) mit dem Kaliumanalogon
201Thallium oder 99mTechnetium-99m-markierten
Perfusionsmarker Sestamibi oder Tetrofosmin. Sensitivitdt 90 %
und Spezifitdt ca. 75 %.
e |[rreversibler Aktivitdtsverlust in narbigen Myokardbezirken
* Reversible Aktivitdtsminderung in ischdmischen
Myokardarealen unter Ergometerbelastung. KHK-Patienten
mit unauffilligem Befund sollen eine rel. giinstige Prognose
haben.

{(a) Belastung mittels Ergometrie)
b) Belastung mittels Pharmaka: z.B.

s Infusion des Vasodilatators Dipyridamol, der tiber Steal-
Phdnome Ischdmie in Stenosegebieten auslost (Antidot:
Theophyllin).

® Infusion eines kurz wirksamen Sympathomimetikums
{Dobutamin oder Arbutamin), das den myokardialen 02-
Verbrauch erhéht (Antidot: Betablocker).

Nachweis systolischer Wandbewegungsstdrungen (WBS) als
Folge einer belastungsinduzierten Myokardischdmie. Sensitivitdt
und Spezifitdt bis 90 % (abhdngig von der Beschallbarkeit
(Anatomie) und der Erfahrung des Untersuchers). Bei WBS
bereits unter Ruhebedingungen (z.B. nach Infarkt) ist die
Beurteilbarkeit der Stress-Echokardiographie eingeschrankt.
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Abbildung: Algorithmus zur Auswahl der Initialen Belastungsuntersuchung (Quelle: Harrisons, 2008)
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Algorithmus zur Auswahl der inititalen Belastungsuntersuchung bei Patienten
mit Thoraxschmerzen. Bei kérperlich belastbaren Patienten ohne vorausgegangene Revaskularisierung
und mit auswertbarem Ruhe-EKG kann initial eine Belastungs-Echokardiographie erfolgen. Das fir den
jeweiligen Patienten geeignete Verfahren hangt von zahlreichen Faktoren ab (siehe Text). LSB = Links-

schenkelblock; Echo = Echokardiographie; EKG = Elektrokardiographie; Z. n. = Zustand nach.




Pharmalogic stress testing: Experience with dipyridamole, adenosine, and dobutamine (Quelle: McGuinness & Talbert

Table 1.
Methods of Assessing Ischemic Responses to Stress Testing

Specitic Findings

Technlque Variable Qualitative? Quantitative®
Thallium planar scintigraphy Myocardial perfusion Defeots In thalllum uptake Percent uPtake.B segmental
(fixed defect® redistribu- uptake,! number of
tion defectd? abnormal segments
Single photon emission Myocardial perfusion Defects in thallium uptake Percent uptake, segmental
computed tomography (fixed defect, redistribution ugtake. number of
defect) . ) abnarmal segments
Echocardicgraphy Myccardial wall motlon Abnormalities In wall motion Wall-motion abnormalities
(change frem baseline, (location, number),
new motion), types of wall wall-maotion severity score,
motion (hypokinesis, degree of wall-motion
hy[:;erklnesls, dyskinesls, change
. 3 akinesis)
Electrocardiography Electrical conductance ST-segment changes, ST-segment changes
arrhythmias {number of leads with
changes, degree of
change)

2 The typa of change cr the defect Is described according to myocardial reglon, but the degree of abnormality Is not graded. The reglons are defined by
the views taken during echocardlography or nuclear scanning or are based on the electrocardiographic leads. The same regions are also used for qualitalive
analysis.

b \arious scales are used to grade the sbnormality. The severity of ischemia can be delarmined. In some cases, & dose-response relationship between
the stressor (the drug or the exerclse) and the ischemic response can be determined,

© An area with Jittie uptake of thallium on both the initial scan and the repeat scan. A fixed defect indicates an area that is inadequately perfused even
at rest (e.g., the area of a myocardial Infarclion),

d An area of the myocardium that shows little uptake on the initlal scan (area appears to be lschemic) but shows increased uptake—possibly comparable
to the uptake in surrounding areas—on the repeat scan done four hours later. A redistribution defect Indicates an area of myocardium that Is susceptible
to Ischemia under stress but Is adequatsly perfused al rest. This fincling Is also known as a lime-dependent defect.

© The percentage of thalliurn taken up inlo areas of the myocardium.

IThe reglons that iake up thallium, Standard views of the myocardium are taken during thallium scanning that correspond la specific anatomical reglons.
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Leitlinien

NICE (2003}

Use of non-invasive functional testing for myocardial ischaemia:
s When offering non-invasive functional imaging for myocardial ischaemia use:
s Myocardial perfusion scintigraphy with single photon emission computed tomography (MPS with
SPECT) or stress echocardiography or first-pass contrast-enhanced magnetic resonance (MR)
perfusion or MR imaging for stress-induced wall motion abnormalities.
e ‘Use adenosine, dipyridamole or dobutamine as stress agents for MPS with SPECT and adenosine
or dipyridamole for first-pass contrast-enhanced MR perfusion.’

* ‘Use exercise or_dobutamine for stress echocardiography or MR imaging for stress-induced wall
motion abnormalities.’

EANM/ESC (2005)

... ‘who are unable to exercise at all for non-cardiac reasons (e.g. owing to severe pulmonary disease, arthritis,
amputation or neurological disease), should undergo pharmacological stress perfusion imaging, a very good
alternative to dynamic exercise. Two groups of drugs are commonly used as substitutes for exercise stress

testing: vasodilators (dipyridamole and adenosine), creating coronary hyperaemia, and the sympathomimetic

agents (dobutamine), increasing myocardial oxygen demand’...

Nationale Versorgungsleitlinie
(NVL} (2010)

Bildgebende Verfahren
e Stress-Echokardiographie mit kérperlicher oder pharmakologischer Belastung (Dobutamin);
e Myokardszintigraphie (alle géngigen Tracer) mit kérperlicher oder pharmakologischer Belastung
(Dipyridamol oder Adenosin);
e Dobutamin Stress Magnetresonanztomografie (DSMR);
e Myokard-Perfusions-MRT mit pharmakologischer Belastung (Dipyridamol oder Adenosin).
Wann immer maoglich, sollte eine physiologische (kérperliche) Belastung bevorzugt durchgefiihrt werden.

Empfehlungen zur nichtinvasiven Diagnostik bei Verdacht auf KHK:
e Bei Patienten mit mittlerer Vortestwahrscheinlichkeit oder bei Patienten, die nicht soweit belastungsféhig
sind, dass sich im Belastungs-EKG ein relevanter Befund ergeben wiirde, soll ein bildgebendes Verfahren
mit pharmakologischer Belastung durchgefiihrt werden ()

7
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Begriindung (Evidenz}): ... Kann der Patient allerdings die notige Belastungsstufe (z. B. 85 % der
altersadaptierten maximalen Herzfrequenz) nicht erreichen, sollte in Kombination mit einem
bildgebenen Verfahren pharmakologisch belastet werden (Dobutamin, Dipyridamol, Adenosin). Die
diagnostische Aussagekraft von bildgebenen Verfahren mit pharmakologischer Belastung ist Shnlich
der mit kérperlicher Belastung, Dobutamin-EKG wird als pharmakologischer Test zur
Ischdmiediagnostik nicht empfohlen.

¢ Ein Myokardperfusions-Untersuchung mit Adenosin oder Dipyridamol soll bei Patienten mit einer
mittleren Vortestwahrscheinlichkeit fir KHK durchgefiihrt werden, wenn eine der folgenden EKG-
Verdnderungen vorliegt: Kammerrhythmus durch Schrittmacher; Linksschenkelblock. (/)

(a)

Begriindung( Evidenz}: Patienten mit mittlerer Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eine KHK sind die
Kandidaten fir einen nichtinvasiven Belastungstest. Bei 0. g. EKG-Verdnderungen sind ST
Streckenveranderungen zur Ischdmiediagnostik nicht verwertbar. Auf Grund des abnormen
Kontraktionsablaufes ist die Beurteilung von belastungsinduzierten Wandbewegungsstérungen

schwierig, aber méglich, sodass ein Stress-Echo nur eingeschrinkt empfohlen werden kann. Daten

zum Stress- MRT und LSB liegen nicht vor, konnen aber dhnlich bewertet werden.

ACC/AHA (2009)

Noninvasive Stress Testing:

...'the 2 main techniques used in preoperative evaluation of patients undergoing noncardiac surgery who
cannot exercise are to increase myocardial oxygen demand (by pacing or intravenous dobutamine) and to
induce hyperemic responses by pharmacological vasodilators such as intravenous dipyridamole or

adenosine. The most common examples presently in use are dobutamine stress echocardiography (DSE)

and intravenous dipyridamole/adenosine myocardial perfusion imaging with both thallium-201 and

technetium-99m..."

Anagnostopoulos et al. (2004)

Basierend auf einer systematischen Literaturrecherche bis 2002.

Pharmacological stress:

Pharmacological stress is an excellent alternative to dynamic exercise, provided that exercise tolerance,

symptoms, and ECG changes during dynamic exercise are not required

e Genannte pharmakologischen Stressauslser: Adenosin, (Dipyridamol), Dobutamin.

8
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Studienevidenz

Kim et al. (2001}

Metaanalyse basierend auf einer Literaturrecherche bis 1999 hei Patienten die sich einer Echokardiographie
oder single-photon emission computed tomography (SPECT) plus Stresstestung mit Adenosine (Dipyridamol)

oder Dobutamine unterzogen haben

Ziel: Diagnosestellung von koronaren Herzerkrankungen (Alle Patienten machten auch eine
Koronarangiographie)
e Eswurden 82 Studien eingeschlossen.

Ergebnisse (fiir Adenosin wiedergegeben):
SPECT (basierend auf 44 Studien; N=3737) vs. Echokardiographie (basierend auf 66 Studien; N=6448):
* Vasodilator SPECT vs. Vasoldilator Echokardiographie:
¢ Vasodilator (adenosin oder dipyridamol) SPECT wies eine hohere Sensitivitdt, aber niedrigere
Spezifizitdt auf als Vasodilator Echokardiographie (Sensitivitédt: 90% (95K1%:89-92) vs. 72%
(95%KI: 62-79) & Sperzifizitat: 75% (95%KI: 70-79) vs. 91% (95%KI: 88-93).

e Vasodilator SPECT (30 Studien mit Thallium) vs. Dobutamin SPECT (14 Studien mit sestamibi}:
e Studien zu Vasodilatoren SPECT zeigten im Vergleich zu Studien mit Dobutamin SPECT eine
hohere Sensitivitdt und eine vergleichbare Spezifizitat (Sensitivitdt: 90% (95K1%:89-92) vs. 82%
(95%K|: 77-87) / Spezifizitit: 75% (95%KI: 70-79) vs. 75% (95%KI: 70-79).

e Dobutamin Echokardiographie vs. Vasodilator Echokardiographie:
¢ Dobutamin Echokardiographie zeigte eine héhere Sensitivitdt aber eine niedrigere Spezifizitat
als Vasodilator Echokardiographie (Sensitivitdt: 80% (95%KI: 77-83) vs. 72% (95%KI: 62-79) /
Spezifizitit: 84% (95%KI: 80-86) vs. 91% (95%KI: 88-93).

Fazit (der Autoren}):
e Allgemein: SPECT Studien weisen eine hdhere Sensitivitdt auf, wahrend Echokardiographie Studien eine
héhere Spezifizitit aufweisen.
o Wenn Echokardiographie Studien mit SPECT Studien verglichen werden, werden unter Adenosin,
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(dipyridamol) SPECT Studien die hichsten Sensitivitdtsergebnisse erzielt. Adenosin, (dipyridamol)
Echokardiographie Studien zeigen die hdchste Spezifizitit.

+ Hinweis: Die Resultate der Studien mit Dobutamin sind signifikant unterschiedlich verglichen mit denen von
Vasodilatoren. Dobutamin ist eine inotrop wirkende Substanz. Dobutamin wirkt nicht wie Vasodilatoren als
erstes auf die Blutzufuhr des Herzmuskels, sondern steigert den myokardialen Bedarf durch Steigerung der
Herzfrequenz und Kontraktilitat.

Kommentar FBMed:
e Bei Bildgebung mit SPECT war Dipyridamol das meist genutzte Diagnostikum
e Bei Bildgebung mit Echokardiographie war Dobutamin das meist genutzte Diagnostikum.

Marwick et al. (1993)

Ziel der Studie: Prospektiv direkt vergleichende Studie zur Bestimmung des optimalen Stresses bei den
Bildgebungsverfahren Zeidimensionale Echocardiographie (2DE) und "'Te-methoxyisobutyl isonitrile (MIBI)-
SPECT unter Gabe von Adenosin und Dobutamin (in den selben Patienten und Rahmenbedingungen)

Endpunkte: Erreichen der Maximum Dosierung, Auftreten von schwerer Ischdmie, Nebenwirkungen

Ergebnisse:
e Treffsicherheit (‘accuracy’) von 2DE und Szintigraphie (Identifikation Anwesenheit (N=53) oder

Abwesenheit {(N=38) von 50 % 2 Stenose; N (Total) =97 Patienten):
e Echokardiographie: Adenosin (2DE):
e Sensitivity: 58% / Specificity: 87% / Accurancy: 69%
e Szintigraphie: Adenosin (MIBI SPECT):
e Sensitivity: 86% / Specificity: 71% / Accurancy: 80%
e Echokardiographie: Dobutamin {2 DE):
* Sensitivity: 85% / Specificity: 82% / Accurancy: 84%
e Szintigraphie: Dobutamin (MIBI SPECT):
e Sensitivity: 80% / Specificity: 74% / Accurancy: 77%

e Nebenwirkungen: Es traten 35 Fille von Nebenwirkungen unter Dobutamin (36%) und 27 Fille unter
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Adenosin (28%; p=NS) auf die zu einer Beendigung der Studie fliihrten. Bei Dobutamin waren die
Nebenwirkunge vorrangig bestimmt durch das Auftreten von Hypotonie, bei Adenosin aufgrund
Atemnot (Dyspnoe).
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