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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlagen

Nach § 34 Abs. 1 Satz 1 SGB V sind nicht verschreibungspflichtige Arzneimit-
tel von der Versorgung nach 8 31 SGB V ausgeschlossen. Der Gemeinsame
Bundesausschuss legt gemald 8§ 34 Abs. 1 Satz 2 SGB V in den Richtlinien
nach 8 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V fest, welche nicht verschreibungspflich-
tigen Arzneimittel, die bei der Behandlung schwerwiegender Erkrankungen
als Therapiestandard gelten, zur Anwendung bei diesen Erkrankungen mit
Begrindung vom Vertragsarzt ausnahmsweise verordnet werden konnen.
Dabei ist der therapeutischen Vielfalt Rechnung zu tragen (8 34 Abs. 1 Satz 3
SGB V).

Gemal § 34 Abs. 1 Satz 5 SGB V gilt der Ausschluss nach Satz 1 nicht fur
1. versicherte Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr,

2. versicherte Jugendliche bis zum vollendeten 18. Lebensjahr mit
Entwicklungsstdrungen.

Die gesetzlichen Kriterien sind in 8 12 Abs. 3 und 4 der glltigen Arzneimittel-
Richtlinie wie folgt konkretisiert:

8 12 Abs. 3 Eine Krankheit ist schwerwiegend, wenn sie lebensbedrohlich
ist oder wenn sie aufgrund der Schwere der durch sie verur-
sachten Gesundheitsstorung die Lebensqualitat auf Dauer
nachhaltig beeintrachtigt.

§ 12 Abs. 4 Ein Arzneimittel gilt als Therapiestandard, wenn der therapeuti-
sche Nutzen zur Behandlung der schwerwiegenden Erkrankung
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkennt-
nisse entspricht.
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2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Gemeinsame Bundesausschuss beauftragte - zeitgleich zum Beschluss am
21. Dezember 2004 zur Aufnahme von L-Methionin in die Arzneimittel-Richtlinie -
das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit
der Bewertung von L-Methionin bei Patienten mit neurogenen Blasenstérungen.

Das IQWIG erstellte einen Abschlussbericht zu L-Methionin bei Patienten mit
neurogener Blasenstérung (Auftrag A04-02 Version 1.0 Stand: 11.05.2010).

Der Unterausschuss ,Arzneimittel“ ist nach Wiurdigung des Abschlussberichts
des IQWIG und der Beratungen der Arbeitsgruppe ,Nutzenbewertung“ zu dem
Ergebnis gekommen, dass die tatbestandlichen Voraussetzungen nach 8§ 34
Abs. 1 Satz 2 in Verbindung mit 8 12 Abs. 3 und 4 der AM-RL sowie Kapitel 4
§ 31 Abs. 1 und 2 Verfahrensordnung (VerfO) fir die Aufnahme von L-Methionin
in Anlage | der AM-RL nicht gegeben sind.

Auch die Wirdigung der im Rahmen eines durchgefiihrten Stellungnahmeverfah-
rens eingegangenen Stellungnahmen fihrt zu keinem anderen Ergebnis.

3. Verfahrensablauf

In der Sitzung am 7. September 2010 hat der Unterausschuss ,Arzneimittel“ die
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie: Anlage | (OTC-Ubersicht) vor dem Hintergrund der Ergebnisse des
IQWIG Abschlussberichtes A04-02 ,L-Methionin bei neurogenen Blasenstorun-
gen“ abschlieRend beraten und nach § 10 Abs. 1, 1. Kapitel der Verfahrensord-
nung des G-BA die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens einstimmig be-
schlossen.

In Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie wird die Regelung in Nummer 30
mit dem Inhalt ,L-Methionin nur zur Vermeidung der Steinneubildung
bei Phosphatsteinen bei neurogener Blasenlahmung, wenn Ernéh-
rungsempfehlungen und Blasenentleerungstraining erfolglos geblieben
sind” gestrichen.

Nach Wiirdigung der Stellungnahmen wurde der Entwurf der Anderung der Arz-
neimittel-Richtlinie, Anlage | Nr. 30 zu L-Methionin im Unterausschuss ,Arznei-
mittel* am 13. Juli 2011 abschliel3end beraten. Der Unterausschuss ,Arzneimittel”
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spricht sich gegenuber dem Gemeinsamen Bundesausschuss fur eine Strei-
chung der Regelung zu Nr. 30 der Anlage | mit dem Inhalt ,L-Methionin nur zur
Vermeidung der Steinneubildung bei Phosphatsteinen bei neurogener Blasen-
lahmung, wenn Ern&hrungsempfehlungen und Blasenentleerungstraining erfolg-
los geblieben sind“aus.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Beratung und Konsentierung des Be-
: . schlusses zur Einleitung eines Stellung-
iﬁt.tsllutzung UA ,Arznel- 7. September 2010 |nahmeverfahrens zur Anderung der Arz-
neimittel-Richtlinie  (AM-RL) in  Anlage |
(OTC-Ubersicht)
36. Sitzung UA ,Arznei- |13. Juli 2011 Beratung und Konsentierung des Be-
mittel” schlusses zur Anderung AM-RL in Anlage |
(OTC-Ubersicht)
37. Sitzung Plenum 18. August 2011 Beschlussfassung
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4. Beschluss

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

Anlage | (OTC-Ubersicht)
Nummer 30 L-Methionin

Vom 18. August 2011

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 18. August 2011
beschlossen, die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der ver-
tragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zu-
letzt geandertam [ ] (BAnz.[ ][ ]), wie folgt zu andern:

l. In Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie wird die Regelung in Nummer 30
mit dem Inhalt ,L-Methionin nur zur Vermeidung der Steinneubildung
bei Phosphatsteinen bei neurogener Blasenlahmung, wenn Ernéh-
rungsempfehlungen und Blasenentleerungs-training erfolglos geblie-
ben sind“ gestrichen.

. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veréffentlichung im
Bundesanzeiger in Kraft.

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

Berlin, den 18. August 2011

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hess
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5.1

Anhang

Schreiben des Bundesministeriums fur Gesundheit (BMG) vom
18. Oktober 2011 / Anforderung einer ergéanzenden Stellungnahme
gem. 8 94 Abs. 1 Satz 3 SGB V
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Baerin, 18 . Oklaber 2011

Beschluss des Gemalngamsn Bundesausschusses (G-BA) vom 18, August 2011
Uber eine Anderung der Azncimistzl-Richtlinie (AM-RL): Anlaga | (0TG- Obersiche)
Mumeiér J0 L-Aelhlonmn

Anforderung elner erginzenden Stellungrahma gem. § 04 Abs. 1 Sate 3 368
Hehr gashrte Damen und Herren,

wisler Dank Bir dis Dbarsendung Ihees Beschiusses vom 18, Bgust 2071 2ur Steeichung des
Hegaiurg in Mummer 30 der Arlage | (OTO-Oberaleht) de Arzraimiliel-Fichilinig L-
Il ethining.

Der -84 siifzt sich maligeblich auf dan Abschivssherichi des Irsfuls 10r Quslitdt und Wit-
schafichkelt im Gesundhaltswesan (1CWIGE] 2u L-Methicnin bel Patisnten mi neurcgenesn
Bigrsatsldrungen wam 11, Mai 2010. Digssr Baright schlialt ausschiiaMich felpande Studie
&in: Garghar M, Nol F, Mitzel R, Gliser E, Kremes G, Sighrer M. Harnwegsinfeklproghylaxe:
Urirarsdwerung miftals L-Msalhionin bei neurogener Blassnfunksianssidrung. Urologe B
2007 4203 210-220. Dheses wissanschafiliche Erkenntnlsmatarial lag borolls zum Zedzunkt
der ersimallpan Beschlusslassung des G-84 zu L-Mashionin am 21, Dezemibar 300 vor und
wiirde berbcksichiigh Das Bundesminigterium (Or Gesundheil geht davan aus, dass diesa
Sledle benalls dameds so bewaitel warde, dase eleh elre Aumatme won L-Mathiarin in dis
sog. OTG-Ausnahmeliste der Arzneimitiel-Rachilinke nich unmitlobar aus e engab.

Linakhany von der warhandenan Studbanlage warde selnemped danngeh dunch auesdndckli-
chean Wervels aul dig deulache Versorgungssiluation eine Auinehme des SArzneimifles L-
Migthianin fur 2ur Vemeoidung der Steinneubidung be Phosphatatsnen, bel nasrogenar
Bleseniahmung, wenn Erndhrungsemplablungaen und Blasenentiesungsiraning edalgles
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sezverz  Qeblieben sind, beschiossen. Es ist nicht ersichtlich, welche sachlichen Grlinde fir die nun-
mehr davan abweichende Bewertung maligeblich sind, Aufgrund welcher neuen Erkenntnis-
se halt der G-BA eine Aufnahme von L-Methionin auf die sog. OTC-Ausnahmeliste aktuell fur
nicht mehr erforderiich? Walche konkreten Veranderungen giot es in der deutschen Versor-
gungssituation?

Lisgen dem G-BA Erkenntnisse vor, dass es andere erstattungsféhige Therapiealternativen
zu Arzneimitteln mit dem Wirkstoff L-Methionin gibt, die als Therapiestandard zur Vermei-
dung der Steinneubildung hei Phosphatsteinen, bei neurogener Blasenldhmung, wenn Er.
nahrungsempfehlungen und Blasenentleerungsiraining erfolglos geblieban sind, gelten?

Es wird darauf hingewiesen, dass nach § 94 Abs, 1 8. 3 SGB V der Lauf der Beanstan-

dungsfrist bis zum Eingang Ihrer Auskunft unterbrochen ist.

Mit freundiichen GriiRen
irm Auftrag

Ol -

Dr. Orlowski
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5.2 Ergénzende Stellungnahme gem. § 94 Abs. 1 Satz 3 SGB V zum
Beschluss vom 18. August 2011 liber die Anderung der AM-RL,
Anlage 1, Nr. 30 (L-Methionin) vom 27. Januar 2012
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Erginzende Stellungnahme gem.§ 94 Abs. 1 Satz 3 3GE WV
zum Beschluss vom 18.08.2011 tber die Andening der AM-RL, Anlags 1, Nr, 30
{L-Mathianin)

Sehr geahrtar Harr Dr, Orbowski,

wir danken fir Ihe Schraiben vom 10, Oktober 2011 zum Beschluss des Gemenzaman
Bundesausschuzsas (G-BA) vom 18, August 2011 Ober aine Andereng der Arznelmitlel-
Richilinie (AM-RL); Anlage | {OTC-0barsicht) Mummer 30 L-Mathianin,

[hrer Bille wn eine eginzende Stellungnahme gemdl & 94 Abs, 1 Satz 3 SGB V im
Hinkfick auf die Darsieluny der sachlichen Grande for eine Sireichung dar Mr, 30 (L-
Methionin) in der Anlage | kamemen wir gere nach, Der Unteravsachuss Arznaimittel hat
in aainer Sitzung am 17, Movember 2011 Ober Ihr Schrelben beraten und begrindat den
Beachlues zu L-Methicnin ergdnzend wis folgl:

it Beschluss vom 21. Dezamber 2004 erfolgte die Aufnahme van L-Mathlanin in die
OTC-Ubersichi der zalnerzeitipen AM-RL. Der Beschluss basiert auf einem Abwigungs-
prozess yiter Barlicksichtigung der damalfigen Yarordnungspraxis und der = nach nisht
absohliefendsn - Bewerung der idenilflzizrien Evidenz.

Aufgrund der engen geseldlichen Fristen zur Zusammeanstellung einar Dborsichi der als
Therspiestandard zur Bahandling einer schwarwegendan Ererankung ausnahmsweiss
verordnungsfghigen nicht verschrebungspflichligen Arzneimitiel wurde wor gem Hirder-
grund der Yersorgungssituation, frolz dar Bedenken im Hinblick auf ene gof. unzursichan-
de Evidenz, zunachel sina Aufnehme von L-idsthionin in die OTC-Obersichl der AM-RL
baflirworiat, Zellgleich edolgle jadoch die Beaufiragung des KIWIG mil der Bewertung das
Wutzans won L-Methianin im Yergkich zu elner anderen medikementisen oder nichimedi-
kamantdsen Bshandlung oder 2y Placeba, um der zundohst vorbehaltlichen Aufnahme
Rechnung fregend eina umfassende Evidensliberprlifung zu erwitken. Denn die auf
pathophysisleglechen Oberlegungen beruhanda Besinflussung der Sleinneublidung st

Teutecha

Bt dhich Ai%rvdielnn Fechvis peal § 01 08V, Brodd peiliel vere
o B - KN i ,Hnlllll-

[=r W, Kala
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il
i” Gemelnsamer
Bundesausschuss

abenso mit spezifischan Mahrungebasiandisiian, also nichimedikamentbsen Malnahimean,
imdiglich.

Wil der nun varliegenden Bewerlung durch das ICWIHE hat sich bestdtigh, dess dia Ameens
dungy von L-Melbionin bai Palisnien mit neurogener Blasenl&hmung nicht den Anforderun-

gen an ainen Therapiestandard nach 4, Kagltel § 31 VertO enfepricht.

Malgeblich fiir die Feststallung einas Theraplestandards kst eln durch wissenschefiliche
Studien hinmeichend untermauerber Konsens in den einschldglyen Fachkreisen (bear dan
Mutzen des nicht varschraibungspdlichtigen Arzneimiflels zur Behandiung einar schweraia-
gendan Erkrankung. Durch die syslomabische Literalurrecherche des IOWIG konntan dis
geforderian Studian nichi ienlifizien werden, Deshaly kat der G-BA unlar Berbekslchtigung
dar Talgache, dase sich dis Evidenzlaga nicht melgablich verbessart hat, dan sur Priffung

- vorgelegien Beschluse zur Authebung der ausnahmswaisen Verordnungsfahigheil van L-
Medblanin |, %, d. § 34 Aba. 1 Salz 2 S5EB W gefasst

Nighl versehrebungepllichlige Arznsimitial sind nach § 34 5GB W von der Versorgung
grundsétziich ausgeschlossen, Bal der Bawertung, ob eln Arzneimitial Tharapiastandard
zur Behandlung siner schwerwiagendan Erkrankung ist und som3 nur ausnahmeweize
zu Lasten der gesetzlichen Krankenwersicherung vererdned werden kann, Ist dahar auf
die Aussagekraft der zur Verfligung siehenden Evidenzlage abzustellen. Der G-3A hat
zum Zaitpunki dar Baschlussfassung im Jahr 2004 zwar schwerwiagende methadische
kangel der makgeblich zu berlicksichtigendan Studie von Glniher et al, 2002 aulge-
zaigt, jedoch auch mit der zeligleichen Auflragsertailung des IGWIG zum Ausdruck ge-
prachl, dass die abechllefende Bewariung der Evidenz auf Grundiags einer IWWIG-
Emplehiung erfalgen sall. Um dar Versorgungssituation vorlibargshand Rachnung zu
iragen, wurds die Auinahme des srznslmiliel L-iethionin empfohlan.

Salbst wenn keine erstatiungsfihigen Vercrdnungsallemativen zur Vermeldung der
Steinneubildung bei Phosphatsteinen bel Palienben mit neurogenar Skasenlahmung zur
Verfigung stehen, argid sich daraus keing andere Bewerlung zur Arwendung von L-
Methiankn.

Tlit Free hen Grlden

Cir 855
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53 Schreiben des Bundesministeriums fiur Gesundheit (BMG) vom

8. Februar 2012 / Anforderung einer erganzenden Stellungnahme

gem. 8 94 Abs. 1 Satz 3 SGB V zum Schreiben des G-BA vom
27. Januar 2012

ﬂ Bundnsminiglariun
l Boir Greusd sl

. Tirich Orlwskl

A T bt T R K hrididy
g e NG 2
Bundesausschuss s
minSAMar (=8 i -
mhﬂ‘ln B pavesarT Arcresdtrie 1, W & Hom
10623 Beslin Faddetrad 58 108, 10117 Bain
mivEnrnrT 31T Daee
19284 Bedin

5 40 TR BB AE1-EN0 1IN
Fae =3 [B] 2285 441200 1 AT
Wt

dseh g igwst g burcl 8
yorab par Fax 030-275E36-705 g

Barin, 8, Februar 2012

18, Mugust 2011

des Gemelnasman Bundesausachusses [G-BA) vam
E::f::rin:;mmq der Arzngimissl-Richilinie {AM-RL): Anlage [OTC-Lberalcht)
Mummar 30 L-Mathionin

Anforderung einer srginzenden Stellungrahme gam. § 84 Abs, 1 Satz 3 SGE Y,
1hr Sohreiben vam 27.010.2012

Sghi gashmae Caman und Hemen,

vig'an Dark fis dis (bersondung lhear Steiungnahme wam 27012012 a dem Ranchlisss
e 1B, August 2011 zur Streichung dar Regelung n Munmer 30 der Anlage 1 (seg. 0TG-
Obargicht) dar Areneiminel-Richtlink {L-Mathicain).

wprammetzung for die Aufnahime van Arznaimifiin cif i B, OTO-Uiherslcht it pamds

£ 34 Abastr 154127 SGE Y, dass en Arznzimitel als Theragiestantand U E.r.-hmtlulu'ng ai -
or sewerwisgrnden Srkrankung git. i variegendan Fall gibl es Tur Wermeidung dar
Seinneubildung bal Phoephatsbenen, bl nauraganar ﬂlu.mlﬁ"lﬂ‘lmu.-.r.'.lann Erridhinings-
empfahlungan urd Stagenemtiearungsiraingsg arcigios pebieden gind, qin Pupelassanes
Arznairlibel,

Tie arzraimBelrechilizhe Zulaesung bagrimdat die grurdasiziche Elgrung des Amﬂ:lrlnn;i;
zur Apwendung im Ameendungsgebist. Sie it Twar grundsiilzich nichi :wn!'nﬂuh.lrlgn n B
lesy Biir g Gty abs Therapiestandand im Mmrdmgsgnhiu!. Shaki alg ainzigo T::‘apn“
aln zugelassanas Arznoimite zur aridgunag, kann dar Therapissiandard |ndnclh n w:g
piryea. rlichl hirrsich end nasgigowessned M zsnn werrelnd wecden. Denn durd d:::rl H-m;
mifainachtichs fulassung aind Clsleat, Wirksambked wd Unibs senitichiont des A Hlnl: \
goprlft und bestitiat warden, Don Sewrrbungen der Zulassungsbabirde durﬂn—n E:ﬁtm:;
das G-BA — auch kel der Festatellung des Thurapiestandars, soaait she aul dam Mu ]
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il 88 med@nschen Mulzens beru— picht widareprechen. Sotarn der G-80 das Shrtachan
won L-Methicain absin mi dem fettandan Mulzannachweis begrimoat, mdeste dies zu sinar
Beanatandurg 28 Beschiusses fiven.

Bin arhaten caher ameut Gelaganhsit, den Theraplesbandanrs zur Werraicung der Sleinnsd.
Bilidurneg bal Phosphateteinan, bel neuragenss Slagenishmung, wenn EmAkrungsamplahian.
gen und Blasensniiesiungainaining erfoigios gebliaban sind ik, darmulagen.

Er wird daraf Kingeaiesan, dass nach § Bd Abe. 1 5, 3 565V der Laul dar Beanalan-

gungairial bis 2um Eingang Ihrer Aushunft unterbiochan Bt

it Faurdlizhen GeoBan
im Auftrag

[ Upras .
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54 Ergénzende Stellungnahme gem. § 94 Abs. 1 Satz 3 SGB V zum
Beschluss vom 18. August 2011 liber die Anderung der AM-RL,
Anlage 1, Nummer 30 (L-Methionin) vom 14. Mai 2012
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Ergdnzende Stellungnahme gem.§ 94 Abs, 1 Eatz I 8GRV
zum Eoschivss vom 18,08, 2044 dber die Bnderung dar AM-RL, Anlage 1, Mummar 30
|L-MeERlarin)

Sehr gaehimer Hem Dr. Qrlowski,

wir danken for lhr Schrelzen vom 8. Februar 2012 zumn Baschiluss des Gemeinsaman Bun-
desausschusses (G-BA) vom 18, August 2011 Ober eine Anderung der Arnasimittel-
Richilinie (ML) Anfage | (OTC-(bersiaht) Mummer 30 L-Methionin,

thrar emeuten BHbte um aine ergdnzende Stellungnehme gemBd § 24 Abs. 1 Satz 3
SGE Y m Hinblick auf dis Darstellung der sechlichan Grilnds for aine Streichung dar
Mummer 30 [L-Methieniny in der Anlage | kammaen wir gema nach, Der Unierausschuss
Arznaimittel hat In selnen Stzungen am 5, Marz und 10, Mai 2012 ber Ihr Schiaiban
beraten und begilndel den Beschliess zu L-Mathionin arpénzend wia folgt:

Apothakenpllichlige, nicht verschre@ungsaflichiigs L-Mathionin-haltige Arznaimiitel stal-
len nicht dan Therapiestandard zur Yermeidung der Stelmneubidung bel meurogensr
Elazenlahriung nach den Yorgaben des 4. Kapitel § 31 Vel dar.

L-Melhianin-hallige  Arzneimitiel  sind  laut Fachinformation  zegelsssen  zur
Harnanséuerung mit dem therapeuilschen 2ial, wnter andaram 2ur Yermeddung der
Steinneubildung bel Phosphaisternen (Siruvil, Karbonatapalit, Brushil) oder Hemmung
des Bakterisnwachstems. Dan Angaben der Fachinformation folgend beruhl die phar-
rrakologische Wirkung auf der Ansfiverung des Harns, Diss spiagalt alch auch in dar Zu-
ardmaing der Grippe rach der Kaeaiizisnirg des Aralomisch-Therapeulischen-Chamischen
{ATE) Codes wider, Mach der ATC=Klassifizisrunp isi L-8Medhionin ain den Ham sneguarn-
des Mitiel (ATC-Code: GO4BADS), Dar hamansduernde Effakt verbezserl laul Fachinfor-
mation von Methionin die Slainldslishked und isi ein weseniliches Prinzip zur Vermaei-
dung ven Steinneubildungen bel Fhosphatstieinen,

Dy Eurakean e s pard v s b ¥ 4 Mechin rack § 31 908 %, Er wicd gailicki van:
D Erankadh o Bt Bl GEY Spaisvainang, 2
Fir id 32 =g B idirimind iy Ml Kaau ernbabidectha Raraainaiag, Foin
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b 1]

= Gemeainsamer
%'Jl Bundasausschuss

Dias 10WIG ienlifizierts im Abschlussbaricht alne Arbalt zur Bewedung das Mulzens
won L-Mathlonin bei Patienten mit nauragenan Blasenstirungen im Varghich oy Place-
ba sowie medikamentisen ader nicht medikamen{ésen Behandlengen. Ez handalt slch
um dim Arbeit von Ginthar at al, 2002" (randomisierla, placetokoniroliars dappsalblinde
Sdia an 89 Pallenien mil einer kompeansieden neurcgenen Blasanfunklionssidrung
nach Riickenmarkstrauma). Beld der Studio von Gonther at 8l 2002 wear der prindire
Endpunkt  Anzahl der Harnwegsinfektionsn  (DHagnosskriteran: Beslimmurg  der
Kalmzahl, Vorlsgen klinscher Symplome). Des Waiteren lagen A&ngahen zu unar-
winachlen Ercignissen wor, Aussagen zur pH-Wert-Baalnflussung des Uring ader der
Prophylase won Hamstalnreublidung wurden michl getratfen.

Zur Ansiduerung das Hams als waseniches Prinzip zur Wemneidung won Stainmeubildung
slehl gin websres nichl verschreibungspdlichtiges, spothakenpflichilpes Armedmitizl mil &-
riem Wirkstolf dersaiben ATC Gruppe (Wirkstall: Ammeniumchlonid; Handelsnamas Extin M)
zur Werfligung. Auah nicht medikamanitsa Mainahmen wie z.B. Cranbary-Produklbe wee-
den diskutiert. In einem Coclwane FRevew von Jepsoan of al® wid die Wirkung van
Crambesries auf die Viermeidung ven Hermrwagsinfekian untersucht. In alner Mata-Analyse
aus vier Sludien konnle eine signifikante Reduklion der Inzidenz von Hamwagsinfekien
durch Cranbemy-Produkta geganiber Placsbs Ober enen Beobachlungszeilraum von 12
Manalan lesigestallt werndan,

Cearlibar hinaus staht L-bdethlonin gtz Nahungsesgdnzungsmiliel wa, in 800mg Kapsaln
ured damit entsprechend dar Wirksiirke des zugslessenen, nichl vansshreibungepiichigen
Arzneimitiale zur Verligung, Mahrungssrgénzungsmitiel hat der Gesatzgeber indes won
warmbarein nichl in den Leislungsketalog der GEV aulgenommen (vl zulele BSG, Ud. v,
08112091 — Az B 1 KR 2010 R), so dass auch var diesem Hintergrund dies Feslskaling
des G-BA, dass L-Mathionin nichd den Therapestandand zu Bahandiung einer schweosie-
genden Etrankung deratellt, gerschifeigl ist, Inshesonden: in diesem Mischbanaich kann
dar 5-08 die Varardnungsfahigked ablehnen, solangs nicht aln zusstzicher krankhallsape-
Zifachar Kutzan der betroflensn Arzneimilel gegeniber anderan, nichlt medikamentisen
MaRnahmen belegh ist (dazy BSG, Ut v, 06002012 = Az B 1 KR 2410 R).

Dernzulolye wideaprichi dar G-BA auch nicht den Feststellungen der Zulassungsbahdrde
der Clunlibl, Wirksamkait und Unbedankichikelt des Arznemitlels, wann 20 m Rahimen
emer verglelchendan Batrachtung L-Meltiarin-halliger Priparate mil anderen madiamen-
Bsen und micht medikarmenisen MaSnahmen zu der Elnschétzung getangt 21, dass sich L-
fathicnin bal der Yarmaldurg von Sleinseubildung aul Grendtags der idemtifizisrden Evi-
dafe pichl als unverzichibar baw, aasentell fir dis Tharspie bel neuragener BlasenSahrmung
ervwall, Hiarzu fehlt ae — ungeachisl ssiner Wirksarmkeit — an der durch wissenschafiliche
Hudier hinreichenden Untermagerung won L-Mathionin als Standardtherapautioum. A
dieser Gnmdiage kam der G-B4 daher sbschlieBand =u dem Ergebnis, dass e sien Ba-
kardlungzsiandard z2or Vermeidung der Stemroubildung bel neurcgener Blasani&hmung
réchl gink, Danil Teh® es an einer dar nobwendigen Vorausselzungen des & 34 Abs. 1 Salz 2
SGB Y, 80 dass die beschiossens Streichung der Mummer 30 (L-Methionin) &nlege | zur

T annthar at Al Hamwegs preptyuss — Linanssuening rillsts L-Ssfenin bai neurogensr Blassnlunk-
tormsttrung. ‘Uroiogs (B 2002 42318220

! Jepson R, Craig JC, Cranksenias. for praventing urinaty act infecfons. Cocteane Dalabase of Sys-
temalic Reveas 2008 bosue 1, Al Hoc GO0, DOE 1001002 4881882 SD001321 jpuicd,
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5.5 Priufung nach 8§ 94 Abs. 1 SGB V

Bundesministerium
flir Gesundheit

Burdesminictormm 13 Grspndaail, 11055 Basiin

Gemoinsamer Bundesausschuss
Wegelystrale 8
10623 Berlin

vorak per Fax: 030 - 275838105

REFEAAT
BEARBEITET VN

HAUSANSCHRIFT
POOTRNSCHRFT

TEL

FAX
E-MAIL
INTERNGT

AL

raks
Adina Withe

Friedfichetrate 108, 10117 Bedin
11085 Befin

+48{0)30 18 4414242

+47 (0)30 18 441-3788

213 @bmg.bund.de

vanw bundesgaaunchetsministerium.de

Berlin, 18, Mai 2012
21321432 - 01

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusaes gem. § 91 SGB V vom 18, August

2011

hier: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL}): Anlage | (OTS-Obersicht)

Nummer 30 L-Methionin

Sehr geehrie Damen und Herren,

der von lhnen geméf § 94 5GB V vorgelegte 0.2, Beschluss vom 18. August 2011 Ober sihe
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie wird nicht beanstandet,

Mit freundlichen Griifen
Im Auftrag

O Fauts

Dr. Tautz
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5.6 Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

(P Verifientiicht am Freitag, 1. Juni 2042

SR HE BTN R - mATnimizH&

WA DanCo S anzel ger. da Seita 1 von |
Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanrntmachung
wines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iibar aine Anderung der Arzneimitiel-Richtinie (AM-RL):
Anlage | (OTC-Obersicht)
Mummer 30 L-Methionin

Vom 18. August 2011

Dar Gemeinsame Bundesausachuss hat in seiner Sizung am 18, August 2011
beachioasen, die Richtlinle lber die Verondnung von Arzneimitteln in der vertrags-
Hrrtlichen Versorgung (Arzneimittd-FRichtlinks) in der Fasaung vom 18 Dezem-
ber 2008/22 Januar 2000 (BAnz. Mr. 49a vom 31. Mirz 2009), zulstzt gedndert am
19, April 2012 (BAnz AT 16.05.2012 B3), wie folgt zu Sndem:

L

In Aniage | der Araneimittel-Richtlinie wird die Regelung in Nummer 30 mit dem
Inhait L-Meathionin nur 2ur Vermeldung der Steinneublidung bel Phosphatsteinean
be newogensr Blasentihmung, wenn Emdhnungsempiehiungen und Blasenant-
lesrungatraining erfolglos geblisben sind® geatrichen.

L

Die Andeung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdflentlichung im Bundssan-
zeiger in Kraft.

Dia Tragenden Grinde zu dicsem Beachhuss werden auf der Homepage des
Geamsa neamen Bundesausschusses unter www. g-ba.de verbfientlicht.

Berlin, den 18. Auguat 2011

Gemeinsamer Bundesausachuss
gemdl § 01 SGE V

Der Vorsitzends
Hess
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Dem Gemeinsamen Bundesausschuss wurde als Empfehlung die Nutzenbewer-
tung des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
.L-Methionin bei Patienten mit neurogenen Blasenstorungen® (Auftrag A04-02
Version 1.0 Stand: 11.05.2010) zugeleitet.

Der Abschlussbericht ist auf den Internetseiten des Instituts fur Qualitdt und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen www.igwig.de verdffentlicht.

Das IQWIG hat seinen Bericht zur Nutzenbewertung gemal seinem Methodenpa-
pier Version 3.0 erstellt und ein Stellungnahmeverfahren durchgefiihrt sowie die
Stellungnahmen ausgewertet.

2. Bewertungsentscheidung und Umsetzung

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

- von einem zutreffenden und vollstandig ermittelten Sachverhalt ausgegangen ist,

- die Empfehlung frei von sachfremden willkirlichen oder sonst unsachlichen Er-
wagungen ist,

- die wertende Beurteilung in sich schlissig und nachvollziehbar ist und

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

Im Ergebnis wurde vom IQWIG eine randomisierte klinische Studie identifiziert, die
jedoch keine verlasslichen Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten liefert.

Entsprechend dem Ergebnis stellte das IQWIG fest, dass es keinen Beleg fir ei-
nen Nutzen oder Schaden von L-Methionin bei der Behandlung von Patienten mit
neurogener Blasenstorung gibt.
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Ein durch wissenschaftliche Studien hinreichend untermauerter Konsens in den
einschlagigen Fachkreisen Uber den Nutzen von L-Methionin zur Behandlung ei-
ner schwerwiegenden Erkrankung konnte somit nicht festgestellt werden.

Der Unterausschuss ,Arzneimittel” ist nach Wirdigung des Abschlussberichts des
IQWIG und der Beratungen der Arbeitsgruppe ,Nutzenbewertung“ zu dem Ergeb-
nis gekommen, dass die tatbestandlichen Voraussetzungen nach 8 34 Abs. 1
Satz 2 in Verbindung mit 8 12 Abs. 3 und 4 der AM-RL sowie Kapitel 4 § 31 Abs. 1
und 2 Verfahrensordnung (VerfO) fur die Aufnahme von L-Methionin in Anlage |
der AM-RL nicht gegeben sind.

Auch die Wirdigung der eingegangenen Stellungnahmen fihrt zu keinem anderen
Ergebnis.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahme-
verfahrens

Gemald 8 92 Absatz 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 Unterneh-
mern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maf3geblichen Dachverbén-
den der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebe-
ne zu den beabsichtigten Anderungen der Arzneimittel-Richtlinie Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Stellungnahmeberechtigte
o Adresse
Organisation:
Bundesverband der o )
] ) Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie (BPI)
Verband Forschender ] ]
o Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller
Deutscher Zentralverein
N . N Am Hofgarten 5 53113 Bonn
Homdoopathischer Arzte e. V.
Bundesverband der o
o Am Gaenslehen 4 - 6 83451 Piding
Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI)
Bundesverband der ]
o Ubierstral3e 73 53173 Bonn
Arzneimittelhersteller e. V. (BAH)
Deutscher Generikaverband e. V. Saarbrucker Str. 7 10405 Berlin
Gesellschaft fur Phytotherapie e. V. | Uferstrasse 4 51063 Kéln
Pro Generika e. V. Unter den Linden 32 - 34 10117 Berlin
Gesellschaft Anthroposophischer _
; RoggenstralRe 82 70794 Filderstadt
Arzte e. V.
Arzneimittelkommission der ) ]
, . Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)
Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus | 10117 Berlin
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Stellungnahmeberechtigte
Organisation:

Adresse

Apothekerverbande (ABDA)

Jagerstraf3e 49/50

Arzneimittelkommission der Deut-

schen Zahnarzteschaft (AK-2) Chausseestr. 13 10115 Berlin
c/o Bundeszahnarztekammer
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Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens wurde im Bundesanzeiger bekannt-
gemacht (BAnz. Nr. 153 S. 3 395 vom 8. Oktober 2010).

BAnz. Nr. 153 (S. 3395) vom 08.10.2010

Bekanntmachung [1744 A]
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemil §91 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

Vom 7. September 2010

Der Unterausschuss ,,Arzneimittel“ des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses hat am 7. September 2010 beschlossen, ein Stel-
lungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
einzuleiten:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage I:
Streichung der Regelung in Nummer 30 (L-Methionin)

Gemill §92 Absatz 3a SGB V ist den Sachverstindigen der me-
dizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis so-
wie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten mafigeblichen Spitzenorganisationen der pharma-
zeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen
Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den
mabgeblichen Dachverbianden der Arztegeseﬁschaften der be-
sonderen Therapierichtungen auf Bundesebene zu den beab-
sichtigten Anderungen der Arzneimittel-Richtlinie Gelegenheit
zur Stellungnahme zu geben.

Die entsprechenden Entwiirfe zur Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie werden zu diesem Zweck folgenden Organisationen
und Verbénden mit der Bitte um Abgabe sachverstandiger Stel-
lungnahmen mit Schreiben vom 6. Oktober 2010 zugeleitet:

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Arz-
neimittelkommission der Deutschen Zahnérzteschaft (AK-Z),
Bundesvereinigung deutscher Apothekerverbiande (ABDA),
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie (BPI), Verband
Forschender Arzneimittelhersteller (VFA), Bundesverband der
Arzneimittelhersteller e. V. (BAH), Deutscher Generikaverband
e.V.,, Pro Generika e. V., Bundesverband der Arzneimittelimpor-
teure e. V. (BAI), Deutscher Zentralverein Homéopathischer Arz-
te e. V., Gesellschaft Anthroposophischer Arzte e. V., Gesellschaft
fiir Phytotherapie e. V.

Stellungnahmen zu diesem Entwurf einschlieflich Literatur so-
wie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis sind sowohl in Papier
als auch in elektronischer Form (z. B. per E-Mail oder per CD/DVD)
als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Dateien bis zum

5. November 2010
zu richten an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
Wegelystralie 8

10623 Berlin

E-Mail: otc@g-ba.de

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

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

Berlin, den 7. September 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemil §91 SGB V

Der Vorsitzende
Hess
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Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemil § 91 SGBV
Unterausschuss
"Arzneimittel"

Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berlin Wegelystralle 8

10623 Berlin

An die anpr:echpartnerlin:
i . Johnsson

Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimittel

nach § 92 Abs. 3a SGBV

Telefon:
030 275838210

Telefax:

030 275838205
E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
Joh/uh/OTC

Datum:
5. Oktober 2010

Stellungnahmeverfahren iiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in
Anlage | zum Abschnitt F nach § 34 Abs. 1 Satz 2 SGB V (OTC-Ubersicht)

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss ,Arzneimittel” des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner
Sitzung am 7. September 2010 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Anlage | einzuleiten. Anlage | (OTC-Ubersicht) zum Abschnitt F nach § 34 Abs. 1 Satz 2
SGB V der AM-RL soll wie folgt gedndert werden:

- Streichung der Regelung in Nummer 30 (L-Methionin)
Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
5. November 2010

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spater bei uns eingegangene Stellungnah-
men kénnen nicht bertcksichtigt werden.

Bitte begriinden Sie Ihre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive eines standardisierten
und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnises der Stellungnahme beizufigen. An-
bei erhalten Sie das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis". Wir weisen darauf hin, dass nur Lite-
ratur, die im Volltext vorliegt, berticksichtigt werden kann.

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

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des éffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgeselischaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassenarziliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, Kdln
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

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

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

Fur Rickfragen stehen wir lhnen gern zur Verfligung.

Mit freundlichen Griien

pa

\\ i ‘ s
Mg Y
KSL‘“U {illrﬁu =
i.A.  Astrid Johnsson
Referentin
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer

Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefigte Tabsellen-Yorlage
JLiteraturverzeichnis”.

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

Musfer

Hr. | Feldbezeichnung | Text
1 | ALL {Autoren, Kérperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: {Tited)
S0 {Quelle, d.h. Zeitzchrift oder Intemetadresse oder

Ot Verlag. Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstrukiur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturiiste [Institufion/Firmal

Hr. | Feldbezeichnung | Text
1 AL Bruno MJ
TI: Endoscopic ultrasonography
S0 Endoscopy; 35 (11); 820-832 /2003/
2 AL Mational Guideline Clearinghouse; Mational Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
S0: Am J Fidney Dis; 35 (8 Suppl 2); 51-140 /2000
3 [AL: Stein J; Jawch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Emahrung und Infusionstherapie
S0 Berlin: Springer. 2003
4 AL Mational Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Mutritional
Ciounseling and Follow-Up
S0 Fittp-! waw kidney.orgiorofessionals/dogildogiinut a1 9.kt
5 [AL: Curmmins C; Marshall T; Burls &
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nuirition of dysphagic siroke patients
S0 Bimingham: WMHTAC. 2000
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Stellungnahmeverfahren zum Thema ,,0TC, Ginkgo-biloba-Blatter-Extrakt™

Literaturiiste [Hier Insiiuiion / Armaeingeben]  Indikation [Hier aureffende Indilalion eingeten]

Nr. |Feldbezeichnung | Text

AL

TI:

S0:

AL

TI:

S0

AL

TI:

S0:

AL

TI:

s0:

AL

TI:

S0:

AL

TI:

S0:

AL

TI:

S0

AL

T

S0

AL

TI:

S0:

AL

TI:

S0:

AL

TI:

S0:

AL

TI:

S0

AL

T

S0

AL

TI:

S0:
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Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage | (OTC-Ubersicht)

Vom 7.September 2010

Der Unterausschuss ,Arzneimittel* hat in seiner Sitzung am 7.September
2010 die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Richtlinie Gber 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. Marz 2009), zuletzt gedndert am [ ]
(BAnz. [ ][ ]), beschlossen:

In Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie wird die Regelung in
Nummer 30 mit dem Inhalt ,L-Methionin nur zur Vermeidung der
Steinneubildung bei Phosphatsteinen bei neurogener Blasen-
lahmung, wenn Erndhrungsempfehlungen und Blasenentleerungs-
training erfolglos geblieben sind” gestrichen.

1. Die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie tritt am Tage nach der
Verdéffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.

Berlin, den 7.September 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
geman § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hess
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Tragende Griinde

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

Anlage | (OTC-Ubersicht)

Vom 7. September 2010
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1. Rechtsgrundlagen

Nach § 34 Abs. 1 Satz 1 SGB V sind nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel
von der Versorgung nach § 31 SGB V ausgeschlossen. Der Gemeinsame Bun-
desausschuss legt gemafl § 34 Abs. 1 Satz2 SGB V in den Richtlinien nach § 92
Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V fest, welche nicht verschreibungspflichtigen Arzneimit-
tel, die bei der Behandlung schwerwiegender Erkrankungen als Therapiestandard
gelten, zur Anwendung bei diesen Erkrankungen mit Begriindung vom Vertrags-
arzt ausnahmsweise verordnet werden kénnen. Dabei ist der therapeutischen
Vielfalt Rechnung zu tragen (§ 34 Abs. 1 Satz 3 SGB V).

Gemalk § 34 Abs. 1 Satz 5 SGB V gilt der Ausschluss nach Satz 1 nicht fur
1. versicherte Kinder bis zum vollendeten 12. Lebensjahr,

2. versicherte Jugendliche bis zum vollendeten 18. Lebensjahr mit
Entwicklungsstdérungen.

Die gesetzlichen Kriterien sind in § 12 Abs. 3 und 4 der gultigen Arzneimittel-
Richtlinie wie folgt konkretisiert:

§ 12 Abs. 3 Eine Krankheit ist schwerwiegend, wenn sie lebensbedrohlich ist
oder wenn sie aufgrund der Schwere der durch sie verursachten
Gesundheitsstorung die Lebensqualitdt auf Dauer nachhaltig beein-
tréachtigt.

§ 12 Abs. 4 Ein Arzneimittel gilt als Therapiestandard, wenn der therapeutische
Nutzen zur Behandlung der schwerwiegenden Erkrankung dem all-
gemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse ent-
spricht.
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2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Gemeinsame Bundesausschuss beauftragte zeitgleich zum Beschlusses am
21. Dezember 2004 zur Aufnahme von L-Methionin in die Arzneimittel-Richtlinie das
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Be-
wertung von L-Methionin bei Patienten mit neurogenen Blasenstdrungen.

Die Empfehlungen des vom IQWiG erstellten Abschlussberichts (Auftrag A04-02
Version 1.0 Stand: 11.05.2010) wurden von der vom Unterausschuss ,Arzneimittel
eingesetzten Arbeitsgruppe ,Nutzenbewertung” Uberprift und die Plausibilitét festge-
stellt.

Auf Basis einer systematischen Literaturrecherche erfolgte eine Nutzenbewertung
von L-Methionin unter Berlcksichtigung von patientenrelevanten Endpunkten, die
mittels randomisierter klinischer Studien erfasst wurden.

Im Ergebnis wurde vom IQWIG eine randomisierte klinische Studie identifiziert, die
jedoch keine verlasslichen Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten liefert.

Entsprechend dem Ergebnis stellte das IQWiG fest, dass es keinen Beleg flr einen
Nutzen oder Schaden von L-Methionin bei der Behandlung von Patienten mit neuro-
gener Blasenstérung gibt.

Ein durch wissenschaftliche Studien hinreichend untermauerter Konsens in den ein-
schlagigen Fachkreisen Uber den Nutzen von L-Methionin zur Behandlung einer
schwerwiegenden Erkrankung konnte somit nicht festgestellt werden.

Der Unterausschuss ,Arzneimittel” ist nach Wirdigung des Abschlussberichts des
IQWIG und der Beratungen der Arbeitsgruppe ,Nutzenbewertung“ zu dem Ergebnis
gekommen, dass die tatbestandlichen Voraussetzungen nach § 34 Abs. 1 Satz 2 in
Verbindung mit § 12 Abs. 3 und 4 der AM-RL sowie Kapitel 4 § 31 Abs. 1 und 2 Ver-
fahrensordnung (VerfO) fir die Aufnahme von L-Methionin in Anlage | der AM-RL
nicht gegeben sind.

3. Verfahrensablauf

In der Sitzung am 7. September 2010 hat der Unterausschuss ,Arzneimittel* die
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage | (OTC-Ubersicht) vor dem Hintergrund der Ergebnisse des IQWIG Ab-
schlussberichtes A04-02 L-Methionin bei neurogenen Blasenstérungen“ ab-
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schlieend beraten und nach § 10 Abs. 1, 1. Kapitel der Verfahrensordnung des
G-BA die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

In Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie wird die Regelung in Nummer 30 mit
dem Inhalt ,L-Methionin nur zur Vermeidung der Steinneubildung bei
Phosphatsteinen bei neurogener Blasenldhmung, wenn Erndahrungsemp-
fehlungen und Blasenentleerungstraining erfolglos geblieben sind“ gestri-
chen.

3.1 Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Beratung und Konsentierung des Beschlus-
ses zur Einleitung eines Stellungnahmever-
fahrens zur Anderung Arzneimittel-Richtlinie
in Anlage | (OTC-Ubersicht)

Sitzung UA ,Arzneimittel* [07.09.2010

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

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unterneh-
mern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maRgeblichen Dachver-
banden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundes-
ebene Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben.

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung ist durch Literatur (z. B. relevante
Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem
standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stel-
lungnahme beizuftigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefugt ist, kann berick-
sichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden,
dass diese in den tragenden Griinden bzw. in der zusammenfassenden Doku-
mentation wiedergegeben werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit
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Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der
Regel der Offentlichkeit via Internet zugénglich gemacht.

Folgende Organisationen werden angeschrieben:

Organisation Strafe Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V.

(BPI)

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

Deutscher Zentralverein Am Hofgarten 5 53113 Bonn
Homd&opathischer Arzte e.V.

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

(BAI)

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

(BAH)

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

Gesellschaft fir Phytotherapie Oranienburger Chaussee | 13465 Berlin

e.V. 25

Pro Generika e.V. Unter den Linden 32 -34 (10117 Berlin
Gesellschaft Anthroposophischer | Roggenstralze 82 70794 Filder-
Arzte e V. stadt
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin

Deutschen Arzteschaft (AkdA)
Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus | 10117 Berlin

Apothekerverbande (ABDA) Jagerstralle 49/50
Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin
Deutschen Zahnarzteschaft

(AK-Z)

c/o Bundeszahnarztekammer

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens wird im Bundesanzeiger bekannt-
gemacht.

Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 13. Juli 2012



Berlin, den 7. September 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
geman § 91SGB V

Der Vorsitzende

Hess
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2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Stellungnahmeberechtigte Organisation: Eingangsdatum

Bundesverband der Arzneimittelhersteller e.V. (BAH) 05.11.2010

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI) 05.11.2010

APOGEPHA Arzneimittel GmbH 04.11.2010
TEVA GmbH 03.11.2010
3. Auswertung der Stellungnahmen

3.1 Stellungnahme BAH

Einwand 1

Der BAH lehnt vor dem Hintergrund der bekannten Rechtsauffassung des Bun-
desministeriums fir Gesundheit (und der erklarten Absicht der Koalitionsfraktio-
nen, im Rahmen des AMNOG entsprechende Anderungen der gesetzlichen Be-
stimmungen vorzunehmen) zur Befugnis des G-BA fiur Verordnungseinschréan-
kungen und -ausschlisse den geplanten Verordnungsausschluss von
L-Methionin ab. Aufgrund der Zulassung seien Arzneimittel grundsatzlich fur die
Behandlung der zugelassenen Indikationen geeignet. Zum therapeutischen Stel-
lenwert von L-Methionin wird auf

Gschwend, J. S2-Leitlinien zu Diagnostik, Therapie und Metaphylaxe der
Urolithiasis. Urologe, 2009, 48:1084-12093

und
Straub M. Hautmann R.E. Evidenzbasierte Pharmakologische Harnstein-
metaphylaxe. Urologe, 2006, 45:1399-1405

verwiesen.
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Bewertung

Nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel sind aufgrund der gesetzlichen Rege-
lungen in § 34 Abs. 1 Satz 1 SGB V von der Versorgung nach § 31 SGB V aus-
geschlossen. Insofern handelt es sich bei der vorgesehenen Anderung der Anla-
ge | nicht um einen Verordnungsausschluss durch die Arzneimittel-Richtlinie
nach § 92 SGB V.

Der Gemeinsame Bundesaussschuss (G-BA) legt in den Richtlinien nach § 92
Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V fest, welche nicht verschreibungspflichtigen Arzneimit-
tel, die bei der Behandlung schwerwiegender Erkrankungen als Therapiestan-
dard gelten, zur Anwendung bei diesen Erkrankungen mit Begriindung vom Ver-
tragsarzt ausnahmsweise verordnet werden kdnnen. Dabei ist der therapeuti-
schen Vielfalt Rechnung zu tragen (8 34 Abs. 1 Satz 3 SGB V).

Die gesetzlichen Kriterien sind in § 12 Abs. 3 und 4 der AM-RL sowie in § 30
Abs. 1 und 8 31 Abs. 1 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) wie folgt kon-
kretisiert:

Eine Krankheit ist schwerwiegend, wenn sie lebensbedrohlich ist oder wenn sie
aufgrund der Schwere der durch sie verursachten Gesundheitsstorung die Le-
bensqualitat auf Dauer nachhaltig beeintrachtigt.

Ein Arzneimittel gilt als Therapiestandard, wenn der therapeutische Nutzen zur
Behandlung der schwerwiegenden Erkrankung dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.

An den Beleg des Therapiestandards ist entsprechend § 31 Abs. 2 der VerfO die
Anforderung zu stellen, dass ein durch wissenschaftliche Studien hinreichend
untermauerter Konsens in den einschlagigen Fachkreisen tUber den Nutzen des
Arzneimittels besteht. Vorrangig sind dabei klinische Studien, isnbesondere di-
rekt vergleichende mit patientenrelevanten Eckpunkten, insbesondere Mortalitét,
Morbiditat und Lebensqualitat zu bertcksichtigen.
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Im Ergebnis wurde vom IQWIG eine randomisierte klinische Studie identifiziert, die
jedoch keine verlasslichen Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten liefert.

Entsprechend dem Ergebnis stellte das IQWIG fest, dass es keinen Beleg fur ei-
nen Nutzen oder Schaden von L-Methionin bei der Behandlung von Patienten mit
neurogener Blasenstorung gibt.

Ein durch wissenschaftliche Studien hinreichend untermauerter Konsens in den
einschlagigen Fachkreisen Uber den Nutzen von L-Methionin zur Behandlung ei-
ner schwerwiegenden Erkrankung konnte somit nicht festgestellt werden.

Auch aus den vom BAH angefuhrten Literaturstellen ergibt sich nichts anderes.

Wie bereits das IQWIG festgestellt hat, wird in der zitierten S2-Leitlinie zu Dia-
gnostik, Therapie und Metaphylaxe der Urolithiasis1 die Behandlung mit
L-Methionin fur die spezifische Metaphylaxe von Phosphatsteinen (Infektsteinen)
als Teil der Langzeitsanierung zwar empfohlen, allerdings basiert die Empfehlung
auf 3 Arbeiten, von denen keine zum Nutzenbeleg fur L-Methionin bei Patienten
mit neurogenen Blasenstérungen geeignet ist. Es handelt sich um eine nicht sys-
tematische Ubersichtsarbeit tiber die Griinde der Steinbildung und die Wichtigkeit
der Metaphylaxe durch Harnansauerung (Hesse A, Heimbach D. Causes of
phosphate stone formation and the importance of metaphylaxis by urinary acidifi-
cation: a review. World J Urol 1999; 17(5): 308-315), eine In-vitro-Studie, in der
eine Chemolyse von Struvitsteinen in kunstlichem sauren Urin erreicht wurde
(Jacobs D, Heimbach D, Hesse A. Chemolysis of struvite stones by acidification
of artificial urine: an in vitro study. Scand J Urol Nephrol 2001; 35(5): 345-349)
und eine nicht kontrollierte Studie zu L-Methionin unter Beteiligung von 19 Pati-
enten mit Harnsteinen (Jarrar K, Boedeker RH, Weidner W. Struvite stones: long
term follow up under metaphylaxis. Ann Urol (Paris) 1996; 30(3): 112-117).

Der Langfassung der S2-Leitlinie ist einleitend bereits zu entnehmen, dass es bei
~unzureichender Literaturevidenz [...] in einigen Fallen unvermeidlich [war], Emp-
fehlungen in die Leitlinien aufzunehmen, die ausschlief3lich die General Accepted
Opinion bzw. die Meinung der Expertengruppe reflektieren [...]."

1 Arbeitskreis ,Harnsteine" der Akademie der Deutschen Urologen & Arbeitskreis ,Endourologie
und Steinerkrankung® der Osterreichischen Gesellschaft fiir Urologie: ,LEITLINIEN ZUR DIA-
GNOSTIK, THERAPIE UND METAPHYLAXE DER UROLITHIASISY, 16. Februar 2009
(http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/043-025 S2k Diagno-
se__Therapie_und_Metaphylaxe der_Urolithiasis_leitlinientext_02-2009 02-2014.pdf)
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Dass bei Calciumphosphat-Steinbildung (Urin-pH-Werten konstant > 6,2) durch
eine Ansauerungsbehandlung mit L-Methionin die Loslichkeit des Calciumphos-
phats verbessert werden kann, wird in der Leitlinie selbst als Expertenmeinung
gekennzeichnet (vgl. S. 89f der Langfassung). Auch die Empfehlung zur Anwen-
dung von L-Methionin bei Infektsteinen basiert nach den Angaben in der Leitlinie
auf einer Expertenmeinung (vgl. S. 92f der Langfassung). Dass sich durch die
Harnansauerung mit L-Methionin zusatzlich die Kristallisation von Ammoniumurat
hemmen l&sst, stellt laut Leitlinie ebenfalls eine Expertenmeinung dar (vgl. S. 94
der Langfassung). Insofern spiegelt der in der Leitlinie abgebildete Konsens ins-
besondere Expertenmeinungen wieder.

An den Beleg des Therapiestandards ist entsprechend 8§ 31 Abs. 2 der VerfO
aber die Anforderung zu stellen, dass ein durch wissenschaftliche Studien hinrei-
chend untermauerter Konsens in den einschlagigen Fachkreisen tber den Nut-
zen des Arzneimittels besteht. Entsprechende vom Studiendesign her zum Nut-
zenbeleg geeignete Studien fir die Empfehlungen werden in der Leitlinie nicht
zitiert.

Auch in ,Evidenzbasierte Pharmakologische Harnsteinmetaphylaxe® (Straub M.
Hautmann R.E. 2006) wird hinsichtlich der Aussage, dass durch eine Ansaue-
rungsbehandlung mit L-Methionin die L6slichkeit des Kalziumphosphats bei Urin-
pH-Werten > 6,2 verbessert werden kann, auf die nicht systematische Uber-
sichtsarbeit von Hesse et al. (1999) verwiesen, welche nicht zum Nutzenbeleg
geeignet ist. Das Evidenzlevel fur diese Empfehlung wird mit 5 angegeben, was
nach dem ,Oxford Center of Evidence Based Medicine (CEBM)” einer Experten-
meinung ohne explizite Bewertung der Evidenz oder basierend auf physiologi-
schen Modellen/Laborforschung entspricht. In Bezug auf die Einstellung eines
aziden Urin-pH-Wertes zur Therapie bzw. Rezidivprophylaxe bei Infektsteinen,
wird L-Methionin als einzig zugelassenes Arzneimittel in Deutschland angefuhrt.
Dieses Therapiekonzept, welches auf die In-vitro-Studie von Jacobs D. et al.
(2001) zurickgeht, wird ebenfalls dem Evidenzlevel 5 zugeordnet. Gleiches gilt
fur die Hemmung der Kristallisation von Ammoniumurat durch L-Methionin; auch
hierbei handelt es sich um eine Empfehlung mit dem Evidenzlevel 5.
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Beschluss

Keine Anderung

Einwand 2

Dartber hinaus gibt der BAH zu bedenken, dass nach § 12 Abs. 6 AM-RL fir die
in der Anlage | aufgefuihrten Indikationsgebiete auch Arzneimittel der Anthropo-
sophie und Homdopathie verordnungsfahig sind, sofern die Anwendung dieser
Arzneimittel fur diese Indikationsgebiete nach dem Erkenntnisstand als Thera-
piestandard in der jeweiligen Therapierichtung angezeigt ist. Auch vor diesem
Hintergrund kritisiert der BAH die geplante Streichung der Regelung in Nr. 30, die
automatisch den Ausschluss der genannten Arzneimittel zur Behandlung von
Patienten mit neurogener Blasenstorung zur Folge hatte. Homdopathische und
anthroposophische Arzneimittel waren jedoch nicht Gegenstand des Bewer-
tungsverfahrens des IQWIG und durfen im vorliegenden Fall somit nicht von der
Verordnungsfahigkeit ausgeschlossen werden. Vielmehr werden sie als Thera-
piestandard in dem betreffenden Indikationsgebiet angesehen (3).

Der BAH bittet, dies im weiteren Richtlinienverfahren zu bertcksichtigen und
schlagt als Wortlaut ftir Nr. 30 hilfsweise vor:

LArzneimittel der Anthroposophie und Homoopathie nur zur Vermeidung
der Steinneubildung bei Phosphatsteinen bei neurogener Blasenlahmung,
wenn Ernahrungsempfehlungen und Blasenentleerungstraining erfolglos
geblieben sind*.

Bewertung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Beschluss vom 21. Dezember
2004 in den Richtlinien nach 8 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V — seinerzeit Nummer
16.4.43 der Arzneimittel-Richtlinie in der Fassung vom 31. August 1993 — festge-
legt, dass L-Methionin nur zur Vermeidung der Steinneubildung bei Phosphatstei-
nen bei neurogener Blasenlahmung als Therapiestandard gilt und daher zur An-
wendung bei dieser Erkrankungen mit Begriindung vom Vertragsarzt ausnahms-
weise verordnet werden kann. Der Regelungsgegenstand beschrankt sich daher
zunachst auf die mit Neufassung der Arzneimittel-Richtlinie in der Anlage | aufge-
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fuhrten Standardtherapeutika zur Behandlung einer schwerwiegenden Erkran-
kung.

Mit 8 12 Abs. 6 Arzneimittel-Richtlinie hat der Gemeinsame Bundesausschuss
darUber hinaus dem Regelungsauftrag des 8 34 Abs 1 Satz 3 SGB V folgend der
Therapievielfalt Rechnung getragen, indem er die Ausnahme vom gesetzlichen
Verordnungsausschluss nach 8 34 Abs. 1 Satz2 SGB YV fir Arzneimittel der
Anthroposophie und Homdoopathie in dem in der Anlage | aufgefihrten Indikati-
onsgebiet fur entsprechend anwendbar erklart, sofern die Anwendung nach dem
Erkenntnisstand als Therapiestand in der jeweiligen Therapierichtung angezeigt
ist. Eine weitergehende Privilegierung ist gesetzlich nicht geboten; § 34 Abs. 1
Satz 3 SGB V ("Dabei ... Rechnung zu tragen.") ist im Kontext der Einschlusskri-
terien nach 8§ 34 Abs. 1 Satz 2 SGB V zu betrachten, die fur den Fall einer Aus-
nahmeregelung zugunsten nicht verschreibungspflichtiger allopathischer Arznei-
mittel nur modifiziert werden.

Diese Regelungssystematik hat das Bundessozialgericht mit Urteil vom 11. Mai
2011 — Az.: B 6 KA 25/10 R als mit hoherrangigem Recht, insbesondere mit dem
Regelungsauftrag des 8§ 34 Abs. 1 Satz 3 SGB V im Einklang bewertet. Danach ist
es rechtlich nicht zu beanstanden, wenn der Gemeinsame Bundesausschuss die
Ausnahmen vom Verordnungsausschluss bei anthroposophischen und homdopa-
thischen Arzneimitteln grundsatzlich nicht weiter fasst als bei allopathischen Arz-
neimitteln.

Liegen die Voraussetzungen fir eine Ausnahme vom Verordnungsausschluss
nach 8 34 Abs. 1 Satz 2 SGB V nicht vor, so dass der Gemeinsame Bundesaus-
schuss keine entsprechende Festlegung in Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie tref-
fen kann, begrenzt dies die Anwendbarkeit des 8§ 12 Abs. 6 Arzneimittel-Richtlinie
in gleichem Mal3e.

Auf Basis des Ergebnisses des vom IQWIiG erstellten Abschlussberichts, dass es
keinen Beleg fur einen Nutzen oder Schaden von L-Methionin bei der Behandlung
von Patienten mit neurogener Blasenstérung gibt, kann nicht mehr davon ausge-
gangen werden, dass L-Methionin-haltige Arzneimittel als Therapiestandard bei
der Behandlung der schwerwiegenden Erkrankung der Steinneubildung bei Phos-
phatsteinen bei neurogener Blasenlahmung gelten. Die gesetzlichen Vorausset-
zungen fur eine ausnahmsweise Verordnungsfahigkeit dieser nicht verschrei-
bungspflichtigen Arzneimittel zu Lasten der GKV sind somit nicht erfillt und die
Regelung in Anlage | Nummer 30 ist zu streichen.
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Damit entfallt die Voraussetzung fur eine entsprechende Anwendbarkeit der nach
den Lehrmeinungen der jeweiligen Therapierichtungen angezeigten Arzneimittel
der Anthroposophie und Homéopathie nach 8§ 12 Abs. 6 Arzneimittel-Richtlinie.

Hiervon unberiihrt bleibt die Uberprifung des Gemeinsamen Bundesausschusses
anhand der Einschlusskriterien des § 34 Abs. 1 Satz 2 SGB V, ob ein Arzneimittel
der Anthroposophie und/oder Homo6opathie ein Standardtherapeutikum zur Be-
handlung einer schwerwiegenden Erkrankung darstellt, mit der Folge dass eine
entsprechende Ausnahmeregelung in Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie aufge-
nommen werden kann.

Die gesetzlichen Kriterien sind in 8 12 Abs. 3 und 4 der Arzneimittel-Richtlinie
sowie in 4. Kap. 8 30 Abs. 1 und 8 31 Abs. 1 der Verfahrensordnung des Ge-
meinsamen Bundesausschusses wie folgt konkretisiert:

Eine Krankheit ist schwerwiegend, wenn sie lebensbedrohlich ist oder wenn sie
aufgrund der Schwere der durch sie verursachten Gesundheitsstorung die Le-
bensqualitat auf Dauer nachhaltig beeintrachtigt.

Ein Arzneimittel gilt als Therapiestandard, wenn der therapeutische Nutzen zur
Behandlung der schwerwiegenden Erkrankung dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.

An den Beleg des Therapiestandards ist entsprechend 4. Kap. 8 31 Abs. 2 der
VerfO die Anforderung zu stellen, dass ein durch wissenschaftliche Studien hin-
reichend untermauerter Konsens in den einschlagigen Fachkreisen Uber den
Nutzen des Arzneimittels besteht. Vorrangig sind dabei klinische Studien, insbe-
sondere direkt vergleichende mit patientenrelevanten Endpunkten, insbesondere
Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat zu bertcksichtigen.

Die vom Stellungnehmer eingereichte Ubersicht der Gesellschaft Anthroposophi-
scher Arzte in Deutschland; Stand 30. Marz 2010 zur ,Verordnungsfahigkeit von
Arzneimitteln der anthroposophischen Therapierichtung in der GKV auf Grundla-
ge der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Neufassung vom 01.04.2009" ist
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nicht daftir geeignet, einen Beleg des Therapiestandards entsprechend 4. Kap.
8§ 31 Abs. 2 der VerfO zu erbringen.

Beschluss

Keine Anderung.

3.2 Stellungnahme BPI und APOGEPHA

Einwand 1

Aus der Sicht des BPI und die APOGEPHA ist das Vorgehen des IQWIiG zur Be-
wertung der Studien im Bewertungsvorhaben A04-02 zu hinterfragen, welches
maRgebliche Grundlage der beabsichtigten Anderung der Anlage | in der Num-
mer 30 ist.

Zahlreiche Studien und Daten héatten keinen Eingang in das Bewertungsverfah-
ren gefunden, da sie nicht den Kriterien des IQWIG entsprechen wirden. Da
L-Methionin schon seit mehr als 30 Jahren auf dem Markt sei und die Daten zu
diesem Wirkstoff vielfach auf alteren Untersuchungen beruhten, kdnnten diese
Daten nicht immer den Kriterien entsprechen, die anzulegen wéren, wenn man
eine klinische Studie heute neu planen wirde. Studien &alteren Datums per se bei
der Bewertung unbericksichtigt zu lassen, bedeutete jedoch, vorliegende Evi-
denz ungenutzt zu lassen.

Obwohl viele dieser Daten einen therapeutischen Nutzen von L-Methionin bele-
gen wurden, hétten sie in der Bewertung des IQWIG keine Bertcksichtigung ge-
funden. 2 Studien werden exemplarisch angefuhrt, die den Nutzen einer Anwen-
dung von L-Methionin beschreiben wirden:

Stohrer M. Die urologische Behandlung des Querschnittgelahmten mit
L-Methionin.Therapiewoche 34, 46 (1984)

Stohrer M. 10 Jahre Acimethin in der urologischen Behandlung Quer-
schnittgelahmter. Info-Dienst Nephrologie Vol. 2 Heft 1 (1987)

Laut APOGEPHA kommt hinzu, dass einige Hersteller (GRY, TEVA) entspre-
chende Studiendaten nicht zur Verfiigung gestellt hatten, weshalb mdglicherwei-
se keine vollstandige Nutzenbewertung durchgefthrt werden konnte.
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Bewertung

Auf die Einschlusskriterien der Nutzenbewertung ist bereits im Rahmen des Stel-
lungnahmeverfahrens zum Vorbericht des IQWIG eingegangen worden. Zusam-
menfassend hat das IQWIG hierzu festgestellt, ,dass auch durch eine Erweite-
rung der Einschlusskriterien auf nicht randomisierte Studien keine weiteren rele-
vanten Studien identifiziert worden waren. Aus der Stellungnahme ergab sich
deshalb keine Anderung im Vergleich zum Vorbericht.*

Die genannte Studie von Stéhrer (1984), in der Uber den Einsatz von L-Methionin
an der Berufsgenossenschaftlichen Unfallklinik Murnau im Zeitraum von 1976 bis
1983 berichtet wird, ist vom IQWIiG nicht in die Bewertung eingeschlossen wor-
den, weil Kriterien fur die Vergleichsbehandlung verletzt wurden.

In der Veroffentlichung von Stéhrer (1987) wird die gleiche Studie mit einem Be-
richtszeitraum von 1976 bis 1985 beschrieben. Insofern ergibt sich nichts ande-
res, als dass auch diese Studie nicht daflr geeignet ist, einen Nutzen von
L-Methionin bei Patienten mit neurogenen Blasenstérungen abzuleiten.

In Bezug auf das Argument, dass keine vollstandige Nutzenbewertung durchge-
fuhrt werden konnte, weil einige Hersteller (GRY, TEVA) entsprechende Studien-
daten nicht zur Verfigung gestellt hatten, ist festzustellen, dass die Firma TEVA
(vormals GRY Pharma) keine Rickmeldung auf die Anfrage des IQWIG gegeben
hat, ob sie randomisierte kontrollierte Studien mit L-Methionin durchgefihrt ha-
ben, in die Patienten mit neurogenen Blasenstérungen eingeschlossen wurden,
oder ob ihnen entsprechende Studiendaten vorliegen. Auf Nachfrage des IQWIG
hat TEVA angegeben, dass die Ubermittlung der angefragten Unterlagen inner-
halb der genannten Frist umzugsbedingt nicht moglich sei. Eine erneute Ruck-
frage nach einem konkreten mdglichen Liefertermin wurde nicht beantwortet. In-
sofern wurden in der Nutzenbewertung des IQWiIG alle verfiigbaren Informatio-
nen bertcksichtigt; und in diesem Sinne handelt es sich somit um eine vollstan-
dige Nutzenbewertung. Das IQWiIiG hat auf Grundlage aller verfiigbaren Informa-
tionen zu Studien, die den Ein- und Ausschlusskriterien des Berichtsplans ent-
sprechen, die Nutzenbewertung durchgefuhrt und nach der Bewertung der Stu-
dienergebnisse im Fazit eine zusammenfassende Bewertung abgegeben.

Die vom Unterausschuss ,Arzneimittel“ eingesetzte Arbeitsgruppe ,Nutzenbewer-
tung” hat die IQWIiG-Empfehlung auf ihre Plausibilitdt Gberprift und ist dabei zu
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dem Ergebnis gekommen, dass das IQWIG bei seiner Bewertung, ausgehend
von dem von ihm erarbeiteten Methoden und Kriterien,

- von einem zutreffenden und vollstdndig ermittelten Sachverhalt ausgegangen
ist,

- die Empfehlung frei von sachfremden willkirlichen oder sonst unsachlichen Er-
wagungen ist,

- die wertende Beurteilung in sich schlissig und nachvollziehbar ist und

- eine dem 835b Abs. 1 Satz 6 SGB V entsprechende Beteiligung und Wurdi-
gung der Stellungnahmen stattgefunden hat.

Soweit das IQWIG bei der Bewertung des therapeutischen Nutzens von Arznei-
mitteln in erster Linie randomisierte klinische Prifungen auswertet, entspricht
diese Vorgehensweise zum einen den methodischen Grundsatzen der evidenz-
basierten Medizin und zum anderen auch den Anforderungen, die nach den Vor-
schriften des SGB V, insbesondere des 8 2 Abs. 1 S. 3 SGB V, an die Methodik
des wissenschaftlichen Erkenntnisgewinns zu stellen sind. Mit der Festlegung auf
die Methode der evidenzbasierten Medizin greift das IQWIG auf eine Systemati-
sierung zurlck, die sich in der medizinischen Wissenschaft als geeignetes Ver-
fahren zur Uberprifung der Wirksamkeit und des Nutzens medizinischer Verfah-
ren durchgesetzt hat. Auch das SGB V fordert in verschiedenen Zusammenhan-
gen, die Evidenz der Qualitat arztlicher Behandlungen zu prifen und zu bertck-
sichtigen (vgl. 88 139a Abs. 3 Nr. 4; 137f. Abs. 2 S. 2 Nr. 1; 139a Abs. 3 Nr. 3
SGB V). Es stellt damit selbst auf die Systematik der evidenzbasierten Medizin
ab. Die genannten Vorschriften belegen, dass das SGB V die Methode der evi-
denzbasierten Medizin als sachgerechte Grundlage fur die Bewertung der Quali-
tat medizinischer Leistungen und Mafinahmen ansieht und damit diese Methode
ein geeignetes Instrument zur Feststellung des allgemein anerkannten Standes
der medizinischen Erkenntnisse darstellt (Vgl. Engelmann, MedR 2006, 245,
(252)).

Ausgehend von diesen Grundsatzen hatte bereits der G-BA in seinen Entschei-
dungsgrundlagen zur Bildung von Festbetragsgruppen von Arzneimitteln die An-
forderung aufgestellt, dass der im Rahmen einer vergleichenden Nutzenbewer-
tung von Arzneimitteln zu erbringende Nachweis fir eine therapeutische Verbes-
serung i. S. e. therapierelevanten htheren (Zusatz-)Nutzens anhand von rando-
misierten klinischen direkten Vergleichsstudien zu fihren ist (vgl. Entscheidungs-
grundlagen des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Bildung von Festbe-
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tragsgruppen i. d. F. vom 15. November 2005, S. 6 ff.). Zur Sachgerechtigkeit
dieser Vorgehensweise und ihrer Vereinbarkeit mit hdherrangigem Recht nahm
das Sozialgericht Berlin in einem Urteil vom 22. November 2005 wie folgt Stel-
lung:

.Nicht gefolgt werden kann den Klagerinnen schliel3lich in der Auffassung, dass
das IQWIG - und der Beigeladene zu 1) - an den Nachweis einer therapeutischen
Verbesserung zu hohe Anforderungen stelle (vgl. auch: Dierks/Nitz, PharmR
2004, S. 260 [263]; Reese/Posser, NZS 2005, S. 244 [247].). Denn selbst das
Gesetz verlangt, dass nach den Grundséatzen der evidenzbasierten Medizin
zu verfahren ist (vgl. 8892 Abs.3 S. 2, 136f Abs.1 S. 2 Nr. 3, Abs.2 S.2
Nr. 1, 139a Abs. 3 Nr.3 SGB V). Diese Grundsatze indes verlangen, dass
arztliche Entscheidungen nicht nach Intuition und Erfahrung, sondern kraft
des vernunftigen Gebrauchs der gegenwartig besten externen, wissen-
schaftlichen Evidenz, also mithilfe randomisierter, doppelblinder Studien,
zu treffen sind (vgl. Weiss, Basiswissen Medizinische Statistik, 3. Aufl.
2005, S. 299.)".

Beschluss

Keine Anderung

Einwand 2

Der therapeutische Nutzen von L-Methionin sei auch durch die jahrzehntelange
erfolgreiche Anwendung bei zum Teil schwerstkranken, multimorbiden Patienten
gesichert. Die (iber Jahre stabilen Verordnungszahlen zeigten deutlich, dass Arz-
te in der Therapie am Patienten L-Methionin bis zum heutigen Tage gerne ein-
setzen wirden. Und dies in Ubereinstimmung mit der entsprechenden S2-
Leitlinie.

Bewertung

Die behauptete jahrzehntelange erfolgreiche Anwendung und Uber Jahre stabile
Verordnungszahlen sind kein Beleg fur einen Therapiestandard. An den Beleg
des Therapiestandards ist entsprechend 8§ 31 Abs. 2 der VerfO die Anforderung
zu stellen, dass ein durch wissenschaftliche Studien hinreichend untermauerter
Konsens in den einschlagigen Fachkreisen tber den Nutzen des Arzneimittels
besteht. Entsprechende Studien werden nicht vorgelegt.
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Weder das Verordnungsverhalten von Arzten noch die vermeintlich ,verbreitete
Anwendung” ist ein Kriterium, das sich mit den Anforderungen der evidenzbasier-
ten Medizin zur Bewertung von medikamentdsen wie nicht-medikamentdsen
Maflnahmen in Einklang bringen lasst. Nach dem Willen des Gesetzgebers sind
daher Nachweise durch einwandfrei gefuihrte klinische Studien mit patientenrele-
vanten Endpunkten, insbesondere Mortalitéat, Morbiditat und Lebensqualitat zu
fuhren.

Beschluss

Keine Anderung

Einwand 3

Durch den vorgesehenen Verordnungsausschluss wurde vielen dieser besonders
betroffenen GKV-Patienten die Therapie als GKV-Leistung zukiinftig vorenthal-
ten.

Bewertung

Nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel sind aufgrund der gesetzlichen Rege-
lungen in § 34 Abs. 1 Satz 1 SGB V von der Versorgung nach § 31 SGB V aus-
geschlossen. Insofern handelt es sich bei der vorgesehenen Anderung der Anla-
ge | nicht um einen Verordnungsausschluss durch die Arzneimittel-Richtlinie
nach § 92 SGB V.

Der Gemeinsame Bundesaussschuss (G-BA) legt in der Arzneimittel-Richtlinie
fest, welche nicht verschreibungspflichtigen Arzneimittel, die bei der Behandlung
schwerwiegender Erkrankungen als Therapiestandard gelten, zur Anwendung
bei diesen Erkrankungen mit Begriindung vom Vertragsarzt ausnahmsweise ver-
ordnet werden kdnnen.

Die gesetzlichen Kriterien sind in § 12 Abs. 3 und 4 der AM-RL sowie in § 30
Abs. 1 und 8§ 31 Abs 1 der Verfahrensordnung des G-BA wie folgt konkretisiert:

Eine Krankheit ist schwerwiegend, wenn sie lebensbedrohlich ist oder wenn sie
aufgrund der Schwere der durch sie verursachten Gesundheitsstorung die Le-
bensqualitat auf Dauer nachhaltig beeintrachtigt.
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Ein Arzneimittel gilt als Therapiestandard, wenn der therapeutische Nutzen zur
Behandlung der schwerwiegenden Erkrankung dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.

Auch wenn es sich bei der Steinneubildung bei Phosphatsteinen bei neurogener
Blasenlahmung um eine schwerwiegende Erkrankung im Sinne des 8 12 Abs. 3
AM-RL bzw. des § 30 Abs. 1 VerfO handelt, ist auf der Grundlage der Bewertung
durch das IQWIiG festzustellen, dass L-Methionin-haltige Arzneimittel nicht den
Therapiestandard bei deren Behandlung darstellen.

An den Beleg des Therapiestandards ist entsprechend § 31 Abs. 2 der VerfO die
Anforderung zu stellen, dass ein durch wissenschaftliche Studien hinreichend
untermauerter Konsens in den einschlagigen Fachkreisen tUber den Nutzen des
Arzneimittels besteht. Vorrangig sind dabei klinische Studien, insbesondere di-
rekt vergleichende mit patientenrelevanten Eckpunkten, insbesondere Mortalitat,
Morbiditat und Lebensqualitat zu bertcksichtigen.

Im Ergebnis wurde vom IQWIG eine randomisierte klinische Studie identifiziert, die
jedoch keine verlasslichen Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten liefert.

Vor diesem Hintergrund kann nach Auffassung des G-BA nicht mehr davon aus-
gegangen werden, dass L-Methionin-haltige Arzneimittel als Therapiestandard bei
der Behandlung der schwerwiegenden Erkrankung der Steinneubildung bei Phos-
phatsteinen bei neurogener Blasenlahmung gelten. Die gesetzlichen Vorausset-
zungen fiur eine ausnahmsweise Verordnungsfahigkeit dieser nicht verschrei-
bungspflichtigen Arzneimittel zu Lasten der GKV sind somit nicht erfillt und die
Regelung in Anlage | Nummer 30 zu streichen.

Beschluss

Keine Anderung

Einwand 4

Ob das durch einen Verordnungsausschluss zu realisierende Sparvolumen, mit
dem Gedanken einer solidarisch finanzierten Krankenversicherung vereinbaren
liesse, ist fur die APOGEPHA zumindest fraglich.

Nach Auffassung des BPI und der APOGEPHA sei neben dem therapeutischen
Nutzen auch der 6konomische Nutzen einer steinspezifischen Metaphylaxe mit

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 13. Juli 2012 46



L-Methionin zu betrachten. Das Potential fir eine effektive Kostenersparnis durch
rationelle Harnsteindiagnostik und Metaphylaxe wirde mit 178 Mio € p. a. fur
Deutschland beziffert.

Strohmaier W. L. Okonomische Aspekte der evidenzbasierten Harnstein-
metaphylaxe. Urologe, 2006, 45:1406-1409

Bewertung

Nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel sind aufgrund der gesetzlichen Rege-
lungen in § 34 Abs. 1 Satz 1 SGB V von der Versorgung nach § 31 SGB V aus-
geschlossen.

Der Gemeinsame Bundesaussschuss (G-BA) legt in den Richtlinien nach § 92
Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V fest, welche nicht verschreibungspflichtigen Arzneimit-
tel, die bei der Behandlung schwerwiegender Erkrankungen als Therapiestan-
dard gelten, zur Anwendung bei diesen Erkrankungen mit Begriindung vom Ver-
tragsarzt ausnahmsweise verordnet werden kdnnen.

Voraussetzung fur eine ausnahmsweise Verordnungsfahigkeit ist, dass die nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimittel bei der Behandlung schwerwiegender Er-
krankungen als Therapiestandard gelten. Eine Kosten-Nutzen-Bewertung nicht
verschreibungspflichtiger Arzneimittel ist insofern nicht vorgesehen.

Beschluss

Keine Anderung
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3.3 Stellungnahme TEVA

Einwand 1

Die TEVA fuhrt in ihrer Stellungnahme zunéachst die zugelassenen Anwendungs-
gebiete von L-Methionin an und verweist darauf, dass diese Indikationen mit der
Bezeichnung ,schwerwiegend” zu beschreiben seien.

Bewertung

Nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel sind aufgrund der gesetzlichen Rege-
lungen in § 34 Abs. 1 Satz 1 SGB V von der Versorgung nach 8 31 SGB V aus-
geschlossen.

Der Gemeinsame Bundesaussschuss (G-BA) legt in den Richtlinien nach § 92
Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V fest, welche nicht verschreibungspflichtigen Arzneimit-
tel, die bei der Behandlung schwerwiegender Erkrankungen als Therapiestan-
dard gelten, zur Anwendung bei diesen Erkrankungen mit Begrindung vom Ver-
tragsarzt ausnahmsweise verordnet werden kénnen.

Auch wenn es sich bei der Steinneubildung bei Phosphatsteinen bei neurogener
Blasenlahmung um eine schwerwiegende Erkrankung im Sinne des 8 12 Abs. 3
AM-RL bzw. des § 30 Abs. 1 VerfO handelt, ist auf der Grundlage der Bewertung
durch das IQWIiG festzustellen, dass L-Methionin-haltige Arzneimittel nicht den
Therapiestandard bei deren Behandlung darstellen.

Die gesetzlichen Voraussetzungen fiir eine ausnahmsweise Verordnungsfahigkeit
dieser nicht verschreibungspflichtigen Arzneimittel zu Lasten der GKV sind somit
nicht erfullt und die Regelung in Anlage | Nummer 30 zu streichen.

Beschluss

Keine Anderung

Einwand 2

Die Erwéhnung in Leitlinien belege weiterhin, dass der Anwendungszweck der
.,Harnansauerung" als Therapiestandard betrachtet werden kdnne.

Die TEVA vertritt die Auffassung, dass Therapiestandards in Leitlinien definiert
wirden und verweist darauf, dass in verschiedenen aktuellen Leitlinien sich der
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Hinweis auf eine erfolgreiche und medizinisch relevante Therapie mit L-Methionin
finden wirden. Folgende Leitlinien werden exemplarisch genannt:

1.

2.

3.

Manual ,Neuro-Urologie und Querschnittslahmung: ,Leitlinien zur urologi-
schen Betreuung Querschnittgelahmter”, 4. tberarbeitete Auflage (2007).
In dieser Leitlinie wirde der Einsatz von L-Methionin zur Reduktion der In-
fektionsinzidenz bei Querschnittsgelahmten erwahnt, wobei dieses Patien-
tenklientel besonders unter der Chronizitat eines Harnwegsinfektes zu lei-
den habe. (Seite 12)

Arbeitskreis ,Krankenhaus- & Praxishygiene: Leitlinien zur Hygiene in Kii-
nik und Praxis: Die Harndrainage“, HygMed 2008;33[6] 256-259.

Auch in dieser Leitlinie wirde der positive Einfluss einer Harnansauerung
(Seite 3), z. B. mit L.Methionin auf Katheter-assozieierte Harnwegsinfekti-
onen geschildert. Die Inkrustationspropyhlaxe befinde sich im Fokus die-
ser Leitlinie.

Arbeitskreis ,Harnsteine* der Akademie der Deutschen Urologen & Ar-
beitskreis ,Endourologie und Steinerkrankung® der Osterreichischen Ge-
sellschaft fur Urologie: ,LEITLINIEN ZUR DIAGNOSTIK, THERAPIE UND
METAPHYLAXE DER UROLITHIASIS", 16. Februar 2009.

Hier wirde explizit die Therapie von Struvit-Steinen mittels einer erfolrei-
chen Harnansauerung durch L-Methionin erwdhnt (Seite 89, 93/94, 126,
129, 131)

European Association of Urology: ,,Guidelines on Urolithiasis” 2010

Die pharmakologische Behandlung des Harnsteinleidens wirde auch in
dieser Leitlinie erfolgreich durch den Einsatz von L-Methionin im Sinne ei-
ner Harnansauerung bei Infektsteinen vorgegeben.

Bewertung

Allein die Erwahnung von L-Methionin in Leitlinien belegt nicht, dass L-Methionin-
haltige Arzneimittel als Therapiestandard bei der Behandlung einer schwerwie-
genden Erkrankung gelten. Vielmehr ist an den Beleg des Therapiestandards
entsprechend § 31 Abs. 2 der VerfO die Anforderung zu stellen, dass ein durch
wissenschaftliche Studien hinreichend untermauerter Konsens in den einschlagi-
gen Fachkreisen Gber den Nutzen des Arzneimittels besteht.

Zu den exemplarisch genannten Leitlinien im Einzelnen:
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1. Im Manual ,Neuro-Urologie und Querschnittslahmung: ,Leitlinien zur uro-
logischen Betreuung Querschnittgelahmter* (2007) finden sich keine An-
gaben im Hinblick auf die, den Empfehlungen zugrunde liegenden, Evi-
denz; es ist insofern fir den Nutzenbeleg von L-Methionin bei Patienten
mit neurogenen Blasenstbrungen ungeeignet.

2. Die Leitlinien zur Hygiene in Klinik und Praxis: Die Harndrainage” (2008)
erwéhnen in Kapitel 2.4 Katheterpflege, dass auf eine ausreichende Diu-
rese zur "inneren Spulung” (Ausspuleffekt, Inkrustationsprophylaxe) zu
achten sei. Die Harnausscheidung sollte dazu mindestens 1,5 bis 2 /24 h
bei einem spezifischen Gewicht vons 1015 g/l betragen und ggf. durch
eine Harnansduerung auf einen Urin-pH zwischen 5,8 bis 6,2 unterstitzt
werden. Es findet sich kein Verweis im Hinblick auf die der Aussage
zugrundeliegenden Evidenz; insofern kann diese Aussage fur den Nut-
zenbeleg von L-Methionin bei Patienten mit neurogenen Blasenstérungen
nicht herangezogen werden.

3. Zu den S2-Leitlinien zu Diagnostik, Therapie und Metaphylaxe der Uro-
lithiasis siehe oben.

4. Die ,Guidelines on Urolithiasis” der European Association of Urology wur-
den in der Veroffentlichung von 2001 seitens des IQWIG von der Bewer-
tung aufgrund der Verletzung minimaler Einschlusskriterien (Patienten mit
neurogenen Blasenstdrungen oder einer Erkrankung, die zur neurogenen
Blasenstorung fuhren kann, Behandlung mit L-Methionin, Humanstudie)
ausgeschlossen. In der Aktualisierung aus dem Jahr 2010 findet sich hin-
sichtlich der pharmakologischen Behandlung von Infektsteinen weiterhin
zur Ansauerung des Harns ein Hinweis auf L-Methionin. Als Referenz hier-
fur dient die Veroffentlichung von Jarrar et al. (1996), bei der es sich um
eine nicht kontrollierte Studie zu L-Methionin unter Beteiligung von 19 Pa-
tienten mit Harnsteinen handelt, die nicht zum Nutzenbeleg geeignet ist.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass sich aus den exemplarisch zitierten
Leitlinien nicht ergibt, dass ein durch wissenschaftliche Studien hinreichend un-
termauerter Konsens in den einschlagigen Fachkreisen tber den Nutzen von L-
Methionin besteht.

Beschluss

Keine Anderung
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Einwand 3

DarlUberhinaus sind nach Auffassung der TEVA unbedingt 6konomische Aspekte
zu betrachten. Abgesehen davon, dass antibiotische Substanzen in der Regel mit
starkeren Nebenwirkungen behaftet seien und Resistenzbildungen (nicht bei
L-Methionin) auftreten konnten, missten auch die Kosten fir Antibiotika sowie fur
durch standige Rezidive auftretende Schadigungen der Nieren und krankheitbe-
dingte Ausfallzeiten mit bertcksichtigt werden. Auch die Kosten fur die Entfer-
nung und Therapie von Infektsteinen stiinden in keinem Verhéaltnis zur Metaphy-
laxe, besonders wenn man berucksichtigen wirde, dass Harnsteinerkrankungen
mit langer Krankschreibung verbunden seien (Foxmann 2002, Strohmaier 2000).
Die anfallenden Arzneimittelkosten durch eine Prophylaxe mit L-Methionin seien
deshalb auch hinsichtlich einer Kosten-Nutzen-Relation zu rechtfertigen.

Bewertung

Voraussetzung fur eine ausnahmsweise Verordnungsfahigkeit ist, dass die nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimittel bei der Behandlung schwerwiegender Er-
krankungen als Therapiestandard gelten. Eine Kosten-Nutzen-Bewertung nicht
verschreibungspflichtiger Arzneimittel ist insofern nicht vorgesehen.

Beschluss

Keine Anderung

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 13. Juli 2012 51



