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1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 92 Abs. 2a SGB V kann der Gemeinsame Bundesausschuss im Einzelfall mit
Wirkung fir die Zukunft vom pharmazeutischen Unternehmer im Benehmen mit der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft und dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte oder dem Paul-Ehrlich-Institut innerhalb einer angemessenen Frist
erganzende versorgungsrelevante Studien zur Bewertung der ZweckmaRigkeit eines
Arzneimittels fordern. Das Néahere hat der G-BA in seiner Verfahrensordnung 4. Kapitel § 13
geregelt.

Die Benehmensherstellung erfordert, dass der Gemeinsame Bundesauschuss die fir die
Arzneimittelzulassung zustandigen Bundesoberbehérden tber die Forderung informiert,
ihnen Gelegenheit gibt, zur Sachgerechtigkeit der inhaltlichen Anforderungen an die vom
pharmazeutischen Unternehmer durchzufiihrende Studie Stellung zu nehmen und die
Stellungnahme in seine Entscheidung Uber die Erhebung der Forderung einbezieht,
indem er sich mit ihr in seinen Entscheidungsgriinden auseinandersetzt; ein
Einverstandnis ist nicht erforderlich (vgl. Tragende Grinde zum Beschluss vom
20.10.2011 bzgl. der Anderung des 4. Kapitels der Verfahrensordnung, Seite 6).

Der G-BA gibt nach der Benehmensherstellung auch den Stellungnahmeberechtigten nach
§ 92 Abs. 3a SGB V Gelegenheit, zu der Forderung Stellung zu nehmen (vgl. 4. Kap. § 13
Abs.3 VerfO).

Die Frist zur Vorlage der Studien soll drei Jahre nicht Uberschreiten. Innerhalb dieser Frist ist
ein Studienbericht nach ICH E3 vorzulegen (vgl. 4. Kap. § 13 Abs.1 S.2 VerfO).

Nach der Vorlage der Studien entscheidet der G-BA Uber die ZweckmaRigkeit des zu
bewertenden Arzneimittels. Werden die Studien nicht oder nicht rechtzeitig vorgelegt, kann
der G-BA das Arzneimittel von der Verordnungsfahigkeit ausschlieRen. Dies gilt auch, wenn
der pharmazeutische Unternehmer nicht innerhalb eines Jahres nach Beschlussfassung
nach Absatz 1 nachweisen kann, dass er mit der Studie begonnen hat (vgl. 4. Kap. § 13
Abs.4 VerfO).

Nach der Veréffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger tritt die Forderung Uber die
Durchfihrung von klinischen Studien zur Bewertung der Zweckmaé&Rigkeit der Glinide
rechtswirksam gegeniiber den von dem Beschluss betroffenen pharmazeutischen
Unternehmern mit Wirkung vom Tag der Beschlussfassung in Kraft. Mit der Veroffentlichung
im Bundesanzeiger kénnen sich die von dem Beschluss betroffenen Unternehmen sicher
und ohne unzumutbare Erschwernis zuverldssig Kenntnis vom Inhalt der Forderung und
ihren Rechtswirkungen und — folgen Kenntnis verschaffen. Eine unternehmerindividuelle
Aufforderung zur Durchfiihrung der Studien erfolgt nicht.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der G-BA hat mit Beschluss vom 17. Juni 2010 eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in
Anlage 1l hinsichtlich einer Verordnungseinschréankung der Glinide beschlossen, da der
therapeutische Nutzen der Glinide nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse nicht als nachgewiesen angesehen werden kann und die
Behandlung mit Gliniden deshalb auch nicht medizinisch notwendig ist.



Der Beschluss wurde durch das Bundesministerium fir Gesundheit mit Schreiben vom
21. Februar 2012 beanstandet mit der Begrindung, dass der G-BA fur die erforderliche
vergleichende Bewertung der Unzweckmafigkeit oder Unwirtschaftlichkeit der Glinide
gegeniber Therapiealternativen keine hinreichenden Belege ermittelt habe.

Nach neuer Rechtslage kann der G-BA nach 8§ 92 Abs. 1 SGB V die Verordnung von
Arzneimitteln einschranken oder ausschlieRen, wenn die Unzweckmalfigkeit erwiesen oder
eine andere, wirtschaftlichere Behandlungsmdglichkeit mit vergleichbarem diagnostischen
oder therapeutischen Nutzen verfiigbar ist.

Zur Bewertung der ZweckmaRigkeit sieht der G-BA deshalb vor, erganzende
versorgungsrelevante Studien nach § 92 Abs. 2a SGB V fir die Wirkstoffe Nateglinid und
Repaglinid zu fordern.

Mit Beschluss vom 21. Juni 2012 hat das Plenum die Einleitung des Verfahrens nach § 92
Abs. 2a SGB V Satz 1 i.V.m. 4. Kapitel § 13 VerfO beschlossen und den Unterausschuss
Arzneimittel mit der Durchfiihrung des Verfahrens beauftragt.

Mit Schreiben vom 25. Juli 2012 wurden der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) und dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
Studienkonzepte zur Benehmensherstellung dber die inhaltlichen Anforderungen an die
Durchfuihrung von versorgungsrelevanten Studien zur Bewertung der Zweckmaligkeit der
Glinide zugeleitet.

Es handelt sich um randomisierte, direkt vergleichende Studien zu patientenrelevanten
Endpunkten. Die Studien sollen représentativ und relevant fir die (bliche
Behandlungssituation sein.

Unter Berlcksichtigung der jeweiligen Zulassung soll fur Nateglinid ein Vergleich von
Nateglinid plus Metformin versus Sulfonylharnstoffe plus Metformin vorgenommen werden.
Fur Repaglinid soll ein Vergleich gegen Sulfonylharnstoffe durchgeflihrt werden (stratifiziert
randomisiert nach Metformin-Vorbehandlung mit gemeinsamer Auswertung). Auch eine
dreiarmige Studie mit dem von der AkdA vorgeschlagenen Studiendesign ,Nateglinid plus
Metformin versus Repaglinid plus Metformin versus Sulfonylharnstoffe plus Metformin®, die
einen Direktvergleich der Glinide ermdglichen wiirde, wirde unter den Untersuchungsauftrag
fallen und kdnnte folglich durchgefuhrt werden. Zusatzlich erforderlich ist jedoch eine Studie
zur Repaglinid-Monotherapie versus Sulfonylharnstoffe. Das primére Untersuchungsziel der
Studien ist ein kombinierter Endpunkt aus Myokardinfarkten (nicht-fatal, symptomatisch),
Schlaganfallen (nicht fatal, ischamisch) und kardiovaskularer Mortalitat. Weitere Endpunkte
sind neben diesen die Gesamtmortalitit, mikrovaskulare Folgekomplikationen,
Hypoglykdmien, Lebensqualitat und weitere makrovaskulare Folgekomplikationen. Als Frist
zur Vorlage der Studien werden 3 % Jahre bzw. 42 Monate vorgesehen, wobei eine
Mindestbeobachtungsdauer von 24 Monaten gewahrleistet sein muss.

Die Auswertung der Stellungnahmen der AkdA und des BfArM hat folgende Anderungen
ergeben:

- Als primarer Endpunkt wird ein Kombinationsendpunkt aus Myokardinfarkten,
Schlaganfallen und kardiovaskularer Mortalitat festgelegt. Die drei Endpunkte sind
daruber hinaus auch einzeln auszuwerten.

- Es wird klargestellt, dass sofern eine Eskalation der blutzuckersenkenden Therapie
notwendig ist, diese in den Behandlungsgruppen identisch sein muss.

- Der Endpunkt zu mikrovaskularen Folgekomplikationen wird starker hervorgehoben
und prazisiert.



3. Verfahrensablauf

Zur Vorbereitung eines Studienkonzeptes hat eine vom Unterausschuss ,Arzneimittel”
beauftragte Arbeitsgruppe beraten, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt.

Der Beschlussentwurf Uber die Einleitung eines Verfahrens nach § 92 Abs. 2a SGB V zur
Bewertung der Zweckmafigkeit von Gliniden wurde im Unterausschuss ,Arzneimittel“ in
seiner Sitzung am 8. Mai 2012 konsentiert. Die Beschlussfassung erfolgte in der Sitzung des
Plenums am 21. Juni 2012.

Der AkdA und dem BfArM wurden mit Schreiben vom 25. Juli 2012 die Studienkonzepte zur
Benehmensherstellung Uber die inhaltlichen Anforderungen an die Durchfiihrung von
versorgungsrelevanten Studien zur Bewertung der ZweckmaRigkeit der Glinide zugeleitet.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen der AkdA und des BfArM erfolgten in
der Sitzung der AG Nutzenbewertung am 29. Oktober 2012.

Die Beratung und Konsentierung der Beschlussvorlage zur Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens nach § 92 Abs. 3a SGB V erfolgte im Unterausschuss Arzneimittel
am 11. Dezember 2012. Der Unterausschuss hat nach 8§ 10 Abs. 1, Kapitel 1 der
Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig
beschlossen.

3.1 Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss 10. Januar 2012 Beratung Uber die Moglichkeit einer

Arzneimittel Forderung von Studien nach § 92 Abs.
2a SGB V zu den Gliniden

Unterausschuss 6. Februar 2012 erste Beratung Uber die

Arzneimittel Anforderungen an Studien nach § 92
Abs. 2a SGB V

AG Nutzenbewertung 2. Marz 2012 Beratung Uber die Anforderungen an

Studien nach § 92 Abs. 2a SGB V fur
die Wirkstoffe Nateglinid und

Repaglinid

Unterausschuss 8. Mai 2012 Beratung und Konsentierung des

Arzneimittel Beschlussentwurfs zur Einleitung
eines Verfahrens nach § 92 Abs. 2a
SGBV

Plenum 21. Juni 2012 Beschlussfassung tber die Einleitung
eines Verfahrens nach § 92 Abs. 2a
SGBV

Unterausschuss 9. Oktober 2012 Beratung tber das weitere Vorgehen,

Arzneimittel Beauftragung der AG

Nutzenbewertung mit der Auswertung
der Stellungnahmen der AkdA und des
BfArM (Benehmensherstellung)

AG Nutzenbewertung 29. Oktober 2012 | Auswertung der Stellungnahmen der
AkdA und des BfArM




Unterausschuss 11. Dezember Beratung und Konsentierung der
Arzneimittel 2012 Beschlussvorlage, Beschlussfassung
Uber die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens nach 8§ 92
Abs. 3a SGB V

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Grinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfiugung zu stellen sind
(1. Kapitel 8 10 Abs. 2, VerfO G-BA).

Gemall 892 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstindigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten  mafigeblichen  Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen Dachverbéanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme gegeben.

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

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in den Tragenden Griinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.

Folgende Organisationen werden angeschrieben:

Organisation Stral3e Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V.

(BPI

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

Deutscher Zentraly_erein Reinhardtstralle 37 10117 Berlin
Homdoopathischer Arzte e.V.

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-Importeure e.V. (BAI) Surheim
Bundesverband der Ubierstralle 73 53173 Bonn

Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)
Deutscher Generikaverband e.V. Kurfiirstendamm 190-192 10707 Berlin

Gesellschaft fur Phytotherapie e.V. | Postfach 10 08 88 18055 Rostock
Pro Generika e.V. Unter den Linden 32 - 34 10117 Berlin
Gesellschaft Anthroposophischer Roggenstral3e 82 70794 Filderstadt
Arzte e.V.




Organisation

Arzneimittel}gommission der )
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Strale Ort
Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin

Bundesvereinigung Deutscher
Apothekerverb&nde (ABDA)

Deutsches  Apothekerhaus | 10117 Berlin
JagerstralRe 49/50

Arzneimittelkommission der
Deutschen Zahnarzteschaft
(AK-2)

c/o Bundeszahnarztekammer

Chausseestr. 13 10115 Berlin

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens wird im Bundesanzeiger bekanntgemacht.

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

Berlin, den 11. Dezember 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalR § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hecken




4. Dokumentation der Benehmensherstellung mit der AkdA und dem BfArM
4.1 Unterlagen zur Benehmensherstellung

4.1.1 Anschreiben an die AkdA
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7m™ Bundesausschuss

Wiys »
v

emdn § 91 SGBV
nterausschuss
*Arzneimittel”

) Besuchsadresse:
Gemelnsamer Bundesausschuss, Posifach 12 06 06, 10596 Berlin WQ%ehrstraﬂe )
10623 Berlin

Arzneimittelkommission der deutschen %:?sr;cThpanne:n n:
2ln
Arzteschaft ellung Arzneimitel
Herbert- Le\_nﬂn-PI aiz 1 Talaton:
10623 Berlin 030 275836210
Telefax:
030 275838205
E-Mail:
arzneimittel@yg-ba.de
Internet:
www.g-ba.de
Unser Zeichen:
hn

Datum:
25. Juli 2012

Benehmensherstellung liber die inhaltlichen Anforderungen an versergungsrelevante
Studien nach § 92 Abs. 2a SGB V zur Bewertung der ZweckmaéBigkeit von Gliniden

Sehr geehrte Frau Dr. Brautigam,

der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 21. Juni 2012 beschlossen, ein Verfah-
ren nach § 92 Abs. 2a SGB V i.V.m. 4. Kapitel § 13 VerfO zur Bewertung der ZweckmaRig-
keit der Wirkstoffe Nateglinid und Repaglinid einzuteiten.

Nach § 92 Abs. 2a SGB V kann der Gemeinsame Bundesausschuss im Einzelfall mit Wir-
kung fir die Zukunft vom pharmazeutischen Unternehmer im Benehmen mit der Arzneimit-
telkemmission der deutschen Arzteschaft und dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte oder dem Paul-Ehrlich-Institut innerhalb einer angemessenen Frist ergénzen-
de versorgungsrelevante Studien zur Bewertung der ZweckmaéaRigkeit eines Arzneimittels
fordern. Das Nahere hat der G-BA in seiner Verfahrensordnung 4. Kapitel § 13 geregelt. Zu
Ihrer Information fligen wir den Beschluss des G-BA zur Anderung der Verfahrensordnung
vom 20. Cktober 2011 als Anlage bei.

Mit diesem Schreiben geben wir Ihnen Gelegenheit, zur Sachgerechtigkeit der inhaltlichen
Anforderungen an die von den pharmazeutischen Unternehmern durchzufithrenden Studien
(s. Anlage) Stellung zu nehmen.

Bitte richten Sie lhre Stellungnahme bis zum 27. August 2012 in elektronischer Form an
folgende Adresse: nutzenbewertung@g-ba.de.

Der G i & Bunde { It elne juristische Person des Sfentllchen Rechts nach §91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deulsche Krankenhausgeselschalt, Berlin - GKV Spilzenverband, Berin -
Kassenarzliche Bund figung, Bedin. ¥ hnirzfiche Bundesvereinigung, Kain




tll%

= Gemeinsamer
7nw  Bundesausschuss

Wizs »

lhre Stellungnahme wird in den Tragenden Griinden bzw. in der Zusammenfassenden Do-
kumentation des G-BA wiedergegeben. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschiuss
der Beratungen im Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offent-
lichkeit via Internet zugédnglich gemacht.

Fir Ruckfragen stehen wir lhnen gerne zur Verfiigung.
Mit freundlichen Grifken

G

i. A. Birgit Hein
Referentin

Anlagen

- Studienkonzepte zu den Wirkstoffen Nateglinid und Repaglinid
- Beschluss des G-BA vom 20.10.2011 Uiber die Anderung der Verfahrensordnung im

4. Kapitel



4.1.2 Anschreiben an das BfArM

%2
S Gemeinsamer
™ Bundesausschuss

gemif § 91 SGBV

Unterausschuss

"Arzneimittel”

Besuchsadresse:
Gamelnsamer Bundesausschuss, Postiach 1206 06, 10596 Berlin Wegelystralte 8

10523 Beriin
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3 Telefon:
53175 Bonn 030 276838210

Telefax:
030 275838205

E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

S{lﬁ Eﬁ;ﬁ partnerfin:
Abte

flung Arzneimitel

Infernet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
hn

Datum;
25, Juli 2012

Benehmensherstellung iiber die inhaltlichen Anforderungen an versorgungsrelevante
Studien nach § 92 Abs. 2a SGB V zur Bewertung der ZweckmiRigkeit von Gliniden

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 21. Juni 2012 beschlossen, ein Verfah-
ren nach § 92 Abs. 2a SGB V i.V.m. 4. Kapitel § 13 VerfO zur Bewertung der ZweckmaRig-
keit der Wirkstoffe Nateglinid und Repaglinid einzuleiten.

Nach § 92 Abs. 2a SGB V kann der Gemeinsame Bundesausschuss im Einzelfall mit Wir-
kung fiir die Zukunft vom pharmazeutischen Unternehmer im Benehmen mit der Arzneimit-
telkommission der deutschen Arzteschaft und dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte oder dem Paul-Ehrlich-Institut innerhalb einer angemessenen Frist ergdnzen-
de versorgungsrelevante Studien zur Bewertung der ZweckmaéaRigkeit eines Arzneimittels
fordern. Das Nahere hat der G-BA in seiner Verfahrensordnung 4. Kapitel § 13 geregelt. Zu
Ihrer Information fiigen wir den Beschluss des G-BA zur Anderung der Verfahrensordnung
vom 20. Oktober 2011 als Anlage bei.

Mit diesem Schreiben geben wir Thnen Gelegenheit, zur Sachgerechtigkeit der inhaltlichen
Anforderungen an die von den pharmazeutischen Unternehmern durchzufiithrenden Studien
(s. Anlage) Stellung zu nehmen.

Bitte richten Sie lhre Stellungnahme bis zum 27. August 2012 in elektronischer Form an
folgende Adresse; nutzenbewertung@g-ba.de.

Der Gemnelnsame Bundesausschuss ist eloe juristische Person des Sffentiichen Rechts nach § 1 SGB V. Er wird gebildet van:
Deutsche Krankenhausgeselischaf, Beriin - GKV Spitzenverband, Beriin -
Kassendrziliche Bundesve reinigung, Berlin: Kassenzahndrziiche Bundesvereinigung, Kéin
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Ihre Stellungnahme wird in den Tragenden Grunden bzw. in der Zusammenfassenden Do-
kumentation des G-BA wiedergegeben. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss
der Beratungen im Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offent-

lichkeit via Internet zugédnglich gemacht.
Fur Rickfragen stehen wir lhnen gerne zur Verfugung.
Mit freundlichen Griilen

& Moo

i. A. Birgit Hein
Referentin

Anlagen

- Studienkonzepte zu den Wirkstoffen Nateglinid und Repaglinid
- Beschiuss des G-BA vom 20.10.2011 Uiber die Anderung der Verfahrensordnung im

4, Kapitel



4.1.3 Anlagen zu den Anschreiben an die AkdA und das BfArM

Anforderungen an eine versorgungsrelevante Studie nach § 92 Abs. 2a SGB V

Wirkstoff: Nateglinid

Fragestellung

Studienpopulation

Studiendesign

Intervention
Vergleichsbehandlung

Studiendauer

und

Vergleichende Nutzenbewertung einer
langerfristigen Behandlung mit Nateglinid
plus Metformin gegen eine Behandlung
mit Sulfonylharnstoffen plus Metformin

- Patienten mit manifestem Diabetes
mellitus Typ 2, die fur eine Therapie
mit oralen Antidiabetika in Frage
kommen,

- reprasentativ und relevant fur die
Ubliche Behandlungssituation.

- Randomisierte, doppelblinde, aktiv
kontrollierte klinische Studie,

- Studienbedingungen reprasentativ und
relevant fur die Ubliche
Behandlungssituation,

- wenigstens als
Nichtunterlegenheitsstudie - bei
Nachweis einer Nichtunterlegenheit
Testung auf Unterschied -
aber auch eine Uberlegenheitsstudie
ist maglich.

Intervention: Nateglinid plus Metformin,
Anwendung entsprechend den
Anforderungen der Zulassung.

Vergleichsbehandlung:
Sulfonylharnstoffe plus Metformin

Als Frist zur Vorlage der Studie werden
3% Jahre bzw. 42 Monate vorgesehen.
Innerhalb dieser Frist ist ein
Studienbericht nach ICH E3 vorzulegen.

11



Gegebenenfalls kann eine
Nachbeobachtung erfolgen.

Endpunkte priméare Endpunkte:
- Myokardinfarkte (fatale und nicht
fatale, symptomatische)
- Schlaganfélle, ischamisch

weitere Endpunkte:

- Gesamtmortalitat

- Hypoglykadmien
(vgl. Definitionen von
Hypoglykdmien in “Guideline on
clinical investigation of medicinal
products in the treatment of
diabetes mellitus (Draft)” der EMA,
CPMP/EWP/1080/00 Rev. 1 vom
16.09.2011)

- Lebensqualitat
(validierte Fragebdgen, keine
Therapiezufriedenheitsfragebdgen)

- weitere Endpunkte zu mikro- und
makrovaskularen
Folgekomplikationen

Anforderungen an eine versorgungsrelevante Studie nach § 92 Abs. 2a SGB V
Wirkstoff: Repaglinid

Fragestellung Vergleichende Nutzenbewertung einer
langerfristigen Behandlung mit Repaglinid
gegen eine Behandlung mit

Sulfonylharnstoffen

- Patienten mit manifestem Diabetes
mellitus Typ 2, die fur eine Therapie
mit oralen Antidiabetika in Frage
kommen,

Studienpopulation

12



Studiendesign

Intervention
Vergleichsbehandlung

Studiendauer

Endpunkte

und

- reprasentativ und relevant fur die
Ubliche Behandlungssituation.

- Randomisierte, doppelblinde, aktiv
kontrollierte klinische Studie,

- Studienbedingungen reprasentativ und
relevant fur die tbliche
Behandlungssituation,

- wenigstens als
Nichtunterlegenheitsstudie - bei
Nachweis einer Nichtunterlegenheit
Testung auf Unterschied —
aber auch eine Uberlegenheitsstudie

ist maglich.
Intervention: Repaglinid,
Anwendung entsprechend den

Anforderungen der Zulassung.

Vergleichsbehandlung:
Sulfonylharnstoffe,

stratifiziert randomisiert nach Metformin-
Vorbehandlung mit gemeinsamer
Auswertung.

Als Frist zur Vorlage der Studie werden
3% Jahre bzw. 42 Monate vorgesehen.
Innerhalb dieser Frist ist ein
Studienbericht nach ICH E3 vorzulegen.

Gegebenenfalls kann eine
Nachbeobachtung erfolgen.

priméare Endpunkte:
- Myokardinfarkte (fatale und nicht
fatale, symptomatische)
- Schlaganfélle, ischamisch

weitere Endpunkte:

13
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Gesamtmortalitat

Hypoglykamien

(vgl. Definitionen von
Hypoglykamien in “Guideline on
clinical investigation of medicinal
products in the treatment of
diabetes mellitus (Draft)” der EMA,
CPMP/EWP/1080/00 Rev. 1 vom
16.09.2011)

Lebensqualitat

(validierte Fragebdgen, keine
Therapiezufriedenheitsfragebtgen)
weitere Endpunkte zu mikro- und
makrovaskularen
Folgekomplikationen



Bundesanzeigerveroffentlichung zur Anderung der Verfahrensordnung in Kapitel 4

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung [1381 Al
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber eine Anderung
der Verfahrensordnung:
Anderung im 4. Kapite
Vom 20. Oktober 2011

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung
am 20. Oktober 2011 beschlossen, die Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses in der Fassung vom 18. De-
zember 2008 (BAnz. Nr. 84a vom 10. Juni 2009), zuletzt gedndert
am 20. Januar 2011 (BAnz. S. 4427), wie folgt zu dndern:

L.
Das 4. Kapitel der Verfahrensordnung wird wie folgt gedndert:
1. §1 wird wie folgt geindert:

a) In Absatz 1 Nummer 6 wird die Angabe ,§35b Abs. 3¢
durch die Angabe ,.§35c Absatz 1% ersetzt.

b) Absatz 2 entfallt.

c) Die Absitze 3 und 4 werden die Absiitze 2 und 3.
2. §3 Absatz 1 wird wie folgt gedindert:

a) Satz 4 wird wie folgt gefasst:

wDer Gemeinsame Bundesausschuss kann dabei die Ver-
ordnung von Arzneimitteln einschrinken oder ausschlie-
Ben, wenn die Unzweckmiligkeit erwiesen ist oder eine

S
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andere, wirtschaftlichere Behandlungsméglichkeit mit ver-
gleichbarem diagnostischen oder therapeutischen Nutzen

verfiigbar ist.”
b) Nach Satz 4 wird folgender Satz 5 angefigt:

»In Therapiehinweisen kiinnen Empfehlungen zur wirt-
schaftlichen Verordnungsweise von Arzneimitteln gege-
ben werden.”

In §4 Absatz 2 Satz 1 Nummer 2 wird die Angabe ,§35b
Abs. 1i. V. m. §139b Abs.1 SGB V* durch die Angabe ,.§13%
Absatz 3 Nummer 5 SGB V* ersetzt.

§8 wird wie folgt gedindert:

a) In Absatz 1 Halbsatz 1 wird die Angabe ,nach §35b Abs. 1
SGB V¥ durch die Wérter ,,zum MNutzen nach §139a
Absatz 3 Nummer 5 SGB V* ersetzt.

b) In Absatz 2 Satz 2 Nummer 3 wird die Angabe ,§35b

Abs. 1 Satz 6 SGB V* durch die Angabe ,§139a Absatz &
SGB V* ersetzt.

. §10 Absatz 1 wird der folgende Satz angefiigt:

.Bestehen bei Anwendung der Arzneimittel entsprechend
der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschie-
de bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Be-
handlung oder bei der Verordnung sonsliger Leistungen, sind
die damit verbundenen Kostenunterschiede zu berticksich-
tigen.”

Die §§10a bis 10d werden aufgehoben.

. §11 wird wie folgt gefasst:

+§11 Ergebnis der Bewertung

(1) 'Ergibt die Bewertung, dass ein Arzneimittel im Vergleich
zu anderen Arzneimittjn oder Eehandlungsméglichrﬁeiten
therapierelevant unterlegen ist oder sein kann, ist zu priifen,
ob die Verordnung des Arzneimittels wegen Unzweckmiilig-
keit geméﬁ 5§92 Absatz 1 Satz 1 Halbsatz 4 SGB V einzu-
schranken oder auszuschliefien ist. ZEntsprechendes gilt,
wenn die Bewertung des Nutzens eines Arzneimittels nach
§35a SGB V ergibt, dass der Nutzen des bewerteten Arznei-
mittels geringer ist als der Nutzen der zweckmiligen Ver-

leichstherapie (§5 Absatz 7 Nummer 6 AM-NutzenV].
‘Das Nihere zur Bewertung der Unzweckmiligkeit eines
Arzneimittels regeln die §§12 und 13.

(2) Verfiigt das Arzneimittel im Vergleich zu anderen Arz-
neimitteln und Behandlungsformen tber einen vergleichba-
ren therapeutischen Nutzen, ist gemél § 14 zu priifen, ob die
Verordnung des Arzneimittels wegen Unwirtschaftlichkeit
einzuschrinken oder auszuschlieben ist.

(3) Wnbeschadet der Absitze 1 und 2 kiinnen auf der Grund-
lage von Nutzenbewertungen nach den §§7 und 8 oder § 35a
f:gsatz 1 SGB V in Verbindung mit § 18 oder auf der Grund-
lage von Kosten-Nutzen-Bewertungen nach §35b SGE V
Therapiehinweise zur wirtschaftlichen Verordnungsweise
der bewerteten Arzneimittel erstellt werden. ‘Das Nihere
hierzu regelt §15.%

. §12 wird wie folgt gefasst:

.§12 Feststellung der Unzweckmiligkeit

(1) 'Das zu bewertende Arzneimittel ist unzweckmibBig, wenn
die mit ihm verglichenen Arzneimittel oder Behansllungs—
formen einen therapierelevant hiheren Nutzen haben und
deshalb als zweckmiliige Therapie regelmillig dem zu be-
wertenden Arzneimittel vorzuziehen sind. ?Die Unzweck-
mibigkeit kann auch fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche festgestellt werden.

(2) 'Die Bewertung der Zweckmiligkeit eines Arzneimittels
erfolgt auf der Grundlage der Fachinformation und von kli-
nischen Studien zum Ausmal des therapeutischen Nutzens
des Arzneimittels im Vergleich zu anderen Arzneimitteln
oder Behandlungsformen. “MafBgeblich fiir die Beurteilung
des therapeutischen Nutzens ist das Ausmal der Beeinflus-
sung patientenrelevanter Endpunkte. *Ein hoherer Nutzen
kann auch eine Verringerung der Haufigkeit oder des Schwe-
regrades therapierelevanter Nebenwirkungen sein. *Vorran-
gig sind klinische Studien, insbesondere direkte Vergleichs-
studien mit anderen Arzneimitteln oder Behandlungsformen
zu beriicksichtigen.”
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9. Nach §12 werden folgende §§13 bis 15 eingefiigt:

.§13 Forderung von ergénzenden versorgungsrelevanten Stu-
dien zur Bewertung der Zweckmibigkeit

(1) 'Soweit Studien gemal §12 Absatz 2 fir die Bewertung
der Zweckmabigkeit eines Arzneimittels nicht hinreichen,
kann der Gemeinsame Bundesausschuss einen Beschluss mit
der Maligabe treffen, dass der von der Bewertung betroffene
pharmazeutische Unternehmer erginzende versorgungs-
relevante Studien unter Berticksichtigung der vom Gemein-
samen Bundesausschuss feslslelegten Anforderungen zur
Bewertung der ZweckmiBigkeit des Arzneimittels innerhalb
einer Frist vorzulegen hat (Forderung). *Die Frist zur Vorlage
dieser Studien bemisst sich nach der Indikation und dem
nitigen Zeitraum zur Bereitstellung valider Daten; sie soll
drei%ahre nicht iiberschreiten. Minnerhalb dieser Frist ist ein
Studienbericht nach ICH E3 vorzulegen.

(2) "Vor einer Beschlussfassung iiber die Forderung nach Ab-
satz 1 gibt der Gemeinsame Bundesausschuss der Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzteschaft und dem Bundes-
institut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte oder dem Paul-
Ehrlich-Institut Gelegenheit, zu den inhaltlichen Anforde-
rungen an die versorgungsrelevanten Studien Stellung zu
nehmen (Benehmensherstellung). *Die Frist fiir die Abgabe
einer Stellungnahme soll vier Wochen nicht diberschreiten.
M. Kapitel §10 VerfO gilt entsprechend.

(3) Nach der Benehmensherstellung gemili Absatz 2 und
vor einer Beschlussfassung nach Absatz 1 gibt der Gemein-
same Bundesausschuss auch den Stellungnahmeberechtig-
ten nach §92 Absatz 3a SGB V Gelegenheit, zu der Forderun
Stellung zu nehmen. 2Die Frist fur die Abgabe einer Stel-
lungnahme soll vier Wochen nicht iberschreiten. *1. Kapitel
§10 VerfO gilt entsprechend.

(4) "Nach Vorlage der Studien entscheidet der Gemeinsame
Bundesausschuss iiber die Zweckmibigkeit des zu bewer-
tenden Arzneimittels. 2Werden die Studien nach Absatz 1
nicht oder nicht rechtzeitig vorgelegt, kann der Gemeinsame
Bundesausschuss das Arzneimittel von der Verordnungs-
faihigkeit ausschlielen. *Satz 2 gilt auch, wenn der pharma-
zeutische Unternehmer nicht innerhalb eines Jahres nach
Beschlussfassung nach Absatz 1 nachweisen kann, dass er
mit der Studie begonnen hat.

§14 Ausschluss eines Arzneimittels von der Versorgung
wegen Unwirtschaftlichkeit

Die Bewertung der Wirtschaftlichkeit eines Arzneimittels
erfolgt nach gabe derin §10 Absatz 1 Fest%el e%,'ten Grund-
sitze. 2Ergibt die Bewertung, dass die durch die Verordnung
des Arzneimittels den Krankenkassen entstehenden Kosten
die Kosten der verglichenen Behandlungsméglichkeiten iiber-
steigen, kann der Gemeinsame Bundesausschuss die Ver-
ordnung des Arzneimittels einschrénken oder ausschliefen,
wenn die Wirtschaftlichkeit nicht durch einen Festbetrag
nach §35 Absatz 5 SGB V oder durch die Vereinbarung eines
Erstattungshetrages nach §130b SGB V hergestellt werden
kann.

§15 Therapiehinweise

(1) "Der Gemeinsame Bundesausschuss kann in der Arznei-
mittel-Richtlinie nach §92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 6 SGB V
Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise von
Arzneimitteln beschlieBen (Therapiehinweise), insbesondere
fiir Arzneimittel,

1. bei denen aufgrund der Komplexitit des medizinischen
Sachverhaltes eine differenzierte Beschreibung der An-
forderungen an eine wirtschaftliche Verordnungsweise so-
wie eine qualititsgesicherte Anwendung erforderlich ist
oder

2. die einen malgeblichen Anteil an der Versorgung der Ver-
sicherten in einem Indikationsgebiet aufweisen.

*Therapiehinweise kénnen in Form von Zusammenstellun-

gen von Arzneimitteln, gegliedert nach Indikationsgebieten

und Stoffgruppen, oder aulberhalb von Zusammenstellungen
zu bestimmten Arzneimitteln erlassen werden.

(2) "In den Therapiehinweisen kénnen Feststellungen zur
wirtschaftlichen und zweckmibigen Auswahl der Arznei-
mitteltherapie getroffen werden, insbesondere
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1. zum Ausmal des therapeutischen Nutzens der oder des
Arzneimittels, auch im Vergleich zu anderen Arzneimit-
teln oder Behandlungsméglichkeiten,

2. zur medizinischen Notwendigkeit,

3. zur Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Be-
handlung in Frage kommenden Patientengruppen,

4. zu Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung,
z.B. zur Qu 1;Ekation des Arztes,

5. zu den Therapiekosten sowie

6. Empfehlungen zu den Anteilen einzelner Wirkstoffe an
den Verordnungen im Indikationsgebiet gegeben werden;
es kibnnen Patientengruppen benannt uns‘ quantifiziert
werden, fiir die ein Arzneimittel wirtschaftlich und zweck-
mibig ist.

(3) "Fiir die Erstellung von Therapiehinweisen gilt §7 ent-

i})rechend. *Die nach dieser Regelung vorzunehmenden

erfahrensschritte werden in der Zusammenfassenden
Dokumentation dokumentiert.”

Die bisherigen §513 bis 28 werden die §§16 bis 31.
In §19 Absatz 3 (neu) wird die Angabe ,,§§17 bis 19" ersetzt
durch die Angabe ,§§ 20 bis 22*.
§31 (neu) wird wie folgt gedndert:
a) Absatz 1 wird wie folgt gedndert:
aa) InHalbsatz 1 wird die Angabe ,§§22bis 24 durch die
Angabe ,§§25 bis 27° ersetzt.

bb) In Halbsatz 2 wird die Angabe ,.§ 27* durch die Angabe
530 erzetzt.

b) Absatz 2 wird wie folgt gedndert:
aa) In Satz 1 wird die Angabe ,§23" durch die Angabe
530" ersetzt.

bb) In Satz 2 wird die Angabe ,§27* durch die Angabe
530 ersetzt.

Die hisherigen §529 bis 34 werden die §§32 bis 37.
§35 Absatz 4 (neu) wird wie folgt gefasst:
.1Der Antrag ist schriftlich oder unter Verwendung einer
qualifizierten elektronischen Signatur nach dem Signaturge-
setz zu stellen und die zu seiner Be, iindunﬁ erﬁrEZrlichen
Unterlagen nach Absatz 2 sind elektronisch einzureichen.
2Als Datentrﬁg[?r ist eine Digital Versatile Disc (DVD) zu ver-
wenden. *Die Datentrdger durfen nicht kopiergeschiitzt sein.
4Fiir alle einzureichenden Dateien gilt, dﬂssrgiese nicht ge-
schiitzt sein diirfen, d.h. sie miissen ohne Kennworteingabe
lesbar, speicherbar und druckbar sein.”

In §36 Satz 2 (neu) wird die Angabe ,,§32% durch die Angabe
»535" ersetzt.

In §37 (neu) wird die Angabe ,,§34 Abs. 6 Satz 7° durch die
Angabe ,.§ 34 Absatz 6 Satz 6% ersetzt.

Die hisherigen §535 bis 38 werden die §§38 bis 41.
§41 (neu) wird wie folgt gedndert:
a) Absatz 2 wird wie folgt gedndert:

aa) In Satz 1 wird die Angabe ,§§32 bis 34" durch die
Angabe ,§§ 35 bis 37“ ersetzt.

bb) In Satz 2 Nummer 9 wird die Angabe ,§36“ durch die
Angabe ,§39" ersetzt.

b) Absatz 4 wird wie folgt gefasst:

+!Der Antrag ist schriftlich und die zu seiner Begriindung
erforderlichen Unterlagen nach Absatz 2 sind el‘:ih'onisch
einzureichen. Als Datentrager ist eine Digital Versatile
Disc ([DVD) zu verwenden. "Die Datentrager diirfen nicht
kopiergeschiitzt sein. *Fiir alle einzureichenden Dateien
gilt, dass diese nicht geschiitzt sein diirfen, d.h. sie miis-
sen ohne Kennworteingabe lesbar, speicherbar und druckbar

sein.”
Die bisherigen §539 und 40 werden die §§42 und 43.

In der Uberschrift 7. Abschnitt Bewertung der Verordnungs-
fahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zuge-
lassenen Anwendungsgebieten nach §35b Abs. 3 SGB V¢
wird die Angabe .§35b Abs. 3 SGB V* durch die Angabe
,535¢ Absatz 1 SGB V* ersetzt.
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Der bisherige §41 wird §44.

In §44 Nummer 1 (neu) wird die Angabe ,§35b Abs. 3 Satz 1
SGB V* durch die Angabe _§35c Absatz 1 SGB V* ersetzt.

Die bisherigen §§42 bis 44 werden die §§45 bis 47.

Anlage I zum 4. Kapitel ,Ermittlung der Vergleichsgrolen
gemill §35 Abs. 1 Satz 5 SGB V* wird wie folgt gedndert:

a) In § 2 des Gliederungsabschnitts 3. Ermittlung der appli-
kationshezogenen Vergleichsgrébe” werden in den Sitzen 1
und 2 des Absatzes 2 jeweils hinter dem Wort , Muster-
text” die Worter , bzw. Referenztext” eingefiigt.

b) Nach §5 wird folgender §6 angefiigt:
..§6 Vergleichsgrafe fiir Wirkstoffkombinationen

1. Ermittlung der gewichteten Einzelwirkstirke je Wirk-
stoff der Wirkstoffkombination

Grundsitzlich ist davon auszugehen, dass nur thera-
peutisch sinnvolle Wirkstirkenkombinationen ver-
schiedener Wirkstoffkombinationen zugelassen werden.
Um der therapeutischen Relevanz des einzelnen Wirk-
stoffes innerhalb der Wirkstirkenkombinationen ange-
messen Rechnung zu tragen, ist ihre jeweilige Verord-
nungshéufigkeit zu berﬁac:gksichiigen, Zu diesem Zweck
werden fiir jeden einzelnen Wirkstoff in der Wirkstoff-
kombination, die zu den im Markt verfiigharen Einzel-
wirkstirken ausgewiesenen Verordnungen anhand der
zum Stichtag zuletzt verfiigbaren Jahresdaten nach §84
Absatz 5 5GB V herangezogen.

Jeder wirkstoff-/wirkstirkenbezogene ermittelte pro-
zentuale Verordnungsanteil wird zundchst abgerundet
und zu diesem Ergebnis der Wert 1 addiert. Der Gewich-
tungswert ist also stets die nichst grilere ganze Zahl.
Jede Einzelwirkstirke wird dann mit ihrem Gewich-
tungswert multipliziert und als gewichtete Einzel-
wirkstirke je Wirisioff der Wirkstoffkombination aus-
gewiesen.

2. Ermittlung der durchschnittlichen Einzelwirkstirke je
Wirkstoff

Anschliefiend werden fiir jeden einzelnen Wirkstoff der
Wirkstoffkombination die gewichteten Einzelwirkstir-
ken des Wirkstoffs addiert und durch die Summe der
Gewichtungswerte des jeweiligen Wirkstoffs dividiert.
Die so ermittelte durchschnittliche Einzelwirkstirke fir
jeden einzelnen Wirkstoff der Wirkstoffkombination er-
gibt die vorliufige wirkstoffbezogene Vergleichsgribe.
Diese beriicksichtigt die Verordnungsrelevanz der ein-
zelnen Wirkstirkenkombinationen.

vVG Wirkstoff = @ verordnungsgewichtete Einzelwirk-
stirke des Wirkstoffs der Wirkstoffkombination

3. Ermittlung der applikationshezogenen Vergleichsgrile
je Wirkstoff

Bei den hiergru pierten Wirkstoffkombinationen unter-
scheiden siEh 318 durchschnittlichen tiglichen Ein-
nahmefrequenzen der Wirkstoffkombinationen. Um die
Vergleichsgrifie sachgerecht berechnen zu kénnen, wer-
den die tiglichen APplikalionsﬁ'equenzen [APFr) ein-
bezogen. Liegt fiir die Wirkstoffkombination ein Mus-
tertext bzw. Referenztext des Bundesinstituts fiir Arz-
neimitte] und Medizinprodukte vor, werden die Anga-
ben der Applikationsfrequenzen entsprechend diesem
iibernommen. Liegt kein wirkstoffbezogener Mustertext
bzw. Referenztext vor, werden zur Ermittlung der Ap-
plikationsfrequenzen die jeweils aktuellsten verfiigha-
ren Fachinformationen herangezogen.

Die Applikationsfrequenzen sind pro Wirkstoffkombi-
nation ggf. je nach gruppenspezifischen Besonderhei-
ten entsprechend den verschiedenen Anwendungsge-
bieten und/eder Applikationssystemen zu kategorisie-
ren. Liegen pro Kategorie mehrere Angaben vor, so wird
fiir diese Kategorie die jeweils kleinste ganze Applika-
tionsfrequenz berii cksic:!‘digt. Aus den fiir die Kategorien
einer Wirkstoffkombination vorliegenden kleinstmég—
lichen Applikationsfrequenzen werden pro Wirkstoti-
kombination die verschiedenen Ausprigungen ermittelt.
Der Durchschnittswert dieser Ausprigungen (@ APFr-

25.
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Wirkstoffkombination) ist der Applikationsfaktor [APF)
der Wirkstoffkombination.

APF = @ APFr-Wirkstoffkombination

Sofern gruppenbezogen eine Standardisierung des Durch-
schnittswertes erforderlich ist, wird zu diesem Zweck
die Standardapplikationsfrequenz der Festhetragsgrup-

e bestimmt. Die Standardapplikationsfrequenz der Fest-
Eehagsgmppe [APFr—StancFa.rd] ist die Aﬁplikati onsfre-
quenz in der Festhetragsgruppe, die am haufigsten vor-
kommt, unabhingig von ihrer absoluten Gréfe. Der Ap-
plikationsfaktor APF ergibt sich dann aus dem Verhalt-
nis des Durchschnittswertes und der Standardapplika-
tionsfrequenz:

@ APFr-Wirkstoffkombination
APF = APFr Standard

Der berechnete Applikationsfaktor (APF) wird an-

schliefiend mit den vorldufigen Vergleichsgriben mul-

tipliziert und ergibt die endgiiltigen Vergleichsgrifen.
VG =vVG x APF

Die VG wird grundsétzlich kaufménnisch gerundet und

mit zwei Nachkommastellen festgelegt. %ufern grup-

penspezifische Besonderheiten ein Abweichen von dem

Rundungsgrundsatz erfordern, werden diese in den tra-

Eenden Griinden zur jeweiligen Festbetragsgruppe do-
umentiert.”

c) Der bisherige §6 wird §7.

In Anlage I zum 4. Kapitel , Nicht verschreibungspflichtige
Arzneimittel” wird unter dem Gliederun; sabs:h.nit‘fZ.l nac

dem Satz ,Alle Dokumente (Stellungnahme, Darlegung der
Rechercheergebnisse, Bewertung der relevanten Publikatio-
nen, Volltexte) sind in elektronisch lesbarer Form im Word-

oder pdf-Format zu iibermitteln.” folgender Satz eingefiigt:

.Alle Dateien sind wie folgt zu benennen:
#Zitat-Nr#_#Erstautor#_ #J]JJ#.pdf".

In Anlage 11T zum 4. Kapitel ,Medizinprodukte® wird unter
dem Gliederungsabschnitt 3.1 nach dem Satz , Alle Doku-
mente (Stellungnahme, Darlegung der Rechercheergebnisse,
Bewertung der relevanten Publikationen, Volltext:ﬁ sind in
elektronisch lesbarer Form im Word- oder pdf-Format zu iiber-
mitteln.” folgender Satz eingefiigt:

,Alle Dateien sind wie folgt zu benennen:
#Zitat-Nr#_#Erstautor#_#[]]J#.pdf*.

IL

Die Anderungen treten am Tag nach ihrer Veréffentlichung im
Bundesanzeiger in Kraft.
Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf

der Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 20. Oktober 2011

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemdb §91 SGB V

Der Vorsitzende
Hess
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4.2 Eingegangene Stellungnahmen

4.2.1 Stellungnahme der AkdA vom 27.08.2012

Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft

Fachausschuss der Bundes#rztekammer
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Stellungnahme
der Arzneimitte_l_kommission
der deutschen Arzteschaft

Benehmensherstellung uber die
inhaltlichen Anforderungen an
versorgungsrelevante Studien nach
§ 92 Abs. 2a SGB V zur Bewertung
der ZweckmaBigkeit von Gliniden

Berlin, den 27.08.2012

www akdae. de
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Anforderungen an eine versorgungsrelevante Studie nach § 92 Abs. 2a SGB V
Einleitung:

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) begriiltt die Forderung
des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) nach versorgungsrelevanten Studien
flr die Anwendung der Wirkstoffgruppe der Glinide in dem Anwendungsgebiet Diabetes
mellitus Typ 2.

Die AkdA schlieRt sich den Aussagen des Abschlussherichts des Instituts fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) an (1): Fur beide in Deutschland
zugelassene Glinide, Nateglinid und Repaglinid, liegen ausschlieRlich Kurzzeitstudien
vor. Studien zum Nachweis des Nutzens hinsichtlich diabetischer Folgekomplikationen
fehlen fur beide Glinide. Weder konnten bisher vorliegende Studien einen Nutzen
hinsichtlich der Vermeidung von kardiovaskul&ren Ereignissen nachweisen noch wurde
das Schadenpotenzial hinsichtlich kardiovaskuldrer Risiken untersucht. Ebenso fehlen
Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zur Therapiezufriedenheit.

Wirkstoff: Nateglinid

Fragestellung \ergleichende Vorschlag AkdA
Nutzenbewertung einer ;
l&ngerfristigen Behandlung mit  Aus Sicht der AkdA ist eine

Nateglinid plus Metformin vergleichende Nutzenbewertung
gegen eine Behandlung einer lAngertristigen Behandlung
mit Sulfonylharnstoffen plus mit Nateglinid plus Metformin
Metformin gegen eine langerfristige

Behandlung mit Repaglinid plus
Metformin gegen eine Behandlung
mit Sulfonylharnstoffen plus
Metformin das Studiendesign, das
den direkten Vergleich zwischen
den beiden Gliniden erlaubt.

Falls sich dieses Studiendesign
nicht durchsetzen lasst, wére die
Priifung von Nateglinid bzw.
Repaglinid plus Metformin gegen
eine Behandlung mit
Sulfonyltharnstoff plus Metformin
akzeptabel, sofern beide Stucdlien
nach einem ansonsten identischen
Protokoll durchgefiihrt werden.
Dieses Design wiirde zumindest
elnen indirekten Vergleich der
beiden Glinide erméglichen.
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Studienpopulation

Studiendesign

Intervention und
Vergleichsbehandiung

Studiendauer

Patienten mit manifestem
Diabetes mellitus Typ 2, die
flr eine Therapie

mit oralen Antidiabetika in
Frage kommen,

- reprasentativ und relevant
fur die Ubliche
Behandlungssituation

- Randomisierte,
doppelblinde, aktiv
kontrollierte klinische
Studie,

- Studienbedingungen
reprasentativ und relevant
fUr die Ubliche
Behandlungssituation,

- wenigstens als
Nichtunterlegenheitsstudie -
bei Nachweis einer
Nichtunterlegenheit Testung
auf Unterschied -
aber auch eine
Uberlegenheitsstudie ist
maéglich.

Intervention: Nateglinid plus
Metformin, Anwendung
entsprechend den
Anforderungen der Zulassung.

Vergleichsbehandlung:
Sulfonylharnstoffe plus
Metformin

Als Frist zur Vorlage der Studie
werden 3%z Jahre bzw. 42
Monate vorgesehen. Innerhalb
dieser Frist ist ein
Studienbericht nach ICH E3
vorzulegen.

Gegebenenfalls kann eine
Nachbeobachtung erfolgen.

Vorschlag AkdA
Die AkdA stimmt der

vorgeschlagenen Studien-
population zu.

Vorschlag AkdA

Die AkdA stimmt dem
vorgeschlagenen Studiendesign zu.
Die Studie sollte zunéchst als eine
Nicht-Unterlegenheitsstudie
durchgefiihrt werden.

Dann — wie vorgeschlagen — solite
bei Nachweis einer
Nichtunterlegenheit eine Testung
auf Unterschied erfolgen.

Vorschlag AkdA

Die AkdA stimmt der Wahl der
Vergleichsbehandlung zu.

Vorschlag AkdA

Auch wenn nach der
Verfahrensordnung die Frist zur
Vorlage von Studiendaten 3 Jahre
nicht liberschreiten sollte, erscheint
aufgrund der Erfahrungen aus den
bisherigen Studien zur
medikamentésen Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2 mit oralen
Antidiabetika und den Endpunkten
cdie vorgeschlagene Frist von 3,5
Jahren und die sich daraus
ergebene Studiendauer zu kurz.
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Endpunkte primédre Endpunkte:

- Myokardinfarkte (fatale
und nicht fatale,
symptomatische)

- Schlaganfalle,

isché@misch

weitere Endpunkte:;

-  Gesamtmortalitat

- Hypoglykémien
(vgl. Definitionen von
Hypoglyk&mien in
“Guideline on clinical
investigation of
medicinal products in the
treatment of diabetes
mellitus (Draft)” der
EMA,
CPMP/EWP/1080/00
Rev. 1 vom 16.09.2011)

- Lebensqualitat
(validierte Fragebdgen,
keine
Therapiezufriedenheits-
fragebdgen)

- weitere Endpunkte zu
mikro- und
makrovaskuldren
Folgekomplikationen

Vorschlag AkdA

Die AkdA stimmt der Wahl der
Endpunkte zu.

Ein weiterer zu untersuchender
Endpunkt kénnte ,Therapie-
versagen” sein.
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Wirkstoff: Repaglinid

Fragestellung

Studienpopulation

Studiendesign

Vergleichende
MNutzenbewertung einer
langerfristigen Behandlung mit
Repaglinid gegen eine
Behandlung mit
Sulfonylharnstoffen

Patienten mit manifestem
Diabetes mellitus Typ 2, die
flir eine Therapie

mit oralen Antidiabetika in
Frage kommen,

représentativ und relevant
flr die Ubliche
Behandlungssituation

Randomisierte,
doppelblinde, aktiv

kontrollierte klinische Studie,

Studienbedingungen
reprasentativ und relevant
flir die Ubliche
Behandlungssituation,

wenigstens als
Nichtunterlegenheitsstudie -
bei Nachweis einer
Nichtunterlegenheit Testung
auf Unterschied -

Vorschlag AkdA

Aus Sicht der AkdA ist eine
vergleichende Nutzenbewertung
einer langetfristigen Behandlung
mit Nateglinid plus Metformin
gegen eine langerfristige
Behandlung mit Repaglinid plus
Metformin gegen eine Behandlung
mit Sulfonylharnstoffen plus
Metformin das Studiendesign, das
den direkten Vergleich zwischen
den beiden Gliniden erlaubt.

Falls sich dieses Studiendesign
nicht durchsetzen lasst, wére die
Priifung von Nateglinid bzw.
Repaglinid plus Metformin gegen
eine Behandiung mit
Sulfonylharnstoff plus Metformin
akzeptabel, sofern beide Studien
nach einem ansonsten identischen
Protokoll durchgefiihrt werden.
Dieses Design wiirde zumindest
einen indirekten Vergleich der
beiden Glinicle ermdglichen.

Vorschlag AkdA

Die AkdA stimmt der
vorgeschlagenen Studien-
population zu.

Vorschlag AkdA

Die AkdA stimmt dem
vorgeschlagenen Studiendesign
zu. Die Studie sollte zunéchst als
eine Nicht-Unterlegenheitsstudie
durchgefiihrt werden.

Dann — wie vorgeschlagen — solite
bei Nachweis einer
Nichtunterlegenheit eine Testung
auf Unterschied erfolgen.



Intervention und
Vergleichsbehandlung

Studiendauer

Endpunkte

aber auch eine
Uberlegenheitsstudie ist
mdglich.

Intervention: Repaglinid,
Anwendung entsprechend den
Anforderungen der Zulassung.

Vergleichsbehandlung:
Sulfonylharnstoffe,

stratifiziert randomisiert nach
Metformin-Vorbehandlung mit
gemeinsamer Auswertung.

Als Frist zur Vorlage der Studie
werden 3%z Jahre bzw. 42
Monate vorgesehen. Innerhalb
dieser Frist ist ein
Studienbericht nach ICH E3
vorzulegen.

Gegebenenfalls kann eine
Nachbeobachtung erfolgen.

primére Endpunkte:

- Myokardinfarkte (fatale
und nicht fatale,
symptomatische)

- Schlaganfalle,
ischdmisch

weitere Endpunkte:
- Gesamtmortalitat
-  Hypoglykémien
(vgl. Definitionen von
Hypoglyk&mien in
“Guideline on clinical

investigation of medicinal
products in the treatment

of diabetes mellitus
(Draft)” der EMA,
CPMP/EWP/1080/00
Rev. 1 vom 16.09.2011)

- Lebensqualitat
(validierte Fragebdgen,
keine

Vorschlag AkdA

Die AkdA stimmt der Wahl der
Vergleichsbehandlung zu.

Vorschlag AkdA

Auch wenn nach der
Verfahrensordnung die Frist zur
Vorlage von Studiendaten 3 Jahre
nicht (iberschreiten sollte, erscheint
aufgrund der Erfahrungen aus den
bisherigen Studien zur
medikamentésen Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2 mit oralen
Antidiabetika und den Endpunkten
die vorgeschlagene Frist von 3,5
Jahren und die sich daraus
ergebene Studiendauer zu kurz.

Vorschlag AkdA

Die AkdA stimmt der Wahl der
Endpunkte zu.

Ein weiterer zu untersuchender
Endpunkt kénnte ,Therapie-
versagen* sein.
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Therapiezufriedenheits-
fragebdgen)

- weitere Endpunkte zu
mikro- und
makrovaskuléren
Folgekomplikationen

Literatur

1. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG): Glinide zur Behandlung
des Diabetes mellitus Typ 2: https://www.igwig.de/download/AD5-
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AD5-05C, Version: 1.0, Stand: 6. Apnl 2009, IQWiG-Benchte-Jahr: 2009 Nr. 48. Zuletzt geprift: 20.
August 2012.



4.2.2 Stellungnahme des BfArM vom 24.08.2012

o3 BiACM

Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte

BfArM Stellungnahme

Benehmensherstellung uber die inhaltlichen Anforderungen an
versorgungsrelevante Studien nach § 92 Abs. 2a SGB V

Antragsteller: Gemeinsamer Bundesausschuss
Arzneilich wirksamer Bestandtell:  Glinide: Nateglinid und Repaglinid
Gegenstand der Beratung: Benehmensherstellung Uber die inhaltlichen

Anforderungen an versorgungsrelevante Studien nach
§ 92 Abs. 2a SGB V zur Bewertung der Zweckmaligkeit
von Gliniden

Antragsdatum: 25 Juli 2012

Das BiArlM wird gebeten zur Sachgerechtigkeit der inhaltlichen Anforderungen an die von
den pharmazeutischen Unternehmern durchzufuhrenden Studien (siehe Anlage) Stellung zu
nehmen.

Nateglinid
Vergleichende Nutzenbewertung einer langerfristigen Behandlung mit Nateglinid plus
Metformin gegen eine Behandlung mit Sulfonylharnstoffen plus Metformin

Repaglinid
Vergleichende Nutzenbewertung einer léngerfristigen Behandlung mit Repaglinid gegen eine
Behandlung mit Sulfonylharnstoffen

BfArM Position:

In lhrem Schreiben vom 30. Juli 2012 bitten Sie das BfArM um Stellungnahme zur
Sachgerechtigkeit der inhaltlichen Anforderungen an die von pharmazeutischen
Unternehmem  durchzufihrenden erganzenden, versorgungsrelevanten Studien zur
Zweckmabigkeit der Wirkstoffe Nateglinid und Repaglinid.

In beiden Studien sollen, nach einer Laufzeit von 3,5 Jahren bzw. 42 Monaten, der Nutzen
der Therapie anhand der primaren Endpunkte fatale und nicht fatale symptomatische
Myokardinfarkte und ischamische Schlaganfalle bewertet werden.

Als weitere Endpunkte zur Nutzenbewertung sind die Gesamtmortalitat, Hypoglykamien,
Lebensqualitdt und nicht nahere definierte mikro- und makrovaskulare Folgekomplikationen
aufgefahrt.

Grundsatzlich stehen wir der Forderung einer Nutzenbewertung von Gliniden im Vergleich
mit Sulfonylharmstoffen in Langzeitstudien aus den folgenden Grinden kntisch gegeniber.

G-BA_Stellungnahme_Glinide_Final.doc Page 10of 3
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Die Glinide Repaglinid und Nateglinid sind, wie auch die Sulfonylharnstoffe
Insulinsekretagoga. Die Molekilstrukturen der Glinide weisen eine enge Verwandtschaft mit
denen der Sulfonylharnstoffen auf, weshalb man Glinide auch als Sulfonylanaloga
bezeichnen kann. Sowohl Glinide als auch Sulfonylharnstoffe wirken blutzuckersenkend,
indem sie die ATP-empfindlichen Kaliumkanéle in der Plasmamembran der B-Zellen des
Pankreas schlielfen und dadurch die Insulinsekretion stimulieren, haben also den gleichen
Wirkmechanismus.

Far Glinide liegen zwar keine Langzeitstudien vor, die eine Aussage zur mdaglichen
Beeinflussung kardiovaskuldrer Endpunkte erlauben, dies trifft aber, mit Ausnahme von
Glibenclamid, auch fur die Sulfonylharnstoffe zu.

Far Glibenclamid wurde in der UKPDS-Studie bei Patienten mit Type 2 Diabetes eine
signifikante  Abnahme mikrovaskularer Komplikationen gezeigt. Allerdings wurden
makrovaskulare Folgekomplikationen und Diabetes-bezogene Mortalitat nur durch Metformin
reduziert, nicht aber durch Suh‘om.rlharnstoﬂe.1

Einer weiteren Analyse der UKPDS-Studie ist zu entnehmen, dass es unter der Kombination
von Glibenclamid oder Chlorpropamid mit Metformin zu einem Anstieg der Diabetes-
bezogenen Todesfalle kam.® Das Ergebnis ist jedoch durch das besondere Studiendesign
und die Studiendurchfihrung zweifelhaft.

Insgesamt ist der potenzielle Effekt von Sulfonylharnstoffen auf das kardiovaskulare Risiko
von Patienten mit Typ 2 Diabetes letztendlich nicht geklart.

Wenn 0Oberhaupt muisste unseres Erachtens eine MNutzenbewertung bez. des
kardiovaskularen Risikos der Insulinsekretagoga insgesamt durchgefahrt werden und zwar
unter Berlcksichtigung deren in wvitro nachgewiesenen unterschiedlichen Selektivitat fur die
pankreatischen (SUR1, Sulfonylharnstoffrezeptor-Subtyp der R-Zelle) gegeniber den
kardiovaskuldren (SUR2A und SURZ2B, Sulfonylharnstoffrezeptor-Subtyp am Herz bzw.
Gefalke) ATP-abhé&ngigen Kaliumkanélen, da man davon ausgeht, dass eine Hemmung der
kardiovaskularen ATP-abhangigen Kaliumkanale das kardiovaskulare Risiko erhoht* In vitro
zeigte sich, dass kurze Sulfonylhamstoffe wie Nateglinide hochselektiv fur den
pankreatischen ATP-abhangigen Kaliumkanal sind, lange Sulfonylharnstoffe wie
Glibenclamid makig selektiv und Repaglinid nicht-selektiv. Ob  Unterschiede in der
Selektivitat tatsachlich klinisch relevant sind, ist aber bislang unklar. Eine Outcome Studie,
die dies klaren kdnnte, ware maglicherweise von gesundheitspolitischem Interesse, jedoch
sehr aufwandig und schwierig durchzufihren.

Es sollte aber klargestellt werden, dass, ungeachtet des Fehlens kardiovaskularer
Langzeitstudien, das Nutzen-Schaden-Verhdltnis fir Sulfonylharnstoffe und Glinide positiv
bewertet wird. Eine klare Verbesserung der Blutzuckereinstellung bei Patienten mit Typ 2
Diabetes wurde fir beide Substanzklassen durch eine relevante Senkung des akzeptierten
Surrogatparameters HbAT1c gezeigt, wodurch auch eine gunstige Beeinflussung der
Diabetes-bedingten mikrovaskuldren Folgeerkrankungen zu erwarten ist, was unseres
Erachtens durch die Glibenclamid-Ergebnisse in der UKPDS-Studie unterstrichen wird.

G-BA_Stellungnahme_Glinide_Final.doc Page 2 of 3
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Im Folgenden mdchten wir weitere Punkte beziiglich des vorgeschlagenen Studiendesigns
anmerken (ungeachtet der Tatsache, dass wir den vorgeschlagenen Vergleich von Gliniden
gegenidber Sulfonylharnstoffen far nicht zielfuhrend halten).

- Langzeitstudien zur Evaluierung eines potenziellen kardiovaskularen Effekis wvon
Antidiabetika (,Outcome” Studien) kénnen erfahrungsgeman nicht mit einer strikten
vorgegebenen Monotherapie oder einer dualen Kombinationstherapie durchgefihrt
werden, da der Typ 2 Diabetes eine fortschreitende Erkrankung ist. Daher muss bei
Verschlechterung der glykamischen Stoffwechsellage die Therapie entsprechend
angepasst werden.

- Ublicherweise wird in Outcome-Studien ein Komposit-Endpunkt, bestehend aus
kardiovaskuldrer Mortalitat, Myokardinfarkt und Schlaganfall als primérer Endpunkt
verlangt. Es kann unter Umstanden auch die stationdre Aufnahme wegen eines
akuten Koronarsyndroms hinzugenommen werden, obwohl dies ein  weicherer”
Endpunkt ist, jedoch sollien alle Endpunkt-Ereignisse von einem unabhangigen
_Adjudication Committee“ bewertet werden.>®

- Die Lebensqualitdt kann zwar evaluiert werden, i1st unseres Erachtens aber kein
geeignetes (da sehr insensitives) Instrument, um den Nutzen eines Antidiabetikums
zu evaluieren.

Referenzen

1. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group: Intensive blood-glucose control with
sulfonylureas or insulin compared with conventional tfreatment and risk of complications
in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet 352:837-853, 1998.

2. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group: Effects of intensive blood-glucose
control with metformin on complications in overweight patients with type 2 diabetes
(UKPDS 34) Lancet 352:854-865, 1998.

3. Home P: Cardiovascular disease and oral agent glucose-lowering therapies in the
management of type 2 diabetes. Diabetes Technol Ther 14:533-42, 2012.

4. Quast U. et al: The impact of ATP-sensitive K+ channel subtype selectivity of insulin
secretagogues for the coronary vasculature and the myocardium. Diabetes 53:5156-164,
2004.

5. European Medicines Agency: Guideline on clinical investigation of medicinal products in
the treatment of diabetes mellitus, CPMP/EWP/1080/00 Rev.1, 2010.

6. Food and Drug Administration: Guidance for industry, Diabetes mellitus — evaluating
cardiovascular risk in new antidiabetic therapies to treat type 2 diabetes mellitus, 2008.
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4.3 Auswertung der Stellungnahmen

Stellungnahme der AkdA

1. Anderungsvorschlag:

Aus Sicht der AkdA ist eine vergleichende Nutzenbewertung einer langerfristigen
Behandlung mit Nateglinid plus Metformin gegen eine langerfristige Behandlung mit
Repaglinid plus Metformin gegen eine Behandlung mit Sulfonylharnstoffen plus Metformin
das Studiendesign, das den direkten Vergleich zwischen den beiden Gliniden erlaubt.

Bewertung:

Ein Studiendesign, das zusatzlich den direkten Vergleich zwischen den beiden Gliniden
ermoglicht, wird als sinnvoll angesehen. Auch eine dreiarmige Studie mit dem von der AkdA
vorgeschlagenen Studiendesign wirde unter den Untersuchungsauftrag fallen und kénnte
folglich durchgefuhrt werden. Auf jeden Fall erforderlich ist jedoch eine Studie zur
Repaglinid-Monotherapie.

2. Anderungsvorschlag:

Aufgrund der Erfahrungen aus den bisherigen Studien zur medikamentésen Behandlung des
Diabetes mellitus Typ 2 mit oralen Antidiabetika und den Endpunkten erscheint die
vorgeschlagene Frist von 3,5 Jahren und die sich daraus ergebene Studiendauer zu kurz.

Bewertung:

Eine Studiendauer von 42 Monaten ist aus Sicht des G-BA auch im Vergleich zu anderen
Studien mit oralen Antidiabetika realistisch und vertretbar. Die vorgegebene Studiendauer ist
im Ubrigen auch kongruent zur EMA-Guideline®. Diese gibt eine Mindestbeobachtungsdauer
von 18-24 Monaten insbesondere fur den Fall vor, dass kardiovaskulare Risiken untersucht
werden sollen (S. 16). Innerhalb der vom G-BA vorgegebenen Studiendauer von 42 Monaten
ist daher eine Mindestbeobachtungsdauer von 24 Monaten zu gewdahrleisten.

Zu berlcksichtigen ist auch, dass der kombinierte Endpunkt auch nicht fatale Ereignisse
umfasst, die haufiger auftreten als fatale Ereignisse und in der vorgesehenen Studiendauer
untersucht werden kdnnen.

3. Anderungsvorschlag:

Ein weiterer zu untersuchender Endpunkt kdnnte ,Therapieversagen“ sein.

Bewertung:

1 European Medicines Agency: Guideline on clinical investigation of medicinal products in the treatment of diabetes mellitus,
CPMP/EWP/1080/00 Rev.1,2012
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Das ,Therapieversagen” bemisst sich am HbAlc-Wert.

Ein Versagen der Behandlung ist bei der in der Studie mdglichen Therapie-Eskalation
bertcksichtigt.

Als Endpunkt ist das ,Therapieversagen® daher nicht notwendig.
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Stellungnahme des BfArM

4. Anderungsvorschlag:

Fur Glinide liegen zwar keine Langzeitstudien vor, die eine Aussage zur mdglichen
Beeinflussung kardiovaskularer Endpunkte erlauben, dies trifft aber, mit Ausnahme von
Glibenclamid, auch fir die Sulfonylharnstoffe zu.

[...]

Wenn uberhaupt musste eine Nutzenbewertung bez. des kardiovaskularen Risikos der
Insulinsekretagoga insgesamt durchgefiihrt werden und zwar unter Beriicksichtigung deren
in vitro nachgewiesenen unterschiedlichen Selektivitdt fir die pankreatischen (SUR1,
Sulfonylharnstoffrezeptor-Subtyp der 3-Zelle) gegeniber den kardiovaskuldren (SUR2A und
SUR2B, Sulfonylharnstoffrezeptor-Subtyp am Herz bzw. GefaRe) ATP-abhéangigen
Kaliumkanélen, da man davon ausgeht, dass eine Hemmung der kardiovaskularen ATP-
abhangigen Kaliumkanale das kardiovaskulére Risiko erhoht?. In vitro zeigte sich, dass kurze
Sulfonylharnstoffe wie Nateglinide hochselektiv fir den pankreatischen ATP-abhéngigen
Kaliumkanal sind, lange Sulfonylharnstoffe wie Glibenclamid maRig selektiv und Repaglinid
nicht-selektiv. Ob Unterschiede in der Selektivitat tatsachlich klinisch relevant sind, ist aber
bislang unklar. Eine Outcome Studie, die dies klaren konnte, wére mdglicherweise von
gesundheitspolitischem Interesse, jedoch sehr aufwandig und schwierig durchzufihren.

Es sollte aber klargestellt werden, dass, ungeachtet des Fehlens kardiovaskularer
Langzeitstudien, das Nutzen-Schaden-Verhaltnis fir Sulfonylharnstoffe und Glinide positiv
bewertet wird. Eine klare Verbesserung der Blutzuckereinstellung bei Patienten mit Typ 2
Diabetes wurde fiur beide Substanzklassen durch eine relevante Senkung des akzeptierten
Surrogatparameters HbAlc gezeigt, wodurch auch eine gulnstige Beeinflussung der
Diabetes-bedingten mikrovaskuldren Folgeerkrankungen zu erwarten ist, was unseres
Erachtens durch die Glibenclamid-Ergebnisse in der UKPDS-Studie unterstrichen wird.

Bewertung:

Als primarer Endpunkt wird ein kombinierter Endpunkt aus Myokardinfarkten (nicht fatal,
symptomatisch), Schlaganféllen (nicht fatal, ischdmisch) und kardiovaskularer Mortalitat
definiert. Die einzelnen Komponenten des primaren Endpunkts sind zudem als weitere
Endpunkte definiert. Daher ist die kardiovaskulare Ereignisrate Untersuchungsgegenstand
der Studien.

Auch nach der EMA-Guideline sollten kardiovaskulare Risiken in Studien mit Antidiabetika
erfasst werden.

Der HbAlc-Wert ist ein Surrogatparameter. Patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitét,
Morbiditdt und Lebensqualitdt. Mdgliche Effekte auf mikro- oder makrovaskulare
Folgekomplikationen sind substanzspezifisch zu untersuchen. Da zu den Gliniden bisher
keine Daten zu diesen patientenrelevanten Endpunkten vorliegen, werden die
versorgungsrelevanten Studien nach 8§ 92 Abs. 2a SGB V zur Bewertung der
ZweckmaRigkeit der Glinide gefordert.

2 Quast U. et al: The impact of ATP-sensitive K+ channel subtype selectivity of insulin secretagogues for the coronary
vasculature and the myocardium. Diabetes 53: S156-164,2004
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In den Anforderungen an die Studien wird der Endpunkt ,mikrovaskulare
Folgekomplikationen® deutlicher hervorgehoben und beschrieben, welche mikrovaskularen
Komplikationen von Bedeutung sind.

5. Anderungsvorschlag:

Langzeitstudien zur Evaluierung eines potenziellen kardiovaskularen Effekts von
Antidiabetika (,Outcome” Studien) koénnen erfahrungsgemafd nicht mit einer strikten
vorgegebenen Monotherapie oder einer dualen Kombinationstherapie durchgefiihrt werden,
da der Typ 2 Diabetes eine fortschreitende Erkrankung ist. Daher muss bei Verschlechterung
der glykdmischen Stoffwechsellage die Therapie entsprechend angepasst werden.

Bewertung:

Die Anmerkung ist zutreffend. Um jedoch in den Studien mogliche Effekte eindeutig den
Gliniden zuordnen zu kénnen, wird im Studiendesign der Hinweis aufgenommen, dass bei
Notwendigkeit einer Therapieeskalation diese in den Behandlungsgruppen identisch sein
muss.

6. Anderungsvorschlag:

Ublicherweise wird in Outcome-Studien ein Komposit-Endpunkt, bestehend aus
kardiovaskularer Mortalitat, Myokardinfarkt und Schlaganfall als primarer Endpunkt verlangt.
Es kann unter Umstanden auch die stationare Aufnahme wegen eines akuten
Koronarsyndroms hinzugenommen werden, obwohl dies ein ,weicherer* Endpunkt ist, jedoch
sollten alle Endpunkt-Ereignisse von einem unabhdngigen ,Adjudication Committee"
bewertet werden®”,

Bewertung:

Der Vorschlag wird aufgenommen. Es wird ein kombinierter Endpunkt aus Myokardinfarkten
(nicht fatal, symptomatisch), Schlaganfallen (nicht fatal, ischAmisch) und kardiovaskularer
Mortalitat als primarer Endpunkt festgelegt.

Die drei Endpunkte sind dariber hinaus auch einzeln auszuwerten.

7. Anderungsvorschlag:

Die Lebensqualitat kann zwar evaluiert werden, ist unseres Erachtens aber kein geeignetes
(da sehr insensitives) Instrument, um den Nutzen eines Antidiabetikums zu evaluieren.

3 European Medicines Agency: Guideline on clinical investigation of medicinal products in the treatment of diabetes mellitus,
CPMP/EWP/1080/00 Rev.1,2010

4 Food and Drug Administration: Guidance for industry, Diabetes mellitus — evaluating cardiovascular risk in new antidiabetic
therapies to treat type 2 diabetes mellitus, 2008
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Bewertung:

Die Lebensqualitat ist ein bedeutsamer patientenrelevanter Endpunkt (8§ 6, 4. Kap. VerfO)
und sollte daher in den Studien mit untersucht werden.
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5. Beschluss und Tragende Griinde vom 21. Juni 2012 tber die Einleitung des
Verfahrens nach 8§ 92 Abs. 2a SGB V

Gemeinsamer

B eS C h I u S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber die Einleitung eines Verfahrens nach § 92
Abs.2a SGB V zur Bewertung der
Zweckmaligkeit von Gliniden (Nateglinid,
Repaglinid)

Vom 21. Juni 2012

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 21. Juni 2012 beschlossen,
das Verfahren nach § 92 Abs.2a SGB V i.V.m. 4. Kapitel § 13 VerfO zur Bewertung der
ZweckmalRigkeit der Wirkstoffe Nateglinid und Repaglinid mit folgenden MaRgaben
einzuleiten:

. GemalR § 92 Abs. 2a SGB V Satz 1 i.V.m. 4. Kapitel § 13 Abs. 2 VerfO wird der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) und dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) ein Studienkonzept zur Benehmensherstellung
Uber die inhaltlichen Anforderungen an die Durchfiihrung von versorgungsrelevanten
Studien zur Bewertung der ZweckmaRigkeit der Glinide zugeleitet.

[I. Mit der Durchfiihrung des Verfahrens nach § 92 Abs. 2a SGB V Satz 1i.V.m. 4. Kapitel §
13 VerfO wird der Unterausschuss Arzneimittel beauftragt.

Berlin, den 21. Juni 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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Gemeinsamer

Tr a.g en d e G r u n d e Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses

Uber die Einleitung eines Verfahrens nach § 92
Abs.2a SGB V zur Bewertung der
Zweckmaligkeit von Gliniden (Nateglinid,
Repaglinid)

Vom 21. Juni 2012
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1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 92 Abs. 2a SGB V kann der Gemeinsame Bundesausschuss im Einzelfall mit
Wirkung fir die Zukunft vom pharmazeutischen Unternehmer im Benehmen mit der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft und dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte oder dem Paul-Ehrlich-Institut innerhalb einer angemessenen Frist
erganzende versorgungsrelevante Studien zur Bewertung der ZweckmaRigkeit eines
Arzneimittels fordern. Das Néhere hat der G-BA in seiner Verfahrensordnung 4. Kapitel § 13
geregelt.

Die Benehmensherstellung erfordert, dass der Gemeinsame Bundesauschuss die fir die
Arzneimittelzulassung zustandigen Bundesoberbehérden tber die Forderung informiert,
ihnen Gelegenheit gibt, zur Sachgerechtigkeit der inhaltlichen Anforderungen an die vom
pharmazeutischen Unternehmer durchzufiihrende Studie Stellung zu nehmen und die
Stellungnahme in seine Entscheidung Uber die Erhebung der Forderung einbezieht,
indem er sich mit ihr in seinen Entscheidungsgriinden auseinandersetzt; ein
Einverstandnis ist nicht erforderlich (vgl. Tragende Grinde zum Beschluss vom
20.10.2011 bzgl. der Anderung des 4. Kapitels der Verfahrensordnung, Seite 6).

Der G-BA gibt nach der Benehmensherstellung auch den Stellungnahmeberechtigten nach
§ 92 Abs. 3a SGB V Gelegenheit, zu der Forderung Stellung zu nehmen (vgl. 4. Kap. § 13
Abs.3 VerfO).

Die Frist zur Vorlage der Studien soll drei Jahre nicht Uberschreiten. Innerhalb dieser Frist ist
ein Studienbericht nach ICH E3 vorzulegen (vgl. 4. Kap. § 13 Abs.1 S.2 VerfO).

Nach der Vorlage der Studien entscheidet der G-BA Uber die ZweckmafRigkeit des zu
bewertenden Arzneimittels. Werden die Studien nicht oder nicht rechtzeitig vorgelegt, kann
der G-BA das Arzneimittel von der Verordnungsfahigkeit ausschlieRen. Dies gilt auch, wenn
der pharmazeutische Unternehmer nicht innerhalb eines Jahres nach Beschlussfassung
nach Absatz 1 nachweisen kann, dass er mit der Studie begonnen hat (vgl. 4. Kap. § 13
Abs.4 VerfO).

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der G-BA hat mit Beschluss vom 17. Juni 2010 eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in
Anlage 1l hinsichtlich einer Verordnungseinschrankung der Glinide beschlossen, da der
therapeutische Nutzen der Glinide nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse nicht als nachgewiesen angesehen werden kann und die
Behandlung mit Gliniden deshalb auch nicht medizinisch notwendig ist.

Der Beschluss wurde durch das Bundesministerium fir Gesundheit mit Schreiben vom
21. Februar 2012 beanstandet mit der Begrindung, dass der G-BA fur die erforderliche
vergleichende Bewertung der Unzweckmafigkeit oder Unwirtschaftlichkeit der Glinide
gegenuber Therapiealternativen keine hinreichenden Belege ermittelt habe.

Nach neuer Rechtslage kann der G-BA nach § 92 Abs. 1 SGB V die Verordnung von
Arzneimitteln einschranken oder ausschlieRen, wenn die Unzweckmafigkeit erwiesen oder
eine andere, wirtschaftlichere Behandlungsmaoglichkeit mit vergleichbarem diagnostischen
oder therapeutischen Nutzen verfiigbar ist.

Zur Bewertung der ZweckmaRigkeit sieht der G-BA deshalb vor, ergédnzende
versorgungsrelevante Studien nach § 92 Abs. 2a SGB V fiur die Wirkstoffe Nateglinid und
Repaglinid zu fordern.
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Es handelt sich um randomisierte, direkt vergleichende Studien zu patientenrelevanten
Endpunkten. Die Studien sollen repréasentativ. und relevant fir die Ubliche
Behandlungssituation sein.

Mit der Durchfiihrung des Verfahrens nach 8§ 92 Abs. 2a SGB V Satz 1 i.V.m. 4. Kapitel § 13
VerfO wird der Unterausschuss Arzneimittel beauftragt.

3. Verfahrensablauf

Zur Vorbereitung eines Studienkonzeptes hat eine vom Unterausschuss ,Arzneimittel
beauftragte Arbeitsgruppe beraten, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt.

Der Beschlussentwurf Uber die Einleitung eines Verfahrens nach § 92 Abs. 2a SGB V zur
Bewertung der Zweckmafigkeit von Gliniden wurde im Unterausschuss ,Arzneimittel“ in
seiner Sitzung am 8. Mai 2012 konsentiert. Die Beschlussfassung erfolgte in der Sitzung des
Plenums am 21. Juni 2012.

3.1 Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss 10. Januar 2012 | Beratung uber die Moglichkeit einer

Arzneimittel Forderung von Studien nach § 92 Abs.
2a SGB V zu den Gliniden

Unterausschuss 6. Februar 2012 | erste Beratung Uber die Anforderungen

Arzneimittel an Studien nach § 92 Abs. 2a SGB V

AG Nutzenbewertung 2. Méarz 2012 Beratung tber die Anforderungen an

Studien nach § 92 Abs. 2a SGB V fur
die Wirkstoffe Nateglinid und Repaglinid

Unterausschuss 8. Mai 2012 Beratung und Konsentierung des

Arzneimittel Beschlussentwurfs zur Einleitung eines
Verfahrens nach § 92 Abs. 2a SGB V

Plenum 21.Juni 2012 Beschlussfassung tiber die Einleitung
eines Verfahrens nach § 92 Abs. 2a
SGBV

Berlin, den 21. Juni 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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