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Ergéinzende Stellungnahme gem. § 94 Abs. 1 Satz 3 SGB V zum Beschluss
des G-BA vom 16. Mai 2013 (iber einen Verordnungsausschluss von Dipyridamol
in Kombination mit Acetylsalicylstiure

Sehr geehrter Herr Dr. Orlowski,

mit Schrelben vom 16. Jull 2013 bitten Sis um eine ergénzende Stellungnahme des G-BA
zur Bewertung der UnzweckméBigkeit des Kombinationsarzneimittels mit den Wirkstoffen
Dipyridamo! plus ASS nach § 92 Abs. 1 Satz 1 vierter Halbsatz SGB V unter Berlicksichti-
gung der akiuellen Position der Zulassungsbehdrden. Dieser Bitte kommen wir hiermit nach.

Aufgabe des G-BA Isi es, das Wirtschafllichkeitsgebot in Bezug auf die Erbringung und Ver-
ordnung von unwirtschaftlichen und/ oder unzweckméaBigen Lelstungen im System der ge-
setzlichen Krankenversicherung selbsttitig zu konkretisieren (BSG, Urt. v. 14.12.2011, B 6
KA 28/10 R, Rn. 28},

Der G-BA ist nach Prifung der Evidenz zu der Schlussfolgerung gekommen, dass Dipyri-
damol plus ASS gegenliber der Monoiherapie mit einem Thrombozytenaggregationshemmer
(ASS oder Clapidogrel) als therapierelevant unterlegen und damit als unzweckmaBig einzu-
stufen ist. Dieses Bewertungsergebnis findet seine Begrlindung darin, dass sich fir Dipyri-
damol plus ASS kein Beleg dafir ergab, dass die Kombinationsbehandlung mit Dipyridamol
plus ASS einen Zusatznutzen gegenliber elner Monotheraple mit einem Thrombozytenag-
gregationshemmer (ASS oder Clopidogrel) hat. Dem fehlenden Beleg flr einen Zusatznut-
zen steht aber ein Beleg flr einen gréReren Schaden unter der Kombinationshehandlung
gegentiber. Dieser grofiere Schaden ergibt sich inshesonders aufgrund héufiger auflreten-
der schwerwiegender Blutungen In der Langzeiitherapie. In der Langzeittheraple gibt es
darliber hinaus einen Beleg fur haufigere Studienabbriiche wegen unerwlinschter Ereignis-
~ se unter der Komblnationshehandlung sowle flir sinen gréfleren Schaden bei der Gesamira-
te unerwlinschter Ereignisse gegentiber ASS. '

Es stellt keinen Widerspruch zur aktuellen Zulassungssituation von Aggrenox® dar, wenn
der G-BA bel einer vergleichenden Betrachtung zur Monotherapie mit ASS oder Clopidogrel

Der Gemelnsame Bundesausschuss Ist elne jurlstlsche Person des bffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird geblldet von:
Deulsche Krankenhausgeselischatt, Berlin - GV Spilzenverkand, Barlin -
Kassenarzliiche Bundesverelniguny, Berlin- Kassenzahndrztiiche Bundesverelnigung, Koln




=
S
s

Gemeinsamer
n\S  Bundesausschuss

iy s »~
(/]

zu der Schlussfolgerung gelangt, dass sich die Kombinationsbehandlung mit Dlpyridamol
plus ASS aufgrund ihres serhdhten Schadenspotentials gegenlibar einer Monotherapie mit
ASS oder Clopidogrel als unzweckméfig erweist.

Der G-BA hat andere Entschsidungsgrenzen bel der Beurteilung der UnzweckmaRigkeit
hinsichtlich der Verordnungsféahigkeit von Arzneimitteln in der GKV als die Zulassungsbe-
hérde bei der Nutzen-Risiko-Abwigung. Die Entscheidung Uber zulassungsrelevante Frage-
steliungen, die im Wesentlichen auf die Gewéhrlelstung der Sicherheit im Verkehr mit Arz-
neimittein zielen, ist nicht in Génze deckungsglsich mit einer an der finanziellen Stabilitét
des Systems der gesetzlichen Krankenversicherung ausgerichteten Gewéhrleistung einer
therapeutischen und wirtschaftlich méglichst effizienfen Verordnung von Arzneimittetn. Die
Schlussfolgerung des G-BA, dass sich Dipyridamol plus ASS gegeniber siner Monotherapie
mit ASS/ Clopidogrel als unzweckmalilg erweist, bewegt sich im Entscheidungsrahmen, den
§ 92 Abs. 1 Teilsatz 4 SGB V vorgibt und verstdidt nicht gegen die Bindungswirkung der Zu-
lassung. Auch wenn die Zulassungsbehdrde daher im Rahmen ihres besonderen arzneimit-
telrechilichen Prifprogramms fur Kombinafionspréparate (§ 25 Abs, 2 Nr. 5a AMG) dazu
kommt, dass die Kombination sinnvoll ist, weil keine der beiden einzelnen Komponenten die
Aktivitat der anderen (negativ) beeinflusst, und dass es sich bei beiden Komponenten (Dipy-
ridamol und ASS) um unabhédngige und durch deren Zusammenfligung ergénzende anti-
thrombotische Wirkmechanismen handelt, steht dies nicht in Widerspruch zu der Entschei-
dung des G-BA, dass Thrombozytenaggregationshemmer als Einzselsubstanzen zur Sekun-
dérprévention nach Schiaganfall oder TIA unter Berlicksichtigung der Zwecksetzungen des
SGB V regelméBig vorzuziehen sind und sich die fixe Kombination von Dipyridamol plus
ASS als unzweckméaBig erwelst. Unter diesem Blickwinkel ist nicht auszuschlieRen, dass in
Einzelféllen die Verahreichung einer fixen Kombination indiziert sein kann; solchen Féllen ist
allerdings dadurch ausreichend Rechnung getragen, dass nach § 31 Abs. 1 Satz 4 SGB V
der Verlragsarzt in medizinisch begrlindeten Einzelféllen derartige Arzneimittel, die der G-
BA generell als unzweckmaflig/ unwirtschafllich eingestuft hat, ausnahmsweise mit Begrin-
dung verordnen darf.

bie Zulassungsentscheidung soll dem G-BA im Hinblick auf die abstrakten Feststellungen
iber Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des betroffenen Arzneimittels eine verbind-
liche Ausgangslage flr die darauf aufbauenden Bewertungen nach den Malistaben des ge-
setzilichen Krankenversicherungsrechis hieten. Die Zielsetzungen des SGB V knlipfen dem-
nach zutreffend an die Zulassung an und verbinden mit der Forderung an eine dem Wirt-
schaftlichkeitsgebot Rechnung tragende effiziente Versorgung mit Arznehmitteln die Erwar-
tung eines im direkten Vergleich mit anderen Behandlungsmafinahmen glinstigen Kosten-
Nutzen-Verhéltnisses, gehen insoweit also Uiber die Voraussetzungen, wie sie relevant fiir
die Entscheidung der Zulassungsbehdrden sind, hinaus. Elne an der finanziellen Stabilitat
des Systems der gesetzlichen Krankenversicherung ausgerichtete Beschlussfassung soll
eine therapeutisch und wirtschaftlich méglichst effiziente Verordnung von Arzneimitteln ge-
wéhrleisten; auf die Versorgung mit einem konkreten Arznsimittel besteht ebensowenig An-
spruch wie auf eine maximale Arzneimittelauswahl. Die arzneimittelrechtliche Zulassung
entfaltet insowsit negativ vorgreiflichen Charakter fir die Verordnungsfahigkeit, bedeutet
aber nicht schon, dass es auch verordnungsféahig sein misste bzw. nicht fur nicht verord-
nungsfahig erklart werden kénnte. Die arzneimittelrechtliche Zulassung eines Arzneimittels
ist also insoweit zu beachten, als sie nach den Vorgaben des § 25 Abs. 2 AMG eine ab-
schlieRende Prifung (ber eine ausreichende Qualitédt, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit —
mit anderen Worten das Fehlen von Versagungsgriinden — (ber das in Rede stehende Arz-
neimittel volizieht (grundlegend zur Beachtung der arzneimittelrechtlichen Zulassung BSG,
Urt. v. 31.05.2006 — B 6 KA 13/05 R, Rn. 71). Wiahrend die Zulassungsbehdrden also aus-
gehend von der Grundsystematik der §§ 21, 25 AMG, dem Prinzip folgend eine mdglichst
breite Auswahl an Therapiemdglichkeiten zu erhalten, die Unbedenklichkeit elnes Arznelmit-
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tels fiir sich genommen und ggf. in relativer Betrachtung zu Therapiealternativen allein hin-
sichtlich der Vertretbarkeit des Nutzen-Risiko-Profils nach dem Stand der gesicherten wis-
senschaftlichen Erkenntnisse vornehmen (,untere Grenze"), ist es origindre Aufgabe des G-
BA unter Rezeption des Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse, die In der GKV effek-
tivste Versorgung u.a. mit Arzneimitteln anhand der in der GKV geltenden MaRsiabe zur
ZwackmaRigkeit und Wirtschaftlichksit von Leistungen herauszuarbeiten (,obere Grenze').
Hierbei ist die Beurteilung des fherapeutischen Nuizens hinsichtlich Ausmaf und Relevanz
aller in die Bewertung elnbezogener Parameter im direkten Vergleich zu alternativen Thera-
pleoptionen anhand des Standes der medizinischen Erkenninisse zentraler Bestandteil des
Bewertungsvorganges des G-BA zur Konkretlsierung des Wirtschaftlichkeltsgebotes. Aus-
gehend hiervon widerspricht die Schlussfolgerung einer UnzweckmaRigkeit auch nicht der
Feststellung der Zulassungshehérde, dass die Kombination von Dipyridamol plus ASS nach
den Vorgaben des AMG ein ginstiges Nutzen-Rlisiko-Verhaltnis hat und ein Versagungs-
grund u.a. nach § 25 Abs. 2 Nr. 5a AMG nicht vorlag.

Darliber hinaus nehmen stwaige der Zulassungsentscheidung zugrunde lisgende weiterge-
hende Begriindungen und Erwdgungen nicht an der Drittbindungswirkung der Zulassung teil
(OVG NRW, Urt. v. 13.03.2013 — 13 A 2806/09, Rn. 82 f.; generell auch: BSG, Urt. v.
27.09.2005 - B 1 KR 6/04 R, Rn. 22).

Die Einbeziehung der Zulassungsbehtrde ist fur Stellungnahmeverfahren geméf § 92 Abs,
3a SGB V zu Richtlinienentscheidungen nicht vorgesehen. Daven unbenommen war dem G-
BA der wesentliche Sachverhalt hinsichtlich der fir den G-BA verbindlichen Feststellungen
der Zulassungsbehérde, nicht zuletzt auch unter Beriicksichtigung der im Stellungnahme-
verfahren eingegangenen umfangreichen Unterfagen, bekannt.

Der G-BA hat mit den Langzeitstudien ESPS-2 (die der Zulasstingsentscheidung im Jahr
2001 zugrunde lag), JASAP und PROFESS fiir seine Beweriung der ZweckmdaRigkeit zum
Tell anderes relevantes Studienmaterial herangezogen, in seine Entscheldung — anders als
die Zulassungsbehodrde — eine vergleichende Betrachtung des therapeutischen Nutzens
sowaohl gegenliber dem Komparator ASS als auch gegenfiber Clopidogrel einflieRen lassen
und hierauf aufbauend in einer Gesamtschau aller in den als mafigebliches Bewertungsma-
terial herangezogenen Studlen untersuchten patientenrelevanten Endpunkte eine Gewich-
tung hinsichtlich deren Ausmag und Wahrschelnlichkeit vorgenommen.

Bezliglich der JASAP-Studle, die den Zulassungsbehbrden vorlag, Ist die Pharmacovi-
gilance Working Party der EMA im April 2010 zu der Schlussfolgerung gekommen, dass die
Ergebnisse der Studie das bestehende positive Nutzen-Risiko-Verhiltnis von Dipyridamal
plus ASS fir die europsische Population nicht verdndern. Diese Feststellung bezisht sich
auf die Risikobewertung und damit die Frage der Sicherheit von Dipyridamol plus ASS.

In der Nutzenbewsrtung mit Blick auf die ZweckmaRigkeit des Arzneimitfels hat der G-BA
die JASAP-Studie als methodisch adéquat angelegte Nicht-Unterlegenheitsstudie mit keinen
wesentlichen Mangeln und damit als fiir die Bewertung relevante Studie eingestuft. Das
Studienziel, Testung auf Nicht-Unterlegenheit, Ist nicht nachgewlesen worden, Die Studie
zeigte hinsichtlich der Rate nicht-todlicher Schlaganfille Ergebnisse zuungunsten von Dipy-
ridamol plus ASS gegentiber der Monotherapie mit ASS. Es gibt keine medizinischen Hypo-
thesen fUr Unierschiede zwischen Kaukaslern und Aslaten bel der Anwendung von Throm-
bozytenaggregationshemmern wie ASS und Dipyridamol und die Daten zelgen auch keine
diesbeziigliche Effektmodifikation. Auch das schriftliche und mundiiche Stellungnahmever-
fahren ergab zu dieser Frage keine Anhallspunkte, die eine andere Einschitzung mit Blick
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auf die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse rechtfertigen wilrden (vgl. Protokoll der
mindlichen Anhorung vom 11.02.2013),

Wie Jedoch bereits in den Tragenden Griindeh zum Beschluss auf S. 7 und 8 ausgefihrt,
kédme der G-BA auch ohne Einbeziehung der JASAP-Studie zum selbsn Ergebnis in der
Nutzen-Schaden-Abwagung und damit der Bewertung der ZweckmiiRigkeit von Dipyridamol
plus ASS gegenliber ASS/Clopidogrel.

Aus der Betrachtung der drei Einzslstudien ESPS-2, JASAP und PRoFESS wird deutlich,
dass bel fast allen Endpunkien zum therapeutischen Nutzen, darunter wichiigen Endpunk-
ten wie Gesamtmortalitat, vaskuldre Mortalitat und tédliche Schlaganfille, keine Unterschie-
de zwischen Dipyridamol plus ASS und den Komparatoren ASS bzw. Clopidogre! hestehen.
Das Ergebnis bel den nlcht tdlichen Schlaganfilien zugunsten von Dipyridamol pius ASS in
ESPS-2 wird durch das negative Ergebnls der JASAP-Studle zumindest infrage gestallt. Auf
der Schadensseite dagegen zelgen sich signifikante Unterschiede zuungunsten von Dipyri-
damol plus ASS bei der Gesamtrate unerwlinschier Ereignisse und Studienabbrlichen we-
gen unerwlinschter Ereignisse jeweils in zwei der drei Studien sowie in einer Studie hin-
sichtlich intrakraniefler Blutungen. Angesichts dieser Auswertung der Studienlage wird der
Elnsatz der Fixkombination von Dipyridamol pius ASS als unzweckmiBig bewertet. Insbe-
sondere vor dem Hintergrund der therapeutischen Alternativen mit anderen Thrombozy-
tenaggregationshemmern, fur die ein vergleichbares Schadenspotential nich{ bekannt ist,
bewertete der G-BA den in Studien hdchster Evidenzkiasse konsistent ableitbaren Beleg fir
einen hdheren Schaden gegeniiber dem nicht mit einem gleichen konsistentsn Nachweisni-
veau abblldbaren additiven Effekt der Kombination zweier unterschiedlicher antithromboti-
scher Wirkmechanismen im Hinblick auf dis Vermeldung von Schlaganfélien (nicht tddliche
Schiaganfille) als schwerwlegender. Dieses Wertungsergebnis mit Blick auf die Identifikati-
on der flir die Versicherten zweckmé#figsten Behandiungsweise rachtfertigt sich insheson-
dere auch vor dem Hintergrund, dass bei anderen gewichtigen Endpunkten wie der Ge-
samtsterblichkelt keine signifikanten Effekte erzielt wurden.

Mit Blick auf die Bewerfung der Endpunkte hat der G-BA neben den schwerwiegenden Blu-
tungsereignissen, bei denen sich in der Meta-Analyse der drei Langzeitstudien ein signifi-
kantes Ergebnis zuungunsten von Dipyridamol plus ASS gegentiber Clopidogrel/ ASS zeig-
te, auch Studienabbriche wegen unerwiinschter Ereignisse und die Gesamtrate uner-
wiinschter Ereignisse gegentiber ASS als relevant f0r die Bewertung der Zweckméfigkelt
von Dipyridamol plus ASS im Hinblick auf die Verordnungsfahigkeit zu Lasten der GKV er-
achtet. Er hat damit in der Gewichtung der Endpunkte die Befrachtungswelse weiter gefasst
als es fir die Zulassungsbehdrden bei der Bewsrtung der Sicherheit von Arzneimitteln im
Verkehr im Grundsatz geboten ist. - T

Im Lichte dieser Betrachtungen sind die Anfordsrungen, die § 92 Abs. 1 8. 1 Halbs. 3

SGB V an den Beleg der Unzweckm&Rigkeit eines Arzneimittels stellt, im voriiegenden Fall
erillit,

Mit freundlichen GrtiRen

LW

Josef Hecken




