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Ergidnzende Stellungnahme gem. § 94 Abs. 1 Satz 3 SGB V zum Beschluss des G-BA
vom 16. Mai 2013 iiber einen Verordnungsausschluss von Dipyridamol in Kombinati-
on mit Acetylsalicylsdure

Sehr geehrter Herr Dr. Orlowski,

mit Schreiben vom 7. Oktober 2013 bitten Sie erneut um eine erganzende Stellungnahme
des G-BA zur Bewertung der Unzweckmalligkeit des Kombinationsarzneimittels mit den
Wirkstoffen Dipyridamol plus ASS nach § 92 Abs. 1 Satz 1 vierter Halbsatz SGB V unter
Berucksichtigung der von lhnen Obermittelten Stellungnahme des Bundesinstituts flr Arz-
neimittel und Medizinprodukte.

Der Klarstellung halber sei eingangs darauf hingewiesen, dass der G-BA keine Risikoein-
schatzung zum Arzneimittel Aggrenox® abgegeben hat. Die Feststellung der Unzweckma-
Rigkeit der fixen Kombination von Dipyridamol plus ASS basiert vielmehr auf einer Ver-
gleichsbetrachtung und —beurteilung gegeniiber der Monotherapie mit einem Thrombozy-
tenaggregationshemmer (ASS oder Clopidogrel) unter ZweckmaBigkeitsgesichtspunkten.
Diese Art der vergleichenden Nutzenbewertung ist nicht Gegenstand der Prufungen durch
die Zulassungsbehorden zur Beurteilung des Nutzen-Risiko-Verhalinisses eines Arzneimit-
tels, so dass der G-BA ausgehend von insoweit bindenden Feststellungen zur ausreichen-
den Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels im Rahmen einer Ver-
gleichsbetrachtung zu alternativen Therapieoptionen zu der Feststellung gelangen kann,
dass sich das Arzneimittel gleichwohl als unzweckmaRig erweist, ohne dass er insoweit an
die Feststellungen der Zulassungsbehérde gebunden ware (LSG Berlin-Brandenburg, Urt. v.
7.6.2013/19.7.2013 — L 7 KA 164/09, Rn. 89 f. mwN). Diese Abgrenzung der Rechtssphére
der Zulassungsbehorde fuBend auf dem Gefahrenabwehrrecht einerseits und der hinsicht-
lich der an der Stabilitat der GKV ausgerichteten Versorgungsentscheidung des G-BA ande-
rerseits bedingt unterschiedliche Fragestellungen; Einschrankungen der an der arzneimittel-
rechtlichen Zulassung ausgerichteten Verordnungsféhigkeit von Arzneimitteln liegen unter
Berucksichtigung des Auftrages des G-BA in diesem Segment das Wirtschaftlichkeitsgebot
zu konkretisieren in der Natur der Sache (grundlegend zur Beachtung der arzneimittelrecht-
lichen Zulassung bei verordnungseinschrankenden Regelungen BSG, Urt. v. 31.05.2006 -
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B 6 KA 13/05 R, Rn. 71; zur Sachgerechtigkeit eines allgemeinen Vorbehalts gegen Kombi-
nationsarzneimittel BSG, Urt. v 14.12.2011 — B 6 KA 29/10 R, Rn. 40). Dem steht auch nicht
entgegen, dass Gegenstand des Verordnungsausschlusses ein Kombinationsarzneimittel
ist, hinsichtlich dessen Wirksamkeit und Unbedenklichkeit die Zulassungsbehorde ergan-
zend zu priifen hat, ob ,eine ausreichende Begriindung fehlt, dass jeder Wirkstoff einen Bei-
trag zur positiven Beurteilung des Arzneimittels leistet, wobei die Besonderheiten der jewei-
ligen Arzneimittel in einer risikogestuften Bewertung zu beriicksichtigen sind" (§ 25 Abs. 2
Satz 1 Nr. 5a AMG). Auch insofern stellt der G-BA die Feststellung der Zulassungsbehérde
einer ausreichenden Begriindung des Beitrags eines jeden Wirkstoffs zur positiven Beurtei-
lung des Arzneimittels nicht in Frage. Eine von dieser Fragestellung abzugrenzende verglei-
chende Nutzenbewertung, inwieweit einer der in die Vergleichsbetrachtung einbezogenen
Therapiealternativen ein Zusatznutzen beigemessen werden kann, ist jedoch nicht Gegen-
stand der Prifung durch die Zulassungsbehorde. Insoweit gelten die obigen Ausfuhrungen
uneingeschrankt. Unter Meidung von Wiederholungen verweist der G-BA insofern auf seine
umfangreichen Ausfihrungen in den Tragenden Grinden sowie in der erganzenden Stel-
lungnahme vom 23. September 2013. Wahrend die Zulassungsbehérden also ausgehend
von der Grundsystematik der §§ 21, 25 AMG eine Bewertung der Unbedenklichkeit eines
Arzneimittels fur sich genommen und ggf. in relativer Betrachtung zu Therapiealternativen
allein hinsichtlich der Vertretbarkeit des Nutzen-Risiko-Profils nach dem Stand der gesicher-
ten wissenschaftlichen Erkenntnisse vornehmen (,untere Grenze"), ist es originadre Aufgabe
des G-BA unter Rezeption des Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse, (die generelle
Verordnungsfahigkeit mit Blick auf das Wirtschaftlichkeitsgebot einschrankend) die in der
GKYV effektivste Versorgung u.a. mit Arzneimitteln anhand der in der GKV geltenden Maf-
stabe zur ZweckmaRigkeit und Wirtschaftlichkeit von Leistungen unter Bericksichtigung der
Aussagesicherheit herauszuarbeiten (,obere Grenze").

Hierbei ist die Beurteilung des therapeutischen Nutzens hinsichtlich Ausmal und Relevanz
aller in die Bewertung einbezogener Parameter im direkten Vergleich zu alternativen Thera-
pieoptionen anhand des Standes der medizinischen Erkenntnisse zentraler Bestandteil des
Bewertungsvorganges des G-BA zur Konkretisierung des Wirtschaftlichkeitsgebotes.

Danach sind zusammengenommen unter dem Gesichtspunkt der ZweckmaRigkeit und Wirt-
schaftlichkeit einer Verordnung andere als flr die arzneimittelrechtliche Nutzen-Risiko-
Abwéagung vorzunehmende Gewichtungen im Hinblick auf die Therapierelevanz von Ne-
benwirkungen, die MaRgeblichkeit der Studienlage oder die Bewertung von Endpunkten
hinsichtlich AusmafR und Wahrscheinlichkeit relevant, um im Rahmen des dem G-BA in die-
sem Zusammenhang nur eingeschrankter Kontrolle unterliegendem Beurteilungsspielraums
die fur die Versicherten zweckmaRigste Behandlungsweise zu identifizieren. Dabei sind u.a.
allgemeine Besonderheiten bei der Verordnung eines Kombinationsarzneimittels, insbeson-
dere hinsichtlich der fixen Dosierung von ASS in die Entscheidung eingeflossen. Zum ande-
ren liegt der Schlussfolgerung der UnzweckmaRigkeit der Kombination von Dipyridamol plus
ASS eine Gewichtung anhand der Therapierelevanz der in die Betrachtung einbezogenen
Endpunkte und darauf aufbauend eine vergleichende Gesamtabwégung auch hinsichtlich
der Aussagesicherheit zum Erreichen patientenrelevanter Endpunkte zu den Komparatoren
ASS oder Clopidogrel als Monosubstanz zugrunde. Einen besonderen Stellenwert haben
daher fir den G-BA haufiger auftretende schwerwiegende Blutungen in der Langzeitthera-
pie.

Ausgehend hiervon widerspricht die Schlussfolgerung einer UnzweckmaRigkeit auch nicht
der Feststellung der Zulassungsbehorde, dass die Kombination von Dipyridamol plus ASS
nach den Vorgaben des AMG ein gunstiges Nutzen-Risiko-Verhéaltnis hat und ein Versa-
gungsgrund u.a. nach § 25 Abs. 2 Nr. 5a AMG nicht vorlag.
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Dariiber hinaus nehmen wir zu lhren Fragen hinsichtlich der Bewertung der Studienlage wie
folgt Stellung:

Zur Einbeziehung der PRoFESS-Studie

Die PRoFESS-Studie wird fir die Nutzenbewertung der Kombination Dipyridamol plus
ASS als relevante, den Einschlusskriterien entsprechende Studie bewertet.

Hinsichtlich der Zusammenfassung der Komparatoren ASS und Clopidogrel ist festzu-
stellen, dass der G-BA bereits mit Beschluss vom 21. Februar 2008 (in Kraft getreten am
4. Juni 2008) zur Verordnungseinschrankung von Clopidogrel in der Monotherapie zur
Pravention atherothrombotischer Ereignisse bei Patienten mit Herzinfarkt, mit ischami-
schem Schlaganfall oder mit nachgewiesener peripherer arterieller Verschlusskrankheit
von einem vergleichbaren therapeutischen Nutzen von Clopidogrel und ASS ausgegan-
gen ist (vgl. Tragende Griinde vom 21.02.2008, S. 4).

Im Ubrigen hat das IQWIG im Abschlussbericht zu Dipyridamol plus ASS die Zusam-
menfassbarkeit der Komparatoren ASS und Clopidogrel zunachst als medizinisch be-
griindete Basishypothese gewertet. Auf Grundlage der Ergebnisse der CAPRIE-Studie
liegen, auch unter Berlicksichtigung der vergleichsweise hohen, in Deutschland zur Se-
kundarprophylaxe kaum verwendeten ASS-Dosen, keine Hinweise fir Unterschiede zwi-
schen Nutzen und Schaden von ASS und Clopidogrel in der Sekundarprophylaxe nach
Schlaganfallen vor (siehe dazu auch IQWiG-Abschlussbericht A04-01A vom 30.06.2006,
S. 67/68). Ausgehend von dieser Basishypothese hat das IQWiG dann nachfolgend die
Studien nur dann aggregiert und einen gemeinsamen Effektschatzer berechnet, wenn
sich keine Anhaltspunkte fur eine Heterogenitat ergaben. Bei Vorliegen von Heterogeni-
tat wurde jeweils geprift, ob diese durch unterschiedliche Komparatoren erklarbar war.
Insofern wurde die Basishypothese Uberpruft. Beim Endpunkt schwerwiegende Blutun-
gen, bei dem sich bei Zusammenfassung der drei Langzeitstudien eine signifikante Un-
terlegenheit von Dipyridamol plus ASS zeigte, wurde keine Heterogenitat festgestellt.

Nicht zuletzt verwundert die Aussage, dass sich das Blutungsrisiko von ASS und
Clopidogrel in der Sekundéarprophylaxe nach Schlaganfallen voneinander unterscheiden
soll unter Berticksichtigung der ebenfalls als mafgeblich zugrunde zu legenden Anga-
ben der Fachinformation zum Arzneimittel Plavix® (Stand September 2013). Danach war
zusammengefasst ,die Héufigkeit schwerer Blutungen in der Clopidogrel-Gruppe und in
der ASS-Gruppe vergleichbar*.

Ungeachtet dessen hat der G-BA in den Tragenden Grinden zum Beschluss vom
16. Mai 2013 bezlglich des Verordnungsausschlusses von Dipyridamol plus ASS zur
Einbeziehung der PRoFESS-Studie auch ausgeflihrt, dass die Belege fur einen grole-
ren Schaden aufgrund unerwiinschter Ereignisse und Studienabbriichen aufgrund uner-
winschter Ereignisse bei nicht belegtem Zusatznutzen gegenlber einer ASS-
Monotherapie bestehen blieben, selbst wenn die Langzeitstudie mit dem Komparator
Clopidogrel (PRoOFESS) nicht in die Bewertung einbezogen wirde. Der G-BA kéame folg-
lich auch dann zu demselben Bewertungsergebnis einer UnzweckmaRigkeit von Dipyri-
damol plus ASS.
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Zu den Ergebnissen der PRoFESS-Studie unter Beriicksichtigung des Auftretens von
Herzinsuffizienz und Stellenwert des Endpunkts _intrakranielle Blutungen®

Der Endpunkt Herzinsuffizienz wurde ausschlief3lich in der PRoFESS-Studie untersucht,
er kann daher nicht in der Gesamtschau aller Studien ausgewertet werden. Es handelt
sich um einen in Studien der hier betroffenen Indikation Ublicherweise nicht erhobenen
Endpunkt. Die Einbeziehung hangt moglicherweise damit zusammen, dass in der PRo-
FESS-Studie mit inrem 2x2-faktoriellen Design Telmisartan ein weiterer Komparator war.
Der Endpunkt Herzinsuffizienz war nicht primar definiert, sondern wurde nachtraglich
hinzugefligt. Aus methodischen Grinden ist die Aussagekraft zu dem Endpunkt limitiert,
da er zum Teil aufgrund von Ereignissen erhoben wurde, die nicht zwingend eine Herz-
insuffizienz nachweisen (z.B. Erhéhung der diuretischen Medikation), und sich auch die
Einschlusskriterien hinsichtlich der Berlicksichtigung von Patientinnen und Patienten mit
bereits bestehender Herzinsuffizienz im Verlauf der Studie geéndert haben. Insgesamt
fuhrt das Ergebnis zum Endpunkt Herzinsuffizienz in der PRoFESS-Studie zu keiner An-
derung der Bewertung von Dipyridamol plus ASS.

Erganzend ist hinzuzuflgen, dass in allen durchgefuhrten Stellungnahmeverfahren so-
wohl beim IQWIG als auch beim G-BA zu dieser Nutzenbewertung keine Stellungnahme
hinsichtlich einer Berlicksichtigung des Endpunkts Herzinsuffizienz eingegangen ist.

Nicht zuletzt findet sich auch in der Fachinformation zu Aggrenox (Stand Juli 2013) kein
diesbezuglicher Vorteil fur das Kombinationsarzneimittel im Hinblick auf den Endpunkt
Herzinsuffizienz. Vielmehr wird ausgefuhrt, dass ,auf Grund des Dipyridamol-Anteiles
und dessen gefédlBerweiternder Eigenschaften Aggrenox vorsichtig angewendet werden
sollte bei schwerer koronarer Herzerkrankung (...), linksventrikuldrer Ausflussbehinde-
rung oder hdmodynamischer Instabilitdt, z. B. bei dekompensierter Herzinsuffizienz".
Auch wird darauf abgestellt, dass ,keine signifikanten Unterschiede fir andere bedeut-

same, vorher spezifizierte Endpunkte zwischen Aggrenox- und Clopidogrelbehandlungen
gefunden“ wurden.

Bezuglich des Endpunkts ,intrakranielle Blutungen® ist darauf hinzuweisen, dass der G-
BA in seiner Bewertung der PRoFESS-Studie nicht isoliert auf diesen Endpunkt abge-
stellt hat, sondern insbesondere auf den davon zu differenzierenden und weiter gefass-
ten Endpunkt ,schwerwiegende Blutungen®, der bei metaanalytischer Zusammenfassung
der drei Langzeitstudien bei der Kombination Dipyridamol plus ASS signifikant haufiger
auftrat (vgl. dazu unten zum Schadensaspekt aufgrund haufiger auftretender schwer-
wiegender Blutungen in der Langzeittherapie).

Zum Verordnungsausschluss von Clopidogrel

In den Tragenden Grunden vom 16. Mai 2013 hat der G-BA bereits dargestellt, dass die
Verordnungseinschrankung von Clopidogrel den Schlussfolgerungen des G-BA zur Un-
zweckmaRigkeit des Kombinationspraparates Dipyridamol plus ASS nicht entgegensteht.
Hinsichtlich des Verordnungsausschlusses von Dipyridamol plus ASS aufgrund von Un-
zweckmaRigkeit ist die Monotherapie mit ASS die regelmafig vorzuziehende Therapie.
Die Nutzenbewertung erfolgte unter Zusammenfassung der Komparatoren ASS und
Clopidogrel aus begriindeten fachlich-methodischen Erwagungen. Die Unzweckmafig-
keit von Dipyridamol plus ASS wurde gegeniiber ASS und Clopidogrel festgestellt, nicht
isoliert gegeniuber Clopidogrel.
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Zum Schadensaspekt aufarund haufiger auftretender schwerwiegender Blutungen in der
Langzeittherapie

Wie bereits ausgefiihrt, ergab sich der Beleg fur einen gréfteren Schaden aufgrund hau-
figer auftretender schwerwiegender Blutungen in der Langzeittherapie aus der metaana-
lytischen Zusammenfassung der drei Langzeitstudien ESPS-2, JASAP und PRoFESS.
Es handelt sich dabei um einen von mehreren Aspekten in der Gesamtbewertung. Ins-
gesamt ist der G-BA zu dem Ergebnis der UnzweckmaRigkeit von Dipyridamol plus ASS
gekommen, da dem fehlenden Beleg fur einen Zusatznutzen Belege fir einen Schaden
gegenliberstehen, die sich neben dem hoheren Auftreten schwerwiegender Blutungen
auch aus den haufigeren Studienabbriichen wegen unerwiinschter Ereignisse und aus
der Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse ergeben.

Die Feststellung, dass ein groRerer Schaden von Dipyridamol plus ASS im Vergleich zur
Monotherapie mit einem Thrombozytenaggregationshemmer (ASS oder Clopidogrel)
aufgrund haufiger auftretender schwerwiegender Blutungen in der Langzeittherapie be-
legt ist, ist aus Sicht des G-BA vor dem Hintergrund der Begrindung der zusammenfas-
senden Betrachtung der drei Langzeitstudien gegen ASS und Clopidogrel zutreffend.
Der G-BA hat die methodische Herangehensweise des IQWIG als sachgerecht bewertet.

Ausgehend hiervon ist es auch unerheblich, ob unklar bleibt, ob das im Vergleich zu
Clopidogrel erhéhte Blutungsrisiko in der ASS+Dipyridamol-Gruppe in der PRoFESS-
Studie auf die Kombination der Wirksubstanzen oder auf das ASS allein zurtickzuflhren
ist. Diese Fragestellung ist regelhaft Gegenstand der Beurteilung durch die Zulassungs-
behérden nach MaRgabe des § 25 Abs. 2 Satz 1 Nr. 5a AMG. Relevant fir die verglei-
chende Nutzenbewertung von Dipyridamol+ASS einerseits und Clopidogrel andererseits
ist der Umstand, dass auch die intrakraniellen Blutungen unter Aggrenox® signifikant
haufiger aufgetreten waren. Demgegenuber ist die ZweckmaRigkeit von Dipyridamol als
Monosubstanz nicht Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung.

Zum Ausschluss der ESPRIT-Studie

Mit der vergleichenden Nutzenbewertung sollte eine Bewertung der in Deutschland zu-
gelassenen Kombination von Dipyridamol plus ASS im zugelassenen Anwendungsgebiet
vorgenommen werden. Daraus folgt, dass auch nur Studien einbezogen werden konn-
ten, die zur Beantwortung der Fragestellung geeignet sind und in denen ein zulassungs-
konformer Einsatz des Kombinationspraparates erfolgte.

Im 1QWiG-Abschlussbericht wird ausgefthrt, dass in der ESPRIT-Studie als offen durch-
gefuhrte Untersuchung Dipyridamol als Add-on zu einer (in Grenzen) frei wahlbaren
ASS-Dosis verabreicht wurde, es sich streng genommen daher nicht um eine Prifung
der Kombination Dipyridamol plus ASS als Intervention handelte. Aus der ungleichen
prozentualen Verteilung der in der Interventions- und der Kontrollgruppe eingesetzten
Dosierungen sei ablesbar, dass die studienbedingte Entscheidung, ASS allein oder in
Kombination mit Dipyridamol einzusetzen, auch Einfluss auf die Dosierungen von ASS
hatte. Es wird vor allem darauf hingewiesen, dass die ASS-Dosierung bei etwa 42% der
Patienten im Kombinationsarm unter 50 mg pro Tag lag. Nur ca. 8% der Patienten er-
hielten ASS in der als Fixkombination mit Dipyridamol zugelassenen Dosierung von 50



~ = Gemeinsamer
““rivv Bundesausschuss

mg. In der Kontrollgruppe erhielten ca. 46% der Patienten ASS in einer Dosierung unter
50 mg pro Tag.

Damit wurde ein sehr hoher Anteil der Studienteilnehmer sowohl im Interventions- als
auch im Kontrollarm mit ASS-Dosierungen unter 50 mg und damit nicht zulassungskon-
form behandelt. Eine Subgruppenanalyse der zulassungskonform behandelten Patienten
war vor dem Hintergrund der dargestellten Zahlenverhaltnisse nicht adaquat durchfuhr-
bar. Das Vorgehen des IQWIG hinsichtlich des Ausschlusses der ESPRIT-Studie bewer-
tet der G-BA als nachvollziehbar und sachgerecht. Mit der ESPRIT-Studie wird nicht der
deutsche Versorgungskontext abgebildet.

Hingewiesen wird auf die Ausfihrungen im IQWiG-Abschlussbericht zu Dipyridamol plus
ASS, S. 130/131, dass sich auch bei Berilicksichtigung der ESPRIT-Studie keine vom
vorliegenden Bericht abweichenden Schlussfolgerungen ergeben wirden.

Widersprochen werden muss den Ausfuhrungen des BfArM, die freie Wahl der Dosie-
rung durch den behandelnden Arzt reflektiere die tatsachliche Praxis der Behandlung,
denn bei Aggrenox® handelt es sich um eine fixe Kombination, die die freie Dosiswahl
folglich nicht zulasst.

Zusammenfassend sind die Anforderungen, die § 92 Abs. 1 S. 1 Halbs. 3 SGB V an den
Beleg der UnzweckmaRigkeit eines Arzneimittels stellt, im vorliegenden Fall erfullt.

Mit freundlichen Grifien

S\ A

Josef Hecken



