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1. Gesetzlicher Auftrag

Nach 8 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss in den
Richtlinien nach 8§ 92 Abs. 1 S. 2 Nr. 6, fur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kdnnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbeson-
dere mit chemisch verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittel-
kombinationen

zusammengefasst werden. Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch
die nach Absatz 3 notwendigen rechnerischen mittleren Tages- oder
Einzeldosen oder anderen geeigneten Vergleichsgrof3en.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschusses ,Arzneimittel hat die Beratungen zu der
Festbetragsgruppe Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten
mit Additiva abgeschlossen und ist dabei zu dem Ergebnis gekommen, dass die
Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten mit Additiva die
Voraussetzungen fir eine Festbetragsgruppenbildung nach 8 35 Abs. 1 Satz 2
Nr. 3i. V. m. 8 35 Abs. 1 Satz 3 SGB V erfullen. Die Wirkung der Wirkstoffe ist
therapeutisch vergleichbar. Fir keine der in der Festbetragsgruppe
eingeschlossenen Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten
mit Additiva ist eine Uberlegene Wirksamkeit im Vergleich zu einem anderen
Vertreter der Wirkstoffgruppe nachgewiesen. Der Unterausschuss ,Arzneimittel*
hat die Argumente der stellungnahmeberechtigten Organisationen sehr
grandlich geprift. Er kommt zu dem Schluss, dass die vorliegenden Daten die
Annahme einer therapeutischen Verbesserung, auch wegen geringerer
Nebenwirkungen, durch einen Vertreter der Gruppe Bisphosphonate und
Kombinationen von Bisphosphonaten mit Additiva nicht rechtfertigen.
Hinreichende Grunde fir die Herausnahme einzelner Vertreter der in der
Festbetragsgruppe zusammengefassten Bisphosphonate und Kombinationen
von Bisphosphonaten mit Additiva liegen daher nicht vor.



2.1 Prufung der Voraussetzungen fur eine Gruppenbildung der
Stufe 3
Therapeutische Vergleichbarkeit (§ 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 3 SGB V)

Feststellungen des Unterausschusses , Arzneimittel”

Die Beratungen im Unterausschuss ,Arzneimittel* wurden gefiihrt auf der Basis
der in den schriftichen Stellungnahmeverfahren vom 6. September 2005 und
21. Juli 2006 vorgelegten und im mundlichen Anhérungsverfahren vom 2.
November 2006 vorgetragenen Stellungnahmen und der Auswertung der
Stabsstelle  Methodik des  Gemeinsamen  Bundesausschuss. Die
Entscheidungsgrundlagen zur Gruppenbildung und zur Vergleichsgrol3e der
Stufe 2, die das grundsatzliche Verfahren der Gruppenbildung durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss wiedergeben, wurden insoweit analog bei
diesem Gruppenbildungsbeschluss der Stufe 3 angewendet, als es mit der
gesetzlichen Erméchtigungsgrundlage in § 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 3 SGB V in
Einklang steht.

Die vergleichbare Wirkung beruht auf einer Hemmung der Osteoklasten,
woraus sich eine reduzierte Knochenresorption ergibt. Alle oralen
Bisphosphonate dieser Festbetragsgruppe besitzen eine Zulassung zur
Therapie der Osteoporose, dem gemeinsamen Anwendungsgebiet. Sie sind
damit therapeutisch vergleichbar.

Es liegen keine hinreichenden Befunde in Bezug auf Pharmakodynamik, Phar-
makokinetik und Nebenwirkungsspektrum vor, die eine Sonderstellung eines
der Wirkstoffe begrinden kdnnte.



3. Beratungsverlauf

Sitzung der AG/UA Datum Beratungsgegenstand
18. Sitzung des 12. Juli 2005 | Einleitung des 1. schriftlichen
Unterausschusses Stellungnahmeverfahrens
»Arzneimittel
27. Sitzung des 4. Mai 2006 Beratung der Stellungnahmen des
Untera_usschusses schriftlichen Verfahrens
~Arzneimittel Vereinbarung einer Aktualisierung der
Gruppe

28. Sitzung des 7 Juni 2006 Einleitung des 2. schriftlichen
Unterausschusses Stellungnahmeverfahrens (Aktualisierung)
LJArzneimittel”
31. Sitzung des 5. Oktober Beratung der Stellungnahmen des
Unterausschusses 2006 schriftlichen Verfahrens
JArzneimittel Einleitung der mundlichen Anhoérung
32. und 33. Sitzung des 2. November | Auswertung der mundlichen Anhérung und
Unterausschusses 2006 und 14. | Konsentierung der Festbetragsgruppe
LJArzneimittel” Dezember

2006

Berlin, den 18. Januar 2007

Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzende
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4. Dokumentation des gesetzlichen Stellungnahmeverfahrens
4.1 Formaler Ablauf der Beratungen

Es wurden schriftiche Stellungnahmeverfahren zur Festbetragsgruppen-
neubildung nach 8§35 Abs. 2 SGBV (Stufe 3) vom 4. August 2005 bis 6.
September 2005 sowie vom 20. Juni 2006 bis 21. Juli 2006 durchgefuhrt.
Anschlie3end erfolgte die mundliche Anhérung gemalR 8 35 Abs. 1b Satz 7
SGB V am 2. November 2006.

4.2 Erstellung der Stellungnahmeentwdurfe

In der vorbereitenden Sitzung des Unterausschusses ,Arzneimittel" am 12. Juli
2005 wurde der 1. Entwurf zur Festbetragsgruppe Bisphosphonate und
Kombinationen von Bisphosphonaten mit Calcium beraten und die Einleitung
des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens beschlossen.

Nach Auswertung dieses Stellungnahmeverfahrens wurde die
Festbetragsgruppe um einen Wirkstoff ergénzt und unter Berlcksichtigung der
Argumente des ersten Stellungnahmeverfahrens als Festbetragsgruppe
Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten mit Additiva
aktualisiert. Der Unterausschuss ,Arzneimittel* hat dariber in seiner Sitzung am
7. Juni 2006 beraten und die Einleitung eines erneuten schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens beschlossen.

4.2.1 Stellungnahmetext vom 4. August 2005 bis 6. September 2005
»Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten mit

Calcium:
Festbetragsstufe: 3
Wirkstoffgruppe: Bisphosphonate
Wirkstoffe VergleichsgroRRe*
Wirkstoffe
Alendronsaure 1563



Festbetragsgruppe 1

Alendronséaure natrium-3-Wasser

Etidronsaure 7729
Etidronsaure Natriumsalz
Etidronsaure und Calcium
Etidronsaure Natriumsalz und
Calcium
672

Risedronsaure
Risedronat natrium
Risedronat und Calcium

Risedronat natrium und Calcium
orale Darreichungsformen
Tabletten, Filmtabletten, Kombipackung

* ermittelt auf der Basis: Produktstand: 01.04.2005 / Verordnungsdaten des GKV-
Arzneimittelindex 2004

4.2.2 Stellungnahmetext vom 20. Juni 2006 bis 21. Juli 2006.
»Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten mit

Additiva:

Festbetragsstufe 3

Wirkstoffgruppe:

Bisphosphonate

Wirkstoffe VergleichsgroRRe*
Wirkstoffe
Alendronsaure 893

Alendronsaure und Additiva
Alendronsaure und Colecalciferol

Alendronsaure Natrium-(x)Wasser



Alendronsaure Natrium-(x)Wasser
und Colecalciferol

Etidronsaure
5836

Etidronsaure und Additiva

Etidronsaure Natrium

Etidronsaure Natrium und Calcium

Ibandronséure 311

Ibandronséaure Natrium-(x)Wasser

Risedronsaure 448

Risedronsaure und Additiva

Risedronat Natrium

Risedronat Natrium und Calcium
Festbetragsgruppe 1 ~ orale Darreichungsformen
Tabletten, Filmtabletten, Kombipackung

* ermittelt auf der Basis: Produktstand: 01.04.2006 / Verordnungsdaten des GKV-
Arzneimittelindex 2004

4.3 Einleitung der Stellungnahmeverfahren und der mindlichen
Anhoérung

Die Unterlagen zur Einleitung der schriftlichen Stellungnahmeverfahren und der
mundlichen Anhdrung sind unter 7 - Anhang aufgefuhrt.

4.4 Wiurdigung der Stellungnahmen nach § 35 Abs. 2 SGB V

Bei der Bildung der Festbetragsgruppe wurden die im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens eingegangenen Stellungnahmen bericksichtigt.



4.4.1 Ubersicht der vorgelegten Stellungnahmen

Firma/ Organisation Wirkstoff Eingangsdatum
VFA Allgemein 06.09.2005
BPI Allgemein 21.07.06
Risedronsaure
Ibandronsaure
Aventis Pharma Deutschland Risedronséure, 02.09.2005/
GmbH (Gruppe sanofi aventis) Risedronsaure und Calcium 21.07.2006
02.11.2006
Glaxo Smith Kline Ibandronsaure 06.09.2005/
21.07.2006
02.11.2006
Hoffmann-La Roche AG/ Ibandronséaure 06.09.2005/
Roche Pharma 20.07.2006
02.11.2006
MSD Sharp & Dohme Alendronsaure 06.09.2005/
21.07.2006
Procter & Gamble Risedronséure, 02.09.2005/
Risedronséure und Calcium 20.07.2006
Etidronséure und Calcium 02.11.2006
Netzwerk Osteoporose Alendronsaure, 06.09.2005
Etidronsaure,
Risedronséure
4.4.2 Methodischen Vorgehens bei der Bewertung der Stellungnahmen

Die Beratungen im Unterausschuss ,Arzneimittel* wurden gefiihrt auf der Basis
der in den schriftlichen Stellungnahmeverfahren vorgelegten und im mindlichen
Anhdrungsverfahren vom 02.11.2006 vorgetragenen Statements sowie der
Literaturbewertung  der  Stabsstelle  Methodik des  Gemeinsamen
Bundesausschusses. Die Entscheidungsgrundlagen zur Gruppenbildung und
zur VergleichsgroRe der Stufe 2, die das grundséatzliche Verfahren der
Gruppenbildung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss wiedergeben,




wurden insoweit analog bei diesem Gruppenbildungsbeschluss der Stufe 3
angewendet, als es mit der gesetzlichen Erméachtigungsgrundlage in 8 35
Abs. 1 Satz Nr. 3 SGB V in Einklang steht.

Die Argumente der eingegangenen Stellungnahmen wurden geprift und dabei
die in den Stellungnahmen beigefigte Literatur in die Bewertung mit
einbezogen.

5. Auswertung der schriftlichen Stellungnahmeverfahren

In der Auswertung der Stellungnahmeverfahren wurden die Einwande der
Stellungnehmer zusammengefasst, ohne zwischen dem Stellungnahme-
verfahren vom 6. September 2005 und der Aktualisierung vom 20. Juli 2006 zu
trennen.

5.1 Voraussetzungen fur eine Gruppenbildung der Stufe 3
Einwand (1):

Die unterschiedlichen pharmakodynamischen Wirkprofile der Monopraparate
versus Kombinationsarzneimittel werden nicht bertcksichtigt:

Der G-BA hat in allen bisherigen Fallen zwischen Mono- und
Kombinationspréaparaten unterschieden. Die Einstufung von Monopraparaten
und Kombipraparaten der Bisphosphonate in eine Festbetragsgruppe stellt eine
Ungleichbehandlung gegeniiber anderen Festbetragsgruppen der Stufe 3, wie
z. B. den ACE-Hemmer-Kombinationen dar.

Stellungnahme:

Die  Zusammenfassung von  Monopraparaten und  Kombinations-
fertigarzneimitteln unter die Stufe 3 der Festbetragsregelung ist durch den § 35
SGBV abgedeckt wund entspricht zudem der bisher ausgelbten
Gruppenbildungspraxis. Nach 8§ 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 3 werden unter die Stufe 3
Arzneimittel mit therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere
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Arzneimittelkombinationen zusammengefasst. Die nicht abschlieRende
gesetzliche Formulierung ,insbesondere” erlaubt es, Fertigarzneimittel sowohl
mit Einzelwirkstoffen, als auch mit mehreren Wirkstoffen in einer Tablette oder
in einer Packung in einer  gemeinsamen Festbetragsgruppe
zusammenzufassen.

Einwand (2):

Die Wirkstoffe der Kombinationsarzneimittel mit Calcium unterliegen
verschiedenen Arzneimittelpreisverordnungen.

- Die Festbetragsgruppe ist mit anderen Gruppen der Stufe 3, in denen Mono-
und Kombinationsarzneimittel zusammen vertreten sind nicht vergleichbar,
da bei diesen Gruppen (z.B. Acetylsalicylsaure+Puffer) zwei
verschreibungsfreie  Wirkstoffe vorliegen, die einer gemeinsamen
Arzneimittelpreisverordnung unterliegen. In der Festbetragsgruppe der
oralen Bisphosphonate und Additiva unterliegen die Bisphosphonate der
Verschreibungspflicht, Calcium ist dagegen verschreibungsfrei. Die
Wirkstoffe unterliegen also unterschiedlichen Preisverordnungen. Der G-BA
hat die Festbetragsgruppen in der Vergangenheit aber nach
verschreibungsfreien und verschreibungspflichtigen Fertigarzneimitteln
getrennt.

- Vitamin D (Rocaltrol) unterliegt der Verschreibungspflicht, Calcium ist
dagegen verschreibungsfrei und bei Osteoporose erstattungsfahig.

Stellungnahme:

Kombinationspréaparate, zusammengesetzt aus einem Bisphosphonat und
Additivum  (Calcium oder Vitamin D) sind jeweils als ein
verschreibungspflichtiges Fertigarzneimittel arzneimittelrechtlich zugelassen
und unterliegen somit der entsprechenden Arzneimittelpreisverordnung.
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Einwand (3):

Die  Zusammenfassung von  Arzneimitteln mit  unterschiedlichen
Therapieintervallen in eine gemeinsame Festbetragsgruppe ist nicht
sachgerecht.

Eine Gruppenbildung aus Fertigarzneimitteln mit einer taglich zu applizierenden
Therapie (Actonel plus Calcium, Didronel Kit) und aus Arzneimitteln mit einer
wochentlichen Einnahme ist nicht sachgerecht.

Stellungnahme:

Die unterschiedlichen Therapieintervalle werden wirkstoffoezogen bei der
VergleichsgroRenberechung bertcksichtigt (siehe hierzu 5.5 Ermittlung der
VergleichsgrofRen gemaf 8 35 Abs. 1 Satz 5 SGB V).

5.2 Feststellung der therapeutischen Vergleichbarkeit

Bei der Bestimmung der therapeutischen Vergleichbarkeit i.S.d. § 35 Abs. 1
Satz 2 Nr. 3 SGB V kann auf die Kriterien in den Entscheidungsgrundlagen zur
Konkretisierung des wortidentischen Tatbestandsmerkmals in § 35 Abs. 1 Satz
2 Nr. 2 SGB V zurickgegriffen werden. Insoweit gehen die
Entscheidungsgrundlagen in Einklang mit der gesetzlichen
Erméachtigungsgrundlage davon aus, dass bei der Feststellung der
therapeutischen Vergleichbarkeit auf die Zulassung der Arzneimittel, die in einer
Festbetragsgruppe zusammengefasst werden sollen, abzustellen ist. Dies
ergibt sich daraus, dass die Zulassung nach dem Arzneimittelgesetz die
therapeutische Einsatzbreite eines Arzneimittels festlegt, so dass die
Feststellung der therapeutischen Vergleichbarkeit voraussetzt, dass die
Arzneimittel fir ein oder mehrere gemeinsame Anwendungsgebiete zugelassen
sind (vgl. BT-Drucks. 16/194, S. 8). Wirkstoffe sind demzufolge therapeutisch
vergleichbar, wenn sie Uber einen vergleichbaren Wirkungsmechanismus
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hinaus eine Zulassung fir ein oder mehrere gemeinsame Anwendungsgebiete
besitzen. Das gemeinsame Anwendungsgebiet ist bei dieser Festbetragsgruppe
die Osteoporose.

Einwand (1):

Fur die Festbetragsgruppe wird eine Gruppenbildung auf der 3. Ebene des
ATC-Codes vorgeschlagen, dies steht im Widerspruch zu den
Entscheidungsgrundlagen Abschnitt B § 1 vom 15. Februar 2005, der die 4.
Ebene des ATC-Codes vorsieht. Die WHO unterscheidet auf der 4. Ebene des
ATC-Codes  eindeutig  zwischen  Bisphosphonaten = (MO5BA)  und
Bisphosphonate, Kombinationen (M05BB). Die Eingruppierung der
Bisphosphonate soll sich innerhalb der 4. Ebene der WHO-Klassifikation (ATC-
Code) orientieren.

Stellungnahme:

Fur die therapeutische Vergleichbarkeit kommt es auf die therapeutischen
Eigenschaften der Wirkstoffe an.

Nach der Gesetzessystematik erfolgt die Gruppenbildung auf der Ebene von
Wirkstoffen.

Als Ausgangspunkt fur die Feststellung der Vergleichbarkeit von Wirkstoffen
bietet sich die anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation der WHO
(ATC-Code) nach Mal3gabe des § 73 Abs. 8 S. 5 SGB V an.

Danach kénnen dann Festbetragsgruppen der Stufe 3 fur Wirkstoffe gebildet
werden, die einem therapeutischen Wirkprinzip (2. Ebene, therapeutische
Untergruppe oder 3. Ebene pharmakologische Untergruppe) zugeordnet sind,
auch wenn sie sich in Ubergeordneten Klassifikationsmerkmalen unterscheiden.
Allerdings ist bei auf dieser Grundlage vorgeschlagenen Festbetragsgruppen
erganzend zu prifen, ob unter pharmakologisch-therapeutischen
Gesichtspunkten bestimmte Wirkstoffe (5. Ebene) von der Gruppenbildung
auszuschliel3en oder in Untergruppen zusammenzufassen sind. Somit stellt der
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ATC-CODE eine Arbeitshypothese dar, auf deren Grundlage die weiteren
Bearbeitungsschritte erfolgen.

Einwand (2):

Die vier Wirkstoffe unterscheiden sich in Ihrer Pharmakokinetik, Wirkstarke und
Verhaltnis der Hemmung von Knochenresorption und -mineralisation.

Stellungnahme:

Fir Festbetragsgruppen nach 835 Abs. 1 Satz 2 Nr. 3 (Stufe 3) ist die
pharmakologische Vergleichbarkeit kein gruppenbildungsrelevantes Kriterium.

Einwand (3):

Die Wirkstoffe sind chemisch nicht vergleichbar. Etidronsaure ist ein nicht
basisch substituiertes Bisphosphonat, Alendronsaure, Ibandronsaure und
Risedronsaure verfigen dber basische Aminogruppen bzw. basische
Heterozyklen.

Stellungnahme:

Fir Festbetragsgruppen nach 8 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 3 (Stufe 3) SGB V ist die
chemische Verwandtschaft kein gruppenbildungsrelevantes Kriterium.

Zudem sind alle Wirkstoffe der Festbetragsgruppe Derivate des Pyrophosphats,
in denen die P-O-P Teilstruktur durch die P-C-P ersetzt ist und damit chemisch
verwandt.
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Einwand (4):

Die Wirkstoffe der Kombinationsarzneimittel sind pharmakologisch-
therapeutisch nicht vergleichbar.

Die Wirkstoffe unterscheiden sich in ihrer antiresorptiven Potenz (Wirkpotenz)
und Knochenaffinitat. Dieser Sachverhalt zeigt sich u.a. in ho6heren
Dosierungen, unterschiedlichen Dosierungsschemata und Indikationen.

Stellungnahme:

Fur Festbetragsgruppen nach 835 Abs. 1 Satz 2 Nr. 3 (Stufe 3) ist die
pharmakodynamische  Vergleichbarkeit kein  gruppenbildungsrelevantes
Kriterium.

Zudem ist der Wirkmechanismus der Wirkstoffe der Festbetragsgruppe
vergleichbar. Alle Wirkstoffe besitzen eine hohe Affinitdt zum Knochen,
hemmen die Osteoklasten, woraus sich eine reduzierte Knochenresorption
ergibt. Weitere Wirkungsmechanismen sind von geringer oder ungeklarter
Bedeutung und werden nicht durch Studien belegt.
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Einwand (5):

— Eine Festbetragsgruppe aus Mono- und Kombinationspraparaten ist nicht
sachgerecht, da die in den Kombinationsarzneimitteln zusatzlich
vorhandenen Wirkstoffe (Calcium oder Vitamin D) eine eigene
pharmakodynamische Wirkung aufweisen und somit zu einem
therapeutischen Zusatznutzen bzw. einer therapeutischen Verbesserung
fuhren, der (die) bei der vorgeschlagenen Festbetragsgruppenbildung nicht
berticksichtigt wird. Die irrefihrende Bezeichnung als Additiva durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss suggeriert jedoch, dass es sich bei
diesen Wirkstoffen um Hilfsstoffe ohne eine pharmakologische Wirkung
handelt. Laut Lauer-Taxe werden sowohl Calcium als auch Vitamin D als
Wirkstoff deklariert und auch als eigenstandiges Arzneimittel angeboten.

— Calcium wird nicht additiv eingenommen, sondern als eigenstandige
Tablette in einer Kombinations-Packung angeboten, da sich eine
gleichzeitige Gabe von Bisphosphonaten und Calcium verbietet. Dagegen
ist die Kombination von Alendronsaure und Colecalciferol (Vitamin D3) in
einer wochentlichen Applikationsform von einer Festbetragsgruppe 8§ 35
Abs. 1 Satz 2 Nr.2 oder Nr. 3 SGB V auszunehmen. Die Bildung einer
weiteren Festbetragsgruppe nach 8§ 35 Abs.1 Satz 1 Nr.3 SGB V
"Kombinationen aus Bisphosphonaten und Colecalciferol” wird gefordert,
sobald mehrere Arzneimittel im Markt verfigbar sind

— Aufgrund der sehr unterschiedlichen pharmakologischen Wirkungen von
Calcium und Vitamin D sind diese therapeutisch nicht vergleichbar.

— In die Berechnung der Gesamtwirkstarken flieRen weder Calcium noch
Vitamin D mit ein (siehe hierzu 5.4 Ermittlung der Vergleichsgréfen gemali
§ 35 Abs. 1 Satz 5 SGB V).

— Es wird eine Wirkstoffgruppe "Bisphosphonate”, Stufe 2 (Alendronsaure,
Etidronsaure, Ibandronsaure, Risedronsaure) und eine Wirkstoffgruppe
"Bisphosphonate, Kombinationen", Stufe 3 (Etidronsaure + Calcium,
Risedronsaure + Calcium, Alendronsaure + Colecalciferol) gefordert.
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— Es wird eine Festbetragsgruppe nach Stufe 2 mit Alendronsaure,
Etidronsaure, Ibandronsaure, Risedronsdure und den Calcium-
Kombinationen vorgeschlagen, die die Alendronsaure-Vitamin-D Fix-
Kombination nicht mit einbezieht.

Stellungnahme:

Die verschiedenen additiven Wirkstoffe (Calcium oder Vitamin D) der
Kombinationsarzneimittel haben keinen synergistischen Effekt in dem Sinne,
dass sie entweder

- fur schwerere Krankheitsbilder zugelassen sind,
- weniger Wirkstoff beinhalten oder
- im Rahmen einer ,Stufenplantherapie” zum Einsatz kommen.

Zudem ist die zusatzliche Therapie mit Calcium oder/ und Vitamin D
komplementar und nicht obligat vorgeschrieben. Die Calcium- oder Vitamin-D-
Zufuhr wahrend der Therapie mit Bisphosphonaten wird als Empfehlung, die
neben einer ausgewogenen Ernahrung des Patienten die Calcium (Vitamin-D)-
versorgung erganzen kann, ausgesprochen. Diese Empfehlung gilt far alle
Wirkstoffe der Bisphosphonate. Entscheidend fir das Erreichen des
therapeutischen Ziels ist die pharmakodynamische Wirkung der
Bisphosphonate.

Zitate aus aktuellen Fachinformationen:
— Didronel-Kit (Kombinationsarzneimittel aus Etidronsaure und Calcium)
Therapietberwachung:

.Patienten sollten sich ausgewogen ernahren und insbesondere
ausreichend Calcium und Vitamin D3 zufthren. Dabei ist jedoch zu

beachten, dass Calcium die Absorption von Natriumetidronat verringert.
Daher sollte eine Einnahme von Calcium innerhalb eines Zeitraums von
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2 Stunden vor und nach der Einnahme von Natriumetidronat vermieden
werden. Durch Didronel®-Kit wird im Anschluss an den 14tagigen
Behandlungszyklus mit dem gegen Osteoporose wirksamen Arzneistoff
Natriumetidronat (weil3e Tabletten) in den darauf folgenden 76 Tagen die
Calciumversorgung erganzt, indem mit den blauen Tabletten taglich 500
mg Calcium zugefihrt werden.”

— Alendronsaure MERCK __ 70 mg Tabletten (Alendronsaure)
4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung:

,Die Patientinnen sollten erganzend Calcium und Vitamin D erhalten,
wenn die Versorgung tber die Nahrung nicht ausreicht.”

— FOSAVANCE TM Tabletten (Alendronsdure und Colecalciferol (Vitamin
D3))

4.2 Dosierung,Art und Dauer der Anwendung:

.Eine zusatzliche Ergadnzung mit Vitamin D sollte individuell unter
Bertcksichtung der Vitamin-D-Aufnahme durch Vitaminpraparate und
Nahrungserganzungsmittel erwogen werden. Die Aquivalenz von 2.800
I.E. Vitamin D3 einmal pro Woche in FOSAVANCE und von 400 I.E.
Vitamin D einmal pro Tag wurde nicht untersucht.”

— Bonviva 150 mg Filmtabletten (Ibandronsaure)

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die
Anwendung:

~Eine Hypokalzamie muss vor Beginn der Therapie mit Bonviva behoben
werden. Andere Stérungen des Knochen- und Mineralstoffwechsels
sollten ebenfalls wirksam therapiert werden. Eine ausreichende Zufuhr
von Calcium und Vitamin D ist bei allen Patienten wichtig."

17



Einwand (6):

Die Indikationsbereiche je Wirkstoff sind unvollstandig ermittelt worden. Der
Wirkstoff Etidronsaure ist zusatzlich zugelassen fir die Indikation:
"Verhinderung heterotoper Ossifikationen” bei operativen Eingriffen und
traumatischen Geschehen.

Stellungnahme:

Dem Argument wurde stattgegeben, die Indikation wurde in die Ubersicht zum
zweiten Stellungnahmeverfahren aufgenommen.

5.3 Singulares Anwendungsgebiet
Einwand (1):

Die Zulassung fir eine Spezialindikation mit einer anderen Wirkstarke und
einem anderen Therapieschema ist ein Zusatznutzen im Sinne des 8§ 35
SGB V.

— Das patentgeschitzte Praparat Actonel wird ausschlief3lich in der Indikation
Morbus Paget in einer speziellen Wirkstarke (30mg) eingesetzt. Es wird im
Gegensatz zur Dauertherapie der Osteoporose in Zyklen abhangig vom
Krankheitsverlauf gegeben. Daher besitzt es einen Zusatznutzen im Sinne
des 835 SGB V und kann nicht in die Festbetragsgruppe einbezogen
werden.

— Das Praparat Diphos besitzt eine singuléare Indikation ("Verhinderung
heterotoper Ossifikationen™), so dass dessen Verordnungen nicht in die
Berechnung der Vergleichsgrol3e mit einbezogen werden dirfen.

18



Stellungnahme:

Fur die Indikation Morbus Paget sind auch andere Fertigarzneimittel dieser
Festbetragsgruppe zugelassen, die zugleich eine Zulassung im gemeinsamen
Anwendungsgebiet (Osteoporose) besitzen. Somit ist das Praparat Actonel mit
der Indikation Morbus Paget Bestandteil der Indikationsmenge dieser
Festbetragsgruppe. Der Tatbestand eines singularen Anwendungsgebietes liegt
deshalb nicht vor. Fertigarzneimittel besitzen ein singulares Anwendungsgebiet,
wenn es innerhalb einer Festbetragsgruppe kein weiteres Fertigarzneimittel
gibt, das Uber dieses singulare Anwendungsgebiet hinaus ein
Anwendungsgebiet mit einem anderen Fertigarzneimittel der Gruppe teilt und
insoweit eine Verbindung zum gemeinsamen Anwendungsgebiet herstellt.

Das Praparat Diphos ist sowohl fir das gemeinsame Anwendungsgebiet, die
Osteoporose als auch fur die zusatzliche Indikation ,Verhinderung heterotoper
Ossifikationen” zugelassen, die Bestandteil der Indikationsmenge dieser
Festbetragsgruppe sind. Der Tatbestand eines singularen Indikationsgebietes
liegt hier somit nicht vor.

5.4 Ausnahmeregelungen nach § 35 Abs. 1 Satz 3, 2. HS SGB V
54.1 Neuartige Wirkungsweise

Bei der Bildung der Festbetragsgruppe Bisphosphonate stand der Wirkstoff
Etidronséure, der als erster seiner Gruppe in Verkehr gebracht worden ist, nicht
mehr unter Patentschutz, so dass der Ausnahmetatbestand ,neuartige”
Wirkungsweise nach 8 35 Abs. 1 Satz 4 SGB V nicht beansprucht werden kann.

kein Einwand
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5.4.2 Therapeutische Verbesserung

Rechtsgrundlage fir die Bewertung einer therapeutischen Verbesserung fir
Gruppen nach 8§ 35 Abs.1 Satz 2 Nr. 3 SGB V ist § 35 Abs. 1b SGB V. Was die
nach dieser Vorschrift zu beachtenden gesetzlichen Vorgaben angeht, kdnnen
die konkretisierenden Regelungen in den Entscheidungsgrundlagen analog
angewandt werden. Danach kann sich eine therapeutische Verbesserung
insbesondere daraus ergeben, dass das Arzneimittel eine Uberlegene
Wirksamkeit gegentber Standardmitteln in der Vergleichsgruppe nach dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zeigt.

5.4.2.1 Ibandronsaure im Vergleich zu Alendronsaure, Risedronsaure
und Etidronsaure

Einwand (1):

Ibandronsaure stellt im Vergleich zu den (dbrigen Wirkstoffen eine
therapeutische Verbesserung dar, da es vermutlich klinisch wirksamer ist. Da
keine  direkten  Vergleichsstudien vorliegen, missen nach den
Entscheidungsgrundlagen des Gemeinsamen Bundesausschusses andere
geeignete Studien der Bisphosphonate zur Beurteilung der therapeutischen
Verbesserung herangezogen werden, in diesem Falle die vom Design her
vergleichbaren Zulassungsstudien. In der Zulassungsstudie konnte eine
Reduktion des vertebralen Frakturrisikos

— zu lbandronsaure um 62 % (Chesnut et al 2004)
— zu Alendronséure um 48% (Libermann et al 1995)

— und zu Risedronsaure um 49 % (Reginster et al 2000) erreicht werden. Zu
Etidronsaure liegen nur gepoolte, nicht aussagekraftige Studien (Cranney et
al 2001) vor.
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Stellungnahme:

Alle vier hier zitierten Studien untersuchen die Wirksamkeit von
Bisphosphonaten als Dauermedikation flr postmenopausale Frauen mit
Osteoporose im Hinblick auf die Inzidenz von Wirbelfrakturen. Die
Einschlusskriterien unterscheiden sich hinsichtlich des Schweregrades der
Osteoporose, wahrend Liberman et al. 1995 Frauen mit und ohne
vorangegangenen Wirbelbriichen einschliel3t, beschréankt sich Chesnut et al.
2004 auf Frauen mit mindestens einem vorangegangenen Wirbelbruch und
Reginster et al. 2000 schlieBt nur Frauen mit mindestens zwei
vorangegangenen Wirbelbriichen ein. Entsprechend unterschiedlich sind die
Wirbelfrakturinzidenzen in den Placebogruppen. Die Studien sind deswegen nur
hinsichtlich ihrer relativen Risikoschatzer vergleichbar. Die Stellungnehmenden
weisen bereits darauf hin, dass die Metaanalyse Cranney et al. 2000 zur
Wirksamkeit von Etidronat nur bedingt mit den anderen Studien vergleichbar ist,
unter anderem weil nicht die drei-Jahres-Inzidenz von Wirbelfrakturen, sondern
nur die Einjahresinzidenz beobachtet wird.

Der indirekte Vergleich dieser vier Studien zeigt, dass alle vier Wirkstoffe die
Inzidenz von Wirbelfrakturen im Vergleich zu Placebo signifikant senken
konnen.

Eine therapeutische Verbesserung eines der Bisphosphonate kann daraus nicht
geschlossen werden. Eine bloRe Vermutung, dass lbandronséure Klinisch
wirksamer ist, ist kein Beleg flr eine therapeutische Verbesserung.

Einwand (2):

— Die einmal monatliche Einnahme von lbandronsaure fuhrt gegentber der
taglichen Therapie zu weniger therapierelevanten Nebenwirkungen und
infolge dessen zu weniger Therapieabbrichen und so zu einer signifikant
erhohten Knochendichte (Candoo-Studie, Saskatchewan, Cramer, Prior-
Studie, unveréffentlicht; Balto-Studie).
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— Die wochentliche Gabe ist der taglichen Einnahme in Bezug auf die
Knochendichtezunahme nicht unterlegen (Bridging Zulassungs-Studien).

— Durch die unterschiedlichen Dosierungsschemata (taglich-wochentlich-
monatlich) unterscheidet sich die therapeutische Wirksamkeit der Wirkstoffe
der Gruppe.

Stellungnahme:

Als Begrindung fur die postulierte therapeutische Uberlegenheit von
Ibandronsaure wird auf die unterschiedlichen Applikationsschemata (taglich,
wochentlich oder monatlich) eingegangen. Eine seltenere Einnahme wird als
Vorteil gesehen, weil sie angeblich aufgrund weniger Nebenwirkungen zu einer
hoheren Compliance und damit letztich zu einer Senkung des
patientenrelevanten Endpunktes ,Wirbel- oder Knochenbruch® fihrt. Weder der
Zusammenhang zwischen Haufigkeit und Schwere von Nebenwirkungen, noch
der Zusammenhang der Frakturhaufigkeit mit dem Einnahmeschema wird durch
direkt vergleichende Studien belegt.

Es handelt sich um eine indirekte Vergleichskette:

Ein langeres Therapieintervall verbessert die Patientencompliance und

Persistenz (Therapiedauer).

— Bisphosphonate mit monatlichen Einnahmeschemata senken das
Frakturrisiko im Vergleich zu Bisphosphonaten mit taglicher oder

wochentlicher Einnahme.

— Bisphosphonate mit monatlichen Einnahmeschemata senken die
Haufigkeit von Nebenwirkungen im Vergleich zu Bisphosphonaten

mit taglicher oder wéchentlicher Einnahme.
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Als Beleg fur diese Aussage werden insgesamt sechs Studien zitiert. Keine der
eingereichten Studien stellt einen direkten Vergleich der Wirkstoffe der
Festbetragsgruppe  hinsichtlich  patientenrelevanter ~ Endpunkte  oder
Nebenwirkungen dar. Deswegen erfolgt keine weitere Auswertung. Die zitierte
Studie BALTO | ist eine Patientenpraferenz-Studie und zeigt, dass insgesamt
mehr Patientinnen eine monatliche Einnahme gegenuber einer wochentlichen
Einnahme bevorzugen. Der angedeutete Unterschied in der Nebenwirkungsrate

lasst sich aber nicht aus der Studie ableiten.

5.4.2.2 Alendronsaure im Vergleich zu Etidronsaure
Einwand (1):

Die Studienlage (klinische Endpunktstudien, Meta-Analysen) zeigt eine
eindeutige Uberlegenheit von Alendronsaure gegeniiber Etidronsaure ((Black et
al. (12996), Harris et al. (1993), (Watts und Becker (1999) und Pols et al.
(1999), Cranney et al (2002), Wehren et. al.)

Stellungnahme:

Die Stellungnehmenden zitierten zwei Studien (Black et al. (12996), Harris et al.
(1993)), die die Reduktion des Frakturrisikos unter Alendronsaure bzw.
Etidronsaure untersuchen und dabei auf die Uberlegenheit von Alendronsaure

hinweisen.

Es handelt sich um einen indirekten Vergleich, weil einmal Alendronsaure mit
Placebo und einmal Kombinationen aus Etidronsdure und Placebo bzw.
Phosphat mit Kombinationen aus Nicht-Etidronsdure-Behandlungen verglichen
werden.
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Die Stellungnehmenden verweisen auf zwei Studien (Watts und Becker (1999)
und Pols et al. (1999)), die auf eine Knochendichtezunahme unter
Alendronséaure hinweisen.

Bei Watts und Becker (1999) handelt es sich lediglich um eine prospektive,
nicht-vergleichende Beobachtungsstudie. Die Studie Pols et al. (1999) zeigt im
Vergleich von Alendronsaure zu Placebo, dass die Knochendichte der
Lendenwirbel (lumbar spine) nach einem Jahr Behandlung in der Alendronat-
Gruppe zugenommen hat. Die Anmerkung der Stellungnehmenden, dass fur
eine vergleichbare Zunahme der Knochendichte unter Etidronsaure 2.5 Jahre
Behandlungszeit erforderlich sei, wird lediglich aus dem Vergleich der
publizierten Ergebnisse von Harris et al. (1993) — also einer ,historischen®
Kontrolle - geschlossen. Dartber hinaus wird der Zielparameter Knochendichte
als Surrogat und nicht als patientenrelevanter Endpunkt-Parameter bewertet.

Unter Bezug auf die vergleichbaren Ergebnisse der Ubersichtsarbeiten von
Wehren et al. (2004) und Cranny et al. (2002) weisen die Stellungnehmenden
darauf hin, dass die Alendronsaure uber konsistente Daten bzgl. der
Knochendichteanstiege an allen relevanten Skelettstellen und der Reduktion
des Risikos fiir vertebrale und extravertebrale Frakturen verfugt. Insbesondere
wird auf die Risikoreduktion unter Alendronsaure von 48% auf vertebrale
Frakturen und um 49% auf nicht-vertebrale Frakturen hingewiesen. Im
Gegensatz dazu wirden die Studien mit Etidronséaure keinen signifikanten
Effekt auf die nicht-vertebralen Frakturen zeigen. Diese Aussage ist in Bezug
auf die dargelegten Studienergebnisse zwar richtig, aber es wird von den
Stellungnehmenden nicht erwahnt, dass unter Etidronsaure ebenfalls eine
signifikante Risikoreduktion (37%) in Bezug auf vertebrale Frakturen gezeigt
werden konnte. Ebenfalls wird von den Stellungnehmenden nicht erwéhnt, dass
die prozentuale Veradnderung der Knochendichte (bone mineral density) nicht
nur unter Alendronséure, sondern auch unter Etidronsaure (und weiteren
Therapien) signifikant ist. Durch Weglassen von Informationen und
Herausfiltern gezielter Informationen werden daher die Vorteile von
Alendronsaure im Vergleich zu Etidronsaure in nicht statthafter, weil
unvollstandiger Form dargestellt.
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5.4.2.3 Alendronsaure im Vergleich zu Risedronsaure
Einwand (1):

Die Studienlage (direkte Vergleichsstudien) zeigt eine eindeutige Uberlegenheit
von Alendronsdure gegenuber Risedronsaure (Hosking et al. (2003), Rosen et
al. (2005), Hochberg et al. (2002), Reid et al. (2005)).

Stellungnahme:

Um die Uberlegenheit von Alendronat gegeniiber Risedronat zu belegen,
zitieren die Stellungnehmenden zwei direkte Vergleichsstudien, Hosking et al.
(2003) und Rosen et al. (2005).

Beide direkten Vergleichsstudien zeigen, dass Alendronsaure im direkten
Vergleich zu Risedronsaure Uberlegen ist und zwar in beiden
Applikationsformen der Risedronséure (einmal wochentlich und einmal taglich).
Beiden Studien liegt ein methodisch hochwertiges Design zugrunde. Beide
Studien untersuchen jedoch keine patientenrelevanten Endpunkte (z. B.
Frakturen), sondern Surrogatparameter wie Knochendichte und biochemische
Marker bzgl. Knochenresorption.

Als Beleg, dass diese Surrogatparameter mit patientenrelevanten Endpunkten
korrelieren, zitieren die Stellungnehmenden die Studie Hochberg et al. (2002),
die einen solchen Zusammenhang berechnet. Bei dieser Studie handelt es sich
um eine Studie auf Gruppenebene (6kologische Studie), die aggregierte Daten,
die in anderen Studien zum Teil als Nebenergebnisse erhoben wurden,
zueinander in Beziehung setzt. Studien dieser Art sind anféallig gegeniber
zusatzlichen Fehlerquellen auf Gruppenebene (Ecologic bias, Ecologic fallacy)
und kénnen nur als hypothesengenerierend eingeschétzt werden. Die Frage, ob
Knochendichte und Knochenresorption valide Surrogatvariablen  fir
patientenrelevante Endpunkte sind, kann deswegen durch die hier zitierte
Studie nicht ausreichend belegt werden.

Die von den Stellungnehmenden zitierte Studie von Reid et al. (2005) als
weiterer Beleg fir die Uberlegenheit von Alendronsaure versus Risedronsaure,
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gemessen ebenfalls an Surrogatparametern, wird nicht ndher untersucht, da es
sich hierbei lediglich um ein Abstract und keine Volltextpublikation handelt.

5.4.2.4 Alendronsaure im Vergleich zu Risedronsaure und Etidronsaure
Einwand (1):

Alendronsaure mit Colecalciferol (Handelsname FOSAVANCE ®, ist als einzige
Wirkstoffkombination der Festbetragsgruppe ausschlief3lich fur die Behandlung
von postmenopausaler Osteoporose mit Risiko fur Vitamin D-Mangel
zugelassen.

Die Pravalenz fur Vitamin D Mangel (Vitamin D Konzentration <12 ng/m) liegt
zwischen 12,5% und 76% (DVO Leitlinie Osteoporose 2006).

Stellungnahme:

Als Beleg fiir die therapeutische Uberlegenheit von FOSAVANCE® gegentiber
Bisphosphonaten ohne Vitamin D bei Frauen mit Osteoporose und Vitamin D
Mangel wird eine Studie (Lips et al. 2005) zitiert, die die Kombinationstherapie
gegen eine Monotherapie mit Alendronsaure ohne zusatzliche Gabe von
Vitamin D hinsichtlich Vitamin-D-Konzentration und der Konzentration von
Knochenresorptionsmarkern  untersucht. Es handelt sich um eine
Posterprasentation mit Surrogatendpunkten, so dass keine Bewertung dieser
Studie durchgefiihrt wurde. Die Frage, ob eine Vitamin-D-Supplementation mit
einem zweiten Praparat zusatzlich zu den Bisphosphonat-Monopréaparaten den
gleichen Effekt hat, wie das Kombinationspraparat FOSAVANCE®, wird von
den Autoren nicht angesprochen.

Die Zulassungstexte der aktuellen Fachinformationen bzgl. Osteoporose lauten
wie folgt:

— Didronel -Kit (Etidronséure und Calcium), Stand September 2005

4.1 Anwendungsgebiete:

26



.Behandlung der manifesten postmenopausalen Osteoporose.
Verhinderung des Knochensubstanzverlustes bei postmenopausalen
Frauen mit Osteoporose oder bei solchen, bei denen Risikofaktoren fur
eine Osteoporose erkennbar sind und bei denen eine Ostrogentherapie
nicht angezeigt ist. Verhinderung des corticosteroid-induzierten
Knochensubstanzverlustes bei postmenopausalen Frauen.”

Actonel 35mg plus (Risedronsaure und Calcium), Stand Februar 2005

4.1 Anwendungsgebiete:

.Behandlung der postmenopausalen Osteoporose, zur Verringerung des
Risikos fur  Wirbelkorperfrakturen. Behandlung der manifesten
postmenopausalen Osteoporose, zur Verringerung des Risikos fur
Huftfrakturen.”

Fosavance (Alendronsaure mit Colecalciferol) Stand: Oktober 2006

4.1 Anwendungsgebiete

»Therapie der postmenopausalen Osteoporose bei Patienten mit Risiko fur
einen Vitamin-D-Mangel. FOSAVANCE vermindert das Risiko fur Wirbel-
und Huftfrakturen.”

Die vier Wirkstoffe dieser Festbetragsgruppe sind alle fir das gemeinsame
Anwendungsgebiet ,Osteoporose” zugelassen.

Einwand (2):

Das wochentliche Dosierungsschema von Alendronsdure und Risedronséure

fordert im Gegensatz zu Etidronsaure die Compliance der Patienten
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Stellungnahme:

Die Stellungnehmenden argumentieren, dass die Applikationsintervalle (einmal
wochentlich:  Alendronsédure und Risedronsaure; tagliche Einnahme:
Etidronséaure) einen Einfluss auf die Compliance und Therapietreue der
Patienten habe. Die Studie von Kendler et al. (2004) wird mit dem Ergebnis
zitiert, dass die Patienten die wochentliche Applikation (70 mg Alendronséure)
der taglichen Applikation (10 mg Alendronsédure) aus Grinden der
Bequemlichkeit und wegen der kirzeren Zeitspannen vorzdgen. Bei dieser
Studie handelt es sich methodisch um eine Patientenpraferenzstudie.

Eine therapeutische Verbesserung ist dadurch nicht belegt.

5.4.25 Eine therapeutische Verbesserung kann sich insbesondere
daraus ergeben, dass das Arzneimittel geringere
Nebenwirkungen aufweist

Einwand (1):

Alendronsaure und Risedronsaure zeigen gegenuber Etidronsaure ein
verbessertes Nutzen-Risiko-Verhaltnis und ein gunstigeres
Nebenwirkungsprofil. Die Gefahr einer gestdrten Knochenmineralisation ist bei
Etidronsaure hoher, daher werden langere Therapiepausen zwischen den
einzelnen Behandlungszyklen benétigt. Etidronsdure sollte aus der Gruppe
ausgruppiert werden und einen eigenen Festbetrag (nach Stufe 1) bekommen.
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Stellungnahme:

Obwohl dieses Argument eine hohere Nebenwirkungsrate fur Etidronsaure
postuliert, werden keine Studien genannt, die qualitativ oder quantitativ die
Nebenwirkungen der unterschiedlichen Bisphosphonate der Gruppe
vergleichen. Es wird ein narrativer Review zitiert (Adami und Zamberlein 1996),
der eine mogliche Knochenschadigung bei mehr als 5mg/kg/Tag Etidronsaure
Uber eine langere Zeitspanne benennt.

Der qualitative und quantitative Vergleich der Nebenwirkungen der Wirkstoffe
der Festbetragsgruppe ergibt sich aus Anhang 7.1 und zeigt Kkeine
Sonderstellung  eines  dieser  Wirkstoffe, insbesondere zu dem
Nebenwirkungsbereich  ,Stérung des  Muskel- und  Sklettsystems,
Knocherkrankungen“. So ist laut Fachinformation das Nebenwirkungsprofil
auch zwischen einmal wochentlicher versus taglicher Einnahme vergleichbar:

— FOSAMAX (einmal wochentlich; Alendronsaure), Stand Mai 2006
4.8 Nebenwirkungen:

.In einer Ein-Jahres-Studie bei postmenopausalen Frauen mit
Osteoporose war das generelle Vertraglichkeitsprofii von FOSAMAX
einmal wochentlich 70 mg Tabletten (n=519) und Alendronat 10 mg/Tag
(n=370) vergleichbar.

In zwei Drei-Jahres-Studien mit praktisch identischem Design war das
generelle Vertraglichkeitsprofil von Alendronat 10 mg/Tag und Plazebo bei
postmenopausalen Frauen (Alendronat 10 mg: n=196, Plazebo: n=397)
vergleichbar.”

— Actonel einmal wochentlich (Risedronsaure), Stand Juli 2006
4.8 Nebenwirkungen:

.In einer einjahrigen, doppelblinden, multizentrischen Studie bei
postmenopausalen Frauen mit Osteoporose, in der die tagliche Einnahme
von Risedronat-Natrium 5 mg (n=480) mit der einmal wdchentlichen
Einnahme von Risedronat-Natrium 35 mg (n=485) verglichen wurde,
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waren Sicherheits- und Vertraglichkeits-Profile der beiden Arzneimittel
ahnlich. Die folgenden zusatzlichen

Nebenwirkungen, deren Auftreten nach Meinung der Prifarzte
mdoglicherweise oder wahrscheinlich in  Zusammenhang mit dem
Arzneimittel stehen koénnten, wurden beobachtet (Inzidenz in der
Risedronat-Natrium 35 mg groRBer als in der Risedronat- Natrium 5 mg
Gruppe): gastrointestinale Stérungen (1,6 % vs. 1,0 %) und Schmerzen
(1,2 % vs. 0,8 %).“

Zusammenfassung:

Die Wirkung der Wirkstoffe der Festbetragsgruppe ist therapeutisch
vergleichbar. Unter Berucksichtigung der Zulassung (Fachinformationen) und
der vorgelegten Studien zeigt keiner der Wirkstoffe eine therapeutische
Verbesserung auch wegen geringerer Nebenwirkungen.

55 Ermittlung der VergleichsgroRen geman § 35 Abs. 1 Satz 5 SGB V

Einwand (1):

Die aggregierten Verordnungsdaten ermdglichen nicht die Uberprifung der
Verordnungsanteile, deshalb sollten die Verordnungsdaten PZN-bezogen
dargestellt werden.
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Stellungnahme:

Mit Ausnahme der PZN-bezogenen Verordnungsdaten des GKV-
Arzneimittelindex werden alle fur die Ermittlung der Vergleichsgréf3e relevanten
Informationen im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur Verfligung gestellt.
Die Verordnungsdaten koénnen den Stellungnehmern jedoch nicht zur
Verfugung gestellt werden. Sie haben gemaf 8 35 Abs. 1 i.V.m. Abs. 4 SGB |
den Charakter schitzenswerter Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse. Unter
Betriebs- und Geschaftsgeheimnissen versteht man alle betriebs- oder
geschaftsbezogenen Daten, auch von juristischen Personen, die
Geheimnischarakter haben (vgl. 8 67 Abs. 2 Satz 2 SGB X). Wurden den
Stellungnehmern die vollstdndigen Daten zur Verfiigung gestellt, so gewénne
sie einen Uberblick sowohl uber ihre Stellung als auch Uber die Stellung der
Ubrigen Arzneimittelhersteller auf dem Arzneimittelmarkt hinsichtlich der hier
angehorten Arzneimittelgruppen. Denn die Daten der jeweiligen Gruppen
enthalten auch Daten der Mitbewerber.

Einwand (2):

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat seine Entscheidungsgrundlagen ohne
die Anhérung von Sachverstandigen geéandert; es fehlen Hinweise zu
Kombinationsarzneimitteln und Fix-Kombinationen.

Stellungnahme:

Die Entscheidungsgrundlagen des G-BA sind Teil der Begrindung zu
Beschlissen nach 8 35 Abs. 1 Satz 1 SGB V und geben wieder, was sich bei
methodengerechter Auslegung unmittelbar aus dem Gesetz selbst ergibt. Sie
bedirfen keiner gesonderten Anhérung durch Sachverstandige nach 8§ 35
Abs. 2 und Abs. 1b Satz 7 SGB V (vgl. Urteile des SG Berlin v. 22.11.2005, Az.:
S 87 KR 3717/04 und v. 16.5.2006, Az.: S 81 KR 3780/04).
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Einwand (3):

— Die VergleichsgroRenberechnung mit der durchschnittlichen
verordnungsgewichteten  Einzelwirkstarke ist nicht  korrekt, da
unterschiedliche Wirkstarken eines Wirkstoffs zwar mit unterschiedlichen
Dosierungsschemata korrelieren aber die therapeutische Gesamtdosis
gleich ist.

— Es wird nicht bertcksichtigt, dass bei der Behandlung der Osteoporose
hohere Einzeldosen zu langeren therapiefreien Tagen fihren.

— Fertigarzneimittel, die eine tagliche Einnahme erfordern, missen in einer
eigenen Festbetragsgruppe zusammengefasst werden.

Stellungnahme:

Sowohl bei der Therapie mit Alendronséure als auch mit Risedronsaure kann
die wochentliche therapeutische Gesamtdosis entweder verteilt auf 7 Tage oder
einmal wdchentlich eingenommen werden. Die verordnungsgewichte
Gesamtwirkstarke pro Packung, in dieser Festbetragsgruppe als Grundlage der
VergleichsgroRenberechnung  gewahlt, gewahrleistet, dass  gleiche
therapeutische Dosierungen innerhalb der Therapie mit einem Wirkstoff nicht
unterschiedlich behandelt werden. Die geforderte Festbetragsgruppen-
Differenzierung ist damit gegenstandslos.

Einwand (4):

— Alle Gesamtwirkstarken werden ungeachtet der Anwendungsgebiete
einbezogen, das ist in Hinblick auf eine ausreichende medizinische
Versorgung problematisch.

— Die VergleichsgroRRe ist zwar gegeniber dem ersten Stellungnahmeentwurf
verbessert worden, stellt aber trotzdem ein mathematisches Artefakt ohne
medizinisch-wissenschaftliche Relevanz dar.
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Stellungnahme:

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 17.10.2006 die Methodik
zur Ermittlung der VergleichsgroRe nach 835 Abs. 1 Satz 5 SGBV im
Zusammenhang mit der Bildung von Festbetragsgruppen nach 8 35 Abs. 1 Satz
2 Nr. 3 SGB V ergénzt und in seinen Entscheidungsgrundlagen verdoffentlicht.
Nach Abschnitt C, 8 4 der Entscheidungsgrundlagen wird fur diese Gruppe als
geeignete VergleichsgréRe im Sinne des 8 35 Abs.1 Satz 5 die
verordnungsgewichtete durchschnittliche intervallbezogene Gesamtwirkstarke
fur Wirkstoffe mit Intervalltherapie oder Mischformen aus Intervalltherapie und
Dauertherapie bestimmt.

Der G-BA hat davon auszugehen, dass die Zulassungsbehérden nur
therapeutisch sinnvolle Wirkstarken zulassen. Grundlage der
VergleichsgroRenberechnung sind alle zugelassenen und auf dem Markt
befindlichen Fertigarzneimittelpackungen, die die Gruppenbildungskriterien der
definierten Festbetragsgruppe erflllen. Die Gewichtung aller
Wirkstarkenauspragungen in Form der jeweiligen Gesamtwirkstarke mit den
entsprechenden Verordnungen bericksichtigt die ambulanten
Therapiemoglichkeiten und die therapeutisch notwendigen Dosierungen und ist
somit  Ausdruck der realen nationalen Marktverhéltnisse  und
Verordnungsgewohnheiten. Das Verfahren hat den Vorteil, dass samtliche, in
einem Jahr an GKV-Versicherte abgegebene Arzneimittel eines Wirkstoffes der
Festbetragsgruppe und deren zugelassene Wirkstarken die Vergleichsgréfe
bestimmen und eigene Bewertungen des G-BA entbehrlich machen. Somit
orientiert sich die Methodik des G-BA streng an der arztlichen
Verordnungspraxis in der Bundesrepublik Deutschland, ist willkirfrei,
transparent und nachvollziehbar.

Einwand (5):

— In die Berechnung der Therapieintervalle darf nicht die tagliche Therapie
miteinbezogen  werden, da sie kein Intervall besitzt. Die
Durchschnittsberechnung ist deshalb problematisch, beriicksichtigt werden
durfen nur echte Therapieintervalle.
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— Die Therapieintervalle fur Bisphosphonate in Kombination mit Calcium,
betroffen sind die Wirkstoffe Etidronsdure und Risedronséure, beinhalten
keine therapiefreien Tage, da sequentiell entweder das Bisphosphonat oder
Calcium eingenommen wird. Die therapiefreien Tage sind hier mit O
auszuweisen.

— Das monatliche Therapieintervall der Ibandronsdure muss auf 30,4 Tage
bezogen werden und nicht wie vorgeschlagen auf 28 Tage, da dieses eine
zu kurze Wirkdauer (7 v.H. Abweichung) unterstellt.

— Bei Alendronséure und Ibandronsaure wird eine Gewichtung nach der
Verordnungshaufigkeit fur die Darreichungsform flr eine tagliche oder eine
wochentliche Dosierung gefordert. Eine zuklnftige Eingruppierung eines
Wirkstoffes mit nur einer Darreichungsform fur eine tagliche Dosierung wére
gewahrleistet.

Stellungnahme:

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat als Ergebnis der zwei schriftlichen
Stellungnahmeverfahren und einer mundlichen Anhoérung folgende Einwénde
der Stellungnehmer zum Thema Therapieintervalle bertcksichtigt:

— zur Berechnung der durchschnittlichen Therapieintervalle werden nur die
eindeutig bestimmbaren ,echten, Intervalle (hier: im Anwendungsgebiet
,Osteoporose” ) herangezogen,

— das Therapieintervall bei den taglichen Therapien ist gleich 1, die
therapiefreien Tage bekommen den Wert 0 zugewiesen,

— die einmal monatliche, immer am gleichen Kalendertag zu erfolgende
Dosierung der Ibandronsdure bekommt fur das Therapieintervall den Wert
30,4 , fur die therapiefreien Tage den Wert 29,4 zugewiesen.

Die VergleichsgroRe dient im System der Festbetragsregelung dazu, die
unterschiedlichen Einzel- oder Gesamtwirkstarken der Wirkstoffe zu
standardisieren, indem der Quotient (Wirkstarkenvergleichsgréf3e) aus der
Wirkstarke dividiert durch die Vergleichsgrof3e gebildet wird, sodass ein
einheitlich skalierter Wertebereich die Berechnung der Festbetragshéhe
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ermoglicht. Sie bildet wie oben (zu erster und zweiter Spiegelstrich) dargelegt
den Verordnungsmarkt des Wirkstoffs ab und bewertet nicht.

Einwand (5):

— Die weitere Vergleichsgréf3enberechnung ist ebenfalls fehlerhaft. Die
vorlaufige Vergleichsgréf3e misste mit den Therapietagen multipliziert und
durch die Gesamtdauer (Therapietage + therapiefreie Tage) dividiert
werden. Die angewendete Methode fuhrt dazu, dass Wirkstoffe eine zu
hohe VergleichsgroRe enthalten, bei denen der Wert der therapiefreien
Tage niedrig ist. Bei Wirkstoffen, die nur taglich eingenommen werden
(therapiefreie Tage =0), wirde die VergleichsgrofRe unendlich grof3.

— Die oralen Bisphosphonate unterscheiden sich nicht in ihrer
Behandlungsdauer, wie es in den Entscheidungsgrundlagen des
Gemeinsamen Bundesausschusses formuliert ist, sondern lediglich in ihrer
Applikationsfrequenz, da die Therapie der Osteoporose unabhangig vom
eingesetzten Wirkstoff im Allgemeinen 3-5 Jahre betragt.

— Es wird nicht berlcksichtigt, dass es sich bei der Therapie der Osteoporose
um eine Dauertherapie handelt und dass eine grof3ere Packung nicht einer
langeren Therapiedauer entspricht.

Stellungnahme:

Bei der rein theoretischen Einfuhrung eines Wirkstoffes, der nur taglich
eingenommen werden kann, wird ein Standardtherapieintervall vergeben, das
diesem Umstand angemessen Rechnung tragt.

Die oralen Bisphosphonate unterscheiden sich in der Anzahl der
Behandlungstage (Therapietage) und in der Anzahl der behandlungsfreien
Tage. Genau dieser Sachverhalt wird im 8 4 der Entscheidungsgrundlagen
wiedergegeben, der analog angewendet wird:
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8 4 Vergleichsgrol3e far Wirkstoffe mit unterschiedlichen
Applikationsfrequenzen und Intervallen, unterschiedlichen Behandlungszeiten
und unterschiedlicher Anzahl therapiefreier Tage

Als geeignete VergleichsgrofRe im Sinne des 8§35 Abs.1 Satz 5 wird die
verordnungsgewichtete durchschnittliche intervallbezogene Gesamtwirkstarke
fur Wirkstoffe mit Intervalltherapie oder Mischformen aus Intervalltherapie und
Dauertherapie bestimmt. Sie wird nach Malgabe der folgenden Methodik
ermittelt:

5.6 Ermittlung der gewichteten Gesamtwirkstarke

Grundsatzlich ist davon auszugehen, dass nur therapeutisch sinnvolle
Wirkstarken zugelassen werden. Bei Wirkstoffen, die in den oben genannten
Therapieformen angewendet werden, ist die Packungsgrof3e Ausdruck der
Therapietage und der unterschiedlichen Applikationsfrequenzen der Wirkstoffe.
Um der therapeutischen Relevanz der einzelnen Gesamtwirkstarken je
Packung angemessen Rechnung zu tragen, st ihre jeweilige
Verordnungshaufigkeit zu berlcksichtigen.

Einwand (1):

Die Anwendung von § 4 der Entscheidungsgrundlagen ist nicht sachgerecht, da
das Verhaltnis Alendronsaure, Etidronséure, Risedronsaure: 1563: 7729: 672
nicht die therapeutische Aquivalenz der Wirkstoffe im gemeinsamen
Anwendungsgebiet im Verhéltnis von 10: 400: 5 (bei Bericksichtigung der
14tagigen Etidronsaure-Gabe: 10:62,5:5) widerspiegelt. Das Verhaltnis wirde
sich bei Anpassungen verandern, die therapeutische Wirkung &ndert sich nicht.
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Stellungnahme:

Das vom Stellungnehmer errechnete Verhéltnis bezieht sich auf die tagliche
Dosierung ohne Berlcksichtigung der Therapieintervalle, die in die
VergleichsgroRenberechnung der oralen Bisphosphonate des Gemeinsamen
Bundesausschusses mit einflie3en. Da als Grundlage der
VergleichsgroRenberechnung hier die verordnungsgewichtete Gesamtwirk-
starke je Packung gewahlt ist, kann diese nicht das Verhéltnis der
Tagesdosierung widerspiegeln.

Einwand (2):

— Die Berechnung der Vergleichsgrof3e fur Ibandronsaure ist fehlerhaft:
Aufgrund der fehlenden Verordnungszahlen wird die Vergleichsgro3e
faktisch aus dem ungewichteten Mittelwert der zur Verfligung stehenden
Gesamtwirkstarken errechnet. Eine mdgliche Ausbietung einer weiteren
PackungsgroRe wirde die Vergleichsgrol3e fehlerhaft beeinflussen.

— Die Berechnung der Vergleichsgrof3e sollte sich auf die zugelassene
Dosierung im Quartal (90 Tage) beziehen. Diese Vorgehensweise
berticksichtigt die Mindesttherapiedauer, macht die Erhebung von
Therapieintervallen  Uberflissig und erméglicht die problemlose
Eingruppierung von neuen Wirkstoffen (z. B. Ibandronséaure), fiir die noch
keine Verordnungsdaten vorliegen.

Stellungnahme:

Die Berechnung der VergleichsgrofRen wird immer mit den aktuell zu Verfiigung
stehenden Verordnungszahlen des GKV Arzneimittel-Indexes ausgefihrt.
Liegen zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch keine Verordnungszahlen fur
bestimmte Gesamtwirkstarken vor, flieRen diese mit dem Gewichtungswert 1 in
die Berechnung der Vergleichsgrof3e mit ein, sodass der GKV-relevante
Arzneimittelmarkt der Festbetragsgruppe vollstdndig abgebildet wird. Diesem
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Gruppenbildungsbeschluss liegen deshalb zum Preis- und Produktstand
01.07.2006 die Verordnungsdaten des Jahres 2005 zugrunde. Die
Gesamtwirkstarken 150 mg und 450 mg der Ibandronsaure flieRen mit dem
Gewichtungswert 37 (entspricht 36,7 v.H. des Verordnungsanteils der
Ibandronsaure) bzw. mit dem Gewichtungswert 64 (entspricht 63,3 v.H. des
Verordnungsanteils der Ibandronsaure) in die Vergleichsgrol3enberechnung ein.

Der Gemeinsame Bundesausschuss greift grundsatzlich bei der Ermittlung der
VergleichsgroBen auf die im realen deutschen Markt gewonnenen
Verordnungsdaten aller zu Lasten der GKV verordneten Fertigarzneimittel
zuruck, fihrt also statistisch gesehen eine Gesamterhebung durch und
berticksichtigt bei der VergleichsgréRenberechnung dieser Festbetragsgruppe
erganzend das Verhaltnis der Therapieintervalle ( Therapietage + therapiefreie
Tage) zu den therapiefreien Tagen.

Einwand (3):

Es gibt ernst zu nehmende Hinweise, dass nicht alle Generika-Praparate mit
Alendronsaure den Sicherheitseigenschaften dem Original entsprechen.
Alendronséaure besitzt noch ein gultiges Schutzzertifikat, das den Patentschutz
verlangert.

Stellungnahme:

Alle Arzneimittel auf dem deutschen Arzneimittelmarkt werden durch die
Zulassungsbehorde geprift. Fur die Festbetragsberechnung werden samtliche
zum Stichtag verfigbaren Arzneimittel des deutschen Arzneimittelmarktes
herangezogen.
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6. Mindliches Anhdrungsverfahren nach § 35 Abs.1b Satz 7 SGB V

Der Unterausschuss ,Arzneimittel* hat in seiner Sitzung am 2. November 2006
beschlossen, zu der Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AMR) in Anlage 2 fir
die Bildung der Festbetragsgruppe Bisphosphonate und Kombinationen von
Bisphosphonaten mit Additiva die nach 835 Abs.1b Satz 7 SGBV
vorgesehene mindliche Anhoérung durchzufiihren. Danach sind vor einer
Entscheidung des  Gemeinsamen Bundesausschusses  Uber  die
Festbetragsgruppenbildung die Sachverstandigen nach § 35 Abs. 2 SGB V, d.h.
die Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft
und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker, auch mindlich anzuhéren.

Mit Schreiben vom 17. Oktober 2006 wurden die Stellungnahmeberechtigten
fristgerecht zur miundlichen Anhérung am 2. November 2006 eingeladen und
zur Abgabe einer Teilnahmeerklarung bis zum 26. Oktober 2006 gebeten. Das
Einladungsschreiben ist im Anhang aufgefuhrt.

6.1 Ubersicht der Teilnahmeerklarungen zu Alpha-Rezeptorenblocker

Firma/ Organisation Eingangsdat |Mindliches | Teilnahme an der
um Statement mindlichen Anhdrung

GlaxoSmithKline GmbH &(26.10.2006 |ja ja

Co. KG

MSD Sharp & Dohme|25.10.2006 |ja ja

GmbH

Procter & Gamble |23.10.2006 |ja ja

Pharmaceuticals-Germany

GmbH

Roche Pharma AG 26.10.2006 |ja ja

Sanofi-Aventis 20.10.2006 |ja ja

Deutschland GmbH
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6.2 Wirdigung der mundlichen Stellungnahmen

Bei der Bildung der Festbetragsgruppen wurden die im Rahmen des
mindlichen Anhdrungsverfahrens abgegebenen Statements beriicksichtigt.

In der miundlichen Anhérung sind in erster Linie zu solchen Gesichtspunkten
der Festbetragsgruppenbildung vorzutragen, z. B. Zu neueren
wissenschaftlichen Erkenntnissen, die sich zeitlich nach Abschluss des
schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben.

Es wurden keine neuen Argumente vorgetragen. Das Wortprotokoll der
mindlichen Anhorung ist im Anhang aufgefuhrt.

6.2.1 Eingereichte Literatur

Im Rahmen des muindlichen Anhorungsverfahrens wurden von drei
stellungnehmenden Herstellern insgesamt zehn neue Literaturstellen zitiert.
Zwei der Zitate stellen Studien mit eigenen Daten zu relevanten
Fragestellungen dar. Haussler et al. (2006) zeigen eine hohere
Therapieabbruchrate bei Bisphosphonattherapien mit taglicher Einnahme im
Vergleich zu wodchentlicher Einnahme und Watts er al. (2004) zeigen eine
signifikant geringere Knochenbruchrate unter Alendronatbehandlung im
Vergleich zu Risedronatbehandlung. Beide Studien sind retrospektive Analysen
von Sekundardaten (Versorgungsdaten von Krankenkassen). Sie werden der
Evidenzstufe 11l zugeordnet, und haben damit einen hypothesengenerierenden
Ansatz. Insgesamt wurden im muindlichen Anhérungsverfahren keine
zusatzlichen relevanten Studien auf hohem Evidenzniveau eingereicht.
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Anhang
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7.2 Stellungnahmeberechtigte nach 8§ 35 Abs. 2 SGB V
Firma Strasse Ort
Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin

Arzneimittelkommission der Deutschen
Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der Deutschen
Apotheker (AMK)

Carl-Mannich-Straf3e 26

65760 Eschborn

Bundesvereinigung Deutscher
Apothekerverbande (ABDA)

Deutsches Apothekerhaus
JagerstralRe 49/50

10117 Berlin

Bundesverband der Arzneimittelhersteller [UbierstralRe 73 53173 Bonn
e.V. (BAH)

Am Gaenslehen 4-6 83451 Piding
Bundesverband der
Arzneimittelimporteure e.V. (BAI)

FriedrichstraRe 148 10117 Berlin
Bundesverband der Pharmazeutischen
Industrie (BPI)

Saarbriicker Str. 7 10405 Berlin
Deutscher Generika Verband e.V.

Unter den Linden 21 10117 Berlin
Pro Generika e.V.
Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller
Prof. Dr. med. Reinhard Saller, Professor [CGloriastralie 18a CH —-8091
fur Naturheilkunde an der Medizinischen Zirich
Fakultat der Universitat Zurich

Bahnhofstral3e 2¢ 69502
Dr. Dr. Peter Schluter Hemsbach
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7.3

Unterlagen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens (06.09.05)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemiil § 91 Abs. 55GB V
Unterausschuss , Arzneimittel™

Besuchsadresse:
Auf dem Seidenberg 3a

Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 1763, 53707 Siegburg 53721 Sieghurg

An die

Ihr Ansprechpartner:
Katrin Althoff

Telefon:

Anhorungsberechtigten e R el
gemaR § 92 Abs. 2 SGB V Hoyry A

vorab per Mail al

E-Mail:
katrin.althoffi@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:

Datum;
04 Aug. 2008

Anhérungsverfahren zur Neubildung bzw. zur Aktualisierung von bestehenden
Festbetragsgruppen der Stufen 2 und 3 nach § 35 SGB V - Tranche 12

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss ,Arzneimittel” hat in seiner Sitzung am 12. Juli 2005 vereinbart,
das Anhorungsverfahren zur Neubildung bzw. Aktualisierung folgender Arzneimittel-
Festbetragsgruppen nach § 35 Abs. 1 SGB V einzuleiten:

Bildung neuer Festbetragsgruppen der Stufe 2

Bisphosphonate, Gruppe 1

Bildung neuer Festbetragsgruppen der Stufe 3

Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten mit
Calcium, Gruppe 1

Aktualisierung bestehender Festbetragsgruppen der Stufe 2

Alpha-Rezeptorenblocker, Gruppe 1

Sie erhalten Gelegenheit, im Rahmen lhres Anhdrungsrechts nach § 92 Abs. 2
SGB V bis zum

6. September 2005

zu den unten aufgefihrten Fragen Stellung zu nehmen. Spéater bei uns
eingegangene Stellungnahmen kénnen nicht beriicksichtigt werden.

Der G

Bundes huss ist eine Juristische Person des iffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Der Gemeil B huss wird gebildet von:

AEV- Arbeiter- Ersatzkassenverband e. V., Siegburg - AOK-Bundesverhand, Bonn - BKK Bundesverband, Essen - Bundesknappschaft, Bochum 46

Bundesverband der landwinschafllichen Krankenkassen, Kassel - Deutsche Krankenhausgesellschaft, Disseldor! - TKEK- Bundesverband, Bergisch Gladbuch
Kasseniraliche Rundesversiniomne. Berling Kassenza hnfrziliche Bundesvereinivine. Kaln « Verhand der Aneestellien Kankenkassen &V, Sieohirg
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Wir bitten Sie, zu den folgenden Fragen Stellung zu nehmen:
Zur Neubildung der Festbetragsgruppe der Stufe 2: Bisphosphonate, Gruppe 1

1. Wirkstoffe sind pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar, wenn sie Uber einen
vergleichbaren Wirkungsmechanismus hinaus eine Zulassung fur ein oder
mehrere gemeinsame Anwendungsgebiete besitzen.

Entsprechen die vorgeschlagenen Gruppenbildungen den Kriterien nach § 35
Abs.1 Satz 2 Nr. 2 SGB V zur pharmakologisch-therapeutischen Vergleichbarkeit
und chemischen Verwandtschaft?

2. § 35 Abs.1 Satz 3 SGB V bestimmt, dass von der Gruppenbildung nach § 35
Abs. 1 Satz 2 Nr. 2 SGB V patentgeschiitzte Wirkstoffe ausgenommen sind, die
eine therapeutische Verbesserung, auch wegen geringerer Nebenwirkungen,
bedeuten. Eine therapeutische Verbesserung auf der Basis der arzneimittel-
gesetzlichen Zulassung nach § 25 AMG unter Berlcksichtigung der Angaben der
amtlichen Fachinformation sowie unter Beriicksichtigung valider Endpunktstudien
wurde fiir die vorgeschlagenen Wirkstoffe der jeweiligen Festbetragsgruppen
nicht nachgewiesen. Halten Sie diese Bewertung fir sachgerecht?

3. Waurde fiir die vorgeschlagene Gruppe 1 der Bisphosphonate zur Ermittlung der
Vergleichsgrofen gemaR § 35 Abs.1 Satz 5 SGB V das Verfahren nach
Abschnitt C § 4 der Entscheidungsgrundlagen in der Fassung vom 15.02.05
sachgerecht angewandt?

Zur Neubildung der Festbetragsgruppe der Stufe 3: Bisphosphonate und
Kombinationen von Bisphosphonaten mit Calcium, Gruppe 1

1. Entspricht die vorgeschlagene Gruppenbildung den Kriterien nach § 35 Abs.1
Satz 2 Nr. 3 SGB V zur therapeutischen Vergleichbarkeit?

2. § 35 Abs.1 Satz 3 SGB V bestimmt, dass von der Gruppenbildung nach § 35
Abs.1 Satz 2 Nr. 3 SGB V patentgeschitzte Wirkstoffe ausgenommen sind, die
eine therapeutische Verbesserung, auch wegen geringerer Nebenwirkungen,
bedeuten. Eine therapeutische Verbesserung auf der Basis der
arzneimittelgesetzlichen Zulassung nach § 25 AMG unter Beriicksichtigung der
Angaben der amtlichen Fachinformation sowie unter Beriicksichtigung valider
Endpunktstudien wurde fiir die vorgeschlagenen Wirkstoffe der jeweiligen
Festbetragsgruppen nicht nachgewiesen. Halten Sie diese Bewertung fur
sachgerecht?

3. Waurde fiir die vorgeschlagene Gruppe 1 der Bisphosphonate und Kombinationen
von Bisphosphonaten mit Calcium zur Ermittiung der VergleichsgroRen gemaf
§ 35 Abs.1 Satz 5 SGB V das Verfahren analog Abschnitt C § 4 der
Entscheidungsgrundlagen in der Fassung vom 15.02.05 sachgerecht
angewandt?
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Zur Aktualisierung bestehender Festbetragsgruppen der Stufe 2:
Alpha-Rezeptorenblocker, Gruppe 1

1. Wirkstoffe sind pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar, wenn sie {iber einen
vergleichbaren Wirkungsmechanismus hinaus eine Zulassung fir ein oder
mehrere gemeinsame Anwendungsgebiete besitzen.

Entspricht die vorgeschlagene Gruppenbildung den Kriterien nach § 35 Abs.1
Satz 2 Nr. 2 SGB V zur pharmakologisch-therapeutischen Vergleichbarkeit und
chemischen Verwandtschaft?

2. § 35 Abs.1 Satz 3 SGB V bestimmt, dass von der Gruppenbildung nach § 35
Abs.1 Satz 2 Nr. 2 SGB V patentgeschiitzte Wirkstoffe ausgenommen sind, die
eine therapeutische Verbesserung, auch wegen geringerer Nebenwirkungen,
bedeuten. Eine therapeutische Verbesserung auf der Basis der
arzneimittelgesetzlichen Zulassung nach § 25 AMG unter Berlcksichtigung der
Angaben der amtlichen Fachinformation sowie unter Berlicksichtigung valider
Endpunktstudien wurde fir die vorgeschlagenen Wirkstoffe der jeweiligen
Festbetragsgruppen nicht nachgewiesen. Halten Sie diese Bewertung flr
sachgerecht?

3. Wourde fur die vorgeschlagene Gruppe 1 der Alpha-Rezeptorenblocker zur
Ermittlung der Vergleichsgroften gemal § 35 Abs.1 Satz 5 SGB V das Verfahren
nach Abschnitt C § 2 der Entscheidungsgrundlagen in der Fassung vom
15.02.05 sachgerecht angewandt?

Bitte begriinden Sie Ihre jeweils wirkstoffbezogene Stellungnahme zum
Richtlinienentwurf durch wissenschaftliche Literatur wie Studien, die Sie im Volltext
Ihrer Stellungnahme beifliigen und ergénzen Sie lhre Stellungnahme obligat durch
wirkstoffbezogene standardisierte und vollstandige Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnisse. Naheres entnehmen Sie bitte dem Begleitblatt
"Literaturverzeichnis”.

Wir méchten darauf hinweisen, dass nur Literatur, die im Volltext beigefugt ist, bei
der Auswertung |hrer Stellungnahme berticksichtigt werden kann.
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Ihre Stellungnahme einschlieBlich Literatur richten Sie bitte in elektronischer Form
als Word-Datei an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss , Arzneimittel”
Auf dem Seidenberg 3a
53721 Siegburg
Festbetragsqruppen@g-ba.de

Ist dies nicht méglich, so bitten wir um Zusendung der Papierform in dreifacher
Ausfertigung.

Mit freundlichen Grilken

i. A. Katrin Althoff
Referentin

Anlagen
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefiigte Tabellen-Vorlage
.Literaturverzeichnis®.

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

Muster Nr. | Feldbezeichnung | Text
' 1. |AU: (Autoren, Kérperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikelon)
TI: (Titel)
S0O; (Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, OrtNerlangahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverdndert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturliste [Institution/Firma) Niereninsuffizienz

Nr. | Feldbezeichnung | Text

1 AU: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 ( S1-140) /2000/
2 AU Druml W
TI: Ernahrung bei Krankheiten der Niere. In: Stein J, Jauch

KW (Ed). Praxishandbuch klinische Ernahrung und
Infusionstherapie

S0: Berlin: Springer. 2003. S. 521-38
3 AU Stein J: Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Erndhrung und Infusionstherapie
30: Berlin: Springer. 2003
4 AU: National Kidney Foundation
T Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
30: http:www Kidney.org/professionals/dogi/dogi/nut_a19.html
5 |AU: Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
S0: Birmingham: WMHTAC 2000
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Anhdrungsverfahren zum Thema [GF: Bitte Thema eingeben]

Literaturliste [Hier Institution / Firma eingeben] Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr. |Feldbezeichnung | Text

AlU:

TI:

S0:

AlU:

TI:

S0O:

AlU:

TI:

S0:

AlU:

TI:

30:

AU:

TI:

S0O:

AlU:

TI:

S0:

AU

Tl

S0O:

Al:

TI:

S0:

AlU:

TI:

S0O:

AlU:

TI:

S0O:

AlU:

TI:

S0O:

AlU:

TI:

S0O:

Al:

TI:

SO:

Al:

TI:

SO:




Stand 12.07.2005

Anhérungsverfahren zur Anderung iiber die Verordnung von Arzneimitteln in
der vertragsarztlichen Versorgung

(Arzneimittel-Richtlinie)

Umsetzung der Festbetragsgruppenbildung fiir Arzneimittel nach

§358GBV

Neubildung von Festbetragsgruppen

Die Anlage 2 der Arzneimittel-Richtlinie wird um die Festbetragsgruppe der
Stufe 3 ,Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten mit
Calcium® wie folgt ergénzt:

.Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten mit Calcium®

Stufe:
Wirkstoffgruppe:

Festbetragsgruppen - Nr.:

Wirkstoffe und
Vergleichsgrdfie:

Gruppenbeschreibung:

Darreichungsformen:

3

Bisphosphonate und Kombinationen von
Bisphosphonaten mit Calcium

1

Wirkstoffe Vergleichsgréfie
Alendronsdure 1563

Alendronsaure natrium-3-Wasser

Etidronsdure 7729
Etidronséure, Natriumsalz

Etidronsaure und Calcium

Etidronsaure, Natriumsalz und Calcium

Risedronsaure 672
Risedronat natrium

Risedronsaure und Calcium

Risedronat natrium und Calcium

orale Darreichungsformen
Tabletten, Filmtabletten, Kombipackung
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Erlauterung zur vorgeschlagenen Neubildung der Festbetragsgruppe
.Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten mit Calcium®
der Stufe 3, Gruppe 1:

Die Berechnung der VergleichsgréRe erfolgte analog Abschnitt C, § 4 der
Entscheidungsgrundlagen mit Beschluss vom 15. Februar 2005.
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Analog § 4

Festbetragsstufe: 3

Wirkstoffgruppe: Bisphosphonate und Kombinationen von
Bisphosphonaten mit Calcium

Wirkstoffe

Alendronséure

Alendronsdure natrium-3-Wasser

Etidronsaure

Etidronsaure, Natriumsalz
Etidronsaure und Calcium
Etidronsaure, Natriumsalz und Calcium

Risedronséure

Risedronat natrium
Risedronsaure und Calcium
Risedronat natrium und Calcium

Festbertragsgruppe: 1 orale Darreichungsformen

Tabletten, Filmtabletten, Kombipackung

54



Analog § 4

Tabelle: Gewichtung der Einzelwirkstarken

Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten mit Calcium

Festbetragsgruppe: 1

orale Darreichungsformen

Tabletten, Filmtabletten, Kombipackung

Wirkstoffbase Gesamt- |Verordnungs- | Gewichtungs-| Gesamtwirkstarke,
wirkstarke | anteil in % wert gewichtet
Alendronsaure 140,0 0,8 1 140,0
Alendronsaure 280,0 295 30 8400,0
Alendronséure 560,0 2.1 3 1680,0
Alendronsaure 840,0 65,3 66 55440,0
Alendronsaure 1120,0 23 3 3360,0
Etidronsaure 4615,0 94,8 95 438428.8
Etidronsaure 98894 52 6 59336,3
Risedronséure 65,0 0,8 1 65,0
Risedronséure 129,9 248 25 3248,0
Risedronséure 389.,8 63,6 64 249446
Risedronsaure 4547 10,2 11 50019
Risedronséure 519,7 0,0 1 519,7
Risedronsaure 778.4 0,6 1 7784

GKV-Arzneimittelindex: 2004
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Analog § 4

Tabelle: Ermittlung der VergleichsgroRe

Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten mit Calcium
Festbetragsgruppe: 1 orale Darreichungsformen

Tabletten, Filmtabletten, Kombipackung

vorlaufige
Wirkstoffbase Gewichtete Summe Verglaalésigroﬂe
Wirkstarken- Gewichtungs. gewichtete
summe . .
werte Wirkstirkensumme
/{Summe der
Gewichtungswerte
Alendronséure 69020,0 103 670
Etidronsaure 497765,1 101 4928
Risedronséure 34557.6 103 336

GKV_Arzneimittelindex: 2004
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Tabelle: Ermittlung der VergleichsgréRe

Analog § 4

Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten mit Calcium

Festbetragsgruppe: 1

orale Darreichungsformen

Tabletten, Filmtabletten, Kombipackung

Risedronséure

) VergleichsgroRe (VG)
Wirkstoﬁbase VorlﬁUﬂge QTI ETF —
Vergleichsgrofe VWG x BTl
(WWG) _—
OTF
Alendronsaure 670 7 3 1563
Etidronséure 4928 287 183 7729
336 42 21 672

Tl = Therapie-Intervall (TI =TT + TF)
TF = Therapiefreie Tage

GKV-Arzneimittelindex: 2004
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Analog § 4

Festbetragsstufe: 3

Wirkstoffgruppe: Bisphosphonate und Kombhinationen von
Bisphosphonaten mit Calcium

Wirkstoffe VergleichsgroBe

Alendronsaure 1563

Alendronsdure natrium-3-Wasser

Etidronséure 7729

Etidronsaure, Natriumsalz
Etidronsdure und Calcium
Etidronsdure, Natriumsalz und Calcium

Risedronsaure 672
Risedronat natrium

Risedronsaure und Calcium

Risedronat natrium und Calcium

Festbetragsgruppe: 1 orale Darreichungsformen

Tabletten, Filmtabletten, Kombipackung
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Informationen zur Ermittlung der Therapieintervalle bei der
Festbetragsgruppe der Bisphosphonate, orale Darreichungsformen

Verfahren:

. Je Wirkstoff werden die Indikationsbereiche mit den entsprechenden

Therapieintervallen aus den Fachinformationen ermittelt.

. Je Wirkstoff und Indikationsbereich werden alle Therapietage und

therapiefreien Tagen zusammengestellt. Das Therpapieintervall
stellt die Summe aus Therapietagen und therapiefreien Tagen dar.

. Aus den Angaben pro Wirkstoff wird der Durchschnitt der

therapiefreien Tage und Therapieintervalle errechnet (ZTF, &TI).

Beispiel: Alendronsaure: a7l =7 GTF =3
Etidronsaure: @Tl=267 ©OTF=183
Risedronsaure: OTI=42 @TF =21

(gerundete Werte)

. Die VergleichsgréfRe erhalt man durch Multiplikation der vorlaufigen

VergleichsgréRe mit dem durchschnittlichen Therapieintervall (ZTI)
und Division durch die durchschnittlichen therapiefreien Tage
(TTF).

wWG x OTI
ITF
Beispiel:
Alendrons&ure WGxOTl _  670x7 _ 4563
aTF 3
Etid <ure: VWG Xx@TI = 4928 x287 _ 7729
idronsédure oTF 183
Risedronsaure WexoTl - 336x42 . g7
aTF 21
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Therapieintervalle bei der Festbetragsgruppe der Bisphosphonate,
orale Darreichungsformen

Aledronséure, oral 1T TF TI=TT +TF
1 6
7 0
Summe ] 6
Durchschnitt 4 3 7
Editronséure, oral L TF TI=TT+TF
168 84
168 336
84 84
84 336
14 76
Summe 518 916
Durchschnitt 103.6 1832 286.8
Durchschnitt, gerundet 104 183 287
Risedronsaure, oral 1T TF TI=TT+TF
1 6
7 0
a6 56
Summe G4 62
Durchschnitt] 21,3333333] 206666667 42
Durchschnitt, gerundet 21 21 42
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Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten mit Calcium
Stufe: 3

Gruppe: 1 orale Darreichungsformen
Wirkstoff Indikation Dosis je Therapietage therapiefreie Bemerkung
Therapietag (TT) Tage (TF)
(in mg)
Alendronsaure  Osteoporose 10 7 0 10mg einmal
pro Tag
70 1 6 70mg einmal
pro Woche
Etidronsaure Morbus Paget 5mg/kg 168 336 max. & Monate
Smg/kg, 3-12
Monate Pause
5mg/kg 168 84
Uber 5mg/kg 84 336 max. 3 Monate
Uber 5ma/kg, 3-
12 Monate
Pause
Uber 5mg/kg 84 84
Osteoporose 400 14 76 14 Tage 400mag,
76 Tage Pause
Risedronsdure  Morbus Paget 30 56 56 2 Monate 30mg,
mind. 2 Monate
Pause
Osteoporose 35 1 6 35mg einmal
pro Woche
5 7 0 Smg einmal pro
Tag

Therapieintervall TI=TT+TF
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7.4

Unterlagen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens (21.07.06)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemill § 91 Abs. 5 SGB Y

Unterausschuss ,, Arzneimittel*

Besuchsadresse:
Auf dem Seidenberg 3a
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 1763, 33707 Siegburg 53721 Siegburg

Thr Ansprechpartner:
Katrin Althoff

An die Telefon:
Stellungnahmeberechtigten 02241938827
geman § 35 Abs. 2 SGB V orra-sass.36

E-Mail:
katrinalthoffiag-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
al

Datum:
20. Jun. 2006

Erneutes Stellungnahmeverfahren zur Neubildung bzw. Aktualisierung von
bestehenden Festhetragsgruppen der Stufen 2 und 3 nach § 35 SGB V -
Tranche 2/06

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss ,Arzneimittel* hat in seiner Sitzung am 4. Mai 2006 vereinbart,
das Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AMR) in
Anlage 2 durchzufiihren.

Anderung der Anlage 2 der AMR in Stufe 2:
- Bisphosphonate, Gruppe 1
- Alpha-Rezeptorenblocker, Gruppen 1 und 2

Anderung der Anlage 2 der AMR in Stufe 3:
- Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten
mit Additiva, Gruppe 1

Die letzte Anderung dieser Gruppen fand in Tranche 12 statt. Das Stellungnahme-
verfahren zur Tranche 12 begann am 04.08.2005 und endete mit Frist vom
06.09.2005.

Aufgrund einer Uberarbeitung der 0.g. Festbetragsgruppen hinsichtlich méglicher
aktueller wissenschaftlicher Erkenntnisse erhalten Sie im Rahmen lhres
Stellungnahmerechts nach § 35 Abs. 2 SGB V Gelegenheit, bis zum

21. Juli 2006

erneut Stellung zu nehmen. Spater bei uns eingegangene Stellungnahmen kénnen
nicht beriicksichtigt werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des Gffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Der Gemeinsame Bundesausschuss wird gebildet von:
AEV-Arbeiter- Ersatzkassenverband e V., Sieghurg - AOK-Bund band, Bonn - BEK Bundesverband, Essen - Bundesk haft, Bochum

Bundesverband der landwinschaftlichen Krank Kassel - Deutsche Kranken! Nsehafl, Disseldor - TKE- Bundesverband, Bergisch Gladbach
R aasentrstliche Rundesvereinimmy, Rerlin: Kassenzahnirzliche Bundesvereinioune. Kaln - Verhand der Anvestellien Kemnkenkassen 8.V Siechre
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- Gemeinsamer
Bundesausschuss

Bitte begriinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch wissen-
schaftliche Literatur wie Studien, die Sie im Volltext lhrer Stellungnahme beifligen
und erganzen Sie Ihre Stellungnahme obligat durch wirkstoffbezogene
standardisierte und vollstandige Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisse. Né&heres
entnehmen Sie bitte dem Begleitblatt "Literaturverzeichnis”.

Wir mdchten darauf hinweisen, dass nur Literatur, die im Volltext beigefugt ist, bei
der Auswertung lhrer Stellungnahme berticksichtigt werden kann.

Ihre Stellungnahme richten Sie bitte sowohl in Papier- als auch in elektronischer Form
als Word-Datei (per CD-Rom oder E-Mail) an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss ,Arzneimittel”
Auf dem Seidenberg 3a
53721 Siegburg
Festbetragsqruppen@g-ba.de

Ist dies nicht moglich, so bitten wir um Zusendung der Papierform in dreifacher
Ausfertigung.

Mit freundlichen GriiRen

- ~ i
oy -
\ AL

i. A. Katrin Althoff/ /
Referentin

Anlagen
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Erlduterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefligte Tabellen-Vorlage
.Literaturverzeichnis®.

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

Vuster Nr. | Feldbezeichnung | Text
' 1. [AU: (Autoren, Kérperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
S0: (Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, Ortf\/erlag;’Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unveréndert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturliste [Institution/Firma] Niereninsuffizienz

Nr. | Feldbezeichnung | Text

1 AU: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
S0O: Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 ( $1-140) /2000/
2 |AU: Druml W
TI: Ermahrung bei Krankheiten der Niere. In: Stein J, Jauch

KW (Ed). Praxishandbuch klinische Ernahrung und
Infusionstherapie

S0O: Berlin: Springer. 2003. S 521-38
3 AlU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch Kklinische Erndhrung und Infusionstherapie
S0: Berlin: Springer. 2003
4 AU: National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
30: hitp:www kidney org/professionals/dogi/doqi/nut_a19.html
5 |AU: Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
30 Birmingham: WMHTAC 2000
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Stellungnahmeverfahren zum Thema Festbetragsgruppenbildung

Literaturliste [Hier Institution / Firma eingeben] Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr. |Feldbezeichnung |Text

AU:

TI:

S0:

AU:

TI:

S0

Al

TI:

S0

AU

TI:

S0:

AU:

TI:

S0:

AU:

TI:

S0:

Al:

TI:

S0

AU

TI:

S0

AU:

TI:

S0:

AU:

TI:

S0:

AU:

TI:

S0:

Al:

TI:

S0

AU

TI:

S0:

AU:

TI:

S0:




Analog § 4

Festbetragsstufe: 3

Wirkstoffgruppe: Bisphosphonate und Kombinationen von
Bisphosphonaten mit Additiva

Wirkstoffe

Alendronséure

Alendronsaure Natrium-(x)\Wasser
Alendronsaure Natrium-(x)\Wasser und Additiva

Etidronséure

Etidronsaure, Natriumsalz
Etidronsaure, Natriumsalz und Additiva

Ibandronséure

|bandronsdure Natrium-(x)\Wasser

Risedronséure

Risedronat Natrium
Risedronat Natrium und Additiva

Festbertragsgruppe: 1 orale Darreichungsformen
verschreibungspflichtig

Tabletten, Filmtabletten, Kombipackung

Preis- und Produkistand 01.04.2006 / GKV-Arzneimittelindex: 2004
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Analog § 4

Tabelle: Gewichtung der Gesamtwirkstirke

Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten mit Additiva

Festbetragsgruppe: 1

orale Darreichungsformen

verschreibungspflichtig

Tabletten, Filmtabletten, Kombipackung

Wirkstoffbase Gesamt- [Verordnungs- | Gewichtungs-| Gesamtwirkstéarke,
wirkstarke | anteil in % wert gewichtet
Alendronséure 140,00 0.8 1 140,0
Alendronséure 280,00 295 30 8400,0
Alendronséure 560,00 2,1 3 1680,0
Alendronséure 840,00 65,2 66 55440,0
Alendronséure 1120,00 23 3 3360,0
Etidrons&ure 4615,04 94,8 95 438428,8
Etidronséure 9889,38 52 6 59336,3
|Ibandronséure 150,00 0,0 1 150,0
|Ibandronséure 450,00 0,0 1 450,0
Risedronséure 64,96 0,8 1 65,0
Risedronséure 129,92 24,7 25 3248,0
Risedronséure 389,76 63,6 64 249446
Risedronséure 454,72 10,2 11 50019
Risedronséure 519,68 0.0 1 519,7
Risedronséure 778,40 0.6 1 778,4

Preis- und Produktstand  01.04.2006 /

GKV-Arzneimittelindex: 2004
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Analog § 4

Tabelle: Ermittlung der vorlaufigen Vergleichsgrofe

Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten mit Additiva
Festbetragsgruppe: 1 orale Darreichungsformen

verschreibungspflichtig

Tabletten, Filmtabletten, Kombipackung

vorlaufige
Wirkstoffbase Gewichtete Summe Verglze\:;gs)groﬂe
W"'kstﬁrken' Gewichtu ngs. gewichtete
summe . .
werte Wirkstirkensumme
/Summe der
Gewichtungswerte
Alendronséaure 69020.,0 103 670.0
Etidronséure 497765.1 101 4928.,0
Ibandronsé&ure 600,0 2 300,0
Risedronséure 34557,6 103 336.0

Preis- und Produktstand 01.04.2006 / GKY-Arzneimittelindex: 2004
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Analog § 4

Tabelle: Ermittlung der VergleichsgroRe

Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten mit Additiva

Festbetragsgruppe: 1

orale Darreichungsformen

Tabletten, Filmtabletten, Kombipackung

_ VergleichsgréRe (VG)
Wirkstoffbase vorlaufige aTI oTF =
Vergleichsgrole vWG x GTI
(WWG) —_—
OTF
Alendronséure 670 4 3 893
Etidronséure 4928 g0 76 5836
Ibandronsédure 300 28 27 311
Risedronséure 336 4 3 448

TI = Therapie-Intervall (TI = TT + TF)
TF = Therapiefreie Tage

Preis- und Produktstand 01.04.2006 / GKY-Arzneimittelindex: 2004
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Analog § 4

Festbetragsstufe: 3

Wirkstoffgruppe: Bisphosphonate und Kombinationen von
Bisphosphonaten mit Additiva

Wirkstoffe VergleichsgroRe

Alendrons&ure 893

Alendronsaure Natrium-(x)Wasser
Alendronsaure Natrium-(x)Wasser und Additiva

Etidronsaure 5836

Etidronsaure, Natriumsalz
Etidronsaure, Natriumsalz und Additiva

Ibandronsaure 311

Ibandronsaure Natrium-(x)\Wasser

Risedronsaure 448

Risedronat Natrium
Risedronat Natrium und Additiva

Festbetragsgruppe: 1 orale Darreichungsformen
verschreibungspflichtig
Tabletten, Filmtabletten, Kombipackung

Preis- und Produktstand 01.04.2006 / GKW-Arzneimittelindex: 2004
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Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten mit Additiva
Stufe: 3

Gruppe: 1 orale Darreichungsformen
Wirkstoff Indikation Dosis je Therapie- therapie- Therapie- Bemerkung
Therapietag tage freie Tage intervall
(in mg) (TT) (TF) (Tn)
Alendronsdure  Osteoporose 10 1 0 1 10mg einmal
pro Tag
70 1 B 7 70mg einmal
pro Woche
Etidronséure Morbus Paget Therapieintervall
unbestimmt
Osteoporose 400 14 76 90 14 Tage 400mg,
76 Tage Pause
Verhinderung Therapieintervall
heterotoper unbestimmt
Ossifikationen
Ibandronséure Maligne singulére
Erkrankungen mit Indikation
osséren
Metastasen
Osteoporose 150 1 27 28 150mg einmal
pro Monat
Risedronséure Morbus Paget Therapieintervall
unbestimmt
Osteoporose 35 1 B 7 35mg einmal
pro Woche
5 1 0 1 5mg einmal pro

Therapieintervall TI=TT+TF

Tag

Preis- und Produktstand 01.04 2006
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Informationen zur Ermittlung der Therapieintervalle bei der
Festbetragsgruppe der Bisphosphonate und Kombinationen von
Bisphosphonaten mit Additiva, orale Darreichungsformen

Verfahren:
1. Je Wirkstoff werden die Indikationsbereiche mit den entsprechenden
Therapieintervallen aus den Fachinformationen ermittelt.

2. Je Wirkstoff und Indikationsbereich werden alle Therapietage und
therapiefreien Tagen zusammengestellt. Das Therpapieintervall
stellt die Summe aus Therapietagen und therapiefreien Tagen dar.

3. Aus den Angaben pro Wirkstoff wird der Durchschnitt der
therapiefreien Tage und Therapieintervalle errechnet (ZTF, &TI).

Beispiel: Alendronsaure: aTl=4 @TF =3
Etidronsdure: ZTl=90 ITF =76
Ibandronsaure Tl =28 OTF =27
Risedronsaure: aTl=4 @TF =3

(gerundete Werte)

4. Die Vergleichsgrofie erhalt man durch Multiplikation der vorldufigen
Vergleichsgréfte mit dem durchschnittlichen Therapieintervall (2Tl)

und Division durch die durchschnittlichen therapiefreien Tage

(DTF).
vwWG x @TI
@TF
Beispiel:
Alendronsiure WG x Tl _ 670 x 4 893
@TF 3
: i WG xaTl = 4928 x 90
Etidronsaure: oTF -5 5836
Ibandronsaure WGEx Il - 300 x 28 311
@TF 27
Risedronsaure WG x Ol _ 336 x 4 448
@TF 3
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Therapieintervalle bei der Festhetragsgruppe der Bisphosphonate
und Kombinationen von Bisphosphonaten mit Additiva, orale
Darreichungsformen

Aledronsiure, oral TT TF TI=TT+TF

1 0 1

1 6 7

Summe 2 6 8

Durchschnitt 1 3 4

Durchschnitt, gerundet 1 3 4
Editronsaure, oral TT TF TI=TT+TF

14 76 90

Summe 14 76 90

Durchschnitt 14 76 90

Durchschnitt, gerundet 14 76 90
Ibandronsiure, oral T TF TI=TT+TF

1 27 28

Summe 1 27 28

Durchschnitt 1 27 28

Durchschnitt, gerundet 1 27 28
Risedronsiure, oral TT TF TI=TT+TF

1 0 1

1 6 7

Summe 2 6 8

Durchschnitt 1 3 4

Durchschnitt, gerundet 1 3 4
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7.5

Unterlagen der mundlichen Anhdrung

75.1 Einladung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemiill § 91 Abs. S SGB YV
Unterausschuss ,, Arzneimittel*
Besuchsadresse:
Aunf dem Seidenberg 3a
G i Bund huss, Postfach 1763, $3707 Siegburg 53721 Siegburg
Ihr Ansprechpartner:
Katrin Althofl
Telefon:
02241-9388-27
Telefax:
02241-9388- 30
E-Mail:
katrin.altho i@ g-ba de

Internet:
www g-ba.de

Unser Zeichen:
al

Datum:
17,10, 2006

Miindliche Anhdrung gemiR § 35 Abs. 1b Satz 7 SGB V zur Festbetragsgruppenbildung
der Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten mit Additiva, Gruppe 1

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss ,Arzneimittel" hat in seiner Sitzung am 5. Oktober 2006 beschlossen, zu der
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AMR) in Anlage 2 beziiglich der Bildung der
Festbetragsgruppe fur Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten mit Additiva,
Gruppe 1, die nach § 35 Abs.1b Satz 7 SGB V vorgesehene mindliche Anhdrung
durchzuftihren. Danach sind vor einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uiber die Festbetragsgruppenbildung die Sachverstandigen nach § 35 Abs. 2 SGB V, d.h. die
Sachverstidndigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der
Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der Apotheker, auch mindlich anzuhéren.

Die Anhorung findet statt am

2. November 2006
von 11:00 bis 12:00 Uhr
im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses
Auf dem Seidenberg 3a
53721 Siegburg

Zu dieser Anhérung laden wir Sie hiermit ein. An der Anhdrung kénnen max. 2 Sachverstéandige
der nach § 35 Abs. 2 SGB V Anhérungsberechtigten teilnehmen. Bitte geben Sie auf der
beigefuigten Teilnahmeerklarung bis zum 26. Oktober 2006 per Fax oder per Post an, welche
Sachverstandigen an der Anhérung teilnehmen werden. (Eine nicht oder verspatet abgegebene
Teilnahmeerklarung verpflichtet den Unterausschuss nicht zur Anhérung.)

In der Anhérung am 2. November 2006 haben Sie die Gelegenheit, zu den fur Sie relevanten
medizinischen und pharmakologischen Gesichtspunkten der vorgesehenen
Festbetragsgruppenbildung in einem mindlichen Statement Stellung zu nehmen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des Sffentlichen Rechts nach § 21 SGB V. Der Gemelnsame Bundesausschuss wird gebildet voa:
AEV- Arbeiter- Ersatzkassenverband ¢, V., Sicgburg - AOK-Bundesverband, Bonn - BKK Bundesverband, Essen Knappschaft, Bochum

Bundesverband der landwirtsehaftlichen Krankenkassen, Kassel - Deutsche Krankenhausgesellschafi, Berlin - 1KK-Bundesverband, Bergisch Gladbach

K assendirzilichs Rundesvereinieane Rerlin: K assenzahnarrtliche Bimdesvereinimme Kiln - Verhand der Aneastellten Keankenkaszen @ Vo Sieehare




N

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Dieses miindliche Statement ersetzt nicht die nach § 35 Abs. 2 SGB V abzugebende
Stellungnahme. Sie kénnen deswegen auch davon ausgehen, dass die im Rahmen des
schriftlichen Stellungnahmeverfahrens nach § 35 Abs. 2 SGB V eingereichten Stellungnahmen
den Mitgliedern des Unterausschusses bekannt sind und bei der Entscheidung beruicksichtigt
werden. Sie sollten daher die mindliche Anhérung nutzen, in erster Linie zu solchen
Gesichtspunkten der Festbetragsgruppenbildung vorzutragen, z. B. neueren wissenschaftlichen
Erkenntnissen, die sich zeitlich nach Abschluss des schrifilichen Stellungnahmeverfahrens
ergeben haben.

Falls sich fir die Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten mit Additiva der
Gruppe 1 keine neuen Erkenntnisse nach Abschluss der Stellungnahmefrist am 21. Juli 2006
ergeben haben und damit aus Ihrer Sicht ein mindliches Statement verzichtbar ist, machen Sie
dies bitte auf der Teilnameerklarung kenntlich.

Wir méchten Sie bitten, uns vor Beginn der Anhérung eine schriftliche Zusammenfassung Ihres
Statements zur Verfligung zu stellen.

Eine Wegschreibung zur Geschéftstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses ist als Anlage
beigefugt.

Fir Riickfragen stehen wir lhnen gerne zur Verfagung.

Mit freundlichen Griafien

i. A. Petra Nies
Referentin
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7.5.2 Wortprotokoll

Gemeinsamer Bundesausschuss gemaR § 91 Abs. 5
Unterausschuss ,Arzneimittel”

Wortprotokoll

der 2. mindlichen Anhdrung
gemal § 35 Abs. 1b Satz 7 SGB V
zur Festbetragsgruppenbildung der

Bisphosphonate und Kombinationen von
Bisphosphonaten mit Additiva,
Stufe 3 (orale Darreichungsformen

am 2. November 2006
von 11:00 bis 11:50 Uhr

in Siegburg

Vertrauliche Unterlage geman § 22
der Geschaftsordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
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Vorsitzender Kaesbach: Guten Morgen, meine sehr verehrten Damen und Herren!
Ich eréffne die Mindliche Anhérung des Gemeinsamen Bundesausschusses zu sei-
nem Vorschlag, flir Bisphosphonate und Bisphosphonate mit Additiva eine Festbe-
tragsgruppe der Stufe 3 fir orale Darreichungsformen zu bilden. Zu dieser Mundli-
chen Anhdrung, die nach § 35 Abs. 1b des AVWG vorgesehen ist, ist fristgerecht
und ordnungsgeman mit Schreiben vom 17. Oktober eingeladen worden. Zur Miind-
lichen Anhdérung haben sich die Firmen GlaxoSmithKline, Herr Dr. Prechtl und Herr
Lutzelberger, MSD Sharp & Dohme GmbH, Herr Junker und Herr Dr. Barth, Procter
& Gamble, Herr Dr. Hahn und Herr Dr. Méller, Roche Pharma AG, Frau Dr. Scherer
und Frau Kessler, und Sanofi-Aventis Deutschland, Herr Dambacher und Herr
Schneider, angemeldet. Wird jeweils nur ein Statement abgegeben?

(Zurufe: Ja!)

Der Unterausschuss hat fir diese Mundliche Anhdrung etwa eine Stunde vorgese-
hen. Ich bitte Sie, damit alle zu Wort kommen, sich bei lhren Ausfliihrungen auf etwa
zehn Minuten zu beschranken. Ich danke den Firmen Roche, GSK und Procter &
Gamble, dass im Vorfeld schriftliche Unterlagen eingereicht wurden. Ich mache dar-
auf aufmerksam, dass diese Mindliche Anhérung protokolliert wird; ich begriiRe
Herrn Rértgen und danke ihm, dass er das Protokoll fihrt. Dafiir, dass das alles ord-
nungsgemar ablauft, sorgt der Justiziar des Gemeinsamen Bundesausschusses,
Herr Grine.

In der Einladung ist deutlich gemacht worden, dass Sie gebeten sind, den neuen wis-
senschaftlichen Erkenntnisstand, der sich nach Abschluss des schriftlichen Stellung-
nahmeverfahrens ergeben hat, vorzutragen, damit der Bundesausschuss bei seiner
Beschlussfassung (ber den aktuellen Stand informiert ist und auf dieser Grundlage
entscheiden kann.

Ich habe noch eine Frage. Die Firma GlaxeSmithKline will zum Wirkstoff Ibandron-
sdure Stellung nehmen. Ich frage nach der Betroffenheit dieses Herstellers. Sind Sie
mit einem Préparat betroffen?

Latzelberger (GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG): Ja, Bonviva.

Vorsitzender Kaesbach: Es beginnt nun die Firma GlaxoSmithKline, Herr Dr.
Prechtl.

Dr. Prechtl (GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG): Guten Morgen! Wir vertreten hier
das Produkt Bonviva mit der Ibandronsdure. Ich méchte versuchen, deutlich zu ma-
chen, warum unserer Meinung nach Ibandronsaure eine Verbesserung in der Thera-
pie der postmenopausalen Osteoporose darstellt. Grundlage eines jeden Medika-
ments ist zundchst einmal die Wirksamkeit. Da hat Ibandronsdure in den Zulas-
sungsstudien deutlich gemacht, dass es mit den héchsten Raten an relativer Risiko-
reduktion bei der vertebralen Osteoporose und der Verhinderung von Therapien er-
folgreich gewesen ist. Es gab nominell eine héhere Risikoreduktionsrate als bei A-
lendronsaure und Risedronséure.

Diese Wirksamkeit ist aber nichts wert, wenn die Patienten ihre Medikamente nicht
einnehmen. Wir wissen aus verschiedenen Studien, dass Nebenwirkungen haufiger
Grund fur Therapieabbrlche sind. Es ist im September die PRIOR-Studie, wozu wir
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Unterlagen eingereicht haben, verdffentlicht worden. Ich werde kurz beschreiben,
worum es in dieser Studie ging. Es ging darum, zu sehen, wie die Nebenwirkungen
unter Ibandronsaure im Vergleich zu einer wéchentlichen Bisphosphonattherapie
sind, wobei die Patienten die Wahl zwischen oraler monatlicher Therapie und quar-
talsweiser i.v.-Therapie hatten. Ich beziehe mich in den Daten nur auf die Ergebnisse
aus dem oralen Arm. Es hat sich dabei um Patientinnen gehandelt, die aufgrund von
gastrointestinalen Nebenwirkungen die Therapie mit einem wdchentlich oder taglich
verabreichten Bisphosphonat abbrechen mussten. Diese wurden dann auf Ibandron-
saure umgestellt.

Zur Erfassung der Nebenwirkungen hat man den Patienten zu drei Zeitpunkten einen
validierten Fragebogen gegeben, der sich mit der Schwere und Haufigkeit der Ne-
benwirkungen auseinandergesetzt hat. Aus diesem Fragebogen hat man einen Sco-
re gebildet. Bei minimalen Nebenwirkungen wéaren es maximal 100 Punkte und bei
maximal vorstellbaren Nebenwirkungen 0 Punkte gewesen. Dann hat man die Sco-
res zum Zeitpunkt des Abbruchs, nach einem Monat unter Therapie und nach vier
Maonaten unter Therapie miteinander verglichen. Man konnte feststellen, dass nach
vier Monaten dieser Score unter Ibandronsaure bei monatlicher Bisphosphonatthera-
pie im Vergleich zur wéchentlichen oder taglichen Bisphosphonattherapie um 66 %
angestiegen ist. Es gibt noch eine Reihe von weiteren Studien, die auch die Préafe-
renz der oralen monatlichen Bisphosphonate mit der wéchentlichen vergleichen. Da
zeigt sich in den BALTO-Studien - das sind keine neuen Daten -, dass auch die Pra-
ferenz der Patienten deutlich zu einem monatlich verabreichten Bisphosphonat ten-
diert.

Jetzt stellt sich allerdings noch die Frage der Umsetzung in die Therapietreue, also in
die Einnahmetreue. Die beste Therapie mit den wenigsten Nebenwirkungen nitzt ja
nichts, wenn der Patient die Therapie nicht eine gewisse Zeit lang fortfihrt. Dazu
wurde eine Datenbankanalyse in zwei Datenbanken mit insgesamt ungeféahr 6.000
Patienten in den USA durchgefiihrt. Ziel dieser Datenbankanalyse war es, herauszu-
finden, ob die Adhdrenz, also die Zeitdauer, die die Patienten ein Medikament benut-
zen, unter monatlichem lbandronat héher ist als unter wéchentlicher Therapie. Als
adharent wurden in dieser Datenbankanalyse die Rezepteinlésungen definiert, weil
das ja die einzige Mdéglichkeit ist, die man hat, um zu beurteilen, ob der Patient sein
Medikament noch einnimmt oder nicht. Es war jemand dann adhé&rent, wenn er in-
nerhalb des maximalen Einnahmezeitraums plus einer zusétzlichen Karenzzeit sein
Rezept eingeldst hat. Die Daten wurden anschlielend nach Stérfaktoren korrigiert.
Stdrfaktoren sind unabhéangige Faktoren, nach denen korrigiert wird, zum Beispiel
Héhe der Zuzahlung, das Alter der Patienten, die Anzahl der Komorbiditaten und die
Packungsgréfze. Nachdem korreliert wurde, hat sich eine um 27 % héhere Adhérenz
der Patienten dargestellt im Vergleich zu den wéchentlichen Bisphosphonaten.

Ich fasse zusammen: Wesentliche Elemente der Wirksamkeit und Effektivitat eines
Medikaments sind zum einen die Wirksamkeit und zum anderen die Einnahmetreue.
Ibandronsdure hat nominell die hdchste Wirksamkeit in der Zulassungsstudie nach-
gewiesen. Dariiber hinaus ist auch die Therapietreue bei diesen Datenbankanalysen
besser gewesen als unter wéchentlicher Bisphosphonattherapie. Des Weiteren er-
leiden die Patienten - das ist ja auch relevant, wenn man damit therapiert wird - we-
niger Nebenwirkungen. Aus diesem Grund sind wir der Meinung, dass lbandronsadure
nicht in die gleiche Gruppe gehért wie wdchentlich oder taglich verabreichte orale
Bisphosphonate. - Vielen Dank.

86



Unterausschuss Arzneimittel” - Mandliche Anhérung zum Thema ,Festbetragsgruppenbildung der Bisphosphonate und Kombi-
nationen wvon Bisphosphonaten mit Additiva, Stufe 3 (orale Darreichungsformen)® am 2. Movember 2006 - Seite 4

Vorsitzender Kaesbach: Vielen Dank, Herr Dr. Prechtl. - Wir fahren fort mit der Fir-
ma Roche Pharma, weil sie zum gleichen Wirkstoff Stellung nehmen wird. -Frau Dr.
Scherer.

Frau Dr. Scherer (Roche Pharma AG): Es geht um das Bonviva, um den Wirkstoff
Ibandronat. Bonviva ist die einzige Monatstablette, die im Moment im Bereich der
Osteoporosetherapie zur Therapie zugelassen ist. Der Wirkstoff ist nach wie vor pa-
tentgeschiitzt. Er hat pharmakologische Besonderheiten. Diese filhren dazu, dass es
therapeutische Verbesserungen durch Ibandronat gibt. Wie Herr Dr. Prechtl eben
ausgefiihrt hat, ist eine dieser Verbesserungen die Wirksamkeit. Ibandronat zahlt zu
den Wirkstoffen, die in den zulassungsrelevanten Studien eine der héchsten Fraktur-
senkungsraten gezeigt hat, die jemals gemessen wurden. Verglichen mit den Wirk-
stoffen anderer Mithewerber war diese Rate um etwa 30 % besser; dazu haben wir
Ihnen die entsprechenden Papiere eingereicht.

Bonviva, die einzige Monatstablette, die (berhaupt auf dem Markt ist, hat gleichzeitig
als einziges Bisphosphonat gezeigt, dass es bei den langen Therapieintervallen tat-
sédchlich auch eine fraktursenkende Wirkung hat. Es gibt unseres Wissens keine
Studien von anderen Bisphosphonaten, die das demonstrieren, wenn das Therapie-
intervall sogar gréRer ist als ein Monat, sogar Uber zwei Monate hinausgeht. Diese
besondere Fraktursenkungsleistung driickt sich auch aus in einem neuen Poster, in
dem die Number Needed to Treat der verschiedenen Bisphosphonate miteinander
verglichen wurde, auch korrigiert um die Placebofraktursenkungsraten, die bei der
Berechnung der Number Needed to Treat eine Rolle spielen. Das, was das Praparat
in den klinischen Studien gezeigt hat, zeigt sich auch hier wieder, ndmlich dass die
Number Needed to Treat um etwa 30 % besser ist als bei den anderen Bisphospho-
naten. Deswegen sind wir der Meinung, dass das Praparat nicht in die Gruppe der
taglichen oder der wéchentlichen Bisphosphonate gehért.

AulRerdem gibt es mittlerweile neue Ergebnisse zur VVerbesserung der Knochenguali-
tat und der Therapie mit Bonviva, gewonnen aus einer einjdhrigen Studie mit Kno-
chenbiopsien im Beckenkamm, auch hier verglichen mit der lblicherweise taglichen
Gabe. Da hat sich gezeigt, dass nicht nur die Knochendichte zunimmt, sondern sich
auch die Knochenqualitat unter der Therapie mit Bonviva verbessert hat. Wenn man
sich das im Mikroskop histomorphometrisch anschaut, dann stellt man fest, dass die
Knochenqualitit, wie die Mediziner sagen, physiologisch artgerecht ist, keine Minera-
lisationsdefekte, keine Veranderungen im Sinne einer Fibrose haben. Die Oberflache
des Knochens hat sich als physiologisch dargestellt. Deswegen unser Statement da-
zu, dass Bonviva nicht mit der Gruppe taglich oder oral einzunehmenden
Bisphosphonaten zu vergleichen ist. - Vielen Dank.

Vorsitzender Kaesbach: Vielen Dank, Frau Dr. Scherer. Wir gehen nun ber zu
MSD, zur Alendronsdure. - Herr Junker, bitte schén.

Junker (MSD Sharp & Dohme GmbH): Ich méchte lhnen nicht neue wissenschaftli-
che Erkenntnisse zur Alendronséaure vorstellen, sondern es geht mir im Wesentlichen
darum, sicherzustellen, dass unsere Argumente, bei denen es mehr um die Grup-
penbildung aus Monosubstanzen und Kombinationen sowie die Berechnung der
VergleichsgréRe geht, verstanden worden sind.
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Wir sind der Ansicht, es ist hier auf unzuldssige Art und Weise eine Gruppe gehildet
worden aus Monosubstanzen Bisphosphonaten und Kombinationen wvon
Bisphosphonaten und aus Kombipackungen aus der Monosubstanz und aus
Bisphosphonaten mit Tabletten, die Calcium enthalten. Es misste unserer Ansicht
nach getrennt werden zwischen Bisphosphonat monos und Bisphosphonat Kombina-
tion. Es handelt sich ja nicht um irgendein Additivum oder um einen Hilfsstoff von
Vitamin D3, sondern um einen therapeutisch wirksamen Arzneimittelwirkstoff, der
auch in der Leitlinie flr die Osteoporosetherapie als Wirkstoff empfohlen wird bei Pa-
tienten mit der Gefahr eines Vitamin D-Mangels. Diese Gefahr besteht, wie sich ge-
zeigt hat und wie wir in unseren Unterlagen belegt haben, bei einem erheblichen An-
teil insbesondere der dlteren Patienten, die eine Osteoporosetherapie bendtigen.

Der zweite Punkt - das ist fir uns der wichtigste Punkt - ist die Bildung der Ver-
gleichsgréRe. Da wird uns nicht ganz klar, nach welchen Kriterien zum Beispiel im
Vergleich zu anderen Gruppen, die neulich in der Anhérung waren, die Vergleichs-
gréie berechnet wird. In den anderen Gruppen, auf die ich jetzt nicht konkret einge-
hen mdchte, war es so, dass bei Kombinationen die verschiedenen Bestandteile der
Kombinationen addiert wurden, um auf diese Art und Weise die VergleichsgrdRe zu
bilden. In diesem Fall ist es so, dass zum einen nur die Bisphosphonate berlcksich-
tigt werden, dass also die weiteren Kombinationspartner, also das Vitamin D3, in die
Berechnung der Vergleichsgrée nicht eingehen. Das wiirde heilten, dass Alendron-
sdure alleine und Alendronsdure zusammen mit Vitamin D den gleichen Festbetrag
bekdmen, zumindest die gleiche Vergleichsgrélke, was zu dem gleichen Betrag flih-
ren wirde. Zum anderen sind wir der Ansicht, es hatte nicht das Verfahren ange-
wandt werden sollen, das fur eine zyklische Arzneimittelgabe geeignet ist. Wir be-
grifken sehr, dass man sich jetzt im Gegensatz zur ersten Anhdrung darauf be-
schrankt hat, nur die Therapie bei der Indikation Osteoporose fiir die Vergleichsgré-
Re zu berlcksichtigen. Daher fallt auch das Argument, warum man dieses Verfahren,
das der zyklischen Anwendung entspricht, verwendet hat, was zum Beispiel beim
Morbus Paget der Fall gewesen wére, weg. Man misste nun einfach sagen, es ist ja
nicht so, dass eine gréRere Packung mit einer [dngeren Therapie korrespondiert und
deswegen einer teureren Therapie entspricht, sondern es ist so, dass man generell
die Wirkstoffmenge pro einem vorgegebenen Zeitintervall berlicksichtigen misste.
Wenn man die Gruppen zusammenfassen wirde, dann kénnte man sagen, die Wirk-
stoffmenge pro 90 Tagen. Das ist auch durch die Fachinformationstexte sehr gut be-
legt. Das heift, man misste hier nicht fUr die Ibandronsaure irgendeinen Wert an-
nehmen, den man noch gar nicht hat, weil noch keine Unterlagen Gber die tatsachli-
che Dosierung vorliegen.

Wir schlagen also vor, erstens die Festbetragsgruppe aufzuspalten in Monosubstan-
zen und Kombinationen und zweitens die VergleichsgréRe zu berechnen auf Basis
der Wirkstoffmenge, die innerhalb von 90 Tagen oder beliebig kirzeren Intervallen
berechnet wird. Das kénnte ber einen Applikationsfaktor laufen, so &hnlich wie in
anderen Festbetragsgruppen, in denen zwischen einmal und mehrmals taglicher Ga-
be unterschieden wird.

Vorsitzender Kaesbach: Vielen Dank. Wir kommen nun zu Procter & Gamble. -
Herr Dr. Mdéller.

Dr. Moller (Procter & Gamble Pharmaceuticals-Germany GmbH): Ich vertrete heute
den medizinischen Kommentar fiir Risedronat Actonel. Den methodischen Teil des
Kommentars fiir das Produkt wird Herr Dambacher abhgeben.

88



Unterausschuss Arzneimittel” - Mandliche Anhérung zum Thema ,Festbetragsgruppenbildung der Bisphosphonate und Kombi-
nationen wvon Bisphosphonaten mit Additiva, Stufe 3 (orale Darreichungsformen)” am 2. November 2006 — Seite 6

Bevor ich beginne, mdchte ich auf unsere Stellungnahme vom 20. Juli hinweisen, in
der wir bereits ausgeflhrt haben, dass keine Zusammenfassung von Mono- und
Kombinationspraparaten in einer Festbetragsgruppe durchgefiihrt werden sollte. Seit
dieser Stellungnahme vom 20. Juli 2006 haben sich neue wissenschaftliche Erkennt-
nisse ergeben, die ich heute vorstellen méchte. Bevor ich das tue, weise ich darauf
hin, dass man, wenn man bei Bisphosphonaten im Bereich Frakturrisikoreduktion
vertebraler Frakturen eine Head-to-Head-Studie durchfiihren wollte, man mindestens
50.000 Patienten einschlielfen muisste. Das ist ein Aufwand, der schlechterdings
méglich ist. Dariber hinaus kénnen RCTs, also randomisierte klinische Studien
nachweisen, dass ein Praparat funktioniert. Aber inwieweit es in der realen medizini-
schen Praxis, in der Routine, funktioniert bzw. ob es nutzt, dort gibt es Limitationen.
Es gibt einen ganz starken Trend zur Versorgungsforschung.

Ich komme nun zu den neuen Studiendaten, zu der sogenannten Real-Studie, in der
Risedronat und Alendronsdure verglichen wurden. Dort zeigte sich innerhalb eines
Jahres eine nonvertebrale Frakturrisikoreduktion von Risedronat im Vergleich zu A-
lendronat, also Head-to-Head-Versorgungsstudie, um 18 % nach einem Jahr. Bereits
nach einem halben Jahr war eine Reduktion um 19 % vorhanden. Was die Reduktion
von hiiftgelenksnahen Frakturen nach einem Jahr angeht, zeigte sich eine 43 %ige
Reduktion unter Risedronattherapie im Vergleich zur Alendronsdure und auch hier
bereits nach sechs Monaten eine signifikante Frakturrisikoreduktion.

In diese Studie wurden Patienten ab 65 Jahre eingeschlossen; der Altersdurchschnitt
lag bei 74 Jahren. Es war ein vergleichbares Patientenkollektiv. Diese Untersuchung
bezog sich auf Daten von grofien amerikanischen Krankenversicherungen, die unge-
fahr 13 Millionen Patienten einschlieen. In einer Zeitspanne von Juli 2002 bis Sep-
tember 2004 wurden 1,3 Millionen Patienten eingeschlossen. Wir sprechen tber eine
Studienpopulation, die untersucht wurde, von mehr als 33.000 Patienten. Davon wa-
ren etwas mehr als 12.000 unter Risedronat und ca. 22.000 unter Alendronat. Inner-
halb eines Jahres traten 507 nonvertebrale Frakturen auf; davon waren 109 hiftge-
lenksnahe geschlossene Frakturen. Wie schon gewahnt, zeigte sich nach einem Jahr
eine 18 %ige Risikoreduktion bei den nonvertebralen Frakturen und nach einem
Jahr, was die Huftfrakturen angeht, eine 43 %ige Risikoreduktion. Beides, nonver-
tebral und Hufte, war bereits nach 6 Monate signifikant. Es wurden verschiedenste
Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt, die dieses Ergebnis bestatigten.

Des Weiteren sind diese Daten konsistent mit Daten aus Versorgungsforschungen,
die im Jahr 2000/2001 mit ungefahr 7.000 Patienten durchgefiihrt wurden. Dort stell-
te man ebenfalls in einer Head-to-Head-Studie fest, dass nach einem Jahr Risedro-
nat eine nonvertebrale Frakturrisikoreduktion im Vergleich zur Alendronsaure zeigt.
Was die Versorgungsstudiendatenlage angeht, gibt es also konsistente Ergebnisse.
In verschiedenen randomisierten klinischen Prifungen zeigte sich bei Risedronat,
was die nonvertebrale und vertebrale Frakturrisikoreduktion angeht, bereits nach
sechs Monaten eine signifikante Frakturrisikoreduktion. Bei Alendronat war das bei
den entsprechenden Frakturen nach zwdlf bzw. 24 Monaten der Fall. Das wird auch
im DVO bestétigt, und zwar in den Leitlinien des DVO. Dort wird sehr deutlich darge-
stellt, dass es Unterschiede bei den Bisphosphonaten gibt, Unterschiede, was die
Frakturrisikoreduktionsraten angeht. Dort wurde bestétigt - das kann man auch nach-
lesen in der ganz aktuellen Stellungnahme von vor einigen Monaten -, dass diese
Sechsmonatsrisikoreduktion bei Risedronat vorhanden ist. Eine Endpunkt Hiftfrak-
turrisikorreduktion wird in der DVO-Leitlinie als auch in der Stellungnahme ebenfalls
bestatigt.
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Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass es einen therapierelevanten héheren
Nutzen durch Risedronat gibt. Aufgrund dieser Datenlage sollte Risedronat nicht in
die vorgesehene Festbetragsgruppe aufgenommen werden. - Danke sehr.

Vorsitzender Kaesbach: Vielen Dank, Herr Dr. Méller. - Nun hat Herr Dambacher
von Sanofi-Aventis das Wort.

Dambacher (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Ich habe eine Anregung vorne-
weg: Es wirde uns etwas erleichtern, wenn ein Overheadprojektor oder ein Laptop
zur Verfligung stehen wiirde. Fir Sie als Mitglieder des Unterausschusses ,Arznei-
mittel” wiirde es dadurch vielleicht verstandlicher werden.

Zur Wissenschaft ist alles gesagt worden. Insofern méchte ich mich auf die Methodik
konzentrieren, und zwar insbesondere deshalb, weil wir es zum ersten Mal mit einer
Festbetragsgruppe zu tun haben, in der von Auslasttagen gesprochen wird.

Was die Festbetragsgruppe generell angeht, ist es aus unserer Sicht angezeigt, eine
Trennung zwischen Monosubstanzen und Kombinationen vorzunehmen. Ich glaube,
ich kann das sehr anschaulich machen, wenn ich |hnen einmal den Blister zeige. Das
ist der Blister einer Wochentherapie mit Kalzium. Das ist eine reine Monosubstanz.
Es wilrde auch einem Sozialgericht klargemacht werden kénnen, dass es sich hier-
bei um unterschiedliche Arzneimittel handelt. Insofern ist eine Trennung vorzuneh-
men zwischen Kombinationsprodukten und Monosubstanzen.

Es ist anzuerkennen gegeniber der ersten Anhérung zu den Bisphosphonaten, dass
man jetzt flr die Berechnung der VergleichsgréRe ausschliellich die Leitindikation
heranzieht. Diese Zusatzindikationen wie Morbus Paget und maligne Erkrankungen
hatten die VergleichsgréRe extrem verfalscht. Nachdem man sich zu dieser Methode
Leitindikation durchgerungen hat, ist es zwingend notwendig, dass die Arzneimittel,
die ausschlieRlich eine Indikation Morbus Paget haben, nicht mehr in die Vergleichs-
gréRenberechnung mit einbezogen werden. Man kann also nicht Darreichungsfor-
men, die nur flir Morbus Paget eine Zulassung haben, in eine VergleichsgréRenbe-
rechnung fiir die Osteoporosebehandlung einbeziehen. In dem Fall geht es im Spe-
ziellen um Actonel 30 mg. Diese 30 mg-Darreichungsform hat nur eine Zulassung fur
Morbus Paget.

Dann tritt ein zweiter Fall auf, der jetzt das erste Mal deutlich wird und auch in den
zukunftigen Festbetragsgruppen vorkommen kann. Die Ibandronsdure hat nahelieg-
enderweise noch keine Verordnungsdaten. Sie erhélt daher, da sie keinen Verord-
nungsanteil haben kann, einen Gewichtungswert von 1. Wir haben auf der einen Sei-
te die 150 mg-Form fur eine Monatstherapie und auf der anderen Seite eine 450 mg-
Form fir eine Dreimonatstherapie. Jetzt misste es mathematisch korrekt eine
300 mg-Form geben. Aber eine 300 mg-Form fiir die weiteren Berechnungen gibt es
nicht. Diese 300 mg gehen jedoch his jetzt in die weiteren Berechnungen mit ein.
Das ist inhaltlich nicht richtig. Was ware der richtige Weg, wenn man eine Ver-
gleichsgrée berechnen méchte? - Man muss eine 90-Tages-Therapie heranziehen.
Wie viel Wirkstoffmenge wird fur 90 Tage gebraucht? Bitte betrachten Sie auch, dass
bei der jetzigen Methode einerseits Wochentherapie und andererseits Monatsthera-
pie herangezogen wird, aber vier Wochen noch kein Monat sind. Jeder von |hnen,
der zur Bank geht und einen Zinssatz berechnet, wird feststellen, dass zwolf Wochen
und drei Monate ein Unterschied ist. Normalerweise hat namlich ein Monat 30 Tage
und nicht 28 Tage. Allein aus diesem Grund ergibt sich ein Fehler von ungeféhr 7 %.
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Lange Rede, kurzer Sinn: Wenn man den Zeitraum von 90 Tagen nimmt und be-
rechnet, wie viel Milligramm eines Wirkstoffs fir 90 Tage bendtigt werden, dann hat
man die Frage Auslasttherapie, die ja bei der Osteoporose sehr gravierend ist, richtig
berucksichtigt. Ich erinnere daran, dass zum Beispiel die Etidronsdure 14 Tage ge-
nommen werden muss und man dann 76 Tage Pause hat. Daneben ist vorgesehen,
dass Wirkstoffe in die gleiche Gruppe eingruppiert werden, die eine Tagestherapie,
Wochentherapie und eine Monatstherapie haben. Wenn man das mit den 90 Tagen
ansetzt und dann auf den reinen Wirkstoff umrechnet, dann ist das ganze Thema,
das ich vorhin angesprochen habe, weg. Egal, ob eine Tablette in einer Einmonats-
dosierung, Zweimonatsdosierung oder Dreimonatsdosierung vorliegt, die Wirkstoff-
menge bleibt immer gleich, wenn ich die Dreimonatsmenge annehme und ich komme
nicht auf die imaginaren 300 mg, sondern auf 450 mg.

Last but not least: Diese VergleichsgroRe, die ja der Gemeinsame Bundesausschuss
zu beschlielen hat, hat einen gravierenden Einfluss auf die spater folgende Festbe-
tragsfestsetzung. Jede unsachgemale VergleichsgréRenberechnung flihrt zwangs-
l&ufig im Anschluss daran zu unsachgeméflen Festbetragen. Mir ist sehr wohl be-
wusst, dass es nicht einfach ist, ein uniformes Modell fir alle VergleichsgréRenbe-
rechnungen bei allen méglichen Gruppen zu finden. Es ist aber auch Aufgabe dieses
Ausschusses, fir jede Gruppe eine sachgerechte VergleichsgrélRe zu finden, die zu
plausiblen und nachvollziehbaren Werten fihrt. Es kann nicht nur den mathemati-
schen Ergebnissen geschuldet sein, was herauskommt, sondern es muss auch lo-
gisch sein. Daher abschlieRend das vielleicht unpassende Beispiel: Auch wenn in
Deutschland die Zahl| der Stérche und die Zahl der Kinder weniger werden, so bringt
der Storch noch nicht die Kinder. Was mathematisch richtig ist, ist bei der Ver-
gleichsgréRenberechnung inhaltlich falsch.

Vorsitzender Kaesbach: Vielen Dank, Herr Dambacher. - Ich méchte kurz zusam-
menfassen, welche Antrdge Sie aus lhren jeweiligen Vortrdgen ableiten. GlaxoS-
mithKline und Roche plédieren dafir, die Ibandronsdure als Monatstherapie aus der
Gruppenbildung herauszunehmen. Die Firmen MSD, Procter & Gamble und Sanofi
pladieren fiir eine getrennte Gruppenbildung, namlich auf der einen Seite Monosub-
stanzen und auf der anderen Seite Kombinationen, egal ob Kombinationspackung
oder Kombinationsarzneimittel. Gleichzeitig pladiert Procter & Gamble fiir die Aus-
nahme der Risedronséure als therapeutische Verbesserung. MSD und Sanofi pladie-
ren fur eine Anderung der VergleichsgréRe auf der Wirkstoffmenge einer 90-Tages-
Therapie.

Ich frage nun die Mitglieder des Ausschusses, ob Sie an die anwesenden Sachver-
standigen zu ihren jeweiligen Vortragen Rickfragen haben. Meine Frage geht zu-
nachst an die Arzteseite. - Herr Dr. Bausch.

Dr. Bausch (KV-Hessen). Ich habe eine Frage an Herrn Junker. Sie haben gehér,
dass die anderen Marktmithewerber gesagt haben, mit Alendronsdure kann man kei-
nen Krieg gewinnen. Wir brauchen Ibandronsaure oder Risedronsdure. Wie stellen
Sie sich zu dieser Aussage lhrer Konkurrenten?

Junker (MSD Sharp & Dohme GmbH): Ich bin nicht aus der medizinischen Abtei-
lung. Es gibt durchaus Studien, die gezeigt haben, dass Alendronsdure im Vergleich
zu den Mitbewerbern zumindest ein nicht schlechteres, in vielerlei Hinsicht sogar
besseres Praparat ist. Die Frage stellt sich fur uns allerdings aufgrund der Tatsache,
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dass wir durch die Entscheidung des Patentgerichts unser Wirkstoffpatent verloren
haben, nicht mehr, sodass die therapeutische Verbesserung nach § 35 fur uns ohne-
hin nicht mehr als Ausschlusskriterium aus der Festbetragsgruppe reichen wiirde.

Dr. Bausch (KV-Hessen): Ich méchte die gleiche Frage an Herrn Méller in Sachen
Risedronat gegeniiber lbandronsdure stellen. Die erste Darstellung, die wir heute
gehdrt haben, deutete ja darauf hin, dass der Mercedes unter den Substanzen die
Ibandronsdure und das andere mehr Fiat oder weniger ist. Wie sehen Sie das?

Dr. Méller (Procter & Gamble Pharmaceuticals-Germany GmbH): Ich wiirde sagen,
Risedronsaure ist der Maybach. Was |bandronat angeht, muss man einfach wissen,
wenn man sich die Zulassungssituation anschaut, dass sie zum Beispiel keine HUft-
indikation hat, was bei Risedronat der Fall ist. Das ist, wie gesagt, die einzige prima-
re Endpunktstudie, was Huftfrakturrisikoreduktion angeht. Ich habe auch auf die
Schnelligkeit im Vergleich zu Ibandronat hingewiesen. Dort gibt es bisher keine Ver-
sorgungsforschungsdaten. Wenn man sich die RCTs anschaut, so stellt man fest,
dass sich auch dort eine sechsmonatige Frakturrisikoreduktion zeigt. Das hat I-
bandronat nicht. Des Weiteren hat Ibandronat nicht die Zulassung fur die Verhinde-
rung der Huaftfraktur.

Vorsitzender Kaesbach: Herr Dr. Hansen.

Dr. Hansen (KV Nordrhein): Ich habe eine Nachfrage. Wie hatten Sie es kommen-
tiert, wenn die Auswertungen, die Sie hier gezeigt haben, was die kumulative Inzi-
denz nichtvertebraler Frakturen und hiiftgelenksnaher Frakturen angeht, nicht zuféllig
nach zehn oder siebeneinhalb Monaten abgeschlossen worden wére?

Dr. Moller (Procter & Gamble Pharmaceuticals-Germany GmbH): Da ist die Situati-
on - das hatte ich auch in meinem Vortrag erwahnt -, dass sich bereits nach sechs
Monaten statistische Unterschiede zeigten, sowohl was die nonvertebrale Frakturrisi-
koreduktion als auch was die Hiftfrakturrisikoreduktion angeht.

Dr. Hansen (KV Nordrhein): Aber zufallig nach zehn Monaten Null.

Dr. Méller (Procter & Gamble Pharmaceuticals-Germany GmbH): Ich habe mich vor-
her mit der statistischen Abteilung unterhalten. Da wurde mir gesagt, dass es Uber
den gesamten Zeitraum statistische Unterschiede gibt. Mehr kann ich dazu nicht sa-
gen.

Dr. Hansen (KV Nordrhein): Das gibt die Abbildung jedenfalls nicht wieder. Bei zehn
Monaten fallen die Linien zusammen.

Dr. Méller (Procter & Gamble Pharmaceuticals-Germany GmbH): Wenn ich das rich-
tig sehe, dann fallen die nicht genau zusammen. Da sind Unterschiede.

Vorsitzender Kaesbach: Gibt es weitere Fragen von Seiten der Arzte? - Das ist
nicht der Fall. Gibt es Fragen der Kassenseite an die Sachverstandigen? - Sehe ich
auch nicht. Gibt es Fragen der Patientenvertreter? - Herr Reimann, bitte schén.
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Reimann (Mukoviszidose e. V.): Ich habe eine Frage an Herrn Dr. Prechtl. Herr Dr.
Prechtl, Sie haben die Ergebnisse der PRIOR-Studie vorgestellt. Ich verstehe das so,
dass diese Erkenntnisse neu sind. Es war uns, weil wir das erst heute Morgen be-
kommen haben, nicht mdglich, das in allen Einzelheiten nachzuvollziehen, aber ich
habe |hrem Vortrag aufmerksam zugehdért und lese in dem Handout, das Sie beige-
fagt haben:

“The PRIOR study is a 12-month, prospective, open-label, multicenter study
comparing once-monthly oral ibandronate 150 mg with quarterly IV bolus injec-
tion of ibandronate 3 mg every 3 month for 12 months.”

Wie kann denn ein Vergleich, wenn das stimmt, zwischen einem Monat oral Ibandro-
nat versus drei Monate i.v.-lbandronat eine Aussage darlber treffen, ob Ibandronat
eine therapeutische Verbesserung gegeniiber den anderen Arzneistoffen dieser
Gruppe ist? Das allein ist ja die Frage, die hier zu klaren ist.

Dr. Prechtl (GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG): Es wurden bei dieser Studie sozu-
sagen zwei Untergruppen gebildet, zum einen die orale Therapie monatlich und zum
anderen die i.v.-Therapie. Diese wurden separat voneinander getrennt ausgewertet.
Der Vergleich bezieht sich sozusagen auf den Zeitpunkt Baseline. Zum Zeitpunkt, als
die alte Therapie unter wdchentlichem oder taglichem Bisphosphonat abgebrochen
wurde, wurde mittels der Fragebogen geprift, wie die Vertraglichkeit war. Mit diesem
Baseline-Wert, also sozusagen mit dem Null-Wert, hat man die Ergebnisse der Fra-
gebdgen nach einem Monat und nach vier Monaten miteinander verglichen, und
zwar getrennt zum einen flr die Gruppe der oralen Patienten und zum anderen fir
die Gruppe der i.v.-Patienten. Das waren die Vergleiche. Es gab keinen Vergleich
zwischen i.v.- und oraler Therapie.

Reimann (Mukoviszidose e. V.): O. K., das beantwortet die Frage.

Ich habe nun eine Frage an Herrn Dr. Méller. Die Anzahl der Patienten, die flr eine
madgliche Head-to-Head-Studie erforderlich ware, ist zunachst einmal nicht entschei-
dungsrelevant. Das kénnte ja darauf hinweisen - davon gehen Sie ja auch bei |hrer
Fallzahlkalkulation aus -, dass der Unterschied sehr gering ist, was natirlich umso
mehr daflr spricht, dass hier eine Eingruppierung sachgerecht ist. Inwieweit sind die
Patientenkollektive in |hrer retrospektiven Cohort-Studie, die Sie vorgetragen haben,
vergleichbar? Inwieweit ist sichergestellt, dass wir hier nicht Apfel mit Birnen verglei-
chen?

Dr. Méller (Procter & Gamble Pharmaceuticals-Germany GmbH): Wenn man sich
die Patientencharakteristika bei Baseline anschaut, dann zeigt sich, dass durch-
schnittlich die eine Gruppe 74,6 und die andere Gruppe 74,8 Jahre alt ist, also von
der Alterssituation her vergleichbar ist. Darliber hinaus ist es vergleichbar, was Kran-
kenhaustage vorher, Vorfrakturen, Steroidmedikation vorher angeht. Das ist also so
gematcht, dass die Patientencharakteristika vergleichbar sind. Wenn man sich die
Kurven in den ersten drei Monaten anschaut, dann zeigt sich, dass der Verlauf, was
die Frakturen angeht, gleich ist. Das heil3t, die Haufigkeit an Frakturen in den ersten
drei Monaten ist in beiden Patientengruppen vergleichbar, was auch dafiir spricht,
dass der Schweregrad der Erkrankung &hnlich ist. Es gibt also sehr vergleichbare
Patientenkollektive.
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Reimann (Mukoviszidose e. V.): Die Zuordnung zu den beiden Behandlungsgruppen
war ja nicht randomisiert.

Dr. Méller (Procter & Gamble Pharmaceuticals-Germany GmbH): Es sind Versiche-
rungs- und Versorgungsdaten von Gesundheitsanbietern aus den USA. Das war -
ber einen gewissen Zeitraum von 2002 bis 2004. In diesen Versicherungen sind 13
Millionen Patienten. Davon konnten 1,3 Millionen in dieser Zeit ausgewertet werden.
Damit diese Patienten vergleichbar sind, ergaben sich daraus ungefahr 12.000 Pati-
enten und beim anderen 22.000 Patienten, also sehr grol3e Patientenkollektive im
Vergleich zu randomisierten klinischen Studien, wo die Patientenzahl deutlich gerin-
ger ist.

Reimann (Mukoviszidose e. V.): Richtig, aber genau das ist das Problem, dass es
namlich nicht randomisiert ist und deshalb nicht ausgeschlossen werden kann, dass
die Behandlungszuordnung nicht durch Faktoren beeinflusst ist, die hier nicht ent-
scheidungsrelevant sind. Das ist die Schwéche dieser Studie.

Dr. Méller (Procter & Gamble Pharmaceuticals-Germany GmbH): Ich habe nicht ge-
sagt, es ist ein Ersatz fur die RCTs. Versorgungsforschung ist halt Untersuchung in
der realen Praxis. Bei den RCTs ist in der Regel sichergestellt, dass die Medikation
genommen wird, es gibt jedenfalls kontrolliertere Bedingungen. In der realen Praxis
ist das weniger der Fall. Das ausgleichende Element ist, dass es aus der realen Welt
ist; das ist ja das, was uns alle interessiert. Daneben muss man die Patientenzahlen
sehen, die deutlich héher ist als bei den RCTs. Es ist kein Ersatz, sondern eine Er-
ganzung.

Vorsitzender Kaesbach: Gibt es weitere Fragen von den Patientenvertretern? - Das
ist nicht der Fall. Gibt es Fragen seitens der Geschaftsfihrung oder der Stabstelle
Recht? - Auch nicht. Dann darf ich den Sachverstandigen flr die enorme Selbstdis-
ziplin danken, die sie gelibt haben.

Noch eine Bemerkung zur Overheadprojektion: Ich meine, die Aufmerksamkeit ist
dem Worte deutlicher gewidmet, als wenn man durch Bilder abgelenkt wird. Von da-
her haben wir lhren Ausfiihrungen sehr aufmerksam zugehért. Wir werden das, was
Sie vorgetragen bzw. eingereicht haben, in die Beschlussvorlage einbeziehen, die
wir dem Gemeinsamen Bundesausschuss vorlegen werden, wenn dieser Unteraus-
schuss zu einer Entscheidung gekommen ist.

Herr Griine, sind Sie von juristischer Seite mit dieser Anhérung einverstanden?
Griine: Aus meiner Sicht ja.

Vorsitzender Kaesbach: Dann darf ich |hnen allen sehr herzlich fiir lhren Vortrag
danken. Wann der Bundesausschuss entscheiden wird, kann ich heute noch nicht
sagen, aber dass er eine Entscheidung treffen wird, wissen Sie. Ich wiinsche Ihnen
eine gute Heimreise.

ek ek
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