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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den Richt-
linien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V, fur welche Gruppen von Arzneimitteln Festbe-
trage festgesetzt werden kdnnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

(2) denselben Wirkstoffen,

(2) pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit che-
misch verwandten Stoffen,

3) therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Abs. 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgrofen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Beratungen zur Neubildung der Festbetragsgruppe
~Pramipexol, Gruppe 1 in Stufe 1 abgeschlossen und ist dabei zu dem Ergebnis gekommen,
dass die vorgeschlagene Neubildung der Gruppe die Voraussetzungen fiir eine Festbetrags-
gruppenbildung nach § 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 1 SGB V erfillt.

Nach § 35 Abs. 2 SGB V sind die Stellungnahmen der Sachverstéandigen der medizinischen
und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der
Berufsvertretungen der Apotheker in die Entscheidungen des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses mit einzubeziehen. Nach Durchfilhrung des schriftlichen Stellungnahme-
verfahrens wurde gemal3 § 91 Abs. 9 SGB V eine mundliche Anhérung durchgefuhrt.

Aus der Auswertung des Stellungnahmeverfahrens haben sich keine Anderungen ergeben.

Die Festbetragsgruppe ,Pramipexol, Gruppe 1“ in Stufe 1 wird wie folgt gebildet:

Lotufe: 1

Wirkstoff: Pramipexol
Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig
Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen
Darreichungsformen: Tabletten, Retardtabletten”
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Die der Neubildung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Grinden als Anlage beigeflgt.

Alle von der Festbetragsgruppe ,Pramipexol, Gruppe 1* umfassten Arzneimittel enthalten
den Wirkstoff Pramipexol, wobei keine hinreichenden Belege fir unterschiedliche, fir die
Therapie bedeutsame Bioverfligbarkeiten vorliegen, die gegen die Festbetragsgruppe in der
vorliegenden Form sprechen.

Dazu im Einzelnen:

Gemal 4. Kapitel 8 17 Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO)
sind bei Festbetragsgruppen der Stufe 1 fir die Therapie bedeutsame unterschiedliche Bio-
verfugbarkeiten zu bertcksichtigen. Dabei stellt der G-BA ausgehend von Sinn und Zweck
einer Festbetragsgruppenbildung auf Ebene derselben Wirkstoffe bei der Anwendung des
Begriffes der Bioverflgbarkeit in erster Linie auf das absolute AusmalR3 der Bioverfliigbarkeit
ab. Ein Vergleich der Parameter Freisetzungsrate oder Wirkstoff-Fluktuationen tangiert die
Fragestellung unterschiedlicher Bioverfigbarkeiten, wie sie § 35 Abs. 1 Satz 2 2. Hs. SGB V
vorsieht, daher nicht.

Den Fachinformationen (z. B. SIFROL® Tabletten, SIFROL® Retardtabletten, Stand
11/2012) ist zu entnehmen, dass die absolute Bioverfligbarkeit sowohl fur die unverzégert
freisetzenden Tabletten als auch fur die Retardtabletten mit > 90% angegeben wird.

In der Fachinformation zu SIFROL® Retardtabletten wird dariiber hinaus ausgefiihrt, dass
die minimalen und die maximalen Plasmakonzentrationen (Cin, Cmax) SOWie die Exposition
(AUC) der gleichen taglichen Dosis von SIFROL® Retardtabletten (1 x taglich) und SIFROL®
Tabletten (3 x taglich) aquivalent sind.

In der Fachinformation zu SIFROL® Retardtabletten findet sich auch der Hinweis, dass ,Pa-
tienten, die bereits SIFROL Tabletten einnehmen, tGber Nacht auf die SIFROL Retardtablet-
ten mit der gleichen Tagesdosis umgestellt werden kénnen. Nach der Umstellung auf die
SIFROL Retardtabletten kann die Dosis entsprechend dem therapeutischen Ansprechen des
Patienten angepasst werden.” Bestatigt wird dies durch ndhere Ausfiihrungen unter Bezug-
nahme auf eine klinische Studie an Patienten mit Morbus Parkinson in Abschnitt 5.1 der
Fachinformation.

Die Angaben in den Fachinformationen zu den als Generika verfiigbaren Pramipexol Tablet-
ten und Retardtabletten entsprechen den Angaben zu dem jeweiligen Originalpréparat.

Auf Grundlage dieser Angaben ist zusammenfassend festzustellen, dass keine fur die The-
rapie bedeutsamen unterschiedlichen Bioverfligbarkeiten vorliegen, die eines der Arzneimit-
tel fur die &rztliche Therapie generell oder auch nur in bestimmten, nicht seltenen Konstella-
tionen unverzichtbar machen.

Als geeignete Vergleichsgréf3e im Sinne des § 35 Abs. 1 Satz5 SGB V wird fur die vorlie-
gende Festbetragsgruppe der Stufe 1 gemaf 4. Kapitel § 18 Satz 1 VerfO die reale Wirk-
starke je abgeteilter Einheit bestimmt.
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3. Blrokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Birokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Neubildung der Festbetragsgruppe ,Pra-
mipexol, Gruppe 1" in Stufe 1 wurde im Unterausschuss Arzneimittel am 11. Juni 2013 bera-
ten und konsentiert.

Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 11. Juni 2013 nach 1. Kapitel § 10 Abs. 1 VerfO
die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Die mindliche Anhérung wurde am 11. Marz 2014 durchgefihrt.

Die Beschlussvorlage zur Neubildung der Festbetragsgruppe wurde in der Sitzung des
Unterausschusses am 8. April 2014 konsentiert.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss Beratung, Konsentierung und Bgsc_hlus_sfassur!g zur Einleitung
o 11.06.2013 |des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der Anderung der

Arzneimittel AM-RL in Anlage IX

Unterausschuss Information tber eingegangene Stellungnahmen und Beratung
- 10.09.2013 | .. :

Arzneimittel Uber weiteres Vorgehen

Untergu;schuss 11.02.2014 | Beratung Uber Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen

Arzneimittel

Untergu§schuss 11.03.2014 | Durchfiihrung der miindlichen Anhérung und Auswertung

Arzneimittel

Untergu§schuss 08.04.2014 | Beratung und Konsentierung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 22.05.2014 | Beschlussfassung

Berlin, den 22. Mai 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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5. Anlage

Festbetragsstufe 1

Festbetragsgruppe:
Pramipexol Gruppe 1

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen
verschreibungspflichtig

Tabletten, Retardtabletten *

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verawendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms"” der Europaischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directerate for the Quality of Medicines),
veroffentlicht im Internet unter: hitp:/Avww.edgm euw/StandardTerms/indexSt.php

Preis-/Produktstand: 01.05.2013 / Verordnungen: 2012
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6. Beschluss

Gemeinsamer

B eS C h I u S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL):

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
Pramipexol, Gruppe 1, in Stufe 1 nach § 35 Ab-
satz 1 SGB V

Vom 22. Mai 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 22. Mai 2014 beschlossen, die
Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arz-
neimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz Nr. 49a
vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 17. April 2014 (BAnz AT 29.07.2014 B2), wie folgt
zu andern:

I. In Anlage IX wird folgende Festbetragsgruppe ,Pramipexol, Gruppe 1“ in Stufe 1
eingefugt:

»Stufe: 1

Wirkstoff: Pramipexol
Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig
Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen
Darreichungsformen: Tabletten, Retardtabletten®

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.
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Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10. August 2014



Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den 22. Mai 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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http://www.g-ba.de/

7. Anhang

7.1  Prifung nach § 94 Abs. 1 SGB V

% I Bundesministerium
By fiir Gesundheit

Bundesministeriurn fur Gesundheit, 11055 Berlin

REFERAT 213
BEARBEITET YON Adina Wiebe

HAUSAMSCHRIFT Friedrichstrae 108, 10117 Berlin

Gemeinsamer Bundesausschuss POSTAMSCHRIFT 11055 Berlin
WESEIVSUE_'BE 8 TEL  +49 ()30 18 441-4242
10623 Berlin

Fax  +49 (03018 441-3738
E-MAIL  213@bmg.bund.de
INTERNET  wiww.bundesgesundheitsministerium.de

Berlin, 23.Juni 2014
AZ 213 -21432-01

vorab per Faxz: 030/ 275838-105

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gemift § 91 SGB Vvom 22. Mai 2014
hier: Anderu.ug der Arzneimittel- Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX - Festbetragsgruppenbildung

Pramipezol, Gruppe 1. in Stufe 1 nach § 35 Absatz 15GBV

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von Ihnen gemif} § 94 SGB Vvorgelegte 0.a Beschluss vom 22. Mai 2014 {iber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griifzen
Im Auftrag

Dr. Josephine Tautz

U-BshnU&: Oranienburger Tar
S-Bahn 51, 52, 53, 57: Friedrichstralle
Stralienbahn k 1
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Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben Vo v Justi Verdffentlicht am Montag, 11. August 2014
inigteriu iz

und f0r Verbraucherschutz BAnz AT 11.08.2014 B2
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie {AM-RL}:
Anlage IX - Festbetragsgruppenbildung
Pramipexol, Gruppe 1, in Stufe 1
nach § 35 Absatz 1 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Vom 22, Mai 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 22. Mai 2014 beschlossen, die Richtlinie liber die Ver-
ordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezem-
ber 2008/22. Januar 2009 (BAnz Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 17. April 2014 {BAnz AT 29.07.2014
B2), wie folgt zu &ndern:

.
In Anlage X wird folgende Festbetragsgruppe ,Pramipexol, Gruppe 1" in Stufe 1 eingefiigt:
JStufe: 1

Wirkstoff: Pramipexol
Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig
Gruppenbeschreibung: arale Darreichungsformen
Darreichungsformen: Tabletten, Retardtabletten™®

1.
Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses

unter www.g-ba.de verdffentlicht.
Berlin, den 22. Mai 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemahl § 91 SGBV

Der Vorsitzende
Hecken

Die POF-Datai dar amtlichen Veroffantichung ist mit einer qualifizieten seldronischen Signatur gemat § 2 Nr 2 Sigraturgeselz (Sige ) varsehan, Siehe dazu Hinwels auf Infossite
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B. Bewertungsverfahren

Nach 8 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den Richt-
linien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V, fir welche Gruppen von Arzneimitteln Festbe-
trage festgesetzt werden kdnnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit che-
misch verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Abs. 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete VergleichsgrofZen.

Die vorgeschlagene Neubildung der Festbetragsgruppe ,Pramipexol, Gruppe 1“ in Stufe 1
erflllt die Voraussetzungen fir eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Abs. 1 Satz 2
Nr. 1 SGB V.

14
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Nach 8 35 Abs. 2 SGBV ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Zu diesem Zweck wurden die entsprechenden Entwirfe den folgenden Organisationen sowie
den Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung zuge-
sendet.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Stellungnahmeberechtigte Orga- Adresse

nisation

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der Jagerstralie 49/50 10117 Berlin
Deutschen Apotheker (AMK)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstralle 49/50

Bundesverband der Ubierstral3e 73 53173 Bonn
Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI) Surheim
Bundesverband der Pharmazeuti- | Friedrichstr. 148 10117 Berlin
schen Industrie e. V. (BPI)

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32-34 10117 Berlin
Verband Forschender Arzneimittel- | Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
hersteller e. V. (VFA)

Herrn

Prof. Dr. med. Reinhard Saller Gloriastral3e 18a CH —8091 Zirich
Herrn

Dr. Dr. Peter Schluter Bahnhofstral3e 2c 69502 Hemsbach

Darlber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger be-
kanntgemacht (BAnz AT 04.07.2013 B5).

15
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Verdffentlicht am Donnerstag, 4. Juli 2013
Bundesministerium der Justiz BAnz AT 04.07.2013 B5
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemaB § 91 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Vom 11. Juni 2013

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat am
11. Juni 2013 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arznei-
mittel-Richtlinie einzuleiten:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 1X
— Festbetragsgruppenbildung
— Pramipexol, Gruppe 1, in Stufe 1 (Neubildung)

Zur Umsetzung der gesetzlichen Regelungen liegen Entwiirfe vor, fir die das ge-
setzlich vorgeschriebene Stellungnahmeverfahren nach § 35 Absatz 2 SGB V einge-
leitet wird. Nach § 35 Absatz 2 SGB V ist unter anderem Sachverstandigen der
Arzneimittelhersteller vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses
Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Die entsprechenden Entwiirfe werden zu diesem Zweck dem Bundesverband
der Arzneimittelhersteller e.V. (BAH), dem Bundesverband der Arzneimittel-lmpor-
teure e.V. (BAl), dem Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI),
dem Pro Generika e.V. und dem Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.
(VFA) mit der Bitte um Abgabe sachverstandiger Stellungnahmen der Arzneimittel-
hersteller mit Schreiben vom 2. Juli 2013 zugeleitet.

Stellungnahmen zu diesen Entwirfen einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnis sind - soweit nicht ausdriicklich im Original angefordert — in
elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die
Literatur als PDF-Datei bis zum

2. August 2013
zu richten an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
WegelystraBe 8

10623 Berlin

E-Mail: festbetragsgruppen@g-ba.de

Pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten Verbénde
sind, erhalten die Entwiirfe sowie weitere Erlduterungen bei der Geschéftsstelle des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

Der Beschluss und die Tragenden Grlinde kénnen auf der Internetseite des Gemein-
samen Bundesausschusses unter www.g-ba.de eingesehen werden.
Berlin, den 11. Juni 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken

Die PDF-Datei der amtlichen Veraffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur gemaft § 2 Nr. 3 Signaturgesetz (SigG ) versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite
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Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Schriftliches Stellungnahmeverfahren

= Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemdl § 91 SGBV
Unterausschuss

"Arzneimittel"”

B hsadresse:
Gemei Bund huss, Postfach 12 06 06, 10596 Berlin Weesgl;?ysstraa(}sg 859

10623 Berlin
An die an reph'!}qujnl_larlin:
Stellungnahmeberechtigten iRl
Abteilung Arzneimittel
nach § 35 Abs. 2 SGB V

Telefon:

030 275838253

Telefax:

030 275838205

E-Mail:
festbetragsgruppen@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
Fro/nr (Tranche: 2013-06)

Datum:
2. Juli 2013

Stellungnahmeverfahren iiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in der Anla-
ge IX zur Festbetragsgruppenbildung nach § 35 SGB V - Tranche 2013-06

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner
Sitzung am 11. Juni 2013 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Anlage IX einzuleiten. Die Anlage IX zum Abschnitt M der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)
gemal § 35 SGB V soll wie folgt gedndert werden:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage I1X
- Festbhetragsgruppenbildung
o Pramipexol, Gruppe 1, in Stufe 1 (Neubildung)

Bitte beachten Sie, dass die Bezeichnung der Darreichungsformen unter Verwendung der
zum Preis-/Produktstand (01.05.2013) aktuellen Liste der ,Standard Terms" der Européai-
schen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines)
erfolgt.

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 35 Abs. 2 SGB V erhalten Sie bis zum
2. August 2013

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

Bitte begrinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten
und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufigen. Anbei
erhalten Sie das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur Litera-
tur, die im Volltext vorliegt, beriicksichtigt werden kann.

Der Gemeii Bund I ist eine juristische Person des 6ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassenarzlliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnérzlliche Bundesvereinigung, Kéln

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10. August 2014
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= Gemeinsamer
Bundesausschuss

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

lhre Stellungnahme einschlieflich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie — soweit nicht ausdricklich im Original angefordert - bitte in elektronischer Form (z. B.
per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Datei an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
Wegelystralle 8
10623 Berlin
festbetragsaruppen@g-ba.de

Bitte formulieren Sie die Betreffzeile |hrer E-Mail méglichst kurz und pragnant durch Angabe
der o. g. Tranchennummer sowie der Wirkstoffgruppe

Mit freundlichen GriiRen
o oy

S hedao
i.A. Dr. Sonja Froélich

Referentin

Anlagen

18
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Gemeinsamer

BESCh I USS Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber die Einleitung eines Stellungnahme-
verfahrens zur Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
Pramipexol, Gruppe 1, in Stufe 1 nach § 35
Absatz 1 SGB V

Vom 11. Juni 2013

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 11. Juni 2013 die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie iiber die Verordnung von Arzneimitteln
in der vertragsarztlichen \ersorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert
am|[ ]J(BAnz.[ ][ D), beschlossen:

I. Die Anlage IX wird um folgende Festbetragsgruppe ,Pramipexol, Gruppe 1%, in Stufe 1
erganzt:

Jotufe: 1

Wirkstoff: Pramipexol
Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig
Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen
Darreichungsformen: Tabletten, Retardtabletten *

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

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10. August 2014
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Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdéffentlicht.

Berlin, den 11. Juni 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Hecken

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10. August 2014
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Gemeinsamer

Tragende G rl.j nde Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses

uiber die Einleitung eines Stellungnahme-
verfahrens zur Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
Pramipexol, Gruppe 1, in Stufe 1 nach § 35
Absatz 1 SGB V

Vom 11. Juni 2013

Inhalt
1. Rechtsgrundlage.....c.coiiiiiiiiiiiiniiirr s s e s 2
2. Eckpunkte der ENtSCheidung ... snrssssssssss s sersssssssssssssessnsssssanans 2
3. Verfahrensablauf.........ccooiiiiii 2
L S - o 1 - T =S 5
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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35 Abs. 1 SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr.6 SGBYV, fur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrige festgesetzt werden kdnnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

(M denselben Wirkstoffen,

2) pharmakologisch-therapeutisch  vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

(3) therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der G-BA ermittelt auch die nach § 35 Absatz 3 SGB V notwendigen rechnerischen mittleren
Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgréfen.

Als geeignete Vergleichsgrof3e im Sinne des § 35 Abs. 1 Satz 5 SGB V ist nach 4. Kapitel
§ 18 Satz 1 VerfO flir Festbetragsgruppen der Stufe 1 im Regelfall die reale Wirkstarke je
abgeteilter Einheit bestimmt.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 11. Juni 2013 beschlossen, ein
Stellungnahmeverfahren zur Neubildung der Festhetragsgruppe ,Pramipexol, Gruppe 1% in
Stufe 1 einzuleiten.

Die Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird um folgende Festbetragsgruppe ,Pramipexol,
Gruppe 1° in Stufe 1 erganzt:

~Stufe: 1

Wiirkstoff: Pramipexol
Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig
Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen
Darreichungsformen: Tabletten, Retardtabletten®

Die der Neubildung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Griinden als Anlage beigeflgt.

Alle von der Festbetragsgruppe ,Pramipexol, Gruppe 1" umfassten Arzneimittel enthalten
den Wirkstoff Pramipexol, wobei keine hinreichenden Belege fiir unterschiedliche, fiir die
Therapie bedeutsame Bioverfugbarkeiten vorliegen, die gegen die Festbetragsgruppe in der
vorliegenden Form sprechen.

3. Verfahrensablauf

In seiner Sitzung am 11. Juni 2013 hat der Unterausschuss Arzneimittel iiber die Neubildung
der betreffenden Festbetragsgruppe beraten. Der Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens
wurde zugestimmt und der Beschlussentwurf zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens

2
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konsentiert. Der Unterausschuss hat nach 1. Kapitel § 10 Abs. 1 VerfO die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
A imittel 11.06.2013 |Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der
rzneimitte Anderung der AM-RL in Anlage IX

Unterausschuss

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Griinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfligung zu stellen sind
(1. Kapitel § 10 Abs. 2 VerfO).

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

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

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

Stellungnahmeberechtigte nach § 35 Abs. 2 SGB V

Nach § 35 Abs. 2 SGBV ist Sachverstédndigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Zu
diesem Zweck werden die entsprechenden Entwiirfe den folgenden Organisationen sowie
den Verbdnden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung
zugesendet:

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10. August 2014
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Stellungnahmeberechtigte Organisation Adresse

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1

Deutschen Arzteschaft (AkdA) 10623 Berlin
Arzneimittelkommission der Jagerstraiie 49/50
Deutschen Apotheker (AMK) 10117 Berlin

i Deutsches Apothekerhaus

ek o

10117 Berlin
Bundesverband der Arzneimittelhersteller e. V. UbierstraBe 73
(BAH) 53173 Bonn
Bundesverband der Arzneimittelimporteure e. V. EurimPark 8
(BAlD 83416 Saaldorf-Surheim
Friedrichstralke 148

Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI) 10117 Berlin

Unter den Linden 32-34

Pro Generika e. V. 10117 Berlin
Verband Forschender Hausvogteiplatz 13
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA) 10117 Berlin
. GloriastraBe 18a
Prof. Dr. med. Reinhard Saller CH - 8091 Ziirich
N Bahnhofstrafe 2¢
Dr. Dr. Peter Schliiter 89502 Hemsbach

Dariiber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekannt gemacht.

Berlin, den 11. Juni 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaRl § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Hecken
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. Anlage

Festbetragsstufe 1
Festbetragsgruppe:
Pramipexol Gruppe 1

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen
verschreibungspflichtig

Tabletten, Retardtabletten *

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produkistand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Europdischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
verdffentlicht im Internet unter: hitp: /i edgm eu/StandardTermsiindexSt. php

Preis-/Produktstand: 01.05.2013 / Verordnungen: 2012
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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
JLiteraturverzeichnis".

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

i Nr. | Feldbezeichnung |Text
1. |AU: (Autoren, Kérperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
SO: (Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, Ort/Verlag/Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturliste [/nstitution/Firma] Niereninsuffizienz

Nr. | Feldbezeichnung | Text

1 AlU: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
Tl 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: Ernahrung bei Krankheiten der Niere. In: Stein J, Jauch

KW (Ed). Praxishandbuch klinische Ernahrung und
Infusionstherapie

SO Berlin: Springer. 2003. S. 521-38
3 |AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Ernahrung und Infusionstherapie
S0O: Berlin: Springer. 2003
4 |AU: MNational Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO: http:www kidney org/professionals/dogi/dogiinut_a19.html
5 AU: Cummins C; Marshall T; Burls A
Tl Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO Birmingham: WMHTAC. 2000
1
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Stellungnahmeverfahren zum Thema Festbetragsgruppenbildung

Literaturliste [Hier Institution / Firma eingeben)

Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr. |Feldbezeichnung

Text

AU:

TI:

S0O:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

S0O:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

Tl

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:
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1.2 Midndliche Anhérung (Einladung)

Mit Datum vom 17. Februar 2014 wurden die pharmazeutischen Unternehmer/ Organisatio-
nen, die berechtigt sind, zu einem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Stel-
lung zu nehmen und eine schriftliche Stellungnahme abgegeben haben, zu der miindlichen
Anhdrung eingeladen.

32
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= Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemaR § 91 SGB V
Unterausschuss

Arzneimittel

hsadri :
Gemei Bund huss, Postfach 12 06 06, 10596 Berlin e e

10623 Berlin
An die Spspﬁthartneﬂin:
Stellungnahmeberechtigten Agg'!l S isnaisiiin]
nach § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V ks

Telefon:

030 275838210
Telefax:

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

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
hn/nr (Tranche 2013-06)

Datum:
17. Februar 2014

Sachversténdigen Anh6érung gemiR § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V zur Anderung
der Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie

Sehr geehrte Damen und Herren,

nach § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB Vi. V. m. 1. Kapitel § 12 Verfahrensordnung des Gemeinsa-
men Bundesausschusses ist vor einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie jedem, der berechtigt ist, zu einem Be-
schluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu nehmen und eine schriftliche
Stellungnahme abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer mindlichen Stel-
lungnahme zu geben.

Der Vorsitzende des zustandigen Unterausschusses Arzneimittel hat demzufolge zur Ande-
rung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX bezuglich der

- Festbetragsgruppenbildung
o Pramipexol, Gruppe 1, in Stufe 1 (Neubildung)

eine mindliche Anhérung anberaumt.
Die Anhérung findet statt:

am 11. Marz 2014
um Uhrzeit 10:00 Uhr
im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses
Wegelystrale 8
10623 Berlin

Zu dieser Anhérung laden wir Sie hiermit herzlich ein.

Der Gemeinsame Bundesausschuss Ist eine juristische Person des 8ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassenérztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnérztliche Bundesvereinigung, Kéln
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

An der Anhdrung kénnen fir jeden mundlich Stellungnahmeberechtigten hochstens jeweils
zwei Sachverstandige teilnehmen.

Bitte teilen Sie uns bis zum 24. Februar 2014 per E-Mail (arzneimittel@g-ba.de) mit, ob Sie
an der mindlichen Anhorung teilnehmen werden und benennen Sie in dem Fall bitte auch
die teilnehmenden Personen.

Es steht Ihnen frei, auf lhr muindliches Stellungnahmerecht zu verzichten.

Die mundliche Anhérung dient in erster Linie dazu, die sich aus der schriftlichen Stellung-
nahme ergebenden Fragen zu klaren und neuere Erkenntnisse, die sich zeitlich nach Ab-
schluss des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, einzubringen.
PowerPoint-Prasentationen sind jedoch leider nicht méglich. Bitte beachten Sie, dass die
mundliche Anhérung in deutscher Sprache stattfindet. Ausfiihrungen in anderen Sprachen
werden nicht protokolliert.

Eine Wegbeschreibung zum Gemeinsamen Bundesausschuss ist als Anlage beigefigt.

Fur Rickfragen stehen wir lhnen gerne zur Verfiigung.

Mit freundlichen GriiRen

L & Tbid.

i. A. Birgit Hein
Referentin
Anlagen

34
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2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

2.1  Schriftliches Stellungnahmeverfahren

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

02.08.2013

Ratiopharm GmbH

01.08.2013

2.2  Teilnehmer an der mindlichen Anhérung

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Silke Geier

Prof. Dr. Henning Blume (SocraTec R&D

GmbH)
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3. Auswertung des Stellungnahmeverfahrens (schriftlich und mundlich)

Einwande zu Pharmakokinetik einschl. Bioverfligbarkeit und zu unterschiedlichen Do-
sierungen

1. Einwand:

Schnellfreisetzende versus retardierte Darreichungsformen

Boehringer Ingelheim

Pharmakotherapien mit (generischen) Formulierungen von oralen unretardierten Non-Ergot-
Dopaminagonisten, wie schnellfreisetzende Pramipexol Formulierungen erméglichen keine
kontinuierliche Arzneimittelfreisetzung Uber den gesamten Tag hinweg. In der Regel ist auf-
grund der Plasmahalbwertszeit von etwa 8 bis 12 Stunden eine dreimal tagliche Gabe erfor-
derlich. Folge kann ein Wirkverlust Uber den Tag sein mit resultierenden ,Off"-Phasen oder
ein Nachlassen der Wirkung tber die Nacht bzw. beim Aufwachen am frihen Morgen assozi-
iert mit nachtlichen oder morgendlichen Beschwerden wie Akinesen.

Die Retardierung ermdglicht eine gleichmafige Wirkstofffreisetzung tber 24 Stunden und
vermeidet aufgrund der Einmalgabe Wirkstoff-Fluktuationen sowie Peakkonzentrationen, wie
sie unter einer mehrfach taglichen Medikamenteneinnahme auftreten. Somit werden gleich-
mafigere Plasmakonzentrationsverlaufe erreicht, die eine kontinuierliche dopaminerge Sti-
mulation erméglichen.

Derzeit werden keine generischen Retardtabletten im deutschen Markt angeboten.

In der mindlichen Anhérung wurde vom Stellungnehmer auf den sogenannten Food-Effekt
hingewiesen. Es gebe einen Exposure-Unterschied von mehr als 30 Prozent, d. h. die Bio-
verfugbarkeit, und zwar bei Dauermedikation, geht, wenn die Retardarzneiform nach der
Mabhlzeit gegeben wird, um etwa knapp 30 Prozent nach oben.

Ratiopharm

Schnellfreisetzende Darreichungsformen wie es bei Tabletten der Fall ist, setzen den Wirk-
stoff lediglich tber einen Zeitraum von wenigen Stunden frei, sodass eine Wirkung nur fir ca.
8 Stunden gewahrleistet ist. Die Konsequenz daraus macht eine Gabe von 3 Einzeldosen in
gleichmaRigen Abstanden tber 24 Stunden erforderlich.

Retardierte Darreichungsformen weisen komplexere Galeniken auf, die eine kontinuierliche
Freisetzung Uber bis zu 24 Stunden gewahrleisten, sodass nur noch eine Einzeldosis pro
Tag erforderlich ist, um eine dauerhafte Wirkung Uber den ganzen Tag zu ermdglichen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss wirde bei einer Eingruppierung aller Pramipexol-
haltigen Arzneimittel in eine einzige Festbetragsgruppe nach § 35, Satz 1, Punkt 3, die Be-
ricksichtigung unterschiedlicher Bioverfugbarkeiten schlicht und ergreifend ignorieren.

Bewertung:

Gemal 4. Kapitel 8 17 VerfO sind bei Festbetragsgruppen der Stufe 1 fur die Therapie be-
deutsame unterschiedliche Bioverfigbarkeiten zu berlcksichtigen. Dabei stellt der G-BA
ausgehend von Sinn und Zweck einer Festbetragsgruppenbildung auf Ebene derselben
Wirkstoffe bei der Anwendung des Begriffes der Bioverfugbarkeit in erster Linie auf das ab-
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solute Ausmalfd der Bioverflgbarkeit ab. Ein Vergleich der Parameter Freisetzungsrate oder
Wirkstoff-Fluktuationen — wie sie die Stellungnehmer vornehmen — tangiert die Fragestellung
unterschiedlicher Bioverfugbarkeiten, wie sie 8 35 Abs. 1 Satz 2 2. Hs. SGB V vorsieht, da-
her nicht.

Den Fachinformationen (z. B. SIFROL® Tabletten, SIFROL® Retardtabletten, Stand
11/2012) ist zu entnehmen, dass die absolute Bioverfiigbarkeit sowohl fir die unverzdgert
freisetzenden Tabletten als auch fur die Retardtabletten mit > 90% angegeben wird.

In der Fachinformation zu SIFROL Retardtabletten wird dartiber hinaus ausgefuihrt, dass die
minimalen und die maximalen Plasmakonzentrationen (Cn, Cmax) SOwie die Exposition
(AUC) der gleichen taglichen Dosis von SIFROL Retardtabletten (1 x taglich) und SIFROL
Tabletten (3 x taglich) aquivalent sind.

In der Fachinformation zu SIFROL® Retardtabletten findet sich auch der Hinweis, dass ,Pa-
tienten, die bereits SIFROL Tabletten einnehmen, tGber Nacht auf die SIFROL Retardtablet-
ten mit der gleichen Tagesdosis umgestellt werden kénnen. Nach der Umstellung auf die
SIFROL Retardtabletten kann die Dosis entsprechend dem therapeutischen Ansprechen des
Patienten angepasst werden.” Bestatigt wird dies durch ndhere Ausfiihrungen unter Bezug-
nahme auf eine klinische Studie an Patienten mit Morbus Parkinson in Abschnitt 5.1 der
Fachinformation.

Bezlglich des vom Stellungnehmer angefiihrten Einflusses der Nahrungsaufnahme auf die
Bioverflgbarkeit von Pramipexol-Retardtabletten findet sich in der Fachinformation zu SIF-
ROL® Retardtabletten folgende Information: ,Eine gleichzeitige Nahrungsaufnahme hat in
der Regel keinen Einfluss auf die Bioverfugbarkeit von Pramipexol. Die Einnahme einer sehr
fettreichen Mahlzeit verursachte bei Probanden eine Erhéhung der maximalen Konzentration
(Cmax) von etwa 24% nach der Einnahme einer Einzeldosis und von etwa 20% nach wie-
derholter Anwendung, sowie eine zeitliche Verzogerung von ca. 2 Stunden bis zur Errei-
chung der maximalen Konzentration. Die Gesamtexposition (AUC) wurde durch gleichzeitige
Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst. Die Erhéhung der maximalen Konzentration (Cmax)
wird nicht als klinisch relevant eingestuft.”

Auf Grundlage dieser Angaben ist zusammenfassend festzustellen, dass keine fiur die The-
rapie bedeutsamen unterschiedlichen Bioverfligbarkeiten vorliegen, die eines der Arzneimit-
tel fur die arztliche Therapie generell oder auch nur in bestimmten, nicht seltenen Konstella-
tionen unverzichtbar machen.

2. Einwand:

Biodquivalenz

Boehringer Ingelheim

Die generischen Anbieter weisen die Vergleichbarkeit ihrer Produkte durch Bio&quivalenz-
daten gegeniiber dem Original-Referenzprodukt nach. Dies erfolgt jedoch nur fir die gleiche
Darreichungsform und nicht bei der schnellfreisetzenden Tablettenform gegentiber der Origi-
nal-Retardform.

Daten fir einen Biodquivalenzvergleich einer generischen schnellfreisetzenden Tabletten-
form mit der Original-Retardform liegen nicht vor. Eine Umstellung zwischen diesen angebo-
tenen Produkten ist also nicht ohne weiteres moglich und misste bei der haufig schwierig
einzustellenden motorischen Symptomatik der Patienten mit Morbus Parkinson unter enger
klinischer Beobachtung des Patienten sowie gegebenenfalls Dosisanpassung erfolgen.
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Aufgrund der Verzerrungen bei der nachfolgenden Berechnung der Festbetragshdhe (siehe
Einwand 5) steigt die Notwendigkeit fir den Arzt die Patienten auf ein anderes Produkt um-
zustellen. Ausloser ist die hier vorgeschlagene gemeinsame Festbetragsgruppe aus den
Darreichungsformen schnellfreisetzende Tabletten und Retardtabletten.

In Abwagung zu den fachlichen Aspekten, dass keine Bioaquivalenz der generischen Pro-
dukte (schnellfreisetzend) zu den Originalprodukten (Retardformen) und damit auch zur Bio-
verfugbarkeit nachgewiesen ist, ist eine gemeinsame Festbetragsgruppe nicht sachgerecht.
Eine weitere ausfuhrliche Diskussion der unterschiedlichen Bioverfligbarkeiten ist dem bei-
gefugten Gutachten von Prof. Blume (SocraTec CSC GmbH - Im Setzling 35 - D-61440
Oberursel) zu entnehmen und in den Schlussfolgerungen damit Bestandteil dieser Stellung-
nahme.

Bewertung:
Zum Kriterium Unterschiede in der Bioverfugbarkeit siehe Bewertung zu Einwand 1.

Das Vorliegen einer bezugnehmenden Zulassung, wie vom Stellungnehmern angefihrt, ist
durch die damit attestierte Biodquivalenz ein hinreichendes, aber kein notwendiges Kriterium
fur eine vergleichbare Bioverfligbarkeit zweier Fertigarzneimittel. Folglich ist eine bezugneh-
mende Zulassung auch keine Voraussetzung fir die Festbetragsgruppenbildung.

Die Austauschbarkeit ist ein Kriterium der Aut-idem-Regelung nach § 129 Abs. 1 Satz 2
SGB V und ist von der Festbetragsgruppenbildung zu differenzieren. Die Eingruppierung von
Arzneimitteln in eine Festbetragsgruppe bedeutet nicht, dass diese Arzneimittel im Sinne der
Aut-idem-Regelung beliebig bei einem Patienten austauschbar sind. Ebenfalls sind mit einer
Festbetragsgruppenbildung keine therapeutischen Entscheidungen hinsichtlich der Auswahl
eines Fertigarzneimittels prajudiziert.

Zum Argument der Verzerrung bei der Berechnung der Festbetragshdhe siehe Bewertung zu
Einwand 5.
3. Einwand:

Gutachten Prof. Blume

Boehringer Ingelheim

.Zwischen schnell freisetzenden und retardierten Pramipexol-Tabletten bestehen therapeu-
tisch relevante Unterschiede in der Bioverfiigbarkeit, die eine Eingliederung in eine gemein-
same Festbetragsgruppe nicht rechtfertigen. Die mit beiden Produkten erreichten Plasma-
profile sind nicht vergleichbar und machen bei einem Therapieumstieg eine systematische
Anpassung des Dosierungsregimes erforderlich. Eine generische Substitution ist auszu-
schlieRen.”

Bewertung:

Zum Kriterium Unterschiede in der Bioverfiigbarkeit siehe Bewertung zu Einwand 1. Der
Stellungnehmer rdumt insofern auch ein, dass ein Therapieumstieg nach einer systemati-
schen Anpassung des Dosierungsregimes grundsatzlich méglich ist. Dies widerspricht der
Annahme, dass etwaige Unterschiede der Plasmaprofile sich therapierelevant in der Weise
auswirken, dass sie eines der einbezogenen Arzneimittel als fir die arztliche Therapie gene-
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rell oder auch nur in bestimmten, nicht seltenen Konstellationen unverzichtbar erscheinen
lassen.

Aus dem vorgelegten Gutachten ergeben sich keine weiteren Aspekte und keine andere Be-
wertung der vorliegenden Fragestellung.

4. Einwand:

Unterschiedliches Dosierungsspektrum bei Pramipexol

Boehringer Ingelheim

Die angebotenen Dosierungen unterscheiden sich zwischen ,schnellfreisetzend” und ,verzo-
gernd freisetzend" deutlich:

Pramipexol Tabl., schnell frei- | Retardtabletten
setzend
Dosierungen (mg) | 0,088 -
0,18 -
- 0,26
0,35 -
- 0,52
0,54 -
0,70 -
- 1,05
1,10
- 1,57
- 2,10
- 2,62
- 3,15
Anbieter Bl Sifrol® Bl Sifrol® re-
tard
Sifrol® Importe Sifrol® retard
Importe
Mirapexin® Importe | Mirapexin®
retard Importe
Genrika Anbieter -

Eine Vergleichbarkeit der Dosierungen fir eine gemeinsame Festbetragsgruppe und einer
Austauschfahigkeit ist nur fir einen Teil der Packungen gegeben. Dazu kommt, dass eine
Umstellung von schnell-freisetzend auf die Retardform nur fur das Original-Tablettenpraparat
zum Original-Retardpraparat nachgewiesen und laut Fachinformation maéglich ist. Nur in die-
sem Fall kdnnen die Patienten von der dreimal taglichen Gabe von IR (immediate release)-
Tabletten auf die einmal tagliche Einnahme der Retardtablette umgestellt werden. Entspre-
chende Bioaquivalenzstudien fir die immediate release-Form der Generikahersteller zur Ori-
ginal extended release-Form liegen nicht vor.

Aus dem beigefuigten Gutachten von Herrn Professor Blume geht hervor, dass sich schnell
freisetzende Zubereitungen und Retardpréparate hinsichtlich ihrer biopharmazeutischen
Eigenschaften erheblich unterscheiden und nicht als biodquivalent eingestuft werden kon-
nen.
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Infolge ihrer signifikant unterschiedlichen Plasmakonzentration-Zeit-Verlaufe kénnen schnell
freisetzende und retardierte Praparationen nicht therapeutisch ausgetauscht werden kénnen.
Vielmehr bedarf das Applikationsregime einer systematischen Anpassung.

Laut Fachinformationen der Generikaanbieter muss der Patient sehr vorsichtig und tber
mindestens drei Wochen auf die bestmdgliche Tagesdosis eingestellt werden. Dabei sind
magliche auftretende Nebenwirkungen zu beachten. Es finden sich hier keine Hinweise fur
den Anwender wie eine Umstellung von einem generischen Pramipexol-Praparat auf die Re-
tardformulierung zu erfolgen hat.

Bewertung:

Die empfohlenen Tagesgesamtdosen der unverzdgert freisetzenden Tabletten sowie der
Retardtabletten sind gemaR der Fachinformationen vergleichbar. Die tagliche individuelle
Pramipexol-Dosis sollte bei den Retardtabletten zwischen 0,26 mg der Base (0,375 mg der
Salzform) und maximal 3,15 mg der Base (4,5 mg der Salzform) liegen, bei den Tabletten
zwischen 0,264 mg der Base (0,375 mg der Salzform) und maximal 3,3 mg der Base (4,5 mg
der Salzform).

Die angebotenen Wirkstarken der Fertigarzneimittel, auf die sich der Stellungnehmer be-
zieht, unterscheiden sich notwendigerweise aus dem Grunde, weil die unverzégert freiset-
zende Form dreimal téglich gegeben wird, die Retardtablette dagegen einmal taglich bei
gleicher Tagesgesamtdosis.

Dieser Sachverhalt steht einer Festbetragsgruppenbildung nicht entgegen. Als geeignete
VergleichsgréRe im Sinne des 8 35 Abs. 1 Satz5 SGB V ist nach 4. Kapitel 8§ 18 Satz 1
VerfO fur die vorliegende Festbetragsgruppe der Stufe 1 die reale Wirkstarke je abgeteilter
Einheit bestimmt. Insofern flieBen unter der Pramisse, dass nur therapeutisch sinnvolle
Wirkstarken zugelassen werden, die unterschiedlichen Wirkstarkenauspragungen als
Differenzierungsmerkmal in die Vergleichsgrof3e ein.

Bezlglich des vorgebrachten Argumentes, dass eine Umstellung von der schnell-
freisetzenden auf die Retardform laut Fachinformation nur fur das Original-Tablettenpraparat
zum Original-Retardpraparat nachgewiesen sei, ist festzustellen, dass die empfohlenen Do-
sierungen sowie die Angaben zur Pharmakokinetik bei den schnell freisetzenden Generika-
Préaparaten identisch zum Originalpraparat SIFROL® Tabletten sind. Darlber hinaus ist in
den Fachinformationen der beiden seit Dezember 2013 neu verfligbaren generischen Prami-
pexol-Retardpraparaten dieselbe Information zu der mdéglichen Umstellung zu finden wie
beim Originalpraparat SIFROL® Retardtabletten: ,Patienten, die bereits Pramipexol Tablet-
ten einnehmen, kdnnen tber Nacht auf Pramipexol-ratiopharm® Retardtabletten mit der glei-
chen Tagesdosis umgestellt werden.” (Fachinformation Pramipexol-ratiopharm® Retardta-
bletten, Stand 10/2013). Auch die weiteren Angaben zur Pharmakokinetik sind identisch mit
denen des Originalpraparates.

Im Ubrigen ist die Austauschbarkeit ein Kriterium der Aut-idem-Regelung nach § 129 Abs. 1
Satz 2 SGB V und von der Festbetragsgruppenbildung zu differenzieren. Die Eingruppierung
von Arzneimitteln in eine Festbetragsgruppe bedeutet nicht, dass diese Arzneimittel im Sinne
der Aut-idem-Regelung beliebig bei einem Patienten austauschbar sind. Ebenfalls sind mit
einer Festbetragsgruppenbildung keine therapeutischen Entscheidungen hinsichtlich der
Auswahl eines Fertigarzneimittels prajudiziert.

Zum Kriterium Unterschiede in der Bioverfugbarkeit siehe Bewertung zu Einwand 1.
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Einwande zur Methodik der VergleichsgroRenbestimmung
5. Einwand:

Verzerrungen bei Berucksichtigung des Wirtschaftlichkeitsgebots (§ 12 SGB V) und Richtli-
nien des G-BA (§ 92 SGB V)

Boehringer Ingelheim

Laut 8 92 Abs. 1 beschlie3t der Gemeinsame Bundesausschuss ... die zur Sicherung der
arztlichen Versorgung erforderlichen Richtlinien Gber die Gewahrung fur eine ausreichende,
zweckmaRige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten ...“. Unter Beriicksichtigung
dieser Vorgabe ist die Bildung einer gemeinsamen Festbetragsgruppe aus den Darrei-
chungsformen schnellfreisetzende Tabletten und Retardtabletten nicht sachgerecht, da es
bei der nachfolgenden Berechnung der Festbetrége zu folgender Verzerrung kommt.

Die Festbetrage wirden fir alle Darreichungsformen nur auf mg Basis und ohne weitere Dif-
ferenzierung berechnet. Dies bedeutet, dass z. Bsp. die 1,05 mg Retardform (1x taglich) fast
den gleichen Festbetrag wie die 1,10 mg Tablette (schnellfreisetzend; 3 x taglich) erhalt.
Berticksichtigt man die Tagesdosierung, dann musste es zum Ausgleich dieser Verzerrung
bei der Festbetragsfestlegung zu einer linearen Preis-Dosierungs(mg)- Beziehung kommen.
Aufgrund des Verfahrens mit der Regressionsberechnung, auf Basis der Preise und Verord-
nungen, kommt es jedoch nicht zu dieser linearen Preis zu mg Beziehung.

Aufgrund der vorgeschlagenen Bildung der gemeinsamen Festbetragsgruppe und der nach-
folgenden - darauf basierenden - Berechnung der Festbetrage werden im Ergebnis die an-
gebotenen Tabletten-Packungen unwirtschaftlich, da sie (auf Basis der Tagesdosierung)
teurer sind als die entsprechende Retardform. Dies wiederum bedeutet, dass der Arzt alle
Patienten auf die Retardformen umstellen muss.

Diese, aufgrund der Arzneimittelrichtlinien und des Wirtschaftlichkeitsgebots, vorgegebene
Umstellung kann aber weder den Patienten noch den Arzten zugemutet werden.

Des Weiteren kann auch nicht davon ausgegangen werden, dass mit einer vermutlich niedri-
gen Festbetragshohe, die generischen Anbieter ihre Preise zuséatzlich deutlich senken um
den Preisnachteil gegeniiber den Retardformen auszugleichen.

Dies ist besonders zu beachten, da das Ziel des Gesetzgebers nicht der Preiswettbewerb
der Hersteller war, sondern ,Der Leistungsanspruch der Versicherten habe begrenzt werden
sollen.” (Quelle: BVerfG, 1 BvL 28/95 vom 17.12.2002)

Die Verzerrung bei der Festbetragshohe zwischen Tabletten und Retardform kommt vor al-
lem bei der hier vorgeschlagenen Stufe 1 Festbetragsgruppe zustande. Bei Festbetragen der
Stufe 2 dagegen, wird der Applikationsfaktor berticksichtigt und findet Eingang in die Be-
rechnung der Festbetragshthe. Bei der Stufe 1 fehlt diese Berlicksichtigung.

Eine gemeinsame Festbetragsgruppe aus schnellfreisetzenden Tabletten und Retardformen
ist also auch aus diesen Grunden nicht sachgerecht.

Bewertung:

Die Festbetragshothe ist nicht Gegenstand dieses Stellungnahmeverfahrens. Als geeignete
VergleichsgréRe im Sinne des 8 35 Abs. 1 Satz5 SGBV ist nach 4. Kapitel § 18 Satz 1
VerfO fir Festbetragsgruppen der Stufe 1 im Regelfall die reale Wirkstarke je abgeteilter
Einheit bestimmt. Dadurch wird in der vorgesehenen Festbetragsgruppe sichergestellt, dass
aquivalente Tagesdosen einen vergleichbaren Festbetrag erhalten. Zur Dosisaquivalenz
retardierter und schnell freisetzender Praparate findet sich in der Fachinformation von Sifrol®
Retardtabletten folgender Hinweis: ,Patienten, die bereits SIFROL Tabletten einnehmen,
kénnen Uber Nacht auf die SIFROL Retardtabletten mit der gleichen Tagesdosis umgestellt
werden.”
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Zu den vorgetragenen Verzerrungen kommt es, unter der Pramisse, dass nur sinnvolle Wirk-
starken zugelassen und die Packungsgrol3e im Allgemeinen sowohl dem Anwendungsgebiet
als auch der Anwendungsdauer angemessen sind, nicht.

Die angebotenen Wirkstarken der Fertigarzneimittel unterscheiden sich indes notwendiger-
weise aus dem Grunde, weil die unverzogert freisetzende Form dreimal taglich gegeben
wird, die Retardtablette dagegen einmal taglich bei gleicher Tagesgesamtdosis. Da die reale
Wirkstarke je abgeteilter Einheit der Bezugspunkt der VergleichsgréRenberechnung ist, flie-
Ren die Unterschiede insofern ein.

Ein Abweichen von dieser Methodik zur Ermittlung der fir die Festsetzung des Festbetrages
notwendigen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder anderer geeigneten VergleichsgrofRen
ist in Anbetracht des vorliegenden Sachverhaltes nicht erforderlich.

6. Einwand:

Alternativen zur vorgeschlagenen Festbetragsgruppe

Boehringer Ingelheim

Eine Festbetragsgruppe der Stufe 2 ware eine sachgerechte, mdgliche Alternative. Dies
wuirde die Verzerrung bei der Festbetragshthe zwischen Tabletten und Retardform auflésen,
da bei einer Stufe 2 Festbetragsgruppe die Applikationsfrequenz bertcksichtigt wird.

In der mindlichen Anhérung wurde darauf hingewiesen, dass es mittlerweile auch fir die
Retardformulierungen zwei Generika-Anbieter gibt und damit zwei getrennte Festbetrags-
gruppen maglich waren.

Bewertung:

Eine Gruppenbildung der Stufe 2 gemal § 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2 SGB V erfolgt ausschliel3-
lich flr Arzneimittel mit unterschiedlichen Wirkstoffen.

Die Festbetragsgruppenbildung der Stufe 1 erfolgt auf der Ebene derselben Wirkstoffe. Ver-
schiedene Darreichungsformen wie schnell freisetzende Tabletten und Retardtabletten kén-
nen aufgrund des Gruppenbildungsmerkmals der Wirkstoffgleichheit zusammengefasst wer-
den, soweit keine fir die Therapie bedeutsamen Unterschiede in der Bioverfugbarkeit vorlie-
gen. Dies ist im vorliegenden Fall nicht gegeben. Auch die Angaben zu den seit Dezember
2013 verfuigbaren generischen Pramipexol-Retardpraparaten fihren zu keiner anderen Be-
wertung. Ein Erfordernis, zwei Festbetragsgruppen zu bilden, besteht nicht.
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Sonstige Einwénde

7. Einwand:

Compliance

Boehringer Ingelheim

[...] Ein wesentlicher Fortschritt im Hinblick auf eine bessere Alltagstauglichkeit und damit
auch Lebensqualitat fur Parkinson-Patienten ist die Entwicklung retardierter Darreichungen,
die nur einmal am Tag eingenommen werden missen. Fir die betroffenen Patienten verrin-
gert eine Einmalgabe die Tablettenlast und reduziert das Risiko von Einnahmefehlern.

Die pivotalen zulassungsrelevanten randomisierten, doppelblinden, placebo-kontrollierten
Vergleichsstudien mit Parkinson-Patienten im Frih- sowie im Spétstadium konnten zeigen,
dass die Einmalgabe von retardiertem Pramipexol Motorik und Alltagsaktivitat sowie den
klinischen und subjektiven Gesamteindruck der Patienten im Vergleich zu Placebo signifikant
verbessert, und der Therapieerfolg sowie die einfache Handhabung dabei halfen, die Le-
bensqualitat zu erhalten?.

Nach Ergebnissen von Compliance-Untersuchungen verschlechtert sich die Therapieadha-
renz der Parkinsonpatienten - sowohl im Hinblick auf die nicht korrekte Dosiseinnahme/Tag
und fehlerhaftem Einnahmezeitpunkt - mit steigender Tablettenzahl und Komplexitat des
Therapieregimes.

Hierbei neigen jungere Parkinson-Patienten zu einer Tabletteneinnahme unter dem verord-
neten MaR>“. In der Folge sind die beeintrachtigenden Parkinson-Symptome damit unzurei-
chend behandelt und bestehen in Form von motorischen sowie nicht-motorischen Stérungen
weiter. Altere Patienten mit einer Parkinson-Erkrankung im fortgeschrittenen Stadium tendie-
ren dazu, die Tabletten Uber das verordnete Mafl3 hinaus einzunehmen. Dies kann zu einer
dopaminergen Uberstimulation mit Hyperkinesen und Dyskinesien sowie unerwiinschten
Nebenwirkungen wie Halluzinationen fuhren.

In einer Adharenz-Studie von 2009 an 112 Parkinson-Patienten mit Hilfe einer elektronischen
Pillendose belegen, dass die Therapietreue bei einer einfachen Therapie mit taglicher 1x-
Gabe im Vergleich zu komplizierteren Behandlungsschemata signifikant besser war.

Die Therapietreue von Patienten, die retardierte Medikamente einnahmen, war grofR3er, als
bei Medikamenten, die 3x taglich eingenommen wurden.

Patienten mit suboptimaler Therapietreue zeigten signifikant schlechtere Ergebnisse nach
dem einheitlichen Bewertungsschema zur Parkinsonkrankheit (UPDRS) im Vergleich zu
therapietreuen Patienten (p < 0,01).

In einer randomisierten, doppelblinden, placebo-kontrollierten Vergleichsstudie mit Sifrol®
Retard bei Parkinson-Patienten im Frihstadium (n=539) konnte gezeigt werden, dass die

! poewe W, Rascol O, Barone P et al. Extended-release pramipexole in early Parkinson disease: a 33-week randomized con-
trolled trial. Neurology 2011; 7:759-766.

2 Schapira AHV, Barone P, Hauser RA et al. Extended-release pramipexole in advanced Parkinson disease: a randomized
controlled trial. Neurology 2011; 77:767-774

3 Grosset KA, Bone |, Grosset DG. Suboptimal medication adherence in Parkinson's disease. Mov Disord 2005. 20(11):1502-
1507)

4 Grosset D; Antonini A; Canesi M et al. Adherence to antiparkinson medication in a multicenter European study. Movement

Disorders, Articles online in advance of print Published Online: 3 Feb 2009, doi: 10.1002/mds.22112 Mov Disord 2009; 24
(6):826
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Einmalgabe von retardiertem Pramipexol Motorik und Alltagsaktivitat der Patienten im Ver-
gleich zu Placebo signifikant verbessert (p=0,001), und dass der Therapieerfolg sowie die
einfache Handhabung schon im Friihstadium die Lebensqualitét verbessern kann'. In der
folgenden offenen Anschlussuntersuchung tiber 80 Wochen wurde nach 24-32 Wochen eine
Befragung bei den mit Sifrol® Retard behandelten 511 Patienten durchgefihrt. Auf die Fra-
ge, welche Medikation sie bevorzugen wirden, antworteten etwa 94 %, dass sie die Einmal-
gabe einer Dreimalgabe vorziehen und etwa 72 % gaben an, dass sie die Einmalgabe im
Vergleich zur Mehrfachgabe als ,sehr viel angenehmer* empfanden®. Zu einem analogen
Ergebnis kommt die offene Extensionsstudie der doppelblinden placebokontrollierten Studie
mit 391 Parkinson-Patienten im fortgeschrittenen Stadium. Von den befragten Patienten be-
vorzugten etwa 89 % die Retardform von Pramipexol und etwa 60 % beurteilten diese versus
der Mehrfachgabe als ,sehr viel angenehmer”. Diese Praferenzierung des Therapieregimes
der Patienten mit einer fortgeschrittenen Parkinsonerkrankung war zudem unabh&ngig da-
von, ob diese weitere Parkinsonmedikationen mit einer mehrfach taglichen Dosierung ein-
nahmen. Sifrol® Retard einmal taglich ermgglicht Parkinson-Patienten eine einfache und gut
in ihren Alltag zu integrierende Behandlungsoption, die auch langfristig dazu beitragt, das
Therapieregime unkomplizierter zu gestalten.

Die Problematik der Non-Compliance kann mdglicherweise in Zukunft noch zunehmen, da es
mit Blick auf die Bevolkerungsentwicklung zu einem verstarkten Anwachsen der Altersgrup-
pe der Uber 60jahrigen kommen wird. In dieser Altersgruppe ist die Wahrscheinlichkeit, dass
diese haufiger eine Langzeittherapie bzw. auf eine Polymedikation angewiesen sind deutlich
hoher als bei den jingeren Altersgruppen. Damit wachst auch die Wahrscheinlichkeit, dass
sich die Folgen nicht-therapiegerechten Verhaltens verscharfen kénnen.

Zum gegenwartigen Zeitpunkt ist dieser Vorteil der Einmalgabe fir die betroffenen Patienten
nur mit dem Originalpraparat Sifrol® Retardtabletten zu erreichen.

Bewertung:

Die Compliance bzw. Adharenz ist kein Prufkriterium fir die Festbetragsgruppenbildung. Bei
Gruppenbildungen der Stufe 1 auf Ebene desselben Wirkstoffs ist in erster Linie zu priifen,
ob fur die Therapie bedeutsame Unterschiede in der Bioverfugbarkeit vorliegen.

Auch sind die Grinde fur schlechte Adhéarenz in der Regel vielfaltig bzw. von zahlreichen
Faktoren abhangig, insbesondere auch von der Arzt-Patient-Beziehung sowie u. a. von so-
zio-6konomischen Faktoren und kénnen nicht ausschlief3lich durch die Art der Verabreichung
der Medikation verbessert werden.

Vor diesem Hintergrund fihren auch die vom Stellungnehmer beigefiigten Beobachtungs-
studien zur Untersuchung der Adharenz Grosset KA et al. 2005 und Grosset D et al. 2009 zu
keinem anderen Bewertungsergebnis. Davon unbenommen handelt es sich bei diesen Stu-
dien auch nicht um randomisierte, kontrollierte Studien. Fir die Darstellung einer verbesser-
ten Compliance bzw. Adhérenz sind geeignete Studien erforderlich, die neben einer gestei-
gerten Compliance bzw. Adharenz einen verbesserten Therapieeffekt anhand patientenrele-
vanter Endpunkte zeigen. Die in der Studie Schapira AHV et al. 2013 anhand von Fragebo-
gen untersuchte Patientenpraferenz hinsichtlich einer einmal oder dreimal taglichen Einnah-
me von Pramipexol ist kein geeigneter und methodisch valider Endpunkt.

° Schapira AHV, Barone P, Hauser RA et al. Patient-reported convenience of once-daily versus three-times-daily dosing during
long-term studies of pramipexole in early and advanced Parkinson's disease. European Journal of Neurology, Article first pub-
lished online: 27 APR 2012, do0i:10.1111/j.1468-1331.2012.03712.x Eur J Neurol 2013. 20(1):50-56
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Aus dem vorgelegten RCT Poewe W et al. 2011 zum Vergleich von Pramipexol Retardtablet-
ten versus Pramipexol Tabletten versus Placebo tber 33 Wochen bei Morbus Parkinson im
frihen Stadium kann ebenfalls kein Vorteil der Pramipexol-Retardformulierung abgleitet wer-
den. Als primarer Endpunkt wurden Unterschiede im UPDRS Il + Il untersucht. Pramipexol
war als Retardformulierung den schnell freisetzenden Tabletten nicht unterlegen. Sicherheit
und Vertraglichkeit waren zwischen den beiden Pramipexol-Formulierungen vergleichbar.
Auch in dem RCT Schapira AHV et al. 2011 zum Vergleich von Pramipexol Retardtabletten
und Pramipexol Tabletten versus Placebo bei Morbus Parkinson im fortgeschrittenen Sta-
dium wurden nach 18 Wochen insgesamt keine Vorteile bei den Retardtabletten festgestellt.
Bei den Endpunkten PDQ-39 und PGI-I Score waren dartber hinaus signifikante Verbesse-
rungen gegeniber Placebo bei den unverzdgert freisetzenden Tabletten, nicht jedoch bei
den Retardtabletten vorhanden.

Darliber hinaus ist darauf hinzuweisen, dass die Behandlung des Morbus Parkinson immer
individuell vorgenommen werden muss. Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Arzneimittel
konnen interindividuell stark variieren. Es obliegt der Entscheidung des behandelnden Arz-
tes/ der behandelnden Arztin, welche Dosierungen, Einnahmeintervalle und welche galeni-
schen Formulierungen im jeweiligen Einzelfall geeignet und einzusetzen sind.

8. Einwand:

Wirtschaftlichkeit

Boehringer Ingelheim

Bei den versendeten ,Tragenden Grinden“ zur Festbetragsgruppe gibt es keine Angaben
zur Notwendigkeit einer gemeinsamen Festbetragsgruppe aus den Darreichungsformen
schnellfreisetzende Tabletten und Retardtabletten. Eine Zielrichtung fir die Erweiterung der
Arzneimittelrichtlinien ist die Konkretisierung des Wirtschaftlichkeitsgebots.

Diese ist jedoch bei Pramipexol Retardtabletten bereits gegeben und fuhrt zu Einsparungen
fur die Gesetzliche Krankenversicherung.

Bl bringt Pramipexol ER (extended release) unter dem Warenzeichen Sifrol® Retardtabletten
in den Markt. Zusatzlich vertreiben eine Vielzahl an Importeuren Pramipexol Retard u. a.
unter dem Warenzeichen Mirapexin® im deutschen Markt. Aufgrund der Regelungen des
§ 129 werden hier Wirtschaftlichkeitsreserven fur die GKV erhoben.

Darliber hinaus existiert eine Vielzahl von Rabattvertragen mit Krankenkassen. Daher ist
keine Begrindung gegeben, aus einer eventuell ,fehlenden* Wirtschaftlichkeit fir diese Dar-
reichungsform, eine gemeinsame Gruppe mit den schnellfreisetzenden Tablettenformen bil-
den zu missen.

Bewertung:

Nach § 35 Abs. 5 SGB V sollen Festbetrage Wirtschaftlichkeitsreserven ausschopfen, einen
wirksamen Preiswettbewerb auslésen und sich an mdglichst preisglinstigen Versorgungs-
mdoglichkeiten ausrichten. Dabei haben sie soweit wie moéglich eine fur die Therapie hinrei-
chende Arzneimittelauswahl sicherzustellen.

Die Festbetragsgruppenbildung der Stufe 1 erfolgt auf der Ebene derselben Wirkstoffe. So-
weit keine fiur die Therapie bedeutsamen Unterschiede in der Bioverfugbarkeit vorliegen,
kénnen die verschiedenen Darreichungsformen aufgrund des Gruppenbildungsmerkmals der
Wirkstoffgleichheit zusammengefasst werden.
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Die Prifung, ob ein Festbetrag gebildet werden kann, erfolgt auch unabhangig von Rabatt-
vertrdgen zwischen pharmazeutischen Unternehmern und Krankenkassen oder der Verfig-
barkeit von Importpraparaten. Im Rahmen der Festbetragsgruppenbildung werden Wirt-
schaftlichkeitsreserven auf der Gruppenebene und nicht produktspezifisch realisiert. Dabei
dient die Festbetragsfestsetzung einer fur die Versicherten allgemeinverbindlichen Festle-
gung von Erstattungshochstgrenzen. Rabattvertrage bleiben demzufolge von der Festbe-
tragsregelung unberiihrt, soweit hierdurch Mehrkosten der Uberschreitung des Festbetrages
ausgeglichen werden sollen (§ 31 Abs. 2 Satz 3 SGB V).

9. Einwand:

Vergleich zu bisherigen Festbetragsgruppen

Boehringer Ingelheim

Die bisherigen Beschliisse des Gemeinsamen Bundesausschuss zeigen, dass es keine all-
gemeine Vorgabe gibt, eine gemeinsame Festbetragsgruppe aus den Darreichungsformen
Tabletten und Retardtabletten gemeinsam bilden zu missen. Im Gegenteil, es wurden einige
Festbetragsgruppen (Stufe 1 und 2) mit getrennten Gruppen fir die unterschiedlichen Dar-
reichungsformen gebildet, z. B. Antidepressiva, Beta2-sympathomimetische Antiasthmatika,
Betarezeptorenblocker, Biperiden, Carbamazepin, Clonidin, Diclofenac, Diltiazem etc.

Bewertung:

Die Festbetragsgruppenbildung der Stufe 1 erfolgt auf der Ebene derselben Wirkstoffe. Ver-
schiedenen Darreichungsformen wie schnell freisetzende Tabletten und Retardtabletten
kénnen die aufgrund des Gruppenbildungsmerkmals der Wirkstoffgleichheit zusammenge-
fasst werden, soweit keine flr die Therapie bedeutsamen Unterschiede in der Bioverfiigbar-
keit vorliegen. Dies ist im vorliegenden Fall nicht gegeben.

10. Einwand:

Austauschfahigkeit von Darreichungsformen

Boehringer Ingelheim

[...]

Von Seiten des Gemeinsamen Bundesausschuss liegt kein Beschluss vor, dass eine Aus-
tauschbarkeit zwischen Tabletten und Retardform fur den Wirkstoff Pramipexol gegeben ist.
Dazu kommt, dass bei fast allen in Frage kommenden Wirkstoffen der ,Anlage VII zum Ab-
schnitt M der Arzneimittel-Richtlinie* (Stand 12.06.2013) eine Austauschbarkeit nur innerhalb
der Darreichungsart ,schnellfreisetzend” oder ,verzdgert freisetzend" beschlossen wurde.
Nur in zwei Fallen, fur die Wirkstoffe Doxazosin und Naftidrofuryl, wurde die Austauschbar-
keit von Tabletten und Retardform im Sinne der Richtlinie beschlossen.

Aufgrund der fehlenden Austauschbarkeit ist eine gemeinsame Festbetragsgruppe aus
schnellfreisetzenden Tabletten und Retardformen flir Pramipexol nicht sachgerecht.
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Bewertung:

Die Austauschbarkeit ist ein Kriterium der Aut-idem-Regelung nach § 129 Abs. 1 Satz 2
SGB V und ist von der Festbetragsgruppenbildung zu differenzieren. Die Eingruppierung von
Arzneimitteln in eine Festbetragsgruppe bedeutet nicht, dass diese Arzneimittel im Sinne der
Aut-idem-Regelung beliebig bei einem Patienten austauschbar sind. Ebenfalls sind mit einer
Festbetragsgruppenbildung keine therapeutischen Entscheidungen hinsichtlich der Auswahl
eines Fertigarzneimittels prajudiziert.

11. Einwand:

Hohes Risiko fur Patienten

Ratiopharm

Da im Hauptanteil Pramipexol zur Therapie des Morbus Parkinson verwendet wird mdchten
wir an dieser Stelle explizit auf die besondere Patientenklientel hinweisen.

Die Erkrankung beginnt meist zwischen dem 50.- und 80. Lebensjahr, wobei die Gipfel sich
zwischen 58. und 62. Lebensjahr befinden.

Um die Symptome der Krankheit so gut wie mdglich zu regulieren ist die konstante Einnah-
me der verwendeten medikamentdsen Therapie von héchster Bedeutung.

Betroffene Patienten sind jedoch im Regelfall eigenméachtig nicht in der Lage ihre Medika-
mente zu prifen und einzunehmen. Dies wird meist von Angehdrigen oder einer unterstit-
zenden Hilfsperson vorgenommen.

Optisch ist fiir einen Nicht-Mediziner der Unterschied zwischen der Darreichungsform Tablet-
ten und Retardtabletten kaum mdglich, da das Fachwissen des gewaltigen Unterschiedes
hierbei nicht vorhanden ist.

Verwechslungen zwischen den Darreichungsformen kénnen zu stark variierenden Blutspie-
geln fuhren.

[..]

Bewertung:

Die Eingruppierung von Arzneimitteln in eine Festbetragsgruppe bedeutet nicht, dass diese
Arzneimittel im Sinne der Aut-idem-Regelung beliebig bei einem Patienten austauschbar
sind. Eine mdgliche Verwechselungsgefahr zwischen Darreichungsformen ist auch nicht
Prifgegenstand der Festbetragsgruppenbildung. Es obliegt unter anderem dem behandeln-
den Arzt / der behandelnden Arztin und/oder dem Apotheker / der Apothekerin, durch geeig-
nete MaRnahmen die Arzneimittelsicherheit zu gewéhrleisten. Da die vom Stellungnehmer
genannte Patientengruppe sehr haufig mit mehreren Arzneimitteln behandelt wird, ist einer
Verwechselungsgefahr immer und unabhdngig von bestehenden Festbetragsgruppen ent-
gegenzuwirken.
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12. Einwand:

Unvollstandige Beteiligung der ,Stellungnahmeberechtigten Organisationen*”

Boehringer Ingelheim

Nach 8 35 Abs 2 sind den ,Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft* die Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Dies ist jedoch nur unzurei-
chend erfolgt.

Laut ,AWMF" ist bei der Indikation ,Parkinson-Syndrom* die federfihrende Fachgesellschaft
die Deutsche Gesellschaft fur Neurologie (DGN) Quelle:
http://mwww.awmf.org/leitlinien/detail/ll/030-010.html; Zugriff 10.07.2013).

Vor einem abschlieBenden Beschluss ist daher auch dieser Gesellschaft und eventuell wei-
teren Klinischen Experten durch ein Anschreiben mit den Unterlagen, die Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben. Aus den angegebenen ,Stellungnahmeberechtigten Organisatio-
nen“ ist nicht ersichtlich, ob eine klinische, facharztliche Expertise in diesem Stellungnahme-
verfahren berucksichtigt wird.

Bewertung:

Der G-BA hat die Einleitung des vorliegenden Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger
bekannt gemacht und auf seiner Internetseite veroffentlicht. Damit ist allen Organisationen
die Mdoglichkeit eroffnet, eine schriftliche Stellungnahme abzugeben. Einem gesonderten
Anschreiben an eine Fachgesellschaft bedarf es daher nicht.

Hinsichtlich der angefuihrten klinisch, facharztlichen Expertise ist ergdnzend darauf hinzuwei-
sen, dass die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft als stellungnahmeberech-
tigte Organisation angeschrieben wurde.
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4. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mindliche Anh6rung Bundesausschuss

gemaR §91 Abs.9 S.1 SGBV zur Anderung der Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie

hier: Festbetragsgruppenbildung - Pramipexol, Gruppe 1in Stufe 1

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 11. Marz 2014
von 10.07 Uhr bis 10.32 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG:

Frau Geier
Herr Prof. Dr. Blume (SocraTec R&D GmbH)

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10. August 2014
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Beginn der Anhorung: 10.07 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Guten Morgen, Frau Geier! Guten Morgen, Herr Professor
Blume! Herzlich willkommen zu unserer heutigen mindlichen Anhérung. Es geht um ein Stel-
lungnahmeverfahren zur Festbetragsgruppenbildung, hier Pramipexol, Gruppe 1, in Stufe 1.

Im schriftlichen Stellungnahmeverfahren sind eine Reihe von Einwanden vorgetragen wor-
den, die ich jetzt hier nicht filigran aufspalten will. Im Wesentlichen berlhren die Einwéande
jedoch aus lhrer Sicht gegebene therapeutisch relevante Unterschiede in der Bioverfligbar-
keit zwischen schnell freisetzenden und retardierenden Tabletten des Wirkstoffes, dann die
unterschiedlichen Dosierungsspektren und schlie3lich die Methodik der Vergleichsgré3en-
bestimmung. Uber diese Einwande wollen wir heute im Rahmen dieser miindlichen Anho-
rung sprechen.

Bevor ich lhnen das Wort erteile, um das, was Sie schriftlich vorgetragen haben, vielleicht
hier noch einmal kurz und pragnant zusammengefasst darzustellen und im Bedarfsfalle dann
auch mit uns zu diskutieren, mochte ich darauf hinweisen, dass wir heute wie bei allen Anho-
rungen Wortprotokoll fihren. Das heif3t fir Sie — aber das ist ja heute ein Uberschaubarer
Teilnehmerkreis —, dass Sie, bevor Sie das Wort ergreifen, bitte Ihren Namen und die Institu-
tion bzw. das Unternehmen, das Sie vertreten, nennen.

Ich begrifRe jetzt nochmals — ich hatte die Namen ja eben schon genannt — als angemeldete
Teilnehmer fir die heutige mindliche Anhdrung Frau Silke Geier und Herrn Professor Dr.
Henning Blume fir die Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG. Sie beide hatten um-
fangliche Stellungnahmen im schriftlichen Stellungnahmeverfahren abgegeben. Ich gebe
Ihnen jetzt die Gelegenheit, kurz und pragnant noch einmal das vorzutragen, was Sie uns im
Wesentlichen bereits schriftlich mitgegeben haben. Meine herzliche Bitte ist, nicht noch ein-
mal alles vorzulesen, was Sie geschrieben haben. Das haben wir alle zur Kenntnis genom-
men. Wir haben das schriftliche Stellungnahmeverfahren auch schon ausgewertet, haben
uns also damit schon beschéftigt. Es geht darum, die aus lhrer Sicht wesentlichen Punkte
jetzt hier noch einmal zu unterstreichen. — Wer mochte beginnen? — Frau Geier, bitte schon.

Frau Geier (Boehringer Ingelheim Pharma): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehr-
te Ausschussmitglieder! Vielen Dank, dass Sie uns heute einen Termin zur mindlichen An-
hérung eingeraumt haben. Die Firma Boehringer Ingelheim ist mit Pramipexol, das unter
dem Handelsnamen Sifrol® vertrieben wird, betroffen. Grundlage unseres heutigen State-
ments sind die Anhdrungsunterlagen vom 11.06. und unsere Stellungnahme vom August
2013. Daruber mochten wir heute folgende Punkte darlegen:

Bei Bildung einer Festbetragsgruppe ist laut § 35 eine ausreichende, zweckmafige und wirt-
schaftliche sowie in der Qualitéat gesicherte Versorgung zu gewahrleisten. Das Krankheitsbild
Morbus Parkinson stellt hier, wie in unserer Stellungnahme erlautert, besondere Anforderun-
gen dar. Das bedeutet, dass nicht einfach die Arzneimittel nur nach wirtschaftlichen Ge-
sichtspunkten ausgetauscht werden kdnnen, vor allem nicht zwischen schnell freisetzenden
und verzogert freisetzenden Darreichungsformen. Der G-BA wird ja eventuell beim Thema
Substitutionsausschlussliste auch Anti-Parkinson-Mittel prufen, da ein unkritischer Austausch
einer qualitativen Behandlung der Patienten nicht gerecht wird.
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Der Gesetzgeber betont an dieser Stelle die Prifung bei Wirkstoffen mit geringer therapeuti-
scher Breite. Deshalb ist insbesondere die Berticksichtigung der therapeutischen Breite fur
die sachgerechte medizinische Versorgung der Patientinnen und Patienten ein geeignetes
Kriterium zur Bestimmung nicht austauschbarer Arzneimittel. Dies gilt aber auch bei Wirk-
stoffen, bei denen eine sehr genaue und patientenindividuelle Dosisfindung notwendig ist.
Dies ist bei dem Wirkstoff Pramipexol der Fall.

Zum Zweiten ist die Festbetragsgruppe in der vorgeschlagenen Form auch hinsichtlich der
Austauschbarkeit von Darreichungsformen nicht konsistent mit der Arzneimittel-Richtlinie. Es
wurde nicht geprift, ob die unterschiedlichen Darreichungsformen tatsachlich ausgetauscht
werden koénnen. Die Anlage VII zum Abschnitt M der Arzneimittel-Richtlinie ,Hinweise zur
Austauschbarkeit von Darreichungsformen (aut idem) gemafd 8§ 129 Abs. 1la SGB V* fuhrt
den Wirkstoff Pramipexol nicht auf.

Aus den dargestellten Griinden halten wir die vorgeschlagene Festbetragsgruppe fur nicht
sachgerecht. Es missen aus unserer Sicht, wie dargelegt, zwei Gruppen gebildet werden:
eine fir schnell Freisetzende und eine fir verzégert Freisetzende. Alternativ bote sich in die-
sem Fall auch eine Festbetragsgruppe der Stufe 2 an, in der die Applikationsfrequenz be-
rucksichtigt wird.

Ich méchte gerne an Professor Blume weitergeben, der etwas zu seinem Gutachten sagen
wird.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Blume, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Blume (Boehringer Ingelheim Pharma): Danke, Herr Hecken. — Herzlichen
Dank Ihnen allen fur die Mdglichkeit, hier noch ein paar erlauternde Anmerkungen in Ergan-
zung des Gutachtens vorbringen zu kdnnen. Ich méchte mich mit dem, was ich dargestellt
habe, nicht im Detail beschaftigen — das war ja auch vom Vorsitzenden so vorgegeben —,
sondern moéchte mich etwas mit der grundsatzlichen Frage auseinandersetzen, inwieweit
schnell freisetzende Zubereitungen und retardierte Zubereitungen Uberhaupt als therapeu-
tisch gleichwertig beurteilt werden kdénnen. Mit dieser Frage beschaftigen Sie sich ja nicht
nur in lhrem Kreise, sondern hierzu gibt es eine lange internationale Diskussion, die in erster
Linie durch die Zulassungsbehdrden gefiihrt wird, denn dort stellt sich natirlich genau die-
selbe Frage: Wie ist bei wirkstoffidentischen Praparaten eine bezugnehmende Zulassung
tatsachlich zu begrinden, und wie kann eine erste Retardarzneiform entwickelt werden,
wenn bereits ein Arzneimittel, also eine schnell freisetzende Zubereitung, zugelassen und in
die Therapie eingefihrt worden ist? Hierzu gibt es international, und zwar global einheitlich,
Kriterien und eine Systematik, wie dieses Verfahren abgewickelt werden kann. Dabei steht
naturlich die Frage, wie Unterschiede in der Bioverfligbarkeit hinsichtlich ihrer therapeuti-
schen Auswirkungen zu bewerten sind, im Vordergrund.

Zunachst einmal mdchte ich eine erste Aussage machen, die Grundlage fir die Zulassung
wirkstoffidentischer Praparate weltweit ist, und zwar — auch dazu gibt es eine umfangreiche
internationale Diskussion —: Es ist eindeutig festgelegt worden, dass Bioverfligbarkeitsstu-
dien hierfir das geeignete Medium sind, also der Nachweis der Biodquivalenz, wahrend zum
Beispiel kontrollierte klinische Studien zu diesem Zweck véllig ungeeignet sind. Wenn Sie
einmal in die européischen Leitlinien, aber auch die der FDA hineinschauen, stellen Sie fest:
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Da gibt es eine klare Hierarchie, wie Aquivalenz und damit auch therapeutische Aquivalenz
bei wirkstoffidentischen Produkten nachgewiesen werden kann.

Da steht als Erstes als Goldstandard der Biodquivalenznachweis. Es wird auch immer wieder
gesagt, dass man nur dann, wenn dieser Goldstandard nicht mdglich ist, auf andere alterna-
tive Mdglichkeiten eingehen darf. Dieser ist einfach deswegen der Goldstandard, weil ein-
deutig belegt ist, dass diese klinische Studie die beste Moglichkeit darstellt, zwischen Pro-
dukten tGberhaupt Unterschiede entdecken zu kénnen.

An zweiter Stelle in der hierarchischen Struktur steht die Messung pharmakodynamischer
Endpunkte, also zum Beispiel Blutdruckveranderung.

An dritter Stelle kommen die klinischen Studien. Zu Comparative Clinical Studies steht bei-
spielsweise in den amerikanischen Guidelines — diese sind ja immer ganz besonders stark
reguliert —, dass dann, wenn keine andere Mdglichkeit besteht, ,well-controlled clinical trials
in humans* in Erwagung gezogen werden kdnnen, weil sie unterstitzende Evidenz fir die
therapeutische Gleichwertigkeit geben kdénnten. Allerdings empfehlen wir, dass die Verwen-
dung klinischer Vergleichsstudien als ein Ansatz zum Nachweis der therapeutischen Aquiva-
lenz generell als insensitive betrachtet wird und so weit wie mdglich vermieden werden soll-
te.

Das sind also ganz klare Statements. Von daher die Schlussfolgerung: Bei wirkstoffidenti-
schen Préparaten wird dem Biodquivalenznachweis eindeutig die Préaferenz gegeben, und
klinische Studien sind hier ungeeignet, weil sie nicht in der Lage sind, Unterschiede zwi-
schen den Produkten mit ausreichender Prézision Uberhaupt zu erfassen. Das als zweiter
Punkt.

Auch der dritte Punkt geht aus allen Guidelines eindeutig hervor. Die neue européische Gui-
deline — es handelt sich um eine revidierte Fassung, die als Entwurf vorliegt, die aber in die-
sem Punkt praktisch wortgleich zu der bisherigen ist — sieht ein Kapitel vor, wie eine Retard-
arzneiform entwickelt und zugelassen werden kann, wenn es bereits eine schnell freisetzen-
de Praparation desselben Wirkstoffes gibt. In dieser steht eindeutig drin, dass erstens diese
Produkte niemals bioaquivalent sein kdnnen. Das ist auch nicht angestrebt, sondern es ist
eher kritisch, wenn sie bioaquivalent waren. Dann stellt sich namlich die Frage, was der Nut-
zen einer Retardarzneiform ist. Sie missen also unterschiedlich sein. Und dann muss zu-
satzlich durch klinische Daten belegt werden, dass wegen des anderen Dosierungsschemas,
wegen der anderen Dosierung die Produkte trotzdem klinisch, therapeutisch sinnvoll, wirk-
sam und unbedenklich sind.

In diesem Zusammenhang wird normalerweise eine Forderung gestellt, namlich dass das
Ausmald der Bioverfugbarkeit bzw. die Exposure, wie man es heute bezeichnet, die Total
Exposure, das heif3t also das Gesamtmal der Bioverfligbarkeit, dhnlich, méglichst sogar
identisch sein sollte wie bei der schnell freisetzenden Zubereitung. Man erwartet also, dass
die Gesamtexposition gleich ist, sagt dann aber: aus der gleichen Gesamtexposition kann
man nicht auf therapeutische Gleichwertigkeit schlieRen, weil natiurlich die Dosis und das
Dosierungsschema anders sind. Deswegen ist dann zu belegen, und zwar als ein ,most im-
portant routine risk minimization measure*, also als wichtigste MaRnahme zur Risikominimie-
rung, wie die Retardarzneiform eben mit anderem Dosierungsschema und anderer Dosis pro
Tag bzw. anderem Dosierungsschema und mdglicherweise gleicher Dosis pro Tag belegt
werden muss. Das muss in der Fachinformation klar zum Ausdruck gebracht werden.
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Ein letzter Punkt, den ich noch erwdhnen mdchte, ist, dass man sich vor Augen fihren muss,
dass Retardarzneimittel empfindlicher sind bezlglich der Applikationsbedingungen. Wahrend
man bei schnell freisetzenden Zubereitungen nur relativ selten Veranderungen findet, je
nachdem, ob man diese niichtern oder nach einer Mahlzeit appliziert, ist letzteres bei Re-
tardarzneimitteln eher die Regel. Sie zeigen in aller Regel einen sogenannten Food-Effekt;
den finden wir im Ubrigen auch hier. Ich bin immer ein wenig — wenn ich das so sagen darf;
wir haben das vorhin auch schon besprochen — entsetzt dariiber, wie solche Daten dann —
ich sage einmal: mit einer gewissen Interessenslage — von demjenigen, der die Studie
macht, interpretiert werden. Wir haben hier ja einen Exposure-Unterschied von immerhin
mehr als 30 Prozent. Das heif3t also, die Bioverflgbarkeit, und zwar bei Dauermedikation,
geht dann, wenn die Retardarzneiform nach der Mahlzeit gegeben wird, um etwa knapp
30 Prozent nach oben. Dazu wurde dann gesagt: Na ja, das sind Unterschiede, aber sie sind
noch akzeptabel. Sie sind in dem Fall akzeptabel, weil sie klinisch belegt worden sind; aber
wir sollten auch im Auge behalten, dass eben schnell freisetzende Zubereitungen und Re-
tardarzneiformen nicht austauschbar sind, weil alleine auch diese Empfindlichkeit gegentber
der Frage der Applikationsbedingungen vor oder nach dem Essen eine wichtige Rolle bei
den Retardarzneiformen spielen kdnnen.

Das vielleicht als Bemerkungen und Erlauterungen von meiner Seite. — Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Blume. — Bevor ich die Fra-
gerunde erdffne, eine Bemerkung von mir zur Klarstellung. Sie haben jetzt aus meiner Sicht
sehr in einer Art und Weise argumentiert, die mich so ein bisschen an eine Aut-idem-
Diskussion erinnert hat, bei der es also um die Frage geht, ob ein Apotheker in einer be-
stimmten Konstellation irgendetwas beliebig austauschen kann oder nicht. Wir diskutieren
hier aber Uber eine Festbetragsgruppe. Insofern stellt sich diese Aut-idem-Frage in dieser
Scharfe nicht, und in der Festbetragsgruppe kommt anders als in der Aut-idem-Diskussion
auch nicht die absolute Gleichwertigkeit zum Tragen, sondern hierbei geht es um die Ver-
gleichbarkeit, die eben — ich sage einmal — in Nuancen anders zu beurteilen ist als die
Gleichwertigkeit.

Vor diesem Hintergrund glaube ich, dass vieles von dem, was Sie hier vorgetragen haben,
dann, wenn es um eine Aut-idem-Entscheidung ginge, sicherlich von Belang wéare bei der
Frage: ,Haben wir es hier mit vergleichbaren Wirkstoffen zu tun, die zugegebenermal3en
andere Freisetzungsmechanismen haben?“, aber bei der Frage der Vergleichbarkeit nicht so
die entscheidende Rolle spielt. Wir haben das ja, glaube ich, sehr deutlich zum Ausdruck
gebracht, und wir sehen ja auch, wenn man sich einfach einmal die Fachinformation an-
schaut, dass hier eben jenseits der unterschiedlichen Wirkmechaniken, was insgesamt die
Wirkungen angeht, doch durchaus von einer Vergleichbarkeit ausgegangen werden kann.
Aber wie gesagt: Das nur einmal so als vorweggenommener Einwurf von mir.

Gibt es Fragen von den Bénken oder von der Geschéftsstelle? Wer mochte? — Keiner. —
Wenn es keine Fragen gibt, dann haben Sie vorgetragen. — Noch einmal Herr Blume.

Herr Prof. Dr. Blume (Boehringer Ingelheim Pharma): Durfte ich vielleicht nur kurz noch
auf lThre Bemerkung antworten? — Die Betrachtungsweise, die Sie eben vorgebracht haben,
ist fir mich nachvollziehbar.

Herr Hecken (Vorsitzender): Das steht auch so im Gesetz.
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Herr Prof. Dr. Blume (Boehringer Ingelheim Pharma): Na ja, gut. Darauf wollte ich jetzt
gleich zu sprechen kommen. Wenn man sich natirlich den Hintergrund, warum das so ins
Gesetz hineingekommen ist, vor Augen fiihrt, dann stellt sich zumindest aus meiner Per-
spektive die Situation schon ein bisschen anders dar.

Also zunachst einmal vorweg: Selbstverstandlich, Sie haben vollig recht, Herr Hecken, das
ist dann, wenn es um Aut-idem geht, eine ganz entscheidende Frage. Da gibt es ja vom
Gemeinsamen Bundesausschuss auch Hinweise auf die Vergleichbarkeit von Darreichungs-
formen. Da ist ja hier, zumindest in der Uberwiegenden Zahl der Falle, auch zwischen schnell
freisetzenden und retardierten Systemen differenziert worden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, Klar.

Herr Prof. Dr. Blume (Boehringer Ingelheim Pharma): Leider nicht immer, aber gut. Das
ist das eine.

Herr Hecken (Vorsitzender): Fast immer.

Herr Prof. Dr. Blume (Boehringer Ingelheim Pharma): Hier muss man sich natirlich die
Frage stellen: Warum ist denn das ins Gesetz hineingekommen, und was war die Diskussion
dahinter? Die Diskussion dahinter war in der Tat, ausgehend von der Festbetragsgruppen-
bildung in der Stufe 1 bei wirkstoffgleichen Praparaten, der Druck der 6ffentlichen Diskus-
sion, den die Politik aufgegriffen hat, dass die Unterschiede, die in der Bioverfugbarkeit zu
Unterschieden in der Wirksamkeit fihren kénnen, auch bei wirkstoffidentischen schnell frei-
setzenden Zubereitungen berucksichtigt werden missen.

Bioverfugbarkeit und Bioaquivalenz heifldt immer: dosisnormiert; das heif3t, es werden Pro-
dukte mit derselben Dosisstarke verglichen. Daran gibt es Uberhaupt keinen Zweifel. Und
das ist hier schon nicht gegeben. Da ist die Bioverfligbarkeit um den Faktor 3 veréandert. Das
ist selbstverstandlich therapeutisch bedeutsam.

Aber Sie haben Recht — ich komme deswegen auf den eingangs von lhnen vorgebrachten
Tatbestand zuriick —: Da stellt sich jetzt natlrlich die Frage, ob eine schnell freisetzende Ta-
blette gegen eine Retardtablette ausgetauscht wird; denn nur dann wirde dieser Faktor 3
zum Tragen kommen. Aber aus meiner Sicht muss man diesen Vergleich auf der Darrei-
chungsformebene so machen. Das ist aber meine Meinung, die natirlich auch in erster Linie
aus der Situation kommt, wie ich eingangs sagte, dass das bei den Zulassungsvorausset-
zungen eindeutig so festgelegt ist und dort klar gesagt wird, dass eine therapeutische Aqui-
valenz zwischen schnell freisetzenden und Retardarzneiformen nicht angenommen werden
kann und auch nicht gegeben ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Da sind wir wieder bei der entscheidenden Frage. Bevor ich
Frau Nahnhauer das Wort erteile, sage ich noch einmal ausdricklich: Die Austauschbarkeit
ist ein Kriterium der Aut-idem-Regelung nach 8§ 129 Abs. 1 Satz 2; das wissen wir alle. Ich
sage ausdricklich nochmals, dass sie von der Festbetragsgruppenbildung zu differenzieren
ist. Eine Eingruppierung in eine Festbetragsgruppe bedeutet nicht, dass Arzneimittel im Sin-
ne einer Aut-idem-Regelung beliebig vom Apotheker innerhalb der Festbetragsgruppe aus-
getauscht werden kdnnen. Das ist der entscheidende Punkt.
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Wir betrachten hier abstrakt generell die Unterschiede, um die Frage zu beantworten: Haben
wir es mit vergleichbaren Arzneimitteln im Sinne der Festbetragsgruppenbildung zu tun? Ich
unterstelle nicht, dass wir jetzt hier eben Marktriicknahmen oder sonstige Dinge mit Blick auf
die Festbetragsgruppen haben. Wenn man sich in der Fachinformation die Aussagen hin-
sichtlich der absoluten Bioverfigbarkeit sowohl fur die retardierten wie auch fiir die schnell
Freisetzenden anschaut, dann sieht man, dass wir relativ nahe beieinander liegen. Wenn
man sich dann die Fachinformation daraufhin anschaut, wie die Umstellung von Patienten
bewerkstelligt werden kann, kann man lesen, dass binnen eines kurzen Zeitraumes, sofern
das denn erforderlich wére, so etwas moglich ware. Es ist ja die Rede davon, dass das Uber
Nacht geschehen kdnne. Wobei ich das gar nicht diskutieren méchte. Ich will nur sagen:
Gleichwertigkeit, Vergleichbarkeit — zwei vdllig unterschiedliche Ebenen. — Frau Dr. Nahn-
hauer, bitte schon.

Frau Dr. Nahnhauer: Vielen Dank, Herr Blume, fur lhre Ausfiihrungen. — Meine Ausfuhrun-
gen stelle ich zurlck, weil Herr Hecken dazu schon alles gesagt hat, als er auf die Unter-
schiedlichkeit der Regelungssysteme hingewiesen hat. Es ist etwas anderes, ob man sich im
Festbetragsbereich befindet oder im Bereich der Aut-idem-Diskussion, die wir demnachst zu
fuhren haben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Nahnhauer. — Gibt es weitere Fragen? —
Das ist nicht der Fall. Méchten Sie noch einmal?

Frau Geier (Boehringer Ingelheim Pharma): Ich mdchte gerne noch einmal kurz auf lhren
Aspekt bezuglich der Fachinformation eingehen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, gerne. — Frau Geier, bitte.

Frau Geier (Boehringer Ingelheim Pharma): Der Aspekt, den Sie gerade hinsichtlich der
Fachinformation aufgebracht haben, ist korrekt. Wir schreiben, dass ein stabil eingestellter
Patient mit Sifrol® mit der gleichen Tagesdosis auf Retard umgestellt werden kann. Das ist
korrekt. Wir kbnnen das aber nicht belegen, bzw. die Generika-Anbieter haben keine verglei-
chenden Untersuchungen an der Stelle vorgenommen. Das heif3t: Wir kdnnen das postulie-
ren, wenn es darum geht, von der Immediate-Form auf die Retardform umzuswitchen. Gene-
rika-Anbieter kénnen aber an der Stelle nicht Gleiches fir sich postulieren.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon fur diesen erganzenden Hinweis. — Weitere Fra-
gen sind nicht ersichtlich. Dann bedanken wir uns und werden im Lichte der heutigen Anho-
rung zu entscheiden haben.

Frau Geier (Boehringer Ingelheim Pharma): Ich haben noch einen letzten Hinweis.

Herr Hecken (Vorsitzender): Ja, gerne, Sie dirfen. Ich will Sie nicht abwiirgen. Wir haben
alle Zeit dieser Welt. Ich mdchte ausdriicklich sagen — Sie hatten am Anfang ja dafiir ge-
dankt, dass wir lhnen die Moglichkeit zur Stellungnahme einrdumen —: Das ist Ihr Recht. In-
sofern, bitte. Ich will Sie in keiner Weise abwirgen.
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Frau Geier (Boehringer Ingelheim Pharma): Mittlerweile gibt es auch fir die Retardformu-
lierungen zwei Generika-Anbieter, das heifdt, zwei getrennte Festbetragsgruppen waren jetzt
auch maglich.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schén. — Dann kénnen wir diese Anhoérung be-
enden.

Schluss der Anhérung: 10.32 Uhr
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