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Tragende Griinde und Beschluss

werden erganzt
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A. 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 kénnen. 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 Vergleichsgro3en.

Die vorgeschlagene Neubildung der Festbetragsgruppe ,Montelukast, Gruppe 1“ in Stufe 1
erfullt die Voraussetzungen fir eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Abs. 1 Satz 2
Nr. 1 SGB V.
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B. 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 Entwurfe den folgenden Organisationen sowie
den Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung zuge-
sendet.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Organisation Stral3e Ort
Arzneimittelkommission ) der | Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

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

Bundesvereinigung Deutscher | Deutsches Apothekerhaus | 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstral3e 49/50

Bundesverband der | UbierstraRe 71 - 73 53173 Bonn
Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

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

(BPI)

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32-34 10117 Berlin
Verband Forschender | Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller 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 11.04.2013 B2).
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Verbffentlicht am Donnerstag, 11. April 2013
Bundesministerium der Justiz BAnz AT 11.04.2013 B2
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemdB § 91 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Vom 12. Méarz 2013

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschy_sses hat am
12. Méarz 2013 beschlossen, folgende Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
— Festbetragsgruppenbildung/-aktualisierung

- Ciclopirox, Gruppe 1, in Stufe 1 (Neubildung)

- Montelukast, Gruppe 1, in Stufe 1 (Neubildung)

- Tolperison, Gruppe 1, in Stufe 1 (Neubildung)

- Phenytoin, Gruppe 1, in Stufe 1

(Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Filmtabletten®)
Zur Umsetzung der gesetzlichen Regelungen liegen Entwiirfe vor, flr 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-lmporteure
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 sachversténdiger Stellungnahmen der Arzneimittelhersteller
mit Schreiben vom 9. April 2013 zugeleitet.
Stellungnahmen zu diesen Entwiirfen 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
14. Mai 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 Verbdnde
sind, erhalten die Entwirfe sowie weitere Erlauterungen bei der Geschéftsstelle des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
Der Beschluss und die Tragenden Griinde konnen auf der Internetseite des Gemein-
samen Bundesausschusses unter www.g-ba.de eingesehen werden.

Berlin, den 12. Marz 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken

Die PDF-Datei der amtiichen Verdffentiichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur geman § 2Nr. 3 Signaturgeselz (SigG) versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

1.1  Schriftliches Stellungnahmeverfahren

© Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemdR § 91 SGBV
Unterausschuss
“Arzneimittel"
Besuchsadresse:
d Postfach 12 06 06, 10596 Berlin Wegelystrale 8
10623 Berlin
An die Snssprechga?n:rﬁn:
: r. Sonja Frolicl
Stellungnahmeberechtigten Abtsilung Arzneimittel
Nach § 35 Abs. 2 SGB V

Telefon:
030 275838216

Telefax:

030 275838205

E-Mail:
festbetragsgruppen@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
fro/nr (Tranche: 2013-04)

Datum:
9. April 2013

Stellungnahmeverfahren iiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in der
Anlage IX zur Festbetragsgruppenbildung nach § 35 SGB V - Tranche 2013-04

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sit-
zung am 12. Marz 2013 beschlossen, folgende Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Anlage IX einzuleiten. Die Anlage IX zum Abschnitt M der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)
gemafn § 35 SGB V soll wie folgt gedndert werden:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
- Festbetragsgruppenbildung/-aktualisierung
Ciclopirox, Gruppe 1, in Stufe 1 (Neubildung)
Montelukast, Gruppe 1, in Stufe 1 (Neubildung)
Tolperison, Gruppe 1, in Stufe 1 (Neubildung)
Phenytoin, Gruppe 1, in Stufe 1
(Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Filmtabletten)

0000

Bitte beachten Sie, dass die Bezeichnung der Darreichungsformen unter Verwendung der
zum Preis-/Produktstand (Ciclopirox, Tolperison: 01.01.2013; Phenytoin: 01.02.2013; Mon-
telukast: 01.03.2013) aktuellen Liste der ,Standard Terms" der Europédischen Arzneibuch-
kommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines) erfolgt.

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

Gelegenheit zur Abgabe |hrer Stellungnahme. Spéter bei uns eingegangene Stellungnah-
men kénnen nicht berlicksichtigt werden.

Bitte begriinden Sie Ihre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten
und vollstédndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufligen. Anbei

Der G i Bund! b ist eine juristische Person des &ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgeselischaft, Beriin - GKV Spitzenverband, Berlin -
K: arziliche Bi iniauna. Berlin- Kassenzahnarztliche Bundesvereiniguna. Kéin
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

erhalten Sie das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis“. Wir weisen darauf hin, dass nur Litera-
tur, die im Volltext vorliegt, beriicksichtigt werden kann.

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.

Ihre Stellungnahme einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie — soweit nicht ausdriicklich 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
festbetragsgruppen@g-ba.de

Bitte formulieren Sie die Betreffzeile Ihrer E-Mail méglichst kurz und pragnant durch Angabe
der 0. g. Tranchennummer sowie der Wirkstoffgruppe.

Mit freundlichen GriiRen

o A N
(& et
i. A. Dr. Sonja Frélich
Referentin

Anlagen
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Gemeinsamer

B eS C h I u SS Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

liber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
Montelukast, Gruppe 1, in Stufe 1 nach § 35 Abs.
1SGBV

Vom 12. Marz 2013

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 12. Marz 2013 die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie {iber die Verordnung von Arzneimitteln
in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert
am T. Monat JJJJ BAnz AT TT.MM.JJJJ V [V-Nr], beschlossen:

|. Die Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird um folgende Festbetragsgruppe
+Montelukast, Gruppe 1" in Stufe 1 erganzt:

JStufe: 1

Wirkstoff: Montelukast

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Granulat, Tabletten, Filmtabletten, Kautabletten®

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.
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Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.qg-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 12. Marz 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalk § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Hecken
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Gemeinsamer

Trage n d e G rllj nde Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses

tber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

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

Vom 12. Mérz 2013
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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35 Abs. 1 SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz2 Nr.6 SGBYV, fir welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kéinnen. 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.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 12. Marz 2013 beschlossen, ein
Stellungnahmeverfahren zur Neubildung der Festbetragsgruppe ,Montelukast, Gruppe 1" in
Stufe 1 einzuleiten.

Die Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird um folgende Festbetragsgruppe ,Meontelukast,
Gruppe 17 in Stufe 1 ergéanzt:

«Stufe: 1

Wirkstoff. Montelukast

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Granulat, Tabletten, Filmtabletten, Kautabletten*

Die der Neubildung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Grinden als Anlage beigefligt.

Alle von der Festbetragsgruppe .Montelukast, Gruppe 1 umfassten Arzneimittel enthalten
den Wirkstoff Montelukast, wobei keine hinreichenden Belege fur unterschiedliche, fur die
Therapie bedeutsame Bioverfiigbarkeiten vorliegen, die gegen die Festhetragsgruppe in der
verliegenden Form sprechen.

Als geeignete VergleichsgroRRe im Sinne des § 35 Abs. 1 Satz 5 SGB V ist nach 4. Kapitel
§ 18 der Verfahrensordnung des G-BA (MerfO) fir Festbetragsgruppen der Stufe 1 im
Regelfall die reale Wirkstarke je abgeteilter Einheit bestimmt.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 05. Juni 2014
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3. Verfahrensablauf

In seiner Sitzung am 12. Marz 2013 hat der Unterausschuss Arzneimittel Uber die
Neubildung der betreffenden Festbetragsgruppe beraten. Der Einleitung eines
Stellunghahmeverfahrens wurde zugestimmt und der Beschlussentwurf zur Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens 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
znlera.alu?SCIrwss 12.03.2013 | Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der
rzneimitte Anderung der AM-RL in Anlage 1X

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 Richtliniendnderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstdndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufliigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefligt ist, kann beriicksichtigt werden.

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

Stellungnahmeberechtigte nach § 356 Abs. 2 SGB V

Nach § 35 Abs. 2 SGBV ist Sachverstidndigen 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 Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung
zugesendet:

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 05. Juni 2014
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Stellungnahmeberechtigte Organisation Adresse

Herbert-Lewin-Platz 1

Arzneimittelkommission der
Deutschen Arzteschaft (AkdA) 10623 Berlin
Arzneimittelkommission der Jagerstrae 49/50
Deutschen Apotheker (AMK) 10117 Berlin
Bundesvereinigung Deutscher Deus;ogh;ztﬁrf\apf?éh;;eﬁlglaus
Apothekerverbande (ABDA) 10117 Berlin
Bundesverband der Arzneimittelhersteller e. V. Ubierstralze 73
(BAH) 53173 Bonn
Bundesverband der Arzneimittelimporteure e. V. EurimPark 8
(BAI) 83416 Saaldorf-Surheim
FriedrichstraRe 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
. GloriastraRe 18a
Prof. Dr. med. Reinhard Saller CH — 8091 Ziirich
. Bahnhofstraf3e 2¢
Dr. Dr. Peter Schluter 69502 Hemsbach

Dartiber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekannt gemacht.

Berlin, den 12. Marz 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Hecken
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4. Anlage

Festbetragsstufe 1
Festbetragsgruppe:
Montelukast

Gruppe 1

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen

verschreibungspflichtig

Granulat, Tabletten, Filmtabletten, Kautabletten *

" Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Européischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
veroffentlicht im Internet unter: http://Avwww edgm.eu/StandardTerms/indexSt php
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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®.

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

Fror. Nr. | Feldbezeichnung | Text
1. |AU: (Autoren, Kérperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
T (Titel)
SO: (Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, OrtNerlagf.Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverdndert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturliste [/nstitution/Firma] Niereninsuffizienz

Nr. | Feldbezeichnung |Text
1 AU: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
S0O: Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 ( $1-140) /2000/
2 |AU; Druml W
TI: Ernahrung bei Krankheiten der Niere. In: Stein J, Jauch
KW (Ed). Praxishandbuch klinische Ernghrung und
Infusionstherapie
S0O: Berlin: Springer. 2003. S. 521-38
3 [AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Ernahrung und Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003
4 |AU: National Kidney Foundation
Tl Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO: http:www kidney.org/professionals/dogi/dogi/nut_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:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

S0:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

S0:

AU:

TI:

S0:

AU:

TI:

S0:

AU:

Tl

S0O:

AU:

Tl

S0:

AU:

TI:

S0:

AU:

Tl

S0:

AU:

TI:

S0O:

AU

TI:

S0:

AU:

TI:

SO:
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1.2  Muindliche Anhérung (Einladung)

Mit Datum vom 17. Marz 2014 wurden die pharmazeutischen Unternehmer/ Organisationen,
die berechtigt sind, zu einem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu
nehmen und eine schriftiche Stellungnahme abgegeben haben, zu der mindlichen Anho-
rung eingeladen.

20
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- Gemeinsamer
““mv Bundesausschuss

8emill §918GBV

nterausschuss
"Arzneimittel”
Besuchsadresse:

G i 1er Bund huss, Postfach 12 06 06, 10596 Berlin Wegelystralte 8
10623 Berlin

Ansprechpartner/in:
Dr. Sonja Frélich
Abteilung Arzneimittel

Stellungnahmeberechtigte Telefon:

nach § 91 Abs. 9S. 1 SGBV 030 275838210
Telefax:
030 275838205
E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
Fro/nr (2013-04)

Datum:
17. Mérz 2014

Sachverstindigen-Anhbrung 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 V i. V. m. 1. Kapitel § 12 Verfahrensordnung des Gemeinsa-
men Bundesausschusses ist vor einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses (ber 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 miindlichen Stel-
lungnahme zu geben.

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

Festbetragsgruppenbildung
- Montelukast, Gruppe 1, in Stufe 1 (Neubildung)

eine miindliche Anh6érung anberaumt.
Die Anhérung findet statt:
am 8. April 2014
um 10:00 Uhr
im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses
Wegelystrafie 8
10623 Berlin

Zu dieser Anhérung laden wir Sie hiermit herzlich ein.

Der G Bund h ist eine juristische Person des offentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebiidet von:
D Krankenh lischaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Beriin -
Ki liche Bund inig Berlin: Kasser tliche ini

Koln
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

An der Anhérung kénnen héchstens zwei Sachversténdige der nach § 35 Abs. 2 SGBV
Stellungnahmeberechtigten teilnehmen.

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

Es steht Ihnen frei, auf Ihr mlndliches Stellungnahmerecht zu verzichten.

Die mundliche Anhorung 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. PowerPo-
int-Présentationen sind jedoch leider nicht méglich. Bitte beachten Sie, dass die miindliche
Anhérung in deutscher Sprache stattfindet. Ausflihrungen in anderen Sprachen werden
nicht protokolliert.

Eine Wegbeschreibung zum Gemeinsamen Bundesausschuss ist als Anlage beigefligt.
Fur Ruckfragen stehen wir lhnen gerne zur Verflgung.
Mit freundlichen Grliften

VR 1199

i. A. Dr. Sonja Frélich
Referentin

Anlagen

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 05. Juni 2014
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2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

2.1  Ubersicht der eingegangenen schriftliches Stellungnahmen

1 A Pharma GmbH 14.05.2013
ALIUD PHARMA GmbH 13.05.2013
Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller 08.05.2013
e. V. (BAH)

Hexal AG 12.05.2013
INFECTOPHARM Arzneimittel und Consilium 06.05.2013
GmbH

TEVA Firmengruppe, ratiopharm GmbH, AbZ Arz- 14.05.2013
neimittel

2.2  Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung

Bundesverband der

Arzneimittel-Hersteller e. V. Lutz Boden

InfectoPharm Arzneimittel und

Consilium GmbH Dr. Arne Bartol

Ratiopharm GmbH Melanie Hauser

2.3  Verfristet eingegangene Unterlagen

Hexal AG 04.04.2014

TEVA Firmengruppe, ratiopharm GmbH 10.04.2014
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3. Auswertung des Stellungnahmeverfahrens (schriftlich und mundlich)
3.1 Bioverfugbarkeit

1. Einwand:
1 A Pharma GmbH/Hexal AG

[...] Fur die Vergleichbarkeit von Darreichungsformen (z. B. Kautabletten, Granulat zu
Filmtabletten) unter pharmakologischen Gesichtspunkten sind die Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik wesentlich.

Viele Kleinkinder und Kinder sind nicht in der Lage, Filmtabletten zu schlucken. Daher bieten
sich die Darreichungsformen Kautabletten und Granulat besonders auch durch die erleichter-
te Einnahme fir diese Altersgruppe an.

Die entsprechenden Starken fir Kinder, 4 mg und 5 mg, fihren bei Kindern bereits zu einer
vergleichbaren Verflgbarkeit im Plasma wie die 10 mg Filmtabletten bei Erwachsenen. Dar-
aus kann man ableiten, dass diese Dosisstarken die therapeutisch richtigen Dosierungen
darstellen und konsequenterweise die Einnahme einer 10 mg Filmtablette bei Kindern zu
einer Uberdosierung filhren kann.

Fur die 10 mg-Filmtablette wird der mittlere Plasmaspitzenspiegel (Cnax) bei niichternen Er-
wachsenen 3 Stunden (Tnax) nach der Einnahme erreicht. Die bei durchschnittlich 64 % lie-
gende orale Bioverfiigbarkeit und C.« bleiben von einer Standardmahlzeit unbeeinflusst.

Fur die 5 mg-Kautablette wird Cax bei nichternen Erwachsenen innerhalb von 2 Stunden
nach der Einnahme erreicht. Die orale Bioverfiigbarkeit liegt im Mittel bei 73 % und sinkt
durch eine Standardmahlzeit auf 63 %.

Nach Gabe der 4 mg-Kautablette an Kinder im Alter von 2-5 Jahren im niichternen Zustand
wird Cax innerhalb von 2 Stunden nach der Einnahme erreicht. Ca liegt im Mittel 66 % ho-
her, C.in im Mittel dagegen niedriger als bei Erwachsenen nach Einnahme einer 10 mg-
Filmtablette....]

Die Darreichungsform 4 mg-Granulat ist bei Erwachsenen nach Einnahme im nichternen
Zustand bioaquivalent zu 4 mg-Kautablette.

Bei padiatrischen Patienten zwischen 6 Monaten und 2 Jahren wird C,,.x innerhalb von 2
Stunden nach Gabe von 4 mg-Granulat erreicht. C.x ist etwa doppelt so hoch wie bei Er-
wachsenen nach der Einnahme einer 10 mg-Filmtablette.

2. Einwand:
Ratiopharm GmbH/TEVA

Die Sauglinge- und Kleinkinderformen von Montelukast-ratiopharm und Montelukast AbZ
sind nicht mit den Erwachsenenformen vergleichbar, da bei padiatrischen Patienten die Da-
ten der Bioverfligbarkeiten nicht Gbereinstimmen.

Bei der Gabe von Montelukast- ratiopharm 4 mg Granulat zum Beispiel ist die maximal
nachweisbare Konzentration 2 Stunden nach verabreichter Gabe doppelt so hoch wie im
Vergleich einer Montelukast- ratiopharm 10 mg Gabe bei einem Erwachsenen.

24
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Bewertung:
Einwénde 1 - 2:

Es handelt sich um eine Festbetragsgruppenbildung der Stufe 1 auf der Ebene derselben
Wirkstoffe. Dabei sind allein unterschiedliche Bioverfigbarkeiten wirkstoffgleicher Arzneimit-
tel zu bericksichtigen, sofern sie fur die Therapie bedeutsam und damit fir die Festbetrags-
gruppenbildung relevant sind. Ein Arzneimittel ist wegen seiner im Vergleich zu anderen
wirkstoffgleichen Arzneimitteln unterschiedlichen Bioverfugbarkeit dann fur die Therapie be-
deutsam, wenn es zur Behandlung von Patienten durch ein anderes wirkstoffgleiches Arz-
neimittel nicht gleichwertig ersetzt werden kann, es also fur die arztliche Therapie generell
oder auch nur in bestimmten, nicht seltenen Konstellationen unverzichtbar ist (4. Kapitel § 17
der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesauschusses). Dabei stellt der G-BA aus-
gehend von Sinn und Zweck einer Festbetragsgruppenbildung auf Ebene derselben Wirk-
stoffe bei der Anwendung des Begriffes der Bioverfiigbarkeit in erster Linie auf das absolute
Ausmal der Bioverfligbarkeit ab. Die Austauschbarkeit wirkstoffgleicher Arzneimittel ist inso-
fern ein Kriterium der aut-idem-Regelung nach 8§ 129 Abs. 1 S. 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 oder dies eine Voraussetzung fiir Festbe-
tragsgruppenbildungen der Stufe 1 wére. Mit einer Festbetragsgruppenbildung werden die
therapeutischen Entscheidungen hinsichtlich der konkreten Auswahl eines Fertigarzneimit-
tels nicht beeinflusst. Festbetrage haben soweit wie moglich eine fiir die Therapie hinrei-
chende Arzneimittelauswahl zu gewahrleisten.

Ein Vergleich allein des Parameters C.x (Spitzenplasmaspiegel) bei unterschiedlicher
Wirkstarkenauspragung fur Kinder und Erwachsene — wie sie die Stellungnehmer vorneh-
men — tangiert die Fragestellung unterschiedlicher absoluter Bioverfligbarkeiten, wie sie § 35
Abs. 1 Satz 2 2. Hs. SGB V vorsieht, daher grundséatzlich nicht.

Ungeachtet dessen flieRen die unterschiedlichen Wirkstarkenauspragungen als Differenzie-
rungsmerkmal in die Vergleichsgrof3e als reale Wirkstarke je abgeteilter Einheit (4. Kapitel
§ 18 Satz 1 VerfO) unmittelbar ein, so dass Unterschiede der pharmakologischen Potenz
bertcksichtigt werden und ihnen gemessen an den Zielsetzungen des 8 35 SGB V und als
Ausdruck einer wirkstoffoezogenen Betrachtungsweise angemessen Rechnung getragen
werden.

Die absolute Bioverfligbarkeit als maf3gebliches Kriterium bezeichnet den Anteil des Wirk-
stoffs, der nach Verabreichung einer Zubereitung das Blutkompartiment erreicht, wobei der
Vergleich mit einer intravents gegebenen gleichen Dosis erfolgt. Diese ist zu 100 % biover-
fugbar®.

Die im Einwand 1.) dargelegten pharmakokinetischen Parameter stimmen mit den Angaben
in der Fachinformation des Fertigarzneimittels ,Singulair®" berein.

Fur die 10 mg-Filmtablette wird die mittlere orale Bioverfligbarkeit mit 64 % angegeben. Den
Fachinformationen ist weiterhin zu entnehmen, dass die Nahrungsaufnahme keinen klini-
schen bedeutsamen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Montelukast hat. Fiur die 5 mg-
Kautablette wird die orale Bioverflugbarkeit bei nichternen Erwachsenen mit im Mittel 73 %
angegeben, wahrend sie durch eine Standardmahlzeit auf 63 % sinkt. Insofern ist von einer
vergleichbaren Bioverfiigbarkeit der Filmtablette einerseits und der Kautablette andererseits

! Bauer, Fromming, Fuhrer. Lehrbuch der pharmazeutischen Technologie. 6. Auflage 1999, Wissenschaftliche Verlagsgesell-
schaft mbH Stuttgart, S. 202
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auszugehen, die fur die Therapie unter Beriicksichtigung der nur einmal taglichen Gabe nicht
von Bedeutung ist.

Fir die 4 mg-Kautablette, die Kindern im Alter von 2-5 Jahren im niichternen Zustand gege-
ben wurden, fehlen in den Fachinformationen jedoch detaillierte Angaben zur absoluten oder
relativen Bioverflgbarkeit.

Die Stellungnehmer raumen insofern ein, dass die den Dosierungsschemata fur Kinder ent-
sprechenden Wirkstarken 4 mg und 5 mg bei Kindern bereits zu einer vergleichbaren Ver-
fugbarkeit von Montelukast im Plasma wie die 10 mg Filmtabletten bei Erwachsenen flihren.
Daruber hinaus wird der Plasmaspitzenspiegel unabhéngig von der Darreichungsform inner-
halb von 2 bis 3 Stunden erreicht.

Der Fachinformation ist ferner zu entnehmen, dass die Darreichungsform 4 mg-Granulat bei
Erwachsenen nach Einnahme im nlchternen Zustand bioaquivalent zur 4 mg-Kautablette ist.
Ein Vergleich der Angaben zu den jeweiligen Darreichungsformen mit annahernd gleicher
Wirkstérke einerseits zeigt daher, dass die Angaben in den Fachinformationen zur Pharma-
kokinetik entweder gleichlautend sind oder als bio&quivalent bezeichnet werden. Anderer-
seits weisen die Fachinformationen hinsichtlich der Angaben zur 10 mg-Filmtablette und
5 mg-Kautablette flr Erwachsene auf ein vergleichbares Mal oraler Bioverfligbarkeit hin.

Die Art und Dauer der Anwendung ist Uber alle Darreichungsformen hinweg eine abgeteilte
Einheit einmal taglich am Abend.

Auf den Einfluss der Nahrungsaufnahme auf die pharmakokinetischen Eigenschaften wird
jeweils gesondert hingewiesen und findet Berlcksichtigung in den Angaben der Fachinfor-
mationen zur Dosierung, Art und Dauer der Anwendung.

Auf Grundlage und in der Gesamtschau dieser Angaben ist davon auszugehen, dass keine
fur die Therapie bedeutsamen unterschiedlichen Bioverfligbarkeiten vorliegen, die eines der
Arzneimittel fur die arztliche Therapie generell oder auch nur in bestimmten, nicht seltenen
Konstellationen unverzichtbar machen.

Die Arzneimittel der vorgeschlagenen Festbetragsgruppe enthalten denselben
stoff - Montelukast — aus den Angaben der Stellungnehmer und der Fachinformationen erge-
ben sich keine Hinweise auf therapierelevante Unterschiede in der Bioverfiigbarkeit, die ge-
gen eine Neubildung der vorgeschlagenen Festbetragsgruppe sprechen. Ergdnzende Unter-
lagen zur Bioverfiigbarkeit wurden von den Stellungnehmern nicht vorgelegt.

Zudem gehen der BAH und Infectopharm in ihren Stellungnahmen davon aus, dass ,die
Bioverflugbarkeiten der fir die Festbetragsgruppe ,Montelukast, Gruppe 1, in Stufe 1, vorge-
sehenen Darreichungsformen als gleich anzusehen sind“ (siehe dazu Einwande 3 und 4).

Die vorgetragenen Einwande stehen einer Festbetragsgruppenbildung insofern nicht entge-
gen.

3.2 Anwendungsgebiet / Zulassungsstatus

3. Einwand:
BAH

Die beabsichtigte Festbetragsgruppe ,Montelukast, Gruppe 1 fuhrt alle am Markt befindli-
chen Darreichungsformen, wie Granulat, Kautabletten, Tabletten und Filmtabletten zusam-
men. Auch wenn die Bioverfiigbarkeiten als gleich anzusehen sind, unterscheiden sich aber
die einzelnen Fertigarzneimittel mit unterschiedlichen Wirkstarken und Darreichungsformen
betreffend des jeweils zugelassenen Patientenalters und insbesondere hinsichtlich der kind-
gerechten Anwendbarkeit. So ist Montelukast-haltiges Granulat in der Wirkstarke 4 mg fur
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die Anwendung bei Sauglingen ab dem 6. Monat bis zum Alter von 5 Jahren zugelassen.
Kautabletten sind in der Wirkstéarke 4 mg fir Kinder zwischen 2 und 5 Jahren und in der
Wirkstarke 5 mg fur Kinder zwischen 6 und 14 Jahren zugelassen. Hingegen ist die Filmtab-
lette mit der Wirkstérke 10 mg fur Jugendliche ab 15 Jahren und Erwachsene zugelassen.

4. Einwand:
InfectoPharm

Die geplante Festbetragsgruppenbildung "Montelukast, Gruppe 1" beinhaltet nach dem jetzi-
gen Entwurf alle am Markt befindlichen Darreichungsformen (Granulat, Kautabletten, Tablet-
ten, Filmtabletten). Wir stimmen mit dem GB-A darin Uberein, dass alle von der Festbetrags-
gruppe betroffenen Arzneimittel hinsichtlich der Bioverfiigbarkeit als gleich anzusehen sind.
Jedoch unterscheiden sich die einzelnen Wirkstarken und Darreichungsformen hinsichtlich
des zugelassenen Patientenalters sowie der allgemeinen Eignung fur Kinder erheblich von-
einander...]

Nur die padiatrischen Wirkstarken und Darreichungsformen (4 mg Granulat, 4 mg Kautablet-
te und 5 mg Kautablette) sind in ihrer Formulierung fur die speziellen therapeutischen Be-
durfnisse von (Klein-)Kindern angepasst. Auch das Anwendungsgebiet unterscheidet sich
zum Teil erheblich von dem zugelassenen Indikationsrahmen der Erwachsenen-
Formulierung...]

5. Einwand:
1 A Pharma GmbH/Hexal AG

[...] Aus den vorstehenden Ausflihrungen ergibt sich, dass die Unterschiede zwischen den
ausschlie3lich fur Sauglinge, Kleinkinder, Kinder und Jugendlichen zugelassenen Darrei-
chungsformen und den Darreichungsformen fir Erwachsene mit dem Wirkstoff Montelukast
evident und somit therapierelevant sind, so dass beide Arzneimittelarten nicht einer einzigen
Wirkstoffgruppe im Sinne des 8§ 35 Abs. 1 Satz Nr. 1 SGB V zugeordnet werden durfen [...].

[...] Dieses Ergebnis ist auch aus verschiedenen allgemeinen Regelungen des SGB V abzu-
leiten, die fur die Versorgung der Versicherten mit Arzneimitteln im Rahmen der Krankenbe-
handlung (vgl. 8 27 Abs. 1 Satz 2 Nr. 3 SGB V) und hier fur die Therapie der Kleinkinder
maldgebend sind. Diese Regelungen verlangen, dass bei der Versorgung mit Arzneimitteln
den individuellen Gegebenheiten Rechnung getragen wird [...].

6. Einwand:
InfectoPharm

Eine undifferenzierte Festbetragsgruppe fuihrt damit zu einer Diskriminierung der padiatri-
schen Wirkstarken und Darreichungsformen, was die Wirtschaftlichkeit dieser wichtigen
kindgerechten Arzneimittel gefahrdet. Der Stellungnehmer weist darauf hin, dass nach § 35
Abs. 1b SGB V Arzneimittel, die als zweckmé&Rige Therapie fur relevante Patientengruppen
anderen Arzneimitteln der gleichen Wirkstoffgruppe vorzuziehen sind, gesondert berticksich-
tigt werden mussen. Um den Besonderheiten der padiatrischen Wirkstarken und Darrei-
chungsformen Rechnung zu tragen, schlagt der Stellungnehmer vor, die Festbetragsgruppe
in zwei Gruppen zu unterteilen:

— Eine Festbetragsgruppe mit den Darreichungsformen Kautablette und Granulat
— und eine Festbetragsgruppe mit den darreichungsformen Tablette und Filmtablette
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Eine solche Differenzierung der Festbetragsgruppe unter besonderer Beriicksichtigung der
padiatrischen Wirkstarken und Darreichungsformen, spiegelt auch die Zulassung des Prépa-
rates sowie die Empfehlungslage der aktuellen wissenschaftlich-medizinischen Leitlinien
wider....]

7. Einwand:
Aliud Pharma GmbH

[...] Die Medikation von Kleinkindern muss sich deshalb danach ausrichten, dass sie dem
Zulassungsstatus eines Arzneimittels entspricht [...].

[...] Die Gruppenbildung nach 8§ 35 Abs. 1 Satz 2 SGB V darf nicht zu dem Ergebnis fuhren,
dass eine Medikation gefordert wird, die den in § 2 Abs. 4 SGB V aufgestellten Geboten wi-
derspricht. Das ware der Fall, wenn die fur die wirksame Behandlung der asthmatischen Er-
krankung von Kindern nicht die zugelassenen Kinderdarreichungsformen sondern Erwach-
senendarreichungsformen herangezogen wirden [...].

8. Einwand:
BAH

[...] Bei der Zusammenfiihrung aller Darreichungsformen in eine Festbetragsgruppe fuhrt die
hohere Verordnungszahl der Darreichungsformen fur die Erwachsenenanwendung zwangs-
l&ufig zu einer nicht sachgerechten Bewertung der padiatrischen Darreichungsformen.

Dies widerspricht erheblich dem politisch wie gesellschaftlich konsentiertem Ziel, die For-
schung und Entwicklung kindergeeigneter Arzneimittel zu fordern. Die erforderliche Wirt-
schaftlichkeit dieser Arzneimittel wird nachhaltig gefahrdet. Werden pharmazeutische Unter-
nehmen aus wirtschaftlichen Grinden gezwungen sein, die Entwicklung und Herstellung von
padiatrischen Arzneimitteln aufzugeben, stehen in der Padiatrie nur Darreichungsformen zur
Verflgung, die fur die Anwendung am Kleinkind nicht geeignet sind. Damit wird die gerade
bei asthmatischen Erkrankungen erforderliche friihzeitige und konsequente Therapie gefahr-
det oder zumindest deutlich erschwert. Eine unzureichende Therapie erhoht nach allen me-
dizinischen Erkenntnissen die Gefahr einer Erkrankungsverschlimmerung, was in aller Regel
zu hoheren Kosten im Rahmen der Versorgung des GKV-Versicherten flihren wird.

9. Einwand:
Ratiopharm GmbH/TEVA und Hexal AG

Die vorgesehene Gruppenbildung wird als nicht rechtens erachtet. Die Stellungnehmer be-
ziehen sich in ihren Ausfiihrungen auf das Urteil des Bundessozialgerichts vom 17. Septem-
ber 2013:

Grundlage und Ausgangspunkt fir die Beurteilung der Recht-
mafigkeit einer Festbetragsgruppenbildung ist grundséatzlich
der Inhalt der arzneimittelrechtlichen Zulassung nach dem
AMG. Der Inhalt ergibt sich zusammengefasst insbesondere
aus der Fachinformation geméaR § 11a AMG.
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10. Einwand:
BAH/Hexal AG

Als einheitliches Anwendungsgebiet ist nicht nur die Indikation — sondern diese in Zusam-
menhang mit dem Alter zu sehen. In diesem Zusammenhang erfolgt ein Verweis auf das
Urteil des BSG, das sich jedoch auf ein Klageverfahren der Festbetragsstufe 2 bezieht.

Zitat: ,Fur die therapeutische Vergleichbarkeit als eine Voraus-
setzung der Festbetragsgruppenbildung gentigt jedenfalls ein
Ubereinstimmendes Anwendungsgebiet der in der Gruppe zu-
sammengefassten Wirkstoffe".

Insofern erfillen getrennte Formen fur Kinder und Erwachsene gerade nicht die Vorausset-
zungen eines einheitlichen Anwendungsgebietes.

11. Einwand:
Ratiopharm GmbH/TEVA

Der Stellungnehmer spricht sich nicht gegen Preisvergleiche oder Festbetrage aus. Er vertritt
den Standpunkt, dass der Gemeinsame Bundesausschuss Gleiches mit Gleichem verglei-
chen und daher getrennte Festbetragsgruppen fir Erwachsenen- und Kinderformen bilden
muss.

Wenn der G-BA spezielle Kinderarzneimittel den Erwachsenenarzneimitteln gleichsetzt, ent-
spricht dies nicht mehr dem Gleichheitsgrundsatz...[...]

Bewertung:
Einwande 3 — 11:

Die Festbetragsgruppenbildung der Stufe 1 zielt auf die Zusammenfassung wirkstoffgleicher
Arzneimittel. Dies geschieht nach Wortlaut und Gesetzessystematik des § 35 Abs. 1 Satz 2
Nr. 1 SGB V SGB V losgeltst von den Anwendungsgebieten, die die auf diese Weise in die
Festbetragsgruppe einbezogenen Fertigarzneimittel aufweisen. Demnach sind allein unter-
schiedliche Bioverflugbarkeiten wirkstoffgleicher Arzneimittel zu bericksichtigen, sofern sie
fur die Therapie bedeutsam und damit fur die Festbetragsgruppenbildung relevant sind.

Dieses fur Festbetragsgruppen der Stufe 1 geltende Differenzierungskriterium unterschiedli-
cher Bioverfugbarkeiten kann nicht als erflillt angesehen werden, da Montelukast-haltige
Arzneimittel (orale Darreichungsformen) hinsichtlich der Bioverflgbarkeit vergleichbar sind
(siehe Bewertung der Einwande 1 und 2).

Hinlangliche Belege, dass ein wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht in die vorliegende Festbe-
tragsgruppe ,Montelukast, Gruppe 1, in Stufe 1* einbezogen werden kann, ergeben sich aus
den Einwénden 3. — 11. nicht.

Im Einzelnen gilt dies aus folgenden Grinden:

Das Anwendungsgebiet des Fertigarzneimittels Singulair® umfasst unter 4.1 der Fachinfor-
mation ohne Differenzierung alle Darreichungsformen und lautet wie folgt:

- Als Zusatzbehandlung bei Patienten ab 6 Monaten, die unter einem leichten bis mit-
telgradigen persistierenden Asthma leiden, das mit einem inhalativen Kortikoid nicht
ausreichend behandelt und das durch die bedarfsweise Anwendung von kurz wirk-
samen [(-Sympathomimetika nicht ausreichend unter Kontrolle gebracht werden
kann.
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- Es kann auch eine Behandlungsalternative zu niedrig dosierten inhalativen Korti-
kosteroiden bei Patienten zwischen 2 und 14 Jahren mit leichtem persistierenden
Asthma sein, die in letzter Zeit keine schwerwiegenden, mit oralen Kortikosteroiden
zu behandelnden Asthmaanfallen hatten und zeigten, dass sie nicht imstande sind,
inhalative Kortikosteroiden anzuwenden.

- Bei den Patienten ab 15 Jahren, fur die Singulair® bei Asthma angezeigt ist, kdbnnen
die 10 mg Filmtabletten auch die Symptome einer saisonalen Rhinitis lindern.

- AuBBerdem kann dieses Praparat bei Patienten ab 2 Jahren zur Vorbeugung von Be-
lastungsasthma eingesetzt werden, dessen Uberwiegende Komponente die durch
korperliche Belastung ausgeltste Bronchokonstriktion darstellt.

Eine Differenzierung nach Darreichungsformen im Hinblick auf die entsprechenden Altersstu-
fen erfolgt allein hinsichtlich der Dosierungsangaben nach MaRgabe des Abschnitt 4.2. der
Fachinformation. Ausgehend davon, dass nur therapeutisch sinnvolle Wirkstéarken zugelas-
sen werden, handelt es sich bei den aufgezeigten Unterschieden daher im Wesentlichen um
generell bei der Gabe wirkstoffgleicher Arzneimittel bestehende Unterschiede in der Dosie-
rung fur Kinder einerseits und Erwachsene andererseits.

Auch eine Unterscheidung der Darreichungsform erfolgt bei der Festbetragsgruppenbildung
der Stufe 1 grundsatzlich nicht, sofern sie nicht auf einer fur die Therapie bedeutsamen un-
terschiedlichen Bioverflugbarkeit beruht. Soweit keine fur die Therapie bedeutsamen Unter-
schiede in der Bioverfligbarkeit vorliegen, kénnen daher die verschiedenen Darreichungs-
formen aufgrund des Gruppenbildungsmerkmals der Wirkstoffgleichheit zusammengefasst
werden, wahrend der konkrete Zuschnitt der Festbetragsgruppen unter Beachtung der ge-
setzlichen Vorgaben in der Gestaltungsfreiheit des G-BA liegt.

Es besteht unter Berlicksichtigung der vorgetragenen Gesichtspunkte kein Erfordernis, die
Festbetragsgruppe ,Montelukast® in zwei Gruppen unter Bertcksichtigung unterschiedlicher
Altersstufen zu differenzieren.

Fur Kinder und Jugendliche, denen die Einnahme von Tabletten schwer fallt, stellen Granulat
und Kautablette durchaus Ubliche Darreichungsformen dar, die in gleicher Weise auch fur
Erwachsene in Betracht kommen kdnnen. Die Darreichungsformen weisen insofern keine
Spezifika auf, die es naheliegend erscheinen lassen, dass diese aufgrund wesentlicher Un-
terschiede im Wirkprofil nicht in einer Festbetragsgruppe zusammengefasst werden konnten.
So bestatigen die Angaben in den Fachinformationen u.a. dass einerseits Filmtablette und
Kautablette vergleichbare orale Bioverfligbarkeiten besitzen und andererseits Kautablette
und Granulat bei Erwachsenen nach Einnahme im nuchternen Zustand biodquivalent sind.

Der vorgebrachte Einwand hinsichtlich eines einheitlichen Anwendungsgebietes ist nicht
Gruppenbildungskriterium der hier vorliegenden Stufe 1 und demzufolge nicht relevant fir
die Festbetragsgruppenbildung.

Im Ubrigen vertritt der BAH wenig spater in seinen Ausfuihrungen folgende Auffassung:
.Montelukast betrifft die Therapie von Asthma, das friihzeitig und konsequent behandelt
werden sollte..."].

30

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 05. Juni 2014



3.3  Kriterien zur Festbetragsgruppenbildung

12. Einwand:
Aliud Pharma GmbH

Auch bei Phenoxymethylpenicillin, das vor allem bei Angina tonsillaris indiziert ist, hat der
G-BA zwei Festbetragsgruppen fir die oralen Formen gebildet, ndmlich feste orale Formen
(fir Erwachsene) und fllissige orale Formen (fur Kinder).

Bewertung:

Der Zuschnitt der Festbetragsgruppen liegt im Ermessen des G-BA. Ein Anspruch auf
gleichgerichtete Behandlung existiert nicht. Ungeachtet dessen unterscheiden sich die be-
nannten Festbetragsgruppen — anders als im vorliegenden Fall — bereits in der Zubereitungs-
form (fur ,Phenoxymethylpenicillin, Gruppe 1“ = abgeteilte orale Darreichungsformen, fir
~Phenoxymethylpenicillin, Gruppe 2 = flissige orale Darreichungsformen).

3.4 Pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit

13. Einwand:
1 A Pharma GmbH/Hexal AG

Wirkstoffe sind pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar, wenn sie Uber einen vergleich-
baren Wirkungsmechanismus hinaus eine Zulassung fiir ein gemeinsames Anwendungsge-
biet oder mehrere gemeinsame Anwendungsgebiete besitzen. Die Kinderformen von Mon-
telukast sind nicht mit den Erwachsenenformen vergleichbar, da sie eine eigene Zulassung
mit entsprechenden, nach Alter eingeschrankten Indikationen aufweisen.

Bewertung:

Nach 835 Abs.1 Satz2 Nr.2 SGBV (sog. Stufe 2) sind Wirkstoffe pharmakologisch-
therapeutisch vergleichbar, wenn sie tber einen vergleichbaren Wirkungsmechanismus hin-
aus eine Zulassung fur ein gemeinsames Anwendungsgebiet oder mehrere gemeinsame
Anwendungsgebiete besitzen. Dieses Kriterium findet demzufolge nur Anwendung fur Arz-
neimittel mit patentgeschitzten Wirkstoffen der — hier nicht vorliegenden — Stufe 2.

3.5 Berlcksichtigung von Therapieméglichkeiten

14. Einwand:
1 A Pharma GmbH/Hexal AG

Nach 8 35 Abs. 1 Satz 3, 1. Halbsatz SGB V missen Festbetragsgruppen gewahrleisten,
dass Therapiemoglichkeiten nicht eingeschrénkt werden und medizinisch notwendige Ver-
ordnungsalternativen zur Verflgung stehen. Im konkreten Einzelfall ist dies dahingehend zu
interpretieren, dass verschiedene Darreichungsformen und Wirkstarken innerhalb einer
Festbetragsgruppe der Stufe 1 ohne Schaden fiir den Patienten im Zuge der &rztlichen Ver-
ordnung ausgetauscht werden kénnen. Vom G-BA wird vorgeschlagen, alle oralen Darrei-
chungsformen, d. h. die Erwachsenenform inklusive der speziell fur Kinder (Sauglinge, Klein-
kinder, Kinder, Jugendliche) entwickelten und nur fir definierte Altersstufen zugelassenen
Handelsformen in einer gemeinsamen Festbetragsgruppe zusammenzufassen.

Bei den im Folgenden aufgefuhrten Produkten handelt es sich um galenische Formulierun-
gen, die ausschlieRlich fur Sauglinge, Kleinkinder, Kinder und Jugendliche entwickelt wur-
den:
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e Montelukast - 1 A Pharma® 4 mg Kautabletten (6 — 14 Jahre)
e Montelukast - 1 A Pharma® 5 mg Kautabletten (2 — 5 Jahre)
e Montelukast - 1 A Pharma® 4 mg Granulat (6 Monate — 5 Jahre)

In den vorliegenden Fachinformationen dieser drei Produkte ist eindeutig festgehalten, dass
es sich ausschlie3lich um Arzneimittel fir Kinder handelt. Leider wurde dies wurde vom
G-BA bislang ignoriert.

Aufgrund der Beschrankung der jeweiligen Zulassung auf unterschiedliche Altersstufen kann
keineswegs von gemeinsamen Indikationen aller Montelukast-Produkte gesprochen werden,
weder innerhalb der Kinderformen und schon gar nicht im Vergleich zur Erwachsenenform.

15. Einwand:
InfectoPharm GmbH

[...hervorzuheben ist, dass sich die zugelassenen padiatrischen Darreichungsformen, die 4-
mg-Wirkstarke des Granulats und der Kautablette und die 5-mg-Kautablette, erheblich von
der 10-mg-Filmtablette unterscheiden und dass eine wichtige medizinisch-therapeutische
Relevanz dahintersteckt; denn nur die padiatrischen Darreichungsformen sind fiir die Be-
handlung als Monotherapie bei einem leichten persistierenden Asthma bronchiale zugelas-
sen, wenn der Patient nicht imstande ist, inhalative Kortikosteroide anzuwenden. Im Einzel-
fall kann dies insbesondere bei Séduglingen und Kleinkindern sein, die noch nicht richtig inha-
lieren kdnnen oder bei denen die Nebenwirkungen — Stichwort: reduziertes Langenwachstum
— eine wesentliche medizinische Rolle spielen...]

Bewertunag:
Einwénde 14 - 15:
Es handelt sich um eine Festbetragsgruppenbildung der Stufe 1 auf der Ebene derselben

Wirkstoffe. Dabei sind unterschiedliche Bioverfiigbarkeiten wirkstoffgleicher Arzneimittel zu
bertcksichtigen, sofern sie fur die Therapie bedeutsam sind.

Nach 4. Kapitel § 17 VerfO ist ein Arzneimittel wegen seiner — im Vergleich zu anderen wirk-
stoffgleichen Praparate — unterschiedlichen Bioverfligbarkeit dann ,fur die Therapie bedeut-
sam“, wenn es zur Behandlung von Versicherten durch ein anderes wirkstoffgleiches Arz-
neimittel nicht gleichwertig ersetzt werden kann, es also fur die &rztliche Therapie bestimmter
Erkrankungen generell oder auch nur in bestimmten, nicht seltenen Konstellationen unver-
zichtbar ist (BSG, Urt. v. 24.11.2004 — B 3 KR 23/04 R, Rn. 27).

Die vom Stellungnehmer zitierte Austauschbarkeit ist ein Kriterium der aut-idem-Regelung
nach § 129 Abs. 1 S. 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 Entschei-
dungen hinsichtlich der Auswahl eines Fertigarzneimittels prajudiziert. Festbetrdge haben
soweit wie mdglich eine fur die Therapie hinreichende Arzneimittelauswahl zu gewahrleisten.

Die Bericksichtigung von Therapieméglichkeiten und medizinisch notwendigen Verord-
nungsalternativen ist ein Kriterium fir Festbetragsgruppenbildungen nach § 35 Abs. 1 Satz 2
Nr. 2 und 3 und kann folglich nur gegen Festbetragsgruppenbildungen der — hier nicht vorlie-
genden — Stufen 2 und 3 fur Fertigarzneimittel eingewandt werden. Gleiches gilt fir die M6g-
lichkeit einer Freistellung von der Gruppenbildung der Stufen 2 und 3 fur Fertigarzneimittel,
die ein singulares Anwendungsgebiet besitzen.
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Ungeachtet dessen steht das Argument auch im Ubrigen nicht einer Festbetragsgruppenbil-
dung fur Montelukast unter Einbeziehung aller verfigbaren oralen Darreichungsformen ent-
gegen.

Der in der mindlichen Anhdrung vorgebrachte Einwand 15 ist nicht zutreffend.

Aus den Fachinformationen der Fertigarzneimittel Singulair®, MonteluBronch und weiteren
Montelukast-haltigen Generika-Praparaten lasst sich unter 4.2 Folgendes entnehmen: ,Die
Anwendung von Montelukast als Behandlungsalternative zu niedrig dosierten inhalativen
Kortikosteroiden bei Kindern zwischen 2 und 5 Jahren mit leichtem persistierenden Asthma
sollte nur fir Patienten in Betracht gezogen werden, die in letzter Zeit keine schwerwiegen-
den, mit oralen Kortikosteroiden zu behandelnden Asthmaanfalle hatten und zeigten, dass
sie nicht imstande sind, inhalative Kortikosteroide anzuwenden (siehe Abschnitt 4.1). Bei
leichtem persistierendem Asthma treten Asthmasymptome o6fter als einmal pro Woche, aber
weniger als einmal pro Tag auf. Mehr als zweimal pro Monat, aber weniger als einmal pro
Woche kommt es zu Beschwerden in der Nacht, wobei die Lungenfunktion zwischen den
Episoden normal ist. Lassen sich die Asthmabeschwerden bis zur n&chsten Kontrolluntersu-
chung (normalerweise innerhalb eines Monats) nicht zufriedenstellend beherrschen, sollte
die Notwendigkeit einer zusatzlichen oder anderen entzindungshemmenden Therapie
auf Basis des fur die Asthmatherapie empfohlenen Stufenschemas geprift werden®.

Danach sind zur Behandlung des Asthma bronchiale inhalative Glucocorticosteroide (ICS)
Mittel der ersten Wahl. Sollte diese Basistherapie nicht ausreichen kann alternativ zur zu-
satzlichen Gabe von Montelukast z. B. die Dosis der ICS gesteigert werden oder die zusatz-
lichen Gabe von Beta-2-Sympathomimetika oder Theophyllin erfolgen (Verweis auf den The-
rapiehinweis Montelukast gemal § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V). Bei der Auswahl der Arzneimit-
tel ist der jeweilige Zulassungsstatus, insbesondere fur Kinder und Jugendliche, zu bertick-
sichtigen.

3.6  Therapeutische Verbesserung

16. Einwand:
1 A Pharma GmbH/Hexal AG

Ausgenommen von der Gruppenbildung nach § 35 SGB V sind Arzneimittel mit Wirkstoffen,
deren Wirkungsweise neuartig ist oder die eine therapeutische Verbesserung, auch wegen
geringerer Nebenwirkungen, bedeuten.

Die Wirkstoffmenge von Montelukast - 1 A Pharma® 10 mg Filmtabletten (fir Erwachsene)
ist fur Sauglinge, Kleinkinder, Kinder und Jugendliche viel zu hoch und kann im Ergebnis zu
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen fiihren. Auftretende Nebenwirkungen nach Uberdosie-
rung werden in Punkt 4.8 der jeweiligen Fachinformation beschrieben. Daher wurden spezi-
elle padiatrische Darreichungsformen mit einem Wirkstoffgehalt von 4 mg bzw. 5 mg entwi-
ckelt.

Es ware medizinisch mehr als bedenklich, wenn S&uglinge, Kleinkinder, Kinder und Jugend-
liche mit Arzneimitteln fur Erwachsene therapiert werden, obwohl vom gleichen Wirkstoff
speziell fur Sauglinge, Kleinkinder, Kinder und Jugendliche entwickelte und zugelassene
Arzneimittel mit niedriger Wirkstéarke vorhanden sind.

Ein spezielles Kinderarzneimittel zeigt im Vergleich zu anderen Arzneimitteln derselben
Festbetragsgruppe eine therapeutische Verbesserung i. S. des § 35 SGB V, wenn es einen
therapierelevanten hoheren Nutzen als andere Arzneimittel dieser Wirkstoffgruppe hat und
deshalb als zweckmé&Rige Therapie regelmalig oder auch fir relevante Patientengruppen
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(und dies sind Kleinkinder) oder Indikationsbereiche den anderen Arzneimitteln dieser Grup-
pe vorzuziehen ist.

17. Einwand:
Aliud Pharma GmbH

Fur die Anerkennung von ,geringeren Nebenwirkungen“ als therapeutische Verbesserung ist
erforderlich, dass die Verringerung von Nebenwirkungen quantitativ (Verringerung der Hau-
figkeit) oder qualitativ (Verringerung des Schweregrades therapierelevanter Nebenwirkun-
gen) ein therapeutisch relevantes Ausmald aufweist.

Unstrittig ist, dass bei Montelukast u.a. nachfolgende Nebenwirkungen auftreten kénnen
(siehe Fachinformation).

e Psychiatrische Erkrankungen (u. a. Agitation einschlie3lich aggressiven oder feindse-
ligen Verhaltens, Tremor, Depression, suizidales Denken und Verhalten (Suizidalitat)
in sehr seltenen Fallen)

o FErkrankungen des Nervensystems (Schwindel, Benommenheit, Parasthe-
sien/Hypasthesie, Krampfanfalle)

e Allgemeine Erkrankungen (Schwache/Midigkeit, Unwohlsein, Odeme, Pyrexie,
Churg-Strauss-Syndrom (granulomatdse Angiitis))

Es ist bekannt, dass bei héherer Dosierung Nebenwirkungen zunehmen. Deshalb sind die
Erwachsenenstarken von Montelukast flr die Therapie von Kindern auch nicht zugelassen.

18. Einwand:
1 A Pharma GmbH/Hexal AG

[...] Der Nachweis einer therapeutischen Verbesserung hat aufgrund der Bewertung der
Fachinformation und durch die Bewertung von klinischen Studien nach den internationalen
Standards der evidenzbasierten Medizin zu erfolgen. Fir die Arzneimittel fir Sauglinge,
Kleinkinder, Kinder und Jugendliche liegen entsprechende Fachinformationen vor, die der
Stellungnehmer der Stellungnahme beigelegt hat. Dieser verweist auf Studien zum Nachweis
der Wirksamkeit bei padiatrischen Patienten, siehe jeweils Punkt 5.1 der beigelegten Fachin-
formationen

a) 8-wochige klinische Studie an Kindern zwischen 6 und 14 Jahren bei 1-mal taglicher
Gabe von 5 mg Montelukast (

b) 12-monatige Studie an padiatrischen Patienten zwischen 6 und 14 Jahren

c) 12-wochige placebokontrollierte Studie an Kindern zwischen 2-5 Jahren bei 1-mal
taglicher Gabe von 4 mg Montelukast

d) 12-monatige placebokontrollierte Studie an Kindern zwischen 2-5 Jahren bei 1-mal
taglicher Gabe von 4 mg Montelukast

e) 12-monatige placebokontrollierte Studie an padiatrischen Patienten zwischen 6 Mo-
naten und 5 Jahre

f)  Wirksamkeit von Montelukast bei Kindern zwischen 6 Monaten und 2 Jahren, gestlitzt
durch Extrapolation der Wirksamkeitsdaten von Asthmapatienten ab 2 Jahre
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[...] Studien zur Dosisfindung von Knorr et al., 1998a, Knorr et al., 2000 und Skoner et al.,
2011 zur Dosisfindung werden im Original (siehe Anhang Literaturstellen) aufgefuhrt [....]

19. Einwand:
Aliud Pharma GmbH

[...] Bei speziell fur Kinder entwickelten Arzneimitteln handelt es sich um eine therapeutische
Verbesserung im Sinne des § 35 Abs. 1b SGB V, da diese Arzneiformen einen therapierele-
vanten héheren Nutzen als die Ubrigen fur Erwachsene indizierten Arzneimittel haben. Inso-
fern ware eine Eingruppierung von ausschlieRlich fir Kinder zugelassenen Arzneimittelfor-
men nicht gesetzeskonform.

Der Nachweis einer therapeutischen Verbesserung hat aufgrund der Bewertung der Fachin-
formation zu erfolgen. Eigene Studien hierzu wurden nicht durchgefihrt. Die Fachinfor-
mationen fiir die fur Kinder geeigneten Darreichungsformen und Starken werden der Stel-
lungnahme beigelegt [1,2]. Anbei befindet sich beispielhaft eine deutsche [3] und eine inter-
nationale Leitlinie zur Asthmabehandlung [4], um den Stellenwert der Dosierung in der Be-
handlung des Asthma bronchiale im Kindes- und Jugendalter zu verdeutlichen. Die hierfur
gewahlte Darreichungsform verbessert die Compliance der Patienten.

Gemal der Nationalen Versorgungsleitlinie Asthma [3] stellt Montelukast fur Kinder und Ju-
gendliche in der medikamentdsen Langzeittherapie einen potenziellen Kombinationspartner
fur inhalative Corticosteroide dar und kann auch alternativ als Monotherapie gegeben wer-
den. Der internationale Konsensus PRACTALL [4] zum Asthma im Kindesalter sieht Mon-
telukast neben inhalativen Corticosteroiden als First-Line Treatment an.

20. Einwand:
Infectopharm GmbH

Entsprechend empfiehlt die "Nationale Versorgungsleitlinie Asthma" Montelukast fur Kinder
als therapeutische Alternative zu inhalativen Kortikosteroiden (ICS) in Stufe 2 des Thera-
pieschemas, wenn diese nicht in der Lage sind inhalative Steroide anzuwenden oder wenn
Nebenwirkungen, wie bspw. ein erheblich verzdgertes Langenwachstum auftreten, die gegen
den Einsatz von ICS sprechen®. Auch wenn Eltern ICS aufgrund Bedenken gegeniiber der
Einnahme von Steroiden ablehnen, kann Montelukast als Monotherapie bei Kindern in Be-
tracht gezogen werden®.

Montelukast ist dartber hinaus zur Langzeitprophylaxe bei Anstrengungsasthma auch als
Monotherapie zugelassen'®. Laut NVL ist besonders bei Kindern mit anstrengungsinduzier-
tem Asthma Montelukast als Monotherapeutikum in der Langzeittherapie zu erwégen®.

Umgekehrt gibt es jedoch auch Indikationen fiur die Montelukast zwar im Jugend- und Er-
wachsenenalter, nicht jedoch im Kindesalter zugelassen ist. So ist Montelukast bei Jugendli-
chen ab 15 Jahren und Erwachsenen, die Montelukast zur Behandlung eines Asthma bron-
chiale einsetzen, auch geeignet, um Symptome einer allergischen Rhinitis zu lindern®.

Bewertung:
Einwande 16 - 20:

Hinreichende Anhaltspunkte, dass ein wirkstoffgleiches Arzneimittel am Mal3stab der aufge-
zeigten Kriterien nicht in die vorliegende Festbetragsgruppe ,Montelukast, Gruppe 1, in Stu-
fe 1“ einbezogen werden kann, ergeben sich aus den Einwanden 12. — 16. nicht.
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Der Nachweis einer therapeutischen Verbesserung im gemeinsamen Anwendungsgebiet ist
ein Kriterium fir Festbetragsgruppenbildungen nach 8 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2 und 3 (sog.
Stufe 2 und 3) und kann demzufolge nur gegen Festbetragsgruppenbildungen der — hier
nicht vorliegenden — Stufen 2 und 3 fir Arzneimittel mit patentgeschiitzten Wirkstoffen ein-
gewandt werden. Gleiches gilt fur die Moglichkeit einer Freistellung von der Gruppenbildung
der Stufen 2 und 3 fUr Fertigarzneimittel, die ein singulares Anwendungsgebiet besitzen.

Unbenommen davon, treten unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) bzw. Nebenwir-
kungen (NW) nicht nur abhéangig von der zugefiihrten Dosis auf, es kdnnen ebenso wirkstoff-
typische als auch auf Unvertraglichkeit begriindete Nebenwirkungen und demzufolge poten-
tiellimmanente Bestandteile jeder Arzneimitteltherapie sein. Eine Anerkennung von ,geringe-
ren Nebenwirkungen® als therapeutische Verbesserung kann im Ubrigen nur fur patentge-
schitzte Wirkstoffe innerhalb Festbetragsgruppen der Stufen 2 und 3 erbracht werden. Dazu
muss sichergestellt sein, dass die Verringerung von Nebenwirkungen quantitativ (Verringe-
rung der Haufigkeit) und qualitativ (Verringerung des Schweregrades therapierelevanter Ne-
benwirkungen) ein therapeutisch relevantes Ausmal aufweist. Den Unterlagen sowie den
Fachinformationen der Stellungnehmer ist dies nicht zu entnehmen.

Aus den Ergebnissen der zitierten padiatrischen Studien zum Nachweis der Wirksamkeit
sowie den Studien zur Dosisfindung ergeben sich hinsichtlich der fir die Festbetragsgrup-
penbildung relevanten Fragestellung unterschiedlicher Bioverfugbarkeiten wirkstoffgleicher
Arzneimittel keine Hinweise, die gegen eine Neubildung der vorgeschlagenen Festbetrags-
gruppe sprechen (siehe auch Bewertung zu Einwénde 1 — 2).

Die vom Stellungnehmer zitierte Nationale Versorgungsleitlinie (NVL) ,Asthma“ (S3-Leitlinie,
Langfassung, Juli 2011, Seite 33) weist in dem Stufenschema: ,Medikamenttse Langzeitthe-
rapie des Asthmas bei Kindern und Jugendlichen* darauf hin, dass Montelukast alternativ
und nur in begrindeten Féllen in der Stufe 2 gegeben wird anstatt des sonst bevorzugten,
niedrig dosiertem inhalativen Corticosteroids (ICS).

Nach den PRACTALL-Leitlinie (Bacharier et al. 2008, Allergy 63: 5-34) soll die Asthma-
Therapie nicht mehr nach einem Stufenschema je nach Schweregrad der Erkrankung erfol-
gen, sondern nach dem jeweiligen Ausmal3 der Krankheitskontrolle. Diese PRACTALL-
Leitlinie empfiehlt Leukotrien-Antagonisten und inhalative Steroide als gleichberechtigte Op-
tionen zur Erstlinien-Therapie. Im Ubrigen handelt es sich bei dem PRACTALL Consensus
Report respektive der PRACTALL-Leitlinie nicht um eine evidenzbasierte Guideline. Auch die
Leitlinien weisen Montelukast fir Kinder insofern als eine Therapieoption auch als mdglichen
Kombinationspartner zu inhalativen Corticosteroiden aus; auf eine Unverzichtbarkeit von
Montelukast in der Asthmatherapie ist insofern nicht zu schlussfolgern.

Unbeschadet dessen geben die genannten Leitlinien Therapieempfehlungen zur Asthmathe-
rapie im Allgemeinen und wirkstofflibergreifend wider. Aussagen zu therapiebedeutsamen
Unterschieden der Bioverfiigharkeit wirkstoffgleicher Arzneimittel — insbesondere zu Mon-
telukast — finden sich nicht. Hinweise mit Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung
ergeben sich somit nicht.

3.7 Adhérenz

21. Einwand:
1 A Pharma GmbH/Hexal AG

Die besonderen galenischen Formulierungen fir Sauglinge, Kleinkinder, Kinder und Jugend-
liche fordern bei den mit Montelukast zu behandelnden asthmatischen Erkrankungen in er-
heblichem Mal3e die medizinisch notwendige, frihzeitige Therapie und die entsprechende
Adhéarenz.
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Bewertung:

Fur die Darstellung einer verbesserten Compliance bzw. Adhéarenz sind geeignete Studien
erforderlich, die neben einer gesteigerten Compliance bzw. Adhérenz einen verbesserten
Therapieeffekt anhand patientenrelevanter Endpunkte zeigen.

Das konsequente Einhalten des arztlichen Rates durch den Patienten stellt eine wichtige
Grundlage fir eine erfolgreiche Therapie dar. Die Griunde fir Non-Compliance bzw. Non-
Adharenz sind in der Regel vielfaltig bzw. von zahlreichen Faktoren abhangig, insbesondere
auch von der Arzt-Patient-Beziehung sowie u.a. von sozio-6konomische Faktoren (WHO -
Die 5 Dimensionen der Compliance, 2003) und kdénnen nicht ausschlie3lich durch die Art der
Verabreichung der Medikation verbessert werden. Im Ubrigen wird die Art der Verabreichung
der Medikation durch die vorgesehene Festbetragsgruppenbildung nicht tangiert.

3.8  Kosten fur Entwicklung spezieller Darreichungsformen / Festbetragshdhe

22. Einwand:
1 A Pharma/Hexal AG

[...] Das von Gesellschaft, Wissenschaft und Politik Ubereinstimmend erklarte Ziel, die For-
schung und Entwicklung kindergeeigneter Arzneimittel in diesem Fall Gber die Entwicklung
von speziellen Darreichungsformen zu férdern, wird 6konomisch wertlos, wenn diese Han-
delsformen mit niedrigeren Wirkstoffmengen in ein- und derselben Festbetragsgruppe mit
Formen fur Erwachsene mit héheren Wirkstoffmengen zusammengelegt werden [...].

[...] Eine Gruppenbildung, die nicht zwischen Kinder- und Erwachsenenarzneimitteln diffe-
renziert, wird dazu fuihren, dass auch bei der darauf folgenden Festsetzung der Festbetrage
nicht unterschieden wird.

Der G-BA berechnet selber nicht die Hohe der Festbetrage. Es liegt aber auf der Hand, dass
er Uber die Art und Weise seiner Festbetragsgruppenbildung zwingende Vorgaben fur die in
der Folge vom GKV-Spitzenverband vorgenommenen Berechnungsschritte festlegt. Im Ver-
fahren zu Montelukast wirde das bedeuten, dass die Eingruppierung der Kinderformen ei-
nen Festbetrag zur Folge hatte, der ca. 50% unter dem derzeitigen niedrigen Preis fur unse-
re generischen Kinderformen liegen wirde! Dies liegt an der Rechenlogik des GKV-
Spitzenverbandes, welche sich zu Lasten der niedrigen Starken auswirkt.

Ein so extrem niedriger Festbetrag fur die Kinderformen, wie er sich nach dem Plan des G-
BA darstellen wiirde, hatte im Ubrigen den Verlust der Versorgungssicherheit zur Folge und
durfte an sich von daher vom GKV-Spitzenverband gar nicht beschlossen werden. Denn fur
die Kinderformen wére eine ansonsten eine Aufzahlung zu leisten [...].

23. Einwand:
InfectoPharm GmbH

Padiatrische Darreichungsformen sind in der Herstellung aufwendiger als Filmtabletten. Die
Erfahrung zeigt uns, dass padiatrische Darreichungsformen bei der durch den GKV-Spitzen-
verband durchgefiihrten Berechnung der Festbetragshthe aufgrund der hdheren Verord-
nungszahlen adulter Darreichungsformen unzureichend bertcksichtigt werden.
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24. Einwand:
Aliud Pharma GmbH

[...] Kinder von Eltern, die sich diese Zuzahlung nicht leisten kdnnen und bisher auf Kinder-
formen eingestellt sind, missen dann zwangslaufig umgestellt werden auf hdher dosierte
Darreichungsformen fur Erwachsene mit der groRen Gefahr, dass dadurch eine sachgemalie
Behandlung des Kindes und der Therapieerfolg in Frage gestellt wird.

Die Verantwortung fur ein derartiges Szenario tragt einzig und allein der Gemeinsame Bun-
desausschuss durch eine unsachgemafe Gruppenbildung [...]

Bewertung:
Einwénde 22 - 24:
Nach 8 35 Abs. 5 SGB V sind Festbetrdge so festzusetzen, dass sie im Allgemeinen eine

ausreichende, zweckmaéaRige und wirtschaftliche sowie in der Qualitat gesicherte Versorgung
gewabhrleisten.

Festbetrage sollen Wirtschaftlichkeitsreserven ausschopfen, einen wirksamen Preiswettbe-
werb ausldsen und sich an mdglichst preisglnstigen Versorgungsmoglichkeiten ausrichten.
Dabei haben sie soweit wie mdglich eine fur die Therapie hinreichende Arzneimittelauswahl
sicherzustellen.

Demgegentber zielen die Einwande auf eine von den Ublichen Berechnungsgrundlagen ab-
weichende Festsetzung der Festbetrage fur Fertigarzneimittel in niedrigen Wirkstarken. Von
der realen Wirkstérke je abgeteilter Einheit als geeignete Vergleichsgrof3e auch in der vorlie-
genden Konstellation auszugehen, ist sachgerecht. Es ergaben sich keine hinreichenden
Anhaltspunkte, die eine differenzierte Gruppenbildung von Kautabletten und Granulat einer-
seits und Filmtabletten andererseits rechtfertigen. Die unterschiedlichen Wirkstarkenauspra-
gungen flieBen als Differenzierungsmerkmal in die VergleichsgrofRe in Form der realen Wirk-
starke je abgeteilter Einheit (4. Kapitel § 18 Satz 1 VerfO) ein, so dass Unterschiede der
pharmakologischen Potenz berlicksichtigt werden und ihnen gemessen an den Zielsetzun-
gen des 8 35 SGB V und als Ausdruck einer wirkstoffbezogenen Betrachtungsweise ange-
messen Rechnung getragen werden.

Im Ubrigen ist die Festbetragshéhe nicht Gegenstand des vorliegenden Verfahrens.
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4, Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mindliche Anh6rung Bundesausschuss

gemal § 91 Abs. 9 S. 1 SGB V zur Anderung der Anlage 1X
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Festbetragsgruppenbildung Montelukast,
Gruppe 1, in Stufe 1

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 8. April 2014
von 10.06 Uhr bis 10.39 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldeter Teilnehmer des Bundesverbandes der Arzneimittelhersteller (BAH):
Herr Boden

Angemeldeter Teilnehmer der Firma Hexal AG:
Herr Réhrer (entschuldigt)

Angemeldeter Teilnehmer der Firma InfectoPharm Arzneimittel und Consilium GmbH:
Herr Dr. Bartol

Angemeldete Teilnehmerin der Firma ratiopharm GmbH:

Frau Hauser

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 05. Juni 2014
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Beginn der Anhoérung: 10.06 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlich willkommen heute Morgen hier im Unteraus-
schuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Wir befinden uns bei Tages-
ordnungspunkt 4.1 unserer heutigen Tagesordnung, Mindliche Anhdrung im Rahmen eines
Festbetragsgruppenbildungsverfahrens Montelukast, Gruppe 1, in Stufe 1, eines Verfahrens,
das zum einen o6ffentlich bekannt gegeben worden ist und zu dem zum anderen auch schrift-
liche Stellungnahmen eingereicht wurden und zu dem entsprechend unserer Verfahrensord-
nung heute die mundliche Anh6érung gemaR § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V zur Anderung der
Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie stattfindet.

Ich begrifRe ganz herzlich heute Morgen fir den Bundesverband der Arzneimittelhersteller
Herrn Boden, ich begrif3e fur InfectoPharm Arzneimittel und Consilium GmbH Herrn Dr. Bar-
tol, fur ratiopharm GmbH Frau Hauser. Erkrankt ist Herr R6hrer von Hexal. Herr Réhrer hat
im Nachgang zur schriftlich abgegebenen Stellungnahme seinen fir heute vorbereiteten
Sprechzettel vorgelegt, der als Tischvorlage ausliegt, der selbstverstandlich zum Gegen-
stand der zusammenfassenden Dokumentation gemacht wird und der auch, soweit er Er-
ganzungen zu dem, was schriftlich vorgetragen worden ist, enthalt, Bestandteil der abschlie-
Renden Wirdigung, die wir vor der Entscheidungsfindung zu bewerkstelligen haben, werden
wird.

Wir haben im schriftlichen Stellungnahmeverfahren eine Reihe von Einwendungen der Stel-
lungnahmeberechtigten erhalten. Diese Einwendungen betreffen — ich will sie nicht alle her-
unterdeklinieren — die Bioverfugbarkeit als ganz wichtigen Punkt, dann die Frage, inwieweit
es tatsachlich Uberschneidungen bei den Anwendungsgebieten gibt, dann werden allgemei-
ne Kriterien der Festbetragsgruppenbildung in ihrem Vorhandensein infrage gestellt, dann
geht es wie Ublich auch um die Frage der pharmakologisch-therapeutischen Vergleichbar-
keit. Dann gibt es Einwendungen, die die Adharenz betreffen, und letztlich die aus den fach-
lichen Argumenten fiir den Fall, dass es eine Festbetragsgruppenbildung gibt, abzuleitenden
Schlussfolgerungen hinsichtlich der Festbetragshohe. Das ist aber der letzte Schritt, der vo-
raussetzt, dass all die Dinge, die vorher infrage gestellt worden sind, zunachst zu einem be-
friedigenden und eine Gruppenbildung rechtfertigenden Ergebnis gelangen.

Mein Anliegen ware, dass Sie, die heute hier anwesenden mindlichen Stellungnehmer, kurz
Ihre Argumente darstellen. Sie brauchen nicht noch einmal alles vorzulesen. Das haben wir
gelesen. Die Auswertung allein ist Uber 20 Seiten, wo es dann um die unterschiedlichen Stel-
lungnahmen und deren Inhalte geht. Das heif3t, wir haben uns selbstverstandlich schon mit
dem beschaftigt, was Sie vorgetragen haben. Aber wir hatten gern die wesentlichen Knack-
punkte auf dem Tisch liegen. Dann wirde ich den Béanken Gelegenheit geben, an den ent-
sprechenden Punkten Fragen an Sie zu stellen.

Ein geschéftsleitender Hinweis noch. Wir fihren Wortprotokoll, wie tblich, das kennen Sie
schon. Deshalb die Bitte, immer die Mikrofone zu benutzen, wenn Sie sich zu Wort melden,
und dann jeweils zu sagen, wer Sie sind und wen Sie im heutigen Verfahren vertreten.
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So viel als einleitende Bemerkung zu dieser miindlichen Anhdrung. Ich frage jetzt mit Blick in
Richtung der Stellungnehmer: Wer von Ihnen mdchte beginnen? Oder gibt es einen, der fur
alle vortragt? — Ich sehe, Frau Hauser nickt. Bitte schon, Frau Hauser, Sie haben das Wort.

Frau Hauser (ratiopharm): Einen wunderschdonen guten Morgen! Vorweg mdchte ich sa-
gen, dass wir es sehr positiv finden, dass wir bei einer solchen Festbetragsgruppenbildung
zu einer mundlichen Anhorung geladen wurden. Das ist eigentlich sehr ungewo6hnlich. Au-
Rerdem reden wir nicht Uber einen spektakularen oder umsatzstarken Wirkstoff. Es stellt sich
auch nicht wirklich die Frage der wissenschaftlichen Sinnhaftigkeit des Wirkstoffs. Es stellt
sich aber sehr wohl die Frage — die ist von uns von grundsatzlicher Bedeutung —, ob wir in
Deutschland generische Wirkstoffe in Dosierungen und Wirkstarken ausschlief3lich fur Kinder
prifen, zulassen und auch verfligbar machen sollen.

Die Frage der Festbetragsgruppenbildung Montelukast verkirzt sich daher aus unserer Sicht
auf die Frage, ob spezielle Kinderformen mit Erwachsenenformen in einer gemeinsamen
Festbetragsgruppe zusammengefasst werden kénnen.

Ich bin so frei und gehe kurz auf die Einzelheiten ein.

Wir haben die 4 mg fir Kleinkinder, die 5 mg fur Kinder und die 10 mg fiir Erwachsene. Wir
haben erhebliche Unterschiede sowohl in der Darreichungsform als auch in der Bioverfiig-
barkeit. Die 10 mg — das ist aus unserer Sicht der entscheidenden Satz in der Fachinformati-
on — ist indiziert bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 15 Jahren. Diese Tablette ist nicht
teilbar und fir Kinder, wenn man bedenkt, dass die 4 mg fir Sauglinge ab sechs Monate
sind, Uberhaupt nicht schluckbar. Dafiir gibt es speziell hergestelltes Granulat.

Wir haben es also unstrittig mit unterschiedlichen Arzneimitteln zu tun, wobei die Wirkstarke
und die unterschiedliche Darreichungsform die wesentlichen Unterscheidungsmerkmale
sind. — Dies war fur mich der Teil des pharmakologischen Sachverhalts.

Nun zum formalen Sachverhalt. § 35 Abs. 1 SGB V sieht vor, dass der Gemeinsame Bun-
desausschuss in den Richtlinien nach § 92 Abs.1 Satz 2 Nr. 6 SGB V bestimmt, fiir welche
Gruppen von Arzneimitteln Festbetrage festgesetzt werden. In diesen Gruppen sollen unter
anderem Arzneimittel mit denselben Wirkstoffen zusammengefasst werden.

Der vorliegende Vorschlag einer Gruppenbildung fir den Wirkstoff Montelukast — nach § 35
Abs. 1 Satz 2 Nr. 1 SGB V, Arzneimittel mit denselben Wirkstoffen — will Fertigarzneimittel,
Tabletten, ausschlieZlich fir Erwachsene und spezielle Arzneimittel mit niedrigerer Wirkstar-
ke und anderer Darreichungsform speziell fiir Kinder in einer Festbetragsgruppe zusammen-
fassen. Es stellt sich daher die Frage, ob dieser Vorschlag mit § 35 Abs. 1 Satz 2 zweiter
Halbsatz SGB V vereinbar ist. Dort ist ausdrticklich vorgeschrieben, dass unterschiedliche
Bioverfugbarkeiten wirkstoffgleicher Arzneimittel zu bertcksichtigen sind.

Wir haben bei Montelukast unterschiedliche Bioverfligbarkeiten, die einen erheblichen Ein-
fluss haben. Entsprechend der Zulassung miissten wir darauf eingehen, dass wir hier Prapa-
rate haben, die fur Kinder oder Erwachsene und nicht fir Kinder und Erwachsene eingesetzt
werden. Gerade Kinder kénnen diese Tabletten Uberhaupt nicht schlucken.
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Aus meinen Ausfuihrungen ergibt sich, dass die Bioverfigbarkeiten der Erwachsenenformen
und der Kinderformen therapierelevant sind, sodass beide Arzneimittelarten nicht einer ein-
zigen Wirkstoffgruppe zugeordnet werden dirfen.

Dieses Ergebnis ist auch aus unterschiedlichen allgemeinen Regelungen des SGB V abzu-
leiten, die fur die Versorgung der Versicherten mit Arzneimitteln im Rahmen der Krankenbe-
handlung — vergleiche § 27 Abs. 1 Satz 2 Nr. 3 SGB V — und hier fir die Therapie bei min-
derjahrigen Versicherten maf3gebend sind. Diese Regelungen verlangen, dass bei der Ver-
sorgung mit Arzneimitteln den individuellen Gegebenheiten der Versicherten Rechnung ge-
tragen wird.

Krankenkassen, Leistungserbringer und Versicherte haben auch darauf zu achten, dass die
Leistungen wirksam und wirtschaftlich erbracht und nur im notwendigen Umfang in Anspruch
genommen werden. Das Gesetz verpflichtet danach alle Beteiligten, sich wirtschaftlich zu
verhalten. Dies gilt nicht nur fUr die Versicherten, die ihre Medikation nach diesen Grundsat-
zen ausrichten missen und gerade deshalb einen Anspruch gegeniber Krankenkassen und
Leistungserbringern haben, die diese Rahmenbedingungen gestalten. Die Verpflichtung zur
wirtschaftlichen Leistungserbringung trifft auch die im Gemeinsamen Bundesausschuss bei
der Gruppenbildung zusammenwirkenden Partner der gemeinsamen Selbstverwaltung. Die
Gruppenbildung nach § 35 SGB V darf nicht zu dem Ergebnis filhren, dass eine Medikation
gefordert wird, die den in § 2 Abs. 4 SGB V aufgestellten Geboten grundsatzlich wider-
spricht. Das ware der Fall, wenn die fir die wirksame Bekampfung der COPD bei Kindern
notwendige niedrigdosierte Medikation mit der hochdosierten Medikation fur Erwachsene in
einer einzigen Gruppe zusammengefasst werden wirde.

Die Krankenkassen und die Leistungserbringer haben durch geeignete Mal3hahmen auf eine
humane Krankenbehandlung ihrer Versicherten hinzuwirken. Diese Forderung zielt nicht nur
auf eine wegen Art. 1 Abs. 1 des Grundgesetzes ganz selbstverstandliche menschenwirdige
Behandlung hin. Sie ist gerade im Krankenversicherungsrecht Ausfluss des verfassungs-
rechtlichen Sozialstaatsprinzips.

Wir haben des Weiteren ein Urteil des Bundessozialgerichts vom 17. September 2013, wo-
raus sich ableiten lasst, dass die nun vorgesehene Gruppenbildung nicht wirklich rechtens
ware.

Ich zitiere kurz aus dem Urteil des BSG:

29 bb) Grundlage und Ausgangspunkt fir die Beurteilung der
Rechtmé&Rigkeit einer Festbetragsgruppenbildung ist grundsétz-
lich der Inhalt der arzneimittelrechtlichen Zulassung nach dem
AMG. Der Inhalt ergibt sich zusammengefasst insbesondere
aus der Fachinformation gemaf § 11a AMG.

Wenn also bei Montelukast die Fachinformationen zwischen Kinder- und Erwachsenenfor-
men unterschiedlich sind, sollte dies auch bei der Gruppenbildung beachten werden.

Die von ratiopharm und AbZ umgesetzte und von der Gesellschaft, der Wissenschaft und der
Politik immer wieder geforderte Entwicklung von speziellen Darreichungsformen fir Sauglin-
ge und Kleinkinder wird vollig wertlos, wenn nun auch diese Handelsformen fir Kinder mit
niedriger Wirkstoffmenge in einer Festbetragsgruppe mit Erwachsenenformen mit héherer
Wirkstoffmenge und vollig anderer Bioverflgbarkeit zusammengelegt werden wirden.
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Es ist fiir uns schwer nachvollziehbar, dass vonseiten der Politik und der Arzteschaft immer
wieder spezielle Darreichungsformen fir Kinder, unterlegt mit den entsprechenden Prifun-
gen und Zulassungen, gefordert werden und andererseits der G-BA bei seiner Gruppenbil-
dung dies ignoriert.

Wenn der G-BA eine Jumbogruppe fur Montelukast inklusive der Formen fir Kinder bildet
und anschlieRend der GKV-Spitzenverband mittels Regression und Absenkung ins untere
Drittel die Festbetrage bildet, missen beide Organisationen auch die Verantwortung dafir
Ubernehmen, dass die Kinderformen sukzessive ausverkauft und vom Markt genommen
werden oder nur noch mittels Zuzahlung erhaltlich sein werden.

AbschlieRend der Hinweis, dass wir uns als Teva/ratiopharm Uberhaupt nicht gegen Preis-
vergleiche oder Festbetrage aussprechen, im Gegenteil. Der Gemeinsame Bundesaus-
schuss muss aus unserer Sicht jedoch Gleiches mit Gleichem vergleichen und daher ge-
trennte Festbetragsgruppen fur Erwachsenen- und Kinderformen bilden.

Gerade auf den Gleichheitsgrundsatz wird auch in dem aktuellen BSG-Urteil hingewiesen —
ich zitiere daraus kurz —:

... Es gebietet dem untergesetzlichen Normgeber, unter steter

Orientierung am Gerechtigkeitsgedanken wesentlich Gleiches

gleich und wesentlich Ungleiches ungleich zu behandeln. Zu

einer Differenzierung bei ungleichen Sachverhalten ist der

Normgeber allerdings nur verpflichtet, wenn die tatséchliche

Ungleichheit so grol3 ist, dass sie bei einer am Gerechtigkeits-

gedanken orientierten Betrachtungsweise nicht unberiicksichtigt

bleiben darf ... Der dem Beigeladenen

—dem G-BA -

durch das Gesetz vorgegebene Gestaltungsspielraum endet je-
denfalls dort, wo die gleiche Behandlung der geregelten Sach-
verhalte nicht mehr mit einer am Gerechtigkeitsgedanken orien-
tierten Betrachtungsweise vereinbar ist, weil ein einleuchtender
Grund fur die unterbliebene Differenzierung fehlt.

Wenn der G-BA spezielle Kinderarzneimittel den Erwachsenenarzneimitteln gleichsetzt, ent-

spricht dies nicht mehr dem Gleichheitsgrundsatz, und er moge dies bitte in den Tragenden
Griinden erlautern.

Optional, falls nur Generikafirmen an der Anhdérung teilnehmen, was aus unserer Sicht zu
erwarten ist: Die Generika haben in Deutschland einen Verordnungsanteil von 75 Prozent.
Bei den Kinderarzneimitteln ist dieser noch hoher. Kinderarzneimittel sind fir Generikaanbie-
ter aber von 6konomisch eher untergeordneter Bedeutung. Der Verlust dieser Darreichungs-
formen als Folge suboptimaler Festbetragsgruppen ist fur die Anbieter sicher leichter zu ver-
schmerzen als der Verlust der Darreichungsformen speziell fir Kinder fur die Padiater und
nicht zuletzt die Eltern der Kleinkinder.

Ich danke Ihnen fur die Aufmerksamkeit.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Hauser. — Moéchte von Ihnen jemand? —
Herr Bartol, bitte.
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Herr Dr. Bartol (InfectoPharm): Guten Morgen, meine Damen und Herren! Auch ich be-
danke mich fur die Moglichkeit, hier eine personliche Stellungnahme abzugeben. Ich betreue
in unserer Firma den Bereich der Gesundheitspolitik. Wir als pharmazeutisches Unterneh-
men haben uns extra gegrindet, um kindergerechte Arzneimittel zu entwickeln und herzu-
stellen. Wir sind insbesondere von Festbetragsgruppenbildungen gefahrdet, die padiatrische
Darreichungsformen mit den Erwachsenendarreichungsformen gleichsetzen.

Wir haben gegentber unserer schriftlich vorgelegten Stellungnahme keine neuen Argumen-
te. Allerdings mdchte ich den Tag heute nutzen, um insbesondere hervorzuheben, dass sich
die zugelassenen padiatrischen Darreichungsformen, die 4-mg-Wirkstarke des Granulats
und der Kautablette und die 5-mg-Kautablette, erheblich von der 10-mg-Filmtablette unter-
scheiden und dass eine wichtige medizinisch-therapeutische Relevanz dahintersteckt; denn
nur die padiatrischen Darreichungsformen sind fur die Behandlung als Monotherapie bei ei-
nem leichten persistierenden Asthma bronchiale zugelassen, wenn der Patient nicht imstan-
de ist, inhalative Kortikosteroide anzuwenden. Im Einzelfall kann dies insbesondere bei
Sauglingen und Kleinkindern sein, die noch nicht richtig inhalieren kbénnen oder bei denen
die Nebenwirkungen — Stichwort: reduziertes Langenwachstum — eine wesentliche medizini-
sche Rolle spielen. Das heif3t, wir haben hier einen relevanten Teil, und wir sehen gerade in
diesem Punkt einen Widerspruch zu § 35 SGB V, wo der Gesetzgeber extra vorschreibt,
dass Festbetragsgruppenbildungen nicht Therapiemoglichkeiten einschranken und Verord-
nungsalternativen offen lassen sollen. Wir wissen, wie meine Kollegin Frau Hauser schon
angesprochen hat, dass die Berechnungsmatrix, die hinterher zum Festbetragspreis fihrt,
die in der Herstellung teureren padiatrischen Darreichungsformen, die ein geringeres Ver-
ordnungsvolumen haben als die Erwachsenendarreichungsformen, preislich benachteiligt.

Ich mdchte einen weiteren Punkt nennen, den Wirtschaftlichkeitsgedanken bei Montelukast.
In der Arzneimittel-Richtlinie Anlage IV, Therapiehinweise, wo es ein eigenes Kapitel zu
Montelukast vom Januar 2012 gibt, wird von erheblichen Therapiekosten bei Montelukast
gesprochen. Seit dem generischen Wettbewerb zum 1. Marz 2013 sind die Listenpreise aller
Montelukastpraparate deutlich gesunken. Dazu kommt, dass Montelukast Gegenstand un-
zahliger Rabattvertrage ist und zum 1. April 2014 flachendeckend von fast allen groRRen
Krankenkassen auch ein Rabattkennzeichen tragt. Wegen dieser Voraussetzungen denken
wir, dass hier die einmalige Chance ist, eine Festbetragsgruppe differenziert zu bilden, die
auf der einen Seite die padiatrischen Darreichungsformen umfasst, auf der anderen Seite die
Erwachsenendarreichungsformen, dadurch die Therapiemdglichkeiten fir beide Patienten-
gruppen sicherstellt und trotzdem eine wirtschaftliche Verordnung aufrechterhalt.

Ich bin damit am Ende meiner Stellungnahme und bedanke mich fir Ihre Aufmerksamkeit.
Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Bartol. — Herr Boden, bitte.

Herr Boden (BAH): Herr Vorsitzender! Meine Damen und Herren! Vielen Dank. Ich werde
mich bemuihen, auf Wiederholungen zu verzichten. Sie hatten es eingangs erwahnt: Es liegt
eine schriftliche Stellungnahme auch von Herrn Rohrer vor. Vielen Dank, dass Sie darauf
hingewiesen haben. Ich méchte ausdricklich bestatigen, dass wir die Ausfihrungen von
Herrn Rohrer wie auch des Vorredners und der Vorrednerin bestatigen.
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Erlauben Sie mir, dass ich als BAH aggregiert kurz ausfiihre. Kinderarzneimittel missen be-
sondere Anforderungen erfullen, weil die Arzneistoffe altersgerecht aufgenommen werden
muissen und auch die Applikation bei Kindern unter Umstéanden schon eine Herausforderung
darstellt. Deswegen geht es darum, geeignete Wirkstarken fir eine bestmégliche Wirkung
bei geringstmdglichen unerwinschten Wirkungen zu erzielen und zum Zweiten geeignete
Darreichungsformen zu entwickeln, damit die Arzneimittel Gberhaupt zur Anwendung kom-
men. Deshalb halten wir es flr sinnvoll, dass eigenstandige Zulassungen fur Kinder mit ent-
sprechenden klinischen Prifungen durchgefiihrt werden. Das fiihrt dann auch zu sinnhaften
und vor allen Dingen sicheren Arzneimitteln fur Kinder.

Was die Teilbarkeit betrifft, verweise ich auf die Ausfuhrungen der Vorredner. Es ist auch
schon das Urteil des Bundessozialgerichts angesprochen worden. Es hob zwar auf ein Kla-
geverfahren der Festbetragsstufe 2 ab, gleichwohl glauben wir, dass in der Urteilsbegrin-
dung durchaus das eine oder andere an Hinweisen gegeben ist, die auch fir dieses Verfah-
ren von Bedeutung sind. So wird zum Beispiel an einer Stelle festgehalten:

Fir die therapeutische Vergleichbarkeit als eine Voraussetzung

der Festbetragsgruppenbildung genligt jedenfalls ein Gberein-

stimmendes Anwendungsgebiet der in der Gruppe zusammen-
gefassten Wirkstoffe.

Wir sehen, als einheitliches Anwendungsgebiet ist eben nicht nur die Indikation zu sehen,
sondern sie ist im Zusammenhang mit dem Alter zu sehen. Insofern erflilllen getrennte For-
men fur Kinder und Erwachsene gerade nicht die Voraussetzungen eines einheitlichen An-
wendungsgebietes.

Es heil3t in der Urteilsbegriindung dann weiter:

. kommen im Rahmen dieses Tatbestandsmerkmals daher
auch die ganz spezifischen Besonderheiten eines Wirkstoffs in
Betracht, soweit diese therapeutisch relevant sind ...

Erforderlich ist dabei der Nachweis der erfolgreichen therapeu-
tischen Verbesserung in einer fur die sichere Beurteilung aus-
reichenden Zahl von Behandlungsfallen auf der Grundlage wis-
senschaftlich einwandfrei gefuhrter Statistiken tUber die Zahl der
behandelten Falle und die Therapierelevanz.

Wir denken, eigenstandige Kinderformen sind unstreitig therapierelevant.

Meine Damen und Herren, altersgerechte Arzneimittel erfordern gesonderte Entwicklungs-
und Produktionsaufwendungen bei gleichzeitig vergleichsweise niedrigem Marktpotential.
Jedoch sollen hier kindgerechte Arzneimittel bei der Festbetragsgruppenbildung mit den Er-
wachsenenabgabeformen — salopp gesagt — in einen Topf gegeben werden, sodass letztlich
bei der Festbetragsfestsetzung die Verordnungszahlen und die Preise der Erwachsenenarz-
neimittel die Festbetrage zulasten der Kinderarzneimittel unverhaltnismafig und nachhaltig
beeinflussen werden. Zwar reden wir in diesem Ausschuss nicht tUber die Festbetragsfest-
setzungen, aber die Gruppenbildung ist sicherlich eine ganz entscheidende Vorlage daftr.

Montelukast betrifft die Therapie von Asthma, das friihzeitig und konsequent behandelt wer-
den sollte, damit Folgeerkrankungen und vor allen Dingen Folgekosten fir die Solidarge-
meinschaft moglichst vermieden werden. Dazu bedarf es nach unserer Auffassung kinderge-
rechter Arzneimittel. Die GKV-Verordnungen 2012 zeigen, Kinderformulierungen von Mon-
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telukast sind durchaus versorgungsrelevant. Laut IMS verteilen sie sich zu 46 Prozent auf
die Kinderstarken und zu 54 Prozent auf die Erwachsenenstarken. Der gesellschaftliche wie
sicherlich auch der politische Konsens, kindergerechte Arzneimittel zu entwickeln, wirde
nach unserer Auffassung ad absurdum gefiihrt, wenn diese Kinderarzneimittel in derselben
Festbetragsgruppe mit Formen flir Erwachsene zusammengelegt wirden. Die entscheiden-
de Frage fur uns bei der Festbetragsgruppenbildung ist: Kénnen speziell fir Kinder entwi-
ckelte Arzneimittel mit Erwachsenenformen zu einer groRen Festbetragsgruppe vermengt
werden? Wir denken: nein.

Wir wirden uns freuen, wenn Sie die vorgetragenen Argumente in ihrer Beschlussfassung
bericksichtigen kdnnen, und bedanken uns noch einmal ganz herzlich.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank allen drei Stellungnehmern. Der entschei-
dende Punkt, der auch schon auf der Basis der schriftlichen Stellungnahmen herauszuarbei-
ten war, ist derjenige: Ist es sachgerecht, auf der Basis der Angaben zur Bioverfligbarkeit
und der pharmakologisch-therapeutischen Vergleichbarkeit padiatrische Darreichungsformen
und Erwachsenendarreichungsformen in einer Festbetragsgruppe zusammenzufassen? Ich
sage dabei ausdricklich: Wenn das BSG gebietet, Gleiches gleich und Ungleiches entspre-
chend seiner Eigenart ungleich zu behandeln, so ist das hier im konkreten Fall auch im Lich-
te des § 35 SGB V zu sehen, der besagt, dass Dinge miteinander ins Verhaltnis zu setzen
sind. Der entscheidende Punkt, den man an dieser Stelle auch noch einmal zu Protokoll ge-
ben muss, ist, dass mit der Zusammenfassung in einer Festbetragsgruppe natirlich keine
Aut-idem-Systematik dergestalt verbunden ist, dass man sagt, das ist eine beliebige Aus-
tauschbarkeit. Die entscheidende Frage ist: Welche Marktfolgen hat das? Wird durch eine
Zusammenfassung der padiatrischen Wirkstoffklassen und der Erwachsenendarreichungs-
formen moglicherweise am Ende eine Marktbereinigung dergestalt stattfinden, dass die 4-
und 5-mg-Darreichungsformen in den speziellen kindgerechten Applikationsformen nicht
mehr oder nur noch mit Zuzahlung zur Verfigung stehen? Dies sage ich an dieser Stelle
ausdriicklich, damit nicht der Eindruck entsteht, entgegen der gesetzlichen Realitat, als sei
damit gesagt: Okay, egal ob die Tablette teilbar ist oder nicht, dann misst ihr sie in irgendei-
ner Form fir die Kinder oder die Kleinkinder eben teilen oder was auch immer.

Ich frage die Béanke: Gibt es Fragen zu dem, was vorgetragen worden ist? — Patientenvertre-
tung? — Kassen, Leistungserbringer? — Oder kdnnen wir das als Abrundung ansehen? — Bitte
schon.

Herr Dr. LangHeinrich: Ich habe an die Firma ratiopharm eine Frage bezlglich der Biover-
fugbarkeit. Sie haben ausgefihrt, dass unterschiedliche Bioverfligbarkeiten vorliegen und
demzufolge die unterschiedlichen Anwendungsformen nicht vergleichbar seien. Das steht in
Diskrepanz zu der Stellungnahme der anderen beteiligten Firmen, die explizit ausgesagt ha-
ben, dass die Bioverfiigbarkeit gleich ist. Das ist ein Punkt, da stutzt man ein bisschen. Jetzt
die Frage an Sie: Wenn Sie auf eine unterschiedliche Bioverfiigbarkeit abzielen: Ist das ein
gesichertes Ergebnis, das sich nicht an der zweiten Stelle hinter dem Komma abspielt, son-
dern sind das statistisch belegbare Differenzen in der Bioverfligbarkeit?

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Hauser, bitte schon.

47

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 05. Juni 2014



Frau Hauser (ratiopharm): Es sind tatsachlich statistisch belegte Fakten. Die Sauglings-
und die Kleinkinderformen von Montelukast sind nicht mit den Erwachsenenformen im Sinne
der Bioverflugbarkeit vergleichbar, da bei padiatrischen Patienten die Daten der Bioverflg-
barkeit Uberhaupt nicht Ubereinstimmen. Bei der Gabe von 4 mg Granulat Montelukast rati-
opharm zum Beispiel ist die maximale nachweisbare Konzentration zwei Stunden nach ver-
abreichter Gabe doppelt so hoch wie im Vergleich die 10-mg-Gabe Montelukast ratiopharm
bei einem Erwachsenen. Wir haben hier einen ganz klaren, erheblichen Unterschied in der
Bioverfugbarkeit.

Herr Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Herr LangHeinrich? — Danke. Weitere Fragen? —
Herr Kdhler, bitte.

Herr Dr. Kdhler: Beziehen Sie sich auf Bioverfligbarkeit? In der Tischvorlage heil3t €s Cpax.
Wenn ein Kind in diesem Alter vielleicht ein Zehntel eines Erwachsenen wiegt und 40 Pro-
zent der Erwachsenendosis bekommt, sehe ich, dass die vorliegende Konzentration das
Doppelte der beim Erwachsenen ist. Das spricht fur mich nicht fir eine unterschiedliche
Bioverfugbarkeit, sondern das ist eine Dosisrelation bezogen auf das Koérpergewicht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Hauser, bitte.

Frau Hauser (ratiopharm): Ich kann mich nur auf unsere medizinische Fachabteilung be-
ziehen. Ich bin kein Mediziner. Aus unseren Indikationen ergibt sich genau das Gegenteilige.
Ich habe den Unterschied. Ich habe bei den padiatrischen Patienten zwischen sechs Mona-
ten und zwei Jahren die C,,. innerhalb von zwei Stunden nach Gabe von 4 mg Granulat er-
reicht. Nach Anwendung der 4-mg-Kautabletten bei niichternen Kindern zwischen zwei und
funf Jahren stellen sich die Cax zwei Stunden nach der Einnahme ein. Hier haben wir die
Cmax im Mittel mit 66 Prozent hoher, Ci, im Mittel dagegen niedriger als bei Erwachsenen.
Die Cax bei der 5-mg-Form Montelukast Junior haben wir ebenfalls beim nichternen Patien-
ten innerhalb von zwei Stunden erreicht. Die mittlere orale Bioverfugbarkeit betragt 73 Pro-
zent und sinkt durch eine Standardmabhlzeit sofort auf 63 Prozent ab. Bei der 10-mg-
Filmtablette haben wir eine mittlere orale Bioverfugbarkeit von 64 Prozent. Die orale Biover-
fugbarkeit und Cp,a bleiben hierbei von der Standardmahlzeit unbeeinflusst. Beim Granulat
ist es einfach so, dass es viel schneller in der Kurve sichtbar ist und ihren Héhepunkt er-
reicht. Wir sehen da schon einen erheblichen Unterschied in der Bioverflgbarkeit.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Dr. LangHeinrich, noch eine Nachfrage.

Herr Dr. LangHeinrich: Man muss mich einmal pharmakologisch bzw. biochemisch aufkla-
ren. Cnax ist doch nicht mit Bioverfugbarkeit gleichzusetzen. Das sind nun zwei wirklich un-
terschiedliche Parameter. Ca gibt — vereinfacht dargestellt — an, was mit welcher Ge-
schwindigkeit auftaucht, und die Bioverflgbarkeit ist Gber alles gesehen die Verfligbarkeit
des Arzneimittels.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Hauser, bitte.
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Frau Hauser (ratiopharm): Ich wirde diese Frage fir mich noch einmal zurtickstellen, weil
ich sie fachlich nicht beantworten kann, und wiirde nachreichen, was dazu aus unserer me-
dizinischen Fachabteilung kommt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schén. — Herr Dr. Kdhler, Sie hatten zustimmend
genickt. Sie sehen es genauso?

Herr Dr. Kdhler: Ich stimme meinem Vorredner zu. Ich denke, dass hier verschiedene Daten
und auch Zeiten vorliegen. Es gibt einen Zwei-Stunden- und einen Drei-Stunden-Vergleich,
nichterne Erwachsene, die die Kinderdarreichungsform nehmen, und dann wird wieder auf
Kinder zuriickgerechnet; das wird etwas vermischt. Ich sehe das nicht so klar und deutlich,
wie es hier dargestellt wird. — Danke.

Herr Hecken (Vorsitzender): Sie wiirden dann noch einen kurzen Finfzeiler schicken? Das
Ergebnis wird sicherlich sein, dass wir es mit zwei unterschiedlichen Sachverhalten zu tun
haben.

Frau Hauser (ratiopharm): Ja, wir reichen es nach.

Herr Hecken (Vorsitzender): Da kann man versuchen, die Briicke zu bauen. — Weitere Fra-
gen? — Das ist erkennbar nicht der Fall. Dann bedanken wir uns bei Ihnen. Wir werden das,
was hier vorgetragen worden ist, in unsere Entscheidungen einzubeziehen haben. Ich sage
noch einmal, wir werden auch das zu wuirdigen haben, was schriftlich als Tischvorlage des
fehlenden und wegen Erkrankung entschuldigten Anhdrungsteilnehmers zu unserer Kenntnis
gegeben worden ist. Frau Hauser liefert die Antwort zu einer ganz konkreten Frage nach, die
Herr LangHeinrich und Herr Dr. Kéhler Ubereinstimmend gestellt hatten. — Noch eine Frage,
bitte schon.

Frau Horsken: Frau Hauser, wenn Sie lhre erganzende Stellungnahme abgeben, vielleicht
kénnen Sie dann auch auf etwas anderes eingehen. Sie haben jetzt immer zwischen Granu-
lat beim Erwachsenen und Granulat beim Kind unterschieden. Es gibt auch Aussagen, nach
denen eindeutig belegt ist, Granulat und Tablette beim Erwachsenen haben die gleiche
Bioverfugbarkeit. Wenn Sie diesen Aspekt bitte mitberticksichtigen. Die Vergleiche mussten
dann immer in einer entsprechenden Altersgruppe laufen. — Danke.

Frau Hauser (ratiopharm): Ich werde es nachreichen und komplett darlegen, was ich zur
Verfligung gestellt bekomme.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Dann bedanken wir uns bei Ihnen, wiinschen
noch einen schénen Tag.

Schluss der Anhérung: 10.39 Uhr
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