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A. Tragende Grinde und Beschluss

wird erganzt
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B. Bewertungsverfahren

Nach dem am 1. April 2014 in Kraft getretenen 14. SGB V-Anderungsgesetz bestimmt der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemal3 § 129 Abs. 1a Satz 2 SGB V in den Richtli-
nien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 erstmals bis zum 30. September 2014 die Arzneimittel,
deren Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel abweichend von § 129 Abs. 1
Satz 1 Nr. 1 Buchstabe b ausgeschlossen ist; dabei sollen insbesondere Arzneimittel mit
geringer therapeutischer Breite berlicksichtigt werden. Das Nahere regelt der G-BA in seiner
Verfahrensordnung.

Der in 8§ 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V enthaltene Richtlinienauftrag ermachtigt den G-BA, in un-
tergesetzlichen Rechtsnormen den Umfang und die Modalitaten der Arzneimittelversorgung
mit verbindlicher Wirkung sowohl fiir die Leistungserbringer und die Krankenkassen als auch
fur die Versicherten in konkretisierender Weise zu regeln.

Zur Umsetzung des gesetzlichen Auftrags in 8 129 Abs. 1a SGB V wird mit dem vorliegen-
den Beschluss der Abschnitt M der Arzneimittel-Richtlinie in 8 40 um eine Regelung zu den
von der Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel ausgeschlossenen Arzneimitteln
erganzt (8§ 40 Abs. 2). Die bisherige Anlage VII zu Abschnitt M der Arzneimittel-Richtlinie wird
in einen Teil A mit den Hinweisen zur Austauschbarkeit von Darreichungsformen und in ei-
nen Teil B mit den von der Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel ausgeschlos-
senen Arzneimitteln aufgeteilt.

Der G-BA bestimmt Arzneimittel, deren Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel
ausgeschlossen ist, gemalR den in den Tragenden Griinden dargestellten Entscheidungs-
grundlagen.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeu-
tischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Organisation Stral3e Ort
Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie e. V. Friedrichstr. 148 10117 Berlin
(BPI)
Verband Forschender

. H teiplatz 13 10117 Berli
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA) ausvogtelplatz erin
Deutscher Zentralverein . .
Homoopathischer Arzte e.V. Reinhardtstrafle 37 10117 Berlin
Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-Importeure e.V. (BAI) Surheim
Bundesverband der

. Ubierstralle 73 53173 B
Arzneimittelhersteller e.V. (BAH) erstraise onn
Gesellschaft fur Phytotherapie e.V. |Postfach 10 08 88 18055 Rostock
Pro Generika e.V. Unter den Linden 32 - 34 10117 Berlin
gesellschaft Anthroposophischer Roggenstralie 82 70794 Filderstadt
Arzte e.V.
Arzneimittelkommission der . .
Deutschen Arzteschaft (AkdA) Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstralie 49/50
Arzneimittelkommission der Deut-
schen Zahnéarzteschaft .
(AK-2) Chausseestr. 13 10115 Berlin
c/o Bundeszahnarztekammer

Daruber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger be-
kanntgemacht. (BAnz AT 20.05.2014 B5)
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vam . Verdffentlicht am Dienstag: 20. Mai 2014
Bundesministerium der Justiz BAnz AT 20.05.2014 B5

und fir Verbraucherschutz
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

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

Vom 13. Mai 2014

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat am 13. Mai 2014 beschlossen, ein Stel-
lungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Abschnitt M und Anlage VI

= Hinweise zur Austauschbarkeit von Darreichungsformen (aut idem) gemaB § 129 Absatz 1a SGB V
Bestimmung von Arzneimitteln, deren Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel ausgeschlossen ist (1. Tranche)
Gem&B § 92 Absatz 3a SGB V ist den Sachverstédndigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und
Praxis sowie den flr die Wahmehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maBgeblichen Spitzenorganisationen
der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maBgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene zu den beabsichtigten Anderungen der Arzneimittel-Richtlinie Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.
Der entsprechende Entwurf zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie wird zu diesem Zweck folgenden Organisationen
und Verbanden mit der Bitte um Abgabe sachverstandiger Stellungnahmen mit Schreiben vom 19. Mai 2014 zugeleitet:
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Arzneimittelkommission der Deutschen Zahnérzteschaft
(AK-Z), Bundesvereinigung deutscher Apothekerverbande (ABDA), Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie
(BP1), Verband Forschender Arzneimittelhersteller (VFA), Bundesverband der Arzneimittelhersteller e.V. (BAH), Pro Ge-
nerika e.V., Bundesverband der Arzneimittelimporteure e.V. (BAl), Deutscher Zentralverein Homdopathischer Arzte e V.,
Gesellschaft Anthroposophischer Arzte e.V., Gesellschaft fir Phytotherapie eV.
Stellungnahmen zu diesem Entwurf einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis sind in elektro-
nischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF -Dateien bis zum

23, Juni 2014
zu richten an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
WegelystraBe 8

10623 Berlin

E-Mail zur Anlage VII: aut-idem@g-ba.de

Betroffene pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten Verbande sind, erhalten den Ent-
wurf sowie die Tragenden Grinde bei der Geschéftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Der Beschluss und die Tragenden Grinde kénnen auf den Intemetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de eingesehen werden.
Berlin, den 13. Mai 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken

Dla PCF-Datei dar amitiichan Yardifertichung ist mit«iner qualiizieran alaktrniseh sn Signahirgam 5 § 2 Wr. 2 Signatuigesetz [S1g5] varsahan. Siaha dazu Hirwals &t Infoseite
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

1.1  Schriftliches Stellungnahmeverfahren

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemdl § 91 SGB V
Unterausschuss

Arzneimittel

Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 08, 10596 Berdin %%sg%?ys??atgg%se

10623 Berlin

An die _ Ansprechpartnerfin:
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimittel

nach § 92 Abs. 3a SGB V 8210

Telefax:
030 275838205

E-Mail:
arzneimittel @g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
hni/uh

Datum:
19. Mai 2014

Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) Abschnitt
M und Anlage VIl = Hinweise zur Austauschbarkeit von Darreichungsformen

(aut idem) gemaR § 129 Absatz 1a SGB V

Bestimmung von Arzneimitteln, deren Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arznei-
mittel ausgeschlossen ist (1. Tranche)

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sit-
zung am 13. Mai 2014 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der AM-RL
in Abschnitt M und Anlage VIl einzuleiten:

- Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) Abschnitt M und Anlage VIl —
Hinweise zur Austauschbarkeit von Darreichungsformen (aut idem) geman
§ 129 Absatz 1a SGB V
Bestimmung von Arzneimitteln, deren Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches
Arzneimittel ausgeschlossen ist (1. Tranche).

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
23. Juni 2014

Gelegenheit zur Abgabe Ihrer Stellungnahme. Spater bei uns eingegangene Stellungnah-
men kannen nicht bericksichtigt werden.

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

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tra-
genden Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden

Der G i Bundh h ist eine juristische Person des offentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berin - GK\ Spitzenverband, Berlin -
Kassenrztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnir=tliche Bundesversinigung, Kain
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen
Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zuganglich ge-
macht.

Ilhre Stellungnahme einschlieltlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie bitte in elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die
Literatur als PDF-Dateien an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
Wegelystralke 8
10623 Berlin
aut-idem@g-ba.de
Fir Ruckfragen stehen wir Ihnen gern zur Verfigung.

Mit freundlichen Griflken
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Erlduterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

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

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

Nr. [Feldbezeichnung |Text

Muster 1 AL (Autoren, Kérperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
S0: (Quelle, d.h. Zeitschrift oder Internetadresse oder

Ort: Verlag. Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturliste [Institution/Firmal

Nr. | Feldbezeichnung |Text
1 Al Bruno MJ
T Endoscopic ultrasonography
SO Endoscopy; 35 (11); 920-932 /2003/
2 Al National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
Tl Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
S0 Am J Kidney Dis; 35 (6 Suppl 2); S1-140 /2000/
3 AU Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Ermahrung und Infusionstherapie
SO Berlin: Springer. 2003
4 AU National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Faollow-Up
SO hitp-/iwww kidney org/professionals/dogi/dogi/nut_al9. html
5 |AU: Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO Birmingham: WMHTAC. 2000
1
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Gemeinsamer

BESCh I USS Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

tiber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Abschnitt M und
Anlage VIl — Hinweise zur Austauschbarkeit von
Darreichungsformen (aut idem) geman § 129
Absatz 1a SGB V

Bestimmung von Arzneimitteln, deren Ersetzung
durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel
ausgeschlossen ist (1. Tranche)

Vom 13. Mai 2014

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 13. Mai 2014 die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richilinie iiber die Verordnung von Arzneimitteln
in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung wvom
18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BANnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert
am T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ V), beschlossen:

I.  Abschnitt M § 40 wird wie folgt gefasst:

.8 40 Hinweise zur Austauschbarkeit von Darreichungsformen (aut idem) und von der
Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimitiel ausgeschlossene Arzneimittel
nach § 129 Absatz 1a SGB V

(1) Die Hinweise zur Austauschbarkeit von Darreichungsformen nach § 129 Absatz 1a
Satz 1 SGB V ergeben sich aus Anlage VIl Teil A zu dieser Richtlinie. Auch ohne
Hinweise sind wirkstoffgleiche Arzneimittel, die in Wirkstarke und Packungsgroie
identisch, fur ein gleiches Anwendungsgebiet zugelassen sind und die gleiche
Darreichungsform besitzen, austauschbar. Die Regelungen Uber den Ausschluss der
Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel bleiben hiervon unberdhrt.

(2) Arzneimittel, deren Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel nach § 129
Absatz 1a Satz 2 SGB V ausgeschlossen ist, sind in Teil B der Anlage VIl aufgefihrt.

(3) Die Maglichkeit der verordnenden Arztin oder des verordnenden Arztes, unter
Wirdigung patientenindividueller und erkrankungsspezifischer Aspekte nach § 73
Absatz 5 Satz 2 SGB V die Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel
auszuschliefen, bleibt von diesen Regelungen unberihrt. Gleiches gilt far die
Nichtabgabe wirkstoffgleicher Arzneimittel durch Apothekerinnen und Apotheker bei
Vorliegen sonstiger Bedenken nach § 17 Absatz 5 der Apothekenbetriebsordnung.”

Il. Anlage VIl wird wie folgt gedndert:
1. Der Anlage VIl wird die Angabe Teil A" vorangestellt.
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2. Die Uberschrift ,Hinweise zur Austauschbarkeit von Darreichungsformen (aut idem)
gemall § 129 Absatz 1a SGB V" wird ersetzt durch die Uberschrift Hinweise zur
Austauschbarkeit von Darreichungsformen (aut idem) gemal § 129 Absatz 1a Satz 1
SGB V"

3. Der Anlage VIl wird folgender Teil B angefugt:
Teil B

‘on der Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel ausgeschlossene Arzneimittel
gemal} § 129 Absatz 1a Satz 2 SGB V

Arzneimittel, die einen in der Anlage gelisteten Wirkstoff in einer der aufgefiihrten
Darreichungsformen enthalten, dirfen nicht gemai § 129 Absatz 1 Satz 1 Nr. 1b SGB V
i.v.m. dem Rahmenvertrag nach § 129 Absatz 2 SGB V' durch ein wirkstoffgleiches
Arzneimittel ersetzt werden.

Weitere, in der Anlage nicht aufgefihrie Bezeichnungen von Darreichungsformen sind
von dieser Regelung erfasst, soweit sie den definitorischen Voraussetzungen der in der
Anlage aufgefuhrten Standard Terms entsprechen.

Wirkstoff Darreichungsformen
Betaacetyldigoxin Tabletten

Ciclosporin Ldsung zum Einnehmen
Ciclosporin Weichkapseln

Digitoxin Tabletten

Digoxin Tabletten
Levothyroxin-Na Tabletten
Levothyroxin-Na +  Kaliumiodid  (fixe | Tabletten

Kombination)

Phenytoin Tabletten

lIl. Die Anderungen der Richtlinie treten am Tag nach ihrer Verdffentlichung im
Bundesanzeiger in Kraft.
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Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www g-ba_de verdffentlicht.

Berlin, den 13. Mai 2014
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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Gemeinsamer

Tragende Gru nde Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses

uber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Abschnitt M und
Anlage VIl — Hinweise zur Austauschbarkeit von
Darreichungsformen (aut idem) geman § 129
Absatz 1a SGB V

Bestimmung von Arzneimitteln, deren Ersetzung
durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel
ausgeschlossen ist (1. Tranche)

YVom 13. Mai 2014
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1. Rechtsgrundlage

Nach dem am 1. April 2014 in Kraft getretenen 14. SGB V-Anderungsgesetz bestimmt der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemalt § 129 Abs. 1a SGB V in den Richtlinien
nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 erstmals bis zum 30. September 2014 die Arzneimittel, deren
Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel abweichend von § 129 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1
Buchstabe b ausgeschlossen ist; dabei sollen insbesondere Arzneimittel mit geringer
therapeutischer Breite beriicksichtigt werden. Das Nahere regelt der G-BA in seiner
Verfahrensordnung.

Der in § 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V enthaltene Richtlinienauftrag erméachtigt den G-BA, in
untergesetzlichen Rechtsnormen den Umfang und die Modalitaten der Arzneimittelver-
sorgung mit verbindlicher Wirkung sowohl far die Leistungserbringer und die Krankenkassen
als auch fir die Versicherten in konkretisierender Weise zu regeln.

2. Eckpunkte der Entscheidung

a. Regelung in der Richtlinie nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V

Zur Umsetzung des gesetzlichen Auftrags in § 129 Abs. 1a SGB V wird mit dem
vorliegenden Richtlinienentwurf der Abschnitt M der Arzneimittel-Richtlinie in § 40 um eine
Regelung zu den von der Ersetzung durch ein  wirkstoffgleiches Arzneimittel
ausgeschlossenen Arzneimitteln ergéanzt (§ 40 Abs. 2). Die bisherige Anlage VIl zu Abschnitt
M der Arzneimittel-Richtlinie wird in einen Teil A mit den Hinweisen zur Austauschbarkeit von
Darreichungsformen und in einen Tel B mit den von der Ersetzung durch ein
wirkstoffgleiches Arzneimittel ausgeschlossenen Arzneimitteln aufgeteilt.

Mit § 40 Abs. 3 wird die Reichweite der Regelungen in Anlage VIl der Arzneimittel-Richtlinie
in Bezug auf anderweitige Moglichkeiten, einen Austausch wirkstoffgleicher Arzneimittel zu
verhindern, klargestellt. Danach bleibt die Méglichkeit der verordnenden Arztin oder des
verordnenden Arztes, unter Wirdigung patientenindividueller und erkrankungsspezifischer
Aspekte nach §73 Absatz 5 Satz 2 SGBY die Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches
Arzneimittel auszuschliefen, von den Regelungen in der Arzneimittel-Richtlinie unberthrt.
Gleiches qilt fur die Nichtabhgabe wirkstoffgleicher Arzneimittel durch Apothekerinnen und
Apotheker bei  Vorliegen sonstiger Bedenken nach § 17 Absatz 5  der
Apothekenbetriebsordnung.

Arzneimittel  die einen in der Anlage gelisteten Wirkstoff in einer der aufgefiihrien
Darreichungsformen enthalten, darfen nicht gemall § 129 Absatz 1 Satz 1 Nr. 1b SGB V
i.V.m. dem Rahmenvertrag nach § 129 Absatz 2 SGB V durch ein wirkstoffgleiches
Arzneimittel ersetzt werden. Das bedeutet, dass Arzneimittel mit gleichen
Darreichungsformen nach diesen Regelungen nicht gegeneinander ersetzbar sind. Eine
Ersetzbarkeit unterschiedlicher Darreichungsformen ist bereits nach den gesetzlichen
Kriterien in § 129 Abs. 1 Satz 2 SGB V ausgeschlossen.

In Teil B der Anlage VIl sollen zunachst die nachfolgend aufgefihrten Wirkstoffe in der
jeweils genannten Darreichungsform aufgenommen werden. Der G-BA ist bei der Prifung
und Beschlussfassung dber die erste Tranche zur Umsetzung des Regelungsauftrags
vorliegenden begriindeten Hinweisen fir aufzunehmende Wirkstoffe nachgegangen und hat
sie, sofern eine abschliefende Prifung innerhalb der gesetzlichen Frist moglich war, nach
Malkgabe seiner Entscheidungsgrundlagen in  den vorliegenden Richtlinienentwurf
umgesetzt. Eine vollstandige Uberprifung aller am Markt verfugbaren Arzneimittel hat der G-
BA nicht vorgenommen; erganzenden Hinweisen auf weitere Wirkstoffe wird der G-BA in der

2
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Folge nachgehen und gegebenenfalls in weiteren Beschlissen konkretisieren. Unbeschadet
weiterer an den G-BA herangetragener Hinweise wird der G-BA sich zeitnah den
Therapiefeldern widmen, hinsichtlich derer im Zuge der ersten Tranche aufgrund weiterer zu
klarender Sachverhalte keine abschlielfende Prifung der Kriterien far die Aufnahme in die
Wirkstoffliste moglich war. Hierzu zahlen Immunsuppressiva (insbesondere der Wirkstoff
Tacrolimus), Antikonvulsiva, Opicidanalgetika mit verzogerter Wirkstofffreisetzung sowie
Inhalativa zur Behandlung von Asthma bronchiale/COPD und Dermatika zur Behandlung der
Psoriasis.

In der nachfolgenden Ubersicht werden nur Wirkstoffe solcher Arzneimittel aufgefihrt, die
nach den gesetzlichen Kriterien gemal § 129 Absatz 1 Satz 2 SGB V ersetzbar sind.
Wirkstoffe, die die Kriterien fur eine Aufnahme in Teil B der Anlage VIl erfillen, werden nicht
in die Ubersicht aufgenommen, wenn nach § 129 Absatz 1 Satz 2 SGB V ersetzbare
Arzneimittel zum Zeitpunkt der Beschlussfassung nicht verfagbar sind.

Wirkstoff Darreichungsformen
Betaacetyldigoxin Tabletten

Ciclosporin Lasung zum Einnehmen
Ciclosporin Woeichkapseln

Digitoxin Tabletten

Digoxin Tabletten
Levothyroxin-Na Tabletten
Levothyroxin-Na +  Kaliumiodid  (fixe | Tabletten

Kombination)

Phenytoin Tabletten

b. Entscheidungsgrundlagen

Der G-BA bestimmt Arzneimittel, deren Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel
ausgeschlossen ist, gemal den nachfolgend dargestellten Entscheidungsgrundlagen:

»1. Titel Allgemeine Bestimmungen fiir Regelungen zur Austauschbarkeit nach
MaRgabe § 129 Absatz 1ai.V.m. § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 6 SGB V

§ 48 Bezeichnung der Darreichungsformen

'Der Gemeinsame Bundesausschuss legt zur Bezeichnung der Darreichungsformen die
Standard Terms der Europaischen Arzneibuch-Kommission (nach European Directorate for
the Quality of Medicines & Health Care) in der zum jeweiligen Beschlusszeitpunkt aktuellen
Fassung zugrunde. *Abweichende Bezeichnungen der Darreichungsformen werden von den

3
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Hinweisen zur Austauschbarkeit von Darreichungsformen und von den Bestimmungen zu
von der Ersetzung ausgeschlossenen Arzneimitteln nach § 129 Absatz 1a SGB V erfasst,
soweit sie den definitorischen Varaussetzungen der zugrunde gelegten Standard Terms
entsprechen.

§49 Aufgreitkriterien fur die Bildung von Gruppen austauschbarer Darreichungsformen
(§ 129 Absatz 1a Satz 1 SGB V) und fir die von der Ersetzung durch ein
wirkstoffgleiches Arzneimittel ausgeschlossenen Arzneimittel (§ 129 Absatz 1a Satz 2
SGB V)

(1) 'Die Bildung der Gruppen austauschbarer Darreichungsformen und die Bestimmung der
von der Ersetzung ausgeschlossenen Arzneimittel erfolgt auf der Ebene derselben
Wirkstoffe. “Es wird grundsatzlich nicht hinsichtlich unterschiedlicher Salze, Ester, Ether,
Isomere, Mischungen von lsomeren, Komplexe oder Derivate eines Wirkstoffes
differenziert.

(2) 'Der Gemeinsame Bundesausschuss orientiert sich bei den Hinweisen zur
Austauschbarkeit von Darreichungsformen und der Bestimmung der von der Ersetzung
ausgeschlossenen  Arzneimittel an den am Markt verfligbaren zugelassenen
Arzneimitteln mit dem jeweiligen Wirkstoff. 2Ur1gr~;ac:htet dessen kann der Gemeinsame
Bundesausschuss auch weitere Standard Terms aufnehmen, soweit diese unter
Bertcksichtigung ihrer jeweiligen Definitionen den Kriterien nach Malgabe des 2. oder 3.
Titels entsprechen.

2. Titel Voraussetzung fiir eine Bildung von Gruppen austauschbarer
Darreichungsformen nach § 129 Abs. 1a SGB V

In § 51 Abs. 1 wird vor dem Wort Fachinformation® das Wort amtliche® gestrichen,
ansonsten bleibt der 2. Titel unverédndert.

3. Titel Voraussetzung fir die Bestimmung von Arzneimitteln, deren Ersetzung
durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel nach § 129 Abs. 1a Satz 2 SGBV
ausgeschlossen ist

§ 52 Kriterien zur Bewertung von Arzneimitteln hinsichtlich des Ausschlusses einer
Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel

(1) Der G-BA bestimmt Arzneimittel, deren Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel
ausgeschlossen ist.

(2) Die Bewertung der Wirkstoffe hinsichtlich des Ausschlusses einer Ersetzung durch ein
wirkstoffgleiches Arzneimittel bestimmt sich regelhaft in der Gesamtschau folgender
Beurteilungskriterien:

1. Geringfugige Anderungen der Dosis oder Plasmakonzentration des Wirkstoffes
fuhren zu klinisch relevanten Veranderungen in der angestrebten Wirkung oder zu
schwerwiegenden unerwinschten Wirkungen (enge therapeutische Breite).

2. Infolge der Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel kdnnen nicht nur
patientenindividuell begrundete relevante klinische Beeintrachtigungen auftreten.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 18.09.2014

16



3. Gemal Fachinformation sind Uber die Phase der Therapieeinstellung hinaus fr
ein Arzneimittel ein Drug Monitoring oder eine vergleichbare Anforderung zur
Therapiekontrolle vorgesehen. Daraus sollten sich Hinweise ableiten lassen, dass
eine Ersetzung durch ein anderes wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht ohne
arztliche Kontrolle maglich ist.

(3) Arzneimittel zur intravasalen Anwendung sind nicht Gegenstand einer Regelung nach
§129 Abs. 1laSatz2SGB V.

(4) Grundsatzlich werden nur solche Arzneimittel von der Ersetzung ausgeschlossen, die
nach den gesetzlichen Kriterien gemal § 129 Absatz 1 Satz 2 SGB V ersetzbar sind.

§53 Unterlagen zur Bewertung von Arzneimitteln, deren Ersetzung durch ein
wirkstoffgleiches Arzneimittel ausgeschlossen ist

(1) Zur Bewertung von Arzneimitteln, deren Ersetzung ausgeschlossen ist, werden vorrangig
die Fachinformationen sowie Muster- beziehungsweise Referenztexte herangezogen.

(2) "Daruber hinaus kénnen fur die Beurteilung gesignete klinische Studien beriicksichtigt
werden. “Die Bewertung erfolgt nach den methodischen Grundsatzen der
evidenzbasierten Medizin. °Der Unterausschuss prift die Studien hinsichtlich ihrer
Planungs-, Durchfihrungs- und Auswertungsqualitdt und bewertet ihre Aussagekraft
hinsichtlich der Frage der Ersetzbarkeit eines Arzneimittels unter Berlcksichtigung der
aktuellen Fachinformation.

Die Entscheidungsgrundlagen werden in der Folge als Verfahrensregelungen in das
4. Kapitel, 8. Abschnitt der Verfahrensordnung des G-BA Ubertragen.

Zu den Entscheidungsgrundlagen im Einzelnen:

Zum 1. Titel

Der 1. Titel enthalt allgemeine Bestimmungen fur Regelungen zur Austauschbarkeit von
wirkstoffgleichen Arzneimitteln nach Maligabe des § 129 Absatz 1a iV.m. § 92 Absatz 1
Satz 2 Nummer 6 SGB V. Unter diese Bestimmungen fallen die Bezeichnung der
Darreichungsformen gemal Standard Terms und die Beschreibung der Aufgreifkriterien wie
die wirkstoffbezogene Betrachtungsweise und die Orientierung an den am Markt verfigbaren
Arzneimitteln.

Die bestehenden Regelungen im 1. Titel werden in den wesentlichen Inhalten beibehalten
und gelten damit auch fur die Bestimmung der von der Ersetzung ausgeschlossenen
Arzneimittel nach § 129 Abs. 1a Satz 2 SGB V.

Zum 2. Titel

Der 2. Titel wird inhaltlich nicht geandert. In § 51 Abs. 1 wird lediglich eine formale
Anpassung vollzogen und vor dem Wort ,Fachinformation® das Wort ,amtlich® gestrichen, da
dieser Zusatz nicht erforderlich ist.
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Zum 3. Titel

Der 3. Titel enthédlt Regelungen zur Bestimmung von Arzneimitteln, die von der Ersetzung
durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel ausgeschlossen sind.

Die Beurteilungskriterien nach § 52 werden in einer Gesamtschau zugrunde gelegt. Insofern
werden die Kriterien hinsichtlich deren Vorliegen geprift und unter Berticksichtigung ihrer
jeweiligen Aussagekraft im Hinblick auf die Fragestellung bewertet. Auf dieser Basis wird
eine Schlussfolgerung hinsichtlich der Ersetzbarkeit wirkstoffgleicher Arzneimittel gezogen,
ohne dass zwingend alle Kriterien kumulativ erfullt sein missten. Die Kriterien umfassen
regelhaft das Vorliegen einer engen therapeutischen Breite der Wirkstoffe, ein infolge der
Ersetzung mdgliches Auftreten nicht nur patientenindividuell begrindeter relevanter
klinischer Beeintrachtigungen sowie ein in der Fachinformation iber die Phase der
Therapieeinstellung hinaus vorgesehenes Drug Monitoring oder eine vergleichbare
Anforderung zur Therapiekontrolle, woraus sich Hinweise ableiten lassen sollten, dass eine
Ersetzung durch ein anderes wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht ohne &arztliche Kontrolle
mdglich ist. Unter Anforderungen zur Therapiekontrolle fallt z.B. die Durchfihrung von
Laborwertkontrollen.

Das Vorliegen einer bezugnehmenden Zulassung schliefit die Bestimmung wvon
Arzneimitteln, die von der Ersetzung ausgeschlossen sind, nicht grundsatzlich aus.

Arzneimittel zur intravasalen Anwendung sind nicht Gegenstand einer Regelung nach § 129
Abs. 1a Satz 2 SGB V. Diese sind gemafl Definition des Begriffs der absoluten
Bioverfugharkeit zu 100% bioverfugbar und unterliegen keinen Schwankungen in der
systemischen Wirkstoffkonzentration aufgrund unterschiedlicher Freisetzungsraten.

Grundsatzlich werden nur solche Arzneimittel von der Ersetzung ausgeschlossen, die nach
den gesetzlichen Kriterien gemal § 129 Absatz 1 Satz 2 SGB V ersetzbar sind. Das
bedeutet, dass sich die Regelungen in Teil B der Anlage VIl auf solche marktverfugbaren
Arzneimittel beschranken, die in Wirkstarke und Packungsgrofe identisch sind, fur ein
gleiches Anwendungsgebiet zugelassen sind und die gleiche Darreichungsform besitzen.
Anderenfalls besteht kein aktueller Regelungsbedarf, im Rahmen seiner allgemeinen Pflicht
zur Anpassung seiner Richtlinien wird der G-BA auf entsprechende Hinweise gegebenenfalls
Erganzungen vornehmen.

§ 53 trifft Regelungen zu Unterlagen zur Bewertung von Arzneimitteln, deren Ersetzung
durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel ausgeschlossen ist. Vorrangig werden die
Fachinformationen sowie Muster- beziehungsweise Referenztexte herangezogen. Das
bedeutet, dass auch weitere Bekanntmachungen der Zulassungshehorde bericksichtigt
werden konnen, soweit sich aus ihnen Hinweise ableiten lassen, dass eine Ersetzung durch
ein anderes wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht ohne arztliche Kontrolle méglich ist.

3. Verfahrensablauf

Zur Vorbereitung eines Richtlinienentwurfes und der Entscheidungsgrundlagen hat eine vom
Unterausschuss Arzneimittel beauftragte Arbeitsgruppe beraten, die sich aus den von den
Spitzenorganisationen der Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKY-
Spitzenverband benannten Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen
Zusammensetzt.

Die Beratung und Konsentierung der Beschlussvorlage zur Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens nach § 92 Abs. 3a SGB V erfolgte im Unterausschuss Arzneimittel
am 13. Mai 2014. Der Unterausschuss hat nach § 10 Abs. 1, Kapitel 1 der
Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig
beschlossen.

6
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Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
AG  Nutzenbewertung -|17. Marz 2014 Beratung uber die
Substitutionsausschlussliste | 14. April 2014 Entscheidungsgrundlagen Zur
28. April 2014 Bestimmung wvon Arzneimitteln, die
12. Mai 2014 von der Ersetzung ausgeschlossen
sind, und Erstellung eines

Richtlinienentwurfes zur Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss Arzneimittel | 13. Mai 2014 Beratung und Konsentierung der
Beschlussvorlage, Beschlussfassung
Uber die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens nach § 92
Abs. 3a SGB WV

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

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

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

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in den Tragenden Grinden 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 Intermnet
zuganglich gemacht.

3.1 Stellungnahmeberechtigte nach § 92 Abs. 3a SGB V

Gemdl § 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstdndigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrmehmung der
wirtschaftlichen  Interessen  gebildeten maligeblichen  Spitizenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen Dachverbanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme gegeben.
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Folgende Organisationen werden angeschrieben:

Organisation Stralle Ort
Bundesverband der

Pharmazeutischen Industrie e. V.| Friedrichstr. 148 10117 Berlin
(BPI)

Verband Forschender i L .
Arzneimittelhersteller e V. (VFA) | ausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Deutscher Zentralverein . P .
Homoopathischer Arzte e.V. Reinhardtstralte 37 10117 Berlin
Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldori-
Arzneimittel-Importeure e V. (BAI) Surheim
Bundesverband der| Ubierstraie 73 53173 Bonn

Arzneimittelhersteller e V. (BAH)

Gesellschaft fur Phytotherapie e V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock

Pro Generika e V.

Unter den Linden 32 - 34

10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer

Roggenstralie 82

70794 Filderstadt

Arzte e V.

g;zur‘tzi;mhgfﬁg‘se";;s;%”{ Akl 9| Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Bundesvereinig_ung Deutscher D_Qutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstralte 49/50

Arzneimittelkommission der

([:f;_tg)che” Zahnarzteschatt| oy, \sseestr. 13 10115 Berlin

c/o Bundeszahnarztekammer

Dardber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens

bekanntgemacht.

Berlin, den 13. Mai 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalt § 91 SGB V

Der Varsitzende

Hecken
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1.2

Mindliche Anhdrung (Einladung)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemdk § 91 SGB V
Unterausschuss
"Arzneimittel"

. ) Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berin Wegelystralle 8

10623 Berlin
Stellungnahmeberechtigte Ansprechpartner/in:
nach § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V Abteilung Arzneimittel

Telefon:
030 275838210

Telefax:
030 275838205

E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
hnfuh

Datum:
15. Juli 2014

Sachverstandigen-Anhérung gemaR § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V zur Anderung von
Abschnitt M und Anlage VIl - Hinweise zur Austauschbarkeit von Darreichungsformen
(aut idem) gemaR § 129 Absatz 1a SGB V

Bestimmung von Arzneimitteln, deren Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arznei-
mittel ausgeschlossen ist (1. Tranche)

Sehr geehrte Damen und Herren,

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

Der Vorsitzende des zustandigen Unterausschusses Arzneimittel hat demzufolge zur Ande-
rung der Arzneimittel-Richtlinie in Abschnitt M und Anlage VII

Bestimmung von Arzneimitteln, deren Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arz-
neimittel ausgeschlossen ist (1. Tranche)

eine mundliche Anhérung anberaumt.
Die Anhérung findet statt:

am 12. August 2014
um 11:30 Uhr
im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses
Wegelystraiie 8
10623 Berlin

Zu dieser Anhorung laden wir Sie hiermit herzlich ein.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des dffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berin - GKV Spitzenverbxand, Berlin -
Kassendrztliche Bundesversinigung, Berlin- Kassenzahnarztliche Bundesversinigung, Kaln
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

An der Anharung konnen fur jeden mundlich Stellungnahmeberechtigten héchstens jeweils
zwei Sachverstandige teilnehmen.

Bitte teilen Sie uns bis zum 29. Juli 2014 per E-Mail (arzneimittel@a-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 mandliches Stellungnahmerecht zu verzichten.

Die mundliche Anhdrung 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. Power-
Point-Prasentationen sind jedoch leider nicht mdglich. Bitte beachten Sie, dass die mundli-
che Anhdrung in deutscher Sprache stattfindet. Ausfihrungen in anderen Sprachen werden
nicht protokolliert.

Eine Wegbeschreibung zum Gemeinsamen Bundesausschuss ist als Anlage beigefiigt.
Fur Ruckfragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfigung.

Mit freundlichen Gralen
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2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

2.1  Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

ABDA - Bundesvereinigung Deutscher Apothekerver-

bande 23.06.2014
Asklepios Klinik St. Georg Prof. Kuck 23.06.2014
Astellas Pharma GmbH 18.06.2014
BERLIN-CHEMIE AG 05.06.2014
Birger Initiative Gesundheit e.V. 23.06.2014
Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V.

(BAH) 20.06.2014
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

(BPI) 23.06.2014
DESITIN ARZNEIMITTEL GMBH 20.06.2014
Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG) und

Berufsverband der Deutschen Dermatologen (BVDD) 23.06.2014
Deutsche Gesellschaft fur Endokrinologie (DGE) 18.06.2014
Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin e.V (DGN) 20.06.2014
Deutsche Gesellschaft fir Schmerzmedizin e. V. 23.06.2014
Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft e. V.

(DPhG) 20.05.2014
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 23.06.2014
MEDA Pharma GmbH & Co. KG 06.06.2014
Sanofi Aventis Deutschland GmbH 19.06.2014
Herr Professor Dr. Henning Blume 24.06.2014
UCB Pharma GmbH 23.06.2014
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2.2

Ubersicht der Anmeldungen zur miindlichen Anhérung

Organisation

Teilnehmer

Astellas Pharma GmbH

Herr Professor Dr. Caspar Franzen
Herr Dr. Reinhard Tuschl

BERLIN CHEMIE AG

Frau Dr. Sarah Heilmann

DESITIN ARZNEIMITTEL GmbH

Herr Dr. Martin Zentgraf
Frau Dr. Katrin Kuhn

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Herr Dr. Markus Michael Muller

Herr Dr. Michael Ingenhaag

MEDA Pharma GmbH & Co. KG

Frau Dr. Susanne Horner
Herr Dr. Ralf Mayr-Stein

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Frau Dr. Gabriele Sommer

Herr Dr. Haring

UCB Pharma GmbH

Herr Florian Hummel
Frau Christina Peters

ABDA — Bundesvereinigung Deutscher Apotheker-
verbénde

Bundesapothekerkammer

Deutscher Apothekerverband

Herr Professor Dr. Martin Schulz

Frau Britta Marquardt

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V.
(BAH)

Herr Lutz Boden

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie

e.V. (BPI)

Herr Dr. Matthias Wilken
Herr Dr. Martin Morike

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Herr Professor Dr. Roland Kaufmann

Herr Professor Dr. Matthias Augustin

Deutsche Gesellschaft fur Endokrinologie e. V.

Herr Professor Martin Grussendorf

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin e. V.
(DGN)

Herr Professor Dr. Markus Luster

Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft e. V.
(DPhG)

Herr Professor Dr. Henning Blume

Einzelsachverstandiger

Herr Professor Dr. Henning Blume
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221 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung

Organisation,
Name

Frage 1

Frage 2

Frage 3

Frage 4

Frage 5

Frage 6

Astellas Pharma GmbH
Professor Dr. Caspar
Franzen

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Astellas Pharma GmbH
Dr. Reinhard Tuschl

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Berlin-Chemie AG
Dr. Sarah Heilmann

Ja

Nein

Nein

Nein

Ja

Nein

Desitin Arzneimittel
GmbH
Dr. Martin Zentgraf

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Desitin Arzneimittel
GmbH
Katrin Kuhn

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

GlaxoSmithKline GmbH
& Co. KG

Dr. Markus Michael
Mdaller

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

GlaxoSmithKline GmbH
& Co. KG
Dr. Michael Ingenhaag

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

MEDA Pharma GmbH
Dr. Susanne Horner

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

MEDA Pharma GmbH
Norbert Kroll

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Sanofi Aventis GmbH
Dr. Gabriele Sommer

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Sanofi Aventis GmbH
Dr. Michael Haring

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

UCB Pharma GmbH
Florian Hummel

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein
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Organisation,
Name

Frage 1

Frage 2

Frage 3

Frage 4

Frage 5

Frage 6

UCB Pharma GmbH
Christina Peters

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

ABDA - Bundesvereini-
gung Deutscher Apothe-
kerverbande
Bundesapothekerkammer
Deutscher Apothekerver-
band

Professor  Dr.
Schulz

Martin

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

ABDA — Bundesvereini-
gung Deutscher Apothe-
kerverbande
Bundesapothekerkammer
Deutscher Apothekerver-
band

Britta Marquardt

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Bundesverband der Arz-
neimittel-Hersteller e. V.
(BAH)

Lutz Boden

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Bundesverband der
pharmazeutischen In-
drustrie e. V. (BPI)

Dr. Matthias Wilken

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Bundesverband der
pharmazeutischen In-
drustrie e. V. (BPI)

Dr. Martin Moricke (Dr.
Falk Pharma GmbH)

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Deutsche  Dermatologi-
sche Gesellschaft (DDG)
Professor Dr. Roland
Kaufmann (Universitats-
Klinikum Frankfurt)

Nein

Ja

Ja

Ja

Ja

Nein

Deutsche  Dermatologi-
sche Gesellschaft (DDG)
Professor Dr. Matthias
Augustin (Universitatskli-
nikum Hamburg-
Eppendorf)

Ja

Ja

Ja

Ja

Nein

Nein

Deutsche Gesellschaft fir
Endokrinologie e. V.
(DGE)
Professor  Dr.
Gruf3endorf

Martin

Nein

Ja

Ja

Nein

Nein

Nein
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Organisation, Frage1 |[Frage2 [rage3 |Frage4 |Frage5 [Frage 6
Name
Deutsche Gesellschaft fur Nein Ja Ja Nein Ja Nein
Nuklearmedizin e. V.
(DGN)
Professor Dr. Markus
Luster (Universitatsklini-
kum Marburg und Giel3en
GmbH)
Deutsche Pharmazeuti- Ja Ja Ja Nein Nein Ja
sche Gesellschaft e. V.
(DPhG) / Einzelsachver-
standiger
Professor Dr. Henning
Blume (Socratec R & D)
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3. Auswertung der Stellungnahmen

3.1 Einwande zu den Entscheidungsgrundlagen

1. Einwand:
ABDA

Wir erachten eine Differenzierung zwischen ,Aufgreifkriterien” und ,Kriterien zur Bewertung*
fur missverstandlich und schlagen vor, in der Uberschrift des § 49 Arzneimittel-Richtlinien
(AM-RL) das Wort ,Aufgreifkriterien” durch ,Kriterien fir die Bildung von Gruppen“ zu erset-
zen.

Bewertung:

Gegenstand der Regelungen im 1. Titel § 49 der Entscheidungsgrundlagen sind Kriterien,
nach denen der G-BA in Anbetracht einer komplexen und im stindigen Wandel befindlichen
Marktlage verfiigbarer Fertigarzneimittel einen Regelungsbedarf identifiziert und in Bezug auf
die relevante Fragestellung systematisiert (Regelungstechnik). Die Bezeichnung als Auf-
greifkriterium kommt diesem Regelungsgedanken am nachsten und entspricht der im 4. Ka-
pitel auch hinsichtlich anderer Regelungsbereiche vollzogenen Trennung der konkreten Ent-
scheidungskriterien bei der Umsetzung des Regelungsauftrages von den allgemeinen (Auf-
greif-)Kriterien fur die Entscheidung, ob ein Regelungsbedarf besteht.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

2. Einwand:

ABDA

Wir begrifRen, dass nicht zwingend alle Kriterien kumulativ erfillt sein missen und dass
gleichwertig neben einem vorgesehenen Drug Monitoring eine vergleichbare Therapiekon-
trolle, z.B. die Durchfiihrung von Laborwertkontrollen wie TSH-Spiegeln bei Schilddrisen-
hormonen oder INR-Werte bei Phenprocoumon, als Kriterium berlcksichtigt werden.

Geringe therapeutische Breite

Es existiert keine Legaldefinition fur das Kriterium der ,geringen therapeutischen Breite“. [...]
Aus diesen Grinden konstatiert die EMA in den Zulassungs-Guidelines, dass es nicht mog-
lich ist, allgemeingiiltige Kriterien zur Einstufung von Arzneistoffen mit enger therapeutischer
Breite zu definieren (6). Dies misse vielmehr von Fall zu Fall anhand klinischer Uberlegun-
gen erfolgen.[...] Auch wenn konkrete Angaben zur Toxizitdt Bestandteil von Zulassungsun-
terlagen sind, ist aufgrund der genannten Unsicherheitsfaktoren nicht klar, wie diese Anga-
ben in ein operationalisierbares Kriterium Ubertragen werden kdnnen.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass eine geringe therapeutische Breite ein Kriterium fir
die toxikologische Bewertung von Arzneistoffen darstellt.[...] Die ABDA ist der Auffassung,
dass z.B. Phenprocoumon und Levothyroxin Arzneistoffe mit enger therapeutischer Breite im
Sinne der genannten Kriterien sind.

Bewertung:
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Nach den gesetzlichen Vorgaben in § 129 Abs. 1la Satz 2 sollen insbesondere Arzneimittel
mit enger therapeutischer Breite bertcksichtigt werden. Es ist zwar zutreffend, dass es fir
den Begriff der ,engen therapeutischen Breite” keine Legaldefinition gibt. Der G-BA hat die-
ses Kriterium in seinen Entscheidungsgrundlagen jedoch unter Bericksichtigung verschie-
dener Literaturquellen flr die Bewertung von Arzneimitteln hinsichtlich einer moglichen Auf-
nahme in Anlage VII Teil B ndher konkretisiert. Es ist darauf hinzuweisen, dass die Bewer-
tung wirkstoffbezogen auf Basis geeigneter Unterlagen und in der Gesamtschau der Beurtei-
lungskriterien erfolgt.

Zu Phenprocoumon siehe Bewertung zu Einwand 33. Levothyroxin und fixe Kombinationen
sind in Teil B der Anlage VIl aufgenommen.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

3. Einwand:
ABDA

Notwendigkeit eines Therapeutischen Drug Monitorings (TDM)

TDM ist mit dem Zusatz ,oder eine vergleichbare Anforderung zur Therapiekontrolle* in § 52
Absatz 2 Nr. 3 (neu) AM-RL ein sinnvolles Kriterium. Es gibt etliche Arzneistoffe, bei welchen
nicht ein TDM, sondern sinnvollerweise eine Messung von (Labor-)Parametern zum Monito-
ring der Wirkung herangezogen wird. Dies gilt beispielsweise fur die Bestimmung des INR
unter Therapie mit Antikoagulantien wie Phenprocoumon oder die Messung von Schilddrii-
senfunktionsparametern (TSH/freies T3/T4) unter Therapie mit Levothyroxin (Mono- und
Kombinationspraparate). Bei diesen Wirkstoffen ist ein TDM, d.h. die Messung der Plasma-
konzentrationen, bei der Einstellung/Umstellung weder aus klinischer noch dkonomischer
Sicht sinnvoll.

Wir merken an, dass die Angaben in den Fachinformationen, in welchen Fallen ein TDM
nach Umstellung auf ein anderes, wirkstoffgleiches Arzneimittel erforderlich ist, nicht einheit-
lich sind. Dies kann somit innerhalb gleicher Arzneistoffgruppen in Bezug auf die Fertigarz-
neimittel zu unterschiedlichen Ergebnissen flr die Bewertung flihren. Beispielsweise werden
in den Fachinformationen der verschiedenen Ciclosporin-haltigen Praparate unterschiedliche
Angaben gemacht: wahrend bei Sandimmun® Optoral® Weichkapseln (12) der Blutspiegel
nach Umstellung auf ein anderes Praparate kontrolliert werden ,muss*, sind die Empfehlun-
gen in den Fachinformationen zu Ciclosporin Dura®(13) und Deximune (14) abgeschwécht
(,sollte”). Die Forderung eines Therapeutischen Drug Monitorings ist keine explizite Forde-
rung im Rahmen von Zulassungsstudien, sondern kann als optionale Auflage empfohlen
werden.

Bewertung:

Hinsichtlich der Angaben in Fachinformationen zum Drug Monitoring ist es zutreffend, dass
die Angaben nicht einheitlich sind. Dies ist bei der Priifung einzelner Wirkstoffe gegebenen-
falls zu beriicksichtigen. Ein Drug Monitoring ist dartiber hinaus nicht unabdingbare Voraus-
setzung fur den Ausschluss einer Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel.

Zu Phenprocoumon siehe Einwand 33.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

4. Einwand:
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ABDA

Ergdnzende Kriterien

Wir erachten es als notwendig, neben der vom Gesetzgeber insbesondere angegebenen
geringen therapeutischen Breite und den vom Gemeinsamen Bundesausschuss zur Bewer-
tung vorgesehenen Kriterien, dartber hinaus folgende Kriterien in die Bewertung in einer
Gesamtschau einfliel3en zu lassen:

- Das Substitutionsverhalten der Arzte und Apotheker (Ausschluss einer Ersetzung
durch die aut-idem-Regelung und Geltendmachung sonstiger Bedenken nach § 17
Absatz 5 ApBetrO als ,pharmazeutische Bedenken®),

- die therapeutischen Anwendungsbereiche und

- die Konsequenzen fur den Versicherten.

Die ABDA stimmt zu, dass aul3er den reinen Wirkstoffeigenschaften auch andere Faktoren,
wie z. B. die Darreichungsform oder eine unterschiedliche (Freisetzungs-)Kinetik, im Rah-
men der Substitution eine entscheidende Rolle spielen kdnnen. Auch diese miissen aber im
Einzelfall und in der Gesamtschau in Bezug auf die potenzielle Beeintrachtigung der Sicher-
heit der Patienten durch eine Substitution betrachtet werden.

Grundsatzlich konnen unterschiedliche Parameter verantwortlich sein, warum eine generi-
sche Substitution, also ein Praparatewechsel im Rahmen einer bereits laufenden Medikation,
kritisch sein kann. In dem hier aufgezeigten Vorgehen wurden ausschlie3lich Wirkstoffe oder
Subgruppen einzelner Wirkstoffe berlcksichtigt, die aufgrund ihrer Eigenschaften und der
medizinischen Indikation(en) ein besonderes Gefahrdungspotenzial aufweisen und deshalb
entscheidend fir die Patientensicherheit sind. Arzneistoffe bzw. Arzneimittel, deren Substitu-
tion aufgrund patienten- oder rein darreichungsformbezogener Aspekte problematisch sein
konnen, werden zurlick gestellt (z. B. aufgrund vorliegender Einschrankungen der Kognition
oder psychiatrischer inkl. dementieller Erkrankungen oder aufgrund von speziellen, komplex
anzuwendenden Darreichungsformen wie bei transdermalen Systemen/Pflastern mit Opioi-
den).

Die Ermittlung der folgenden Daten wurde im Auftrag der ABDA durch das DAPI durchge-
fuhrt.[...]

a) Substitutionsverbot von Arzten (Aut idem-Kreuze)

Fir die Auswertung der Aut idem-Kreuze wurden alle verfigbaren Daten (exklusive Sprech-
stundenbedarf) aller gesetzlichen Krankenkassen aus dem Jahr 2011 beriicksichtigt. Insge-
samt wurden in diesem Jahr im Bundesdurchschnitt 12,8 % der arztlichen Verordnungen mit
Substitutionsverbot (Aut idem-Kreuz) ausgestellt. Die am haufigsten betroffenen Arzneistoffe
mit Potenzial zur Gefahrdung der Patientensicherheit aufgrund von Wirkstoffeigenschaften
oder Krankheitssituationen waren Morphin (35 %), Oxycodon (34,1 %), Hydromorphon (30,7
%), Oxcarbazepin (28,7 %) und Phenprocoumon (28,1 %). Weitere sehr h&ufig mit Substitu-
tionsverbot assoziierte Wirkstoffe, wie beispielsweise Fentanyl (30 %) oder Buprenorphin
(29,8 %), werden zunachst nicht fir die Substitutionsausschlussliste vorgeschlagen, da hier
darreichungsformbezogene Eigenschaften als Hauptursache angenommen werden.

b) Substitutionsunterlassung durch Apotheker aufgrund pharmazeutischer Bedenken

Die Analyse der pharmazeutischen Bedenken bezieht alle abgerechneten Fertigarzneimittel
(exklusive Sprechstundenbedarf) des Zeitraums Oktober 2011 bis September 2012 ein. Der
Anteil pharmazeutischer Bedenken wurde nur fur solche Rezeptzeilen berechnet, bei denen
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ein Austausch durch ein Rabattpréaparat real méglich gewesen ware (also die Aut idem- Sub-
stitution durch den Arzt erlaubt war, es entsprechende Praparate flr einen Austausch gege-
ben héatte und das Austauschpraparat verfliighar gewesen wére). Au3erdem wurden Wirk-
stoffe mit einem Anteil von weniger als 0,1 Promille an allen belieferten Rezeptteilen ausge-
schlossen, da bei sehr geringen Verordnungsanteilen erhebliche Interpretationsprobleme
bestehen und dadurch resultierende Verzerrungen oder Fehlinterpretationen vermieden wer-
den sollten. Die am haufigsten betroffenen Arzneistoffe mit Potenzial zur Gefahrdung der
Patientensicherheit aufgrund von Wirkstoffeigenschaften oder Krankheitssituationen waren
hierbei Phenprocoumon (9,8 %), Hydromorphon (8,4 %), Oxycodon (4,7 %), Schilddrisen-
hormone allgemein (4,6 % und zusétzlich Levothyroxin- Natrium mit weiteren 3,1 %) und
Methotrexat in parenteraler Anwendung (4,2 %). Weitere sehr h&aufig mit pharmazeutischen
Bedenken assoziierte Wirkstoffe, wie beispielsweise Estradiol (11,4 %), Lorazepam (5,1 %)
oder Buprenorphin (6,6 %), werden zunachst nicht fur die Substitutionsausschlussliste vor-
geschlagen, da hier darreichungsformassoziierte Faktoren als Hauptursache nahe liegen.

Bewertung:

Das Substitutionsverhalten von Arzten und Apothekern ist als Kriterium fur die Verfahrens-
ordnung des G-BA nicht ausreichend aussagekraftig und fur den Regelungskontext nicht
hinreichend objektivierbar; die individuelle Entscheidung des Arztes folgt anderen Entschei-
dungsgrundlagen, als sie auf genereller Ebene gelten.

Der therapeutische Anwendungsbereich eines Wirkstoffes kann bei der Priifung der Kriterien
eine Rolle spielen. Eine indikationsbhezogene Liste ist jedoch allein schon aus dem Grund
nicht umsetzbar, weil die jeweilige Indikation flr eine Arzneimittelverordnung dem Apotheker
anhand der Verordnung nicht bekannt ist.

Maogliche klinische Beeintrachtigungen infolge einer Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches
Arzneimittel sind lber die bestehenden Kriterien abgebildet.

Unterschiede der Darreichungsformen z.B. hinsichtlich der Freisetzungsraten kénnen, soweit
relevant, bertcksichtigt werden; die Liste benennt dazu Wirkstoffe in Verbindung mit Darrei-
chungsformen. Dies ist wirkstoffbezogen und in der Gesamtschau der Kriterien, d.h. auch
unter Bertcksichtigung nicht nur patientenindividuell begriindeter relevanter klinischer Beein-
trachtigungen, zu bewerten.

Insofern ergibt sich aus dem Einwand keine Anderung.

5. Einwand

Anderung 8§ 52 Abs. 2 Nr. 1 Entscheidungsgrundlagen (i.V.m. der Aufnahme topisch anzu-
wendender Arzneimittel)

BAH / BPI

Topisch anzuwendende Arzneimittel, also die entsprechenden Wirkstoffe in Verbindung mit
den topischen Darreichungsformen, sollten in die Liste der nicht austauschbaren Arzneimittel
aufgenommen werden. [siehe Einwand 31]

Zudem wird vorgeschlagen, 8 52 Abs. 2 Nr. 1 der Verfahrensordnung wie folgt zu fassen
(Anderungsvorschlag durch Unterstreichung hervorgehoben):

,Geringfiigige Anderungen der Dosis oder Plasmakonzentration des Wirkstoffes einschlieRR-
lich Anderungen der Konzentration des Wirkstoffs am Wirkort fiihren zu klinisch relevanten
Veranderungen in der angestrebten Wirkung oder zu schwerwiegenden unerwinschten Wir-
kungen (enge therapeutische Breite einschlie3lich topischer Wirkung).“
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Vom BPI wird in der mindlichen Anhérung erganzt, dass dies fUr Topika allgemein gelte,
auch fir Topika mit gastrointestinaler Anwendung, also oralen Anwendungsformen, mit
Wirkstoffen, die dann eine ,nur” topische Wirkung haben. Es gebe Unterschiede, die sich
nicht nur am Wirkstoff festmachen, sondern auch an den weiteren Bestandteilen. Ausschlag-
gebend sei die Konzentration des Wirkstoffs am Wirkort und deswegen auch mit relevanten
therapeutischen Veranderungen einhergehend zu betrachten.

Der Stellungnehmer nennt als Beispiele fur Topika die Wirkstoffe Mesalazin und Budesonid.
Sie werden am gleichen Ort, an dem sie wirken, auch wieder abgebaut. Deswegen seien die
Freisetzung und das Freisetzungsprofil dieser Praparate, die sehr unterschiedlich sein kon-
nen, relevant. Deswegen dirfe eine Austauschbarkeit nicht nur aufgrund der Wirkstoffgleich-
heit stattfinden, sondern misse auch noch die anderen Bestandteile, das heif3t die prapa-
ratspezifischen Eigenschaften, mit in Betracht ziehen.

Bewertung:

Dem Einwand wird insofern nachgekommen, als dass das erste Kriterium wie folgt gefasst
wird:

,Geringfugige Anderungen der Dosis oder Konzentration des Wirkstoffes (z.B. im Plasma)
fuhren zu klinisch relevanten Verdnderungen in der angestrebten Wirkung oder zu schwer-
wiegenden unerwinschten Wirkungen (enge therapeutische Breite).”

In Bezug auf die im vorliegenden Stellungnahmeverfahren vorgebrachten Einwande zu Der-
matika ist jedoch festzustellen, dass Aspekte der Galenik unter Berlcksichtigung unter-
schiedlicher Hilfsstoffe eine Rolle spielen, wie auch von den Stellungnehmern angegeben
wird. Diese Art topisch wirkender Arzneimittel ist hinsichtlich einer Austauschbarkeit daher
nicht Gber ein ausschlieB3lich wirkstoffbezogenes Kriterium wie das der engen therapeuti-
schen Breite zu bewerten. Es ist darauf hinzuweisen, dass die Beurteilungskriterien nicht
kumulativ, sondern in einer Gesamtschau angewandt werden.

Bei den vom Stellungnehmer angefiihrten Wirkstoffen Mesalazin und Budesonid zur gastro-
intestinalen Anwendung finden sich in den Fachinformationen keine Hinweise darauf, dass
die Kriterien fur eine Aufnahme in die Anlage VII Teil B erfillt sind.

Der Wirkstoff Budesonid gehdért dariiber hinaus auch zu den Inhalativa, die Gegenstand der
weiteren Beratungen des G-BA sind.

Die Bewertung von Dermatika erfolgt im Rahmen der weiteren Beratungen zur Anlage VII
Teil B.
6. Einwand:

Anderung § 52 Abs. 2 Nr. 2 der Entscheidungsgrundlagen

Desitin

Der Stellungnehmer weist in der mindlichen Anhérung darauf hin, dass beziglich der nicht
nur patientenindividuell begriindeten klinischen Beeintrachtigungen zu ergdnzen ware, dass
diese nicht pradiktierbar, also nicht vorhersehbar sein dirfen aufgrund bestimmter Patien-
tencharakteristika, da sie im Prinzip jeden Patienten, der vom Produktwechsel betroffen ist,
treffen kdnnten.
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Bewertung:

Der G-BA bezieht seine Entscheidungen korrespondierend mit seinem Regelungsauftrag auf
abstrakt-genereller Ebene auf relevante Patientengruppen, die sich hinreichend klar bestim-
men lassen. Durch individuelle Patientencharakteristika geprégte Einzelfélle sind im Gegen-
satz dazu nicht Gegenstand von Entscheidungen zur Arzneimittel-Richtlinie; im Einzelfall
einem Austausch entgegenstehende Gesichtspunkte bleiben weiterhin der Prifung des Ver-
tragsarztes oder der Vertragsarztin nach Mafl3gabe des § 73 Abs. 5 Satz 2 SGB V vorbehal-
ten. Vor diesem Hintergrund ergibt sich aus dem Einwand keine Anderung.

7. Einwand:

Deutsche Gesellschaft fur Schmerzmedizin

[...] Unsere praktische Erfahrung zeigt, dass verschiedene Patienten véllig unterschiedliche
Dosierungen benétigen und daher auch die therapeutische Breite immer patientenindividuell
zu bestimmen ist. Das angewandte Kriterium der ,geringen therapeutischen Breite* des
Wirkstoffs passt unserer Meinung nach daher nur bedingt zu den &ufRerst spezifisch zu do-
sierenden Opioidanalgetika.

Bewertung:

Die enge therapeutische Breite ist ein pharmakodynamisches Merkmal eines Wirkstoffs, sie
ist nicht patientenindividuell zu bestimmen. Vielmehr stellt der Stellungnehmer auf die indivi-
duell einzustellende therapeutische Dosis ab. Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.
Die Bewertung der Opioide erfolgt vor dem Hintergrund weiterer zu klarender Sachverhalte

im Rahmen der weiteren Beratungen zur Anlage VIl Teil B.

8. Einwand:
Vorschlage zur Konkretisierung bzw. fur weitere Kriterien

Prof. Blume

Die vom G-BA vorgesehenen Kriterien sind grundsétzlich sachgerecht. Dabei entspricht der
Aspekt "enge therapeutische Breite" den Vorgaben des Gesetzgebers und steht aul3erdem in
engem Kontext mit der Notwendigkeit einer Therapiekontrolle durch Drug Monitoring.

Das dritte Kriterium, das sich auf die Gefahr von durch den Austausch bedingten relevanten
klinischen Beeintrachtigungen bezieht, stellt einen weiteren sehr wichtigen Aspekt in diesem
Zusammenhang dar, der jedoch in seiner allgemeinen Fassung einer weiteren Konkretisie-
rung bedarf.

Die Diskussion im Rahmen eines Expertentreffens zu "Kriterien fir den Ausschluss von der
Aut-idem Substitutionsverpflichtung — Pro und Contra" hat sich im Wesentlichen mit der Fra-
ge beschaftigt, bei welchen Indikationen, Patientengruppen oder Therapieoptionen grund-
satzlich eine Gefahr von durch die Aut-idem-Substitution bedingten relevanten klinischen
Beeintrachtigungen gesehen wird. Dabei wurden die nachfolgend aufgeflihrten Vorschlage
zur Konkretisierung der Kriterien identifiziert sowie weitere Aspekte herausgearbeitet, die bei
der Entscheidung uber einen Ausschluss von der Substitutionsverpflichtung zu bertcksichti-
gen sind:

- chronische Erkrankungen, die durch gleichférmige Arzneimittelwirkungen méglichst

konstant therapiert werden missen
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- retardierte Arzneiformen, bei denen die galenische Form fiir das Erreichen gleichma-
Riger Blutspiegel entscheidend ist

- Arzneimittel, die nach allgemeiner Auffassung auf Grund ihrer Komplexitat nicht aus-
getauscht werden sollen

Bei ndherer Betrachtung des Aspektes "enge therapeutische Breite" kam der Expertenkreis
zu der Auffassung, dass dieses Kriterium im Hinblick auf die Festlegung von Arzneimitteln,
bei denen eine Aut-idem-Substitution ausgeschlossen werden soll, nicht ausreicht. Hierfur
sind die folgenden Grinde relevant:

- Stoffkriterium: Die enge therapeutische Breite stellt ein Kriterium des jeweiligen
Arzneistoffs dar und wird durch dessen minimale Wirkkonzentration im Blut sowie
sein Nebenwirkungspotential bei Uberschreitung bestimmter Maximalkonzentrationen
im Blut bestimmt.

- Therapieziel: Bei bestimmten Indikationen beziehungsweise Krankheitsbildern
kommt es, unabhéangig von den Eigenschaften des jeweils eingesetzten Arzneistoffs
und dessen therapeutischer Breite darauf an, Arzneistoffkonzentrationen in einem re-
lativ engen Konzentrationsbereich zu erreichen bzw. aufrecht zu erhalten, die flr den
angestrebten therapeutischen Effekt erforderlich sind. Dabei kann dieses "Konzentra-
tionsfenster" fur den einzelnen Patienten individuell sehr unterschiedlich sein. Ge-
meinsam ist jedoch allen Patienten, dass der Bereich schmal ist und daher jedes Un-
ter- oder Uberschreiten das Risiko eines Auftretens von relevanten klinischen Beein-
trachtigungen in sich birgt.

- Charakteristika der Darreichungsform: Insbesondere im Zusammenhang mit den
vorgenannten Aspekten (enge therapeutische Breite und Therapieziel, das eine sehr
konstante Medikation erfordert) kommt der Konstanz und der biopharmazeutischen
"Vergleichbarkeit" der dabei angewendeten Darreichungsformen eine ganz besonde-
re Relevanz zu. Dies gilt in erster Linie flr Retardpraparate, die durch eine gesteuerte
Freisetzung dafur sorgen mussen, dass die erforderlichen konstanten Blutspiegel im
therapeutischen Fenster sichergestellt werden.

Aus den vorgenannten Parametern folgt unmittelbar, dass insbesondere bei einer Kombina-
tion der Aspekte — also z.B. bei Stoffen mit enger therapeutischer Breite in Retardarzneifor-
men — ganz besondere Risiken bei einer Aut-idem-Substitution zu sehen sind.

Bewertung:

Eine Konkretisierung des 2. Kriteriums auf chronische Krankheiten, die konstant therapiert
werden mussen, sowie auf bestimmte retardierte Arzneiformen oder komplexe Arzneimittel
wird als nicht sinnvoll erachtet. Der G-BA sieht es als sachgerecht an, diese Gesichtspunkte
bei der Prifung der Patientenrelevanz in Bezug auf den jeweiligen Wirkstoff einflieRen zu
lassen. Es kann demgegenlber nicht ausgeschlossen werden, dass ein Wirkstoff, der die
vom Stellungnehmer genannten Merkmale nicht aufweist, gleichwohl von der Substitution
ausgeschlossen werden sollte.

Eine indikationsbezogene Liste ist im Ubrigen nicht umsetzbar und auch nicht ausreichend
spezifisch. Auch ist ein Austausch retardierter Darreichungsformen nur wirkstoffbezogen zu
beurteilen und nicht Ubergreifend auszuschlief3en.

Das Kriterium der engen therapeutischen Breite ist nicht das alleinige, die vom G-BA festge-
legten Beurteilungskriterien gelten in ihrer Gesamtschau.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

9. Einwand:

Bewertungsunterlagen
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Prof. Blume

[...]

Die fur die Entscheidungen als Grundlage verwendeten Beurteilungsunterlagen wurden von
der Expertenrunde ausfuhrlich diskutiert. Dabei wurde die Orientierung an der Fachinforma-
tion grundsétzlich als sachgerecht eingestuft, da man hier Hinweise auf die enge therapeuti-
sche Breite ebenso findet wie die Aufforderung, den Therapieerfolg beim einzelnen Patienten
durch Drug Monitoring individuell zu Gberwachen.

Allerdings wurde auch festgestellt, dass die Informationen aus diesen Quellen vorwiegend
die Eigenschaften der jeweiligen Arzneistoffe und daraus resultierende Konsequenzen be-
treffen, wahrend die speziellen Charakteristika der Arzneiformen unbertcksichtigt bleiben. In
diesen aber kdnnen sich wirkstoffgleiche Praparate relevant unterscheiden. Dies gilt wiede-
rum in erster Linie fir die Retardarzneimittel, deren Wirkdauer evtl. deutlich abweichen kann.
Die Praferenz von Erkenntnissen aus kontrollierten Studien im Hinblick auf einen Beleg von
Problemen bei der generischen Substitution wurde kontrovers diskutiert. Konfirmatorische
Studien mit dem Ziel, Therapieprobleme bei einer Aut-idem-Substitution aufzuzeigen, wur-
den als ethisch bedenklich eingestuft.

Vor diesem Hintergrund wurde die Forderung erhoben, auch Ergebnisse nichtinterventionel-
ler Studien zu berlcksichtigen, da in diesen die tatsachliche Versorgungspraxis reflektiert
wird. Mit solchen Untersuchungen lieBen sich mdogliche Auswirkungen einer Aut-idem-
Substitution bei chronisch Kranken unter Dauertherapie in der Routineversorgung aufzeigen.
Insofern ware ein solcher Studienansatz insgesamt zu praferieren.

Bewertung:

Zur Bewertung werden vorrangig Fachinformationen bzw. Referenztexte herangezogen, weil
sie als amtliches Dokument maf3gebliche Informationen zum jeweiligen Fertigarzneimittel
enthalten. Darliber hinaus kénnen fir die Beurteilung geeignete klinische Studien bertick-
sichtigt werden. Dass die Bewertung nach den methodischen Grundséatzen der evidenzba-
sierten Medizin erfolgt, entspricht den allgemeinen Verfahrensbestimmungen des G-BA. Im
Einzelnen werden die Planungs-, Durchfiihrungs- und Auswertungsqualitéat einer Studie so-
wie ihre Aussagekraft im Hinblick auf die jeweilige Fragestellung gepriift. Ob Studien, deren
Evidenzklasse unter der von randomisierten klinischen Studien und systematischen Uber-
sichten liegt, fir die Beantwortung der jeweiligen Fragestellung infrage kommen koénnten,
obliegt der Prufung im Einzelfall.

Mogliche ethische Bedenken kdnnen im Einzelnen anhand der Stellungnahme nicht nach-
vollzogen werden, insbesondere mit Blick auf andere klinische Studien zur Untersuchung
von Arzneimitteln.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

10. Einwand:

Intravasal angewendete Arzneimittel

Prof. Blume

Der in dem Dokument enthaltene Hinweis, dass diese Arzneimittel grundsatzlich bei einer
Regelung nach § 129 Absatz 1 Satz 2 SGB V nicht beriicksichtigt werden sollen, da bei
ihnen "definitionsgemak" von einer 100 %-igen Bioverflugbarkeit auszugehen ist und folglich
auch keine Schwankungen der systemischen Konzentration zu erwarten seien, trifft nur fur
solche intravents applizierten Praparationen zu, bei denen der Wirkstoff nicht verzégert aus
der Formulierung freigesetzt oder gezielt in bestimmte Gewebe (z.B. Tumoren) verteilt wird.
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Bei solchen komplexen Systemen, zu denen z.B. liposomale Praparationen gehoéren, ware
ein Austausch auszuschlief3en.

In der mundlichen Anhérung weist der Stellungnehmer ergénzend darauf hin, dass zu diesen
speziellen Formulierungen zum Beispiel Doxorubicin gehére. Durch die spezielle Darrei-
chungsform werde ein gewisses Targeting erreicht, so dass die Wirkstoffkonzentration im
Tumorgewebe hoher sein soll als in der systemischen Konzentration. In der Freisetzung un-
terscheiden sich die Produkte dann, in Abh&ngigkeit von der Formulierung.

Doxorubicin als einfache wassrige Losung, intravasal appliziert, habe eine sehr kurze Halb-
wertszeit und verschwinde aus dem Plasma innerhalb von weniger als einer Stunde. Eine
Zubereitung mit pegylierten Liposomen habe eine Halbwertszeit von mehreren Tagen bis
Wochen. AuRerdem komme es zu einer anderen Verteilung im Organismus, wodurch man
im Krebsgewebe die gewilinschten héheren Konzentrationen erreiche. Ein wesentliches un-
erwiinschtes Ereignis seien beispielsweise kardiale Nebenwirkungen, eine Kardiotoxizitat,
die man auf diese Art und Weise dramatisch reduziere. Hier gebe es erste generische Ent-
wicklungen.

Hinsichtlich der Unterschiede zwischen liposomalen Wirkstoffen erlautert der Stellungneh-
mer, dass es zum Beispiel beim Doxorubicin zwei Originalpraparate gebe. Die Halbwertszei-
ten betragen bei dem einen Wochen, bei dem anderen Tage. Das liege daran, dass die ei-
nen an der Oberflache pegyliert seien, und im anderen Fall es sich um nicht pegylierte Lipo-
somen handele, die den Wirkstoff schneller freigeben. Auch die Verteilung sei anders.

Zu der Frage, ob alle pegylierten gleich seien, verweist der Stellungnehmer auf Biosimilars.
Der Pegylierungsgrad hange sehr von der Technologie ab. Da der Prozess von einem Un-
ternehmen zum anderen nicht identisch sei, werden sich die Produkte dort unterscheiden.
Daher seien auch die pegylierten nicht von vornherein vergleichbar. Hierzu kénnten klinische
Studien durchgeflhrt werden. Es werde bezugnehmende Zulassungen geben, sodass man
aus diesen auf Aquivalenz schlieRen kénne.

Bewertung:

Dem Einwand wird insofern nachgekommen, als dass 8§ 52 Abs. 3 wie folgt gefasst wird:
»Arzneimittel zur intravasalen Anwendung sind im Regelfall nicht Gegenstand einer Rege-
lung nach § 129 Abs. 1a Satz 2 SGB V.“

Zu liposomalen Formulierungen mit dem Wirkstoff Doxorubicin besteht derzeit kein Rege-
lungsbedarf, da keine ersetzbaren Praparate am Markt verfligbar sind.

11. Einwand:

Standard Terms der Europaischen Arzneibuchkommission

Prof. Blume

Die schlichte Orientierung an diesen Definitionen fir die Festlegung austauschbarer Darrei-
chungsformen ist nicht sachgerecht, da diese keine ausreichende Differenzierung bei Arznei-
formen mit zum Teil relevant unterschiedlichen biopharmazeutischen Eigenschaften vorsieht.
Beispielhaft seien hier konventionelle Tabletten und OROS (Orale Osmotische Systeme)
oder magensaftresistent Uberzogene monolithische Tabletten bzw. zu Tabletten komprimier-
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te Multiple-unit-Formen zu nennen, die sich in dem Magen-Darm-Transit, der Freisetzung
und letztlich der Wirkstoffresorption signifikant unterscheiden kénnen und keinesfalls als
"austauschbar" einzustufen sind. Die gleichen Bedenken treffen auch auf Retardtabletten mit
konstanter bzw. solche mit zwei-phasiger Freisetzung zu. Auch hier ist ein Austausch thera-
peutisch nicht zu rechtfertigen.

Bewertung:

Die Verwendung von Standard Terms dient der Vereinheitlichung der Bezeichnungen der
Darreichungsformen. Der G-BA priift wirkstoffbezogen, ob sich im Hinblick auf eine Substitu-
tion auf Grundlage der Entscheidungskriterien relevante Unterschiede bei bestimmten Dar-
reichungsformen ergeben. In diesen Féllen ist es mdglich und sachgerecht, tber die Be-
zeichnung der jeweiligen Standard Terms bei einem Wirkstoff diese Darreichungsformen von
der Ersetzung auszuschlie3en.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

12. Einwand:

Wirkstoffgleichheit

Prof. Blume

Im Hinblick auf die Definition von "denselben" Wirkstoffen soll grundsatzlich nicht zwischen
unterschiedlichen Salzen, Estern, Ethern, Isomeren, Mischungen von Isomeren, Komplexen
oder Derivaten eines Wirkstoffs differenziert werden. Die Anwendung dieser wortgleich dem
Arzneimittelgesetz (AMG) entnommenen Formulierung im Hinblick auf eine Beurteilung der
Austauschbarkeit ist inakzeptabel. Das AMG regelt hier die Voraussetzungen flr generische
Zulassungen. Unstrittig ist dabei, dass in den meisten dieser Falle die Voraussetzung fir
eine generische Zulassung, namlich der Nachweis der Bioaquivalenz nicht erbracht werden
kann. Insofern betrifft diese Formulierung nur extrem seltene Ausnahmefélle (z.B. bei unter-
schiedlichen Salzen). Eine allgemeine Anwendung auf die Aut-idem-Substitution ist wissen-
schaftlich unzulassig.

Bewertung:

Es erfolgt in der Anlage VII grundsatzlich keine Auflistung der einzelnen Salze, Ester, Ether
etc., d.h. die Regelungen gelten fur alle am Markt verfigbaren Wirkstoffmodifikationen. Soll-
ten unterschiedliche Wirkstoffmodifikationen relevante, einer Substitution entgegenstehende
Unterschiede aufweisen, waren diese potentiell von der Regelung umfasst.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.
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3.2 Einwande zum Richtlinientext

13. Einwand:
ABDA

Da die Regelungen nicht die wirtschaftliche Arzneimittelversorgung betreffen, sondern die
Bereiche der Arzneimitteltherapiesicherheit spricht sich die ABDA dagegen aus, 840 unter
dem Titel M ,Weitere Regelungen zur wirtschaftlichen Arzneimittelversorgung” filhren zu las-
sen. Wir schlagen vor, die Regelung unter dem Titel N ,Verordnung besonderer Arzneimittel*
zu fuhren.

Es muss sichergestellt werden, dass der Apotheker auch bei der Verordnung eines in der
Substitutionsausschlussliste enthaltenen Wirkstoffs pharmazeutische Bedenken geltend ma-
chen kann. Liegen diese im Einzelfall vor, muss es ihm méglich sein, von der Abgabe des
verordneten Praparates abzusehen und ein unter dem Aspekt der Arzneimitteltherapiesi-
cherheit Geeignetes abzugeben. Um auch in diesen Fallen, um die sichere Versorgung des
Patienten zu ermoglichen, spricht sich die ABDA fur folgende Klarstellung aus:

§ 40 Absatz 2 AM-RL wird um einen Satz 2 erganzt: ,Unberiihrt davon bleiben die Regelun-
gen bei Vorliegen sonstiger Bedenken nach § 17 Absatz 5 Apothekenbetriebsordnung.”

Der Stellungnehmer trégt als Begrindung in der mundlichen Anhdrung ergadnzend vor, dass
dies vor allen Dingen die Falle betrafe, in denen Patienten weiter versorgt werden missen
und zunehmend auf Lieferengpasse Riicksicht genommen werden musse und der Reduktion
der Mitbewerber im generischen Bereich. Es gebe Zuspitzungen, dass teilweise sehr wenige
Praparate am Markt verfligbar seien und auch mit abnehmender Bedeutung die Gefahr
wachse, dass Patienten nicht versorgt werden kdnnen, und jede Unterbrechung Patienten
gefahrden wirde. Es gebe vor allen Dingen den Fall, haufig Vertretungsfall, manchmal ver-
sehentlich, dass nicht das lange eingenommene Arzneimittel verordnet werde, vor allen Din-
gen bei Arztwechsel, bei Urlaub, im Vertretungsfall, und da die Mdéglichkeit bestehen sollte,
nicht das verordnete abzugeben, sondern das langfristig eingenommene Praparat.

Bewertung:

§ 129 SGB V enthdlt Regelungen zum Rahmenvertrag Uber die Arzneimittelversorgung und
betrifft damit die wirtschaftliche Arzneimittelversorgung. So dient auch die Ersetzung durch
wirkstoffgleiche Arzneimittel, soweit diese nicht ausgeschlossen wird, der Abgabe preisglins-
tiger Arzneimittel. Insofern ist die Verortung im Abschnitt M der AM-RL sachgerecht. Ab-
schnitt N — Verordnung besonderer Arzneimittel (Verfahren zur Verordnung besonderer Arz-
neimittel nach § 73d SGB V) wurde einschlieZlich der Regelungen in den §844 bis 49 AM-RL
und der Anlage XI aufgehoben, da mit Inkrafttreten des Gesetzes zur Neuordnung des Arz-
neimittelmarktes in der Gesetzlichen Krankenversicherung zum 1. Januar 2011 mit Strei-
chung des §73d SGB V die Rechtgrundlage entfallen ist.

Die Begriindung des Stellungnehmers, warum in bestimmten Fallen pharmazeutische Be-
denken geltend gemacht werden sollten, tragt nicht vor dem Hintergrund, dass bei den in Teil
B aufgenommenen Wirkstoffen mit Blick auf die Beurteilungskriterien aufgrund relevanter
klinischer Beeintrachtigungen die Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel ausge-
schlossen ist.

Nach § 11 Abs. 2 AM-RL kann die behandelnde Arztin oder der behandelnde Arzt Arzneimit-
tel nach Handelsnamen oder Wirkstoffnamen (generische Bezeichnung) verordnen. Dabei
kann davon ausgegangen werden, dass die behandelnde Arztin oder der behandelnde Arzt
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nach Handelsnamen verordnet, wenn die Abgabe eines konkreten — allenfalls austauschba-
ren — Fertigarzneimittels therapeutisch fir erforderlich gehalten wird. Die Aufnahme eines
Wirkstoffes in Teil B der AM-RL bewirkt in diesem Zusammenhang allein, dass ein anderes
als das verordnete Arzneimittel nicht — auch nicht Gber die Austauschregelung des 8§ 129
Abs. 1 Satz 1 Nr. 1 b) SGB V ohne vorherige Ruicksprache mit der verordnenden Arztin oder
dem verordnenden Arzt abgegeben werden darf. Damit entfaltet die Aufnahme eines Wirk-
stoffes in Teil B Rechtswirkungen vergleichbar des Ausschlusses der Ersetzung durch ein
wirkstoffgleiches Arzneimittel durch die verordnende Arztin oder den verordnenden Arzt, al-
lerdings generell bezogen auf Verordnungen von Arzneimitteln mit diesem Wirkstoff.

Im Generellen ist bei einer Verordnung eines konkreten Préparates daher auch davon aus-
zugehen, dass dieses auch abzugeben ist. Ausnahmen sind nur vorgesehen bei unklaren
Verordnungen. Enthélt eine Verschreibung einen fir den Abgebenden erkennbaren Irrtum,
ist sie nicht lesbar oder ergeben sich sonstige Bedenken, so darf das Arzneimittel nicht ab-
gegeben werden, bevor die Unklarheit beseitigt ist (8§ 17 Abs. 5 ApBetrO). Dies wird auch
durch eine entsprechende Regelung in § 40 Abs. 3 Satz 2 klargestellt.

Um unklare Verordnungen zu vermeiden, ergibt sich eine sinnvolle Umsetzung der Regelung
in Teil B der AM-RL durch die verordnende Arztin oder den verordnenden Arzt in Form einer
Verordnung nach Handelsnamen.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.
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3.3 Einwéande zu den vorgeschlagenen Wirkstoffen in Anlage VIl Teil B

3.31 Herzglykoside

14. Einwand:

Grinde fur die Nichtaufnahme der Herzglykoside Digoxin, R-Acetyldigoxin und Digitoxin (Di-
gitalis-Praparate) auf die Substitutionsausschlussliste (Anlage VII, Teil B)

ABDA

Die aktuellen Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) fur die Diagnose und Be-
handlung der akuten und chronischen Herzinsuffizienz (55) beschreiben Digoxin (Digitoxin ist
laut ESC nicht hinreichend in randomisierten, klinischen Studien bezlglich Wirksamkeit und
Sicherheit untersucht, um es zu empfehlen) als Mittel der ferneren Wahl. [...] Auch bei chro-
nischer Herzinsuffizienz und (persistierendem/permanentem) tachyarrhythmischem Vorhof-
flimmern sind Herzglykoside (Digoxin; Digitoxin ist auch in dieser Indikation nicht hinreichend
untersucht) nur Mittel der 2. Wahl. [...]

Die Verordnungshaufigkeit von Herzglykosiden (Digitalispraparaten) ist seit mehr als 10 Jah-
ren stark ricklaufig: Wurden im Jahr 2000 noch 367,1 Mio. definierte Tagesdosen (DDD) zu
Lasten der GKV verordnet (AVR 2001), waren dies im Jahr 2012 nur noch 134,4 Mio. DDD
(AVR 2013); ein Rickgang um 232,7 Mio. DDD (Uber 63 %)(56). Im Vergleich zum AVR
2012 (Verordnungszahlen fir 2011) sanken die verordneten Tagesdosen (DDD) um 6,8
%.[...] Im Handel befinden sich auch nur noch sehr wenige Praparate (Juni 2014):[...]

Digoxin/Digitoxin sind nach Auswertungen des DAPI weder bei der Anzahl der Aut-idem-
Kreuzen noch bei pharmazeutischen Bedenken auffallig.

Wegen der geringen therapeutischen Breite von (3-Acetyl-)Digoxin/Digitoxin ist eine sorgfal-
tig Uberwachte Einstellung auf die individuelle therapeutische Dosis notwendig. Die Hohe der
individuellen Dosierung hangt vom Glykosidbedarf sowie von der Eliminationsgeschwindig-
keit ab. Es bestehen erhebliche interindividuelle Unterschiede der Glykosidempfindlichkeit.
Eine regelméaRige Kontrolle des klinischen Bildes (v. a. Symptome, EKG, Nebenwirkungen,
Intoxikationszeichen) bei gleichzeitigem Monitoring der Serumkonzentration ist — unabhangig
von einem Austausch - zu empfehlen (57,58,59,60).

Eine enge therapeutische Breite per se und ohne weitere Hinweise bzw. Evidenz fur generel-
le Risiken durch eine Substitution ist also — wie auch oben ausgefiihrt — kein hinreichendes
Aufnahmekriterium. Herzglykoside sind mit oder ohne Substitution eine problematische Arz-
neistoffgruppe. Fur eine durch eine Substitution bedingte zusatzliche Patientengefahrdung
liegt u. W. keine Evidenz vor. Aus diesen Grinden beflirwortet die ABDA eine Aufnahme der
drei Herzglykoside in die Anlage VIl Teil B nicht.

Bewertung:

Der Stellenwert in der Therapie oder die Verordnungshéaufigkeit sind kein Prufkriterium fur
die Aufnahme von Wirkstoffe in Anlage VII Teil B. Die Herzglykoside besitzen eine enge the-
rapeutische Breite sowie Vorgaben fir ein Drug Monitoring. Infolge der Ersetzung kénnen
relevante klinische Beeintrachtigungen wie Herzrhythmusstorungen auftreten.

Das Substitutionsverhalten von Arzten und Apothekern ist als Kriterium fur die Verfahrens-
ordnung des G-BA nicht ausreichend aussagekraftig und fir den Regelungskontext nicht
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hinreichend objektivierbar; die individuelle Entscheidung des Arztes folgt anderen Entschei-
dungsgrundlagen, als sie auf genereller Ebene gelten.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

3.3.2 Schilddrisenhormone

15. Einwand:

Levothyroxin

Berlin-Chemie

In Deutschland sind verschiedene L-Thyroxin-haltige Praparate im Verkehr, die als Original
oder Uber ein bezugnehmendes Verfahren zugelassen sind. Originale sind die unabhangig
voneinander entwickelten und zugelassenen Préparate L-Thyroxin Henning® (Sanofi) und
Euthyrox® (Merck). Wir haben keine wissenschaftlichen Belege dafiir gefunden, dass die
beiden Originale bio&dquivalent sind. Alle anderen Zulassungen beziehen sich auf eines die-
ser beiden Produkte. Aus diesem Grund kann fur Arzneimittel, die mit Bezug auf L-Thyroxin
Henning® zugelassen wurden, keine Bio&quivalenz mit Praparaten angenommen werden, bei
denen Euthyrox® als Referenz diente.

[...]

Der Wirkstoff L-Thyroxin verflgt Uber eine sehr geringe therapeutische Breite, die eine Do-
sierung in Abhangigkeit vom individuellen Krankheitsbild und Schweregrad im Mikrogramm-
bereich erfordert. Die individuelle Tagesdosis sollte durch labordiagnostische und klinische
Untersuchungen ermittelt werden. Schon geringe Dosisschwankungen oder auch eine zu
schnelle Dosissteigerung zu Beginn der Therapie kénnen zu Uber- oder Unterdosierungser-
scheinungen fiihren. Dies spiegelt sich auch in den Produktinformationen (u. a. in den Ab-
schnitten zu Gegenanzeigen, Dosierung, Nebenwirkungen) wider [7-9]. Eine Uberdosierung
kann zu hyperthyreoten Symptomen, wie z. B. erhéhter Herzfrequenz, Vorhofflimmern oder
supraventrikularer ektopischer Aktivitat, fihren [10-12]. Es konnte gezeigt werden, dass dies
mit einer erhdhten Gesamt- und kardiovaskularen Sterblichkeit assoziiert ist und dass es zu
einem erhohten Auftreten von z. B. Schlaganfallen und kongestiver Herzinsuffizienz kommen
kann [10]. Auch Unterdosierungen sind als problematisch anzusehen: So ist es z. B. bei der
Suppressions-therapie bei Schilddrisenkarzinom wichtig, dass der TSH-Spiegel zwischen
0,1 — 0,5 mUl/l liegt [6], da zu hohe TSH-Spiegel das Tumorwachstum und somit die Rezidiv-
bildung begtinstigen kénnen [12]. Auch eine Hypothyreose ist mit einem erhéhten Risiko
kardiovaskularer Erkrankungen und Sterblichkeit assoziiert [11].

[...]

In einer Erhebung mehrerer US-amerikanischer, endokrinologischer Fachgesellschaften zu
unerwinschten Ereignissen (UE) unter Levothyroxin-Therapie konnte gezeigt werden, dass
der Wechsel von Originalpraparat zu bioaquivalentem Generikum mit dem Auftreten uner-
wulnschter Ereignisse einhergehen kann: Von 335 gemeldeten UE (sowohl thyreotoxische
als auch hypothyreotische Symptome) waren 199 nicht durch mangelnde Compliance, Inter-
aktion mit anderen Arzneimitteln oder andere zugrunde liegende Erkrankungen begriindbar.
Es zeigte sich, dass in ca. 89% der 199 Félle ein Wechsel vom Originalpréparat auf das Ge-
nerikum stattgefunden hat. In 54% der 199 Félle traten schwer-wiegende unerwinschte Er-
eignisse auf, wie beispielsweise Rezidivbildung bei Schilddriisenkarzinom (2). [13]

Die bisherigen Erfahrungen mit dem Substitutionsgebot zeigen, dass im Zuge von Rabattver-
trdgen und Ausschreibungen mehrheitlich generische Verordnungen durch andere Generika
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ausgetauscht werden. Dies ist auch der Fall, wenn der verordnende Arzt weiterhin das ent-
sprechende Original verordnet. Ob zwei Praparate bioaquivalent sind, ist aus der gangigen
Apotheken-Software nicht ersichtlich, und es bestehen beziiglich der Bio-verfligbarkeit zum
Teil deutliche Unterschiede zwischen verschiedenen Praparaten [3].[...]

Eine Reihe von pharmakologischen und klinischen Griinden sprechen gegen die Substitution
von L-Thyroxin-haltigen Praparaten. Im Sinne einer wirksamen und vor allem sicheren Be-
handlung sollte die Substitution unterbleiben.

Bewertung:

Es handelt sich um eine zustimmende Stellungnahme, aus der sich kein Anderungsbedarf
ergibt.

16. Einwand:

Sanofi-Aventis

[...]
Die Beurteilungskriterien treffen auf Levothyroxin-Na und die fixe Kombination Levothyroxin-
Na + Kaliumiodid zu:

Levothyroxin gilt als Substanz mit problematischer Bioverfligbarkeit (1,2) und muss dariber
hinaus als stoffwechselaktives Hormon sehr exakt dosiert werden. Hinzu kommt, dass der
Wirkstoff in pg-Mengen dosiert wird und damit etwa um den Faktor 100 niedriger als viele
andere Wirkstoffe. Das fuhrt dazu, dass im Produktionsprozess besonders hohe Anforderun-
gen an die Homogenitat der Wirkstoffverteilung in der Tablette zu stellen sind.

Da Schwankungen im Wirkstoffgehalt besonders beim Wechsel von Praparaten zu Proble-
men fuhren konnen, gibt es seit langem die Empfehlung, Schilddriisenhormone generell
nicht unkontrolliert auszutauschen (beim Arzt und Apotheker) (3,4,5). [...] Die Aut-idem Quo-
te fur verschreibungspflichtige Arzneimittel bei der Abrechnung zu Lasten der Gesetzlichen
Krankenversicherung lag fiir die Schilddriisenprodukte L-Thyroxin Henning® und Thyronajod®
Henning in den ersten 4 Quartalen 2013 i. M. bei ca. 51,5 % bzw. 42,6 %.[...]

Levothyroxin ist auf der Liste der Food and Drug Administration (FDA) von 1988 zu den ,NTI
(narrow therapeutic index) drugs" aufgefiihrt (Arzneistoffe mit geringer therapeutischer Brei-
te) (7). [...] In Deutschland erfolgte im Bundesanzeiger von 1995 die erste Bekanntmachung
des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), dass Hormone als Sub-
stanzen mit problematischer Bioverfiigbarkeit einzustufen seien (9). Diese Aussage findet
sich ebenfalls im Bundesanzeiger von 1998 (10). Auch die Daten, die heute vorliegen, spre-
chen gegen eine Austauschbarkeit von unterschiedlichen Levothyroxinpraparaten: In einer
aktuellen Stellungnahme von James V. Hennessey aus dem Jahr 2013 kommt dieser zu
dem Schluss, dass - bis bessere Daten zur Verfligung stédnden - Patienten empfohlen wer-
den solle, ihr Levothyroxinpraparat nicht austauschen zu lassen, und bei erfolgtem Prépara-
tewechsel die Messung der TSH-Spiegel und eine Dosisanpassung notwendig seien (11).
Auch das ,arznei-telegramm® 2013; Jg. 44, Nr.6* kommt nach Betrachtung der bis heute zur
Verfligung stehenden Daten zu dem Schluss, dass bei gut auf ein Levothyroxinpréaparat ein-
gestellten Patienten das Produkt nicht gewechselt werden sollte (12).

[...] Bei jeder Neueinstellung oder Umstellung muss wegen der problematischen Bioverflg-
barkeit und der fehlenden Biodquivalenz zwischen verschiedenen Zubereitungen der TSH-
Wert als wichtigster Schilddrisenfunktionsparameter neu ermittelt werden. Die Umstellung
ist wegen der extrem langen Halbwertszeit von Levothyroxin (sieben Tage) langwierig und
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bedingt eine erneute Dosisfindung inklusive Blutabnahmen zur TSH-Bestimmung. GemaR
Fachinformation heif3t es unter Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fiir die Anwendung:
»Ist ein Behandlungsschema einmal festgelegt, sollte die Umstellung auf ein anderes schild-
driisenhormonhaltiges Arzneimittel nur unter Uberwachung der labordiagnostischen und Kli-
nischen Parameter erfolgen.

Aus den oben aufgefiihrten Griinden ist aus Sicht von sanofi die Aufnahme des Wirkstoffs
Levothyroxin-Na und der fixen Kombination Levothyroxin-Na + Kaliumiodid in die Anlage VII
Teil B essentiell.

Bewertung:

Es handelt sich um eine zustimmende Stellungnahme, aus der sich kein Anderungsbedarf
ergibt.

17. Einwand:

Levothyroxin-Natrium und Kombinationen — alle Darreichungsformen

ABDA

Levothyroxin zahlt ebenfalls zu den Arzneistoffen mit den haufigsten pharmazeutischen Be-
denken. Auch die Haufigkeit, mit der Arzte bei diesem Wirkstoff Aut idem-Kreuze setzen,
liegt mehr als 2,2-fach Uber dem Gesamtdurchschnitt bezogen auf alle Verordnungen. Au-
Rerdem wird Levothyroxin vielfach als Mittel mit enger therapeutischer Breite eingestuft,
wenn auch nicht im Sinne akuter Toxizitdt (LD50/ED50 bzw. LD5/ED95). Geringe Dosisan-
derungen konnen jedoch zu relevanten klinischen Konsequenzen fihren. Insgesamt gibt es
in Deutschland zu wenig — nachvollziehbare - vergleichende Bioaquivalenz- und Qualitatsda-
ten zu Levothyroxin-Praparaten (21). Allerdings gibt es aus einzelnen Studien durchaus Hin-
weise auf fehlende Bio&dquivalenz einzelner Praparate (22,23). Hinweise auf Laborwertkon-
trollen nach einem Préparatewechsel finden sich explizit in den Fachinformationen nahezu
aller Hersteller. Dies gilt sowohl fiir Levothyroxin Mono- als auch Kombinationspraparate.

Vor allem in den USA findet eine intensive Diskussion um den Austausch von Praparaten
statt, die von der FDA als biodquivalent angesehen werden (24,25). Die drei grof3en endokri-
nologischen US-Fachverbande von Levothyroxin verordnenden Arzten empfehlen, Patienten
Zu ermutigen, eine Substitution durch die Apotheke abzulehnen und auf einer Beibehaltung
des bisherigen Praparates zu bestehen oder alternativ Patienten zu sensibilisieren, im Falle
eines Préparate-Austauschs eine TSH-Serum-Bestimmung und ggf. eine Neueinstellung der
Levothyroxin-Dosis einzufordern(26). Auch deutsche Experten raten dazu, bereits eingestell-
te Patienten auf ihrem Préparat zu belassen (27). In Danemark war Levothyroxin-Natrium
lange der Wirkstoff mit den meisten gemeldeten unerwiinschten Ereignissen(28). Als Folge
dessen, wurde ein Aut idem-Austausch von Levothyroxin-haltigen Praparaten 2011 génzlich
untersagt. [...] In einer Studie aus den USA ergaben sich bei 177 von 198 Einzelberichten
unerwunschte Ereignisse, die unmittelbar mit dem Wechsel des Levothyroxin-Praparates im
Sinne von Aut idem assoziiert waren. Davon waren 54 Ereignisse schwerwiegender Natur

A3).[...]

Bewertung:

Es handelt sich um eine zustimmende Stellungnahme, aus der sich kein Anderungsbedarf
ergibt.

18. Einwand:

43

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 18.09.2014



Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie

Eine exakte Schilddriisenhormoneinstellung mit stabilen Schilddriisenhormonkonzen-
trationen ist flr Patienten mit Substitutionspflicht flr Schilddrisenhormone von hoher ge-
sundheitlicher Bedeutung (1). Von der gewiinschten Schilddriisenhormoneinstellung abwei-
chende Werte fuhren zu objektiv messbaren und subjektiv vom Patienten bemerkbaren Ver-
anderungen (2). Bei falsch zu hoher Dosierung kann es sogar zur Auslésung gefahrlicher
Herzrhythmusstérungen (Vorhofflimmern) kommen. In der Nachsorge von Patienten mit dif-
ferenzierten Schilddrisenkarzinomen ist eine leitliniengerechte exakte Einstellung des TSH-
Wertes abhéangig von Schilddriisenhormonpraparaten mit hoher Genauigkeit der Wirkstoff-
menge (3). Eine Strumatherapie mit maRiger Suppression des TSH-Wertes kann nur gelin-
gen, wenn die tagliche Einnahme der Schilddriisenhormondosis der Patienten gleichbleibend
ist. Feinabstimmungen der Schilddriisenhormontherapie schliel3t Dosisabstufungen von 12,5
Mg Levothyroxin ein (4). Die Bioaquivalenz eines Medikamentes wird definiert mit einem un-
teren Grenzwert von 80 % und einem oberen zuldssigen Wert von 125 % einer definierten
Inhaltsmenge. Die Erfahrung aus Klinik und Praxis zeigt, dass ein Praparatewechsel die
Schilddrisenhormoneinstellung — erkenntlich tberwiegend an den TSH-Werten — erheblich
verandern kann (5). Die gesetzlich zulassige Schwankungsbreite der Wirkstoffmenge tber-
schreitet deutlich die teilweise notwendigen Dosisanpassungsstarken von Levothyroxin. Un-
terschiedliche Levothyroxinpraparate weisen sehr unterschiedliche Resorptionsraten auf (6).
Bei Praparatewechseln ist daher haufig eine Dosisanpassung notwendig, um eine Patien-
tengeféahrdung zu vermeiden.

Die Deutsche Gesellschaft fur Endokrinologie réat von einem Wechsel von Schilddriisenhor-
monpraparaten ab und empfiehlt eine Aufnahme von Levothyroxin und von Kombinations-
praparaten aus Levothyroxin und Jod in die Liste der Medikamente, deren Ersetzung durch
ein wirkstoffgleiches Arzneimittel ausgeschlossen ist.

Bewertung:

Es handelt sich um eine zustimmende Stellungnahme, aus der sich kein Anderungsbedarf
ergibt.

19. Einwand:

Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin

[...]

Eine méglichst zuverlassige Schilddriisenhormoneinstellung ist von eminenter Wichtigkeit fur
den Patienten. Fiur die Prognose ist entscheidend, dass mit der einmal gewahlten Levothy-
roxon-Dosierung TSH-Werte in einem genau definierten Zielbereich erreicht werden.

Die Bioaquivalenztestung verschiedener Levothyroxinpraparate hat diverse Limitationen, da
die Tests an gesunden Probanden (nicht Patienten) in kleinem Stichprobenumfang mit sup-
raphysiologischen Dosierungen durchgefiihrt werden. ZielgroRRe ist hierbei nicht das TSH,
sondern das Gesamt-T4, wobei Unterschiede von 12,5 Prozent in Biodquivalenztestungen
nicht zu erfassen waren. Unterschiede in der Bioverfligbarkeit wirken sich linear auf die Ge-
samt-T4-Konzentration im Serum, aber exponentiell auf den TSH-Spiegel aus. Infolge langer
Nahrungskarenz vor und nach Levothyroxin-Testgabe sowie standardisierter Mahlzeiten
bleiben mdgliche Unterschiede in der Bioverfligbarkeit durch eine verzégerte Léslichkeit und
Resorption unentdeckt. Demgemaf kann bei einem eventuellen Wechsel des Praparats der
TSH-Zielbereich verfehlt werden und die Effektivitat der Therapie geféhrdet sein.[...]
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Zusammenfassend ist ein unkontrollierter Wechsel des Préaparats wahrend der Therapie von
Schilddrisenerkrankungen mit Levothyroxin aufgrund seiner geringen therapeutischen Breite
und der oft resultierenden Verunsicherung von Patienten und Behandlern als auf3erst prob-
lematisch anzusehen.

Die Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin spricht sich dafiir aus, Schilddriisenhormone
(inkl. Kombinationspraparate bestehend aus Levothyroxin und Jod) in die Liste der Medika-

mente aufzunehmen, deren Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel ausgeschlos-
sen ist.

Bewertung:

Es handelt sich um eine zustimmende Stellungnahme, aus der sich kein Anderungsbedarf
ergibt.
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3.4 Einwande zu den weiteren Therapiefeldern (vgl. Tragende Griinde vom
13.05.2014)

3.4.1 Immunsuppressiva

20. Einwand:
Tacrolimus

Astellas Pharma

[...]

Astellas beantragt, Tacrolimus in den Darreichungsformen Hartkapseln und Hartkapseln,
retardiert, bereits in der 1. Tranche in Teil B der Anlage VII der AM-RL aufzunehmen. Dies
erscheint auch aus Grunden der Gleichbehandlung mit dem eng verwandten Wirkstoff Cic-
losporin, der uber den analogen Wirkmechanismus (Calcineurininhibition) verfiigt und bei
dem das Erfilltsein der definierten Kriterien bereits abschlieRend gepriift und bestatigt wur-
de, als gerechtfertigt.

[...]

Zu niedrige Blutspiegel konnen zu Transplantatabstof3ung bis hin zum Organverlust und da-
mit im schlimmsten Fall zum Tod des Patienten fiilhren. Zu hohe Blutspiegel kénnen fir den
Patienten akut und chronisch toxisch (z.B. Nephrotoxizitat, Neurotoxizitat, Malignitaten) sein.
Die inhaltliche und zeitliche Gleichbehandlung von Tacrolimus mit Ciclosporin ist deswegen
ein Beitrag zur Risikominderung in der Transplantationsnachsorge.

[...]

Nach klinischen Erfahrungswerten liegen suffiziente und nebenwirkungsarme Spiegel in der
Erhaltungstherapie im Bereich von 5-10 ng/mL (Pohanka et al., 2010). Dabei gibt es eine
hohe inter-individuelle Variabilitdt. Identische Dosierungen fuihren bei unterschiedlichen Pati-
enten zu unterschiedlich hohen Wirkspiegeln (Astellas Pharma GmbH, 2013a; Astellas
Pharma GmbH, 2013b). Es bedarf somit groRer arztlicher Kunst, einen Patienten adaquat
einzustellen.

Aus diesem Grund ist es erforderlich, Blutspiegel regelmafdig zu bestimmen und gegebenen-
falls die Dosierung anzupassen. Der Tacrolimus-Talspiegel (cmin) ist dabei ein praktikabler
Surrogatparameter fir die Exposition (,Area under the curve’, AUC), die Wirkung und uner-
winschte Wirkungen determiniert (Undre et al., 1999). Die Korrelation (Koeffizient und Stei-
gung der Regressionsgeraden) zwischen gemessenen Blutspiegeln und Exposition wurde in
Pharmakokinetikstudien fur die Originalprodukte Prograf® und Advagraf® an transplantierten
Patienten validiert (Alloway et al., 2005; Florman et al., 2005), so dass bei diesen Produkten
aus cnin eine bestimmte AUC abgeleitet werden kann. Fur generische Produkte fehlen solche
Untersuchungen. Zwar gibt es eine Biodquivalenzstudie, in der das Original mit einem Gene-
rikum bei nierentransplantierten Patienten Uber einen Zeitraum von 28 Tagen verglichen
wurde (Alloway et al., 2012). In dieser Publikation werden allerdings nur die Korrelationskoef-
fizienten zwischen c.,;, und AUC dargestellt. Es fehlen die Regressionsgeraden (Steigung),
die fur die Ubertragbarkeit des Spiegelmonitoring-Konzeptes entscheidend sind. Bei unglei-
cher Steigung der Geraden wirde der Spiegel mit einer anderen AUC korrelieren. Es bleibt
somit unklar, ob ein numerisch gleicher ¢, fir verschiedene Produkte ein Indikator fir die-
selbe AUC ist.

Des Weiteren wurde auch die Bioaquivalenz der Generika jeweils nur zum Originalprodukt,
aber nicht untereinander gezeigt. Es ist also unbekannt, ob Generika untereinander bioaqui-
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valent sind, was eine Minimalvoraussetzung fir die gegenseitige Substitution solcher Pro-
dukte ware. In Deutschland befinden sich derzeit sieben generische Tacrolimuspraparate im
Handel, die die Kriterien nach 8 129 Abs. 1 SGB V erfillen und somit als formal austausch-
bar gelten. Darlber hinaus existieren (semi)exklusive Rabattvertrage zu einigen dieser Pro-
dukte, was die Dringlichkeit fir die Aufnahme des Wirkstoffes in den relevanten Darrei-
chungsformen in Teil B von Anlage VII der AM-RL unterstreicht.

[...]

1. Geringfiigige Anderungen der Dosis oder Plasmakonzentration des Wirkstoffes fiih-
ren zu klinisch relevanten Veranderungen in der angestrebten Wirkung oder zu
schwerwiegenden unerwinschten Wirkungen (enge therapeutische Breite).

[...]

Die ,European Medicines Agency' (EMA) hat Tacrolimus als einem von ganz wenigen Wirk-
stoffen den Status eines ,NTID“ (narrow therapeutic index drug) sogar formal zuerkannt
(EMA, 2010; EMA, 2014). Infolgedessen verwundert es nicht, dass bereits mehrere nationale
europaische Zulassungsbehoérden Substitutionsverbote fir Tacrolimus erlassen haben (Spa-
nien: Agency Espanola de medicamentos y productos sanitarios (AEMPS); Danemark:
Danish Health and Medicines Authority, 2011; UK: Medicines and Healthcare Products Re-
gulatory Agency (MHRA), 2012a; Norwegen: Norwegian Medicines Agency, 2012). Der
MHRA in UK lagen offensichtlich auch Berichte Uiber klinische Ereignisse vor, denn sie be-
grindet ihr Subsitutionsverbot wie folgt: ,“The growing number of oral tacrolimus products
available on the market increases the potential for inadvertent switching between products,
which has been associated with reports of toxicity and graft rejection.” (Medicines and
Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA), 2012b).

Bereits 1996 hatten Kershner & Fitzsimmons eine signifikante Korrelation zwischen niedrigen
Tacrolimus-Blutspiegeln mit AbstolRungsepisoden (p=0,02) sowie zwischen hohen Spiegeln
und Toxizitaten bzw. erhdhten Kreatinin-Werten (p=0,01) bei nierentransplantierten Patienten
(n=92) nachgewiesen (Kershner & Fitzsimmons, 1996). In einer neuen Studie mit 493 de
novo Lebertransplantierten (Rodriguez-Peralvarez et al., 2013) wurde gezeigt, dass bei ini-
tialen Spiegel <7 ng/mL die Abstof3ungsinzidenz deutlich zunimmt. Ein Spiegelbereich von
<7 ng/mL (p=0,008) sowie 10- 15 ng/mL (p=0,016) war aufRerdem im Vergleich zu einem
Spiegelbereich von 7-10 ng/mL mit einem signifikant hoheren Transplantatverlust im Lang-
zeitverlauf assoziiert. Bei Spiegeln >20 ng/mL, die innerhalb von 15 Tagen nach der Trans-
plantation aufgetreten waren, erhohte sich sogar die Mortalitdt aufgrund kardiovaskularer
Ereignisse, Infektionen oder Malignitaten im spéateren Verlauf signifikant.

Auch Kuypers et al. (2004) hatten einen Zusammenhang zwischen Blutspiegel und Absto-
Bungsreaktionen gefunden. Die Studie war prospektiv mit 100 nierentransplantierten Patien-
ten Uber ein Jahr durchgefuhrt worden. Es wurde gezeigt, dass die minimale Tacrolimus-
Exposition (AUC) in einem Kombinationsregimen mit Mycophenolsaure initial mehr als
150 ng.h/mL betragen muss, um das AbstolRungsrisiko so klein wie mdglich zu halten. Bei
Spiegeln Uber 150 ng.h/mL wurde eine Rate von 7,7% beobachtet. Hingegen erfolgte bei
26,3% der Patienten, die lediglich einen Wirkstoffspiegel unter 150 ng.h/mL erreicht hatten,
eine Absto3ung. Des Weiteren wurde belegt, dass optimale und beginnende toxische AUC
sehr eng zusammenliegen.

Die Bedeutung des Tacrolimus-Blutspiegels als Pradiktor fur akute Absto3ungsreaktionen
wurde auch von Israni et al. (2013) bestéatigt. Bei 1930 nierentransplantierten Patienten zeig-
te sich, dass in den ersten 6 Monaten nach Transplantation eine Reduktion der Spiegel um 1
ng/mL das Risiko fur AbstoBungen signifikant um 7,2% erhoht (95% CI. 1,01, 1,14; p=0,03).
Wird nur der Zeitraum 3-6 Monate nach Transplantation betrachtet, war das Risiko fir Ab-
stoBungen zusatzlich um 23% erhoht, wenn die Spiegel um 1 ng/mL gesenkt wurden
(p=0,008).

Ein Zusammenhang zwischen akuten AbstoRungsreaktionen und erhdhter Mortalitatsrate
wurde nachgewiesen (Kuo et al., 2010; Rodriguez-Peralvarez et al., 2013). Es handelt sich
bei AbstoRungen also keinesfalls nur um ein transientes klinisches Phanomen, das bei ada-
guater Behandlung folgenlos bleibt. Abstol3ungsreaktion sind sehr schwerwiegende uner-
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wulnschte Ereignisse, die den Therapieerfolg insgesamt gefahrden und das Gesamtiberle-
ben der Patienten verklrzen. Wie dargelegt kénnen AbstoRungsreaktionen durch zu niedrige
Wirkstoffspiegel induziert werden.

[...]

2. Infolge der Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel kbnnen nicht nur pati-
entenindividuell begrindete relevante klinische Beeintrachtigungen auftreten.

[...]

Wirkstoffspiegel aul3erhalb des therapeutischen Fensters sind valide Pradiktoren fir das Auf-
treten von Absto3ungsreaktionen, welche ihrerseits das Gesamtiberlegen beeintrachtigen
kénnen, oder schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen. Es gibt keinerlei Anhaltspunkte
fur die Annahme, dies wirde nur auf Einzelfalle zutreffen. Vielmehr ist davon auszugehen,
dass das gesamte Patientenkollektiv davon betroffen ist.

Aus ethischen Grinden verbieten sich Studien, bei denen Patienten dosisédquivalent von
einem Préparat auf ein wirkstoffgleiches anderes umgestellt werden und dann abgewartet
wird, ob bei den Umgestellten AbstoRung oder Toxizitaten auftreten. Es musste Blutspiegel-
adaptiert umgestellt und im Falle von Blutspiegelveranderungen die Dosierung angepasst
werden - so schreibt es die Fachinformation im Interesse der Arzneimittelsicherheit zwingend
vor.

Momper et al. (2011) konnten allerdings retrospektiv die Daten von 103 Patienten (48 Leber-
und 55 Nierentransplantierten, bei denen die Transplantation mindestens 6 Monate zurick-
lag) auswerten, die von Prograf auf ein generisches Préaparat umgestellt worden waren.
Spiegelmessungen lagen fir den Zeitraum von 14 Tagen bis zu 90 Tagen nach erfolgter
Umestellung vor. In Subgruppen von jeweils 30 Patienten (Niere, Leber) wurden die prozentu-
alen Spiegeldnderungen nach Umstellung ermittelt. Bei 40% der nierentransplantierten Pati-
enten und bei 33% der lebertransplantierten Patienten hatte sich der Spiegel um mindestens
25% verandert. Da es sich um Patienten in der Langzeitnachsorge handelte, waren die
Spiegel im unteren Bereich eingestellt (Niere: 5-7 ng/mL, Leber: 6-8 ng/mL), so dass die
Spiegelanderung von mehr als 25% als klinisch relevant anzusehen ist. Bei 43 der 103 Pati-
enten wurden Dosisanpassungen vorgenommen (sowohl Erhéhung als auch Reduktion), um
klinischen Konsequenzen vorzubeugen. Die Autoren betonen, dass aus diesem Grund nie-
mals unkontrolliert umgestellt werden dirfe. Dieselbe Schlussfolgerung wird auch von den
Autoren gezogen, die einer kontrollierten Umstellung von Original auf Generikum ansonsten
aufgeschlossen gegenlberstehen (McDevitt-Potter et al., 2011; Spence et al., 2012).

Dass es sich bei Spiegelanderungen nicht nur um ein hypothetisches Risiko handelt und sie
selbst bei kleinen Kollektiven sofort klinische Konsequenzen nach sich ziehen kénnen, zeigt
auch der Erfahrungsbericht von Abdulnour et al. (2010). Vier Kinder hatten versehentlich ein
Generikum an Stelle von Prograf® erhalten. Ein Kind erlitt eine durch eine Biopsie bestatigte
AbstoRRungsreaktion. Ein weiteres zeigte eine signifikante Veranderung des Wirkstoffspiegels
im Blut.

[...]

3. GemalR Fachinformation sind Uber die Phase der Therapieeinstellung hinaus fir ein
Arzneimittel ein Drug Monitoring oder eine vergleichbare Anforderung zur Therapie-
kontrolle vorgesehen. Daraus sollten sich Hinweise ableiten lassen, dass eine Erset-
zung durch ein anderes wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht ohne arztliche Kontrolle
maglich ist.
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Es ist evident, dass auch dieses Kriterium von Tacrolimus erfillt wird. Exemplarisch wird die
Fachinformation des Originalproduktes Prograf herangezogen (Astellas Pharma GmbH,
2013a). Dort heil3t es unter 4.2 ,Dosierung, Art und Dauer der Anwendung':
,Nur Arzte, die mit der immunsuppressiven Therapie und der Behandlung von Trans-
plantationspatienten vertraut sind, sollten dieses Arzneimittel verordnen oder Ande-
rungen in der immunsuppressiven Therapie vornehmen.*
Das bedeutet auch, dass eine unkontrollierte Substitution durch den Apotheker fachinforma-
tionswidrig ware.

[..]

Die Fachinformation fuhrt ferner aus:

.Eine unachtsame, versehentliche oder unbeaufsichtigte Umstellung zwischen Ta-
crolimus-Formulierungen mit unmittelbarer oder retardierter Freisetzung ist gefahrlich.
Aufgrund klinisch relevanter Unterschiede der systemischen Exposition von Ta-
crolimus kann dies zu Transplantatabstof3ungen oder zu einer erhéhten Inzidenz von
Nebenwirkungen, einschlieRRlich Unter- oder Uberimmunsuppression, filhren. Patien-
ten sollten stets die selbe Tacrolimus-Formulierung und die entsprechende tégliche
Dosierung beibehalten; Umstellungen der Formulierung oder des Regimes sollten nur
unter der engmaschigen Kontrolle eines in der Transplantation erfahrenen Mediziners
vorgenommen werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8). In Folge einer Umstellung auf
eine alternative Formulierung, muss eine therapeutische Arzneimitteliberwachung
und entsprechende Dosisanpassungen durchgefuhrt werden, um sicherzustellen,
dass die systemische Exposition von Tacrolimus erhalten bleibt.” (Fachinformation
Prograf®, sub 4.2: Astellas Pharma GmbH, 2013a)

,Die selbe Tacrolimus-Formulierung” wird von interessierter Seite auch in dem Sinne inter-
pretiert, dass hiermit lediglich eine Unterscheidung zwischen der unretardierten und retar-
dierten Form vorgenommen werden soll. Das ist nicht der Fall. Auch der Austausch unretar-
dierter Formen untereinander (z.B. durch den Apotheker) ist damit umfasst. Diese Auslegung
stutzt sich auf die Gebrauchsinformation, in der dieser Passus unter 3. WIE IST PRO-
GRAF® EINZUNEHMEN?* wie folgt formuliert ist:
~Stellen Sie sicher, dass Sie immer das selbe Tacrolimus Arzneimittel erhalten, wenn
Sie lhr Rezept einldsen, es sei denn lhr Facharzt hat ausdricklich einem Wechsel
des Tacrolimus Praparates zugestimmt.” (Gebrauchsinformation Prograf®, Astellas
Pharma GmbH, 2013c).
.Dasselbe Tacrolimus Arzneimittel* drickt semantisch die Préparateidentitat und nicht die
Identitat der Darreichungsform aus. Nur diese Interpretation kann die Zulassungsbehdrde
also im Sinn gehabt haben, als sie die Aufnahme des zitierten Abschnittes in die Fachinfor-
mation angeordnet hatte.

Wahrend z.B. Ciclosporin auch fur Indikationen zugelassen ist, bei denen eine Substitution
als relativ unkritisch betrachtet werden kann (z.B. Psoriasis) (Novartis Pharma GmbH, 2011),
ist orales Tacrolimus ausschlie3lich zur Prophylaxe oder Behandlung der Transplantatabsto-
Bung nach Organtransplantation zugelassen. Eine unkontrollierte Umstellung kann hier in
jedem Fall fatale Konsequenzen nach sich ziehen. Insbesondere gilt es auch zu verhindern,
dass Patienten mehrfach in kurzen Zeitabstdnden ohne medizinische Notwendigkeit unkon-
trolliert auf andere Praparate umgestellt werden, je nachdem, mit welchem Anbieter ihre
Krankenkasse gerade einen Rabattvertrag geschlossen hat. Deshalb fordert nicht nur die
Fachinformation, sondern auch die relevanten Fachgesellschaften, diese unbedingt zu ver-
hindern.

So hat die ,Deutsche Transplantations-Gesellschaft' (DTG) bereits im Juli 2010 in einem
Rundschreiben darauf hingewiesen, dass dosiskritische Wirkstoffe wie Ciclosporin und Ta-
crolimus nicht unkontrolliert bei transplantierten Patienten ausgetauscht werden sollen und
unkontrollierte Substitutionen in der Apotheke zu vermeiden sind (DTG, 2010).
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Die ‘European Society for Organ Transplantation’ (ESOT) schreibt in einer Empfehlung ihres
JAdvisory Committees':
“Switching between the brand name drug and a generic formulation, and also be-
tween different generic formulations should be initiated only by the transplant physi-
cian (in this report with this term we refer to a practitioner specialized in transplanta-
tion medicine, either a transplant physician or a transplant surgeon).
Each switch needs to be followed closely to assure that the correct therapeutic win-
dow is established.” (van Gelder, 2011, S. 1137)

[..]

Bei der Auslibung des dem G-BA zustehenden Normsetzungsermessens ist der allgemeine
Gleichheitsgrundsatz zu beachten, der eine Differenzierung zwischen den Calcineurininhibi-
toren nur zulasst, wenn dies sachangemessen begriindet werden kann. Wie gezeigt, gibt es
aber keine Grinde, eine Substitution von Tacrolimus als eher vertretbar anzusehen als eine
solche von Ciclosporin. Im Gegenteil, wie dargelegt ist Ciclosporin auch fir Indikationen zu-
gelassen, bei denen eine Substitution als relativ unkritisch betrachtet werden kann (s.o.),
wahrend orales Tacrolimus ausschlieZlich zur Prophylaxe oder Behandlung der Transplan-
tatabstol3ung nach Organtransplantation zugelassen ist. Selbst wenn im Rahmen der 1.
Tranche also nur ein Calcineurininhibitor aufgenommen werden koénnte — wofiur kein Grund
ersichtlich ist —, misste dies Tacrolimus sein.

Bewertung:

Dem Einwand wird nachgekommen und Tacrolimus in Teil B der Anlage VII aufgenommen.

21. Einwand

Immunsuppressiva nach Transplantation (Ciclosporin, Tacrolimus und Mycophenolsdure)

ABDA

[...] Haufig wird eine Kombination mehrerer immunsuppressiver Wirkstoffe verwendet, wobei
die Dosis immer wieder auf das individuelle Risiko des Patienten abgestimmt und bei Bedarf
engmaschig kontrolliert wird, da schon geringe Schwankungen des Plasma-
/Gewebespiegels dramatische Folgen haben kénnen. Mehrere nationale Behdrden zahlen
daher Immunsuppressiva wie Ciclosporin und Tacrolimus zu den Critical-Dose Drugs bzw.
Narrow Therapeutic Range/Index Drugs (NTRD/NTID) (31) und raten zu besonderer Vorsicht
beim Austausch (32). In Danemark wurde die Substitution von Ciclosporin und Tacrolimus
2010 verboten. Die European Society of Organ Transplantation weist in ihren 2011 veroffent-
lichten Empfehlungen darauf hin, dass die Verordnung von Immunsuppressiva-Generika
nicht grundsatzlich problematisch sei, wohl aber der (wiederholte) Wechsel des Préaparats.
Sowohl der Wechsel von einem Originalpraparat zum Generikum als auch von einem Gene-
rikum zum anderen sollten daher ausschlieR3lich von einem transplantationsmedizinisch qua-
lifizierten Arzt veranlasst werden, der sicherstellt, dass der richtige Plasmaspiegelbereich
erhalten bleibt. Wiederholte Praparatewechsel sollen vermieden werden, und eine weitere
Forschung zu den Vorteilen und Risiken der generischen Substitution wurde angeregt (33).
Zusatzliche Plasmaspiegelschwankungen kénnen sich ergeben, da z. B. Ciclosporin und
Tacrolimus, Uber das Cytochrom P450 Isoenzym CYP3A4 verstoffwechselt werden, das
wiederum von vielen anderen Medikamenten beeinflusst wird (34). Patienten, die Immun-
suppressiva erhalten, missen Ulber lange Zeitraume feste Therapieplane mit haufig einer
Vielzahl von Medikamenten einnehmen. Probleme der Therapie-/ Einnahmetreue und Medi-
kationsfehler kénnen in dieser vulnerablen Gruppe zu besonders schwerwiegenden Proble-
men flhren. TransplantatabstolBungen und Toxizitatsreaktionen nach Fehlern und unbeab-
sichtigtem Wechsel zwischen Préparaten sind, z.B. fur Tacrolimus, beschrieben, so dass
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eine kontinuierliche Einstellung auch fir die Nachvollziehbarkeit und damit die Arzneimittel-
therapiesicherheit (AMTS) fur die betroffenen Patienten wichtig ist (35).

Vorgeschlagen wird die Aufnahme von:

Tacrolimus — alle Darreichungsformen,

Mycophenolsaure — alle Darreichungsformen

Ciclosporin - Kapsel, Weichkapsel, Losung zum Einnehmen, L6sung (bereits zum 1.04. 2014
umgesetzt)

Bewertung:

Bezlglich Tacrolimus wird dem Einwand nachgekommen. Dieser Wirkstoff wird in Teil B der
Anlage VII aufgenommen.

Bezlglich des Wirkstoffs Mycophenolséure lasst sich aus den Fachinformationen nicht ablei-
ten, dass geringfiigige Anderungen der Dosis oder Plasmakonzentration zu klinisch relevan-
ten Verédnderungen in der angestrebten Wirkung oder zu schwerwiegenden unerwinschten
Wirkungen fuhren. Auch ist kein Drug Monitoring vorgesehen. Es liegen keine Anhaltspunkte
daflrr vor, dass infolge einer Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel relevante Kili-
nische Beeintrachtigungen auftreten.

Beim Praparat Myfortic® findet sich der Hinweis, dass Mycophenolsaure (als Natriumsalz)
und Mycophenolat-Mofetil aufgrund ihres verschiedenen pharmakokinetischen Profils nicht
wahllos ausgetauscht oder ersetzt werden durfen. Hierzu sind jedoch auch keine Fertigarz-
neimittel verfiigbar, die nach den gesetzlichen Kriterien gemaR § 129 Absatz 1 Satz 2 SGB V
ersetzbar sind.

Es ist darauf hinzuweisen, dass sich allein aus der Zuordnung zu einer Indikationsgruppe
keine unmittelbare Ubertragbarkeit auf die Entscheidung zu Ciclosporin ableiten l4sst.
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3.4.2 Antikonvulsiva

22. Einwand:
Desitin (BPI

[...] Im Kontext der Arzneimittelzulassung wird davon ausgegangen, dass der Patient das
betreffende neu zugelassene Arzneimittel im Rahmen der Therapie dauerhaft einnimmt und
nicht zwischen ,definitorisch identischen* Arzneimitteln hin und her gewechselt wird. Die be-
zugnehmende Zulassung stellt mithin lediglich sicher, dass das spezielle Arzneimittel im ge-
setzlich vorgegebenen Rahmen die groRtmdgliche Biodquivalenz zum Referenzarzneimittel
besitzt. Sie sagt jedoch nichts tiber die tatsachliche Aquivalenz der Bioverfiigbarkeit von be-
zugnehmend zugelassenen Arzneimitteln untereinander, mit dem Referenzarzneimittel als
Briickenkomparator, aus.

Insbesondere aus den jeweiligen Fachinformationen, die, wie in den tragenden Griinden er-
lautert, unter anderem fiir die Bewertung herangezogen werden, geht nicht im Detail hervor,
in welchem Bereich sich die Bioverfuigbarkeit innerhalb des Konfidenzintervalls bewegt [...].
Ebenfalls nicht ersichtlich ist die tatséchliche ,therapeutische Breite* des Wirkstoffs, also
demjenigen (patientenindividuellen) Dosierungsbereich zwischen der Dosis bei der eine Kli-
nische Wirkung eintritt und derjenigen bei der es zu toxischen Nebenwirkungen kommt. Ist
die tatsachliche therapeutische Breite eines Wirkstoffs jedoch geringer als das Konfidenzin-
tervall der Zulassungsrichtlinien, sind zwei generische Arzneimittel, mit dem Referenzarz-
neimittel als Briickenkomparator, eben nicht mehr zwingend biodquivalent. [...]

Eine besondere Herausforderung fur die Bewertung besteht darin, dass es zu der Fragestel-
lung, ob generische Produkte mit dem gleichen Wirkstoff ausgetauscht werden kénnen oder
nicht, keine prospektiven kontrollierten Studien gibt, was aus ethischen Grinden auch nach-
vollziehbar ist. [...] Es wirde ein moglicher Schaden durch den Austausch in Kauf genom-
men bzw. als Studienziel definiert werden. Einem solchen Studiendesign wiirde — zu Recht —
keine Ethikkommission zustimmen.

[..]

Als kritische Indikation werden solche Indikationen bezeichnet, bei denen bspw. ein beson-
ders aufwendiger Titrations- und Einstellungsprozess bezogen auf die Medikation erforder-
lich ist, um ein optimales Therapieergebnis zu erzielen. Auch die medikamentése Behand-
lung der Epilepsie zahlt zu diesen Indikationen. [...]JPlasmaspiegelschwankungen, wie sie
durch einen generischen Wechsel bzw. die Substitutionspflicht auftreten kénnen, missen
konsequent vermieden werden mussen (3, 13, 16, 17, 20).

[..]

Der Einsatz sogenannter ,critical drugs” sollte insbesondere bei den kritischen Indikationen
nur mit besonderer Vorsicht erfolgen (21). Zu den besonderen Charakteristika der Wirkstoffe
zéhlen u. a. eine geringe therapeutische Breite, eine nicht lineare Pharmakokinetik oder auch
eine schlechte Wasserlgslichkeit. Viele Antiepileptika, wie z. B. Carbamazepin, Oxcarbaze-
pin oder Phenytoin, werden aufgrund dieser pharmakologischen Eigenschaften als critical
drugs eingestuft. Wirkstoffe mit den genannten und weiteren spezifischen pharmakologi-
schen Eigenschaften missen daher sehr eng monitoriert und individuell dosiert werden.
Schon geringste Schwankungen des Blutspiegels kdnnen zu schweren klinischen Konse-
guenzen fuhren:[...]

Neben den pharmazeutischen Eigenschaften eines Wirkstoffes ist beziglich der Substituti-
onsmoglichkeit auch die Darreichungsform von kritischer Bedeutung. Spezielle, retardierte
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Produkte mit Wirkstoffen, die als ,critical drugs” eingestuft werden, sind noch kritischer hin-
sichtlich des generischen Austausches zu bewerten (21). Da es sich bei der Epilepsiethera-
pie in der Regel um eine Dauertherapie handelt, wird in der Regel eine retardierte Darrei-
chungsform gewabhlt. Dies dient der Verbesserung der Compliance durch reduzierte Einnah-
mefrequenz als auch dazu, einen mdglichst konstanten Plasmaspiegel flr eine sichere The-
rapie aufrechtzuerhalten. Diese Tatsache spiegelt sich auch in der Verordnungspraxis wider,
in der z. B. bei den Valproinsédureverordnungen ca. 2/3 (64%) und bei Carbamazepin sogar
ca. ¥ (74%) auf retardierte Darreichungsformen entfallen (interne Datenanalyse; IMS Health
Daten, 17. Juni 2013).

[...]

Fur die Gruppe der Antiepileptika jedoch, die zum einen oft eine relativ geringe therapeuti-
sche Breite besitzen und deren effektive Dosierung bei jedem Patienten Uber einen langen
therapeutischen Prozess individuell eingestellt werden muissen, kdnnen diese Schwankun-
gen jedoch nicht akzeptiert werden. In diesem Zusammenhang darf von den fir die Zulas-
sung eines Generikum relevanten, definierten weiten Grenzen der Bioaquivalenz zwischen
Generikum und Original nicht auf eine therapeutische Aquivalenz geschlossen werden.

Aufgrund der Brisanz dieser Thematik liegen insbesondere fir die Indikation Epilepsie zahl-
reiche retrospektive Studien, Datenanalysen etc. vor, die sich sowohl mit den moglichen
physischen, psychosozialen Risiken als auch mit den 6konomischen Folgen der Substitution
intensiv auseinandergesetzt haben (1, 2, 3,45, 6, 7, 8, 9, 10, 12, 13, 14, 15, 17).

Die besondere Problematik des wechselnden Einsatzes von Generika in der Epilepsiethera-
pie basiert auf der bereits erwahnten Tatsache, dass fur die betroffenen Patienten eine ein-
mal erreichte Anfallsfreiheit von extrem hoher Bedeutung ist. Ein unkontrollierter Wechsel
zwischen verschiedenen wirkstoffgleichen Produkten kann aufgrund der unterschiedlichen
Bioverfugbarkeit im schlimmsten Fall in einem Anfallsrezidiv enden. Ein solches Rezidiv
kann fur den betroffenen Patienten neben der potentiell lebensbedrohlichen Situation eines
akuten Anfalls (jeder epileptische Anfall birgt das Risiko in einen Status epilepticus zu mun-
den, der in 3 - 33% tbdlich enden kann, (22) auch weitreichende Folgen im psychosozialen
Bereich haben (1, 2, 3, 7, 8, 13, 14, 17).

[..]

Ein klarer Konsens im Zusammenhang mit dieser Thematik besteht darin, dass gut einge-
stellte, anfallsfreie Epilepsiepatienten nicht auf ein anderes wirkstoffgleiches Produkt umge-
stellt werden sollen. Dieses Statement bzw. die generellen Handlungsempfehlungen zum
Umgang mit Generika beziehen sich naturgemal nicht nur auf einen spezifischen Wirkstoff,
sondern betreffen alle Antiepileptika. (3, 5, 16, 17, 19, 20, 23)

Diese Meinung wird auch von der Deutschen Pharmazeutischen Gesellschaft geteilt. In den
kurzlich aktualisierten, neu erschienenen Guidelines zur ,Guten Substitution* wird neben den
sogenannten ,critical drugs” (Wirkstoffe mit pharmazeutischen Besonderheiten), retardierten
Darreichungsformen auch die Epilepsie als Indikation benannt, bei der ein generischer
Wechsel generell vermieden werden sollte (21).

Es gibt kaum eine andere chronische, neurologische Erkrankung, bei der ein einmaliges Re-
zidiv derart drastische Konsequenzen haben kann, von kérperlichen Verletzungen und ande-
ren Folgeerscheinungen bis hin zum Tod durch ein therapeutisch nicht zu beeinflussendes
Anfallsereignis, gravierende soziale Folgen wie z.B. der Verlust der Fahrtauglichkeit oder des
Arbeitsplatzes als die Epilepsie.[...]

In der aktuellen Vorschlagliste fur die Anlage VII der AM-RL wird bislang als einziges An-
tiepileptikum der Wirkstoff Phenytoin genannt. Dieser Wirkstoff ist sicherlich bereits aufgrund
seiner pharmakologischen Eigenschaften, insbesondere aufgrund der nicht-linearen Elimina-
tionskinetik (24) als besonders kritisch zu werten und steht daher zu Recht auf der Vor-
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schlagsliste. Allerdings gehoért Phenytoin nicht mehr zu den Antiepileptika der ersten Wahl fur
die medikamenttse Dauertherapie, da es sich um einen vergleichsweise alten Wirkstoff mit
einem relativ hohen Nebenwirkungspotential und ausgepragten Interaktionen handelt (23,
24, 25). [...] Die Mehrzahl der Epilepsie-Patienten wird heute jedoch mit anderen Wirkstoffen
und vorzugsweise retardierten Darreichungsformen behandelt. Valproinsaure, Carbamazepin
und auch Levetiracetam werden nach wie vor am haufigsten verordnet.|...]

Bei der medikamentdsen Therapie der Epilepsie handelt es sich um die Kombination einer
sogenannten ,kritischen Indikation* die mit Wirkstoffen behandelt wird, die zu einem grof3en
Teil pharmakologisch als ,critical drugs“ z&hlen. Dartber hinaus werden — wo mdglich — in
der medikamentdsen Epilepsietherapie retardierte Darreichungsformen eingesetzt, die ein
weiteres Risiko fur Komplikationen bei der Substitution beinhalten. Diese Kombination fuhrt
daher bei generischem Wechsel zu besonders hohen gesundheitlichen Risiken fir den be-
troffenen Patienten als auch zu potentiellen Mehrkosten fir das Gesundheitssystem. Die
medikamentdse Therapie der Epilepsie mit Antiepileptika sollte daher aus den genannten
Griunden generell von der Substitution ausgenommen werden.

Hinsichtlich aufzunehmender Wirkstoffe nennt der Stellungnehmer in der mindlichen Anho-
rung Valproinséure, Carbamazepin, Oxcarbazepin, Levetiracetam und Lamotrigin. Es gebe
nur zwei Produkte, die Uberwiegend aul3erhalb der Epilepsie eingesetzt werden. Das seien
Gabapentin und Pregabalin. Generell sollte mit den beiden genannten Ausnahmen auch die
Substitution nach Mdglichkeit jetzt schon auszuschlie3en sein.

Der Stellungnehmer verweist auf die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
und der Deutschen Gesellschaft fur Epileptologie, nach denen nichts gegen eine Neueinstel-
lung auf ein Generikum spréache, aber bei einem eingestellten Patienten auch zwischen wirk-
stoffgleichen Produkten Wechsel zu vermeiden seien und nur dann stattzufinden haben,
wenn sie medizinisch durch den Arzt initiiert seien.

Die retardierten Darreichungsformen seien besonders hervorzuheben, weil sie in der Regel
nicht Gber Biodquivalenzstudien alleine zugelassen wuirden, sondern zusatzlich Phase-Ill-
Studien erforderlich seien. Auf der anderen Seite lagen Ergebnisse aus Untersuchungen zur
Substitution von Antiepileptika fur retardierte Darreichungsformen, aber auch fur pharmako-
kinetisch relativ einfache Produkte vor. Zu Topiramat gebe es umfassende Studien und die
Pharmakokinetik sei nicht so komplex. Dennoch konnte man zeigen, dass sowohl Kosten als
auch Nebenwirkungen nach einem Zwangsswitch erheblich haufiger wurden. Im Prinzip gelte
das fur alle reinen Antiepileptika.

Bewertung:

Die Bewertung der Antikonvulsiva erfolgt vor dem Hintergrund weiterer zu klarender Sach-
verhalte im Rahmen der weiteren Beratungen zur Anlage VII Teil B.

Erganzend ist darauf hinzuweisen, dass sich allein aus der Zuordnung zu einer Indikations-
gruppe keine unmittelbare Ubertragbarkeit auf alle Wirkstoffe dieser Gruppe oder die Ent-
scheidung zu Phenytoin ableiten lasst.

23. Einwand:

ucB

[...]
Mogliche Folgen einer Generika-Substitution bei Antikonvulsiva sind fir den Patienten:
- Beendigung der Anfallsfreiheit
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- Rehospitalisierung

- Vitale Gefahrdung (StraRenverkehr)

- Fahrverbot mit méglichem Einfluss auf den Arbeitsplatz
- Frakturen

- Depression

- Madoglicher Verlust der Erwerbsfahigkeit

Ein spezifisches Problem bei der Epilepsie ist, dass eine Substitution erst verspatet schwer-
wiegende Folgen zeigen kann. Dies gilt insbesondere bei Patienten, die tUber einen langeren
Zeitraum anfallsfrei und gut eingestellt sind. [...]

Der behandelnde Arzt trAgt bei der Verordnung von Antikonvulsiva das Haftungsrisiko. Daher
muss fur den Arzt und den Patienten eine kontinuierliche Transparenz hergestellt werden,
sodass z.B. bei Notfallen, ob ambulant oder stationér, eine Nachvollziehbarkeit unmittelbar
hergestellt werden kann. Ist dies in der Versorgungskette durch Substituierung oder Ausgabe
eines Medikamentes durch den Apotheker im Akutfall nicht nachvollziehbar, so hat der Arzt
in der ambulanten oder stationdren Versorgung Probleme, eventuelle Nebenwirkungen oder
Anfallsserien einschatzen und beurteilen zu kénnen.

[...]

Auch geringe Schwankungen im Bereich der Bioverfligbarkeit bei einem Wechsel von einem
gut eingestellten Originalpraparat auf ein Generikum kdénnen dazu fihren kénnen, dass eine
langjahrige Anfallsfreiheit endet (Elger et al., 2012, Bialer et al., 2007).

Durch Rabattvertrage kommt es zunehmend zu Substitutionen von Antikonvulsiva, die zu
Verunsicherungen der Patienten und Spiegelschwankungen fiihren kénnen. Dementspre-
chend schreiben Elger et al. (2012) in der Leitlinie fir Epilepsien im Erwachsenenalter, dass
ein permanenter Wechsel zwischen verschiedenen generischen Praparaten fur Anfallspati-
enten als kritisch anzusehen ist.

Fur die mangelhafte Wirkung eines Generikums ist neben der Galenik auch bedeutsam, ob
der Patient aufgrund von Verunsicherung und mangelhafter Wertschatzung das neue Prépa-
rat unzuverlassig einnimmt (Rosche, 2010).[...] Eine Analyse von Datenbanken mit Uber
50.000 Patienten hat gezeigt, dass 11-29% der Patienten nach einem Wechsel auf ein Ge-
nerikum wieder auf die vorherige Medikation umgestellt werden mussten. Dies galt sowohl
fir neuere Substanzen wie Gabapentin, Lamotrigin, Zonisamid und Topiramat als auch fir
altere Antikonvulsiva wie Primidon, Carbamazepin und Phenytoin (Sander et al. 2010).

Die Bedeutung eines Austauschverbotes aus wirtschaftlichen Grinden wird durch folgende
Studie belegt: In einer Klink wurden alle Patienten, die auf Keppra® (Levetiracetam) einge-
stellt waren, obligatorisch auf ein Levetiracetam Generikum umgestellt, sobald dieses erhalt-
lich war. Obwohl Levetiracetam eine vergleichsweise hohe therapeutische Breite besitzt, war
das Ergebnis eindeutig: 42,9% (105 von 260) der Patienten mussten wieder auf das Origi-
nalpraparat wechseln. Bei annahernd der Halfte dieser Patienten (45,7%; 48 von 105) muss-
te aufgrund einer Zunahme der Anfallshaufigkeit und bei 7,6% (8 von 105) der Patienten we-
gen Nebenwirkungen wieder auf die Original-Therapie umgestellt werden (Chaluvadi et al.,
2010). ,Bioaquivalenz kann daher nicht als singuléares Kriterium fir die Beurteilung einer
Substitutionspflicht herangezogen werden.|...]

Daraus ist zu folgern:

- Eine Ersteinstellung auf generische Préparate ist prinzipiell moglich, ein Wechsel
von Levetiracetam auf ein beliebiges Generikum, vor allem bei anfallsfreien Pati-
enten, sollte unbedingt vermieden werden.

- Keinesfalls dirfen aus Kostengriinden die Anfallsfreiheit und die wiedergewonne-
nen psychosozialen und medizinischen Vorteile eines Patienten gefahrdet wer-
den.
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- Der Arzt ist grundsatzlich zu einer vollstandigen Aufklarung bei einem Medika-
mentenwechsel verpflichtet. Bei fehlender Information Uber die Generika-
Substitutionspraxis in der Apotheke ist der Arzt haftungsrechtlich nicht in der La-
ge, seiner Aufklarungspflicht Genlge zu tun.

- Die Folgekosten von nicht ausreichend abgewogenen Substitutionen bei der Epi-
lepsie (z.B. Krankenhausaufenthalte und Notfallversorgung) zeigten in einer Eva-
luierung dartiber hinaus nicht den gewinschten Einspareffekt (Steinhoff et al.,
2009).

- Da der Arzt in jeder Verordnung eine Risiko-Nutzenabwdgung vornehmen muss,
kann er dies auf einem Rezept entsprechend durchsetzen, indem er das aut i-
dem-Kreuz auf dem Rezept markiert. Nur so ist gewahrleistet, dass die arztliche
Therapiehoheit bei der komplexen Erkrankung Epilepsie mit moglichen negativen
Folgen einer Substitution gewahrt bleibt.

- Der Patient hat grundsatzlich und insbesondere bei schwierigen Krankheitsbildern
wie der Epilepsie und deren méglichen Folgen den Anspruch auf eine notwendige
Behandlung, auch unter Berticksichtigung der Unversehrtheit (,nihil nocere®). Der
zunehmende Gefahrdungsgrad bei einem gut eingestellten Patienten mit Epilep-
sie wird ohne zwingenden Grund bzw. allein aus Kostengriinden mit einer Substi-
tution erhoht. Dies ist durch das Sozialgesetzbuch bei einer notwendigen Behand-
lung nicht gedeckt.

- Die Antikonvulsiva stellen bei dem zugrundeliegenden hochdifferenzierten Krank-
heitsbild mit erheblicher psychosozialer Implikation eine besondere ethische Her-
ausforderung fir den Arzt, den Apotheker, die Krankenkassen und die pharma-
zeutischen Hersteller dar. Es ist zwingend erforderlich, den medizinischen
Rechtsansprichen des Patienten, wie oben beschrieben, zu folgen.

Bewertung:

Die Bewertung der Antikonvulsiva erfolgt vor dem Hintergrund weiterer zu klarender Sach-
verhalte im Rahmen der weiteren Beratungen zur Anlage VII Teil B.

Erganzend ist darauf hinzuweisen, dass sich allein aus der Zuordnung zu einer Indikations-
gruppe keine unmittelbare Ubertragbarkeit auf alle Wirkstoffe dieser Gruppe oder die Ent-
scheidung zu Phenytoin ableiten lasst.

24. Einwand

Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenytoin und Valproinséaure

ABDA

Epilepsie ist eine Erkrankung, bei der ein Therapieversagen gravierende Folgen haben kann.
Die hier benannten Antiepileptika/ Antikonvulsiva sind Wirkstoffe mit geringer therapeutischer
Breite. Carbamazepin, Phenytoin und Valproinsdure zeigen dariber hinaus eine nicht lineare
Kinetik (40,41,42). Bei diesen Substanzen ist das Risiko eines Praparateaustausches be-
sonders hoch einzustufen, da geringfiigige Anderungen der eingenommenen bzw. syste-
misch verfugbaren Arzneistoffmengen zu deutlich verdnderter Wirksamkeit fuhren kénnen.
Zudem wurde bei der Auswahl berticksichtigt, dass Carbamazepin, Phenytoin und Oxcarba-
zepin eine schlechte Loslichkeit aufweisen. Bei schlechter Loslichkeit kommt der Formulie-
rung des Fertigarzneimittels eine besonders wichtige Rolle zu, und die Bioverfugbarkeit kann
sich in Abhangigkeit vom Praparat deutlich unterscheiden.

Systematische Untersuchungen oder gar klinische Studien zur Haufigkeit und Schwere von
Problemen bei Patienten durch eine generische Substitution bei Antiepileptika fehlen ebenso
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wie bei anderen kritischen Arzneistoffgruppen (43). Gegen die Durchfiihrung derartiger klini-
scher Studien sprechen (unabhéngig vom Arzneistoff) schon grundlegende ethische Beden-
ken auf Basis der Deklaration von Helsinki.

Auch wenn eine Metaanalyse von randomisierten Studien keine Hinweise auf Unterschiede
zwischen Generika und Original hinsichtlich des Risikos fir epileptische Anfélle ergab (44),
zeigen Fallberichte, dass eine langjahrige Anfallsfreiheit durch den Wechsel von einem Ori-
ginalpraparat auf ein Generikum geféahrdet sein kann (45,46). Auch gibt es Hinweise, dass es
bei Antiepileptika haufiger als bei anderen Arzneistoffgruppen zu einer Riuckumstellung auf
das vorherige Praparat kommt (47,48,49). Retrospektive Datenbankanalysen weisen zudem
darauf hin, dass bei Patienten mit Praparatewechseln ein erh6htes Risiko fur Krankenhaus-
einweisungen sowie Kopfverletzungen und Knochenbriiche vorliegt (49,50). Auch wenn das
Risiko fur einen Anfall aufgrund eines Generikaaustauschs nicht sehr hoch ist, muss vor al-
lem die Besonderheit des Krankheitsbildes Epilepsie berlicksichtigt werden. Dies gilt insbe-
sondere flr gut eingestellte Patienten mit Anfallsleiden, bei denen durch einen erneuten An-
fall wiedergewonnene soziale Vorteile (z. B. Fahrtauglichkeit) und das Vertrauen in die Arz-
neimitteltherapie gefahrdet werden. Bereits kleine Anderungen der Bioverfugbarkeit konnen
Nebenwirkungen verursachen bzw. Anfalle provozieren (51, 52). In der Leitlinie ,Erster epi-
leptischer Anfall und Epilepsien im Erwachsenenalter® der Deutschen Gesellschaft fur Neuro-
logie wurden Empfehlungen zum Einsatz generischer Antiepileptika bei Epilepsie-Patienten
formuliert (53). Danach spricht grundséatzlich nichts gegen die Verordnung eines Generikums
bei Ersteinstellung. In der Dauertherapie sollten jedoch Wechsel zwischen verschiedenen
Préaparaten vor allem bei anfallsfreien Patienten vermieden werden. Keinesfalls diirfen nach
der Leitlinie aus Kostengriinden die Anfallsfreiheit und die wiedergewonnenen sozialen Vor-
teile eines Patienten durch einen Praparatewechsel gefahrdet werden, was z. B. mit einem
Verlust der Fahrtauglichkeit einhergehen wirde. Auch in einem Artikel des arznei-
telegramms wird explizit von einer automatischen Substitution im Rahmen von Rabattvertra-
gen abgeraten (54).

Fiar die Aufnahme auf die Substitutionsausschlussliste werden, abgesehen von Phenytoin
derzeit ausschlieBlich modifiziert freisetzende Darreichungsformen vorgeschlagen. Die Be-
grindung ist identisch wie bei den Opioiden/Opiaten (siehe dort).

Vorgeschlagen wird die Aufnahme von:

Carbamazepin, Oxcarbazepin, Valproinsaure: Alle Darreichungsformen mit modifizierter
Wirkstofffreisetzung

Phenytoin: Tablette, Filmtablette (bereits umgesetzt zum 01.04.2014)

Bewertung:

Die Bewertung der Antikonvulsiva erfolgt vor dem Hintergrund weiterer zu klarender Sach-
verhalte im Rahmen der weiteren Beratungen zur Anlage VII Teil B.

Erganzend ist darauf hinzuweisen, dass sich allein aus der Zuordnung zu einer Indikations-
gruppe keine unmittelbare Ubertragbarkeit auf alle Wirkstoffe dieser Gruppe oder die Ent-
scheidung zu Phenytoin ableiten lasst.

25. Einwand:

Prof. Blume

[...]

Mit Hilfe retardiert freisetzenden Zubereitungen wird bei der Langzeittherapie mit Antiepilep-
tika eine bessere Anfallskontrolle und — vor allem — bessere Vertraglichkeit infolge geringerer
Fluktuationen der Serumkonzentrationen erreicht [Bialer, 2007].

Aus der Praxis wurde wiederholt auf Probleme bei der generischen Substitution mit oralen
Antiepileptika hingewiesen wurde. Um ein solches Risiko zu minimieren, empfehlen viele
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Therapie-Leitlinien, von einer generischen Substitution bei oralen Antiepileptika vollkommen
abzusehen.

Nachfolgend soll beispielhaft auf Publikationen hingewiesen werden, in denen tber Proble-
me bei der generischen Substitution mit oralen Antiepileptika berichtet wurde:

"Probleme bei der Generika-Substitution von Antiepileptika" [Kramer 2010]:
In dieser Ubersichtsarbeit wird — neben einigen unzutreffenden Aussagen zur Aussa-
gekraft von Bioaquivalenzstudien zum Beleg der therapeutischen Aquivalenz generi-
scher Arzneimittel sowie zu deren Zulassung im Allgemeinen — Uber Erfahrungen mit
der Generikasubstitution bei Antiepileptika berichtet.

- In einer retrospektiven Kohortenstudie in Kanada [LeLorier 2008] wurde die Fre-
guenz von generischen Substitutionen bei Lamotrigine analysiert und tberprift,
wie héaufig es dabei zu Problemen kam, die weitere medizinische Malnahmen er-
forderlich machten. Bei den 671 Patienten wurde in 27,9 % eine Therapieumstel-
lung auf ein anderes wirkstoffgleiches Produkt vorgenommen. In 27,5 % dieser
Falle war eine Rickumstellung erforderlich.

- Mit Hilfe einer internetbasierten Befragung wurden die Erfahrungen von Epilepto-
logen in Deutschland, Osterreich und der Schweiz mit der Generika-Substitution
bei Antiepileptika erfasst und 600 Ruckantworten ausgewertet [Kramer 2007].
[Abb.]

"Substitution of anticonvulsant drugs" [Steinhoff 2009]:
In dieser Ubersichtsarbeit wird auf retrospektiv erhobene Erkenntnisse aus grof3en
Datenbank-Analysen hingewiesen und herausgestellt, dass die generische Substituti-
on bei Antiepileptika mit dem Risiko einer erhdhten Frequenz epileptischer Anfélle
verbunden ist und gleichzeitig zu einem Mehrbedarf an Medikation fliihren kann oder
sogar eine Rickumstellung erfordert.

"Antiepileptic drug switching and epilepsy-related events in subjects with epilepsy: a case-

control analysis of health insurance claims data" [Nguyen 2013]:
In einer retrospektiven Datenbankanalyse konnte fir Epilepsiepatienten, bei denen
innerhalb von 90 Tagen vor dem Anfallsereignis eine Umstellung auf ein bio&dquiva-
lentes Praparat erfolgt war, gezeigt werden, dass eine Erhéhung der Wahrscheinlich-
keit fur das Auftreten einer mit der Epilepsie verbundenen Notfallbehandlung erforder-
lich war. Bei weiterer Aufgliederung der Befunde ergab sich eine besonders starke
Erhéhung bei Carbamazepin und Phenytoin.

"Antiepileptic Medication Drug Formulation Changes and their Relationship to Outcomes"

[Rascati 2009]:
In dieser retrospektiven Datenbankanalyse konnte in Ubereinstimmung mit fritheren
Studien gezeigt werden, dass Patienten, die eine Akutbehandlung aufgrund eines
epileptischen Anfalls bendtigten, signifikant haufiger zuvor von einer Umstellung be-
troffen waren. Unter Beachtung der Limitierungen in der Datenqualitat der Studie und
gewissen notwendigen Annahmen durch die Auswertenden (Surrogatmarker anstelle
Diagnose "Anfall") kann abgeleitet werden, dass bei Patienten mit einem epilepti-
schen Ereignis ein 80% hoheres Risiko bestand, wenn bei diesen in den sechs Mona-
ten zuvor ein Praparatewechsel vorgenommen worden war.

Obwohl Befunde aus kontrollierten Studien zur Substitution mit oralen Antiepileptika bislang
fehlen (u.a. aus den in Kapitel 4.3 diskutierten Griinden), kann basierend auf den vorstehend
zusammengefassten Praxiserfahrungen abgeleitet werden, dass eine Aut-idem-Substitution
bei dieser Arzneimittelgruppe mit unkalkulierbaren Risiken verbunden ist und daher vermie-
den werden sollte.
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Der Stellungnehmer weist in der mindlichen Anhérung darauf hin, dass bisher bei der Zulas-
sung von Retardarzneimitteln die Frage, wie schnell die Wirkung bei einer Dauermedikation,
also im Steady State, absinkt, nicht Gegenstand der Prifung im Zulassungsverfahren sei.
Das fiuihre bei den Antiepileptika zu dem sogenannten End-of-Dose-Failure, einem Absinken
unter die benétigte Konzentration am Ende des Dosierungsintervalls und damit einem ver-
starkten Auftreten von epileptischen Anfallen.

Bewertung:

Die Bewertung der Antikonvulsiva erfolgt vor dem Hintergrund weiterer zu kl&render Sach-
verhalte im Rahmen der weiteren Beratungen zur Anlage VII Teil B.

Erganzend ist darauf hinzuweisen, dass sich allein aus der Zuordnung zu einer Indikations-
gruppe keine unmittelbare Ubertragbarkeit auf alle Wirkstoffe dieser Gruppe oder die Ent-
scheidung zu Phenytoin ableiten lasst.
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3.4.3 Opioide

26. Einwand

Morphin, Hydromorphon und Oxycodon — alle Darreichungsformen mit modifizierter Wirk-
stofffreisetzung

ABDA

Unter anderem aufgrund der Auswertungen und Uberlegungen zu Substitutionsausschliissen
und pharmazeutischen Bedenken werden die Wirkstoffe Morphin, Hydromorphon und
Oxycodon zur Aufnahme in die Anlage VII, Teil B vorgeschlagen. Bei diesen Wirkstoffen wird
vorgeschlagen, zunachst lediglich die modifiziert freisetzenden Darreichungsformen in die
Substitutionsausschlussliste aufzunehmen. Hintergrund ist, dass verschiedene, modifiziert
freisetzende Formulierungen sich hinsichtlich der Auswirkung auf die Bioverfugbarkeit, v. a.
bei gleichzeitiger Nahrungsmittelaufnahme, deutlich voneinander unterscheiden kénnen (36
37). Wenn ein Patient, wie dies Ublicherweise der Fall ist, nach einem Produktwechsel das
gewohnte Einnahmeschema (z. B. nach einer Mahlzeit) beibehdlt, kann dies zu verénderten
Wirkstoffspiegeln fuhren (38). Daher sollten Praparate mit modifizierter Wirkstofffreisetzung
nur ausgetauscht werden, wenn es konkrete Belege fur Bioaquivalenz (auch zwischen Gene-
rika) gibt (39). Diese sind aber i.d.R. bei Produktwechseln insbesondere zwischen verschie-
denen Generika nicht vorhanden, da Biodquivalenz im Rahmen der Zulassung nur zu einem
Referenzprodukt (i.d.R. dem Originator) belegt werden muss, nicht aber zwischen verschie-
denen generischen Praparaten.

Bewertung:

Die Bewertung der Opioide erfolgt vor dem Hintergrund weiterer zu klarender Sachverhalte
im Rahmen der weiteren Beratungen zur Anlage VIl Teil B.

27. Einwand:

Deutsche Gesellschaft fur Schmerzmedizin

Patienten mit chronischen Schmerzen sind auf gleichmafige Dosierungen und Spiegel von
Opioiden angewiesen. Die exakte Einstellung erfolgt mit Hilfe von Schmerztagebichern, in
denen die Wirkdauer der jeweiligen Substanzen wie auch die exakte Wirkstarke anhand der
Schmerz- und Dosierangaben ermittelt wird. Mit Hilfe dieser Instrumente wird die Dosis wie
auch die Einnahmeintervalle exakt adjustiert. Verdnderungen dieser Praparate bewirken un-
mittelbare Verdnderungen fur den Patienten, spirbar in Form von starkeren Schmerzen, Ver-
lust der Arbeitsfahigkeit, Fahrtlichtigkeit oder auch Stérung des Nachtschlafes.

Mihsam, oft Uber Wochen gefundene Einstellungen sind damit nicht mehr fir den Patienten
verfugbar, ein Wechsel zu einem anderen Praparat mit gleichem Inhaltsstoff und gleicher
Dosierung, aber unterschiedlicher Galenik bedeutet eine Neueinstellung. Dies gilt nicht nur
fur den Wechsel von Originalpraparaten zu Generikapréaparaten, sondern genauso fir den
Wechsel von einem Generikum zu einem anderen Generikum oder von Generika zu Origi-
nalpraparaten. Immer ist die exakte Einstellung mit dem jeweiligen Préparat entsprechend
der jeweiligen Pharmakokinetik entscheidend fur Wirkstarke und Wirkdauer.

Hohere Spitzenkonzentrationen und niedrigere Konzentrationen am Ende der Wirkdauer
fuhren zu Schmerzdurchbruch, mit der Notwendigkeit weiterer Medikation, Zusatzmedikation
und weiterer Arztbesuche. Aus diesem Grund hélt die Deutsche Gesellschaft fir Schmerz-
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medizin eine Austauschpflicht von Opioiden im Rahmen der Rabattvertrage fir hochproble-
matisch, sie gefahrdet die stabile Einstellung von Patienten mit chronischen Schmerzen.

Unterschiede in der Freisetzungskinetik der verschiedenen Préaparate bei gleicher Dosis und
gleicher AUC (Area under the curve) sind fur Patienten entscheidende Grof3en, die zu fir sie
spiirbaren Uberdosierungen und auch passageren Entzugserscheinungen bei relativer Un-
terdosierung fuhren.

[...]

Kritisch ist anzumerken, dass die Bioaquivalenz weder die Aufnahme des Wirkstoffes in das
Organ noch die Gewebegangigkeit untersucht. Auch héngen der Wirkstoffgehalt des Blutes
und der Wirkstoffgehalt des zu behandelnden Organs nicht zwangslaufig zusammen. Dar-
Uber hinaus kdnnen verschiedene Generika — trotz ihrer pharmakologischen ,Vergleichbar-
keit* mit dem Originalprodukt — untereinander erhebliche Unterschiede aufweisen.

[...]

Der zustandige Ausschuss des Bundestages hat die Petition der Deutschen Schmerzliga
einstimmig beschieden und auch der Gesundheitsausschuss des Deutschen Bundestages
hatte sich eindeutig hinter die Forderung der Deutschen Schmerzliga gestellt. Umgesetzt ist
sie jedoch bis heute noch nicht.

Flankiert wird die Forderung der Petition u.a. von der 2014 aktualisierten Leitlinie ,Gute Sub-
stitutionspraxis* der DPhG (Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft e.V.) Hier sind u.a.
Opioid-Analgetika als eine der Arzneimittelgruppen beschrieben, bei der eine Substitution
kritisch sein kann.

[.]

Die klinische Relevanz dieser Unterschiede wird belegt durch die einzige klinische Studie zur
Auswirkung von Umstellungen von WHO Stufe IlI-Opioiden an 424 Patienten. In dieser Stu-
die war fur 85 Prozent der Patienten die Umstellung mit einer signifikanten Schmerzzunah-
me, Nebenwirkungen und gravierenden Beeintréchtigungen der Lebensqualitat verbunden.
Eine Querschnittbefragung der Teilnehmer ergab, dass 76,2 bzw. 42,7 Prozent der durch die
Umstellung Betroffenen, eine absolute Zunahme ihrer Schmerzintensitat um mindestens eine
bzw. zwei Stufe(n) auf der NRS-Skala (0-10) und mit 53,6 Prozent Uber die Halfte eine relati-
ve Zunahme um mindestens 30 Prozent erfuhr. Es zeigte sich zusétzlich in allen Bereichen
des alltaglichen Lebens eine deutliche umstellungsbedingte Zunahme der schmerzbedingten
Beeintrachtigungen. Der Autor fasst zusammen: ,Insgesamt erweist sich die Wirkstoff-
identische Substitution stark wirksamer Opioid-Analgetika fur Betroffene als schwerwiegende
therapeutische Intervention, die entscheidend und nachhaltig Einfluss auf das Behandlungs-
ergebnis nimmt und bei der die Halfte der Betroffenen mit einer signifikanten Verschlechte-
rung der Schmerzintensitat einhergeht.“ (4)

Bezlglich des Kriteriums ,Drug-Monitoring im Falle einer Umstellung laut Zulassung und
Fachinformation” verweisen wir beispielhaft auf das Opioidanalgetikum Hydromorphon. Hier
ist laut Fachinformation zu beachten, ,dass Patienten nach erfolgter Einstellung (Titration)
auf wirksame Dosen eines bestimmten Opioides nicht ohne arztliche Beurteilung und sorgfal-
tige[r] bedarfsorientierte[r] Neueinstellung auf ein anderes Opioid umgestellt werden sollten.
Andernfalls ist eine kontinuierliche, analgetische Wirkung nicht gewahrleistet. (5;6) Die
Fachinformationen der meisten Opioide enthalten entsprechende Hinweise zur individuellen
arztlichen Begleitung der Therapie bei Ein- bzw. Umstellung. Dies ist ein Beleg fir die Sensi-
bilitat dieser Substanzklasse, die daher nach 8 129 SGB V nicht austauschbar ist.

Den vermeintlichen Einsparungen bei (substanzgleichem) Préaparatewechsel stehen oft deut-
lich héhere Folgekosten gegentber. Dies betrifft nicht so sehr die (ohnedies der Budgetie-
rung unterworfenen) notwendigen haufigeren Arztbesuche zur Neueinstellung, sondern vor
allem die notwendige Begleitmedikation mit Antiemetika, Laxantien und kurzwirksamer Opi-
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at-Bedarfsmedikation zur Dosistitration, der erneute Wechsel zu einem anderen Praparat, oft
nur angefangene Packungen und haufige Wechsel bei notwendiger Titration und Neueinstel-
lung der Opiatmedikation.[...]

Bedeutet eine Neueinstellung schon fur Patienten mit nicht Tumor bedingten Schmerzen
eine gravierende Beeintrachtigung der Lebensqualitdt mit massiven kérperlichen und psychi-
schen Beschwerden, so stellt dies fur Patienten in der Lebensendphase unter Palliativbedin-
gungen eine nicht nur unzumutbare Verschlechterung der Lebensqualitdt dar, sondern in
aller Regel fehlt fir eine addquate Neueinstellung auch die notwendige (Lebens)Zeit.

Das Argument, jeder Arzt konne mit dem ,Aut ldem* Kreuz einen Austausch nach entspre-
chenden Rabattvertragen verhindern, greift zu kurz: Arzte, die dieser Aufforderung folgen,
werden mit Arzneimittelregressen drangsaliert und sind inzwischen nicht mehr bereit, dieses
Risiko auf eigene Kosten zu tbernehmen.[...]

Unter Abwéagung all der geschilderten Risiken und Gefahren fiir Patienten ist der Gesetzge-
ber bzw. der von ihm beauftragte Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) aufgerufen, Si-
cherheit in der Therapie fur Patienten herzustellen, die auf stark wirksame Opiate angewie-
sen sind. Es kann nicht der Beliebigkeit der Vertragspartner anheimgestellt sein, ob diese
Risiken fir Patienten sicher ausgeschaltet werden. Deshalb muss der ausschlie3lich 6kono-
misch bedingte und getriebene Austausch von Opioiden vom Gesetzgerber verhindert wer-
den. Dies erfordert die Sorgfaltspflicht fur die betroffenen Patienten, aber auch 6konomischer
Sachverstand.

Zu den Entscheidungsgrundlagen (Kriterium ,enge therapeutische Breite*) siehe Einwand 7.
Bewertung:

Die Bewertung der Opioide erfolgt vor dem Hintergrund weiterer zu klarender Sachverhalte
im Rahmen der weiteren Beratungen zur Anlage VIl Teil B.

28. Einwand:
Prof. Blume

[...] Durch die Retardierung konnte eine signifikante Verlangerung der Wirkdauer erreicht
werden, so dass die Praparate nur noch 1-2mal taglich verabreicht werden missen.[...] Die
vom Retardierungsgrad der Praparationen abhangige Wirkdauer ist bislang nicht Gegen-
stand der Biodquivalenzprifung. Daher kdnnen sich die zugelassenen Produkte in dieser
Qualitat unterscheiden.

Ein geeigneter, den Retardierungsgrad beschreibender pharmakokinetischer Parameter ist
die Halbwertsdauer (HWD). Diese wurde fur diverse orale Opioid-Retardprodukte verglei-
chend untersucht [Guttler 2012]. Bei 13 generischen Morphin-Retardpraparaten ergab sich
fur diesen Parameter eine Schwankungsbreite zwischen 5,5 und 13 Stunden. Solche Unter-
schiede sind zweifellos therapeutisch relevant und wirden bei einem unbedachten Pro-
duktaustausch zu Problemen fiir den Schmerzpatienten mit dem Risiko verstarkter
Schmerzattacken am Ende des Dosierungsintervalls fiihren.

Auf diesen grundsétzlichen Uberlegungen fuRend wurde vor einer generischen Substitution
mit Opioid-Retardpraparaten wiederholt gewarnt [Schweim 2008; Dickman 2007].

Dieses potentielle Risiko wurde zwischenzeitlich durch die Ergebnisse einer standardisierten
Querschnittsbefragung aus dem Praxisalltag belegt [Uberall 2009]. Dabei wurden 11.186
Arzte zu verschiedenen Aspekten der Aut-idem-Substitution mit stark wirksamen Opioid-
Analgetika befragt. Ziel war die Erhebung reprasentativer Daten zu Haufigkeit und Folgen
eines solchen Praparateaustauschs aus Sicht der behandelnden Arzte. [Abb.]
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In 79,9% der Falle bereitete die Umstellung therapeutische Probleme, so dass bei 28,9% der
Patienten eine Dosis-Anpassung, bei 14,0% ein neuerlicher Wechsel auf ein anderes Opioid-
Analgetikum und bei 54,1% eine Riuckumstellung auf das urspriingliche Ausgangspraparat
erforderlich wurde.

Schmerzpatienten sind chronisch krank und mussen meist lebenslang therapiert werden. Sie
bedirfen einer individuellen Einstellung der Arzneimittelbehandlung, was z.T. Wochen bis
Monate dauert. Durch eine Umstellung auf ein wirkstoffgleiches anderes Praparat kann sich
die Wirksamkeit oder Vertréglichkeit infolge abweichender Wirkdauer verandern. Infolge die-
ser Probleme ist fur die Mehrzahl der Betroffenen der Préparatewechsel mit einer Neuein-
stellung verbunden. Vor diesem Hintergrund sollten die Opioid-Retardpraparate von der Ver-
pflichtung zur Aut-idem-Substitution ausgeschlossen werden.

Der Stellungnehmer weist in der mindlichen Anhérung darauf hin, dass bisher bei der Zulas-
sung von Retardarzneimitteln die Frage, wie schnell die Wirkung bei einer Dauermedikation,
also im Steady State, absinkt, nicht Gegenstand der Prifung im Zulassungsverfahren sei.
Das fuhre bei Opioiden zu dem sogenannten End-of-Dose-Failure, einem Absinken unter die
bendtigte Konzentration am Ende des Dosierungsintervalls und damit einem verstérkten Auf-
treten von Durchbruchschmerzen. Zum Beispiel bei Fentanyl-Pflastern konnten etwa 25 Pro-
zent der Patienten das Pflaster nicht Uber drei Tage tragen, sondern muissten alle zwei Tage
wechseln, weil die Konzentration schon zu stark absinke. Das sei ein immanentes Problem
bei den Indikationen, bei denen es individuell darauf ankomme, mdglichst gleichmalige
Spiegel zu erreichen.

Bewertung:

Die Bewertung der Opioide erfolgt vor dem Hintergrund weiterer zu klarender Sachverhalte
im Rahmen der weiteren Beratungen zur Anlage VIl Teil B.

29. Einwand:

Birger Initiative Gesundheit e.V.

[.]

Eine Forderung der ,Koalition gegen den Schmerz* war seit Beginn an, die Opioide der
WHO-Stufe 1l aus der automatischen Austauschpflicht nach § 129 SGB V herauszunehmen.
Die Koalition konnte erfolgreich auf die gravierenden Probleme aufmerksam machen, die
daraus entstehen:
- Gefahrdung des Patienten durch unterschiedliche Galenik und Freisetzungsprofile.
- Mangelnde Compliance durch standig wechselnde Medikamentenpackungen. Die
gestorte Compliance fordert den Prozess der Chronifizierung.
- Jeder Austausch eines Opioids kommt einer Neu-Einstellung des Patienten gleich.
- Vermehrtes Auftreten von Schmerzen und Nebenwirkungen durch den Austausch
wirkstoffgleicher Opioide.
- Zusatzliche Kosten infolge vermehrter Arztbesuche, korrigierender Verordnungen,
Krankenhauseinweisungen, Chronifizierung.

Bereits 2010 hatte die Deutsche Schmerzliga eine entsprechende Petition mit mehr als
70.000 Unterschriften eingebracht, die vom Petitionsausschuss einstimmig beschieden wur-
de. Seitdem warten die betroffenen Patienten auf eine Umsetzung dieser Forderung.

[..]
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Trotz des anhaltenden Leidensdrucks der Schmerzpatienten, des eindeutigen Votums der
Politik und eines jahrelangen ,Verschiebebahnhofs" dieser Thematik, sind die Opioide der
WHO-Stufe Il noch immer nicht auf der Liste enthalten.

Dies stol3t auf unser absolutes Unverstandnis. Wir fordern hiermit eindringlich, dass tber die
Substanzgruppe der Opioide so rasch wie mdglich zum Wohl der Schmerzpatienten ent-
schieden wird. Ein weiteres Verzogern des Prozesses ist nicht mehr akzeptabel.

Bewertung:

Die Bewertung der Opioide erfolgt vor dem Hintergrund weiterer zu klarender Sachverhalte
im Rahmen der weiteren Beratungen zur Anlage VIl Teil B.
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3.44 Inhalativa zur Behandlung von Asthma/COPD

30. Einwand:
GSK

GSK sieht die Substitution von Inhalativa zur Behandlung von Asthma/COPD als unbedingt
prifenswert an. Dies betrifft die Wirkstoffkombination Salmeterol/Fluticasonpropionat (Via-
ni®), sowie Fluticasonpropionat (Flutide®) und Salmeterolxinafoat (Serevent®), die an das
Diskus® Inhalationsgerét gekoppelt sind.[...]

Im Rahmen einer Behandlung von Asthma bronchiale/COPD unter der Anwendung von inha-
lativen Corticosteroiden beschreibt die (**Bundesarztekammer (BAK) 2013), dass die Klini-
sche Wirkung der Behandlung ganz wesentlich von der bronchopulmonalen Deposition be-
stimmt wird (siehe auch *Giraud, Roche 2002). Die Deposition ist wiederum abh&ngig von
der Galenik des Praparates und der korrekten Inhalationstechnik des Patienten. Daraus ist
abzuleiten, dass sich inhalative Arzneimittel bspw. in Bezug auf Technik und Anwendung
unterscheiden kénnen (*Thomas, Williams 2005; *°Gustafsson et al. 2005; **Chrystyn, Price
2009).

Diese Unterschiede sind insbesondere bei einer Langzeittherapie von grol3er Bedeutung.
Hier spielt auch die Eignung des jeweiligen Patienten hinsichtlich einer Inhalationstechnik
bzw. eines Inhalationssystems bei der Auswahl von Inhalativa eine wichtige Rolle in der arzt-
lichen Entscheidung der Therapie (‘'Laube et al. 2011; **Haughney et al. 2008). Daher ob-
liegt es gemaf der Nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) Asthma dem Arzt, bei Erstverord-
nung bzw. Wechsel eines inhalativen Arzneimittels, eine Anleitung bzw. Schulung des Pati-
enten zu gewdhrlisten, um eine korrekte und maoglichst fehlerfreie Arzneimittelanwendung
und Inhalationstechnik sicherzustellen. Des Weiteren sieht die NVL Uber die Therapieeinstel-
lung hinaus eine wiederholte Uberpriifung der korrekten Inhalationstechnik durch den Arzt
vor. Zusatzlich dazu sollte ein qualifizierter Apotheker eine korrekte Arzneimittelanwendung
sowie Inhalationstechnik des Patienten sicherstellen (**Bundesérztekammer (BAK) 2013).
Die Notwendigkeit der Sicherstellung einer korrekten Anwendung wird durch verschiedene
Studien untermauert, die eine hohe Fehleranfalligkeit bei der Anwendung von Dosieraeroso-
len bzw. Pulverinhalatoren belegen (**Giraud, Roche 2002; °Crompton et al. 2006;
“Cochrane et al. 2000; **Molimard et al. 2003; ?’Lavorini et al. 2013). Der Anteil fehlerhafter
Anwendungen liegt bei 50-80% (*Hammerlein et al. 2011) und weist auf einen erheblichen
Verbesserungsbedarf hin (**Crompton et al. 2006). **Van der Palen et al. 2013 fiihren einen
direkten Vergleich zwischen den Inhalativa Diskus® und Elpenhaler® durch und finden eine
niedrigere Anzahl von Anwendungsfehlern bei dem Diskus®. Da diese Studien auf reprasen-
tativen Patientenpopulationen beruhen, sind diese Resultate nicht nur auf patientenindividu-
eller Ebene relevant. Diese Studien zeigen, dass nicht alle Inhalativa als gleichwertig be-
trachtet werden kénnen. Weiterhin Iasst sich daraus ableiten, dass eine Substitution zu An-
wendungsfehlern fihren kann und somit die klinische Wirkung und damit auch der Therapie-
erfolg gefahrdet sind und nicht mehr gewéhrleistet werden kdnnen.

Zahlreiche Studien belegen, dass eine ineffektive Inhalationstechnik zu einer Verschlechte-
rung der Therapieadharenz filhren kann (**Osman 1997; **Chrystyn, Price 2009). Insbeson-
dere kann eine falsche Inhalationstechnik zu einer Anderung der Wirkstoffkonzentration in
der Lunge und somit zu einer klinisch relevanten Veranderung der angestrebten Wirkung
fuhren (**Giraud, Roche 2002). **Thomas, Williams 2005, *®Price et al. 2005 und ?’Lavorini et
al. 2013 zeigen ebenfalls Unterschiede in der klinischen Wirkung von verschiedenen Inhala-
tiva.

Um solchen Risiken entgegenzuwirken, halt die NVL Arzte an, fiir eine Langzeittherapie -
wenn moglich - nur ein Inhalationssystem fir die inhalative Medikation zu verordnen (siehe
auch 'Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft (DPhG) 2014; **Haughney et al. 2008).
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[...]

Dieser vom Gesetzgeber vorgesehene Austausch eines rabattbeglnstigten Inhalationssys-
tems bei dem Apotheker fihrt dazu, dass der Arzt nicht weil3, welches Inhalationssystem der
Patient tatsachlich bekommen hat. Diese Informationsasymmetrie kann Probleme und Risi-
ken bergen, wenn dadurch eine korrekte Anwendung gefahrdet ist, da sich Inhalationssys-
teme, wie Dosieraerosole und Pulverinhalatoren, zum Teil erheblich in ihrer Anwendung un-
terscheiden (*’Haughney et al. 2010; '°Chrystyn, Price 2009; “Gustafsson et al. 2005;
Bwilliams, Chrystyn 2007).[...] Eine Substitution des Inhalationssystems kann auch zu zu-
satzlichen Kosten fihren, beispielsweise aufgrund von Arztbesuchen zur Aufklarung und
Schulung der Anwendung mit dem neuen Inhalativum (*°Price et al. 2005; *’Lavorini et al.
2013).[...]

Frankreich, Spanien und Finnland schlie3en Inhalativa zur Behandlung von Asthma bronchi-
ale/COPD von einer Substitution explizit aus (*’Agence nationale de securite du medicament
et des produits de sante 2014, *Ministerio de Sanidad y Consumo 2007, **Fimea 2014).

Bewertung:
Die Bewertung der Inhalativa zur Behandlung von Asthma / COPD erfolgt vor dem Hinter-

grund weiterer zu klarender Sachverhalte im Rahmen der weiteren Beratungen zur Anlage
VIl Teil B.
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3.45 Topisch wirkende Arzneimittel

31. Einwand:

Aufnahme von topisch anzuwendenden Arzneimitteln und Anderung 8§ 52 Abs. 2 Nr. 1 Ent-
scheidungsgrundlagen

BAH/BPI

Bei Arzneimitteln mit topisch wirksamen Substanzen insbesondere mit therapierelevanter
Freisetzungsgalenik liegt der Ausschluss der Austauschbarkeit besonders nahe. Bei diesen
Arzneimitteln hat die Bestimmung der Bioaquivalenz anhand der Plasmakonzentration des
Wirkstoffes keine Aussagekraft in Bezug auf die therapeutische Wirkung. Daher ist bei Arz-
neimitteln mit topisch wirksamen Substanzen im allgemeinen sogar schon die generische
Zulassung ausgeschlossen (vgl. die Note for Guidance on the Clinical Requirements for Lo-
cally Applied, Locally Acting Products Containing Known Constituents der Europaischen
Arzneimittelagentur, CPMP/EWP/239/95, Anlage 1; OVG Nordrhein-Westfalen, Beschluss
vom 19.03.2009 - 13 A 1023/08, juris Rdnr. 16). Daraus folgt, dass bei Arzneimitteln mit to-
pisch wirksamer Substanz erst recht die therapeutische Austauschbarkeit ausgeschlossen
sein kann.

[...]

Vielmehr sind hier grundsatzlich pharmakodynamische und vergleichende klinische Studien
fur den Wirksamkeits- und Biodquivalenznachweis erforderlich (vgl. Guideline on the Investi-
gation of Bioequivalence des Committee for Medicinal Products for Human Use vom
20.01.2010, Doc. Ref. CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev.1/Corr, S. 24, Anlage 2, mit Verweis
auf Note for Guidance CPMP/EWP/239/95, Anlage 1, siehe S. 2 oben).

Anders als systemisch wirkende Arzneimittel erzielen Arzneimittel mit topisch wirksamen
Substanzen ihre Wirkung nicht durch die Verteilung des Wirkstoffs Uber den Blutkreislauf,
sondern im Gegenteil dadurch, dass der Wirkstoff gerade nicht Gber die Blutbahnen gleich-
mafig im Kdrper verteilt, sondern konzentriert an eine bestimmte Stelle des Korpers gelangt,
wo er hauptsachlich freigesetzt wird, wirkt und abgebaut wird. Vor diesem Hintergrund las-
sen sich aus Ergebnissen von Messungen der Plasmakonzentration des Wirkstoffs bei to-
pisch wirkenden Arzneimitteln keine Aussagen uber die therapeutische Wirksamkeit an dem
spezifischen Wirkort ableiten.

[...]

Unterschiedliche Galenik, einhergehend mit unterschiedlichen Zusammensetzungen der
Hilfsstoffe fuhren zu unterschiedlichen Freisetzungsprofilen, d.h. zu unterschiedlichen Frei-
setzungen des Wirkstoffs in unterschiedlichen Mengen an unterschiedlichen Orten im Kor-
per. Die quantitativ unterschiedliche Freisetzung an einem bestimmten Ort fiihrt - wie unter-
schiedliche Dosierungen auch sonst - zu unterschiedlichen therapeutischen Ergebnissen,
also klinisch relevanten Unterschieden. Unterschiedliche Freisetzungsprofile haben daher
bei topisch wirkenden Arzneimitteln ,klinisch relevanten Veranderungen in der angestrebten
Wirkung® i.S.d. Kriteriums 1 des § 52 Abs. 2 der Verfahrensordnung zur Folge. Demgemaf
halt die Note for Guidance CPMP/EWP/239/95, Anlage 1, S. 1, fest (eigene Ubersetzung,
Hervorhebungen nur hier):

.Lokal wirksame Arzneimittel sind Arzneimittel, die lokal angewendet werden und ihren the-
rapeutischen Effekt lokal am Ort der Anwendung entfalten; eine systemische Wirkung ist -
sollte eine solche auftreten - eine unerwiinschte Nebenwirkung. Beispiele sind [...] oral, vagi-
nal oder rektal angewendete Arzneimittel, die lokal wirken [...]

Ein Wechsel der Galenik oder der Darreichungsform kann bei diesen Arzneimitteln Einfluss
auf die Wirksamkeit und Sicherheit haben. Entsprechende Auswirkungen sind beispielsweise
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bei der Veranderung der physikochemischen Eigenschaften des Arzneimittels oder seine
Hilfsstoffe zu erwarten, weil durch die Modifikationen auch das Mal3 der Freisetzung der
therapeutisch wirksamen Substanz aus dem Arzneimittel veréandert wird...

Solche Arzneimittel kbnnen daher nicht als im Wesentlichen &hnlich begriffen werden...”

Wenn also schon zulassungsrechtlich eine generische Zulassung von Arzneimitteln mit to-
pisch wirksamen Substanzen ausgeschlossen ist, weil der Bioaquivalenznachweis nicht an-
hand der Plasmakonzentration des Wirkstoffs zu fuihren ist, kann erst recht die therapeuti-
sche Austauschbarkeit von Arzneimitteln mit topisch wirksamen Substanzen zu verneinen
sein, weil unterschiedliche Freisetzungsprofile klinisch relevante Veranderungen in der an-
gestrebten Wirkung zur Folge haben kénnen.

Nur vorsorglich mdchten wir darauf hinweisen, dass der arzneimittelrechtlich allgemein aner-
kannte Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse auch filir das Sozialversicherungsrecht
vorgreiflich ist (vgl. dazu BSG, Urt. v. 06.05.2009 — B 6 KA 3/08 R, MedR 2010, 276, juris
Rdnr. 19; vgl. ferner BSG, Urt. v. 28.02.2008 — B 1 KR 16/07 R —, BSGE 100, 103, juris
Rdnr. 15).

Nach alledem sollten topisch anzuwendende Arzneimittel, also die entsprechenden Wirkstof-
fe in Verbindung mit den topischen Darreichungsformen, in die Liste der nicht austauschba-
ren Arzneimittel aufgenommen werden.

Zudem wird vorgeschlagen, 8 52 Abs. 2 Nr. 1 der Verfahrensordnung zu andern. [siehe Ein-
wand 5]

In der mindlichen Anhdrung wird ergdnzend auf gastrointestinal wirkende topische Arznei-
mittel hingewiesen, bei denen es sich zwar um einen Sonderfall handele, aber nach Ein-
schatzung des Stellungnehmers ein Austausch haufiger vorkomme als bei den Dermatika.

Es ginge bei diesen Arzneimitteln nicht so sehr um die Grundlage, sondern um die anderen
Mechanismen bei der Galenik, die dann eine gezielte Freisetzung in bestimmten Abschnitten
des Gastrointestinaltrakts sicherstellen und aus der unterschiedliche Wirkstoffkonzentratio-
nen an unterschiedlichen Stellen im Magen-Darm-Trakt resultieren, weil dieser Teil der Kor-
peroberflache fir topisch wirksame Substanzen noch schwieriger zuganglich sei als die Haut
selber. Daher musse das beachtet werden.

Als Beispiele werden die Wirkstoffe Mesalazin und Budesonid genannt.

Bewertung:

Die Bewertung von Dermatika erfolgt vor dem Hintergrund weiterer zu klarender Sachverhal-
te im Rahmen der weiteren Beratungen zur Anlage VII Teil B.

Bei den vom Stellungnehmer angefiihrten Wirkstoffen Mesalazin und Budesonid zur gastro-
intestinalen Anwendung finden sich in den Fachinformationen keine Hinweise darauf, dass
die Kriterien fur eine Aufnahme in die Anlage VII Teil B erfillt sind.

Der Wirkstoff Budesonid gehdrt dariiber hinaus auch zu den Inhalativa, die Gegenstand der
weiteren Beratungen des G-BA sind.

32. Einwand:

Deutsche Dermatologische Gesellschaft / Berufsverband der Deutschen Dermatologen

1. Die DDG und der BVDD begrifen es, dass mit der Erstellung einer "Nicht-
Substitutionsliste” mehr Verordnungssicherheit und mehr Patientensicherheit ge-
schaffen werden sollen.
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2. Die im Bundesanzeiger vom 20.05.2014 gelisteten Wirkstoffe sind nach unserer Auf-
fassung zu Recht als nicht-substituierbar klassifiziert worden.

3. Aus Sicht der Dermatologie und im Interesse der in Deutschland schwer hautkranken
Patienten ist die "Nicht-Substitutionsliste” um folgenden Passus zu erganzen: Topi-
sche Arzneimittel sind grundséatzlich von der Substituierbarkeit auszuschlieRen.

Begriindung:

Topische (= &aul3erlich anzuwendende) Arzneimittel weisen gegenuber den systemischen
Arzneimitteln eine grundlegende Besonderheit auf: neben dem Wirkstoff ist bei ihnen auch
das Vehikel (z.B. Salbe, Creme, Lotion, Paste, Loésung) malgeblich bestimmend fir die
Wirksamkeit und die Risiken der Anwendung. Die in der Dermatotherapie weltweit anerkann-
te Notwendigkeit der Bericksichtigung dieser Eigenwirkung jedes Vehikels aufgrund seiner
physikochemischen Eigenschaften und seiner Inhaltsstoffe verbietet den mit dem verordnen-
den Arzt nicht abgestimmten Austausch selbst bei Vorliegen identischer Wirkstoffe in Art und
Konzentration (Referenzen 3-11).

Die folgenden Risikopotenziale sind dabei maRgeblich:

4.1. Schwankungen in der Wirksamkeit

In Abhangigkeit von den Bestandteilen und der Zusammensetzung des Vehikels (galeni-
sches Konzept) findet eine unterschiedliche Permeation, Penetration und Absorption des
Wirkstoffes in und durch die Haut statt. Dieser Vorgang steht zudem mit dem individuellen
Hautstatus und dem Applikationsareal in enger Wechselwirkung. Diese Wechselwirkung ist
fur die Bioverfigbarkeil des Arzneimittels, die Wirksamkeit und damit flir den therapeutischen
Erfolg maRgeblich. Deshalb kann grundsétzlich nicht von einer therapeutischen Aquivalenz
bei wirkstoffgleichen Topika ausgegangen werden.

4.2. Nebenwirkungsrisiko des Wirkstoffes

Bei verschiedenen Vehikeln ist die Penetration potentiell nebenwirkungstrachtiger Wirkstoffe,
beispielsweise der Glukokortikosteroide, unterschiedlich und unzureichend kontrollierbar.
Hieraus entsteht insbesondere an kritischen Arealen (z.B. Gesicht, Hals, Genitalien) flr den
Patienten ein unbotmaRiges zusatzliches Nebenwirkungsrisiko. Falsch gewahlte oder substi-
tuierte Vehikel erhdhen dieses Schadenspotential.

4.3. Nebenwirkungsrisiko durch unvertragliche Inhaltsstoffe

Ein betrachtlicher Teil der Patienten mit chronisch-entziindlichen Hauterkrankungen, insbe-
sondere Ekzemen, weist eine erhohte Rate an Kontaktsensibilisierungen und Kontaktaller-
gien auf. Diese beziehen sich vielfach auf Inhaltsstoffe topischer Arzneimittel. Selbst bei
identischer Zubereitungsform und identischem Wirkstoff konnen unterschiedliche Begleitstof-
fe der topischen Arzneimittel kritisch sein, wenn diese eine dem Apotheker bei der Substitu-
tion nicht bekannte kontaktallergische Wirkung haben. In der Literatur wie auch im klinischen
Alltag sind hinreichend viele Beispiele fir zum Teil schwere Kontaktallergien durch unver-
tragliche Substanzen (z.B. Emulgatoren, Duftstoffe, Konservierungsstoffe, Penetrationsver-
starker) bekannt.

4.4. Unvertraglichkeit durch unvertragliche Galenik

Patienten mit chronischen Hautleiden, beispielsweise Kinder mit Neurodermitis, weisen eine
hochgradig reizbare und nur schwer beherrschbare Haut auf. Sowohl in der Wirkstofftherapie
wie auch in der leitliniengerechten Basistherapie mit wirkstofffreien Grundlagen kommt der
phasen- und hautzustandsgerechten Wahl des Vehikels eine hohe kurative Bedeutung zu.
Die hierzu unerlassliche Anpassung an den Hautzustand verbietet den Austausch verschie-
dener Topika mit oder ohne Wirkstoff, da das falsch gewéahlte Vehikel die notwendige Resti-
tution der Hautbarriere verhindert und zu einer erheblichen Aggravation der Entziindung
fuhrt. In schweren Fallen fuhrt die falsch gewéhlte Galenik zu einer massiven iatrogenen
Exazerbation der Hautentziindung. Auch ist aus der Pauschalbenennung des Vehikels (z.B.
Salbe, Creme) nicht erkenntlich welches galenische Prinzip vorliegt, da fir die therapeuti-
sche Effektivitat relevante Eigenschaften nicht bezeichnet sind (z.B. Ol-in-Wasser oder Was-
ser-in-Ol-Formulierung). Der therapeutische Spielraum zwischen der notwendigen phasen-
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adaptierten Basistherapie und einer Hautirritation ist insbesondere bei Kindern mit empfindli-
cher Haut aul3erst schmal, so dass eine Substitution ohne RiUcksprache mit Arzt und Patient
kontraindiziert ist.

[...]
5. Charakterisierung der Versorgung mit Topika bei Hautkrankheiten

a) Versorgungsbedarf
Bedarf nach einer differenzierten therapeutischen Versorgung mit topischen Arzneimitteln
besteht in Deutschland insbesondere bei Betroffenen mit chronisch-entziindlichen Hauter-
krankungen, chronischen Wundleiden, erregerbedingten Hautkrankheiten sowie akuten ent-
zundlichen Hautzustanden. [...]

a) Verordnungs- und Substilutionsvolumina
Im Vergleich zu dem epidemiologisch begriindeten hohen Versorgungsbedarf weisen die in
der Versorgung eingesetzten verordnungsfahigen Topika ein moderates jahrliches Kostenvo-
lumen auf. [...] Von diesen wére lediglich ein kleinerer Teil substituierbar und wére im Ubri-
gen die Differenz zwischen den Arzneimittel-Kosten ohne und mit Substitution gering.

b) Nutzen-Schaden-Abwéagung

Insgesamt kommt der Substitution topischer Dermatika ein geringer - wenn Uiberhaupt erziel-
barer - 6konomischer Nutzen auf der Seite der Arzneimittelkosten bei andererseits gravie-
renden Nachteilen flr die Versorgung der Patienten zu.

Vor diesem Hintergrund ist die Substitution topischer Arzneimittel durch Apotheker und im
Zuge von Rabattvertrdgen medizinisch, sozial und 6konomisch unverninftig. Die Option der
"Aut idem"-Verordnung hat sich in praxi als nicht hinreichend fir die Abwendung medizinisch
falscher Substitutionen erwiesen. Zu den Griinden gehort der Trend von Krankenkassen und
Prifgremien, versorgende Dermatologen mit hoheren Aut idem-Quoten zu identifizieren und
einer Wirtschaftlichkeitsprifung zu unterziehen. Diese und weitere Faktoren der unzu-
reichenden Aut idem-Anwendung sind Versorgungsrealitat Es ware zum nicht akzeptablen
Schaden der Patienten, wenn Aut idem als Argument gegen den Substitutionsausschluss der
Topika vorgebracht wiirde.

[..]

In der mundlichen Anhdrung wird klarstellend darauf hingewiesen, dass es bei den Dermati-
ka nicht um den Wirkstoff und die Galenik gehe, sondern um die Grundlage, die eine thera-
peutische Eigenwirkung habe. Das sei nach Auffassung der Stellungnehmers bisher unbe-
ricksichtigt.

Bewertung:

Die Bewertung von Dermatika erfolgt vor dem Hintergrund weiterer zu klarender Sachverhal-
te im Rahmen der weiteren Beratungen zur Anlage VII Teil B.
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3.5

3.5.

33.

Erganzende Hinweise auf weitere Wirkstoffe zur Aufnahme in Anlage VII Teil B

1 Phenprocoumon

Einwand:

MEDA

1)

2)

3)

Geringfuigige Anderungen der Dosis oder Plasmakonzentration von Phenprocoumon fiih-
ren zu klinisch relevanten Veranderungen in der angestrebten Wirkung (Prophylaxe des
Herzinfarkts und anderer thromboembolischer Ereignisse) oder zu schwerwiegenden un-
erwinschten Wirkungen (Blutungen). Hinsichtlich seiner engen therapeutischen Breite ist
Phenprocoumon seit Jahrzehnten ein Standardbeispiel in der medizinisch-
pharmazeutischen Lehre auf welches in zahlreichen Lehrbiichern und Vorlesungen ver-
schiedener Fachrichtungen verwiesen wird (Vergleiche z.B. Graefe, Lutz, Bénisch; Duale
Reihe Pharmakologie und Toxikologie, Seite 19, Thieme Verlag 2011 . Skript zur Arz-
neimitteltherapiesicherheit der Landesapothekerkammer Hessen 2014,
http://www.apothekerkammer.de/uploads/amts_2014 skript_hessen_original. pdf).

Infolge der Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel kdnnen nicht nur patienten-
individuell begrundete relevante klinische Beeintrachtigungen auftreten. Dies ist bereits
eine Folge des vorangegangenen Kriteriums. Da es sich bei Phenprocoumon bereits um
Lehrbuchmeinung handelt, finden sich freilich keine modernen Studien, welche solches
allgemeine Wissen nochmals replizieren. Hier sei lediglich auf mehrere jliingere Einzelbe-
richte zu schlechter Einstellbarkeit, Spontanhamatomen, sowie zu hohen und zu niedri-
gen INR-Werten verwiesen (Arzneitelegramm 2014 (45) 2, 24; Deutsches Arzteblatt 2011
(108) 36, A 1861).

Gemal Fachinformation ist Gber die Phase der Therapieumstellung hinaus fur Phenpro-
coumon eine regelméalige Therapiekontrolle vorgesehen: "Eine regelmallige Kontrolle
der Wirkung von Phenprocoumon durch Bestimmung der Thromboplastinzeit ist uner-
lasslich. Die Gerinnung muss stets vor Behandlungsbeginn und wahrend der Behandlung
kontrolliert werden. In den ersten Behandlungstagen sind engmaschige (alle 1 - 2 Tage)
Kontrollen angezeigt. Bei stabil eingestellten Patienten sind gréRere Intervalle zwischen
den Kontrollen im Allgemeinen ausreichend (jedoch mindestens regelmaRig alle 3 - 4
Wochen), sofern keine abrupten Anderungen hinsichtlich Nebenmedikationen, Ernah-
rungsgewohnheiten oder Allgemeinzustand (z. B. Fieber) vorliegen.” (Fachinformation
Marcumar®)

Die Intensitét dieses Drug Monitorings ist erheblich héher als die entsprechenden Anfor-
derungen an eine Therapie mit Wirkstoffen, die der G-BA bereits in der 1. Tranche zur
Beschlussfassung vorgesehen hat. So lautet es im Fall von Digoxin lediglich: "Eine re-
gelmalige Kontrolle des klinischen Bildes bei gleichzeitigem Monitoring der Digoxin-
Serumkonzentrationen ist zu empfehlen." (Fachinformation Digacin®).

In der Gesamtschau erfiillen Arzneimittel mit dem Wirkstoff Phenprocoumon (Darreichungs-
form Tabletten) somit die Kriterien flr eine Aufnahme in Teil B der Anlage VII AM-RL. Dies
ist im Einklang mit der einschlagigen Leitlinie der Deutschen Pharmazeutischen Gesellschaft
e.V., welche die Substitution von Antikoagulantien als kritisch einstuft (Blume et al. 2014,
Leitlinie Gute Substitutionspraxis).

Der Stellungnehmer reicht im Nachgang zur miindlichen Anhérung die beiden Publikationen
Dentali et al. 2011 und Ghate et al. 2011 ein.
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Bewertung:

Die Bewertung von Phenprocoumon erfolgt vor dem Hintergrund weiterer zu klarender Sach-
verhalte im Rahmen der weiteren Beratungen zur Anlage VII Teil B.

Die nachgereichten Unterlagen wurden im schriftlichen Stellungnahmeverfahren bereits von
der ABDA eingereicht (vgl. Einwand 34).

34. Einwand:

Phenprocoumon — alle Darreichungsformen

ABDA

Phenprocoumon zahlt zu den Arzneistoffen mit den haufigsten arztlich angeordneten Substi-
tutionsverboten und ist die Substanz mit den haufigsten pharmazeutischen Bedenken.

[..]

Ein Therapieversagen hat aufgrund der Indikationsgebiete grof3e klinische Bedeutung. Vita-
min-K-Antagonisten gehoren, unseres Erachtens unstrittig, zu den Arzneistoffen mit einer
geringen therapeutischen Breite. Eine optimale Therapie ist daher nur dann gewahrleistet,
wenn die Blutgerinnung weder zu stark noch zu schwach gehemmt wird. Bei Vitamin-K-
Antagonisten erhoht eine Wirkungsverminderung das Thromboembolierisiko, wohingegen
eine Wirkungsverstarkung das Blutungsrisiko erhoht. Die Wirkung muss deshalb durch re-
gelmafige Kontrollen des Blutgerinnungsparameters INR (und eben nicht durch ein TDM)
Uberwacht werden.

Systematische Untersuchungen zur Haufigkeit von Problemen durch eine generische Substi-
tution bei Phenprocoumon sind unseres Wissens nicht publiziert; sie wirden von den Ethik-
kommissionen nach unserer Einschatzung auch nicht positiv beschieden werden (kénnen).
Fallberichte zeigen allerdings, dass durch Verwechslungen von Packungen Blutungs-
Ereignisse aufgetreten sind (15). Fur das vergleichbare orale Antikoagulanz Warfarin liegen
hingegen einige Untersuchungen zur Frage der therapeutischen (!) Aquivalenz von Generi-
kum und Original vor. So zeigen verschiedene prospektive Studien ein vergleichbares klini-
sches Outcome von Generika und Original in Bezug auf INR, Dosisanpassungen und uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen (16). Retrospektive Untersuchungen zeigen jedoch teilweise
ein etwas anderes Bild. So war bei einer Studie vor allem bei Patienten mit einer Erhaltungs-
dosis von < 4 mg/Tag nach der Umstellung auf das Generikum eine signifikant héhere
Warfarindosis notwendig (17). Bei einer weiteren Untersuchung konnte der Grol3teil der Pati-
enten hingegen ohne gréRere Probleme auf ein Generikum umgestellt werden. Bei einigen
Patienten traten allerdings starkere Veranderungen des INR-Werts auf (18). Eine Daten-
bankanalyse von Versichertendaten zeigte ein erhohtes Blutungsrisiko bei Patienten mit
Paparatewechsel im Vergleich zu Patienten, die auf ein Praparat eingestellt waren (19). Bei
Vitamin-K-Antagonisten kann man daher nach einem Praparatewechsel weder eine zu star-
ke noch eine zu schwache Hemmung der Blutgerinnung ausschlieBen. Zu diesem Schluss
kommt auch ein 2011 durchgefiihrter systematischer Literaturreview zur generischen Substi-
tution von Warfarin (20).

Bewertung:

Die Bewertung von Phenprocoumon erfolgt vor dem Hintergrund weiterer zu klarender Sach-
verhalte im Rahmen der weiteren Beratungen zur Anlage VII Teil B.
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35. Einwand:

Prof. Kuck (Asklepios Klinik St. Georq)

Im Hinblick auf mdgliche therapeutische Komplikationen empfehle ich hiermit, das Antikoa-
gulanz Phenprocoumon von der Ersetzung durch wirkstoffgleiche Arzneimittel auszunehmen.
Bei Phenprocoumon handelt es sich um ein Medikament mit geringer therapeutischer Breite.
Auch unter normalen Therapiebedingungen ist eine regelmaRige Kontrolle der INR-Werte
erforderlich, um eine konstante, gute Einstellung der Patienten sicherzustellen. Ein Préapara-
tewechsel auf ein wirkstoffgleiches Arzneimittel kann Veranderungen der Wirkspiegel nach
sich ziehen, da die Bioverflugbarkeil von Generika zwischen 80-125% der Originalpraparate
betragen kann. Dies kann bewirken, dass der enge therapeutische Bereich von Phenproco-
umon verlassen und eine Neueinstellung des Patienten erforderlich wird. Bereits geringfligi-
ge Anderungen der Plasmakonzentration von Phenprocoumon kénnen zu Klinisch relevanten
Veranderungen der angestrebten Wirkung (Prophylaxe thromboembolischer Ereignisse) oder
zu schwerwiegenden unerwinschten Wirkungen (Blutungen) fuhren.

In der Leitlinie der Deutschen pharmazeutischen Gesellschaft von 2014 wird die Substitution
von Antikoagulantien ebenfalls als kritisch einstuft (DPhG Leitlinie: Gute Substitutionspraxis,
Blume et al. 2014). Es ist ferner zu beachten, dass der behandelnde Arzt nicht unbedingt von
einem Praparatewechsel im Rahmen von Rabattvertragen erfahrt und sich so die INR-Werte
eines Patienten durchaus Uber mehrere Wochen auf3erhalb des therapeutischen Bereichs
bewegen kénnen. Hinzu kommt, dass ein Praparatewechsel, besonders bei dlteren Patien-
ten, immer zu Lasten der Compliance geht. Haufig ist es schwer Patienten zu vermitteln,
warum sie nun plétzlich ein anderes Praparat, als das seit langem bewéhrte, einnehmen sol-
len, was dann zu Unregelmafiigkeiten bei der Einnahme fuhrt.

Bewertung:

Die Bewertung von Phenprocoumon erfolgt vor dem Hintergrund weiterer zu klarender Sach-
verhalte im Rahmen der weiteren Beratungen zur Anlage VII Teil B.
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3.5.2 Antiparkinsonmittel

36. Einwand:

Ropinirol in retardierter Form

GSK

[...]

Insbesondere beim Morbus Parkinson ist ein konstanter Wirkstoffspiegel aber von sehr gro-
Rer Bedeutung. Hier kann es durch Uberschreiten von bestimmten Wirkspiegeln entweder zu
Bewegungsstérungen (Dyskinesien, d.h. unkontrollierten unwillkiirlichen Spontanbewegun-
gen) kommen oder die therapeutischen Wirkspiegel werden unterschritten und der Patient
erleidet eine Off-Symptomatik (keine ausreichende Symptomkontrolle mit Auftreten von Ru-
hezittern, Bewegungsarmut und Muskelsteifheit). Fir den Wirkstoff Ropinirol konnte in einer
klinischen Studie die Uberlegenheit der retardierten Form (Requip-Modutab®) gegeniiber der
unretardierten Form gezeigt werden (**Stocchi et al. 2011). In dieser Studie von Stocchi kam
es bei Patienten mit fortgeschrittener Parkinson-Erkrankung zu einer >20% Reduktion der
Off-Zeit, bzw. zu einer Verlangerung der Zeit mit ausreichender Symptomkontrolle.

[...] Pharmakokinetische Daten zeigen, dass mit der Therapie unter Requip-Modutab® tat-
sachlich die erwiinschte konstante Wirkstofffreisetzung erreicht werden kann und bei den
Patienten ein kontinuierlicher Wirkspiegel an Ropinirol vorliegt (**Tompson, Vearer 2007;
$"Tompson, Oliver-Willwong 2009).

Beim Austausch von Retardformulierungen ist Vorsicht geboten, weil die Zulassungskriterien
fur generische Wirkstoffe den Retardformulierungen im Allgemeinen und den Parkinson-
Medikamenten im Besonderen nicht gerecht werden. Hier wird lediglich der Nachweis einer
aquivalenten Bioverfugbarkeit verlangt, es gibt jedoch keine Regelungen fur die Galenik. [...]
Ob eine generische Retardformulierung auch &hnlich dem Originalpraparat eine konstante
und gleichformige Wirkstofffreisetzung erzielen kann, wird hierbei nicht untersucht und auch
nicht fur die Zulassung verlangt.[...]

Im Vergleich zu Requip-Modutab® kommt es beim Generikum zu der erwahnten schnelleren
Freisetzung nach Medikamentenaufnahme und einem erhéhten Wirkstoffspiegel zu Anfang
des Tages und zu einer niedrigeren Wirkstoffkonzentration in der zweiten Phase der 24h
nach Einmalgabe. Insgesamt ist die Wirkstoffkonzentration im Zeitraum von 4 — 20h beim
Generikum deutlich variabler und inkonstanter als unter Requip-Modutab®. Die Daten dieser
Vergleichsstudie stammen von der Webseite des Generikumherstellers (**TAD Pharma
2012).

[Abb.]

Ein kritischer Punkt ist auch der Austausch zweier generischer Préaparate. So ist denkbar,
dass im Rahmen von sich &ndernden Rabattvertrdgen Generikum A gegen Generikum B
ausgetauscht wird. So konnte Generikum A mit 80% der Bioverfiigbarkeit des Originals zu-
gelassen worden sein und Generikum B mit 125% des Originals. Wirden nun Patienten un-
ter Generikum A mit Generikum B substituiert werden, wirde dies einer sofortigen Dosiser-
héhung von 56% entsprechen (“°Buhmann et al. 2013). Gerade Parkinson-Patienten bediir-
fen aber einer Feineinstellung ihrer Medikation in kleinen Schritten. So darf beispielsweise
gemal Fachinformation ,in zweiwdchentlichen oder langeren Zeitintervallen die Tagesdosis
um 2 mg bis 4 mg erhéht werden* (*Fachinformation REQUIP-MODUTAB® 2014). Ein Pati-
ent unter einer bei fortgeschrittenem Parkinson gangigen Dosis von 20 mg/Tag retardiertem
Ropinirol kdnnte beispielsweise durch den Austausch zweier Generika einer sofortigen Do-
siserh6hung von >10 mg ausgesetzt sein.[...]

Fir generische Retardformulierungen liegen im Gegensatz zu Requip-Modutab® keine Stu-
dien vor, die eine Uberlegenheit im Patientennutzen zeigen. Es wurde hier weder die
Gleichwertigkeit beziglich klinischer Endpunkte (Symptomkontrolle, Nebenwirkungen) zu
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Requip-Modutab®, noch die Uberlegenheit zum unretardierten Ropinirol gezeigt. Ein weitere
Einschrankung ist, dass generische Retardformulierungen von Ropinirol nur an jungen ge-
sunden Probanden in niedrigen Dosierungen ausgetestet wurden und nicht an - meist lteren
- Patienten (wie bei Requip-Modutab®), bei denen krankheits- und altersbedingt die Wirk-
stoffaufnahme oft durch eine veranderte Magen-Darm-Motorik beeinflusst sein kann.

Auf den Missstand zur generischen Substitution von Retardformulierungen weist auch die
Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft e.V. in ihrer Leitlinie ,Gute Substitutionspraxis” hin
(*Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft (DPhG) 2014). Hier wird die geplante generische
Substitution von Retardarzneimitteln als besonders kritisch gesehen: ,...darf vielmehr eine
generische Substitution bei Arzneimitteln, deren Resorption durch die Eigenschaften der Ap-
plikationsform determiniert wird, nur erfolgen, wenn allgemein zugéangliche, zuverlassige
Biodquivalenzdaten fur das zur Substitution vorgesehene Arzneimittel (im Vergleich zum
bisher eingesetzten) vorliegen.”

[---]
Bewertung:

Der Wirkstoff Ropinirol weist keine enge therapeutische Breite auf. Auch enthélt die Fachin-
formation keine Vorgaben fir ein Drug Monitoring. Es liegen keine Anhaltspunkte dafir vor,
dass infolge der Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel relevante klinische Beein-
trachtigungen auftreten. Vielmehr ist gemaR Fachinformation (z.B. REQUIP-MODUTAB®,
Stand April 2014) selbst die Umstellung zwischen unterschiedlichen Darreichungsformen
(Filmtabletten mit sofortiger Wirkstofffreisetzung auf Retardtabletten) Gber Nacht mdglich.
Die Gesamt-Tagesdosis sollte dabei gleich bleiben, nach Umstellung auf die Retardtabletten
kann die Dosis abhangig vom Ansprechen auf die Behandlung angepasst werden.

Unter den Angaben zur Pharmakokinetik findet sich der Hinweis, dass sich durch eine fett-
reiche Mabhlzeit die Bioverflugbarkeit von Ropinirol erhdhte (durchschnittlicher Anstieg der
AUC um 20% und der Cmax um 44%, Verzdgerung von Tmax um 3 Std.). Die Fachinforma-
tion gibt dazu an, dass diese Unterschiede nicht klinisch relevant zu sein scheinen (z.B. er-
hohtes Auftreten von Nebenwirkungen).

Vor diesem Hintergrund liegt kein Anhaltpunkt dafiir vor, dass gleiche Darreichungsformen
von Ropinirol in Anlage VIl Teil B von der Ersetzung ausgeschlossen werden sollten.

Die vorgelegte Biodquivalenzstudie der Firma TAD zum Préparat Ralnea® im Vergleich zu
REQUIP MODUTAB®, die die Ergebnisse einer Einmalgabe abbildet, fihrt unter Beriicksich-
tigung der Angaben in der Fachinformation zu keinem anderen Bewertungsergebnis.

Die vom Stellungnehmer vorgelegte Literatur zu klinischen Studien mit einem Vergleich von
Ropinirol in retardierter und in nicht retardierter Form sind fir die vorliegende Fragestellung
nicht relevant, da sich die Ersetzung durch wirkstoffgleiche Arzneimittel nur auf gleiche Dar-
reichungsformen bezieht. Auch mussen zu Generika keine Studien zum Nachweis einer
Uberlegenheit gegeniiber dem Referenzpraparat in patientenrelevanten Endpunkten, wie
vom Stellungnehmer gefordert, vorgelegt werden.

Bezlglich der Ausfuhrungen des Stellungnehmers zu mdglichen Unterschieden von 56%
zwischen zwei Generika ist darauf hinzuweisen, dass bei der Feststellung der Biodquivalenz
das 90%-Konfidenzintervall des Quotienten aus Test- und Referenzprodukt innerhalb von
80-125% liegen muss. Die Unterschiede in den Mittelwerten sind insofern geringer.

Zur Leitlinie der Deutschen Pharmazeutischen Gesellschaft siehe Einwand 40.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

37. Einwand:
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Prof. Blume

Die grof3te Herausforderung in der Parkinsontherapie sind motorische und nicht-motorische
Komplikationen. In einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium wechseln bei den Patienten
die Nebenwirkungen haufig zwischen Symptomen wie Bradykinesie und Dyskinesien als
Antwort auf fluktuierenden Arzneistoffkonzentrationen. AuRerdem wurde festgestellt, dass
Patienten im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung hdchst sensitiv gegentiber kleinsten
Anderungen der Wirkstoffkonzentration reagieren. Zudem ist das therapeutische Fenster bei
den hier eingesetzten Arzneimitteln generell sehr eng [Senek 2014].[...]

Auf diese Befunde aufbauend wurde das inzwischen allgemein akzeptierte Therapiekonzept
entwickelt, nach dem eine kontinuierliche Wirkstofffreisetzung und -resorption als am besten
geeignete Rationale fir die Behandlung der Parkinsonerkrankung angestrebt werden sollte.
Dementsprechend sind inzwischen zahlreiche verzdgert freisetzende Darreichungsformen
entwickelt worden, von denen erfahrungsgemaf allerdings nur wenige eine optimale Thera-
pie ermdglichen.

Vor dem Hintergrund der bei den Parkinsonpatienten nur extrem schwierig zu erreichenden
ausreichend konstanten Wirkspiegeln wird jeder Praparatewechsel als kritisch eingeschéatzt.
Dies wird von Klinikern und Therapeuten bestétigt [Buhmann 2013]. Allerdings liegen auch
hier keine Daten aus kontrollierten klinischen Studien vor, mit denen Probleme bei der gene-
rischen Substitution verifiziert werden kénnten. Insgesamt ist aul3erdem die Datenlage im
Vergleich zu den Antiepileptika oder den Opioid-Retardpréparaten sehr viel weniger umfang-
reich.

Bei der Therapie der Parkinsonerkrankung kommt dem Einhalten konstanter Wirkspiegel
eine extrem grof3e Bedeutung zu. Bereits geringe Schwankungen kénnen das Krankheitsbild
ggf. erheblich beeintrachtigen. Angesichts dieser Erkenntnisse muss bei dieser Arzneimittel-
gruppe mit beachtlichen Risiken bei einem Praparatewechsel gerechnet werden, die im Inte-
resse der Patienten durch Ausschluss von der Substitutionsverpflichtung eingedammt wer-
den sollten.

Bewertung:

Eine indikationsbezogene Liste ist nicht umsetzbar, weil die jeweilige Indikation fir eine Arz-
neimittelverordnung dem Apotheker anhand der Verordnung nicht bekannt ist. Sie ist im Ub-
rigen auch nicht ausreichend spezifisch. Hinsichtlich bestimmter Wirkstoffe oder Wirkstoff-
klassen ist der Einwand nicht hinreichend substantiiert. Eine stichprobenartige Prifung von
Fachinformationen zu Antiparkinsonmitteln hat keine Anhaltspunkte daflir ergeben, dass die
Kriterien zur Aufnahme in Anlage VII Teil B erfillt sind.

Davon unbenommen werden Vorschlage zu konkreten Wirkstoffklassen durch den G-BA
geprift.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.
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353 Methotrexat

38. Einwand

Methotrexat — alle Injektabilia

ABDA

Bei Methotrexat ist zwischen Injektabilia (ATC-Code LO1BAO01) und festen Zubereitungen zur
oralen Anwendung (ATC-Code LO4AX03) zu unterscheiden. Bei den Parenteralia ist mit
22,3% der Anteil Verordnungen mit Aut idem-Kreuz deutlich erhéht. Bei dem Anteil an phar-
mazeutischen Bedenken sind die parenteralen Darreichungsformen mit 4,2 % unter den
haufigsten Wirkstoffen vertreten.

[...]Tendenziell werden die niedrigdosierten Praparate zur oralen Anwendung eher in der
nicht onkologischen Therapie eingesetzt. Es finden sich aber sowohl bei den Starken als
auch bei den Darreichungsformen Zulassungsbescheide in den jeweils anderen Anwen-
dungsfeldern, so dass eine klare indikationsbezogene Abgrenzung nicht vorgenommen wer-
den kann.

Die Auswertungen des DAPI- legen allerdings prioritar einer Aufnahme der Methotrexat-
Injektabilia (LO1BAO1) auf die Substitutionsausschlussliste nahe. Eine Aufnahme der festen
Zubereitungen zur oralen Anwendung (LO4AX03) wére aber Uberlegenswert, da bei nicht
onkologischen Erkrankungen Berichte von Uberdosierungen aufgrund irrtimlicher taglicher
Einnahme von Methotrexat an Stelle einer wochentlichen Einnahme mit teilweise todlichem
Ausgang bekannt sind. In diesen Fallen betrafen die haufig berichteten Symptome hamato-
logische und gastrointestinale Reaktionen. Dies fiihrte zu einem Stufenplanverfahren und zur
Einleitung entsprechender Maflinahmen zur Risikoabwehr (29). Aus diesem Grund hat auch
das Aktionsbiindnis Patientensicherheit eine Empfehlung zur Nichtsubstitution fir oral appli-
ziertes Methotrexat ausgesprochen (30).

Bewertung:

Arzneimittel zur intravasalen Anwendung sind im Regelfall nicht Gegenstand einer Regelung
nach § 129 Abs. la Satz 2 SGB V.

Aus den Fachinformationen bzw. dem Referenztext fir methotrexathaltige Arzneimittel lasst
sich nicht entnehmen, dass geringfiigige Anderungen der Dosis oder Plasmakonzentration
zu Klinisch relevanten Veranderungen in der angestrebten Wirkung oder zu schwerwiegen-
den unerwiinschten Wirkungen fihren. Die Bioverfugbarkeit bei oraler Aufnahme in niedrigen
Dosierungen betragt durchschnittlich 70%, wobei bereits beim selben Arzneimittel betrachtli-
che inter- und intraindividuelle Abweichungen (25 — 100 %) mdglich sind. Die Bioverfligbar-
keit bei subkutaner, intraventdser und intramuskularer Injektion ist vergleichbar. Nach den
Angaben in der Fachinformation zu metex® Pen betragt sie fast 100 %.

Auch liegen keine hinreichenden Belege daflr vor, dass die weiteren Kriterien erfullt sind.

Die vom Stellungnehmer dargestellten Falle von Uberdosierungen aufgrund irrtimlicher tag-
licher Einnahme lassen sich nicht durch einen Ausschluss der Ersetzung wirkstoffgleicher
Arzneimittel verhindern, da die selben Fertigarzneimittel indikationsbezogen sowohl fir die
wochentliche als auch fir die tagliche Einnahme zugelassen sind. Das sachgerechte Vorge-
hen besteht in den aufgefiihrten MaRhahmen zur Risikoabwehr.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.
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354 Weitere Wirkstoffe

39. Einwand:

Aufnahme von Antiarrhythmika, Antikoagulantien, Antidepressiva, Lithium, Neuroleptika

BAH

[...]

Neben weiterer Immunsuppressiva werden in den Tragenden Griinden zum G-BA-Beschluss
Antikonvulsiva und Opioidanalgetika mit verzégerter Wirkstofffreisetzung als potentiell aus-
zuschlieRende Wirkstoffgruppen genannt. Der BAH regt im Einklang mit § 129 Abs.1a SGB
V und den entsprechenden Ausfiihrungen in den Tragenden Griinden an, auch Antiarrhyth-
mika, Antikoagulantien, Antidepressiva, Lithium und Neuroleptika in die Prifung auf Nicht-
austauschbarkeit mit einzubeziehen.

Der BAH teilt die Auffassung, dass, wie in den Tragenden Griinden dargelegt, Inhalativa zur
Anwendung bei Asthma bronchiale und COPD sowie dermatische Zubereitungen zur Be-
handlung der Psoriasis ebenfalls hinsichtlich ihrer Aufnahme in die Liste der nicht auszutau-
schenden Wirkstoffe/Darreichungsformen zu priifen sind. An dieser Stelle wird deutlich, dass
die Hinweise zur (Nicht-)Austauschbarkeit von Arzneimitteln nicht nur bezogen auf den Wirk-
stoff, sondern auch bezogen auf Darreichungsformen und therapeutische Systeme zu bear-
beiten sind. Ein besonderes Beispiel stellen dermatische Zubereitungen dar. [s. Einwande 5
und 30]

Die weitere Analyse der potentiell zu ergdnzenden Wirkstoffe und Darreichungsformen sollte
sich daran orientieren, dass bei Indikationen, die eine besonders gute Einstellung der Patien-
ten und eine konstante Arzneimitteltherapie erfordern, eine Aut-idem-Substitution ebenso
kritisch zu hinterfragen ist wie bei Wirkstoffen mit enger therapeutischer Breite, beides insbe-
sondere bei kritischen Darreichungsformen. Die Ausfihrungen in den Tragenden Griinden,
Seite 4 unter ,3. Titel" greifen diese Kriterien folgerichtig auf. Insgesamt gilt es, alle Faktoren
zu berticksichtigen, die fur die Adharenz bedeutsam sind (vgl. DPhG: Gute Substitutionspra-
xis, 2014).

[...]

Zumindest in weiten Teilen spricht die Sachlage schon heute aus Sicht des BAH eindeutig
fur eine Aufnahme in die Anlage VII. Dies betrifft z.B., wie dargelegt, topisch anzuwendende
Arzneimittel und insbesondere retardierte Opioidanalgetika inkl. der diesbeziiglichen trans-
dermalen therapeutischen Systeme.

Bewertung:

Die Anhaltspunkte hinsichtlich der Aufnahme weiterer Wirkstoffe wurden nicht substantiiert
vorgetragen, insofern ergeben sich aus dem Einwand keine begrindeten Hinweise fir weite-
re in Anlage VII Teil B aufzunehmende Wirkstoffe. Es besteht fir den G-BA keine Verpflich-
tung, den gesamten Arzneimittelmarkt im Zuge der 1. Tranche hinsichtlich einer potentiellen
Aufnahme in Teil B der Anlage VII zu sichten und abschlieRend zu priifen. Der Regelungs-
auftrag nach Mal3gabe des 8 129 Abs.la Satz 2 SGB V bedingt eine sukzessive Umsetzung
auf Grundlage begriindeter Hinweise unter Berlcksichtigung der am Markt verfigbaren zu-
gelassenen Arzneimitteln mit dem jeweiligen Wirkstoff.

Zum Wirkstoff Lithium sind keine austauschfahigen Arzneimittel verfugbar. Zum Wirkstoff
Phenprocoumon siehe Bewertung zu Einwand 33.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.
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3.6  Sonstige Einwénde

40. Einwand:

Leitlinie zur Guten Substitutionspraxis (GSP)

Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft

Die Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft, die mit Gber 10.000 Mitgliedern die Interessen
der wissenschaftlichen Pharmazie in Deutschland vertritt, hat am 24.02.2014 ihre aktualisier-
te Leitlinie zur Guten Substitutionspraxis (GSP) verdéffentlicht, die vor allem pharmazeutische
Aspekte wie die Austauschbarkeit verschiedener Darreichungsformen und von Wirkstoffen
bestimmter Arzneimittelgruppen behandelt, denen in der bisherigen Diskussion aus unserer
Wahrnehmung heraus zu wenig Beachtung geschenkt wurde.

Bewertung:

Die vorgelegte Leitlinie zur Guten Substitutionspraxis ist nicht evidenzbasiert. Es fehlt die in
der Leitlinienerstellung geforderte Darstellung der Methodik des Entscheidungsprozesses
und der Recherche und Bewertung der zugrunde liegenden Evidenz und bertcksichtigten
Studien. Literaturangaben finden sich nicht. Dartber hinaus sind Leitlinien allein keine
Grundlage fur Richtlinienentscheidung des G-BA.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

41. Einwand:

Verfahrenstransparenz hinsichtlich der vom G-BA bewerteten Wirkstoffe

BPI

In den Tragenden Grinden zu dem Beschluss stellt der G-BA die Erganzung der sog. Aus-
tauschverbotsliste auch aufgrund von externen Eingaben in Aussicht.

Um zu vermeiden, dass wiederholt Eingaben zur selben Fallgestaltung an den G-BA gerich-
tet werden, regen wir an, dass der G-BA an geeigneter Stelle — bspw. im Rahmen der Tra-
genden Grinde zu seinen zukinftigen Beschlissen in diesem Bereich — Hinweise geben
kénnte, welche Wirkstoffe zwar bewertet, jedoch nicht in die Ausnahmeliste aufgenommen
worden sind.

Bewertung:

Der G-BA bewertet die in Stellungnahmeverfahren eingebrachten Vorschlage fir die Auf-
nahme weiterer Wirkstoffe in die Anlage VII Teil B. Die Beschlussunterlagen einschlief3lich
der Auswertung der Stellungnahmen werden auf den Internetseiten des G-BA verdffentlicht.
In den Tragenden Griinden wird abgebildet, ob und welcher Form den Stellungnahmen
Rechnung getragen wird.
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4, Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mindliche Anh6rung Bundesausschuss

gemall § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Abschnitt M und Anlage VII — Hinweise zur Aus-
tauschbarkeit von Darreichungsformen (aut idem)
gemall § 129 Abs. 1a SGB V, Bestimmung von Arz-
neimitteln, deren Ersetzung durch ein wirkstoffglei-
ches Arzneimittel ausgeschlossen ist (1. Tranche)

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 12. August 2014
von 11.51 Uhr bis 13.13 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Astellas Pharma GmbH:
Herr Prof. Dr. Franzen
Herr Dr. Tuschl

Angemeldete Teilnehmerin der Firma Berlin Chemie AG:
Frau Dr. Heilmann

Angemeldete Teilnehmer der Firma Desitin Arzneimittel GmbH:
Herr Dr. Zentgraf
Frau Dr. Kuhn

Angemeldete Teilnehmer der Firma GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG:
Herr Dr. Miller
Herr Dr. Ingenhaag

Angemeldete Teilnehmer der Firma MEDA Pharma GmbH & Co. KG:
Frau Dr. Horner
Herr Dr. Kroll

Angemeldete Teilnehmer der Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH:
Frau Dr. Sommer
Herr Dr. Haring

Angemeldete Teilnehmer der Firma UCB Pharma GmbH:

Herr Hummel

Frau Peters
Angemeldete Teilnehmer flr die Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbéande, die
Bundesapothekerkammer und den Deutschen Apothekerverband (ABDA):

Herr Prof. Dr. Schulz

Frau Marquardt

Angemeldeter Teilnehmer fir den Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V.
(BAH):

Herr Boden
Angemeldete Teilnehmer flr den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
(BPI):

Herr Dr. Wilken

Herr Dr. Morike

Angemeldete Teilnehmer fir die Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG):
Herr Prof. Dr. Kaufmann
Herr Prof. Dr. Augustin

Angemeldeter Teilnehmer fiir die Deutsche Gesellschaft fir Endokrinologie e. V. (DGE):
Herr Prof. Dr. Gru3endorf

Angemeldeter Teilnehmer fiir die Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin e. V. (DGN):
Herr Prof. Dr. Luster

Angemeldeter Teilnehmer fiir die Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft e. V. (DPhG):
Herr Prof. Dr. Blume

Angemeldeter Einzelsachverstandiger:
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Herr Prof. Dr. Blume
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Beginn der Anhorung: 11.51 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkom-
men! Ich begrufRe Sie ganz herzlich zur mindlichen Anhdrung gemafl § 91 Abs. 9 Satz 1
SGB V. Hier geht es konkret um die Substitutionsausschlussliste, eine Aufgabe, die dem
Gemeinsamen Bundesausschuss Ubertragen worden ist. Wir haben hier ein schriftliches
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. In diesem schriftlichen Stellungnahmeverfahren sind
eine Reihe von Stellungnahmen eingegangen, deren Einreicher ich der guten Ordnung hal-
ber alle verlesen muss. Stellung genommen haben die ABDA, Herr Professor Kuck, Astellas
Pharma GmbH, Berlin Chemie AG, die Birger Initiative Gesundheit e. V., der Bundesver-
band der Arzneimittel-Hersteller, der Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie,
Desitin Arzneimittel GmbH, die Deutsche Dermatologische Gesellschaft, der Bundesverband
der Deutschen Dermatologen, die Deutsche Gesellschaft fir Endokrinologie, die Deutsche
Gesellschaft fur Nuklearmedizin, die Deutsche Gesellschaft fir Schmerzmedizin, die Deut-
sche Pharmazeutische Gesellschaft, GlaxoSmithKline, MEDA Pharma, Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH, Herr Professor Blume und UCB Pharma GmbH.

Zum heutigen Anhdrungsverfahren haben sich angemeldet fir Astellas Herr Professor Dr.
Franzen und Herr Dr. Tuschl, fur die Berlin Chemie Frau Dr. Heilmann, flr Desitin Arzneimit-
tel Herr Dr. Zentgraf und Frau Dr. Kuhn, fir GlaxoSmithKline Herr Dr. Miller und Herr Dr.
Ingenhaag, fir MEDA Pharma GmbH & Co. KG Frau Dr. Horner und Herr Dr. Kroll, fir Sano-
fi-Aventis Frau Dr. Sommer und Herr Dr. Haring, fir UCB Pharma Herr Hummel und Frau
Peters, fur die ABDA Herr Professor Dr. Schulz und Frau Marquardt, fir den Bundesverband
der Arzneimittel-Hersteller Herrn Boden, fiir den Bundesverband der Pharmazeutischen In-
dustrie Herr Dr. Wilken und Herr Dr. Mdrike, fur die Deutsche Dermatologische Gesellschaft
Herr Professor Dr. Kaufmann und Herr Professor Dr. Augustin, fir die Deutsche Gesellschaft
fur Endokrinologie Herr Professor Dr. GrufRendorf, fir die Deutsche Gesellschaft fir Nukle-
armedizin Herr Professor Dr. Luster, fir die Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft Herr
Professor Dr. Blume und als Einzelsachverstandiger Herr Professor Dr. Blume nochmals, der
als Person aber nur einmal anwesend ist. Ich frage mit Blick hinten in die Runde: Sitzt hinten
jemand, den ich jetzt nicht namentlich genannt habe? Hoffentlich nicht. — Nein, das ist nicht
der Fall. Dann haben wir alle, die angemeldet sind, heute anwesend.

Zum Verfahren. Wir wollen versuchen, die einzelnen Dinge strukturiert abzuarbeiten. Ich
wirde vorschlagen, dass wir mit den Einwanden zu den Kriterien und zum Richtlinienentwurf
beginnen, also mit den Bedenken und Anregungen, die zur Basis der darauf folgenden Ein-
beziehung von Wirkstoffen in die Substitutionsausschlussliste vorgetragen worden sind.
Dann sollten wir uns zweitens mit Einwanden zu den vorgeschlagenen Wirkstoffen in Anlage
VII Teil B beschéftigen, insbesondere mit den Argumenten, aus denen sich ein gewisser An-
derungsbedarf vor allen Dingen bezogen auf Streichungen ergibt. Dann sollten wir uns drit-
tens mit den Themenfeldern beschéaftigen, bei denen die abschlielende Prifung noch aus-
steht. Eine Reihe von Einwendungen hat sich darauf bezogen, dass man gesagt hat, wir hat-
ten in der 1. Tranche schon dabei sein sollen, missen, dirfen, und es ist entweder nicht ver-
antwortlich, dass es jetzt auf die 2. Tranche verschoben wird, oder es ist mdglicherweise mit
Blick auf in der 1. Tranche enthaltene Produkte aus Wettbewerbsgriinden auch nicht zielfuh-
rend, wenn wir erst in der 2. Tranche diskutiert und aufgerufen werden. Dann sollten wir uns
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viertens und funftens mit ergdnzenden Hinweisen auf weitere Wirkstoffe zur Listung in der
Substitutionsausschlussliste und mit sonstigen Einwanden beschaftigen.

Wir fihren Wortprotokoll. Das heif3t, ich bitte Sie, wenn Sie das Wort ergreifen, jeweils den
Namen und die Gesellschaft, Institution oder das Unternehmen zu benennen, das Sie vertre-
ten, damit das entsprechend protokolliert werden kann. Desgleichen bitte ich darum, das
Mikrofon zu benutzen, weil das unserem Stenografen die Arbeit erleichtert. Wenn wir so vor-
gehen, missten wir es vielleicht schaffen, in anderthalb oder maximal zwei Stunden mit die-
ser Anhérung durch zu sein.

Ich rufe damit den ersten Themenkomplex auf, namlich allgemeine Einwande zu den Kirite-
rien und zum Richtlinienentwurf. Hier hat es eine Reihe von Anregungen gegeben. Ein
Schwerpunkt der Einwendungen, die es gegeben hat, war, dass Arzneimittel zur intravasalen
Anwendung generell ausgeschlossen sind. Wir sollten uns insbesondere mit dieser Frage-
stellung beschaftigen. Ich weise darauf hin, dass wir lhre Stellungnahmen gelesen haben.
Die haben wir auch verklrzt aufbereitet, wir haben sie auch in Balkendiagrammen und in
PowerPoint-Prasentationen aufbereitet, sodass keine Notwendigkeit besteht, dass Sie uns
all das, was Sie geschrieben haben, was in vielen Punkten sicherlich wertvoll ist, nhoch ein-
mal vortragen, sondern meine herzliche Bitte ware, sich wirklich auf die Kernpunkte zu be-
schranken, damit das entsprechend zur Kenntnis genommen werden kann, Nachfragen ge-
stellt werden kénnen und sich daraus vielleicht eine Diskussion entspinnt. Wer mdchte be-
ginnen? Die ABDA vielleicht? Es wéare mein Vorschlag, weil Sie zu allen Punkten Stellung
genommen haben. Das ist aber kein Diktum, weil es mir nicht ansteht, zu sagen, wer anfan-
gen will. Wer moéchte? — Keiner. Dann kénnen wir die Anhérung sofort beenden. Dann be-
danke ich mich fur Ihre Aufmerksamkeit.

(Heiterkeit)

Herr Schulz, Sie hatten sich gemeldet.
Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Ich wollte jetzt nichts zur intravasalen Anwendung sagen.
Herr Hecken (Vorsitzender): Sprechen Sie zur Systematik.

Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Bei der Systematik halte ich einen Punkt fur ganz wichtig —
das hatten wir auch angeregt —, dass wir in § 40 Abs. 2 einen Satz 2 erganzen sollten: dass
hiervon unberuhrt die Regelungen bei Vorliegen sonstiger Bedenken nach 8 17 Abs. 5 der
Apothekenbetriebsordnung — pharmazeutische Bedenken — bleiben sollen. Da war uns nicht
ganz klar, ob das in der Systematik so vorgesehen war. Wir hatten angeregt, durch diesen
Zusatz klarzustellen, dass eben auch in den Féllen, in denen zum Beispiel versehentliche
Umstellungen bei Verordnungen getétigt werden, die Apotheke dann doch das urspriinglich
verordnete Praparat abgeben kann, also aus der Sollregelung eine Kannregelung zu ma-
chen, in begriindeten Einzelfallen von dem Substitutionsausschluss abzusehen. Das betrifft
vor allen Dingen die Falle, in denen man Patienten weiter versorgen muss und zunehmend
auf Lieferengpasse Ricksicht nehmen muss und der Reduktion der Mitbewerber im generi-
schen Bereich. Da gibt es Zuspitzungen, dass teilweise sehr wenige Praparate am Markt
sind und auch mit abnehmender Bedeutung die Gefahr wachst, dass Patienten nicht versorgt
werden kénnen, und jede Unterbrechung Patienten gefahrden wirde. Es gibt vor allen Din-
gen den Fall, haufig Vertretungsfall, manchmal versehentlich, dass nicht das lange einge-
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nommene Arzneimittel verordnet wird, vor allen Dingen bei Arztwechsel, bei Urlaub, im Ver-
tretungsfall, und da die Mdglichkeit bestehen sollte, nicht das verordnete abzugeben, son-
dern das langfristig eingenommene Préparat. Das wirden wir im Sinne der Patientensicher-
heit, der Versorgungssicherheit fir eine sehr sinnvolle Erganzung halten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Gibt es zu diesem Einwand Fragen der
Banke, Hinweise der Banke? — Ich personlich habe da, Herr Professor Schulz, Bedenken.
Wenn es dieses Substitutionsverbot gibt, dann sehe ich es als problematisch an, wenn man
das wieder aufhebt oder aushdhlt, indem man sagt: Ja, es gibt aber pharmazeutische Be-
denken, die geltend gemacht werden kdnnen, aus welchen Griinden auch immer. Ich glaube,
das ist eine Entscheidung, die nicht der Apotheker Uber das Instrument der pharmazeuti-
schen Bedenken treffen kann, sondern bei der in Absprache zwischen Arzt und Apotheker
eine entsprechende Losung gesucht werden muss. Wir haben als Grundannahme fir diese
Substitutionsausschlussliste, dass eine Patientengeféahrdung eintreten kann, wenn in be-
stimmten Konstellationen substituiert wird. Da kann zum Beispiel ein Lieferengpass oder was
auch immer nicht regelhaft dazu fihren, dass tber pharmazeutische Bedenken, die geltend
gemacht werden kdnnen, dann das, was als genereller Regelfall festgelegt wird, durchbro-
chen wird. Aber damit missen wir uns noch juristisch beschéaftigen. Auf der anderen Seite
sehe ich natlrlich das Problem: Was ist die Alternative? Bekommt der Patient dann gar
nichts? Bekommt er einen feuchten Handedruck und man sagt ihm: Geh heim. Wunderbar,
wir haben zwar etwas anderes, das ware vielleicht weniger gefahrlich als die Nichtfortset-
zung einer begonnenen Behandlung, aber wir wollen dich schiitzen, und deshalb wollen wir
dich auch vor geringfligig anderen Wirkstoffen schiitzen, und wir kdnnen dir jetzt nicht helfen.
— Das ist eine Frage, mit der wir uns juristisch noch einmal auseinandersetzen mussen. Das
Problem ist angekommen. Das kann in der Versorgungspraxis schon einmal zum Tragen
kommen. Ich glaube nur nicht, dass man generell sagen kann, es ist alles wie friher, als es
diese Substitutionsausschlussliste noch nicht gab, und in 2, 3 oder 4 Prozent der Félle pas-
siert das ja, und du kannst die pharmazeutischen Bedenken geltend machen, und dann lauft
es in eine andere Richtung. Aber rechtlich — das sage ich an dieser Stelle — muss das noch
einmal diskutiert und durchdrungen werden, wie hiermit umgegangen wird. — Frau Maaser.

Frau Maaser: Vieles hat Herr Hecken schon angemerkt, was auch mir auf der Zunge lag.
Wir treffen hier eine generelle Regelung, die im Prinzip heil3t, der Arzt misste in diesem Fall
eigentlich zu 100 Prozent Aut-idem-Kreuz setzen. Auch da habe ich in der Apotheke, wenn
das der Fall ist, keine Ausnahmeregelung. Wenn der Arzt ,aut idem“ durchkreuzt, dann
mdchte er keinen Austausch, weil er dann auch die Verantwortung dafir tragt. Die sonstigen
Bedenken, die Sie angesprochen haben, bleiben insoweit bestehen, wenn es sich um eine
unklare Verordnung handelt, die nicht beliefert werden kann. Dann ist es, denke ich, unbe-
stritten, dass da nachgehakt werden muss, dass es eine Abklarung mit dem Arzt oder dem
Verordner geben muss, wie damit umzugehen ist. Das ist sicherlich unbenommen. Das kon-
nen Sie auch mit der Substitutionsausschlussliste nicht aushebeln.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Blume.

Herr Prof. Dr. Blume (DPhG): Herr Hecken, ich wollte jetzt nicht zu diesem Punkt, sondern
zu dem von lhnen zun&chst aufgerufenen Stellung nehmen. Nachdem Sie aber vorhin sag-
ten, Sie haben alle Stellungnahmen gelesen, habe ich mich nicht gleich gemeldet. Mir ist
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schon wichtig, darauf hinzuweisen, dass die Ausfiihrungen, so wie sie in den Tragenden
Grunden formuliert sind, zwar eingéngig sind und fir die meisten Arzneimittel zutreffen, nam-
lich dass bei intravasaler Anwendung per definitionem eine 100-prozentige Bioverfugbarkeit
gegeben ist, weil die systemische Konzentration nicht von unterschiedlichen Freisetzungsra-
ten abhangig ist. Es gibt aber inzwischen parenterale Applikationsformen, die eine retardierte
Wirkstofffreisetzung gewahrleisten. Das sind parenterale liposomale Zubereitungen, von de-
nen es in Zukunft auch generische Arzneimittel geben wird, im onkologischen Bereich zum
Beispiel mit Doxorubicin, fur die dieses ganz sicher so nicht zutrifft. — Das war meine Anmer-
kung. Ich wollte doch noch zu Protokoll geben, dass das in der Formulierung bertcksichtigt
werden sollte. Denn bei denen wird durch die spezielle Darreichungsform ein gewisses Tar-
geting erreicht, dass die Wirkstoffkonzentration im Tumorgewebe hdher sein soll als in der
systemischen Konzentration. In der Freisetzung unterscheiden sich die Produkte dann
schon, eben in Abhangigkeit von der Formulierung.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Wir haben uns damit bei der Lektlre und
bei der Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen beschéftigt. Wir haben gesehen, dass
es eine kleinere Gruppe von — ich sage es in Anfiihrungszeichen — ,Spezialarzneimitteln”
gibt, bei der es durchaus bestimmte Mechaniken geben kann, die der Regel nicht entspre-
chen. Da muss man sich einfach tberlegen, ob man nicht mdglicherweise mit der Begrifflich-
keit ,grundséatzlich® oder wie auch immer einen Puffer schaffen kann. Insofern ist dieses
Problem hier angekommen und auch registriert worden. — Herr Zentgraf.

Herr Dr. Zentgraf (Desitin): Zwei kleine redaktionelle Anderungsvorschlage zu den Krite-
rien. Zum einen wird auf geringe Anderungen der Dosis oder Plasmakonzentration abgeho-
ben. Im Hinblick auf die in der Folge in der Diskussion befindlichen Topika wére vielleicht die
Konzentration am Wirkort zu ergénzen, weil die und nicht die im Plasma relevant ist.

Punkt zwei, den ich anmerken miusste, ist im Prinzip schon enthalten. Sie heben darauf ab,
dass es nicht nur patientenindividuell begriindete klinische Beeintrachtigungen sein kénnen.
Hier wére noch zu ergénzen, dass die nicht pradiktierbar, also nicht vorhersehbar sein durfen
aufgrund bestimmter Patientencharakteristika, da sie im Prinzip jeden Patienten, der vom
Produktwechsel betroffen ist, treffen kdnnten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Mit dem Wirkort missen wir uns auf alle
Falle in der Arbeitsgruppe noch einmal beschaftigen. Danke; das haben wir auch in der Stel-
lungnahme. — Herr Mdrike.

Herr Dr. Mdrike (BPI): Ich wollte etwas zu den topisch wirksamen Arzneimitteln erganzen.
Das gilt natirlich fur Topika allgemein, aber auch fir Topika mit gastrointestinaler Anwen-
dung, also oralen Anwendungsformen, mit Wirkstoffen, die dann eine ,nur* topische Wirkung
haben. Auch da gibt es Unterschiede, die sich nicht nur am Wirkstoff festmachen, sondern
auch an den weiteren Bestandteilen. Ausschlaggebend ist die Konzentration des Wirkstoffs
am Wirkort und deswegen auch mit relevanten therapeutischen Verédnderungen einherge-
hend zu betrachten. Deswegen ist meiner Ansicht nach die Aufnahme der topischen Wirk-
stoffe in die Ausnahmeliste wichtig.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Weitere Anmerkungen? — Herr Lack, bitte.
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Herr Lack: Zu den topischen Arzneimitteln habe ich eine Frage. Mir geht es nur um Derma-
tika, zu denen auch der BPI vorgebracht hat, dass sie grundsatzlich nicht austauschbar sein
sollten. Haben Sie denn Erkenntnisse, dass Dermatika in der Praxis ausgetauscht werden,
kommt das Uberhaupt zum Tragen? Von vielen Stellungnehmern wird vorgebracht, dass
Dermatika nicht ausgetauscht werden sollten. Uns fehlt jetzt aber die Erkenntnis, wie h&ufig
das Uberhaupt vorkommt. Gibt es diese Erkenntnis bei lhnen?

Herr Dr. Wilken (BPI): Es ist sicherlich abhangig von der Frage zu sehen, welche Form von
Dermatika ich habe. Vorhin wurde das Beispiel der Dermatika gebracht, die im Gastrointesti-
naltrakt angewendet werden, die sozusagen als Tabletten eingenommen werden. Das ist
sicherlich ein Sonderfall. In diesem Fall ist ein solcher Austausch auch haufiger vorhanden.
Wenn es sich um Salben oder andere Formen der Dermatika handelt, muss man sich das
sicherlich im Einzelfall anschauen. Die Bedeutung in diesem Kontext mag geringer sein.
Nichtsdestotrotz halten wir es fir erforderlich — das hatten wir in der Stellungnahme deutlich
gemacht —, wenn man jetzt den Kriterienkatalog formuliert und es darum geht, dass man
beispielsweise Unterschiede in der Plasmakonzentration des Wirkstoffs anflihrt, sich dann
vor Augen zu fuhren, dass bei den Dermatika prinzipiell ein anderes Therapiekonzept vor-
liegt. Unabhéngig von der Fragestellung, wie haufig das vorkommt, sollte das so formuliert
sein, dass hier die Mdglichkeit gegeben wird, die spezifischen Charakteristika der Dermatika
abzubilden. Dabei geht es nicht darum, eine Konzentration des Wirkstoffs im Blutplasma
nachzuweisen; das ist eher ein Nebeneffekt und ist nicht der Haupteffekt, den ich erreichen
mochte. Vielmehr geht es darum, dass ich in der Haut eine bestimmte Wirkstoffkonzentration
am Wirkort erreiche, unabhéangig von der Frage, welche Bedeutung das im Einzelfall haben
mag. Es mag fur die gastrointestinale Anwendung deutlich hdher sein als fur die klassische
topische Aufnahme auf der Haut extern. Das ist sicherlich getrennt voneinander zu betrach-
ten. Meine Anmerkung ging jetzt weniger auf konkrete Produkte hin, sondern auf eine hinrei-
chend klare Formulierung des Ausnahmetatbestands, den Sie in den Tragenden Griinden
vorgeschlagen haben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Jetzt zu den Salben, sicherlich auch zu
den Fragen der Galenik bei Salben und anderen Dingen, Herr Professor Augustin, bitte
schon.

Herr Prof. Dr. Augustin (DDG): Vielen Dank. — Die Deutsche Dermatologische Gesell-
schaft, fir die ich mit Professor Kaufmann spreche, hatte den G-BA darauf hingewiesen,
dass topische Dermatika generell von der Substitution auszunehmen sind. Hier liegt eine
Alleinstellung vor, die es nur fur diese Topika gibt, und die besteht darin, dass eben nicht nur
der Wirkstoff, sondern das Vehikel, die Grundlage, zum Beispiel eine Salbengrundlage, die
Wirkungen und auch das Nebenwirkungs- und Schadenspotenzial determinieren. Die Wir-
kung des Vehikels, der Grundlage, wird therapeutisch genutzt. Das ist eine Besonderheit in
der Dermatotherapie, die sehr subtil ist und die auch zwischen verschiedenen ahnlich wir-
kenden Dermatika deutliche Unterschiede bietet. Weil es nicht nur um die Konzentration am
Wirkort, sondern um die therapeutisch genutzte Eigenwirkung der Vehikel geht, verbietet
sich fur uns ein Austausch verschiedener Grundlagen im therapeutischen Sinne zur Abwen-
dung von Wirkverlusten und auch von Schaden fir den Patienten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Maaser, bitte.

87

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 18.09.2014



Frau Maaser: Haben Sie bestimmte Wirkstoffgruppen, fur die das besonders zutrifft? Haben
Sie da Erkenntnisse? Oder gilt das generell?

Herr Prof. Dr. Kaufmann (DDG): Vielleicht kann ich als Prasident der Deutschen Dermato-
logischen Gesellschaft dazu Stellung nehmen. Es geht uns tUberhaupt nicht um den Wirk-
stoff, es geht auch gar nicht um die Galenik, sondern es geht um die Grundlage, die eine
therapeutische Eigenwirkung hat. Das ist unserer Auffassung nach bisher unberiicksichtigt.
Es ist kein Konstruktionsfehler ihrer Empfehlung, sondern einfach nicht berticksichtigt. Das
ware unser Aufgreifkriterium fur lhre 2. Tranche. Wir bitten, das mit aufzunehmen. Wir bitten,
die Frage zu beachten, zu bearbeiten und zu beantworten: Grundlagen von topischen Der-
matika als Wirkprinzip sind abhangig vom Alter des Patienten, von der Lokalisation des Pati-
enten. Es ist ein Unterschied, wenn ich ein Therapeutikum einsetze, welche Grundlage ich
bei einem Baby mit Windeldermatitis, einem Jugendlichen mit einer Aknehaut oder einem
betagten Patienten mit atrophischer, also diinner, trockener, reizbarer Altershaut zu wéhlen
habe. Es spielen das Alter, die Lokalisation, aber auch die Akuitat der Erkrankung eine Rolle.
Es ist ein Unterschied, ob ich ein chronisches, verschwieltes, wie wir sagen, ein tylotisch
rhagadiformes Handekzem eines Maurers oder ein akutes nassendes Ekzem oder ein Ek-
zem im Rahmen einer atrophischen Dermatitis, also einer Neurodermitis, habe; da braucht
es ganz andere Grundlagen. Es kann desastrése Folgen fir den Patienten haben, wenn die
Grundlage falsch gewahlt ist, und es kann eine therapeutische Eigenwirkung haben, wenn
sie richtig gewahlt ist. Das ist der Punkt, auf den wir hinweisen wollten. Dies ist unabhéngig
von der Galenik, die vielleicht in ganz anderen Bereichen, auch in der Gastroenterologie,
eine Rolle spielen mag; das ist nicht unser Kriterium. Es geht um das Wirkprinzip der Grund-
lage. Wir bitten, dies zu bericksichtigen. Was die Verordnungsvolumina angeht, ist es in der
Gesamtdimension irrelevant, ob Sie das aufnehmen oder nicht. Aber fir die Dermatologie
und die Patienten ist es in hohem Mal3e relevant.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Kaufmann. — Nachfrage da-
zu, Herr Lack.

Herr Lack: Gibt es hierzu irgendwelche Untersuchungen, ganz konkrete Daten, dass es hier
Probleme gibt? Ich kann es grundsétzlich nachvollziehen. Es ist einfacher, so etwas intensi-
ver zu beraten und zu diskutieren, wenn es tatsachlich Untersuchungen dazu gibt. Sie sa-
gen, je nach Konstellation beim Patienten kommt die eine oder die andere Salbengrundlage
infrage. Ist das denn untersucht, oder sind das Erfahrungswerte, dass man sagt, bei dem
einen Patienten ist es eher diese Salbengrundlage und bei dem anderen eher diese Salben-
grundlage? Wenn man das mit Daten unterfittern kdnnte, ware es leichter, tber so etwas im
Weiteren zu beraten.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer mochte dazu antworten? — Herr Augustin.

Herr Prof. Dr. Augustin (DDG): Daten gibt es auf zwei Levels. Die eine Frage ist: Gibt es
eine Evidenz daflr, dass an der Haut hautphysiologisch verschiedene Vehikel unterschiedli-
che Wirkungen hervorrufen? Da gibt es vergleichende Studien. Wir haben aber eben auch
versorgungswissenschaftliche Daten, dass sich das in der Versorgung auswirkt. Uber 90
Prozent der Betroffenen mit Neurodermitis — das sind vier Millionen, davon zweieinhalb Milli-
onen Kinder in Deutschland — haben zum Beispiel bereits erlebt, dass eine Unvertraglichkeit
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eines Vehikel vorliegt, unbenommen vom Wirkstoff. Das ist ein versorgungsrelevanter Vor-
gang, den wir tatsachlich in Zahlen fassen kénnen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Blume, bitte.

Herr Prof. Dr. Blume (DPhG): Ich mdchte das gerne unterstitzen. Ich habe zwar dazu nicht
Stellung genommen, aber von einer anderen Seite betrachtet sollte man sich vor Augen fih-
ren, dass diesem Grundprinzip folgend auch die Zulassungskriterien fir Dermatika voéllig an-
ders sind als sonst fur generische Produkte. Bei den Dermatika ist namlich eine im klassi-
schen Sinne bezugnehmende Zulassung nicht die Regel, sondern die missen mit eigenen
klinischen Daten zugelassen werden. Das ist auf das zurlickzufuihren, was Herr Kaufmann
und Herr Augustin vorhin sagten. Dabei weise ich — das nehmen Sie mir jetzt bitte nicht Ubel
— darauf hin, dass natirlich die Salbengrundlage Teil der Galenik ist. Fir mich ist das Tell
der Galenik. Man weil3 eben — das ist durch Daten sehr gut belegt —, dass der Zubereitungs-
form, der Grundlage, aber auch der Verarbeitung ein Beitrag zur Wirksamkeit zukommt, den
man im Sinne einer bezugnehmenden Zulassung auf ein Referenzpréparat, das Originalpra-
parat oder wie auch immer, nicht nachweisen kann, sodass es eine eigenstandige Zulassung
ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Horsken, bitte.

Frau Horsken: Nur noch einmal zur Konkretisierung. Sie sprechen jetzt nicht von unter-
schiedlichen Salbengrundlagen, also auch familiar unterschiedlich, O/W, W/O usw., sondern
Sie sagen, dass diese Auffalligkeiten auch bei Zugehorigkeit zu der gleichen Familie der
Wirkstoffgrundlage auftreten. — Das wére meine erste Frage.

Die zweite Frage ist, ob, was Herr Lack schon einmal in einem anderen Zusammenhang
gefragt hatte, Ihnen Erkenntnisse vorliegen, dass in der Tat spezifische Dermatika in den
Apotheken ausgetauscht werden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Herr Augustin.

Herr Prof. Dr. Augustin (DDG): Zur ersten Frage: Ja, natiirlich sind die Unterschiede zwi-
schen verschiedenen — wenn Sie das so nennen wollen — Familien gro3er, zum Beispiel zwi-
schen einer Creme und einer Paste. Aber auch innerhalb der Gruppe der Cremes gibt es
relevante Unterschiede in der Vertraglichkeit und auch in der Patientenpraferenz. Dazu ha-
ben wir Studiendaten, die besagen, dass nicht eine Creme sogar mit dem gleichen Wirkstoff
einer anderen gleichzusetzen ist. Das spielt sogar bei Fertigarzneimitteln eine Rolle, etwa
den topischen Glukokortikosteroiden; da kennen wir das.

Zur zweiten Frage: Welche Versorgungsvolumina sind damit auf der Ebene der Verordnung
gemeint? Wir haben jingste Daten von IMS Uber die Verordnung der topischen Dermatika
der letzten zwolf Monate bekommen. Hier wissen wir lediglich, wie es um die Rabattvertrage
bestellt ist. Von den 240 Millionen Euro Jahresverordnungsvolumen wurden lediglich 8 Milli-
onen im Zusammenhang mit Rabattvertragen verordnet. Das sind gerade einmal 3 Prozent.
Sie kdnnen sehen, wie gering im Vergleich zu einer wirklich gro3en Versorgungsrelevanz
das zu erwartende Einsparpotenzial dabei ist.
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Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Horsken, eine Nachfrage?

Frau Horsken: Bei meiner Frage ging es nicht um das Einsparpotenzial. Vielmehr hatten wir
uns in verschiedenen Diskussionen generell die Frage gestellt, ob Apotheken tats&chlich
Dermatika, und hier spezifische, zum Beispiel gegen Psoriasis, oder Ahnliches austauschen,
ob das tatsachlich stattfindet. Denn wie Sie schon ausfuhrten, handelt es sich nicht um gene-
rische Produkte. Bei einem Austausch wird auch immer geschaut: Kann ich die Salben tber-
haupt vergleichen? Ich denke, es ist sicherlich ein Unterschied, ob Sie ein Diclofenac haben
oder ob sie ein Antipsoriatikum haben, das Sie jetzt austauschen méchten. Vor diesem Hin-
tergrund hatte ich die Frage gestellt.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Augustin, noch einmal.

Herr Prof. Dr. Augustin (DDG): Vielleicht kann ich es noch erganzen. Jetzt habe ich Ihre
Frage verstanden. Wir haben keine bundesweiten Daten dartber, wie haufig Substitutionen
vorgekommen sind. Ich habe aber zehn Kasuistiken in petto mitgebracht, in denen eine sol-
che Substitution mit dem Ergebnis eines fatalen Nebenwirkungsproblems, vor allem Kon-
taktallergien, aufgetreten ist.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich glaube, wir missen uns damit noch ein-
mal beschaftigen. Fur mich ist interessant: Wenn Sie sagen, nur 3 Prozent sind im Rahmen
von Rabattvertragen abgedeckt, so spricht dies dafiir, dass man wegen der doch mdglicher-
weise gegebenen Problematik, die Sie ansprechen, doch relativ zuriickhaltend ist, die sich
jedenfalls mir, wie Herr Lack es eben auch sagte, zunachst einmal erschlie3t, dass das Tra-
germedium einen gewissen eigenstandigen Einfluss auf die menschliche Haut und mdoglich-
erweise auch damit verbundene Nebenwirkungen haben kann, das sehe ich hier in einem
wesentlich starkeren Mal3e als in anderen Bereichen. Insofern miissen wir das auf alle Falle
noch einmal auf die Agenda nehmen und missen uns diese Problematik noch einmal sehr
genau anschauen. Auch was Herr Blume eben sagte, dass man bezugnehmende Zulassun-
gen nicht als Instrument nutzen kann, spricht rechtstechnisch fur eine Annahme, der das,
was Sie an faktischen Auswirkungen vortragen, rechtlich zugrunde liegt. Denn ansonsten
ware es Uberhaupt kein Problem, mit bezugnehmenden Zulassungen zu arbeiten. Es spricht
also schon einiges dafir. — Herr Mérike, bitte.

Herr Dr. Morike (BPI): Ich wollte es noch ergénzen. Es war jetzt hauptsachlich die Rede von
topischen Dermatika. Ahnliches gilt fiir andere topische Arzneimittel oder Arzneimittel mit
topischen Wirkstoffen, wobei es da nicht so sehr um die Grundlage geht, sondern um die
anderen Mechanismen bei der Galenik, die dann eine gezielte Freisetzung in bestimmten
Abschnitten des Gastrointestinaltrakts sicherstellen und aus der unterschiedliche Wirkstoff-
konzentrationen an unterschiedlichen Stellen im Magen-Darm-Trakt resultieren, weil dieser
Teil der Kérperoberflache fir topisch wirksame Substanzen noch schwieriger zuganglich ist
als die Haut selber. Daher muss das beachtet werden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Dass der noch schwieriger zuganglich ist, das kann ich auch
als Jurist unterstreichen. Den Rest prifen wir dann.
Wir sind beim ersten Teil, Einwande zu den Kriterien zum Richtlinientext. Weitere Einwande?

— Frau Elixmann, bitte.
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Frau Elixmann: Ich wollte auf die intravasalen Anwendungsformen zuriickkommen. Herr
Professor Blume, kdnnten sie konkretisieren, welche Probleme es bei der liposomalen Dar-
reichungsform und welche sonstigen Retardierungsmaéglichkeiten es gibt und was fur Aus-
wirkungen das fir die Patienten haben kénnte?

Herr Prof. Dr. Blume (DPhG): Das mache ich sehr gerne. Es gibt bisher noch nicht sehr
viele. Insofern — Herr Hecken hat das vorhin sehr differenziert dargestellt — ist fir die meis-
ten, ich wirde sagen, 98 Prozent, der intravasalen Applikationsformen der Text, so wie Sie
ihn geschrieben haben, zutreffend. Dies ist wirklich eine Sondergruppe. Die ist gerade flr
onkologische Arzneimittel entwickelt worden. Da gibt es zum Beispiel das Doxorubicin. Wenn
man dieses onkologische Arzneimittel als einfache wassrige Losung intravasal appliziert,
dann hat das eine ausgesprochen kurze Halbwertszeit und verschwindet aus dem Plasma
innerhalb von weniger als einer Stunde. Das heil3t, man schiel3t die Konzentration hoch, und
sie rauscht gleich wieder herunter, und der Wirkstoff ist praktisch aus dem Organismus ver-
schwunden. Wenn Sie sie in eine Zubereitung mit pegylierten Liposomen hineinbringen — die
sind an der Oberflachenstruktur noch einmal besonders modifiziert —, dann haben die eine
Halbwertszeit von mehreren Tagen bis Wochen. Das heif3t, da wird eine Applikation vorge-
nommen, und dann verschwindet der Arzneistoff aus dem Plasma ganz langsam. Aul3erdem
kommt es zu einer anderen Verteilung im Organismus, wodurch man im Krebsgewebe die
gewunschten hoheren Konzentrationen erreicht. Ein wesentliches unerwtinschtes Ereignis
sind beispielsweise kardiale Nebenwirkungen, es hat eine Kardiotoxizitat, die man auf diese
Art und Weise dramatisch reduziert. Man hat also ein anderes Verteilungsverhalten im Orga-
nismus. Das ist sehr gut belegt. Hier gibt es, wie gesagt, erste generische Entwicklungen.
Die sind — eine kleine Kuriositdt am Rande — im letzten Jahr deswegen ins Stocken geraten,
weil es das Originalpraparat wegen eines Problems im Herstellungsprozess nicht mehr gab.
Das ist das Produkt Caelyx. Es ging in den USA durch alle Medien. Jetzt steht es wieder zur
Verfligung. Jetzt kommen sicher die generischen Zubereitungen. Das ist wirklich eine Retar-
dform, intravents. Da wird aus den Liposomen langsam der Wirkstoff freigesetzt, und aul3er-
dem reichern sich die Liposomen in bestimmten Geweben an, sodass dort hthere Konzent-
rationen resultieren. Es ist Uberhaupt nicht mit einer normalen wassrigen Losung dieses Arz-
neistoffs vergleichbar. Insofern sind diese Zubereitungen grundséatzlich anders zu handha-
ben.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Schmidt, bitte.

Herr Schmidt: Ich habe nur eine Frage als Erganzung. Sehen Sie unter den liposomalen
Wirkstoffen Unterschiede?

Herr Prof. Dr. Blume (DPhG): Das ist eine sehr berechtigte und gute Frage. Es gibt zum
Beispiel zum Doxorubicin zwei Originalpréparate. Ich kann Ihnen die Halbwertszeiten jetzt
nicht genau sagen, aber das eine sind Wochen, und das andere sind Tage. Ich misste den
Handelsnamen nachsehen, ich weil3 ihn jetzt nicht. Bei dem einen geht es innerhalb von
drei, vier Tagen, bei dem anderen in Wochen aus dem Organismus heraus. Das liegt daran,
dass die einen an der Oberflache pegyliert sind, da sind kleine Zuckermolekile drangebaut,
und im anderen Fall sind es nicht pegylierte Liposomen, die den Wirkstoff schneller freige-
ben, und auch die Verteilung ist anders.
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Zu der Problematik — um Ihrer n&chsten Frage zuvorzukommen —, ob alle pegylierten gleich
sind, kann ich Sie nur auf so etwas wie Biosimilars verweisen, auch da gibt es pegylierte
Proteine. Der Pegylierungsgrad héngt sehr von der Technologie ab. Es gibt den Slogan ,the
product ist the process”, und da der Prozess von einem Unternehmen zum anderen nicht
identisch ist, werden sie sich dort unterscheiden. Daher ist die schlechte Nachricht: Leider
sind auch die pegylierten nicht von vornherein vergleichbar. Hierzu kdnnten klinische Studien
durchgefuhrt werden. Da wird es bezugnehmende Zulassungen geben. Als unterstitzendes
Kriterium hatte ich gesagt, es gibt bei den Dermatika keine bezugnehmenden Zulassungen.
Diese wird es hier geben, sodass man aus dieser auf Aquivalenz schlieRen kann.

Herr Hecken (Vorsitzender): Eine Nachfrage, Herr Schmidt. Sie wollten dann die zweite
Frage stellen, die er schon vorweggenommen beantwortet hat. Herr Schmidt, dann stellen
Sie jetzt die dritte Frage, und er beantwortet dann die dritte und vierte.

Herr Schmidt: Wie beurteilen Sie die Abweichungen innerhalb der Chargen ein und dessel-
ben Herstellers?

Herr Prof. Dr. Blume (DPhG): Das ist eine abend- oder tagfillende Veranstaltung. Ich habe
dazu eine ganz klare Meinung: The product is the process. Wenn am Prozess Veranderun-
gen vorgenommen werden, wird das Arzneimittel geandert. Die Beurteilung, ob die Anderun-
gen im Einzelfall klinisch relevant sind oder nicht, kann man so generell nicht fallen. Das ist
Aufgabe der Zulassungsbehorden. An lhrer Stelle wiirde ich sagen, wenn die Zulassungsbe-
hdrden bestimmte Veranderungen als klinisch nicht relevant beurteilen, dann gibt es fir Sie
auch keine Veranlassung, von dieser abzuweichen, es sei denn, es gibt eine andere Evi-
denz. Allgemeiner kann ich die Frage nicht beantworten, denn jede Veranderung des Pro-
zesses bringt das Risiko mit sich, dass sich das Produkt &ndert.

Herr Hecken (Vorsitzender): Diese allgemeine Aussage, Herr Blume, war so konkret, dass
sie hilfreich ist. — Weitere Fragen, Anmerkungen zum ersten Komplex, Einwénde zu den Kri-
terien und zum Richtlinienentwurf? — Herr Blume, bitte.

Herr Prof. Dr. Blume (DPhG): Ich wirde gerne auf einen Punkt, der aus lhren Nachfragen
hervorging, zuriickkommen, namlich die Frage: Welche Evidenzen erwarten Sie? Dazu hat-
ten wir auch Stellung genommen. Sie schreiben ja, dass es sich um klinische Studien nach
den Kriterien evidenzbasierter Medizin handeln sollte. Wir hatten in einem Expertentreffen
auch diese Frage beleuchtet und sind zu der Auffassung gekommen, dass Sie auf jeden Fall
im Sinne der Versorgungsforschung auch nicht interventionelle Untersuchungen einbeziehen
sollten. Hintergrinde und aus unserer Sicht schlagende Griinde dafir sind folgende. Es ist
aus unserer Sicht ethisch und medizinisch bedenklich, eine Studie mit dem Ziel anzulegen,
Therapieversager nachzuweisen. Aus diesem Grunde werden Sie Schwierigkeiten haben,
eine Studie darauf zu powern, dass man diese Verédnderungen und Therapieversager ein-
deutig in doppelblinden randomisierten Studien belegt. Aus diesem Grunde sind wir der Mei-
nung, dass die nicht interventionellen Studien, die den Versorgungsalltag abbilden, hier das
Mittel der Wahl sein sollten, natirlich mit den Kriterien der guten klinischen Praxis usw. Aber
die nicht interventionellen Studien sind dabei, einen neuen Level der Qualitdt im Sinne der
GCP-gerechten Durchfiihrung zu erreichen. Solche Studien sind aus unserer Sicht das bes-
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sere Medium, um entsprechende Erkenntnisse zu erbringen, als eine randomisierte doppel-
blinde klinische Studie.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Blume, dass Sie das angemerkt haben.
Sie haben das auch schriftlich vorgetragen, sodass wir das auf alle Falle wagen mussen.

Dann kommen wir jetzt zum zweiten Teil, Einwande zu den vorgeschlagenen Wirkstoffen,
hier insbesondere Argumente, aus denen sich Anderungsbedarf, moglicherweise Streichun-
gen etc. pp. ergeben. Dann kommen wir zu den Therapiefeldern, bei denen eine abschlie-
Bende Prufung noch aussteht. Das wird hier sicherlich je nach Stellungnehmer ein Stiick weit
auseinanderlaufen. Wer mochte dazu vortragen? — Keine Streichungen? Dann nehmen wir
das so zur Kenntnis. Fragen von den Banken? — Bitte schén, Herr Schulz.

Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Ich wollte unsere Stellungnahme nicht wiederholen, weil Sie
es eingangs gesagt haben. Wir haben eindeutig daflrr pladiert und argumentiert und auch
belegt, dass wir keine Notwendigkeit sehen, die Herzglykoside auf diese Liste zu setzen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Okay, das hatten wir auch schon als schriftliche Stellungnah-
me. — Dann kommen wir zu Punkt 3, Therapiefelder, bei denen eine abschlie3ende Prifung
noch aussteht. Ich sage despektierlich immer: der Wunschzettel. Wer will jetzt méglichst flott
noch auf die Liste? Wir haben eine ganze Reihe von Wiinschen, Anregungen und zielfuh-
renden Hinweisen. — Bitte schén, Herr Zentgraf.

Herr Dr. Zentgraf (Desitin): Vielen Dank.

Herr Hecken (Vorsitzender): An dieser Stelle noch einmal herzlichen Gliuckwunsch zur
Wahl zum Vorsitzenden des Bundesverbandes der Pharmazeutischen Industrie, als der Sie
heute nicht hier sind! Gleichwohl sei es an dieser Stelle gesagt.

Herr Dr. Zentgraf (Desitin): Heute bin ich als Geschaftsfiuhrer der Desitin da. Aber vielen
Dank. Insofern wird sich meine Aussage auf das Feld Epilepsie, auf die Antiepileptika, kon-
zentrieren. Ich mdchte dafir pladieren, dass die Liste auch aktuell schon um die wichtigsten
Antiepileptika erweitert wird. Aus meiner Sicht gibt es da viele Wirkstoffe. Da sind sicherlich
in erster Linie Valproinsaure, Carbamazepin, Oxcarbazepin, Levetiracetam und Lamotrigin
zu nennen, die die Kriterien in ahnlicher Weise erflllen, wie das bei Phenytoin der Fall ist,
und anders als Phenytoin noch eine hohe Marktrelevanz haben. Beim Phenytoin werden
etwa 150.000 Packungen pro Jahr in Deutschland abgesetzt, und — Herr Gocke wird mich da
unterstiitzen — es werden kaum Patienten neu darauf eingestellt. Es sind stabile Patienten,
Altpatienten. Dagegen werden mehr als zehnmal so viele Packungen an Valproinséure jedes
Jahr in Deutschland verordnet und auch eingesetzt. Durch die anderen PackungsgréRen und
-reichweiten heil3t das noch mehr als zehnmal so viele Patienten wie auf Phenytoin. Insofern
gibt es erheblich mehr Relevanz.

Die Epilepsie generell ist eine schwerwiegende Erkrankung. Wir haben in unserer Stellung-
nahme — Frau Kuhn kann gerne auf ein oder zwei Schwerpunkte noch einmal eingehen —
ausgefuhrt, wie gravierend die Konsequenzen eines Therapieunterbrechens im Sinne eines
Status epilepticus sein kénnen, der auch eine relativ hohe Mortalitat — die Zahlen schwanken
zwischen 3 und 33 Prozent — haben kann, also eine extreme Konsequenz bei einer Verande-
rung in der Therapie. Es gibt eine Reihe von Untersuchungen sowohl aus Deutschland als
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auch aus Kanada, die wir Ihnen eingereicht haben, wo nicht nur das, sondern auch eine mit
dem Therapiewechsel im generischen Bereich verbundene Kostensteigerung aufgezeigt
wurde. Insofern méchte ich nicht noch einmal im Detail auf die Studien eingehen, bin aber
gerne bereit — Frau Kuhn ist da sicherlich noch kompetenter —, diese noch einmal zu erlau-
tern, wenn zu diesen einzelnen Studien noch Fragen sind.

Worauf ich allerdings eingehen mdchte, ist der Kostenaspekt. Ich glaube, dass auch die Kos-
tentrager davon profitieren kdnnen, wenn die Substitution bei Antiepileptika generell ausge-
schlossen wird. Wenn wir einmal die Zuweisungen im Morbi-RSA einfach als Anhaltspunkt
nehmen, so gibt es eine Sonderzuweisung in der Grof3enordnung von 1.700 Euro fir jeden
Epilepsiepatienten. Wenn wir das in Relation zu dem setzen, was ein generisches Valproat
mit knapp 100 Euro, ein generisches Carbamazepin mit knapp 200 Euro oder auch ein La-
motrigin in einer ahnlichen GréRenordnung kostet, dann sind das doch bei weitem die gerin-
geren Kosten. Es wird hier schon deutlich, dass eher die Gefahr besteht, dass bei einem
Therapieversagen Sekundarkosten im Hospitalbereich oder durch ein Umsetzen auf ein nicht
austauschbares, noch geschitztes Arzneimittel bis zu 3.000 oder 5.000 Euro Jahresthera-
piekosten entstehen, und alles AVP. Das hei3t, die genannten Kosten im generischen Be-
reich vermindern sich noch relevant um Zuzahlungen und um Zwangsrabatte.

Also ein klares Pladoyer: Man kann da nicht nur helfen, sondern man kann sogar auch aktiv
sparen. Um einem mdoglichen Gegenargument oder einer Frage gleich zu begegnen: Ja, An-
tiepileptika werden auch bei anderen Indikationen eingesetzt. Aber die Antiepileptika, die ich
vorhin konkret aufgefiihrt habe, werden primér und fast ausschlie3lich in der Epilepsie ein-
gesetzt. Es gibt nur zwei Produkte der NO3A-Gruppe, die Uberwiegend aul3erhalb der Epi-
lepsie eingesetzt werden. Das sind Gabapentin und Pregabalin. Alle anderen Antiepileptika
tragen ihren Namen zu Recht.

Insofern kann man auch von dieser Seite her davon ausgehen, dass eine NO3A-Verordnung
in der Apotheke fiir einen Epilepsiepatienten abgegeben wird. Insofern sollte da generell mit
den beiden genannten Ausnahmen auch die Substitution nach Mdglichkeit jetzt schon aus-
zuschlieRen sein.

AbschlieRRend bleibt mir der Verweis auf die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft flir Neuro-
logie, aber auch der Deutschen Gesellschaft flir Epileptologie, die klipp und klar sagen, es
spricht nichts gegen eine Neueinstellung auf ein Generikum, aber bei einem eingestellten
Patienten sind auch zwischen wirkstoffgleichen Produkten Wechsel zu vermeiden und haben
nur dann stattzufinden, wenn sie medizinisch durch den Arzt initiiert sind. Leider findet dieses
durchgehende Nec-aut-idem dann nicht statt, zumindest nicht bei 100 Prozent der Patienten.
Das liegt an verschiedenen Faktoren. Das liegt zum einen sicher an einem gewissen Druck,
der auf der Arzteschaft lastet, Nec-aut-idem-Raten zu reduzieren, zum anderen aber auch
daran, dass der nachverordnende Hausarzt anders als der Neurologe oft nicht so sehr um
die Besonderheiten und Spezifitdten dieser Arzneimittel weil3 und es auch einmal vergisst.

Insofern ein klares Pladoyer, Antiepileptika, die genannten Wirkstoffe Valproinsaure,
Carbamazepin, Oxcarbazepin, Levetiracetam und Lamotrigin, gehéren aus unserer Sicht
auch schon heute auf die Liste.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Zentgraf. — Gibt es dazu Fragen? —
Herr Hummel.
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Herr Hummel (UCB): Ich wirde gern eine kurze Ergdnzung zum Vortrag von Herrn Zentgraf
machen, bevor wir zu den Fragen kommen. Ich stimme uneingeschrankt allem zu, was Herr
Zentgraf vorgetragen hat. UCB Pharma sieht es exakt gleich. Die erste Erganzung, die ich
habe, ist folgende. Herr Zentgraf hat angefiihrt, dass gerade bei Status epilepticus Letalitats-
raten bis zu 30 Prozent auftreten. Hinzu kommt, dass, wenn nach langjahriger Anfallsfreiheit
ein Anfall wieder auftritt, dies weitere schwerwiegende Folgen hat: den Verlust der Fahrer-
laubnis, Verlust der Erwerbsfahigkeit. Sie kénnen im Anfall schwere Frakturen erleiden, Pati-
enten ziehen sich zurtick, sie haben Depression, Stigmatisierungen. Die Auswirkungen sind,
auch wenn es nicht todlich ausgeht, fur den Patienten sehr schwerwiegend.

Der andere Hinweis betrifft das Thema Studien, falls diese Frage kommen sollte. Unabhan-
gig davon, ob eine breite oder eine enge therapeutische Wirksamkeit der Substanz vorliegt,
liegen Daten, Studien und Untersuchungen vor, die ganz eindeutig zeigen, dass durch den
Wechsel eines Antiepileptikums von einem Praparat auf das andere bei vielen Patienten eine
Verunsicherung eintritt und dadurch oft die Compliance gefahrdet ist. Gefahrdete Compli-
ance bedeuten dann nicht regelmafige Einnahme und dass kein Anfallsschutz sichergestellt
werden kann und es somit dann eben auch zu Durchbruchanféllen kommen kann.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Fragen der Banke zu dem Komplex An-
tiepileptika? — Frau Maaser, bitte.

Frau Maaser: Sehen Sie einen Unterschied in den verschiedenen Darreichungsformen hin-
sichtlich des Gefahrdungspotenzials?

Herr Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Herr Zentgraf.

Herr Dr. Zentgraf (Desitin): Man kann, wenn man es von der pharmazeutischen Seite be-
trachtet, die retardierenden Darreichungsformen sicherlich besonders hervorheben, weil die
in der Regel nicht Uber Bioaquivalenzstudien alleine zugelassen werden, sondern zusatzlich
Phase-llI-Studien erforderlich sind. Insofern sind sie ahnlich wie die Topika zu sehen, sie
sind keine gleichen Produkte, sondern mehr oder weniger fast unabhangig voneinander zu-
gelassen worden. — Das ist der eine Aspekt.

Auf der anderen Seite hat Herr Hummel schon darauf hingewiesen, dass es diese Ergebnis-
se sowohl flr retardierte Darreichungsformen gibt, aber auch fir pharmakokinetisch relativ
einfache Produkte. Ich will einmal das Topiramat nennen, zu dem es umfassende Studien
gibt und man sagt, die Pharmakokinetik ist nicht so komplex. Dennoch konnte man zeigen,
dass sowohl Kosten als auch Nebenwirkungen nach einem Zwangsswitch — viele dieser Stu-
dien stammen aus Kanada — erheblich haufiger wurden. Im Prinzip gilt das fur alle reinen
Antiepileptika.

Herr Hecken (Vorsitzender): Beantwortet das lhre Frage, Frau Maaser? — Danke schon.
Weitere Fragen zu diesem Komplex sehe ich nicht. Dann nehmen wir auch dies mit in die
Beratungen. Weitere Stellungnehmer? — Herr Tuschl.

Herr Dr. Tuschl (Astellas): Ich mochte kurz zum Wirkstoff Tacrolimus vortragen, einem Im-
munsuppressivum. Hierzu fuhrt der G-BA in den Tragenden Griinden aus, dass eine ab-
schlieende Prifung der Kriterien fur die Aufnahme in die Wirkstoffliste noch nicht méglich
war. Ich méchte hier noch einmal sagen, dass das aus unserer Sicht nicht nachvollziehbar
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ist, denn der eng verwandte Wirkstoff Ciclosporin steht bereits auf der Liste, und es gibt kei-
ne medizinisch-pharmazeutischen Grinde, die Tacrolimus und Ciclosporin hinsichtlich des
unkontrollierten Austauschs in der Apotheke unterscheiden wurden. Deswegen mochte ich,
auch im Sinne der Patientensicherheit, noch einmal dafir pladieren, Tacrolimus bereits in
der 1. Tranche in die Liste aufzunehmen. — Danke.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Tuschl. — Frau Dr. Haas, bitte.

Frau Dr. Haas: Was verstehen Sie unter ,unkontrolliertem* Austausch? Wenn es um Substi-
tution geht, gibt es immer ganz bestimmte Voraussetzungen.

Herr Dr. Tuschl (Astellas): Darunter verstehe ich, dass der Arzt namentlich ein bestimmtes
Produkt verordnet, der Apotheker aber ein anderes Produkt abgibt, ganz einfach. Dies pas-
siert in der Realitat relativ haufig, denn es gibt mittlerweile generische Produkte mit diesem
Wirkstoff, und es gibt mittlerweile viele Rabattvertrage, auch diesen Wirkstoff abdeckend. Es
passiert relativ hdufig, dass der Arzt ein bestimmtes Produkt verordnet und der Apotheker
aber rabattvertragsinduziert ein anderes Produkt abgibt, weil der Arzt vergessen hat oder
nicht daran gedacht hat, ,aut idem* auf dem Rezept anzukreuzen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Haas, bitte.

Frau Dr. Haas: Aber sie meinen nicht, dass die Wirkstarke und die anderen Voraussetzun-
gen, die formuliert sind, verletzt werden, oder?

Herr Dr. Tuschl (Astellas): Nein, das meine ich nicht.
Frau Dr. Haas: Ich dachte schon.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Anmerkungen dazu? — Das ist nicht
der Fall. Dann werden wir uns auch mit Tacrolimus als méglichem Sonderfall beschéftigen
mussen. — Weitere Anmerkungen?

Herr Dr. Mérike (BPI): Ich wollte, um hier spezifisch zu werden, zu den allgemeinen Punk-
ten, die ich vorhin schon vorgebracht habe, auf den Wirkstoff Mesalazin oder auch den Wirk-
stoff Budesonid eingehen wollen, die als Generika angewendet werden und deswegen auch
hier topische Wirkung haben, insbesondere deswegen, weil sie am gleichen Ort, an dem sie
wirken, auch wieder abgebaut werden. Deswegen sind die Freisetzung und das Freiset-
zungsprofil dieser Praparate, die sehr unterschiedlich sein kénnen, relevant. Deswegen darf
eine Austauschbarkeit nicht nur aufgrund der Wirkstoffgleichheit stattfinden, sondern muss
auch noch die anderen Bestandteile, das heif3t die praparatspezifischen Eigenschaften, mit
in Betracht nehmen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Professor Blume.

Herr Prof. Dr. Blume (DPhG): Ich mdchte an die Frage von Frau Maaser anknipfen, die
konkret auf die Antiepileptika bezogen war. Ich mdchte es gern etwas allgemeiner formulie-
ren. Es gibt Indikationsbereiche, bei denen es darauf ankommt, dass der Patient mdglichst
gleichmaRige Blutspiegel erzielt, um eine gute Wirksamkeit zu haben. Dazu gehdéren nattr-
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lich die Antiepileptika, weil man dort einen Anfallsschutz erreichen will. Dazu gehdren die
Opioide, weil man dort eben eine Schmerzkontrolle erreichen méchte. Hierzu wirden auch
noch andere Gruppen gehdren, die wir auch in der Stellungnahme aufgefiihrt haben.

Die Entwicklung von Retardarzneimitteln hat zwei Ziele, namlich einmal, dass mdglicher-
weise eine zu schnelle Anflutung verhindert wird, die unerwiinschte Arzneimittelwirkung her-
vorrufen kann, und als Zweites eine Verlangerung der Wirksamkeit, indem die Spiegel langer
aufrechterhalten werden. Diese Arzneimittel werden auch generisch zugelassen. Da muss
man sich vor Augen flhren, dass bisher bei der Zulassung solcher Arzneimittel die Frage,
wie schnell die Wirkung bei einer Dauermedikation, also im Steady State, absinkt, nicht Ge-
genstand der Prifung im Zulassungsverfahren ist. Das fihrt bei den Antiepileptika und bei
den Opioiden zu dem sogenannten End-of-Dose-Failure, also dass man am Ende des Dosie-
rungsintervalls ein Absinken unter die benétigte Konzentration erreicht und damit wieder ver-
starkt Durchbruchschmerzen oder auch epileptische Anfalle auftreten kdnnen. Das ist ein
literaturmafig sehr gut belegtes Kriterium. Ich weifl3 nicht, ob sie Google noch benutzen.
Dann konnten sie dort ,end of dose failure” eingeben, und dann werden Sie finden, dass zum
Beispiel bei Fentanyl-Pflastern etwa 25 Prozent der Patienten das Pflaster nicht Uber drei
Tage tragen konnen, sondern alle zwei Tage wechseln muissen, weil die Konzentration
schon zu stark absinkt. Das ist ein immanentes Problem bei den Indikationen, bei denen es
individuell darauf ankommt, maglichst gleichmaRige Spiegel zu erreichen, Slogan ,the flatter
the better* die Plasmaprofile. Das gilt fir die Antiepileptika, das gilt fir die Opioide, das gilt
aber auch fiir einige andere Bereiche. Dort sind die Retardarzneimittel in der Tat nicht aus-
tauschbar, weil dies kein Zulassungskriterium ist. — Danke.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Blume. — Weitere Wortmeldun-
gen, Anmerkungen, Fragen? — Niemand mehr. Ich will kurz zwei, drei Takte zu den Opioiden
sagen. Ich hatte gesehen, dass die Birger Initiative Gesundheit dazu Stellung genommen
hatte. Mit den Opioiden wollen wir uns beim ndchsten Mal beschéftigen. Sie haben durch
ihre Petition eigentlich dazu beigetragen, dass es diese Substitutionsausschlussliste geben
sollte. Jetzt sagen sie, wir warten wieder und werden hintangestellt. Gibt es noch irgendwel-
che speziellen Anmerkungen zu dem Komplex Opioide, oder konnen wir das auf das be-
schranken, was in den schriftlichen Stellungnahmen vorgetragen wurde? Es ist ganz wichtig,
diesen Punkt noch einmal aufzugreifen, der auch in der Politik immer nachgefragt worden ist.
Wir machen ja noch weiter. Es gibt ein neues Stellungnahmeverfahren. — Frau Grell, bitte.

Frau Dr. Grell: Professor Blume, ich habe eine Nachfrage. Musste ich nicht als Arzt davon
ausgehen, wenn es ein Massenph&nomen ist, dass die Behdrde dann die Dosierungsanwei-
sung in der Fachinformation des Generikums andert?

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Blume.

Herr Prof. Dr. Blume (DPhG): Ja, das ist eine gute Frage. So kdnnte man maéglicherweise
ein solches Problem angehen. Ob man es wirklich 16sen kann, weil3 ich nicht. Aber das Prob-
lem ist, dass bei generischen Arzneimitteln die Fachinformation und die Gebrauchsinformati-
on identisch sind. Es gibt da Mustertexte, nach denen dann alle die gleichen Fachinformatio-
nen haben, sodass dort eine Individualisierung in dem Sinne, wie Sie es angesprochen ha-
ben, nicht erfolgt. Es ist zu erwarten, dass mit der im Moment in der Revision befindlichen
neuen Guideline fir die Entwicklung und Zulassung von Retardarzneimitteln die Frage des
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Absinkens der Konzentration am Ende des Dosierungsintervalls zum Zulassungskriterium
wird. Ich sage das so vorsichtig. Wir erwarten diese Guideline noch in diesem Jahr. Es gibt
namlich eine internationale Diskussion — in den USA ist das so; die haben aber andere Krite-
rien fur die Einmalapplikation —, auf Mehrfachapplikationen ganz zu verzichten. Dann hatte
man diese Information nicht.

Aber konkret zu Ihrer Frage: Das wird nicht durch eine Anderung der Dosierungsanweisung
bericksichtigt, dass man also sagt, dieses Retardarzneimittel muss alle 8 Stunden gegeben
werden, dass andere alle 12 Stunden oder 13 und 11 Stunden, was fir den einzelnen Pati-
enten ein Problem sein kann. Es muss nicht bei allen Patienten ein Problem sein, was auch
wieder ein Problem ist. Ich sagte vorhin, 75 Prozent der Patienten kénnen das Fentanyl-
Pflaster problemlos drei Tage tragen, aber 25 Prozent eben nicht. Insofern kann man es der-
zeit leider Uber eine individualisierte Fachinformation oder Gebrauchsinformation fir den
Patienten nicht I6sen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Beantwortet das |hre Frage, Frau Grell?

Frau Dr. Grell: Vielleicht verstehe ich die Information des BfArM einfach falsch. Ich hatte da
so mitgenommen, dass alles das, was therapierelevant ist, doch in die Zulassung von Gene-
rika einflieRt. 25 Prozent halte ich fir eine so hohe Anzahl auch an Nebenwirkungsmeldun-
gen, die dann eingehen missten, dass ich das schwer nachvollziehen kann.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Blume.

Herr Prof. Dr. Blume (DPhG): Ja, ich kann lIhre gewisse Empdrung, dass das nicht offent-
lich vorgetragen ist, durchaus nachvollziehen.

Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Grell ist noch nicht emport.
Herr Prof. Dr. Blume (DPhG): Dann weif3 ich nicht, wie es aussieht, wenn sie emp0ort ist.
Herr Hecken (Vorsitzender): Frau Grell hat ganz lieb und subtil nachgefragt.

Herr Prof. Dr. Blume (DPhG): Die Sorge, die dahintersteht, kann ich sehr gut nachvollzie-
hen. Es ist tatsachlich so. Wir mussen uns immer vor Augen flhren, Zulassungen beziehen
sich auf Studien, die unter ganz bestimmten Bedingungen durchgefiihrt werden und bei de-
nen, gerade bei Biodquivalenzstudien, Vergleiche von Darreichungsformen durchgefihrt
werden, die zugegebenermalien das beste Kriterium sind, um tberhaupt Unterschiede ent-
decken zu kénnen. Spater aber, in der tatsachlichen praktischen Therapie, stellt sich dann
heraus, dass eine Studie mit vielleicht 36 Patienten oder Probanden, die ein Fentanyl-
Pflaster bekommen haben, von denen dann zwei gegen Ende des Dosierungsintervalls unter
die Grenze abgesunken sind, durch die entsprechende Fallzahl statistisch nicht mehr rele-
vant ist. Der Bioaquivalenznachweis ist immer eine Mittelwertbetrachtung. Ich wirde sagen,
bei 25 Prozent ist das schon beachtlich. Es ist schon erstaunlich, dass das nicht aufgefallen
ist. Moglicherweise hat man das dadurch Uberspielt, dass man nicht mit 36, sondern nachher
mit 68 Patienten oder Probanden diese Studie hat durchfiihren missen, um die statistischen
Kriterien zu erfullen. Das Problem ist — vielleicht sollte man auch das sagen —, der Epileptiker
merkt, wenn er ein End-of-Dose-Failure-Phdnomen hat, weil er Anfélle bekommt. Auch der
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Schmerzpatient merkt, wenn er einen Durchbruchschmerz hat. Das ist anders als bei ande-
ren Indikationen. Bei KHK oder Ahnlichem merkt der Patient es nicht. Aber der Schmerzpati-
ent merkt das. Insofern ist das nachher das Problem des individuellen Patienten.

Herr Hecken (Vorsitzender):. Danke schén. — Herr Wilken.

Herr Dr. Wilken (BPI): Man musste bei dieser Fragestellung noch bericksichtigen, dass der
Hintergrund einfach etwas anders ist. Bei der Zulassung eines Generikums geht es darum,
auf einem Uberschaubaren Verwaltungsweg einen Marktzugang zu ermdglichen. Dabei wird
dann darauf geschaut, ob dieses Praparat mit dem anderen Praparat im Wesentlichen ver-
gleichbar ist. Hier kommen wir in der Versorgung dem Patienten deutlich ndher. Hier geht es
um die Frage, ob ein spezifisches Praparat gegen ein anderes Praparat dezidiert ausge-
tauscht werden kann. Mit dieser Fragestellung beschaftigt sich die Zulassungsbehorde in
dieser Tiefe nicht. Deswegen kénnen an dieser Stelle ab einer gewissen Detailtiefe genau
die Probleme auftauchen, tber die wir hier heute sprechen. Es gibt fir bestimmte Wirkstoffe,
fur Critical Drugs, fur Critical Indications, den Punkt, dass die Betrachtungstiefe, die in der
Zulassung fir die individuelle Entscheidung durchgefiihrt wird, ob ein Austausch im konkre-
ten Fall mdglich ist, nicht ausreicht. Genau Uber diese Beispiele sprechen wir. Man muss
sich einfach die Frage stellen: Was ist die Tiefe, mit der die Zulassungsbehotrde das betrach-
tet? Da geht es lediglich um den Marktzugang, also die Frage: Darf das Praparat auf den
Markt kommen, kann es sich auf die Studien eines anderen Préparats beziehen, gibt es hin-
reichende Griinde dafiir, dass man Parallelen zieht? Wir sprechen hier Uiber einen deutlich
naher an der Versorgung des Patienten stehenden Fall, also um die Frage, ob zwei konkrete
Praparate in der Apotheke dezidiert gegeneinander ausgetauscht werden kdnnen. Das kann
man nur sehr bedingt im Hinblick darauf beantworten, dass man sagt: Na ja, sie haben doch
die generische Zulassung, deswegen sind sie doch komplett gleich. — Das geht eben nicht.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Wilken. — Weitere Anmerkungen zu
diesem Komplex, Fragen? — Sehe ich keine.

Dann kommen wir zu Punkt 4 und 5, ergdnzende Hinweise auf weitere Wirkstoffe zur Listung
in der Substitutionsausschlussliste und sonstige Einwande. Wer méchte? — Herr Ingenhaag.

Herr Dr. Ingenhaag (GSK): Hallo, Herr Hecken! Sehr geehrte Damen und Herren! Wie be-
sprochen, mdchten wir nicht noch einmal die komplette Stellungnahme durchgehen. Bezug-
nehmend auf die Diskussion von retardierenden Formen hat GlaxoSmithKline Ropinirol in
retardierter Form zur Behandlung des Morbus Parkinson vorgeschlagen, begriindet dadurch,
dass es einen Mangel an Zulassungskriterien gibt, um eine kontinuierliche und gleichférmige
Wirkstofffreisetzung und Absorption bei generischen Wirkstoffen gewahrleisten. Zum ande-
ren nehmen wir Bezug auf das, was Sie in den Tragenden Grinden schon angefiihrt haben,
namlich die Inhalativa, hier als Beispiel das Salmeterol/Fluticasonpropionat als Wirkstoff-
kombination. Begrundet wird dies dadurch, dass bei Inhalativa ein sehr enger Zusammen-
hang zwischen dem Wirkstoff und dem Applikationssystem vorhanden ist. Dadurch resultiert
eine Abhangigkeit zwischen der korrekten Anwendung und der klinischen Anwendung des
Praparats. Zahlreiche Studien zeigen, dass es haufig zu Anwendungsfehlern kommen kann.
Wir sehen durch die Substitutionsausschlussliste die Mdéglichkeit, die Versorgungssicherheit
und den Therapieerfolg zu sichern.
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Weiterhin hatten wir in unserer Stellungnahme schon kurz erwdhnt, dass es auch in anderen
Landern diese Uberlegungen gibt, um Therapieerfolg und Versorgungssicherheit bei der Be-
handlung von Asthma- und COPD-Patienten mit Inhalativa zu sichern. Wir haben in der Stel-
lungnahme als Beispiel Frankreich, Spanien und Finnland aufgefihrt. In der Zwischenzeit hat
GSK eine detailliertere Bestandsaufnahme der Versorgung mit Inhalativa in Europa und ins-
besondere Substitution und Substitutionsausschluss durchgefiihrt. Das kénnen wir Ihnen bei
Interesse gern kurz erlautern und auch zur Verfugung stellen. — Danke schon.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Muller.

Herr Dr. Muller (GSK): Ich wirde gern etwas ergénzen, und zwar etwas detaillierter, um es
verstandlich zu machen, fur das Fluticasonpropionat/Salmeterol. Da gibt es mittlerweile drei
Inhalationssysteme, einmal das Originalpraparat aus unserem Haus, und zwei weitere, die
sich unter anderem erheblich in der Anwendung unterscheiden. Bei den Inhalativa ist ja die
Krux, dass es nicht eine Tablette ist, da sprechen wir nicht von retardierten Formen oder
anderen Dingen. Sondern wenn die Vorbereitung mit dem Inhalator nicht gelingt oder der
Patient es nicht koordinieren kann, weil er ein neues Device hat, das ausgetauscht wurde,
vielleicht durch einen Rabattvertrag, besteht natirlich schon eine Gefahrdung fir den Thera-
pieerfolg und die Compliance.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Sie stellen hier also weniger auf den Wirkstoff
ab als auf das Vehikel, mit dem der Wirkstoff in den K&rper transportiert wird, also das Gerét.
— Weitere Anmerkungen? — Herr Zentgraf, noch einmal.

Herr Dr. Zentgraf (Desitin): Mit der Vorbemerkung, dass ich hier nicht wirklich inhaltlich
kompetent bin und kurz auf den BPI-Standpunkt wechsele. Mich wundert ein bisschen, dass
der Wirkstoff Methotrexat nicht auf der Liste ist. Methotrexat wird in der Rheumatologie und
auch in der Onkologie breit eingesetzt. Es gibt sehr unterschiedliche Dosierschemata und
durchaus potentielle Patientengeféahrdung im Hinblick auf falsche Anwendung, wenn es zum
Vermischen der Indikationsgebiete kommt. Nur damit es sich im Protokoll wiederfindet, ohne
dass ich jetzt weitere Nachfragen beantworten kann: Methotrexat.

Herr Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Gibt es dazu Nachfragen? Weitere Punkte? —
Herr Gruf3endorf.

Herr Prof. Dr. GrufRendorf (DGE): Es geht um das Hormon Thyroxin. Zusammen mit mei-
nem Nachbarn Professor Luster von der Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedizin sind wir
fur die Thyreologie, fir die Schilddrisentherapie und -diagnostik, in Deutschland zustandig.
Sie alle kennen natdrlich die Schilddriisenunterfunktion, die substituiert werden muss. Glick-
licherweise haben wir da sehr gute Mdoglichkeiten, aber haben dadurch, dass das Thyroxin
haufig substituiert wird, damit Probleme. Es handelt sich um circa 800.000 Patienten mit ei-
ner Hypothyreose durch Autoimmunerkrankung. Dazu kommen 1 bis 2 Millionen operierte
Schilddrisenpatienten. Das ist also ein relativ groRer Patientenkreis.

Die Ubersubstitution und die Untersubstitution sind beide nicht gut fir den Patienten. Es
kommt bei der Ubersubstitution zu Herzkreislaufproblemen, Lungenproblemen, bei der Un-
tersubstitution zu Veranderungen des Fettstoffwechsels. Deswegen sollte die Substitution
schon Uber eine lange Zeit, meist lebenslang, konstant bleiben. Wir haben die Mdglichkeit,
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das Uber das TSH zu kontrollieren, das Hormon, das aus der Hypophyse den Regelkreis
Uberwacht. Wir sehen sehr haufig, wenn tatsachlich Patienten andere Thyroxinpraparate
einnehmen, dass sich das TSH in Richtung Hypo- oder Hyperthyreose veréndert. Es ist im
Grunde vollkommen gleich, welches Praparat Sie dauernd nehmen. Aber da wir wissen,
dass die Dosis des Stoffes zwischen 80 und 125 Prozent schwankt, ist es klar, dass bei ei-
nem Wechsel des Praparats es zu diesen Veranderungen kommen kann. Aus diesem Grund
sind wir der Meinung, dass gerade bei Patienten mit Hypothyreose auf jeden Fall bei dem
Praparat geblieben werden sollte.

Ein zweiter Komplex ist die Therapie der Struma. Es gibt eine groRe Studie, die zeigt, dass
die medikamentdse Therapie der Struma sinnvoll ist. Das sind die Praparate mit einer Kom-
bination von Thyroxin und Jodid, und sie sollten ebenfalls nicht ausgetauscht werden.

Herr Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Gibt es zur Schilddriise Nachfragen? —
Keine. Auch sie nehmen wir in die Liste der zu Uberprifenden Tatbestédnde auf. — Weitere
Fragen aus dem Auditorium? — Auch das ist nicht der Fall. Dann kénnen wir an dieser Stelle
die Anhdrung schliel3en.

Ich bedanke mich ganz herzlich, dass Sie — das ist das Wesentliche — schriftliche Stellung-
nahmen abgegeben haben und einige wichtige Punkte mit uns noch einmal diskutiert haben.
Ich nehme auf, dass wir uns noch einmal mit den intravasalen Anwendungen in ganz spezi-
ellen Fallkonstellationen beschéftigen missen, dass wir uns — ich sage es einmal als Jurist —
noch einmal mit der Salbenproblematik und topisch anzuwendenden Arzneimitteln beschatti-
gen mussen. Zum einen betrifft dies die eigenstandigen Wirkungen, die mit dem Tragerme-
dium verbunden sind, zum anderen, was sonstige Wirkmechanismen angeht. Von Herrn
Tuschl ist sehr massiv auf das Problem Tacrolimus hingewiesen worden. Herr Zentgraf hat
eine Uberpriifung der meisten Antiepileptika angemahnt. Er hat hier nur zwei Ausnahmen
gesehen, Uber die aus seiner Sicht nicht diskutiert werden sollte. Mit Blick auf die Schilddri-
senmedikation haben wir einige Anregungen gehoért. Wir haben insgesamt — damit das nicht
geschludert wird — den Hinweis auf die von lhnen abgegebenen Stellungnahmen, in denen
ganz konkret gesagt wird, was aus lhrer Sicht noch aufzunehmen sei. Wir haben auch zur
Kenntnis genommen — das war der Hinweis von Herrn Schulz von der ABDA —, dass unter
Punkt 2, Einwande zu den vorgeschlagenen Wirkstoffen, aus Sicht der ABDA eine Gruppe,
die wir aufgenommen haben, noch einmal kritisch hinterfragt werden sollte. Damit haben wir
grob zusammengefasst das Ergebnis.

Ich bedanke mich ganz herzlich. Wir werden auf dieser Basis zu entscheiden haben, werden
zu diskutieren haben, ob und in welchem Umfang Einwendungen, Anregungen aufgenom-
men werden kénnen. Ich kann Ihnen aber versprechen, dass unabhangig von der Frage,
was jetzt oder spater oder wann auch immer aufgenommen wird, wir uns bei der 2. Tranche
in gleicher oder ahnlicher oder vielleicht auch véllig anderer Zusammensetzung, das kommt
auf die jeweilige Betroffenheit Ihres Unternehmens oder Institution an, hier sicherlich wieder-
sehen werden. Ich sage ausdriicklich danke fir die sehr dezidierten schriftlichen Stellung-
nahmen. Da war wirklich einiges drin, was uns ernsthaft zu denken geben muss. Manchmal
sind Stellungnahmen das, was man eigentlich erwartet hat. Jeder sagt ,Hurra, ich will“. Hier
war schon einiges drin, was von uns vielleicht in dieser Form am Anfang nicht gesehen wor-
den ist. Was mich sehr gefreut hat — ich habe alle Stellungnahmen durchgelesen —, ist, dass
es offensichtlich gelungen ist, hier etwas zu fabrizieren, das sicherlich nicht optimal ist — wer
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produziert schon etwas Optimales? —, aber im Vergleich zu anderen Verfahren hat sich die
fundamentale Schmahkritik an dem, was wir hier zur Stellungnahme gestellt haben, in Gber-
schaubaren Grenzen gehalten. Das ist schon etwas, mit dem wir dann sehr gut im Lichte der
unterschiedlichen Interessen leben kdnnen.

In diesem Sinne danke, dass Sie da waren und uns bei unserer Arbeit geholfen haben. Bis
zum nachsten Mal.

Die Anh0rung ist geschlossen.

Schluss der Anhérung: 13:13 Uhr
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