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A. Tragende Grinde und Beschluss

wird eingefugt
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B. Bewertungsverfahren

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

1. denselben Wirkstoffen,

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

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

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

Die vorgeschlagene Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Triazole, Gruppe 1" in Stufe 2
erflllt die Voraussetzungen fir eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Abs. 1 Satz 2
Nr.2 SGB V.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

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

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

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

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

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

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

Bundesverband der Ubierstral3e 71 - 73 53173 Bonn
Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

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

(BPI)

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

Herrn Albisstrasse 20

Prof. Dr. med. Reinhard Saller Postfach 777 CH — 8038 Ziirich
Herrn

Dr. Dr. Peter Schluter Bahnhofstral3e 2¢ 69502 Hemsbach

Darlber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger be-
kanntgemacht (BAnz AT 08.09.2015 B2).
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom _ Verdffentlicht am Dienstag: 8. September 2015
Bundesministeium der Jusiz BANZ AT 08.00.2015 B2

und fiir Varbraucherschutz
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Bundesministerium fir Gesundheit

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

Vom 11. August 2015

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat am 11. August 2015 beschlossen,
folgendes Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage [X
- Festbetragsgruppenbildung
- Triazole, Gruppe 1, in Stufe 2

Zur Umsetzung der gesetzlichen Regelungen liegen Entwlrfe vor, fir die das gesetzlich vorgeschriebene Stellung-
nahmeverfahren nach § 35 Absatz 2 SGB V eingeleitet wird. Nach § 35 Absatz 2 SGB V ist unter anderem Sach-
verstandigen der Arzneimittelhersteller vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Die entsprechenden Entwirfe werden zu diesem Zweck dem Bundesverband der Arzneimittelhersteller e V. (BAH), dem
Bundesverband der Arzneimittel-importeure e.V. (BAl), dem Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI),
dem Pro Generika e.V. und dem Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (VFA) mit der Bitte um Abgabe sach-
verstandiger Stellungnahmen der Arzneimittelhersteller mit Schreiben vom 4. September 2015 zugeleitet.

Hinweis:

Bitte beachten Sie, dass die Ausnahmeregelungen in § 35 Absatz 1 Satz 3 Halbsatz 2 und Absatz 1a Satz 2 und 3
SGB V voraussetzen, dass fur den Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels ein glltiges Wirkstoffpatent besteht. Ein
Wirkstoffpatent (Basispatent) schlieBt z. B. Modifikationen und Erzeugnisformen ein. Fir die Prifung dieser Voraus-
setzung ist deshalb fristgerecht das Original einer beglaubigten Kopie des erteilten Patents den einzureichenden Un-
terlagen beizufiigen. Anderenfalls muss davon ausgegangen werden, dass fir den Wirkstoff des betreffenden Arznei-
mittels kein giltiges Wirkstoffpatent vorliegt, mit der Folge, dass die Mdglichkeit, das Arzneimittel von einer Fest-
betragsgruppenbildung wegen einer therapeutischen Verbesserung auszunehmen, nicht besteht.

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

6. Oktober 2015
zu richten an:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Arzneimittel

WegelystraBe 8

10623 Berlin

E-Mail: festbetragsgruppen@g-ba.de

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

Der Beschluss und die Tragenden Griinde kdnnen auf den Intemetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de eingesehen werden.

Berlin, den 11. August 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemiB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Dis POF-Datai der amtlichan Waratfanti chung Ist mit siner gusifizi eren alskironi schen Signatur gemat § 2 Hr. 2 Signatugesate [Sigc iversehen. Siehe dazu Hirwais aut Infoseite
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

1.1  Schriftliches Stellungnahmeverfahren

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemat § 91 SGB V
Unterausschuss

Arzneimittel

Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 08 D&, 10596 Berdin E\,reesglé?;'s??a{g%se:

10623 Berlin

An die Ansprechpartner/in:
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimittel

Telefon:
nach § 35 Abs. 2 SGB V 030 278838210

Telefax:
030 275838205

E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
hn/nr (2015-03)

Datum:
4. September 2015

Stellungnahmeverfahren iiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in der Anla-
ge IX zur Festbetragsgruppenbildung nach § 35 SGB V - Verfahren 2015-03

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sit-
zung am 11. August 2015 beschlossen, folgendes Stellungnahmeverfahren zur Anderung
der Anlage IX einzuleiten. Die Anlage IX zum Abschnitt M der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL) gemal § 35 SGB V soll wie folgt gedndert werden:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
« Festbetragsgruppenbildung
o Triazole, Gruppe 1, in Stufe 2

Bitte beachten Sie, dass die Bezeichnung der Darreichungsformen unter Verwendung der
aktuellen Liste der ,Standard Terms® der Europaischen Arzneibuchkommission (EDQM =
European Directorate for the Quality of Medicines) erfolgt.

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 35 Abs. 2 SGB V erhalten Sie bis zum
6. Oktober 2015

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spéater bei uns eingegangene Stellungnah-
men koénnen nicht bertcksichtigt werden.

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

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

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tra-
genden 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 Internet zuganglich ge-
macht.

Bitte beachten Sie, dass die Ausnahmeregelungen in § 35 Abs. 1 Satz3 HS. 2 und
Abs. 1a Satz 2 und 3 SGB V voraussetzen, dass flir den Wirkstoff des betreffenden
Arzneimittels ein giiltiges Wirkstoffpatent besteht. Ein Wirkstoffpatent (Basispatent)
schlieft z. B. Modifikationen und Erzeugnisformen ein. Fiir die Prifung dieser Vo-
raussetzung ist deshalb fristgerecht das Original einer beglaubigten Kopie des erteil-
ten Patents bei der Geschaftsstelle einzureichen. Anderenfalls muss davon ausge-
gangen werden, dass fiir den Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels kein giiltiges
Wirkstoffpatent vorliegt, mit der Folge, dass die Mdglichkeit, das Arzneimittel von
einer Festbetragsgruppenbildung wegen einer therapeutischen Verbesserung auszu-
nehmen, nicht besteht.

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

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
Wegelystrake 8
10623 Berlin
festbetragsgruppen@g-ba.de

Bitte formulieren Sie die Betrefizeile lhrer E-Mail moglichst kurz und pragnant durch Angabe
der 0. g. Verfahrensnummer sowie der Wirkstoffgruppe.

Fir Rackiragen stehen wir Ihnen gern zur Verfilgung.

Mit freundlichen Grialken
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Gemeinsamer

BeSCh I USS Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

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

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
Triazole, Gruppe 1, in Stufe 2 nach § 35 Abs. 1
SGB YV

YVom 11. August 2015

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 11. August 2015 die Einleitung
eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie Uber die Verordnung von
Arzneimitteln in der vertragsérztiichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung
vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr.49a vom 31. Marz 2009), zuletzt
geandert am T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ V), beschlossen:

I. In Anlage IX wird die Festbetragsgruppe ,Triazole, Gruppe 1° in Stufe 2 wie folgt gefasst:

LStufe: 2
Wirkstoff: Triazole
Festhetragsgruppe Nr.: 1
Status: verschreibungspflichtig
Wirkstoffe Wirkstoff Vergleichsgrélte
und Vergleichsgréfien:
Fluconazol 1367
ltraconazol 2383
Gruppenbeschreibung: orale, abgeteilte Darreichungsfarmen
Darreichungsformen: Filmtabletten, Hartkapseln, Kapseln
Besonderheiten: Far Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff ltraconazol, deren

empfohlene Dosis nach der Vorgabe der Fachinformation der
Halfte der empfohlenen Dosis der herkémmlichen
Iltraconazol-Hartkapseln entspricht, ist bel Bestimmung der
Gesamtwirkstarke die Wirkstarke mit der Zahl 2 zu
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multiplizieren_*

II. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 11. August 2015
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemai § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. 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):

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
Triazole, Gruppe 1, in Stufe 2 nach § 35 Abs. 1
SGB YV

Vom 11. August 2015
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1. Rechisgrundlage

Nach § 35 Abs. 1 SGB YV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz2 Nr. 6 SGBYV, fur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrdge festgesetzt werden kdnnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

(1) den selben Wirkstoffen,

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

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

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Dem Unterausschuss Arzneimittel lag ein Schreiben des pharmazeutischen Unternehmers
ISDIN vor, in dem der Unternehmer dber die zum 15 Juni 2015 vorgesehene
Markteinfihrung des Fertigarzneimittels LOZANOC® 50 mg Hartkapseln mit dem Wirkstoff
Itraconazol in einer veranderien Formulierung informiert hat. Gemal Fachinformation
Abschnitt 4.2 (s. Anlage) entspricht eine 50 mg-Hartkapsel LOZANOC® einer 100 mg—
Hartkapsel der herkdmmlichen Itraconazol-Hartkapseln. Die empfohlene Dosis flr
LOZANOC® entspricht deshalb der Halfte der empfohlenen Dosis der herkdémmlichen
Itraconazol-Hartkapseln.

Das Itraconazol-haltige Fertigarzneimittel LOZANOC® 50 mg ist von der Festbetragsgruppe
Triazole, Gruppe 1, in Stufe 2 als erfasst anzusehen, da es denselben Wirkstoff enthalt, der
bereits in die Festbetragsgruppe eingruppiert ist. Es liegen keine Grinde vor, die eine
Ausgruppierung aus der vorliegenden Festbetragsgruppe rechtfertigen wirden. Der
Unterausschuss Arzneimittel sieht es jedoch als sachgerecht an, der Besonderheit von
LOZANOC® 50 mg, welches der Wirkstarke herkémmlicher ltraconazol-Praparate mit 100 mg
entspricht, im Rahmen der Vergleichsgroenbestimmung Rechnung zu tragen. For die
betreffenden Fertigarzneimittel wird bel der Bestimmung der Gesamtwirkstarke die
Wirkstarke mit der Zahl 2 multipliziert. Unter diesen Umstanden wird die Vergleichsgrale im
vorliegenden Fall ihrem Zweck gerecht, die in die Festbetragsgruppe einbezogenen
Arzneimittel untereinander vergleichbar zu machen.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 11. August 2015 beschlossen, ein
Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Triazole, Gruppe 1° in
Stufe 2 einzuleiten.
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11



In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die Festbetragsgruppe ,Triazole, Gruppe 1° in
Stufe 2 wie folgt gefasst:

JStufe: 2
Wirkstoff: Triazole
Festbetragsgruppe Nr.: 1
Status: verschreibungspflichtig
Wirkstoffe Wirkstoff Vergleichsgrile
und Vergleichsgréen:
Fluconazol 1367
Itraconazol 2383
Gruppenbeschreibung: orale, abgeteilte Darreichungsformen
Darreichungsformen: Filmtabletten, Hartkapseln, Kapseln
Besonderheiten: Far Fertigarzneimittel mit dem Wirkstoff ltraconazol, deren

empfohlene Dosis nach der Vorgabe der Fachinformation der
Halfte der empfohlenen Dosis der herkdmmlichen
ltraconazaol-Hartkapseln entspricht, ist bel Bestimmung der
Gesamtwirkstarke die Wirkstarke mit der Zahl 2 zu
multiplizieren_*

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Grinden als Anlage beigefigt.

Nach 4. Kapitel §29 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
(VerfO) ist als geeignete Vergleichsgréle im Sinne des § 35 Abs. 1 Satz b SGBVY die
verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel- bzw. Gesamtwirkstarke je Wirkstoff nach
Malkgabe der in §3 Anlage | zum 4. Kapitel der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses beschriebenen Methodik bestimmit.

3. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat am 9 Juni 2015 Ober das Schreiben des
pharmazeutischen Untermehmers und das mogliche weitere Vorgehen beraten.

Die AG Nutzenbewertung hat am 13 Juli 2015 dber eine Anpassung der
Gruppenbeschreibung der  vorliegenden  Festbetragsgruppe  beraten  und  die
Beschlussvarlage zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens vorbereitet.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 11 August 2015 die
Beschlussvarlage Uber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Aktualisierung der
Festbetragsgruppe beraten und nach 1. Kapitel § 10 Abs. 1 VerfO die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 8. Dezember 2015
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Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss . . .

Arzneimittel 09.06.2015 | Beratung uber das Schreiben der Firma ISDIN

AG Beratung (ber eine Anpassung der Gruppenbe-

13.07.2015 |schreibung, “orbereitung der Beschlussvorlage zur

Nutzenbewertung Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens

Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
11.08.2015 | Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der
Anderung der AM-RL in Anlage 1X

Unterausschuss
Arzneimittel

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

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

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begrinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefugt 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 Internet
zuganglich gemacht.

Stellungnahmeberechtigte nach § 35 Abs. 2 SGB V

Nach § 35 Abs. 2 SGB 'V ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben. Zu diesem Zweck werden die entsprechenden Entwiarfe den
folgenden Organisationen sowie den Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit
der Bitte um Weiterleitung zugesendet:

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

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

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

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

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-lmporteure e. V. (BAl) Surheim

4
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Arzneimittelhersteller e. V. (WVFA)

Organisation Stralke Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e V.

(BPI)

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32-34 10117 Berlin
Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin

Herm
Prof. Dr. med. Reinhard Saller

Albisstrasse 20
Postfach 777

CH — 8038 Zarich

Herm
Dr. Dr. Peter Schluter

Bahnhofstralie 2c

69502 Hemsbach

Dartber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekannt gemacht.

Berlin, den 11. August 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB WV

Der Varsitzende

Prof. Hecken
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4. Anlage

FA Anlage

zum Zulassungsbescheld Zul.-Nr. §3943.00.00

F8 Wartlaut der fir die Fachinformation vorgesehenen Angaben

FACHINFORMATION

FC 1. BEZEIGHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LOZANOC 50 mg Hartkapseln

FO 2 QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Hartkapsel enthdlt 50 mg lraconazol,
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 5.1.

FE 3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel. Grilke 1:
Blaue undurchsichlige Hartkapseln mit dem schwarzen Aufdruck i-50

FG 4. KLINISCHE ANGABEN

FH 4.1 Anwendungsgebiete

Oberflachliche Mykosen

Itraconazol ist, wenn sine dullerliche Behandlung nicht wirksam oder nichf geeignet ist,
zur Behandlung folgender Pilzinfeklionen angezelgt: Dermatomykosen (2. B. Tinea
corporis, Tinea cruris, Tinea pedfs, Tinea manus} und Pityriasis versicolor.
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Systemische Mykosen

liraconazol ist zur Behandlung von systemischen Mykosen angezeigt, wie Candidose,
Aspergillose und Histoplasmose.,

Die offiziellen Richtlinien zur Anwendung von Antimykotika missen Berlcksichtigung
finden.

FN 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

LOZANOC 50 mg Hartkapseln sind zum Einnehmen bestimmt und k&nnen unabhangig
von den Mahlzeiten eingenommen werden.

Eine 50 mg-Hartkapsel LOZANCOC entspricht einer 100 mg-Hartkapsel der
herkGmmlichen liraconazol-Hartkapseln. Die empfohlene Dosis fur LOZANOC
entspricht deshalb der Halfte der empfohlenen Dosis der herkémmlichen lfraconazol-
Hartkapseln (slehe Abschnitt 5.1 und Abschnitt 5.2).

Desierungsempfehlungen fUr LOZANOC bei Erwachsenen fir die jeweilige Indikation
jauten wie folgt:

A
SR T  Hartkapsel 0 T
Pityriasis versicolor |2 Kapseln einmal taglich 7 Tage
Tinea corporis, 1 Kapsel einmal taglich 2 Wochen
Tinea cruris
Dermatomykese der |1 Kapsel einmal taglich 4 Wochen
Handfldchen und
Fullsohlen {Tinea
manus, Tinea pedis) )
Dermatomykose der |2 Kapseln einmal taglich 12 Wochen
Nigel {Tinea
unguium)
Bei ginigen immunsupprimierlen Patienten, z. B, bei Neulropenie, AIDS odar nach
einer Organtransplantation, kann die BioverfUgbarkelt von traconazol verringert
sein. Eine Verdoppelung der Dosis ist eventuell angezeigt.

ltraconazol verbleibt wesentlich 1&nger in der Haut als im Blut. Eine optimale Heilung
wird daher bei Pilzarkrankungen dar Haut 2-4 Woehen nach dem Absetzan von
Hraconazol erreicht.
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4.3

Aspergillose 2-5 Monate Bei invasiver oder disseminierter
einmal taghch Krankheit sollte dis Dosis auf 2
Kapseln zweimal taglich erhdht
werden (morgens und abends)
Candidose 1-2 Kapseln |3 Wochen bis | Bei invasiver oder disseminierter
einmal taglich | 7 Manate Krankheit solite die Dosis auf 2
Kapseln zwsimal téglich erhéht
. werden (morgens und abends)
Histoplasmose |2 Kapseln & Monate -
einmal t&glich
bis zu
zwaimal
taglich
{morgens und
abends)

" Dig Bahandiungsdauer solile entsprechend der kiinischen Wirksamkeit angspasst werden.

Anwendung bei Kindern
Nicht empfohlen. Siehe Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmanahmen fur die Anwendung”

Altere Patienten
Nicht empfohlen. Siehe Abschnitt 4.4 ,Besondare Warnhinweise und
Varsichtsmalinahmen filr die Anwendung"

Anwendung bei Patienten mit singeschrankter Nierenfunktion
Die orale Bloverfugbarkeit von ltraconazel kann bei Patienten mit eingeschraniter

Nierenfunktion niedriger sein, eine Dosisanpassung sollie gegebenenfalls erwogen
werden. Siehe Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen for
die Arwendung"

Anwendung bei Patienten mit eingeschrdnkier Leberfunkiion

Itraconazel wird Uberwiegend in der Leber metabolisiert. Bei Patienten mit
Leberzirrhose ist die terminale Halbwertszeit von Itraconazol etwas verldngert. Die
orale Bioverfiigbarkeit bei Patienten mit Leberzirrhose ist etwas vermindert. Eine
Dasisanpassung sollfe erwogen werden. Siehe Abschnilt 4.4 .Besondere
Warnhinweise und Versichtsmanahrmen fur die Anwendung"

Gegenanzeigen

+ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandleile.

« Die gleichzeitige Anwandung von ltraconazel mit den folgenden Substanzen ist
kontraindiziert (sighe Abschnitt 4.5):

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 8. Dezember 2015
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- Uber CYP3A4 metaholisierte Subslirate, die eine Verlangerung des QT-
Intervalls bewirken konnen, wie Astemizol, Bepridil, Cisaprid, Dofetilid,
Levacetyimethadol (Levomethadyl), Mizolastin, Pimozid, Chinidin, Sertindol und
Terfenadin sind bei gleichzeitiger Behandlung mit ltraconazol kontraindiziert.
Die gleichzeitige Einnahme dieser Arzneimittel kann zu erhéhien
Wirkstoffkonzentrationen im Plasma fiihren, was wiederum die Verdngerung
des QTe-ntervalls und in seltenen Fallen Herzrhythmusstdrungen vom Typ
Torsade de pointes zur Folge haben kann.

- Uber CYP3A4 metabolisierte HMG-CoA-Reduktaseinhiblicren wie Lovastatin
und Simvastatin,

- Potente CYP3A4-Hemmer wie Dronedaron

- Arzneimitteln, die Subsirate des Effluxiransporters P-Glykoprotein sind, wis
Dabigatran

- Triazolam und orale Darreichungsfermen von Midazolam

- Mutterkermalkaloide wie Dihydroergotamin, Ergometrin {Ergonovin), Ergotamin
und Methylergometrin (Methylergonovin}.

- Eletriptan

- Misoldipin

- Bei nicht lebensbedrohlichen Indikationen sollte traconazol nicht an Patientan
unter Disopyramid cder Halofantrin verabreicht werden.

= Patienten mit ventrikuldrer Dysfunition wie dekompensierte Herzinsuffizienz, auch in
der Anamnese, dirfen mit ltraconazol nur im Falle von lebensbedrohlichen oder
anderen schweren Infektionen behandelt werden (siehe Abschnitt 4.4).

+ ltraconazol darf wéhrend der Schwangerschaft {aulter in lebensbedrohlichen Fallen)
nicht angewendel werden {siehe Abschnitt 4.6).

FK 4.4 Besonders Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Eine 50 mg-Hartkapsel LOZANOGC entspricht einer 100 mg-Hartkapse! der
herkdmmlichen ltraconazol-Hartkapseln. Die empfohlene Dasis flir LOZANOC
entspricht deshalb der Hilfte der empfohlenen Daosis fur herkémmliche lraconazol-

Hartkapseln.

Kreuzallergie

Es liegen keine Informaticnen beziiglich einer Kreuzallergie zwischen ltraconazol und
anderen Azol-Antimykotika vor, ltraconazol solite Patienien, die aufl andere Azole
allargisch reagieren, nur mit Vorsicht verschrieben werden.

Kardiale Wirkungen

In einer Studie mit gesunden Probanden filhrte die infravendse Anwendung von
ltraconazel zu einer vorilbergehenden, asymptamatischen Einschrankung der
linksventrikuldren Auswurffraktion.

ltraconazol hat einen negativ inotropen Effekt und Berichte iber dekompensierte
Herzinsuffizienz wurden mit der Anwendung von Itraconazol in Varbindung gebracht.

Unter den spontanen Berichien befanden sich haufiger Berichte von Herzinsuffizienz
kel einer Gesamtdosis von 400 mg taglich als bei niedrigeren Gesamitagesdosierung,
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was darauf hindeutet, dass das Risiko fur Herzinsuffizienz mit der Tagesgesamtdosis
lraconazol zunehmen konnte.

Fatienten mit dekompensierler Herzinsuffizienz, auch in der Anamnese, sollten nur
dann mit iraconazol behandelt werden, wenn der Nutzen die Risiken deutlich
iberwiegt. In die jeweilige Nutzen-/Risikobewertung solllen dabei Faktoren wie
Schweregrad der Indikation, Dosferungsschema und -dauer (z. B. tégliche
Gesamltdosis) und die individuellen Risikofaktoren fir eine dekompensterte
Herzinsuffizienz eingeschlossen warden. Diese Patienten sollten iiber die Anzeichen
und Symptome einer dekompensiarten Herzinsuffizienz aufgek|drt werden, Sie soliten
varsichtig therapiert und sie scllten wihrend der Behandlung auf Anzeichen und
Symptome einer dekompensierten Herzinsuffizienz (berwacht werden. Bei
entsprechenden Anzeichen oder Symplamen sollta die Behandiung mit ltraconazo!
abgebrochen werden.

Kalziumkanalblocker kénnen negativ inotrope Wirkungen haben, welche die von
ltraconazol verstarken kénnen. AuRlerdem kann liraconazol den Metabolismus van
Kalziumkanalblockern hemmen, Daher sollte aufgrund des erhihten Risikos fir eine
dekompenslerte Herzinsuffizienz mit Vorsicht vorgegangen werden, wenn liraconazol
gleichzeilig mit Kalziumkanalblockern verabreicht wird (siche Abschnitt 4.5).

Wirkung auf dio Lebor

Mach Einnahme von Itraconazol sind sehr seltene Falle von schwerer Hepatotoxizitat
einschliefilich akutem Leberversagen mit lstalem Ausgang aufgetreten. In den maisten
Fallen von schwerer Hepatotoxizilat hatten die betroffenen Patienten eine
vorbestehende Lebererkrankung, wurden in systemischen indikationen behandelt,
hatten andere wesentliche Beeinlrichligungen der Gesundheit undioder nahmen
andere hepatotoxische Arzneimittel ein. Einige Patienten wiesen keine eindeutigen
Risikofaktoren fir eine Lebererkrankung auf. Einige der Falle wurden wahrend des
ersten Behandlungsmonats beobachtet, manche davon bereits in der ersten Woche
der Behandlung. Bei Patienten, dis mil ltraconazol behandelt wurden, ist eine
Uberwachung der Leberfunktion in Bstracht zu ziehen. Patienten sollten angewiesen
werden, ihrem Arzt unverziglich Anzeichen und Symptome einer vermulteten Hepatitis
wia Appetitiosigkeit, Nauvsea, Erbrechen, Erschépfung, Bauchschmerzen oder dunkel
gefarbter Urin mitzuteilen, Bei diesen Palienten sollte die Behandlung umgehend
abgesstzt und eine Leberfunktionsprilfung durchgefihit werden, Bei Patientan mit
erhdihlen Leberenzymen, bestehender Lebererkrankung oder bei Patienten, bei denen
eine hepatotoxische Lebererkrankung nach Anwendung anderer Arzneimittel
aufgetreten ist, sollte die Behandlung nur begonnen werden, wenn der erwariete
Nutzen griier isl als das Risiko einer Leberschadigung. In dissen Fallen st eine
Uberwachung der Leberenzyme wahrend der Behandlung notwendig.

Erniedrigte Aziditdt des Magens

in vitro-Dissolutionsstudien haben gezelgt, dass die Itraconazol-Wirkstolfireisetzung
aus LOZANOC nichl durch einen erhéhten pH-Wert beeinflusst wird. Bei Patienten, die
mit sdureneutraligierenden Mitteln behandelt werden, oder Patienten mit Achlorhydria
ist es daher unwahrscheinlich, dass as zu einer Verringerung der Bioverflgbarkeit von
ltraconazol aus LOZANOC im Gegensatz zu herkémmlichem Itraconazol kemmi,
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Anwendung bel Kinderm

Far die Anwendung von Jtraconazol bei Kindern liegen nur unzureichende Dalen vor.
liraconazol solllen deshalb bel Kindern nur angewendst werden, wenn der erwartete
MNulzen die méglichen Risiken (berwiegt,

Aitere Patienten

Fur die Anwendung von liraconazol bei Alteren Patienten liegen nur unzureichende
Daten vor. ltraconazol sollten deshalb bei dlteren Patienten nur angewendet werden,
wenn der erwartete Mutzen die moglichen Risiken Gberwiegt.

Engeschrankte Lebarfunkiion

Es liegen nur begrenzte klinische Efahrungen mit der oralen Anwendung von
ltraconazol bel Patisnten mit eingeschrankter Leberfunktion vor. Deshalb ist bei der
Verabreichung von ltraconazol in dieser Patientengruppe Vorsicht geboten. (Siehe
Abschnitt 6.2).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die orale Bioverfigbarkeil von ltraconazol kann bei Patienten mit eingeschrinkter
Nierenfunktion niedriger sein. Eine Dosisanpassung sallie gegebenenfalls erwogen
werden.

Horverlust

Uber vorlibergehenden oder dauerhaften Horverlust wurde bai Fatienten unter
ltraconazal-Behandlung herichiet. Bei einigen dieser Berichte wurde eine gleichzeitige
Behandlung mit Chinidin durchgefiihrt, was kontraindiziert ist (siehe Abschnitte 4.3 und
4.5). Der Horverlust geht gewshnlich voriber, wenn die Behandlung beendet wird,
kann aber bei einigen Palienien bestehen bleiben.

fmmunsupprimierte Patienten

Bel bastimmten immunsupprimierten Patienten (z. B. bei Neutropenie, AIDS oder nach
einer Organtransplantation) kann die Bioverfigbarkeit nach craler Gabe von
ltraconazol herabgesetzt sein.

Fatienten mif unmittelbar lebensbodrohfichen, systomischon Pilzinfektionon

Aufgrund seiner pharmakokinetischen Eigenschaften (siehe Abschnitt 5.2) wird davan
abgeraten, Itraconazol zur Einleitung der Behandlung von Patienten mit einer
unmittelbar lebensbedrohlichen, systemischen Pilzinfektion einzusetzen.

Fatienfen mif AIDS

Bei AIDS-Patientan, die aufgrund einer systemischen Pilzinfeklion wig Sporatrichose,
Blasiomykose, Histoplasmose oder Kryptokokkose (mit oder ohne Meningitis)
behandelt wurden und die rezidivgefahrdet sind, sollle der behandelnde Arzt priifen, ob
eine Erhaltungstherapie notwendig ist.
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Wechselwirkungspolenzial
Bei Anwendung von ltraconaze! besteht die Moglichkeit klinisch wichtiger
Arzneimiliehwechsehwvirkungen. (Siehe Ahschniit 4.5).

ltraconazol sollte nicht innerhalb von zwel Wochen nach Beendigung einer
Behandlung mit CYP3A4-induzierenden Substanzen (Rifampicin, Rifabutin,
Phenobarbital, Phenytoin, Carbamazapin, Johanniskraut} angewendet werden. Dis
gleichzeitige Anwendung von [traconazol mit diesen Substanzen kann zu sub-
therapautischen Itraconazol-Plasmaspiegeln und damit zu einem Therapieversagen
fuhren.

Krevzrasistenz

Wenn bei systemischen Candidosen der Verdacht besteht, dass sie durch Fluconazol-
resistente Candida-Spezies hervorgerufen sind, kann davon ausgegangen werden,
dass diese ltraconazol- empfindiich sind, daher ist vor Beginn einer fraconzazol-
Therapie ein Sensitivitdtstest durchzuflUhren.

FM 4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

1. Wirkung von anderen Arznedmilteln auf itraconazol

ltraconazol wird Gberwiegend Uber das Cytochrom CYP3A4 metabolisiert. Es wurden
Wechselwirkungsstudien mit Rifampicin, Rifabutin und Phenytoin durchgefihr, die
slarke Induktoren von CYP3A4 sind. Da die Bioverfligharkeit von Itraconazeol und
Hydroxy-Itraconazol in digsen Studien in saolch einem Male reduziert wurde, dass es
zu giner deutlichen Wirksamkeitsainbufte kommen kann, wird die Kombination von
ltraconazol mit starken Enzyminduktoren nicht empfohlen. Fiir andere
Enzyminduktoren, wie Carbamazepin, Phenobarbital und Isoniazid lisgen keine
formalen Studiendaten vor, es sind jedoch dhnliche Wechselwirkungen zu erwarten.
Starke Inhibitoren dieses Enzyms wie Ritonavir, Indinavir, Clarithromycin und
Erythromycin kénnten die Bioverfiigbarkeit von lfraconazol erhdhen.

2. Wirkung von ltraconazal auf den Metabolisrmus anderer Arzneitmillel

Itraconazol kann die Verstoffwechselung von Arzneimitteln, die Ober Enzyme der
Cytochrom-3A-Familie abgebaut werden, hammen, Daraus kann sich fur diese Mittel
eine stéarkere undéoder verlangerte Wirkung, einschliellich der Nebenwirkungen,
argeben. Wenn Begleltmedikation verabreicht wird, sollts die entsprechende
Fachinformation hinsichtlich der Verstoffwechselung dieses Arzneimittels eingesshen
werden. Abhéngig von Dosierung und Behandlungsdauer fallen nach
Behandlungsende die liraconazol-Plasmaspiegel allméhlich ab {siehe Abschnitt 5.2
Pharmakokinetische Eigenschaften”). Dieses sollte in Bezug auf die inhibitorische
Wirkung von ltraconazol auf Begleitmedikamente berlcksichtigt werden.

Es gibt Berichte dariiber, dass Hraconazol gastrisches P-Glykoorotein (P-gp) hemmt,
eine Transmembran-Effluxpumpe, welche die systemische Exposition durch Inhibition
der gastrointestinalen Resorption begrenzen kann. Dadurch kann die Inhibition von P-
gp durch ltracanazal die Resarption von Arznelmitleln erhdhen, die ven diesem
Transportsystem betroffen sind.

Beispiele sind:
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Folgende Arzneimiltel sind bei gleichzeitiger Einnahme von ltraconazel kentraindiziert:

+ Astemizol, Cisaprid, Dofelilid, Levacetylmethadol, Mizaiastin, Pimazid, Chinidin,
Sertindol und Terfenadin, da die gleichzeitige Anwendung zu erhdhten
Wirkstoffronzentrationen im Plasma filhren, was wiederum die Verldngerung des
QT-Intervalls, und in seltenen Féllen Herzrhythmusstérungen vom Typ Torsade de
pointes zur Folge haben kann.

+ Uber CYP3A4 metabolisierte HMG-CoA-Redukiaseinhibitoren wie Lovastatin und
Simvastatin.

= Potente CYP3A4-Inhibitoren wie Dronedaron

= Arzneimittel, die Substrate des Effluxtransporters P-Glykoprotein sind, wis
Dabigatran

« Trizzolam und oral angewendetes Midazolam.

« Multerkornalkaloide wie Dihydroergotamin, Ergometrin (Ergonovin), Ergotamin und
Methylargometrin (Methylergonovin).

s Eletriptan

« Nisaldipin

Aufgrund des erhdhten Risikos fiir eine dekompensierte Herzinsuffizienz sollie mit
Yarsicht vargegangen werden, wenn ltraconazal gleichzeitig mit Kalziumkanalblockemn
verabraicht wird. Zusatzlich zu maglichen pharmakokinetischen Wechselwirkungen
unter Beteiligung der Arzneimittel-metabolisierenden Enzyme CYP-3A4 konnen
Kalziumkanalblocker negaliv inotrope Wirkungen hahen, welkche die von ltracenazol
verstérken kinnen.

Folgende Arzneimittel sollten mit Vorsicht angewendet und deren
Flasmakonzentrationen, Wirkungen oder Nebenwirkungen tberwacht werden.
Gegebenenfalls sollte deren Dosierung bei gleichzeitiger Anwendung mit 'traconazol
reduziert warden:

» Orale Antikoagulanzien, wile Warfarin

» HIV-Protease-Inhibitoren wie Ritonavir, Indinavir, Saquinavir

+ bestimmte Zylostatika wie Vinca-Alkaloide, Busulphan, Docetaxel, Trimetrexat

« (ber Cylochrom-P450-3A4 metabolisierie Kalziumkanalblocker wie Dihydropyridine
und Verapamil

bestimmte Immunsuppressiva: Ciclosporin, Rapamycin (auch als Sirolimus bekannt)
und Tacrolimus

bestimmte Uber Cytochrom-P450-3A4 metabolisierte HMG-CoA-
Reduktaseinhibitoren wie Atorvastatin,

bestimmte Glucokertikoide wie Budesonid, Dexamethason und Methylpradnisolon.
Digexin

Andere: Carbamazepin, Cilostazol, Buspiron, Disopyramid, Alfentanil, Alprazolam,
Brotizolam, Midazolam i.v., Rifabutin, Ebastin, Fentanyl, Halofantrin, Repaglinid und
Reboxetin. Die Bedeutung des Konzentrationsanstiegs und die klinische Relevanz
dieser Anderungen bei gemeinsamer Anwendung mit ltraconazel muss noch
untersucht werden.

L

Es wurden keine Wechselwirkungen zwischen |iraconazol und Zidovudin (AZT) oder
Fluvastatin beobachtel. Es wurden keine enzyminduzierenden Effekte auf die
Metabolisierung von Ethinylestradiol und Nerethisteron durch Itraconazol beabachtet.
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4.6

3. Einfiuss auf die Plasmaproleinbindur:

|I‘|-||’“I"D-UI'II:GJ’SL|¢3"IUI‘DQBH haben gezelgt, dass zwischen ltraconazol und Irnl'pramin.
Propranclol, Diazepam, Cimetidin, Indometacin, Tolbutamid und Sulfamethazin keine
Wechselwirkungen aufireten, welche die Plasmaproteinbindung betreffen.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Fertilitédt
tnter der Behandiung mit Itraconazol gibt es kelne Anzeichen flr einen prim dren
Einfiuss auf die Fertilitét (siehe Abschnitt 5.3),

Schwangerschaft

Uber die Anwendung von liraconazeol wihrend der Schwangerschaft liegen nur in
begrenztem Umfang Informaticnen vor. Uber Falle von angeborenen Missbildungen
wurde kurz nach Markteinfuhrung bherichtet. Hierzu gehorten Missbildungen des
Skelettsystems, des Urogenialtrakts. des kardiovaskulsren Systems und der Augen,
sowie chromosomale und multiple Missbildungen. Eine kausale Beziehung zu
itraconazeol wurde nicht belegt.

Epidemiclogische Daten hinsichilich der Einnahme von lfraconazol in den ersten drei
Schwangerschaltsmonaten ((berwiegend bei Patienten, die eine kurzfristige Therapie
aufgrund von vulvovaginaler Candidose erhielten) zeigten jedoch kein erhohtes Risiko
fiir Missbildungean im Vergleich zur Kontrollgruppe, die keinen bekannten Teratogenen
ausgeseizt wurde.

Studien an Tieren zeigten eine Reproduktionstoxizitat (sishe Abschnitt 5.3),

Itraconazo| Hartkapseln dirfen wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet
warden, aufier in lebensbedrohlichen Féllen, wenn der mégliche Mutzen fir die Multer
das migliche Risiko einer Schadigung des Fitus Oherwiegt (sieha 4.3).

Frauan im gebédrfdahigan Alter

ltraconazol wird bei Frauen im gebarfahigen Alter, die keine Verhitungsmanahmen
anwenden, nicht empfohlen. Wirksame Verhitungsmalnahmen missen bls zur
néchsten Mensitruationsperiode durchgefiihit werden, die auf das Ende der
Itraconazoltherapie folgt.

Stiffzei

Itraconazol geht in geringen Mengen in die Muttermilch Uber. Es sollte entschiaden
werden, entweder das Slillen oder aber die |traconazol-Therapie abzubrechen bzw. die
ltraconazol-Therapie nicht durchzufihren, wobsi der erwartete Nutzen des Sillens fir
das Kind gegen den Nutzen der Theraple fur die Mufter abgewogen werden sollte.

=0 -
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4.7

4.8

-10-

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigheit zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Beim Fihren von Fahrzeugen
und dem Bedienen von Maschinen muss die Maglichkeit van Nebanwirkungen, wie
Schwindel, Sehstérungen und Horverlust (siehe Abschnitt 4.8), die in einigen Fallen
auftreten kinnen, berlcksichligt werden.

Nebenwirkungen

Die nachslehend aufgeflihrten Nebenwirkungen wurden aus klinischen Prifungen mit
Itraconazol-Kapseln undfoder in spontanen Berichten dber Erfahrungen nach
Markteinfihrung fir alle ltraconazol-Formulierungen gemaldet

I klinischen Prifungen Ober die Behandlung ven Dermatomykosen oder
Onychomykose, an denen 2,104 mit Itraconazol behandelte Patienten teilnahmen,
betrafen die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen den Magen-Darm-Trakt, die
Leber und die Haut.

in der nachstehenden Tabelle werden die Nebenwirkungen nach Systemorganklasse
aufgefihrt. innerhalb der Systemorganklasse sind die Nebenwirkungen nach
Haufigkeiten geordnet aufgefithrt, die wia folgt definiert sind:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich {= 1/1.000 bis < 1/100)

Selten (= 1/10.000 his < 1/1.000)

Sehr =elten {< 1/10.000)

Nicht bekannt {Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht abschétzbar)

=11 =
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Erkrankungen Leukopenie Neulropenie,
des Blutes und Thrombozytopenie
des
Lymphsystems
Erkrankungen Uberempfind- Anaphylaktische
des lichkait* Reaktion,
Immunsystems anaphylakioide
Reaktion,
angioneurotisches
Gdem,
Serumkrankheit
Stoffwechsel- Hypokalidmie,
und Erndhrungs- Hypeririglyzeridami
stéirungen @
Erkrankungen Kopf- Hypésthesie Feriphers
des schmerzen, Neuropathis®
Nervensystems Schwindel,
. o .| Parasthesie
Augen- Sehstorungen | Verschwommene
erkrankungen Sicht und Diplopie
Erkrankungen Tinnitus Voribergehender
des Ohrs und oder dauerhafier
des Labyrinths Harverlust™
Herz- Dekompenslerte
erkrankungen ) Heirzinsuffizienz™
Erkrankungen Lungenddeam
der Atemwenge,
des Brustraums
und
Mediastinums
Erkrankungen Abdaminale | Erbrechan, Pankreatitis
des Gastro- Schmerzen | Diarrhoe,
intestinaltrakts Obelkeit Ohbstipation,
Dyspepsie,
Dysgeusie,
Flatwlenz .
Leber- und Hyperbilinubin- Anslieg der Akutes
Gallen- Amibe, Leberenzyme | Leberversagen®,
erkrankungen erhahte Hepatitis,
Alaninamina- Hepatotoxizitat®
transferase,
erhohte
Aspartatamino-
L o ransferase, 1

12-
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F e re L e = 2 -
Erkrankurg Hautaus- Unrlikaria, Toxischa
der Haut und des | schilag Alopezie, apidermale
Unterhautzeil- Pruritus Nekrolyse,
gewehes Stevens-Johnson-
Syndrom,
Erythema
multiforme,
Exfoliative
Darmatitis,
- laukozyloklzslische
Waskulilis,
Photosensibilitat
Skelett- yalaie,
muskulatur-, Arthralgie
Bindegewebs-
und Knochen-
erkrankungen B
Erkrankungen Pallakisurie Haminkontinenz
der Nieren- und
Harnwege
Erkrankungen Menstruations- Erektionsstinungen
der Geschlechts- stérungen
organe wnd der
Brustdriise o
Allgemeine Cdem Pyrexie
Erkrankungen
und
Beschwerden am
Verabreichungs-
ort

*siahe Abschrilt 4.4

FO 49 Uberdosierung

Bei versehentlicher Uberdosierung sollten die Patienten symptomatisch mit
unterstitzenden Malinahmen behandelt werden. In der ersten Stunde nach der
Einnahmea kann eine Magenspilung vergencmmen werden, Sofern geeignet kann
Aktivikohle verabreicht werden. Es gibt kein spezifisches Antidot. ltraconazol ist nicht
dialysierbar.

FF 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

F1 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

-13 -
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Pharmakaotherapeutische Gruppe: Antimykotikum zur systemischan Anwendung,
Triazol-Derivat
ATC-Code: JO2ACO2

Wirkmechanismus
ltraconazol hemmt die fungale 14a-Demethylase, was zum Ergosteral-Abbau und der
Unterbrechung der Membransynthese durch Pilze fiihri.

Pharmakokinetische | Fharmadynamische Wirkungen

Der wichiigste Parameter fUr liraconazol ist das AUC/MIC-Verhilinis.

Der PK-PD-Parameter zeigt, dass LOZANOC 50 mg ein AUC/MIC-Verhalinis arzialt,
das Uber 25 betragen solite, um eine optimale Wirksamkeit sowohl im Nicht-NOchtern-
als im Nuchtern-Zustand fiir die Organismen relevant flr das Behandlung der
angegebenen cberfldchlichen und systemischen Mykosan (siehe Abschnitt 4.1},
Daher kann LOZANQOC als therapeutische Alternative zum Innovator Produkt bei der
Behandlung dieser indikationen angesehean werden.

Resistenzmechanismus/en

Die Resistenz von Pilzen gegen Azale wachst offensichilich langsam und ist h&ufig auf

mehrere genetische Mutationen zurlckzuflhren. Nachweislich konnlen folgende

Mechanismen neobachtet werden:

« Uberexpression van ERG11, jenem Gen, das filr die Codierung der 14-a-
Demethylase (das Zielenzym) verantwortlich ist

» Punktmutaticnen in ERG11, die eine reduzierte 14-a-Demethylase-Affinitat flr
ltraconazol zur Folge haben

» Uberaxprassion von Arzneimilteliransportern, die einen erhhten Abiransport von
Itraconazol aus Pilzzellen zur Felge haben {z. B, Elimination von lfraconazel aus
dem Zielbereich)

s Kreuzresistenz. Kreuzresistenzen unter Zugehbrigen der Arzneimittelklasse der
Azole wurden bei Candida-Spezies beobachlet, cbwohl eine Resistenz gegen eine
SBubstanz dieser Klasse nicht zwingend eine Resislenz gegen andere Azale mit sich
bringt.

Grenzweite (Breakpoints)
Mithilfe von EUCAST-Methoden wurden bislang noch keine Grenzwerte fUr lfraconazol
bei Pilzinfektionen festgelegt.

Unter Anwendung von CLSI-Methodan wurden ausschlisfilich Grenzwerte fir
Itraconazol bei oberfldchlichen mykotischen Infektionan durch Candida-Spezies
festgelegt. Die CLS|-Grenzwerle betragen: empfindlich =0,125 mg/l und resistent = 1
mgil.

Die Pravalenz erworbener Resistenzen kann bei bestimmten Spezies geographisch
varnieren und sich mit der Zeit verandermn, weshalb lokale Resistenzdaten
wlinschenswert sind, insbesondere bei der Behandlung schwerer Infektionen.
Erforderlichenialls sollte fachmannischer Rat eingsholt werden, wenn die |okale
Resistenzpravalenz den Einsatz des Wirkstoffs bei zumindest manchen Infektionsarten
in Frage stellt.

-14-
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Die in~vitro-Empfindlichkeit von Pllzen auf itraconazel hangt von der Inokulumgrétte,
der Inkubationstemperatur, der Wachstumsphase der Pllze sowie von verwendelen
Kulturmedium ab. Aus diesen Grinden kann die Mindesthemmkonzentration ven
Itraconazol stark varileren. Die in der nachstehenden Tabelle aufgefhrten Daten zur
Empfindlichkeit basieren auf MICB0 < 1 mg ltraconazolil, Es basteht kein
Zusammenhang zwischen der n-vifro-Empfindlichkeit und der klinischen Wirksamkait.

Ublicherweise empfindliche Spezies:

Aspargillus spp.”

Blastoryces dermatitidis' _
Candfida albicans

Candida parapsifosis ]

Cladosporium spp.
Coccidioides fmmitis’
Cryplococcus neoformans

Epidermaophylon floccosum
Fonsecaea spp. '
Gaofrichum spp.
Histoplasma spp. o

Malassezia (ehem. Pityrosporum) spp.

Micrasporlm spp.

Paracoccidioides brasiiensis'

Peniciliium mameffer

Pseudallescheria baydii

Sporothitx schencki

Trichophyton spp.

Trichasporon spp.

Spezies, bei denen erworbene Resistenz ein Problem darstellen
kénnte:

Candicla glabrata’

Candida krusel

Candicta tropicalis® _

Inhdrent resistente Organismen: .

Absidia spp. o
Fusarium spp.

Mucor spp.

Rhizomucar spp,

Rhizopus spp. 3
Scedosporium proliferans
Scopulariopsis spp. ~

' Dless Organismen kbnnen bei Palienten nach Rilckkehr von Fernrgisen auBerhalt Europas angetroffen
weerder.

g gibt Berichte Ober liraconazol-resisiente Aspergifius fumigaius Stamme.

* Natiirliche, mlermeditirs Empiindiichkeit,

F2 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine pharmakokinetische Eigenschaflen

Die Pharmakokinetik ven Itraconazel wurde an gesunden Probanden, speziellen
Populationen sowie Patienten nach Einfach- und Mehrfachdosen erforscht.

-1H -
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Resorption

ltraconazol wird nach oraler Verabreichung schnell resorbiert. Die héchsten
Plasmakonzentrationen des Arzneimittels in unveranderter Form werden innerhalb von
2 bis & Stunden nach oraler Verabreichung ermeicht.

In einer kfinischen Studie, in der Einfachdosen von LOZANOC 50 mg Hartkapseln mit
herk&mmlichen 100 mg liraconaze/-Hartkapseln verglichen wurden, die beide
zusammen mit einer Haupimahizeil eingenommen wurden, betrug die beobachtete
relative Bioverfigbarkelt (F..) von Hraconazol bei der LOZANOC 50 mg Formulierung
181 %. In dieser Studie betrug die F., fiir die LOZANOGC 50 mg Harikapselformulierung
im Mlchtern- vs. Nicht-Nlchtern-Zustand 124 %, wohingegen die Frel bei der
herkéimmlichen 100 mg Hartkapsel-Formulierung 156 % betrug.

In einer replizierten kiinischen Studie, in der zwei Einfachdosen LOZANOC 50 mg
Hartkapseln mit zwei Einfachdesen dar herkommlichen 100 mg Hraconazal-
Hartikapseln verglichen wurden, die beide nach siner Hauptmahlzeit eingenommen
wurden, war die intraindividuelle Variabilitat der Gesamtexposition bel der LOZANOC
50 mg-Formulierung erheblich geringer als bei der herkdmmlichen 100 mg ltraconazol-
Formulierung, mit Werten von 27,8 % bzw. 51,2 % fir AUCO-tlast und 22,2 % bzw.
47,4 Y% for AUCO-inf. Es gab keine Uberlappung in den 80 %-Cl-Bareichen, die bei
jeder AUC-Messung fir die beiden Formulierungen errgicht wurden, daher war die
Differenz bei der intraindividuellen Variabilitét, ungefdhr 50 %, im 90 %-Niveau
statistisch signifikant.

Verteilung

ltraconazol wird im Plasma grafitenteils an Proteine (99,8 %) gebunden, wobei
Albumin dis wichtigste Bindungskomponents darstellt (89,6 % far den Hydroxy-
Metaboliten). Es weist zudem eine ausgepragte Lipid-Affinitat auf. im Flasma ist
Itraconazol nur zu 0,2 % als freie Substanz vorhanden,

itraconazol hat im Kérper ein grofies scheinbares Verteilvolumen (> 700 1), was auf
eine extensive Verteilung In den Geweben schlielien ldsst: In Lunge, Niere, Leber,
Knochen, Magen, Milz und Muskeln wurden Konzentrationen gefunden, die zwei- bis
dreimal hisher waren als die entsprechenden Konzentrationen im Plasma. Bei
Messungen an Hunden der Rasse Beagle lag das Gehim-Plasma-Verhaltnis bei circa
1:1. im Vergleich zum Plasma ist die Absorgtion durch Keratingewebe, insbesondere
durch die Haut, bis zu viermal hoher.

Biotransformation

Wraconazol wird weitgehend von der Leber in eine grofle Vielzahl an Metabaliten
metabolisiert. Einer der wichligsten Metaboliten ist Hydroxy-Hiraconazol, welcher in
vilro eine mit Itraconazol vergleichbare, antimykotische Wirkung hat. Im Vergleich zu
Hraconazal weist Hydroxy-Itraconazol etwa doppelt so hohe Plasmakonzentrationen

auf,
i vitro-Studien haben gezeigt, dass CYP 3A4 das wichtigste, an der Metabolisisrung
von [traconazol beteiligte Enzym Ist.

Elimination

Itracanazol wird innerhalb einer Wache in Form von inaktiven Metabaliten zu 35 % mit
dem Urin und zu etwa 54 % mit den Fézes ausgeschieden. Der Anteil der

16 -
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Ausscheidung der Muttersubstanz Ober die Nieren liegt bei unter 0,03 % der Dosis,
wohingegen die Ausscheidung des Arzneimittels in unveranderter Form Ober dis Fizes
zwischen 3 und 18 % der Dosis variiert. Die Clearance von ltraconazol sinkt bei hohen
Dosen aufgrund der Metabolisierungssattigung der Leber.

Linsaritat/Nicht-Linearitat

Die Pharmakokinetik von Itraconazol ist nicht linear; der Wirkstoff reichert sich
dementsprachend nach Mehrfachgabe im Plasma an. Steady-state-Konzentrationen
werden im Allgemeinen innerhalb von 15 Tagen erreicht; die C,..- und AUC-Werle
sind 4 bis 7 Mal hoher als die nach einer Einfachdosis beobachteten Werte, Die
mitllere Eliminationshalbwertszeit von ltraconazol wird etwa 40 Stunden nach
wiaderholter Gabe erreicht.

Besondere Patientenpopulationen

L gberinsuffizienz: Es liegen nur unzursichends Daten Gber dis orale Anwandung von
itraconazol bei Patienten mit eingeschrankier Leberfunklion vor, Deshalb ist bei der
Werabreichung von Itraconazol in dieser Patientengruppe Vorsicht geboten.

Niereninsuffizienz: Es lisgen nur unzureichande Daten (ibar die orale Anwendung von
Itraconazol bei Patienten mit elngeschrankter Nierenfunktion vor. Deshalb ist bei der
Verabreichung von liraconazol in dieser Patienfengruppe Vorsicht geboten.

F3 5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

HMichtklinische Daten Uber ltraconazal deuten nicht auf Anzeichen von Gentoxizitat,
primére Karzinogenitdt oder Beeintréchtigung der Fruchtbarkeit hin. In hehen Dosen
wurden Auswirkungen auf die Nebennierenrinde, die Leber sowie das mononukledre
Phagozytensystam beobachtet, die jedoch wenig Relevanz fir die beabsichtigte
Klinische Anwendung zu haken scheinen, Es wurde festgestellt, dass ltraconazol in
hohen Dosierungen bei Ratten und Mdusen einen dosisbezogenen Anstieg der
maternalen Toxizitat, der Embryotoxizitét sowie dar Teratogenizitét verursacht. Bei
jungen Hunden wurde nach Langzeitverabreichung von lraconazol eine globale
\erringerung der Knochenmineraldichte beobachtet sowle bel Ratten eins verringerte
Aktivitat der Knochenplatten, eine Ausdinnung der Zona compacta der langen
Knochen sowie eine erhohte Knochenbruchigkeit.

FR 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

F7 6.1 Liste tler sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt: Hypromellosephthalat, Natriumstarkeglykolat (Typ A), Hochdisperses
Siliciumdioxid (wasserfrei), Magnssiumstearat (Ph.Eur ).

Hartkapsel: Gelating, Brillantbiau FCF (E133) und Titandioxid (E171).

-17 -
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Schwarze Druckfarbe: Schellack, Kaliumhydroxid, Eisen{ll, [Il}-oxid (E172) }

FS 6.2  Inkompatibilitéten

Nicht zutreffend.

FT 6.3  Dauer der Haltharkeit

HDPE-Flaschen: 3 Jahre
OPATAIPVC 25i45/60//Al-Blisterpackung: 3 Jahre
PVCIPEIPVAC 2560/30/90//Al-Blisterpackung: 2 Jahre

FX 64  Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufhewahrung

HDPE-Flaschen
Fiir digsas Arznsimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen

Lagerungsbedingungen erforderlich.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schitzen.

OPAANPVCHAI-Blisterpackung

Fir dieses Arzneimitiel sind bezliglich der Temperatur keine besonderen
Lagerungshedingungen erforderlich.

n |:l:kasr Originalverpackung aufbawahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
achlitzen,

PVC/PE/PVACHAI-Blisterpackung
Nicht Uber 25 °C lagern,

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schiitzen

FY 6.5  Art und Inhalt des Behéltnisses
Aluminium/Aluminiumblister- und Triplex-Blisterpackung
Packungsgréften: 4, 6, 7, 8, 14, 15, 18, 28, 30, 60.

HDPE-Flasche mit weifflem PP-Kindersicherheitsverschluss und
Heilisiegelzwischenlage
PackungsgréBen: 15, 30, 60, 80.

~-18 -
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Besondere Vorsichtsmalnahmen flir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

INHABER DER ZULASSUNG

ISDIN, SA
Provencals, 33
08012 Barcelona
Spanien

ZULASSUNGSNUMMER

83943.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

16/08/2013
(siehe Unterschrift)

STAND DER INFORMATION

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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Stellungnahmeverfahren zum Thema Festbetragsgruppenbildung
[Hier Angabe Verfahrensnummer]

Literaturliste [Hier Institution / Fima eingeben]  Indikation [Hier zuireffende Indikation eingeben]

Nr. Feldbezeichnung | Text

Al

TI:

SO:

Al

TI:

SO:

Al

TI:

S0:

Al

TI:

S0:

Al

TI:

S0O:

AU

TI:

SO:

AU

TI:

SO:

AU

TI:

SO

Al

Tl:

S50:

Al

TI:

S0:

Al

TI:

S0:

Al

TI:

S0:

AlU:

TI:

S0:

AU

TI:

SO:
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer

Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefiigte Tabellen-Vorlage
JLiteraturverzeichnis”.

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

Muster

Nr.

Feldbezeichnung

Text

Al:

(Autoren, Karperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)

TI:

(Titel)

SO:

(Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, Ort/Verlag/Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturliste [Institution/Firmal Niereninsuffizienz

Nr. | Feldbezeichnung | Text
1 AU: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
S0: Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 ( 51-140) /2000/
2 Al Druml W
Tl Ermahrung bei Krankheiten der Niere_ In: Stein J, Jauch
KW (Ed). Praxishandbuch klinische Ernahrung und
Infusionstherapie
S0: Berlin: Springer. 2003. 5. 521-38
3 AU Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Ernahrung und Infusionstherapie
S0O: Berlin: Springer. 2003
4 AU National Kidney Eoundation
T Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO http:www _kidney.org/professionals/dogi/dogi/nut_a19.html
5 AU Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
S0: Birmingham: WMHTAC 2000
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1.2 Midndliche Anhérung (entfallt)

Eine mundliche Anhérung gemanR 8 91 Abs. 9 SGB V wurde nicht durchgefiihrt, da von der
Firma ISDIN eine zustimmende Stellungnahme eingegangen ist, aus der sich kein Ande-
rungsbedarf ergibt, und die Roche Pharma AG nicht zu den betroffenen pharmazeutischen
Unternehmern gehort. Sie vertreibt kein Arzneimittel mit einem von der vorliegenden Festbe-
tragsgruppe umfassten Wirkstoff. Ein generelles Stellungnahmerecht aller pharmazeutischen
Unternehmer unabhangig von deren konkreter Betroffenheit durch die beabsichtigte Rege-
lung ist nach & 35 Abs. 2 SGB V nicht vorgesehen. Daher fehlt es an der fur die Durchfih-
rung einer mindlichen Anhérung erforderlichen Berechtigung iSd § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V,
zu dem vorliegenden Beschluss des G-BA Stellung zu nehmen.
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Zusammenfassende Dokumentation Stand: 8. Dezember 2015



2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

2.1  Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

ISDIN GmbH 29.09.2015

Roche Pharma AG 06.10.2015

2.2 Ubersicht der Anmeldung zur mindlichen Anhérung

entfallt
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3. Auswertung der Stellungnahmen

1. Einwand:

ISDIN

[...] Durch eine spezielle Technologie bei der Herstellung wird eine verbesserte Ldslichkeit
und somit eine bessere Bioverfligbarkeit von Itraconazol erreicht, so dass eine Hartkapsel
Lozanoc® 50 mg therapeutisch aquivalent mit den derzeit im Markt verfiigbaren Hartkapseln
mit 100 mg ltraconazol ist.

ISDIN begruf3t daher ausdriicklich, dass der Unterausschuss Arzneimittel der Besonderheit
von Lozanoc® 50 mg Hartkapseln im Rahmen der VergleichsgroRenbestimmung Rechnung
tragen will. Dem vorgeschlagenen Vorgehen stimmen wir deshalb uneingeschrankt zu.

Bewertung:

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

2. Einwand:

Roche

[...] Bei der praktizierten, rein rechnerischen Ermittlung des Festbetrags (FB) ergibt sich (wie
z.B. in der Lauertaxe vom 1.10.15 ersichtlich) fur diese neue Itraconazol-Handelsform durch
ihre halbe Gesamtwirkstarke ein niedrigerer FB als bei den gleich wirksamen, aber doppelten
Gesamtwirkstarken der herkbmmlichen Handelsformen.

Soll auch hier durch eine kiinstliche Verdopplung der Wirkstérke eingegriffen werden?

Entsprechend § 35, Abs. 1, Satz 2, sind bei der Gruppenbildung unterschiedliche Bioverfiig-
barkeiten wirkstoffgleicher Arzneimittel zu bericksichtigen, sofern sie fir die Therapie be-
deutsam sind.

Im vorliegenden Fall fuihrt eine verdnderte Formulierung bei der neuen 50mg-Hartkapsel zu
einer ahnlich hohen Bioverfligharkeit wie bei den bisher verfiigbaren doppelten Wirkstarken,
d.h. zu einer wesentlich héheren Bioverfligbarkeit pro Milligramm. Diese eindeutig unter-
schiedliche Bioverfugbarkeit hat zur Folge, dass die verabreichte Wirkstoffmenge im Ver-
gleich zu den herkdmmlichen Handelsformen halbiert werden kann.

Da diese Halbierung der Dosierung als ,fur die Therapie bedeutsam*“ gewertet werden kann,
sollte die Eingruppierung uberdacht und doch noch eine Ausgruppierung dieser neuen Han-
delsform in Erwé&gung gezogen werden.

Dies auch vor dem Hintergrund, dass bereits separierte FB-Gruppen gebildet wurden, die die
entsprechenden Eigenheiten der enthaltenen Wirkstoffe abbilden:
z.B. Dexamethason, Gr. 1, normal freisetzend, niedrigdosiert (<= 2 mg)

Dexamethason, Gr. 2, normal freisetzend, hochdosiert (>= 4 mg)
Prednisolon, Gr. 1, normal freisetzend, niedrigdosiert (<= 20 mg)
Prednisolon, Gr. 2, normal freisetzend, hochdosiert (>= 50 mg)

37

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 8. Dezember 2015



Die fur die VergleichsgréRenberechnung vorgeschlagene Multiplikation der Wirkstarke der
neuen Handelsform mit der Zahl 2 , damit die Gesamtwirkstarke ebenblrtig zu den gleich-
wirksamen, bisher in die VergleichsgréRenberechnung eingeflossenen Gesamtwirkstarken
ist, ist sehr kritisch zu sehen.

Denn wenn jetzt - mit dem Argument der Wirksamkeit — die Beeinflussung der fir die Ver-
gleichsgréRenberechnung verwendeten (Gesamt-)Wirkstéarken erlaubt wird, wird Manipulati-
onen an dieser Stelle Tur und Tor geoffnet.

Unabhangig vom vorliegenden Fall ist die besprochene FB-Gruppe wieder ein gutes Beispiel
dafir, dass die FB-Berechnung mit WirkstarkenvergleichsgroRen (WVG) mit nur 1 Nach-
kommastelle zu Verzerrungen fiihren kann. In diesem Fall bekommen z.B. Packungen mit
1.400 und 1.500 mg Gesamtwirkstarke denselben Festbetrag, weil ihre WVGs (0,58 und
0,63) beide auf 0,6 gerundet werden.

Bewertung:

Es liegen keine Griinde vor, die eine Ausgruppierung aus der vorliegenden Festbetragsgrup-
pe rechtfertigen wirden. Voraussetzung fur eine Festbetragsgruppenbildung der Stufe 2 ist,
dass es sich um pharmakologisch-therapeutisch vergleichbare Wirkstoffe handelt. In diesem
Fall liegt derselbe Wirkstoff vor. Auch sind die Anwendungsgebiete vergleichbar. Unterschie-
de in der Bioverfiigbarkeit aufgrund der verbesserten Léslichkeit von LOZANOC® 50 mg,
aufgrund derer nur die Halfte der Wirkstarke erforderlich ist, stehen der vorgeschlagenen
Festbetragsgruppenbildung daher nicht entgegen. Nach dem Public Assessment Report der
Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) sind LOZANOC® 50 mg
Kapseln und das Referenzpréparat Sporanox zwar nicht biodquivalent, aber LOZANOC®
stellt eine therapeutische Alternative zu Sporanox dar'. Insofern handelt es sich mit Blick auf
die Wirksamkeit um vergleichbare Arzneimittel.

Der Unterausschuss Arzneimittel sieht es jedoch als sachgerecht an, der Besonderheit von
LOZANOC® 50 mg, welches der Wirkstérke herkémmlicher Itraconazol-Praparate mit 100 mg
entspricht, im Rahmen der VergleichsgroRenbestimmung in der vorgeschlagenen Weise
Rechnung zu tragen. Der Fachinformation von LOZANOC® 50 mg ist zu entnehmen, dass
.eine 50 mg-Hartkapsel LOZANOC® einer 100 mg—Hartkapsel der herkémmlichen Itracona-
zol-Hartkapseln entspricht. Die empfohlene Dosis fiir LOZANOC® entspricht deshalb der
Halfte der empfohlenen Dosis der herkémmlichen Itraconazol-Hartkapseln®.

Unter diesen Umstanden wird die Vergleichsgrof3e im vorliegenden Fall ihrem Zweck ge-
recht, die in die Festbetragsgruppe einbezogenen Arzneimittel untereinander vergleichbar zu
machen. Auswirkungen auf das Vorgehen des G-BA in Bezug auf andere Festbetragsgrup-
pen, ergeben sich hieraus nicht. Der G-BA wird etwaigen Anpassungsbedarf im jeweiligen
Einzelfall unter Bertcksichtigung der jeweiligen Sachverhaltskonstellation prifen und hierzu
ggf. gesondert ein Stellungnahmeverfahren durchfihren.

Die WirkstarkenvergleichsgrofRe wird grundsatzlich kaufmannisch gerundet und mit einer
Nachkommastelle festgelegt. Die fiur die anschlieRend im Rahmen der Festbetragsermittlung
erforderliche Genauigkeit ist damit gewahrleistet. Abweichungen kénnen sich ergeben, wenn
erheblich unterschiedliche Wirkstarken eines Wirkstoffes durch die Rundungen dieselbe wvg
erhalten. Dies ist hier nicht der Fall.

! MHRA. Public Assessment Report, Decentralised Procedure, LOZANOC 50 MG HARD CAPSULES (ltraconazol).

http://www.mhra.gov.uk/home/groups/par/documents/websiteresources/con249676.pdf (letzter Zugriff 21.10.2015)
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