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A. Tragende Grinde und Beschluss

werden erganzt
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B. Bewertungsverfahren

Gemal § 92 Abs. 2a Satz 1 SGB V hatte der G-BA zur Bewertung der Zweckmafiigkeit der
Glinide mit Beschluss vom 23. Januar 2014 ergdnzende versorgungsrelevante Studien nach
§ 92 Abs. 2a SGB V fir die Wirkstoffe Nateglinid und Repaglinid gefordert. Nach Ablauf der
Frist von einem Jahr gemal 4. Kap. 8§ 13 Abs. 4 VerfO hat kein pharmazeutischer Unter-
nehmer nachgewiesen, dass er mit einer Studie begonnen hat. Mit Beschluss vom
10. Marz 2015 wurde daraufhin ein Stellungnahmeverfahren zur Verordnungseinschrankung
der Glinide eingeleitet. Auch in diesem Verfahren wurden keine Studien zu patientenrelevan-
ten Endpunkten, insbesondere Morbiditat, Mortalitdt und Lebensqualitdt vorgelegt. Nach
Durchfuhrung des schriftlichen und mindlichen Stellungnahmeverfahrens ist festzustellen,
dass sich an der Daten- und Erkenntnislage zur Bewertung des Nutzens bzw. zur Zweckméa-
Rigkeit der Glinide im Vergleich zum Zeitpunkt der Beschlussfassung vom 17. Juni 2010
nichts geandert hat.

In seinem Urteil vom 27. Mai 2015, Az.: L 7 KA 44/11 KL hat das Landessozialgericht Berlin-
Brandenburg festgestellt, dass die vom BMG verfiigte Beanstandung gegen den Beschluss
vom 17. Juni 2010 zur Einschrdnkung der Verordnungsfahigkeit der Glinide rechtswidrig war.
Der Senat hat die Beanstandung deshalb aufgehoben. Inzwischen hat das Urteil Rechtskraft
erlangt. Vor diesem Hintergrund hat der G-BA am 18. Februar 2016 beschlossen, den Be-
schluss vom 17. Juni 2010 im Bundesanzeiger zu vero6ffentlichen; er tritt mit dem 1. des
tbernachsten Quartals nach seiner Veroffentlichung im Bundesanzeiger in Kratft.

Mit der Veroffentlichung des Beschlusses vom 17. Juni 2010 im Bundesanzeiger wird das
nach § 92 Abs. 2a Satz 4 SGB V eingeleitete Normsetzungsverfahren zur Verordnungsein-
schrankung der Glinide gegenstandslos. Der G-BA ist daher, nachdem das Urteil des LSG
Berlin Brandenburg 27. Mai 2015, Az.: L 7 KA 44/11 KL rechtskraftig geworden ist, berech-
tigt, dieses Verfahren einzustellen (LSG Berlin-Brandenburg, a.a.O, Rn.56).
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten mal3geblichen 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 zu geben.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

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

(BPI)

Verband Forschender | Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Deutscher _ Zentralverein | Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin
Homdoopathischer Arzte e.V.

Bundesverband der | EurimPark 8 83416  Saaldorf-
Arzneimittel-Importeure e.V. (BAI) Surheim
Bundesverband der | UbierstraBe 73 53173 Bonn

Arzneimittel-Hersteller 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

Roggenstral3e 82

70794 Filderstadt

Arzte e V.

Arzneimittel!gommission ) der | Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

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

Arzneimittelkommission der Deut-|Chausseestr. 13 10115 Berlin
schen Zahnarzteschaft

(AK-2)

c/o Bundeszahnarztekammer

Daruiber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger be-

kanntgemacht (BAnz AT 07.04.2015 B5)
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

gcriau:sgugt_:bm_wn('j Just Verdffentlicht am Dienstag: 7. April 2015
nelesministerium der Justiz

i) T Verbreichartte BAnz AT 07.04 2015 B5
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

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

Vom 10. Marz 2015

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat am 10. Marz 2015 beschlossen, folgende
Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:
1. i_ﬂ}nderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-BL) in Anlage Ill -

Ubersicht Uber Verordnungseinschrankungen und -ausschlisse:

Glinide zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2
2. Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VII Teil A - aut idem:

Ergadnzung neuer Gruppen austauschbarer Darreichungsformen mit den Wirkstoffen Aripiprazol und Escitalopram
Gemal § 92 Absatz 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und
Praxis sowie den fir die Wahmehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafgeblichen Spitzenorganisationen
der phammazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maBgeblichen Dachverbénden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene zu den beabsichtigten Anderungen der Arzneimittel-Richtlinie Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.
Die entsprechenden Entwiirfe zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie werden zu diesem Zweck folgenden Organisa-
tionen und Verbanden mit der Bitte um Abgabe sachverstandiger Stellungnahmen mit Schreiben vom 1. April 2015
zugeleitet:

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Arzneimittelkommission der Deutschen Zahnirzteschaft
(AK-Z), Bundesvereinigung deutscher Apothekerverbidnde (ABDA), Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie
(BPI), Verband Forschender Arzneimittelhersteller (VFA), Bundesverband der Arzneimittelhersteller e.V. (BAH), Pro Ge-
nerika e.V., Bundesverband der Arzneimittelimporteure e.V. (BAl), Deutscher Zentralverein Homdoopathischer Arzte e V.,
Gesellschaft Anthroposophischer Arzte e V., Gesellschaft fiir Phytotherapie eV.

Stellungnahmen zu diesen Entwirfen 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

6. Mai 2015
zu richten an:
Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
WeqgelystraBe 8
10623 Berlin
1. E-Mail zu Anlage 1l nutzenbewertung@g-ba.de
2. E-Mail zu Anlage VII: aut-idem&g-ba.de
Betroffene pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten Verbande sind, erhalten die Ent-
wirfe sowie die Tragenden Griinde bei der Geschiftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses.
Der Beschluss und die Tragenden Grinde kdnnen auf den Intemetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses unter

www.g-ba.de eingesehen werden.
Berlin, den 10. Marz 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemand § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Dilg POF-Diatal der amilich en Versianilichung it mit ainar qualiziatan slektronicchan Signatur gamss § 2 ur. 3 Sigratunyessts (510G ) vercahen. 5iane dazu Hinwais SuT nfseite
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

1.1  Schriftliches Stellungnahmeverfahren

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemdl § 31 5GBV
Unterausschuss
Arzneimittel
[ B Postfach 12 DE 06, 10596 Berin %ﬁé‘;ﬂ;‘%ﬂﬂ:iﬂ:

) 10623 Bedin
An die . Ansprechpartnerfin:
Stellungnahmeberechtigten Aptedung Arzneimitte!
nach §92 Abs. 3a SGB Y

Telefon:
030 278828210

Telefax:
030 275828205

E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
hniuh

Datum:

1. April 2015

Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in
Anlage lll: Glinide zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sit-
zung am 10. Marz 2015 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Anlage
Il einzuleiten. Anlage Il der AM-RL soll wie folgt gedndert werden:

- MNummer 50 Glinide zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2.
Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
6. Mai 2015

Gelegenheit zur Abgabe |hrer Stellungnahme. Spater bei uns eingegangene Stellungnah-
men kdnnen nicht berticksichtigt werden.

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

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

Der ns B Ist gine jurist Person des offentlichen Rechis nach § 51 $G8 V. Er wird gebiidst von:
Deutsche Krankenhausgeselischatt, Bedin - GKV Spitzerverband, Bariln -
K.assenarzticne Bundesversinigung, Benin: Kassenzahnarziichs Bundesvarainigundg, Kain
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

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

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss , Arzneimittel“
Wegelystrale 8

10623 Berlin
nutzenbewertung@g-ba.de

Fir Ruckfragen stehen wir Thnen gern zur Verfligung.

Mit freundlichen Grulken
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage Ihrer
Stellungnahme

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

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

Nr. | Feldbezeichnung |Text

Muster
1 AU: (Autoren, Kdorperschaft, 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 fur unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [Institution/Firmal

Nr. | Feldbezeichnung | Text
1 AU Bruno MJ
Tl Endoscopic ultrasonography
SO: Endoscopy; 35 (11); 920-932 /2003/
2 Al 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); S1-140 /2000/
3 AU Stein J; Jauch KW (Eds)
Tl Praxishandbuch klinische Ernahrung und Infusionstherapie
S0 Berlin: Springer. 2003
4 |AU: National Kidney Foundation
TI Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO http-/fwww kidney org/professionals/dogi/doai/nut_a19 html
5 AU Cummins C; Marshall T; Burls A
Tl Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO Birmingham: WMHTAC. 2000
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Stellungnahmeverfahren zum Thema ,,Anlage Il
Glinide zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2“

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

Nr. Feldbezeichnung | Text

Al

TI:

S0

AL

TI:

S0:

Al

TI:

S0:

AU

TI:

S0:

AL

TI:

S0:

Al

TI:

S0:

Al

TI:

S0:

AL

TI:

S0:

AU

Tl

S0:

AL

TI:

S0

Al:

TI:

SO:

AL

TI:

S0

AL

TI:

S0:

AU:

Tl

S0:
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Gemeinsamer

BeSCh I USS Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

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

Anlage Ill - Ubersicht iiber Verordnungs-
einschriankungen und -ausschliisse

Glinide zur Behandlung des Diabetes mellitus

Typ 2

Vom 10. Marz 2015

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 10. Marz 2015 die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln
in der vertragsarzilichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung wvom
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 Il der Arzneimittel-Richtlinie wird Nummer 50 wie folgt gefasst:

Arzneimittel und sonstige Produkte Rechtliche Grundlagen und

Hinweise

50. Glinide zur Behandlung des Diabetes mellitus | Verordnungseinschrankung

Typ 2. Hierzu zahlen: verschreibungspflichtiger
Arzneimittel nach dieser
- Nateglinid Richtlinie. [4]
- Repaglinid

Ausgenommen ist  die Behandlung von
niereninsuffizienten Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance <25 ml/min mit Repaglinid, soweit
keine anderen oralen Antidiabetika in Frage
kommen und eine Insulintherapie nicht angezeigt
ist.
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II. In Anlage IV wird der Therapiehinweis zu Repaglinid aufgehoben.

lIl. Die Anderungen der Richtlinie treten mit dem 1. des iiberndchsten Quartals nach ihrer

Verdffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.

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

Berlin, den 10. Marz 2015
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalt § 91 SGB WV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Tragende Griinde Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses liber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage Ill - Ubersicht iiber Verordnungs-
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Glinide zur Behandlung des Diabetes mellitus

Typ 2
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1. Rechtsgrundlage

Der in § 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V enthaltene Richtlinienauftrag erméchtigt den G-BA, in
untergesetzlichen Rechtsnormen den Umfang und die Modalitdten der Arzneimittelver-
sorgung mit verbindlicher Wirkung sowohl fur die Vertragséarzte und die Krankenkassen als
auch far die Versicherten in konkretisierender Weise zu regeln. Der Richtlinienauftrag
prazisiert das Wirtschaftlichkeitsgebot im Bereich der gesetzlichen Krankenversicherung (§§
2, 12, 70 Abs. 1, 72 Abs. 2). Er zielt darauf, unter Berlcksichtigung des
Versorgungsstandards des § 2 Abs. 1 Satz 3. V. m. § 12 Abs. 1 SGB V Grundlagen fur eine
medizinisch notwendige und wirtschaftliche arztliche Behandlungs- und Verordnungsweise
verbindlich festzulegen.

Danach kann der G-BA die Verordnung von Arzneimitteln einschranken oder ausschlielien,
wenn die  Unzweckmaligkeit erwiesen oder eine andere, wirtschatftlichere
Behandlungsmaglichkeit mit vergleichbarem diagnostischen oder therapeutischen Nutzen
vertigbar ist.

Der G-BA legt in der Richtlinie nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V (Arzneimittel-Richtlinie)
fest, welche Arzneimittel nach einer eigenen Nutzenbewertung oder einer Nutzenbewertung
durch das 1QWIG ggf. eingeschrankt verordnungsfahig oder von der Verordnung
ausgeschlossen sind.

Nach § 92 Abs. 2a SGB V kann der G-BA im Einzelfall mit Wirkung far die Zukunft vom
pharmazeutischen Unternehmer im Benehmen mit der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft und dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte oder
dem Paul-Ehrlich-Institut  innerhalb  einer  angemessenen Frist erganzende
versorgungsrelevante Studien zur Bewerfung der Zweckmaligkeit eines Arzneimittels
fordern. Das Nahere hat der G-BA in 4. Kapitel § 13 seiner Verfahrensordnung (VerfO)
geregelt.

Nach der Vorlage der Studien entscheidet der G-BA (ber die Zweckmafigkeit des zu
bewertenden Arzneimittels. Werden die Studien nicht oder nicht rechtzeitig vorgelegt, kann
der G-BA das Arzneimittel von der Verordnungsfahigkeit ausschlielRen. Dies gilt auch, wenn
der pharmazeutische Unternehmer nicht innerhalb eines Jahres nach Beschlussfassung
nach Absatz 1 nachweisen kann, dass er mit der Studie begonnen hat (vgl. 4. Kap. § 13
Abs. 4 VerfQ).

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der G-BA hat mit Beschluss vom 17. Juni 2010 eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in
Anlage Il hinsichtlich einer Verordnungseinschrankung der Glinide beschlossen, da der
therapeutische Nutzen der Glinide nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse nicht als nachgewiesen angesehen werden kann und die
Behandlung mit Gliniden deshalb auch nicht medizinisch notwendig ist.

Der Beschluss wurde durch das Bundesministerium fur Gesundheit mit Schreiben vom
21. Februar 2011 beanstandet mit der Begriandung, dass der G-BA fur die erforderliche
vergleichende Bewertung der Unzweckmaligkeit oder Unwirtschaftlichkeit der Glinide
gegeniber Therapiealternativen keine hinreichenden Belege ermittelt habe.

Nach neuer Rechtslage kann der G-BA nach § 92 Abs. 1 SGB V die Verordnung von
Arzneimitteln einschranken oder ausschlieen, wenn die Unzweckmaligkeit erwiesen oder
eine andere, wirtschaftlichere Behandlungsmadglichkeit mit vergleichbarem diagnostischen
oder therapeutischen Nutzen verflgbar ist.
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Zur Bewertung der ZweckmaBigkeit hat der G-BA deshalb nach Benehmensherstellung mit
der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) und dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte (BFArM) sowie Durchfiihrung eines
Stellungnahmeverfahrens gemafi § 92 Abs. 3a SGB V erganzende versorgungsrelevante
Studien nach § 92 Abs. 2a SGB V fur die Wirkstoffe Nateglinid und Repaglinid mit Beschluss
vom 23. Januar 2014 gefordert. Nach Ablauf der Frist von einem Jahr gemal 4. Kap. § 13
Abs. 4 VerfO hat kein pharmazeutischer Unternehmer nachgewiesen, dass er mit der Studie
begonnen hat.

Der Unterausschuss Arzneimittel ist daher zu dem Ergebnis gekommen, dass die
tatbestandlichen Voraussetzungen fur eine Einschrankung der Verordnungsfahigkeit von
Gliniden zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 gemal § 92 Abs. 1 Satz 1, letzter
Halbsatz SGB V erfullt sind.

Die Anlage lll der Arzneimittel-Richtlinie soll daher wie folgt geéndert werden:

Arzneimittel und sonstige Produkte Rechtliche Grundlagen und

Hinweise

50. Glinide zur Behandlung des Diabetes mellitus | Verordnungseinschrankung

Typ 2. Hierzu zéhlen: verschreibungspflichtiger
B Arzneimittel nach dieser
- Nateglinid Richtlinie. [4]
- Repaglinid

Ausgenommen ist die Behandlung wvon
niereninsuffizienten Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance <25 ml/min mit Repaglinid, soweit
keine anderen oralen Antidiabetika in Frage
kommen und eine Insulintherapie nicht angezeigt
ist.

3. Verfahrensablauf

Zur Vorbereitung eines Studienkonzeptes sowie einer Beschlussempfehlung zur Einleitung
eines Stellungnahmeverfahrens hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Arbeitsgruppe
beauftragt, die sich aus den wvon den Spitzenorganisationen der Leistungserbringer
benannten Mitgliedern, der wvom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder sowie
Verireter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt.

Der Beschlussentwurf Gber die Einleitung eines Verfahrens nach § 92 Abs. 2a SGB V zur
Bewertung der Zweckmafigkeit von Gliniden wurde im Unterausschuss  Arzneimittel® in
seiner Sitzung am 8. Mai 2012 konsentiert. Die Beschlussfassung erfolgte in der Sitzung des
Plenums am 21 Juni 2012.

Der AkdA und dem BfArM wurden mit Schreiben vom 25. Juli 2012 die Studienkonzepte zur
Benehmensherstellung Uber die inhaltlichen Anforderungen an die Durchfihrung von
versorgungsrelevanten Studien zur Bewertung der Zweckmatigkeit der Glinide zugeleitet.
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Die Beratung wund Konsentierung der Beschlussvorlage zur Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens nach § 92 Abs. 3a SGB V erfolgte im Unterausschuss Arzneimittel
am 11. Dezember 2012. Der Unterausschuss hat nach Kap. 1 § 10 Abs. 1 VerdO die
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen. Die mundliche Anhdrung
fand am 5. November 2013 statt.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 23. Januar 2014 die Forderung erganzender
versorgungsrelevanter Studien zu den Gliniden beschlossen. Zusatzlich wurde der
Beschluss am 5. Februar 2014 im Bundesanzeiger bekannt gemacht.

Machdem nach Ablauf der Frist von einem Jahr kein Nachweis eines pharmazeutischen
Unternehmers tber den Beginn einer Studie vorlag, wurde in der AG Nutzenbewertung am
16. Februar 2015 Uber das weitere Vorgehen beraten.

Die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Anlage 11l AM-RL wurde im
Unterausschuss Arzneimittel am 10. Marz 2015 beraten und konsentiert. Der
Unterausschuss hat in der Sitzung am 10. Marz 2015 nach § 10 Abs. 1, 1. Kapitel der
Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss 10. Januar 2012 Beratung Gber die Mdglichkeit einer Forderung

Arzneimiitel von Studien nach § 92 Abs. 2a SGB V zu den
Gliniden

Unterausschuss 6. Februar 2012 erste Beratung Uber die Anforderungen an

Arzneimiitel Studien nach § 92 Abs. 2a SGB V

AG Nutzenbewertung 2. Marz 2012 Beratung tber die Anforderungen an Studien

nach § 92 Abs. 2a SGB V fur die Wirkstoffe
Nateglinid und Repaglinid

Unterausschuss 8. Mai 2012 Beratung und Konsentierung des
Arzneimiitel Beschlussentwurfs zur Einleitung eines
Verfahrens nach § 92 Abs. 2a SGB 'V
Plenum 21 Jumi 2012 Beschlussfassung tber die Einleitung eines
Verfahrens nach § 92 Abs. 2a SGB 'V
25 Juli 2012 Anschreiben an die AkdA und das BfArM zur

Benehmensherstellung Uber die inhaltlichen
Anforderungen an die Studien

Unterausschuss 9. Oktober 2012 Beratung tber das weitere Vorgehen,
Arzneimiitel Beauftragung der AG Nutzenbewertung mit
der Auswertung der Stellungnahmen der AkdA
und des BfArM (Benehmensherstellung)

AG Nutzenbewertung 29. Oktober 2012 Auswertung der Stellungnahmen der AkdA
und des BfArM

Unterausschuss 11. Dezember 2012 | Beratung und Konsentierung der

Arzneimittel Beschlussvorlage, Beschlussfassung tber die

Einleitung des Stellungnahmeverfahrens nach
§92 Abs. 3a SGB VYV

Unterausschuss 9. April 2013 Information Gber die eingegangenen
Arzneimiitel schriftichen Stellungnahmen
4

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Februar 2016



Sitzung Datum Beratungsgegenstand

AG Nutzenbewertung 1. Juli 2013 Beratung uber die Auswertung des
20. September schriftlichen Stellungsnahmeverfahrens
2013
Unterausschuss 8. Oktober 2013 Beratung uber die Auswertung des
Arzneimittel schriftlichen Stellungsnahmeverfahrens
Unterausschuss 5. November 2013 | Durchfihrung und Auswertung der
Arzneimittel mundlichen Anhdrung
Unterausschuss 10. Dezember 2013 | Beratung und Konsentierung der
Arzneimittel Beschlussvorlage
Plenum 23, Januar 2014 Beschlussfassung Uber die Forderung

erganzender versorgungsrelevanter Studien
nach § 92 Abs. 2a SGB V

AG Nutzenbewertung 16. Februar 2015 Information, dass kein MNachweis Uber den
Beginn einer Studie vorliegt;

Beratung tber das weitere Vorgehen

Unterausschuss 10. Marz 2015 Beratung, Konsentierung und Beschluss-
Arzneimittel fassung zur Einleitung eines Stellungnahme-
verfahrens zur Anderung der AM-RL in Anlage
1

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Grinde 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 vorgeschlagen.

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 beizufugen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefugt ist, kann bertcksichtigt werden.

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

3.1 Stellungnahmeberechtigte nach § 92 Abs. 3a SGB V

Gemalk § 92 Abs. 3a SGB WV wird den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen  Interessen  gebildeten maligeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den maligeblichen Dachverbanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme gegeben.
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Folgende Organisationen werden angeschrieben:

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

(BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller . V. (VFA)

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin
Homdopathischer Arzte e. V.

Bundesverband der EurimPark & 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-lmporteure e_ V. (BAI) Surheim
Bundesverband der Ubierstralte 73 53173 Bonn
Arzneimittel-Hersteller . 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 Roggenstralte 82 70794 Filderstadt
Arzie e V.

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

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbénde (ABDA) Jagerstrale 49/50

Arzneimittekommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin
Deutschen Zahnarzteschaft

(AK-Z)

c/o Bundeszahnarztekammer

Daruber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger
bekanntgemacht.

Berlin, den 10. Marz 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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1.2  Muindliche Anhdrung (Einladung)

Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berin

Stellungnahmeberechtigte
nach § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Unterausschuss
"Arzneimittel”
Besuchsadresse:

Wegelystralle &
10623 Berlin

Ansprechpartner/in:
Abteilung Arzneimittel

Telefon:
030 275838210

Telefax:
030 275838205

E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
hn/rk

Datum:
10. Dezember 2015

Sachverstandigen-Anhérung geman § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V zur Anderung

der Anlage lll der Arzneimittel-Richtlinie

Sehr geehrte Damen und Herren,

nach § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V i. V. m. 1. Kapitel § 12 Verfahrensordnung des Gemeinsa-
men Bundesausschusses ist vor einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses 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 zusténdigen Unterausschusses Arzneimittel hat demzufolge zur Ande-

rung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage Il bezaglich
Nummer 50 - Glinide zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2
eine mundliche Anhdrung anberaumt.
Die Anhdrung findet statt:
am 11. Januar 2016
um 13:30 Uhr
im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses
Wegelystraie 8
10623 Berlin

Zu dieser Anhdrung 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 Spitzenverband, Berlin -

Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, Kdln
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

An der Anhdrung kénnen fir jeden mindlich Stellungnahmeberechtigten héchstens jeweils
zwel Sachverstandige teilnehmen.

Bitte teilen Sie uns bis zum 30. Dezember 2015 per E-Mail (arzneimittel@g-ba.de) mit, ob
Sie an der mundlichen Anhdrung teilnehmen werden und benennen Sie in dem Fall bitte
auch die teilnehmenden Personen.

Es steht lhnen frei, auf Ihr mindliches Stellungnahmerecht zu verzichten.

Voraussetzung fir die Teilnahme an der mindlichen Anhérung ist die Abgabe einer voll-
standig ausgefillten Offenlegungserklarung. Bitte prifen Sie deshalb, ob Sie alle Fragen
beantwortet haben und unterschreiben Sie die Offenlegungserkldarung mit Datumsangabe
zweimalig im dafur vorgesehen Abschnitt auf Seite 3.

Die Offenlegungserklarung ist im Original zur mandlichen Anhérung vorzulegen.

Die mindliche Anhdrung dient in erster Linie dazu, die sich aus der schriftichen 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 moglich. Bitte beachten Sie, dass die mundli-
che Anhérung in deutscher Sprache stattfindet. Ausfuhrungen in anderen Sprachen werden
nicht protokolliert.

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

Mit freundlichen Grulen
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2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

2.1  Schriftliches Stellungnahmeverfahren

Organisation

Eingangsdatum

Bundesverband der Pharmazeutischen

Industrie e. V. (BPI) 06.05.2015
Fachkommission Diabetes Bayern (FKDB), Zentrum fiir Diabe-

tes- und Stoffwechselerkrankungen mé&i-Fachklinik Bad Heil-

brunn 07.06.2015
Hexal AG 27.04.2015
MVZ MEDIC-CENTER Nirnberg 16.04.2015
Novartis Pharma GmbH 07.04.2015
Novo Nordisk Pharma GmbH 30.04.2015
Pro Generika e.V. 07.05.2015
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

(vfa) 29.04.2015

2.2  Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung

Organisation

Teilnehmer/innen

BPI Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V.

Frau Britta Marquardt

Hexal AG

Frau Bettina Geiger

Novo Nordisk Pharma GmbH

Herr Dr. Marcus Niemeyer

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Herr Dr. Andrej Rasch
Herr Dr. Sebastian Werner

2.2.1 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3

Name

Frage 4

Frage 5

Frage 6

BPI Bundesverband | 92 Nein Nein Nein

der Pharmazeuti-
schen Industrie e.V.,
Frau Britta
Marquardt

Nein

Ja Nein Nein Nein

Hexal AG,

Nein

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Februar 2016

20




Organisation,
Name

Frage 1

Frage 2

Frage 3

Frage 4

Frage 5

Frage 6

Frau Bettina
Geiger

Novo Nordisk Phar-
ma GmbH,

Herr Dr. Marcus
Niemeyer

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Verband Forschen-
der Arzneimittelher-
steller e.V.,
Herr Dr.
Rasch

Andrej

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Verband Forschen-
der Arzneimittelher-
steller e.V.,
Herr Dr.
Werner

Sebastian

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein
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3. Auswertung der Stellungnahmen (schriftlich und mindlich)

3.1 Einwande zu den geforderten versorgungsrelevanten Studien

1. Einwand:
Novartis

Bewertung der Durchfiihrbarkeit der vom G-BA geforderten Studie

Die Frist zur Vorlage von ergdnzendem Studienmaterial hatte angemessen sein missen
(8 92 Absatz 2a Satz 1 SGB V). Dabei bemisst sich die Angemessenheit der Studiendauer
nach der Indikation und dem nétigen Zeitraum zur Bereitstellung valider Daten; sie soll drei
Jahre nicht Uberschreiten (Kap. 4 § 13 Absatz 1 Satz 2 VerfO G-BA). Die vom Unteraus-
schuss Arzneimittel vorgesehene Studiendauer erfillte diese Kriterien nicht.

In einer aktiv-kontrollierten Outcome Studie im Bereich des Diabetes mellitus Typ 2 (CARO-
LINA; Rosenstock et al. 2011), wird in einer angereicherten CV-Hochrisikopopulation von
einer 2%-igen Eventrate ausgegangen. Um Nicht-Unterlegenheit gegentber Glimepirid in
Bezug auf einen Composit CV-Endpunkt zu zeigen (&hnlich der fir Nateglinid vom G-BA
geforderten Studie), werden mindestens 6000 Patienten randomisiert — hierfir miussen 700
Zentren in 45 Landern einbezogen werden. Die Laufzeit dieser Studie ist auf 8 Jahre ausge-
legt (Quelle: www.clinicaltrials.gov).

Vor diesem Hintergrund muss angenommen werden, dass in der vom G-BA geforderten ,re-
prasentativen und fir die Ubliche Behandlungssituation relevanten* Studienpopulation die
Eventraten noch deutlich unter 2% liegen werden. Dies hatte die Patientenzahl weiter erhoht,
um entsprechende statistische Power zu gewahrleisten.

Weiterhin wurde in der Sample Size Calculation der CAROLINA-Studie von einer 20% Risi-
koreduktion unter Linagliptin im Vergleich zu Glimepirid ausgegangen. Dies wird Uberwie-
gend im deutlich unterschiedlichen Hypoglykamierisiko der beiden zu vergleichenden Sub-
stanzklassen (Gliptin versus Sulfonylharnstoff) begriindet liegen. In der vom G-BA geforder-
ten Studie sollen nun zwei Substanzen miteinander verglichen werden, die in ihrem Wirkme-
chanismus eng miteinander verwandt sind. Zwar wurde insbesondere in Bezug auf nachtli-
che Hypoglykamien unter Gliniden, als kurzwirksame Therapieform, ein im Vergleich zu Sul-
fonylharnstoffen geringeres Risiko beschrieben — die zu erwartende Risikoreduktion dirfte
aber dennoch wesentlich geringer als unter dem Einsatz eines Gliptins liegen. Auch dieser
Effekt hatte die bendtigte Patientenzahl fur die geforderte Studie im Vergleich zur CAROLI-
NA-Studie deutlich ansteigen lassen bzw. verlangert die zu erwartende Laufzeit.

Auch in anderen Outcome-Studien antidiabetischer Therapien, wie z.B. die SAVOR-TIMI-53
werden Eventraten von knapp 3% in einer ebenfalls selektierten CV-Risikopopulation ange-
nommen (Scirica et al. 2011). In dieser Placebo-kontrollierten Studie wird von einer bendtig-
ten Patientenzahl von 16.500 Patienten ausgegangen und eine Dauer von 5 Jahren ange-
nommen.

Zusammenfassend war demnach die Durchfuhrung der vom G-BA geforderten Studie im
Zeitraum von 3,5 Jahren inklusive der Vorlage des Studienberichtes als unrealistisch einzu-
stufen, da der Zeitraum deutlich zu kurz ist, um Unterschiede oder Nicht-Unterlegenheit in
den geforderten Endpunkten aufzeigen zu kdnnen. Unbeachtlich ist insofern die Regelung
des Kap. 4 8 13 Absatz 1 Satz 2 VerfO G-BA, nach der die Frist zur Durchfiihrung von er-
ganzenden Studien drei Jahre nicht Uberschreiten soll. Denn die Formulierung ,soll* bringt
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deutlich zum Ausdruck, dass es sich lediglich um eine regelhafte Fristbestimmung handelt,
die aus gegebenem Anlass jederzeit Uberschritten werden kann.

Bewertung:

Zu der Forderung der erganzenden versorgungsrelevanten Studien hat der G-BA mit Be-
schluss vom 11.12.2012 bereits ein Stellungnahmeverfahren durchgefiihrt und sich mit den
eingegangenen Einwanden hinsichtlich der Durchfuhrbarkeit der Studie und insbesondere
der Studiendauer intensiv befasst. Unter Bertcksichtigung der damals vorgetragenen Argu-
mente wurde die Studiendauer auf 5 1/2 Jahre verlangert.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

2. Einwand:

Pl

Studienanforderungen nicht geeignet und nicht gerechtfertigt

[...] Der G-BA ist nicht vdllig frei hinsichtlich der Festlegung der Anforderungen an versor-
gungsrelevante Studien. Die Studien missen geeignet sein, die Fragestellung zu beantwor-
ten. In diesem Rahmen besteht dann jedoch Ausgestaltungsspielraum. Der G-BA ist nicht
ohne besondere Begriindung (z.B. Verdacht einer ernsthaften Gesundheitsbeeintrachtigung
durch das Arzneimittel) berechtigt, die Einhaltung von Hochststandards zu fordern. Vielmehr
sind bei der Definition der Studienanforderungen im Sinne des geringstmoglichen Eingriffs in
die Rechtssphéare des pharmazeutischen Unternehmers adaquate Mindeststandards zu defi-
nieren.

Im vorliegenden Fall ist bereits zweifelhaft, ob das Fehlen von kardiovaskuléaren Langzeitstu-
dien Uberhaupt die Anforderung einer versorgungsrelevanten Studie rechtfertigt, wenn die
Zulassungsbehérde selbst zu dem Ergebnis gelangt, dass ungeachtet dessen ein positives
Nutzen-Schaden-Verhéltnis vorliegt.

Des Weiteren ist fraglich, ob die vom G-BA geforderte Studie Uberhaupt geeignet ist, die
ZweckmalRigkeit zu belegen. Hierzu hatte das BfArM in seiner Stellungnahme ausfihrlich
vorgetragen, jedoch hatte sich der G-BA mit diesem grundséatzlichen Punkt nicht ndher aus-
einandergesetzt.

Wenn die Studienanforderung durch den G-BA unverhaltnismafRig war, kann eine Verord-
nungseinschrankung bzw. ein Verordnungsausschluss nicht auf die Nichtdurchfihrung der
versorgungsrelevanten Studie gestitzt werden.

3. Einwand:

Pro Generika

Durchfuhrbarkeit und Finanzierbarkeit der Studien

23

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Februar 2016



Auf Grund der Vielfalt der Generikaanbieter verteilt sich der Umsatz des Wirkstoffes auf die
unterschiedlichen Anbieter, so dass sich allein schon aus diesem Grund die Frage stellt, wer
die vom G-BA geforderten Studien durchfiihren und finanzieren sollte. Da die Generikaher-
steller untereinander im Wettbewerb stehen, ist eine gemeinsame Durchfihrung oder Finan-
zierung nicht méglich.

Fur Generikahersteller ist es nicht darstellbar, die hohen Kosten der vom G-BA geforderten
Versorgungsstudien zu finanzieren.

Das Umsatzvolumen der Repaglinid-Generika betrug fir das gesamte Jahr 2014 ca. 12,3
Mio. € zu Herstellerabgabepreisen. Da rund 81,5% der abgegebenen Generikapackungen
zusatzlich einem Rabattvertrag nach § 130a Abs. 8 SGB V unterlagen, bleiben von diesem
Umsatz konservativ geschétzt ca. 20% und somit 2,5 Mio. € Netto-Umsatz fur die Generika-
hersteller Gbrig. Zuzuglich des nicht rabattierten Umsatzes bedeutet dies ein Gesamtvolu-
men von ca. 5,3 Mio. € fir Repaglinid-Generika im Jahr 2014 bei insgesamt 545.00 Verord-
nungen zu Lasten der GKV. Diese Umsatzvolumen verteilt sich im Jahr 2014 auf insgesamt
9 Generikahersteller.

Von dem dargestellten Umsatz sind die den Generikaherstellern entstandenen Kosten fiir
Produktion etc. abzuziehen.[...]

Allein die Anzahl der im Jahr 2014 erfolgten Verordnungen des Wirkstoffes Repaglinid
spricht allerdings dafiir, dass der Wirkstoff aus Sicht der verordnenden Arzte einen relevan-
ten Stellenwert in der Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 einnimmt.

via

Bereits im Jahr 2010 wurden mehr als 85 Prozent des Umsatzes mit Gliniden im generikafa-
higen Markt erwirtschaftet. Dieser Anteil hat sich seitdem weiter auf 92 Prozent im Jahr 2013
erhoht (Abbildung 3). Der Aufwand fir die Durchfiihrung einer klinischen Outcome-Studie
nach den vom G-BA vorgegebenen Anforderungen steht in keinem Verhdltnis zu den Kos-
ten, die der GKV fir diese Versorgungsalternative entstehen.

Ein Generika-Produzent, der sein Produkt ndherungsweise zu Herstellkosten anbietet, wird
aller Wahrscheinlichkeit nach keine finanziellen Spielraume fur ergdnzende Studien haben.
Fur die Originalhersteller wiederum bestehen keinerlei Anreize fiir die Durchfiihrung einer
solchen Studie, deren Ergebnisse den generischen Wettbewerbern zu Gute kamen.

Vor diesem Hintergrund sind alle Beteiligten gefordert, alternative Mechanismen zu entwi-
ckeln, die es auch in Konstellationen des generischen Wettbewerbs erlauben, nachgelagert
erganzende versorgungsrelevante Studien durchzufithren und zu finanzieren. Andernfalls
steht zu beflirchten, dass Versorgungsalternativen von der Verordnungsfahigkeit ausge-
schlossen werden, obwohl sie unter Umsténden einen versorgungsrelevanten Vorteil bieten
koénnten. Diese Gefahr ist flr die Wirkstoffgruppe der Glinide konkret gegeben.

Bewertung zu Einwanden 2 und 3:

Wenn wie im vorliegenden Fall keine hinreichenden Daten zur Bewertung der Zweckmafig-
keit eines Arzneimittels vorhanden sind, kann der G-BA ergdnzende versorgungsrelevante
Studien zum Ausmalf des therapeutischen Nutzens fordern.

MafRgeblich fir die Beurteilung des therapeutischen Nutzens ist das Ausmal? der Beeinflus-
sung patientenrelevanter Endpunkte. Vorrangig sind klinische Studien, insbesondere direkte
Vergleichsstudien mit anderen Arzneimitteln oder Behandlungsformen zu berlicksichtigen.
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Vor diesem Hintergrund sind die vorliegenden Anforderungen nicht unverhaltnismafig. Es
handelt sich um ein Studiendesign fir direkt vergleichende, versorgungsrelevante Studien
zur Untersuchungen patientenrelevanter Endpunkte.

Ungeachtet dessen lasst sich die Forderung der Stellungnehmer, der G-BA diirfe keine un-
angemessenen Anforderungen an versorgungsrelevante Studien stellen und misse in eine
solche Angemessenheitspriifung auch Erwagungen hinsichtlich der aus der Durchfiihrung
einer Studie resultierenden finanziellen Belastungen des pharmazeutischen Unternehmers
einstellen, weder mit dem Wortlaut noch mit dem Sinn und Zweck der gesetzlichen Regelun-
genin 8§ 92 Abs.2a SGB V in Einklang bringen.

Dass der G-BA verpflichtet ware, bei der Festlegung der inhaltlichen Anforderungen an die
Durchfiihrung von versorgungsrelevanten Studien auch Fragen zur Finanzierbarkeit einer
solchen Studie zu berlicksichtigen, im Kern also die Formulierung von fiir die Bewertung der
ZweckmaRigkeit eines Arzneimittels relevanten Untersuchungszielgréf3en und anderen Stu-
dienbedingungen gegen finanzielle Belange des pharmazeutischen Unternehmers abzuwa-
gen und ggf. zugunsten des pharmazeutischen Unternehmers darauf zu verzichten, findet
nicht nur keine Stiitze im Gesetz, sondern erweist sich bei naherer Betrachtung auch als
sachfremde mit hoherrangigem Recht nicht in Einklang stehende Erwéagung.

Dies ergibt sich zum Einen daraus, dass die Regelungen in § 92 Abs. 2a SGB V an keiner
Stelle in Form eines gesetzlichen Tatbestandsbestandsmerkmals einen Anhalt fir die Durch-
fuhrung der vom Stellungnehmer geforderten Angemessenheitsprifung bieten, etwa in dem
Sinne, dass der G-BA bei der Festlegung der inhaltlichen Anforderungen an eine versor-
gungsrelevante Studie auch die Angemessenheit dieser Festlegung unter Berticksichtigung
des daraus resultierenden Finanzierungsaufwands durch den pharmazeutischen Unterneh-
mer zu bertcksichtigen habe.

Die Beriicksichtigung solcher Erwagungen ist auch nicht unter dem Gesichtspunkt gerecht-
fertigt, dass das SGB V keine 6ffentlich-rechtliche Beteiligung an der Finanzierung von Ver-
sorgungsstudien fiir zugelassene Fertigarzneimittel kennt. Denn mit der Zulassung eines
Fertigarzneimittels erhalt der pharmazeutische Unternehmer grundsatzlich eine unmittelbare
Vermarktungsmaoglichkeit seines Arzneimittels in der GKV-Versorgung, im ersten Jahr nach
der Marktzulassung und Inverkehrbringens sogar zu dem von ihm selbst festgelegten Abga-
bepreis. Dies ermdglicht es ihm, den finanziellen Aufwand sowohl fiir Forschungs- und Ent-
wicklungskosten als auch fir Studien in der Nachzulassungsphase tber die Generierung von
Umsétzen aus der Verordnung seines Arzneimittels zu Lasten der GKV langfristig mit hoher
Planungssicherheit auszugleichen.

Wenn der Gesetzgeber in Kenntnis dieser Umstande die Finanzierbarkeit von Versorgungs-
studien als entscheidungsrelevantes Abwagungskriterium bei der inhaltlichen Ausgestaltung
solcher Untersuchungen fiur erforderlich gehalten hatte, hatte es nahe gelegen, dass er bei
der Schaffung des § 92 Abs.2a SGB V die von den Stellungnehmern geforderte Angemes-
senheitsprifung zusatzlich tatbestandlich verankert. Im Gegenteil aber hat der Gesetzgeber
das Regelungsprogramm fur die Bestimmung der inhaltlichen Anforderungen an versor-
gungsrelevante Studien ausschlie3lich an medizinisch-fachlichen Gesichtspunkten ausge-
richtet. Das kommt in dem Wortlaut des § 92 Abs.2a SGB V dadurch zum Ausdruck, dass
die Forderung einer erganzenden versorgungsrelevanten Studie im Benehmen mit der AkdA
und der jeweils zusténdigen Zulassungsbehérde stattfinden soll. Damit korrelieren die in der
Gesetzesbegrindung zu 8 92 Abs.2a SGB V enthaltenen Hinweise, dass der ,Nachweis der
Unzweckmafigkeit [....] mit hoher Sicherheit erbracht sein [muss]. Flr den Nachweis gelten
die in 8 35 Absatz 1b Satz 4 und 5 SGB V genannten Anforderungen entsprechend. Bei un-
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sicherer Datenlage ist ein Verordnungsausschluss nicht verhaltnismafig“ (BT-Drucks.
17/3698, S. 52). Nach § 35 Abs. 1b S. 4 und 5 SGB V erfolgt der Nachweis einer therapeuti-
schen Verbesserung aufgrund der Fachinformationen und durch Bewertung von klinischen
Studien nach methodischen Grundsatzen der evidenzbasierten Medizin, soweit diese Stu-
dien allgemein verfugbar sind oder gemacht werden und ihre Methodik internationalen Stan-
dards entspricht. Vorrangig sind klinische Studien, insbesondere direkte Vergleichsstudien
mit anderen Arzneimitteln dieser Wirkstoffgruppe mit patientenrelevanten Endpunkten, ins-
besondere Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat, zu bericksichtigen. Daraus wird deut-
lich, dass es gerade dem Sinn und Zweck des Nachweises der Unzweckmafigkeit ent-
spricht, die inhaltlichen Anforderungen an eine versorgungsrelevante Studie so auszugestal-
ten, dass sie am Mal3stab der evidenzbasierten Medizin den bestmdglichen Qualitatsanfor-
derungen entspricht. Denn nur solche Studien bieten am ehesten die Gewahr dafur, dass die
Bewertung der ZweckmaRigkeit auf der Grundlage einer wissenschaftlich einwandfrei durch-
gefuhrten Untersuchung stattfindet, die an aussagekraftigen patientenrelevanten Endpunkten
ausgerichtet ist und so ausgestaltet ist, dass sie eine hohe Ergebnissicherheit gewahrleistet,
mithin dem gesetzgeberischen Grundanliegen genlgt, den Nachweis der UnzweckmafRigkeit
mit hoher Sicherheit fihren zu kénnen. Im Lichte dieser Betrachtung lasst sich eine Absen-
kung der fachlich-inhaltlichen Anforderungen an eine versorgungsrelevante Studie aus rein
finanziellen Erwagungen des pharmazeutischen Unternehmers nicht mit dem Sinn und
Zweck der Regelungen in 892 Abs. 2a SGB V in Einklang bringen und erweist sich damit als
sachfremd. Sie steht der vom Gesetzgeber aus Griinden der Verhaltnismafigkeit (vgl. hierzu
BT-Drucks. 17/3698, S.52) fir erforderlich gehaltenen hohen Qualitdtsanforderungen an eine
versorgungsrelevante Studie zum Nachweis der Unzweckmé&Rigkeit vielmehr diametral ent-
gegen.

Fur die Glinide liegen zu den patientenrelevanten Endpunkten wie Mortalitat, diabetische
Folgekomplikationen und gesundheitsbezogene Lebensqualitat keine relevanten Studien vor.
Es sind ausschlief3lich Kurzzeitstudien vorhanden.

Keine der bisher vorliegenden Studien ist darauf ausgelegt, einen Nutzen der Glinide hin-
sichtlich der Vermeidung kardiovaskulérer Ereignisse nachzuweisen oder das Schadenspo-
tenzial hinsichtlich kardiovaskularer Risiken zu untersuchen.

In diesem Zusammenhang ist auch darauf hinzuweisen, dass die Markteinfihrung der Glini-
de bereits im Jahre 1998 (Repaglinid) bzw. 2001 (Nateglinid) war, mithin auch nach 12 bzw.
15 Jahren keine ausreichende Datenlage vorhanden ist.

Nicht die Abschatzung der Kosten ist das Entscheidungskriterium fir die Forderung versor-
gungsrelevanter Studien nach § 92 Abs. 2a SGB V, sondern eine nicht hinreichende Daten-
lage zur Beurteilung der ZweckmalRigkeit eines Arzneimittels.

Zu der Feststellung der Zulassungsbehdrde hinsichtlich eines positiven Nutzen-Schaden-
Verhaltnisses:

Nach 8§ 92 Abs. 1 S.1 Teilsatz 4 SGB V kann der G-BA das Arzneimittel, zu dessen Bewer-
tung der Zweckmalfigkeit er die Durchfiuihrung einer versorgungsrelevanten Studie fordert,
abweichend von Absatz 1 Satz 1 von der Verordnungsféahigkeit ausschlie3en, wenn die Stu-
die nicht oder nicht rechtzeitig vorgelegt wird. Die Wendung ,abweichend von Absatz 1 Satz
1* bewirkt in diesem Zusammenhang, dass bei Nichtbefolgung der Forderung die in § 92
Abs.1 Satz 1 Teilsatz 4 SGB V geregelte Beweislastumkehr zum Nachweis der Unzweck-
mafigkeit des Arzneimittels nicht mehr gilt. Damit ist inzident auch die dieser Regelung zu-
grunde liegende Vermutungswirkung der arzneimittelgesetzlichen Zulassung aufgehoben,
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dass mit dem im Zulassungsverfahren zu erbringenden Nachweis von Qualitéat, Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit zugleich der Nutzen des Arzneimittels im Sinne des SGB V als nach-
gewiesen gelte. Ausgehend hiervon kann der G-BA dann auf der Grundlage der in § 92
Abs.1 S.1 Teilsatz 3 SGB V geregelten tatbestandlichen Voraussetzungen einen Verord-
nungsausschluss beschlieen. Dies schlie3t auch die Moéglichkeit ein, die Glinide aufgrund
eines nicht nachgewiesenen Nutzens von der Versorgung auszuschlie3en.

Im Lichte dieser Betrachtung stiinde ein auf den fehlenden Nutzennachweis gestitzter Ver-
ordnungsausschluss der Glinide auch nicht in Widerspruch zu den Feststellungen der Zulas-
sungsbehdorde. Diese Beurteilung findet ihre Bestatigung in einer jingeren Entscheidung des
BSG vom 14.12.2011, B 6 KA 29/10 R. In dieser Entscheidung setzt sich das BSG im Rah-
men der Beurteilung des Verordnungsausschlusses eines Arzneimittels unter dem Gesichts-
punkt der ZweckmaRigkeit unter Bericksichtigung der zum 01.01.2011 in Kraft getretenen
Anderungen des § 92 Abs.1 Satz 1 SGB V mit der Bindungswirkung der arzneimittelgesetzli-
chen Zulassung bei der Bewertung des therapeutischen Nutzens bzw. der ZweckméaRigkeit
des Arzneimittels auseinander und stellt hierzu Folgendes fest:

.Die Zulassung nach dem AMG und die Prifung der Verordnungsfahigkeit von Arzneimitteln
folgen unterschiedlichen Vorgaben. Ein zugelassenes Arzneimittel kann nicht-
verordnungsfahig sein bzw. fur nicht-verordnungsfahig erklart werden (vgl hierzu die zahlrei-
chen Einzelregelungen in § 34 SGB V; zur Wirksamkeit vgl zB BSGE 102, 30 = SozR 4-2500
8§ 34 Nr 4, RdNr 19 ff und im Gesamtkontext ebenso BSGE 95, 132 RdNr 13 ff = SozR 4-
2500 8 31 Nr 3 RdNr 20 ff und BSG SozR 4-2500 8§ 106 Nr 21 RdNr 19 iVm 22 ff). Die AMG-
Zulassung eines Arzneimittels ist zwar eine notwendige Voraussetzung fir dessen Verord-
nungsfahigkeit, bedeutet aber nicht schon, dass es auch verordnungsfahig sein misste. Die
Verordnungsfahigkeit im Rahmen der vertragsarztlichen Versorgung héngt vielmehr noch
von weiteren Voraussetzungen ab, wie eben z.B. davon, dass das Arzneimittel den Anforde-
rungen des 8§ 92 Abs. 1 Satz 1 Teilsatz 3 und 4 SGB V entspricht.” (diese Sichtweise bestéti-
gend: Hauck, in: GesR Heft 2/2011, S.71: ,8 92 Abs. 2 S.12 SGB V n.F. regelt ausdriicklich,
dass Verordnungseinschrankungen oder —ausschliisse eines Arzneimittels wegen Un-
zweckmaRigkeit nach § 92 Abs.1 S.1 SGB V den Feststellungen der Zulassungsbehotrde
uber Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit eines Arzneimittels nicht widersprechen
diurfen. Was das BSG hierzu entschieden hat, gilt mithin weiterhin.” unter Bezugnahme auf
das Grundsatzurteil des BSG v. 27.9.2005 — B 1 KR 6/04 R in Ful3note 29, in dem unter Rn.
22 Folgendes ausgefihrt wird:

-umgekehrt begriindet eine allein die Verkehrsfahigkeit eines Arzneimittels betreffende arz-
neimittelrechtliche Entscheidung im Leistungsrecht der gesetzlichen Krankenversicherung
keinen Anspruch auf Versorgung mit diesem Arzneimittel (...). Denn eine rechtsgebietsiuber-
greifende Bindung in dem Sinne, dass all dasjenige, was arzneimittelrechtlich zul&ssig ist,
zwingend auch zur krankenversicherungsrechtlichen Leistungspflicht der Krankenkassen
fuihren musste, ist gesetzlich nicht angeordnet worden. Auch die bisher vom BSG angenom-
mene Bindungswirkung von Entscheidungen auf Grund des Arzneimittelrechts bezieht sich
allein auf die arzneimittelrechtliche Beurteilung der Rechtslage. Ausgeschlossen ist es dem-
gegenuber nicht, sondern - wie sogleich unter ¢) ndher darzulegen ist -, pragend und typisch,
dass das Krankenversicherungsrecht zusatzliche, tiber das Arzneimittelrecht hinausgehende
Anspruchsvoraussetzungen fir die Pflicht zur Leistungsgewahrung aufstellt. Die arzneimittel-
rechtliche Zulassigkeit einer Arzneimittelanwendung stellt in diesem Sinne fir die gesetzliche
Krankenversicherung immer nur ein "Mindestsicherheits- und Qualitatserfordernis” dar und
ist nur "negativ vorgreiflich", weil eine erforderliche, aber nicht vorhandene Zulassung auch
die Verordnungsfahigkeit stets ausschliefdt (...). Selbst in dem von der Revision angefiihrten
Edelfosin-Urteil spricht der Senat nur davon, dass Entscheidungen nach dem AMG auch im
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Rahmen des SGB V "zu beriicksichtigen” sind (SozR 3-2500 § 31 Nr 3 S 11), wahrend sich
daraus eine umfassende Bindung fur das Krankenversicherungsrecht nicht herleiten lasst.”
(BSG, Urteil vom 27.09.2005, B 1 KR 6/04 R, Rn.22)

Ausgehend hiervon bedeutet die Feststellung eines positiven Nutzen-Schaden-Verhaltnisses
der Glinide durch die Zulassungsbehérde aufgrund einer Verbesserung der Blutzuckerein-
stellung nicht, dass damit auch ein Nachweis der Zweckmafigkeit der Glinide auf Basis di-
rekt vergleichender Studien mit Untersuchung patientenrelevanter Endpunkte erbracht ist.
Wie bereits ausgefihrt, liegen fir die Glinide zu patientenrelevanten Endpunkten wie Mortali-
tat, diabetische Folgekomplikationen und gesundheitsbezogene Lebensqualitat keine rele-
vanten Studien vor. Es sind ausschlief3lich Kurzzeitstudien vorhanden.

Keine der bisher vorliegenden Studien ist darauf ausgelegt, einen Nutzen der Glinide hin-
sichtlich der Vermeidung kardiovaskularer Ereignisse nachzuweisen oder das Schadenspo-
tenzial hinsichtlich kardiovaskularer Risiken zu untersuchen.

Aus den Einwanden ergibt sich keine Anderung.

4. Einwand:
Hexal

Ausschreibungen von Rabattvertragen

[...]

Als Anbieter von Repaglinid HEXAL® Tabletten stehen wir vor der Herausforderung, uns mit
diesem Produkt in einem von intensiven Ausschreibungen der Gesetzlichen Krankenkassen
gepragten Segment behaupten zu mussen. Zuschlage in Tendern sind nur mit niedrigsten
Margen zu erreichen. Die G-BA-Forderung nach ergdnzenden Studien hat uns in eine
Zwickmuhle gefuhrt.

Der G-BA hatte bezlglich der Studiendauer die Gewahrleistung einer mittleren Beobach-
tungsdauer von 36 Monaten gefordert und fur die Frist bis zur Vorlage der Studie flinfeinhalb
Jahre vorgesehen. Innerhalb dieses Zeitraumes wirden die aktuell laufenden Rabattvertrage
aufgrund der durchschnittlichen Vertragslaufzeit von zwei Jahren nicht nur einmal, sondern
mehrmals neu ausgeschrieben. Kein pharmazeutischer Anbieter kann heute absehen, wel-
che Zuschlage er zukinftig erlangen und mit welchen Marktanteilen und Umsatzen er bei
den néchsten Ausschreibungen rechnen kann; ganz zu schweigen davon, dass es unmog-
lich ware, eine Abschatzung fur den gesamten Zeitraum bis zur Studienvorlage zu treffen.[...]

Bewertung:

Die Ausschreibung von Rabattvertragen ist kein Entscheidungskriterium fir die Forderung
versorgungsrelevanter Studien nach § 92 Abs. 2a SGB V, sondern eine nicht hinreichende
Datenlage zur Beurteilung der ZweckmaRigkeit eines Arzneimittels. Zudem kann durch den
Abschluss von Rabattvertragen ein nicht nachgewiesener Nutzen bzw. eine nicht nachge-
wiesene ZweckmalRigkeit eines Arzneimittels nicht mit Blick auf die Gewahrleistung einer
qualitatsgesicherten Versorgung der Versicherten der GKV mit Arzneimitteln am Mafl3stab
der Qualitatskriterien in 88 2 Abs.1 Satz 3, 12 Abs.1 und 92 Abs.1 SGB V kompensiert wer-
den. Der Nutzen bzw. die Zweckmé&Rigkeit eines Arzneimittels erhéht sich nicht durch die
Absenkung seines Abgabepreises.
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Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

5. Einwand:
Novartis

Mangelnde Relevanz von Nateglinid innerhalb der GKV-Versorgung

Angesichts der geringen Versorgungsrelevanz von Nateglinid war die Forderung nach er-
génzenden Studien unverhaltnismaliig.

Der Praxisalltag zeigt, dass bereits heute Glinide, insbesondere Nateglinid, eine nachgeord-
nete Stellung in der oralen Kombinationstherapie haben. Der seit Jahren riicklaufige Markt-
anteil von Nateglinid zeigt, dass diese Therapie schon heute nur in ausgewahlten Patienten
eingesetzt wird, bei denen sich der Arzt z.B. in Abgrenzung zu den Sulfonylharnstoffen auf-
grund des Hypoglykamie-Risikos fur eine Therapie mit Nateglinid entscheidet.

via

UnverhaltnismaRigkeit wegen fehlender Versorgungsrelevanz

Die Forderung nach erganzenden versorgungsrelevanten Studien ist vor dem Hintergrund
der geringen Versorgungsrelevanz von Gliniden als unverhaltnisméaRig anzusehen. Der Pra-
xisalltag zeigt, dass Glinide eine nachgeordnete Stellung in der oralen Kombinationstherapie
haben und diese Therapie nur in ausgewahlten Patienten eingesetzt wird. Der relative Anteil
bei den weiteren oralen Antidiabetika ist nach Daten des Arzneiverordnungs-Reports 2014
seit 2007 deutlich ricklaufig (Abbildung 2); bezogen auf den gesamten Antidiabetika-Markt
liegt der Anteil von Gliniden nach definierten Tagesdosen sogar bei lediglich 1,4 Prozent (28
Mio. DDD).

[...]
Bewertung:

Eine nachgeordnete Stellung in den Verordnungszahlen ist kein Kriterium, welches der
Durchfiihrung erganzender versorgungsrelevanter Studien grundséatzlich entgegensteht. Das
Tatbestandsmerkmal ,versorgungsrelevante® in 8§ 92 Abs.1 S.1 SGB V ist Adjektiv zu dem
Tatbestandsmerkmal ,Studie”, bezieht sich somit grammatikalisch allein auf diese und be-
stimmt im Sinne einer generalklauselartigen Umschreibung, dass die Studie in der Regel an
den fur die Versorgung der Versicherten der GKV relevanten Nutzenzielgrof3en Mortalitét,
Morbiditat und Lebensqualitat auszurichten ist. Das vom Stellungnehmer adressierte Kriteri-
um lasst sich auch nicht dem Sinn und Zweck des Gewahrleistungsauftrags des G-BA, so
wie er in dem Regelungsprogramm des § 92 Abs.1 SGB V gesetzlich festgelegt ist, in Ein-
klang bringen. Der in 8 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V enthaltene Richtlinienauftrag erméachtigt und
verpflichtet den G-BA, in untergesetzlichen Rechtsnormen den Umfang und die Modalitaten
der Arzneimittelversorgung mit verbindlicher Wirkung sowohl fur die Vertragséarzte und die
Krankenkassen als auch fir die Versicherten in konkretisierender Weise zu regeln. Der
Richtlinienauftrag prézisiert das Wirtschaftlichkeitsgebot im Bereich der gesetzlichen Kran-
kenversicherung (88 2, 12, 70 Abs. 1, 72 Abs. 2). Er zielt darauf, unter Berticksichtigung des
Versorgungsstandards des 8§ 2 Abs. 1 Satz 3i. V. m. § 12 Abs. 1 SGB V Grundlagen fir eine
zweckmaRige, medizinisch notwendige und wirtschaftliche &rztliche Behandlungs- und Ver-
ordnungsweise verbindlich festzulegen. Dieser Gewahrleistungsauftrag gilt umfassend fur
alle zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung verordnungsfahigen Arzneimittel. Eine
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Differenzierung zwischen versorgungsrelevanten Arzneimitteln und solchen, die vermeintlich
nicht fur die Versorgung von Versicherten von Bedeutung sind, nimmt das Gesetz nicht vor.
Eine solche Differenzierung liel3e sich bezogen auf die Gewahrleistung einer zweckmaRigen
Arzneimittelversorgung fir die Versicherten der GKV schwerlich begrtinden.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

6. Einwand:
Hexal

§ 92 Abs. 2a SGB V nicht auf vorliegenden Fall ausgerichtet

Nach der Gesetzesbegrindung sollten vielmehr dann versorgungsrelevante Studien gefor-
dert werden, wenn die Datenlage fir neue Stoffe (insbesondere in der Onkologie) als unbe-
friedigend erachtet wird. Der Grund fir diese unzureichende Datenlage wird in dem Dilemma
gesehen, dass Zulassungsentscheidungen teilweise mit nur knapp ausreichenden Daten
getroffen werden, um Patienten neue Stoffe gegen schwere Erkrankungen nicht langer als
notig vorzuenthalten.

All dies ist bei Repaglinid jedoch nicht der Fall: Repaglinid wurde bereits 1998 zugelassen,
so dass von einem neuen Stoff nicht die Rede sein kann. Repaglinid wird nicht in der Onko-
logie angewendet.

[...]

Auch die Tatsache, dass Gesetz und Gesetzesbegriindung immer nur von ,dem pharmazeu-
tischen Unternehmer® im Singular sprechen, deutet stark darauf hin, dass bei Abfassung des
Gesetzestextes niemand davon ausgegangen war, dass § 92 Abs. 2a SGB V einmal zu ei-
nem Zeitpunkt und fir einen Wirkstoff angewendet werden wiirde, zu dem bereits generi-
scher Wettbewerb existiert. Zu diesem Zeitpunkt ist der betreffende Wirkstoff bereits seit
mindestens zehn Jahren im Markt.

Bewertung:

Der Einwand ist unbegriindet. Es lasst sich weder mit dem Wortlaut noch mit dem Sinn und
Zweck der gesetzlichen Regelung in § 92 Abs.1 und Abs.2a SGB V in Einklang bringen, die
Kompetenz des G-BA zur Verordnungsbeschrankung von Arzneimitteln auf solche Wirkstoffe
zu beschranken, zu denen generischer Wettbewerb besteht oder die allein auf dem Gebiet
der Onkologie eingesetzt werden. Der Gesetzgeber hat den in § 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V
enthaltenen Richtlinienauftrag tatbestandlich nicht beschrénkt auf eine bestimmte Gruppe
von Arzneimitteln. Im Gegenteil hat der den Begriff Arzneimittel in § 92 SGB V bewusst all-
gemein gehalten, um alle zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung verordnungsfahi-
gen Arzneimittel einer Regulierung im Sinne einer Verordnungsbeschrankung zufiihren zu
koénnen, sofern die tatbestandlichen Voraussetzungen erfillt sind. Zudem kann durch generi-
schen Wettbewerb unter Arzneimitteln ein nicht nachgewiesener Nutzen bzw. eine nicht
nachgewiesene Zweckmafiigkeit eines Arzneimittels nicht mit Blick auf die Gewahrleistung
einer qualitatsgesicherten Versorgung der Versicherten der GKV mit Arzneimitteln am Mal3-
stab der Qualitatskriterien in 88 2 Abs.1 Satz 3, 12 Abs.1 und 92 Abs.1 SGB V kompensiert
werden. Der Nutzen bzw. die ZweckmalRigkeit eines Arzneimittels erhoht sich nicht durch die
Absenkung seines Abgabepreises.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.
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7. Einwand:
Novartis

Forderung nach erganzenden versorqgungsrelevanten Studien fir eine Vielzahl von Arznei-
mitteln unzulassig

Nach dem Wortlaut des Gesetzes darf der G-BA vom pharmazeutischen Unternehmer er-
génzendes Studienmaterial lediglich ,im Einzelfall...zur Bewertung ... eines Arzneimittels*
fordern. Deshalb war es unzulassig, an eine gesamte Wirkstoffgruppe (hier: Glinide) anzu-
knupfen und damit Studien fur die Gesamtheit aller Arzneimittel zu fordern, die entsprechen-
de Wirkstoffe enthalten. Hingegen adressiert die Forderung des G-BA eine Vielzahl von Arz-
neimittelherstellern, die entsprechende Zulassungen innehaben. Der Anwendungsbereich
des 8§ 92 Abs. 2a SGB V ist damit Uberschritten.

Bewertung:

Die vom Stellungnehmer vorgenommene Auslegung lasst sich weder mit dem Wortlaut noch
mit dem Sinn und Zweck des Tatbestandsmerkmals ,im Einzelfall“ in Einklang bringen. Die
Wendung ,im Einzelfall* ist kein Adjektiv zu dem Tatbestandsmerkmal Arzneimittel im Sinne
von ,ein einzelnes" Arzneimittel, sondern beschreibt als adverbiale Bestimmung den Zustand
einer konkreten Bewertungssituation nach Abschluss eines Bewertungsvorganges zur Nut-
zenbewertung eines Arzneimittels, die der G-BA zum Anlass nimmt, ein Verfahren zur Erhe-
bung einer Forderung nach 5. Kap. § 13 Abs.1 Satz 1 VerfO einzuleiten. Ausgehend von
dem grammatikalischen Auslegungsbefund bedeutet ,im Einzelfall*, dass der G-BA ,nicht
pauschal, stets oder generell* ergdnzende Studien fordert, sondern aufgrund einer individuel-
len Beurteilung (in diesem Sinne Hauck, GesR Heft 2/2011, S.71).

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

3.2  Einwande zu therapeutischen Vorteilen und Therapierelevanz der Glinide

8. Einwand:
Novartis

Verringerung des Risikos fur Hypoglykamien und Gewichtszunahme im Vergleich zu Sul-
fonylharnstoffen

Mal3geblich fur die Beurteilung des therapeutischen Nutzens und damit der Zweckmafigkeit
ist das Ausmali der Beeinflussung patientenrelevanter Endpunkte. Ein héherer Nutzen kann
auch eine Verringerung der Haufigkeit oder des Schweregrades therapierelevanter Neben-
wirkungen sein (Kap. 4 8§ 12 Absatz 2 Satz 3 VerfO G-BA). Die Durchfihrung ergénzender
versorgungsrelevanter Studien darf nur gefordert werden, soweit die vorhandenen Studien-
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lage fur die Bewertung der Zweckmafigkeit eines Arzneimittels nicht hinreicht (Kap. 4 § 13
VerfO G-BA). Diese Voraussetzung war vorliegend nicht erflllt, denn schon nach der vor-
handenen Studienlage weist Nateglinid gegeniber den Sulfonylharnstoffen einen héheren
Nutzen auf. So zeigt Nateglinid ein geringeres Risiko fur Hypoglykamien und Gewichtszu-
nahme im Vergleich zu Sulfonylharnstoffen. Bereits die Verringerung dieser Nebenwirkungs-
risiken bedeutet einen héheren therapeutischen Nutzen gegentber den Sulfonylharnstoffen.
Die von Nateglinid induzierte Insulinausschiittung aus den Betazellen der Bauchspeicheldrii-
se ist glukosesensitiv, so dass mit sinkendem Blutzuckerspiegel das Ausmal3 der Insulinfrei-
setzung abnimmt und somit das Hypoglykamierisiko geringer als bei Sulfonylharnstoffen ist.
Letztere wirken nicht glukosesensitiv. Dieser bedarfsorientierte Ansatz des Wirkstoffs Nateg-
lind reduziert gegeniiber den Sulfonylharnstoffen das Risiko fir Hypoglykdmien und Ge-
wichtszunahme. Die Gewichtszunahme unter Sulfonylharnstoffen wird haufig durch eine
Mehraufnahme an Nahrung aus Angst vor Hypoglykamien unter der Therapie ausgeldst (In-
zucchi 2002). In abgeschlossenen klinischen Studien wurde

e unter Placebo bei 4,1 % der Patienten
unter Metformin-Monotherapie bei 6,9 % der Patienten
unter Nateglinid-Monotherapie bei 10,4 % der Patienten
unter Kombinationstherapie mit Nateglinid und Metformin bei 14,5 % der Patienten
und
unter Glibenclamid-Monotherapie bei 19,8 % der Patienten

tiber Symptome einer hypoglykamischen Reaktion berichtet (Fachinformation Starlix, 2009).
Im Rahmen verschiedener grofRer Morbiditats- und Mortalitatsstudien (ACCORD, ADVANCE,
VADT) wurde bereits eine erhdhte Sterblichkeit bei Patienten beobachtet, die eine verstarkte
Absenkung des HbAlc als Therapieziel hatten (ACCORD Study Group 2011; Zoungas et al.
2010; Duckworth et al. 2009; Akalin et al. 2009). Die Hinweise verdichten sich, dass die
Sympathikusaktivierung und andere Mechanismen im Falle einer starken Blutzuckerabsen-
kung zu den beobachteten negativen Effekten fihrten — das geh&ufte Auftreten von Hy-
poglykédmien (insbesondere schweren Hypoglykdmien) die positiven Effekte der strengeren
Therapiefihrung aufheben.

Die Gewichtszunahme, die unter dem Einsatz verschiedener antidiabetischer Therapien (In-
suline, Sulfonylharnstoffe) beschrieben wird, stellt flir Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
ein wesentliches Problem dar, da diese eine langfristige stabile Einstellung erschwert und
das Risiko fur weitere kardiovaskulare Folgesch&den weiter anhebt.

Bewertung:

Bei den Angaben in der Fachinformation zu Starlix® handelt es sich um eine rein deskriptive
Darstellung der Haufigkeit des Auftretens symptomatischer Hypoglykdmien. Aus dieser Dar-
stellung allein kann keine Schlussfolgerung im Hinblick auf einen patientenrelevanten Zu-
satznutzen der Glinide gezogen werden, der anhand statistisch signifikanter und klinisch
relevanter Studienergebnisse zu belegen ware.

Nach den Ergebnissen des IQWiG-Abschlussberichtes ist die Datenlage fur die gemeinsame
Betrachtung der langfristigen Blutzuckersenkung und der Hypoglykamien unzureichend. Hin-
sichtlich der schweren und schwerwiegenden Hypoglykamien unter Berlicksichtigung der
Blutzuckersenkung ergab sich fur beide Glinide kein Beleg fur einen Unterschied im Scha-
denspotenzial. Die Datenlage war allerdings unzureichend, da in den Studien keine bzw.
kaum Ereignisse auftraten. Bezogen auf die nicht schweren, bestatigten Hypoglykdmien
blieb fir den Vergleich von Repaglinid mit Sulfonylharnstoffen die Beurteilung unter Berlck-
sichtigung der Blutzuckersenkung insgesamt unklar, da die Datenlage unzureichend war. Fur
die anderen untersuchten Behandlungsoptionen ergab sich kein Beleg fiir Unterschiede hin-
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sichtlich des Auftretens nicht schwerer bestatigter Hypoglyk&mien. Fir diese Beurteilungen
lag allerdings — mit Ausnahme des Vergleichs von Repaglinid mit Metformin — jeweils nur
eine Studie vor.

Auch in der alleinigen Bewertung der symptomatischen Hypoglykdmien ohne Einbeziehung
des HbAlc-Wertes wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungs-
gruppen festgestellt.

Ferner ist darauf hinzuweisen, dass die mit einer Hypoglykdmie-Rate von 10,4% vom Stel-
lungnehmer zitierte Nateglinid-Monotherapie nicht der Zulassung entspricht, da Nateglinid
nur in Kombination mit Metformin zugelassen ist.

Hinsichtlich des Korpergewichts zeigte sich in der Bewertung des IQWIG fir die Vergleiche
von Repaglinid (Monotherapie) bzw. Nateglinid (Kombinationstherapie mit Metformin) mit
Sulfonylharnstoffen in den jeweiligen Studien kein statistisch signifikanter Unterschied hin-
sichtlich der Gewichtsveranderungen zwischen den Behandlungsgruppen. Fir Nateglinid
beruhte diese Bewertung allerdings auf lediglich einer Studie.

In den beiden Studien zum Vergleich von Repaglinid mit Metformin traten in der Repaglinid-
gruppe lediglich marginale Gewichtsveranderungen auf, wahrend die Patienten unter Met-
formingabe im Mittel 2 kg abnahmen. Der Gewichtsunterschied war in einer der beiden Stu-
dien statistisch signifikant, die zweite Studie enthielt keine Angaben zur Signifikanz. Insge-
samt zeigte sich ein Hinweis auf eine starkere Gewichtsabnahme unter Metformin. Die Rele-
vanz des Effekts von 2 kg ist allerdings unklar.

Der Stellungnehmer legt keine direkt vergleichenden klinischen Studien vor, die zu hinsicht-
lich der Bewertung dieser Endpunkte zu einem anderen Ergebnis fuhren. Die zitierten Stu-
dien ACCORD, ADVANCE und VADT zur Untersuchung einer verstarkten Absenkung der
Blutzuckerzielwerte sind zur Bewertung der Zweckmafiigkeit der Glinide nicht geeignet, da
ihnen eine andere Fragestellung zugrunde liegt. Es handelt sich auch nicht um eine Bewer-
tung von Repaglinid oder Nateglinid.

Zu Sulfonylharnstoffen liegt mit der UKPD-Studie eine Langzeitstudie vor, die eine Reduktion
diabetesbedingter mikrovaskularer Folgekomplikationen gezeigt hat.

Vor dem Hintergrund des belegten Nutzens durch Beeinflussung patientenrelevanter End-
punkte wie mikro- bzw. makrovaskulare Folgekomplikationen sind nach dem allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Erkenntnisse Metformin und Sulfonylharnstoffe die
zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

9. Einwand:
Novartis

Langzeitdaten zu Nateglinid im Rahmen der NAVIGATOR-Studie

Zur Bewertung der Sicherheit von Nateglinid im Allgemeinen und mit Hinblick auf die kardi-
ovaskulare Sicherheit im Besonderen lasst sich die NAVIGATOR-Studie heranziehen, wel-
che sich insbesondere durch eine erwartete mediane Nachbeobachtungszeit von 7 Jahren
auszeichnet (NAVIGATOR-Study Group, 2010). In dieser Studie wurden 9518 Patienten mit
einer gestorten Glukosetoleranz und erhéhtem kardiovaskuldren Risiko in einem 2x2 faktori-
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ellen Design mit Nateglinid (Starlix®) und Valsartan (Diovan®) behandelt, um zu beurteilen,
ob bei diesen Patienten die Progression zum Diabetes und neue kardiovaskuléare Ereignisse
verhindert werden kénnen. Die Rekrutierung der Patienten fir die Studie fand bereits von
2002 bis 2004 statt. Die Studiendauer wurde durch die Zahl der notwenigen Endpunkte ge-
steuert. Bei den primaren Zielparametern wird u.a. die Frage untersucht, ob die Nateglinid-
Therapie die Progression vom Pradiabetes zum Diabetes verlangsamen bzw. verhindern und
das Auftreten von Ereignissen im Bereich kardiovaskularer Morbiditat und Mortalitat reduzie-
ren kann. Die kardiovaskularen Endpunkte umfassen z.B. Myokardinfarkt, Schlaganfall, und
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz oder instabiler Angina pectoris sowie Revas-
kularisierungen. Die Studie erlaubt, das Auftreten unerwiinschter kardiovaskularer Ereignisse
qualitativ und quantitativ zu erfassen. Eine Aussage, ob der Nutzen durch ein unverhaltnis-
mafig hohes Auftreten unerwiinschter Ereignisse wie z.B. Anzeichen einer Herzinsuffizienz,
die z.T. unter der Gabe der Glitazone beobachtet werden, geschmalert werden kénnte, wird
damit nach Studienauswertung moglich. Insbesondere die lange Nachbeobachtungszeit
zeichnet diese Studie aus- auch wenn die Patientenpopulation im Hinblick auf den voll entwi-
ckelten Diabetes mellitus Typ 2 zu Beginn dieser Studie nicht abgebildet war. Da die Grenz-
ziehung zwischen der gestorten Glukosetoleranz und dem Diabetes mellitus Typ 2 eine rein
arbitrare ist, erscheint es uns daher nicht sinnvoll, die beobachteten Ergebnisse bei der Un-
tersuchung von Nateglinid flr Patienten mit gestorter Glukosetoleranz diese flir den Diabetes
mellitus kategorisch auszuschlieBen. Es erscheint hingegen plausibel, dass die beobachte-
ten Effekte in einem Patientenkollektiv mit hdherem Risikoprofil noch deutlicher zum Tragen
kommen durften.

Als Ergebnis der Studie zeigte sich eine leichte kardiovaskulédre Risikoreduktion, die aller-
dings in dem gewahlten Patientenkollektiv mit niedrigerem Risikoprofil keine statistische Sig-
nifikanz erreichte (HR 0.93). Eine Gewichtszunahme wurde nicht beobachtet — das Gewicht
blieb nach einer leichten Gewichtsabnahme zu Beginn der Therapie Uber einen Zeitraum von
etwa 6 Jahren stabil. 19.6 % der Patienten unter Nateglinid und 11.3 % der Patienten unter
Placebo berichteten Hypoglykdmien von Uberwiegend leichtem Verlauf (Placebo-korrigiert
8.3 %).

Bewertung:

NAVIGATOR Study Group. Effect of nateglinide on the incidence of diabetes and car-
diovascular events. N Engl J Med. 2010; 362(16):1463-76

Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblind durchgefiihrte Studie im 2x2 faktoriellen
Design. Folgende vier Therapiekombinationen werden eingesetzt: Nateglinid und Valsartan,
Nateglinid und Valsartan-Placebo, Nateglinid-Placebo und Valsartan sowie Nateglind-
Placebo und Valsartan-Placebo. In der Studie wird untersucht, inwiefern das Risiko fiur die
Entstehung eines Typ 2-Diabetes oder fur kardiovaskulare Ereignisse bei Patienten mit ge-
storter Glukosetoleranz durch Nateglinid und Valsartan beeinflusst wird.

Die Studie wurde nicht im zugelassenen Anwendungsgebiet von Nateglinid durchgefuhrt, da
die eingeschlossenen Studienteilnehmer keinen manifesten Typ 2 Diabetes aufwiesen, wie
auch der Stellungnehmer selbst ausfuhrt. Sie ist daher fir die Bewertung der Zweckmaflig-
keit von Nateglinid nicht geeignet.

Davon unbenommen zeigen die Ergebnisse dieser Studie fur Nateglinid gegentiber Placebo
keinen statistisch signifikanten Einfluss auf den kombinierten Endpunkt aus kardiovaskular
bedingtem Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall und Krankenhausaufnahme wegen Herzinsuffi-
zienz sowie auf den erweiterten Endpunkt, der zusétzlich noch eine Krankenhausaufnahme
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wegen instabiler Angina pectoris und arterielle Revaskularisationen einschliel3t. Zudem zeigt
sich keine statistisch signifikante Verringerung der Diabetesinzidenz. Dagegen steigt unter
Nateglinid das Risiko fir Hypoglykamien signifikant. Die Senkung postprandialer Blutzucker-
spiegel (siehe folgender Einwand) hat in dieser Studie zu keinen vorteilhaften Effekten ge-
fuhrt.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

10. Einwand:
Novartis

Verringerung der postprandialen Hyperglykéamie als wichtiges Therapieziel zur Senkung der
Mortalitdt — Nachhaltigere Wirksamkeit im Vergleich zu anderen Therapieformen

Nateglinid ist ein Derivat der Aminosaure Phenylalanin und wirkt als orales Sekretagogum
mit schnellem Wirkungseintritt und kurzer Wirkdauer. Die friihe Insulinsekretion ist ein Me-
chanismus fur die Erhaltung des normalen Blutzuckerspiegels. Wenn Nateglinid vor der
Mahlzeit eingenommen wird, stellt es die friihe bzw. erste Phase der Insulinfreisetzung wie-
der her, die bei Patienten mit Typ-2-Diabetes nicht mehr vorhanden ist. Daraus resultiert eine
Erniedrigung des Glukosespiegels nach der Mahlzeit und somit des HbAlc-Wertes. Bereits
finfzehn Minuten nach Einnahme von Nateglinid kommt es bei Typ-2-Diabetikern unter Nah-
rungsaufnahme zu einer insulinotropen Antwort. Dadurch wird bereits im Verlauf der Mahlzeit
eine blutzuckersenkende Wirkung erzielt. Der Insulinspiegel kehrt innerhalb von 3 — 4 Stun-
den zum Ausgangswert zurlick und verringert dabei nach der Mahlzeit die Hyperinsulindmie.
Die von Nateglinid induzierte Insulinausschiittung aus den Betazellen der Bauchspeicheldrii-
se ist glukosesensitiv, so dass mit sinkendem Blutzuckerspiegel das Ausmalf3 der Insulinfrei-
setzung abnimmt und somit das Hypoglykamierisiko geringer als bei Sulfonylharnstoffen ist.
Letztere wirken nicht glukosesensitiv. Im Vergleich zu den einzeln verabreichten Wirkstoffen
zeigte Nateglinid in der Kombination mit Metformin — welches hauptsachlich den Nichtern-
blutzucker beeinflusst — einen additiven Effekt auf den HbAlc-Wert (Fachinformation Starlix,
Oktober 2011). Nateglinid ist aufgrund der belegten Wirksamkeit von den Zulassungsbehor-
den zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 in Kombination mit Metformin zugelassen.
Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass im Gegensatz zum Nuchternglukose-Spiegel
der Blutglukosewert zwei Stunden nach einer oralen Glukosebelastung viel starker mit dem
Risiko korreliert, an jedweder Ursache oder kardiovaskularen Ereignissen zu versterben
(DECODE Study Group, 2001; Nakagami, 2004). Die Beeinflussung der postprandialen Hy-
perglykamie, die auch einen wesentlichen Einfluss auf den HbAlc hat, stellt daher ein wich-
tiges Therapieziel dar. Durch den schnellen Wirkeintritt, das Abfluten der Wirkung in den
ersten 3-4 Stunden nach der Mahlzeit und die glukosesensitive Insulinausschittung ist Nate-
glinid wirksam bei der gezielten Absenkung der postprandialen Glukosebelastung.

Dieser Zusammenhang wurde z. B. in einer Studie genauer untersucht, in der bei 262 Pati-
enten Nateglinid oder Gliclazid mit Metformin kombiniert wurde. Nach einem Jahr bestand
bezlglich der Absenkung des HbAlc-Wertes kein Unterschied zwischen den beiden Thera-
pien. Fur Nateglinid konnte jedoch eine signifikante Reduktion der Flache unter der Kurve
(AUC) der postprandialen Glukosespiegel nachgewiesen werden, die, wie bereits erwahnt,
mit dem Mortalitatsrisiko korrelieren (Ristic et al. 2007).

Weiterhin ist fiir Sulfonylharnstoffe ein deutlich rascherer fortschreitender Wirksamkeitsver-
lust nachgewiesen, sowohl im Vergleich zu Metformin als auch zu anderen Therapien wie
Glitazonen (Kahn et al. ADOPT Study Group 2006). Studien mit Gliniden im Vergleich zu
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Sulfonylharnstoffen zeigten ebenfalls eine den Sulfonylharnstoffen tberlegene Nachhaltigkeit
(Madsbad et al. 2001; Marbury et al. 1999).

Bewertung:

Bei dem Einwand handelt es sich in Teilen um die Darstellung des pharmakologischen Wirk-
prinzips. Der therapeutische Nutzen im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte wie Mor-
biditat (z.B. Folgekomplikationen), Mortalitat und Lebensqualitdt beziehungsweise ein magli-
cher Zusatznutzen gegentber anderen Therapieoptionen muss jedoch durch klinische Stu-
dien adaquater Methodik nachgewiesen werden. Es werden keine Studien vorgelegt, in de-
nen die vom Stellungnehmer behauptete Senkung der Mortalitdt unter einer Therapie mit
Gliniden nachgewiesen wird. In keiner der vom IQWiG bewerteten Studien wurde diese Ziel-
grofl3e als Endpunkt untersucht.

Die postprandiale Blutzuckersenkung ist ein Surrogatparameter. Ein sich daraus mdoglicher-
weise ergebender Zusatznutzen der Glinide im Hinblick auf die genannten patientenrelevan-
ten Endpunkte wie Morbiditat, Mortalitdt und Lebensqualitat ist anhand direkt vergleichender
klinischer Studien unter Anwendung von Gliniden nachzuweisen, ansonsten handelt es sich
zunachst um eine Hypothese. Daraus folgt, dass auch die zitierten Literaturstellen beztiglich
postprandialen Blutglukosespiegeln zu keinen anderen Erkenntnissen flhren.

Im IQWIiG-Abschlussbericht zur Nutzenbewertung der Glinide heil3t es dazu auf S. 2 und 3:
»Hohere Blutzuckerwerte, auch postprandial, sind in epidemiologischen Untersuchungen mit
dem Risiko fur das Erleiden mikro- und makrovaskularer Folgekomplikationen assoziiert
[11,12]. Dies bedeutet jedoch nicht zwangslaufig, dass die Senkung erhdhter postprandialer
Blutzuckerwerte auch zu einer Senkung des Risikos fir Diabetes-Folgekomplikationen flhrt.
Unterschiedliche, d. h. mit unterschiedlichen Wirkstoffen durchgefiihrte medikamentése Stra-
tegien, die zumeist auf die Senkung der Nichternblutzuckerkonzentrationen ausgerichtet
waren, bei denen aber unvermeidbarerweise auch postprandiale Blutzuckerwerte gesenkt
wurden, haben in der Vergangenheit diesbeziiglich zu unterschiedlichen Ergebnissen gefiihrt
[...]

Derart unterschiedliche Ergebnisse, bezogen auf diese patientenrelevanten Endpunkte, las-
sen auf substanzspezifische nitzliche und schadliche Effekte schlieRen. Das Ausmald der
Blutzuckersenkung stellt fir Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 daher keinen validen Sur-
rogatparameter dar: Der Nutzen hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte lasst sich aus
dem Ausmal der Blutzuckersenkung allein, auch postprandial, nicht direkt ableiten, sondern
muss fur die einzelnen Substanzen in entsprechenden Studien individuell gepruft werden.*

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft schreibt in ihren Therapieempfehlun-
gen zum Diabetes mellitus® zu postprandialen Hyperglyk&dmien Folgendes:

.Neben der globalen Einstellungsqualitat wird die postprandiale Hyperglykamie von ver-
schiedenen Autoren aufgrund pathophysiologischer Erwagungen, epidemiologischer Unter-
suchungen und klinischer Studien mit Surrogatparametern als unabhangiger Risikofaktor fr
Mortalitdt und fir makro- und mikrovaskulare Erkrankungen angesehen (73-85). Derzeit
liegen jedoch noch keine Interventionsstudien vor, die diesen Zusammenhang sichern oder
die einen Vorteil fir die gezielte Senkung postprandialer Blutzuckerwerte bei gleichem

1 Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA). Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft, Diabetes mellitus Typ 2, 2. Auflage 2009
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HbAlc belegen. Dies entspricht auch der aktuellen Bewertung der American Diabetes
Association (ADA) (26;86)."

Diesbeziiglich ist auch auf die Ergebnisse der Heart2D-Studie? hinzuweisen. In dieser Studie
wurden kardiovaskulare Endpunkte untersucht. Es zeigten sich keine Vorteile der gezielten
postprandialen Blutzuckersenkung.

The DECODE Study Group, on behalf of the European Diabetes Epidemiology Group.
Glucose Tolerance and Cardiovascular Mortality Comparison of Fasting and 2-Hour
Diagnostic Criteria. Arch Intern Med; 161; 397-404 /2001/

Bei der DECODE Studie handelt es sich um eine Analyse mehrerer Kohortenstudien bezig-
lich eines Vergleiches des Nuchternblutglukosespiegels und des Blutglukosespiegels zwei
Stunden nach oraler Glukoseaufnahme hinsichtlich einer mdéglichen Prognose fiir Morbiditat
und Mortalitat. Diese Studie ist methodisch und von der Fragestellung her nicht fiir eine Nut-
zenbewertung der Glinide im Vergleich zu anderen Therapieoptionen geeignet.

Nakagami T and the DECODA Study Group. Hyperglycaemia and mortality from all
causes and from cardiovascular disease in five populations of Asian origin. Diabeto-
logica; 47; 385-394 /2004/

Fir diese Publikation gilt dasselbe wie fiir die vorher genannte.

Ristic et al. Nateglinide or gliclazide in combination with metformin for treatment of
patients with type 2 diabetes mellitus inadequately controlled on maximum doses of
metformin alone: 1-year trial results. Diabetes, Obesity and Metabolism; 9; 506-511
12007/

Vom IQWIiG wurde diese Studie ausgeschlossen, da es sich nicht um ein RCT handelt. Die
vom Stellungnehmer angefiihrte Senkung postprandialer Blutzuckerspiegel war im Ubrigen
in dieser Fortfihrung der vom IQWIG eingeschlossenen Studie ,2308" zwischen den Be-
handlungsgruppen nicht signifikant unterschiedlich. Ebenfalls bestanden keine signifikanten
Unterschiede der HbAlc-Senkung. Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass die patientenrele-
vanten Endpunkte Morbiditat, Mortalitdt und Lebensqualitéat nicht untersucht wurden. Nur
anhand der Blutzuckersenkung kann kein patientenrelevanter Nutzen oder Zusatznutzen der
Glinide abgeleitet werden.

Kahn SE; Haffner SM; Heise MA et al., Glyemic Durability of Rosiglitazone, Metformin,
or Glyburide Monotherapy. N Engl J Med; 355; 2427-2443 [2006/

Es handelt sich um eine Studie zur Untersuchung der Zeit bis zum Therapieversagen einer
Monotherapie mit Rosiglitazon im Vergleich zu Metformin und Sulfonylharnstoffen.

Die Studie ist von ihrer Fragestellung her nicht fir eine Bewertung der ZweckmaRigkeit der
Glinide geeignet.

2 Raz |, Wilson P, Strojek K, Kowalska I, Bozikov V, Gitt A et al. Effects of Prandial Versus Fasting Glycemia on Cardiovascular
Outcomes in Type 2 Diabetes: The HEART2D trial. Diabetes Care 32:381-386, 2009
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Madsbad S; Kilhovd B; Lager | et al., Comparison between repaglinide and glipizide in
type 2 diabetes mellitus: a 1-year multicenter study. Diabet Med; 18; 395-401 /2001/

Es handelt sich um eine randomisierte kontrollierte Studie an Typ 2- Diabetikern, die entwe-
der mit Repaglinid oder Glipizid behandelt wurden. Die Studiendauer betrug 12 Monate. Pri-
marer Endpunkt war die Verdnderung des HbAlc-Wertes. Hypoglykamien wurden als Si-
cherheitsendpunkt untersucht.

Als Ergebnis wurde unter Repaglinid eine signifikant bessere Blutzuckerkontrolle gezeigt.
Schwere Hypoglykamien traten nicht auf, die Rate nicht schwerer Hypoglykdmien war zwi-
schen Repaglinid und Glipizid ahnlich (15% vs. 19%, ohne Angaben von p-Werten). Nach
Angaben in der Publikation traten in beiden Gruppen die meisten Ereignisse bei niedrigen
Dosierungen und nicht vorbehandelten Patienten auf. Bei Glipizid traten Hypoglykdmien zum
grofRten Teil in der Titrationsphase auf. Diesbeziglich ist darauf hinzuweisen, dass die
Spanne beziglich des Einschlusskriteriums fur den HbA1C-Wert bei einem Wert = 6,5% be-
gann und damit an der unteren Grenze des laut Leitlinien® empfohlenen Zielkorridors von
6,5 % bis 7,5 % lag. Fur einen Teil der Patienten ist daher bereits fraglich, ob sie nach dem
heutigen Stand der allgemein anerkannten medizinischen Erkenntnisse tberhaupt einer The-
rapieintensivierung bedurften. Hinsichtlich der schlechteren Blutzuckerkontrolle ist aber auch
anzumerken, dass die Erhaltungsdosis fiir Glipizid im Allgemeinen zwischen 2,5 und 20 mg
liegt (hdchste empfohlene Tagesdosis 40 mg). In der Studie wurden maximal 15 mg Glipizid
pro Tag eingesetzt.

Aus der Studie ergibt sich insgesamt keine andere Bewertung der vorliegenden Fragestel-
lung.

Marbury T; Huang WC ; Strange P et al., Repaglinide versus glyburide : a one-year
comparison trial. Diabetes Res Clin Pract; 43; 155-166 /1999/

Es handelt sich um eine randomisierte kontrollierte Studie, in der Repaglinid mit Gliben-
clamid verglichen wurde. Die Studiendauer betrug ein Jahr. Es handelt sich um eine Nichtun-
terlegenheitsstudie. Untersucht wurde primér die Veranderung der HbAlc-Werte. Dartber
hinaus wurden Sicherheitsaspekte wie die Hypoglykamierate untersucht. Repaglinid zeigte
hinsichtlich der Blutzuckersenkung eine vergleichbare Wirkung wie Glibenclamid, die Hy-
poglyké&mierate war ebenfalls vergleichbar.

Glibenclamid wurde jedoch in nicht zugelassenen Dosierungen eingesetzt. So war eine
Hochstdosis von 15 mg moglich, laut Fachinformation betragt die Tageshochstdosis fur Gli-
benclamid 10,5 mg. Das IQWiG hat diese Studie wegen nicht zugelassener Vergleichsbe-
handlung aus der Nutzenbewertung ausgeschlossen.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

3 Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizi-
nischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes — Langfassung, 1.
Auflage. Version 4. 2013, zuletzt geadndert: November 2014. Available from: www.dm-therapie.versorgungsleitlinien.de;
[cited: tt.mm.jjjj]; DOI: 10.6101/AZQ/000213

38

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Februar 2016



11. Einwand:
Novartis

Glinide als gleichberechtigte Therapieoption im Rahmen der aktuellen DDG-Leitlinien

Malstab der Bewertung von Arzneimitteln ist gemaR § 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V der allge-
mein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse. Dieser wird in aktuellen evidenzba-
sierten Leitlinien konkretisiert. In den aktuellen Leitlinien der Deutschen Diabetes Gesell-
schaft (DDG) wird die Therapie mit Gliniden gleichberechtigt mit anderen oralen Antidiabeti-
ka empfohlen, wenn unter Metformin keine hinreichende Einstellung der Stoffwechselsituati-
on erreicht werden kann (Matthaei et al. 2011).

Damit ist die ZweckmaRigkeit der Therapie bereits auf dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse belegt, so dass die Verpflichtung zu versorgungsrelevanten
Studien zur Bewertung der Zweckmaligkeit (8 92 Abs. 2a SGB V) nicht notwendig und damit
unverhaltnismafig, also rechtswidrig ist.

Bewertung:

Es trifft aus rechtlicher Sicht nicht zu, dass der allgemein anerkannte Stand der medizini-
schen Erkenntnisse gemaf 88 2 Abs.1 Satz 3i.V.m. 92 Abs.1 SGB V fiir Arzneimittel im All-
gemeinen und fur die Glinide im Besonderen in aktuellen evidenzbasierten Leitlinien konkre-
tisiert werde. Nach der Rechtsprechung des BSG bestimmen namlich nicht Leitlinien der
medizinischen Fachgesellschaften den Umfang der Leistungsanspriiche der Versicherten
der GKV. Das Leistungsrecht ist vielmehr insbesondere von den Vorgaben des § 2 Abs 1
Satz 1 und 3, § 12 SGB V gepréagt, wonach Qualitat und Wirksamkeit der Leistungen dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse und dem Wirtschaftlichkeits-
gebot entsprechen mussen (vgl.BSG, Urteil vom 30.09.2009, B 1 KR 5/09 R, zitiert nach
juris, dort Rn.47 - Methylphenidat). Daraus wird deutlich, dass der allgemein anerkannte
Stand der medizinischen Erkenntnisse grundsatzlich auf der Basis von wissenschaftlich ein-
wandfrei gefiihrten klinischen Studien héchster Qualitat mit patientenrelevanten Endpunkten
zu ermitteln und festzustellen ist..

In der aktuellen Nationalen Versorgungsleitlinie® Therapie des Typ-2-Diabetes finden sich auf
S. 52 folgende Ausfuhrungen: ,Glinide haben eine den Sulfonylharnstoffen ahnliche Wirkung.
Der Wirkungseintritt ist jedoch rascher und die Wirkungsdauer kirzer. Die Nebenwirkungen
der Glinide sind denjenigen der Sulfonylharnstoffe (Hypoglykamien, leichte Gewichtszunah-
me) ahnlich. Hinsichtlich des Auftretens von Hypoglykdmien, Gewichtszunahme, Lebensqua-
litat und Therapiezufriedenheit findet sich kein gesicherter Vorteil gegeniber Vergleichsme-
dikamenten. Sie sind deshalb als Langzeittherapie des Typ-2-Diabetes nicht vorteilhaft ge-
geniber Sulfonylharnstoffen und ihr Einsatz kann derzeit nur in Ausnahmen (z. B. Unvertrag-
lichkeit von Vergleichsmedikamenten) empfohlen werden.”

Diesen Angaben zufolge sollen Glinide nicht gleichrangig, sondern aufgrund nicht gesicher-

ten Vorteils allenfalls nachrangig eingesetzt werden.

Matthaei S; Bierwirth R; Fritsche A et al., Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2. Di-
abetologie; (6 Suppl 2); S131-136 /2011/
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Bei der vorgelegten Literatur handelt es sich nicht um eine Leitlinie, sondern um eine sehr
kurz gefasste Praxisempfehlung, die fUr eine Bewertung hinsichtlich der Zweckmafigkeit der
Glinide nicht ausreicht.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

12. Einwand:
Novo Nordisk

Auswahl unterschiedlicher Therapieoptionen

Allgemeine Ziele der Therapie des Typ 2 Diabetes umfassen die Erhaltung bzw. Wiederher-
stellung der Lebensqualitat, Kompetenzsteigerung der Betroffenen im Umgang mit der Er-
krankung, Verminderung eines Krankheitsstigmas, Behandlungszufriedenheit, Férderung der
Therapieadharenz, Reduktion des Risikos fiur kardiale, zerebrovaskuléare und sonstige mak-
roangiopathische Folgekomplikationen, Vermeidung und Behandlung mikrovaskularer Folge-
komplikationen (Erblindung, Dialyse, Neuropathie), Vermeidung und Behandlung des diabe-
tischen FuBsyndroms, Vermeidung und Behandlung von Symptomen durch die Verbesse-
rung der Stoffwechseleinstellung, Behandlung und Besserung von Begleitkrankheiten, Mini-
mierung der Nebenwirkungen der Therapie und der Belastungen des Patienten durch die
Therapie (Medikalisierung) sowie der Reduktion von Morbiditat und Mortalitat®.

[...]

Fur alle an der Nationalen VersorgungsLeitlinie (NVL) beteiligten Fachgesellschaften stellt
Metformin die erste Wahl in der Monotherapie dar. Alternativ kann bei Unvertraglichkeit von
bzw. Kontraindikation gegen Metformin eine Therapie mit einem Sulfonylharnstoff, Alpha-
Glucosidase-Hemmer, Glinid, Dipeptidylpeptidase IV-Inhibitoren, Sodium Dependent Gluco-
se Transporter 2-Hemmer, Pioglitazon oder Insulin initiiert werden. Wird das individuelle
HbA.-Ziel mit einer der zuvor genannten Monotherapien nach 3 bis 6 Monaten nicht erreicht,
ist eine Zweifach-Kombinationstherapie oder eine Insulin-Monotherapie angezeigt®.

[...]

Um auf die individuellen Bedirfnisse der Patienten besser eingehen zu kdnnen, bendtigen
Arzte daher eine breite Auswahl unterschiedlicher Therapieoptionen, die im Markt zur Verfi-
gung stehen und verordnungsféhig sein sollten.

Um eine bestmdgliche Versorgung fur Patienten mit Typ 2 Diabetes zu gewabhrleisten, sollten
Arzte vor allem Zugang zu innovativen Antidiabetika bekommen. Innovative Antidiabetika
bieten neue Therapieansatze, die bei vielen Patienten zur Erreichung des Therapieziels fiih-
ren konnen. Individuell kann jedoch nach Einschatzung des behandelnden Arztes die Wahl
eines etablierten Antidiabetikums, wie im vorliegenden Fall eines Glinids (ggf. in Kombination
mit anderen Antidiabetika), indiziert sein und zum Therapieerfolg beitragen.

Bewertung:
Zu den Empfehlungen in der Nationalen Versorgungsleitlinie siehe Einwand 11.

Fur die Glinide liegen zu den patientenrelevanten Endpunkten wie Mortalitat, diabetische
Folgekomplikationen und gesundheitsbezogene Lebensqualitét keine relevanten Studien vor.
Keine der bisher vorliegenden Studien ist darauf ausgelegt, einen Nutzen der Glinide hin-
sichtlich der Vermeidung kardiovaskulérer Ereignisse nachzuweisen oder das Schadenspo-
tenzial hinsichtlich kardiovaskulérer Risiken zu untersuchen.
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Da die ZweckmaRigkeit der Glinide wegen des Fehlens von aussagekréftigen wissenschaft-
lich einwandfrei gefuihrten klinischen Endpunktstudien nicht als nachgewiesen angesehen
werden kann, steht die durch den Verordnungsausschluss der Glinide bewirkte Einschran-
kung der Therapiefreiheit des Arztes und des Versorgungsanspruchs der Versicherten am
Mal3stab der Gewahrleistungsfunktion der Arzneimittel-Richtlinie nach § 92 Abs.1 SGB V im
Einklang mit héherrangigen Recht.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

13. Einwand:
Novo Nordisk

Therapeutischer Nutzen der Glinide

Nach Ansicht von Novo Nordisk ist der therapeutische Nutzen der Glinide allgemein und von
Repaglinid (NovoNorm®) im Besonderen durch eine Vielzahl von Studien erwiesen und durch
Uber 16 Jahre Erfahrung in der klinischen Praxis etabliert. Dies wurde zudem von der Euro-
pean Medicines Agency (EMA) mit der Zulassung 1998 und der Verlangerung der Zulassung
2008 bestatigt:

- Repaglinid bewirkt eine signifikante Reduktion der postprandialen und Nichternblut-
zuckerwerte [3]

- Repaglinid ermoglicht eine effektive glykéamische Kontrolle mit einer HbA,.-Senkung
von 2,3% (p=0,018) im Vergleich zu Placebo [4-8]

- Repaglinid zeigte in Studien ein 60% reduziertes Risiko schwerer Hypoglykamien im
Vergleich zu Sulfonylharnstoffen [9-13]

- Die Kombination von Repaglinid mit Metformin erwies sich als effektiver als eine Met-
formin-Monotherapie [14-17]

- Die Stimulation der Insulinsekretion zu den Mahlzeiten bei Patienten mit Typ 2 Diabe-
tes und Repaglinid ist vergleichbar mit der physiologischen Sekretion bei Gesunden
[18-22]

- Durch Uber 16 Jahre Erfahrung liegen gut dokumentierte Sicherheitsprofile beziglich
makrovaskularer Langzeitfolgen wie Herzinfarkt, Schlaganfall und kardiovaskularem
Tod vor [23-25]

- Repaglinid kann flexibel bis zu 30 Minuten vor den Mahlzeiten eingenommen werden

[3]

Ob und in welchem Ausmalf ein Medikament im Einzelfall bei einem Patienten wirkt und/oder
Nebenwirkungen hervorruft, hédngt von vielen individuellen Faktoren (z.B. Komorbiditaten,
Compliance, Begleitmedikation etc.) ab, die in klinischen Studien nicht in vollem Ausmalf3
abgebildet und somit vorhergesagt werden kénnen. Die Therapieentscheidung sollte deshalb
immer vom behandelnden Arzt in Abhangigkeit der klinischen Evidenz, der Erfahrung, dem
Patientenbild und den Patientenpraferenzen getroffen werden. Repaglinid bietet vielfaltige
Vorteile bei der Behandlung des Typ 2 Diabetes und sollte deshalb weiterhin im Markt ver-
ordnungsfahig bleiben.

Bewertung:

Zur Abgrenzung der Entscheidung des G-BA von der der Zulassungsbehorde siehe Bewer-
tung zu den Einwanden 2 und 3.
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Literaturstelle 3: Novo Nordisk. Fachinformation NovoNorm®. Stand: 04.2012. [Zuletzt
gepruft am: 08.04.2015]. URL: https://www.fachinfo.de (Zugriff fir Fachangehorige
nach Anmeldung; Suchbegriff "NovoNorm").

Fachinformation NovoNorm®

Postprandiale und Nichternblutzuckerwerte sind fur die vorliegende Fragestellung der Be-
wertung der Zweckmafigkeit der Glinide keine patientenrelevanten Zielgréf3en (siehe Bewer-
tung zu Einwand 10).

Literaturstelle 4: Madsbad S, Kilhovd B, Lager |, Mustajoki P, Dejgaard A. Comparison
between repaglinide and glipizide in Type 2 diabetes mellitus: a 1-year multicentre
study. Diabet Med 2001;18(5):395-401.

Siehe Bewertung zu Einwand 10.

Literaturstelle 5: Marbury T, Huang WC, Strange P, Lebovitz H. Repaglinide versus
glyburide: a one-year comparison trial. Diabetes Res Clin Pract 1999;43(3):155-166.

Siehe Bewertung zu Einwand 10.

Literaturstelle 6: Owens DR. Repaglinide--prandial glucose regulator: a new class of
oral antidiabetic drugs. Diabet Med 1998;15 Suppl 4:528-S36.

Narrative Ubersicht zur Pharmakologie von Repaglinid. Sie ist fiir die vorliegende Fragestel-
lung nicht relevant.

Literaturstelle 7: Rosenstock J, Hassman DR, Madder RD, Brazinsky SA, Farrell J,
Khutoryansky N et al. Repaglinide versus nateglinide monotherapy: a randomized,
multicenter study. Diabetes Care 2004;27(6):1265-1270.

Die Studie wurde vom IQWIiG im Abschlussbericht A05-05C geprift, aber nicht in die Bewer-
tung eingeschlossen, weil ein Einsatz der Glinide au3erhalb des Zulassungsstatus erfolgte.

Literaturstelle 8: Van Gaal LF, Van Acker KL, De Leeuw IH. Repaglinide improves
blood glucose control in sulphonylurea-naive type 2 diabetes. Diabetes Res Clin Pract
2001;53(3):141-148.

Die Studie wurde vom IQWIiG im Abschlussbericht A05-05C geprift, aber nicht in die Bewer-
tung eingeschlossen, weil die Studiendauer unter 24 Wochen lag.

Literaturstelle 9: Damsbo P, Clauson P, Marbury TC, Windfeld K. A double-blind ran-
domized comparison of meal-related glycemic control by repaglinide and glyburide in
well-controlled type 2 diabetic patients. Diabetes Care 1999;22(5):789-794.
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Die Studie wurde vom IQWIiG im Abschlussbericht A05-05C geprift, aber nicht in die Bewer-
tung eingeschlossen, weil die Studiendauer unter 24 Wochen lag.

Literaturstelle 10: Plosker GL, Figgitt DP. Repaglinide : a pharmacoeconomic review of
its use in type 2 diabetes mellitus. Pharmacoeconomics 2004;22(6):389-411.

Review zur Pharmakodkonomie von Repaglinid, welches fiir die vorliegende Fragestellung
nicht relevant ist.

Literaturstelle 11: Mafauzy M. Repaglinide versus glibenclamide treatment of Type 2
diabetes during Ramadan fasting. Diabetes Res Clin Pract 2002;58(1):45-53.

Die Studie wurde vom IQWIiG im Abschlussbericht A05-05C geprift, aber nicht in die Bewer-
tung eingeschlossen, weil die Studiendauer unter 24 Wochen lag.

Literaturstelle 12: Nattrass M, Lauritzen T. Review of prandial glucose regulation with
repaglinide: a solution to the problem of hypoglycaemia in the treatment of Type 2
diabetes? Int J Obes Relat Metab Disord 2000;24 Suppl 3:521-S31.

Narrative Ubersicht zur prandialen Blutzuckerregulation, die fur die vorliegende Fragestel-
lung nicht relevant ist.

Literaturstelle 13: Papa G, Fedele V, Rizzo MR, Fioravanti M, Leotta C, Solerte SB et al.
Safety of type 2 diabetes treatment with repaglinide compared with glibenclamide in
elderly people: A randomized, open-label, two-period, cross-over trial. Diabetes Care
2006;29(8):1918-1920.

Die Studie wurde vom IQWiG im Abschlussbericht A05-05C geprift, aber nicht in die Bewer-
tung eingeschlossen, weil die Studiendauer unter 24 Wochen lag.

Literaturstelle 14: Moses R, Slobodniuk R, Boyages S, Colagiuri S, Kidson W, Carter J
et al. Effect of repaglinide addition to metformin monotherapy on glycemic control in
patients with type 2 diabetes. Diabetes Care 1999;22(1):119-124.

Die Studie wurde vom IQWIiG im Abschlussbericht A05-05C geprift, aber nicht in die Bewer-
tung eingeschlossen, weil die Studiendauer unter 24 Wochen lag.

Literaturstelle 15: Raskin P, Klaff L, McGill J, South SA, Hollander P, Khutoryansky N
et al. Efficacy and safety of combination therapy: repaglinide plus metformin versus
nateglinide plus metformin. Diabetes Care 2003;26(7):2063-2068.

Die Studie wurde vom IQWIiG im Abschlussbericht A05-05C gepruft, aber nicht in die Bewer-
tung eingeschlossen, weil die Studiendauer unter 24 Wochen lag.
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Literaturstelle 16: Reboussin DM, Goff DC, Jr., Lipkin EW, Herrington DM, Summerson
J, Steffes M et al. The combination oral and nutritional treatment of late-onset diabetes
mellitus (CONTROL DM) trial results. Diabet Med 2004;21(10):1082-1089.

Die Studie wurde vom IQWIiG im Abschlussbericht A05-05C gepruft, aber nicht in die Bewer-
tung eingeschlossen, weil die Studiendauer unter 24 Wochen lag.

Literaturstelle 17: Shapiro MS, Abrams Z, Lieberman N. Clinical experience with rep-
aglinide in patients with non-insulin-dependent diabetes mellitus. Isr Med Assoc J
2005;7(2):75-77.

Die Studie wurde vom IQWIiG im Abschlussbericht A05-05C gepruft, aber nicht in die Bewer-
tung eingeschlossen, weil es sich nicht um ein RCT handelt.

Literaturstelle 18: Abbink EJ, van der Wal PS, Sweep CG, Smits P, Tack CJ. Compared
to glibenclamide, repaglinide treatment results in a more rapid fall in glucose level and
beta-cell secretion after glucose stimulation. Diabetes Metab Res Rev 2004;20(6):466-
471.

Die Studie wurde vom IQWIiG im Abschlussbericht A05-05C gepruft, aber nicht in die Bewer-
tung eingeschlossen, weil die Studiendauer unter 24 Waochen lag.

Literaturstelle 19: Hollingdal M, Sturis J, Gall MA, Damsbo P, Pincus S, Veldhuis JD et
al. Repaglinide treatment amplifies first-phase insulin secretion and high-frequency
pulsatile insulin release in Type 2 diabetes. Diabet Med 2005;22(10):1408-1413.

Die Studie wurde vom IQWIiG im Abschlussbericht A05-05C geprift, aber nicht in die Bewer-
tung eingeschlossen, weil die Studiendauer unter 24 Wochen lag.

Literaturstelle 20: Owens DR, Luzio SD, Ismail I, Bayer T. Increased prandial insulin
secretion after administration of a single preprandial oral dose of repaglinide in pa-
tients with type 2 diabetes. Diabetes Care 2000;23(4):518-523.

Die Studie wurde vom IQWIiG im Abschlussbericht A05-05C geprift, aber nicht in die Bewer-
tung eingeschlossen, weil die Studiendauer unter 24 Wochen lag.

Literaturstelle 21: Rizzo MR, Barbieri M, Grella R, Passariello N, Barone M, Paolisso G.
Repaglinide is more efficient than glimepiride on insulin secretion and post-prandial
glucose excursions in patients with type 2 diabetes. A short term study. Diabetes Me-
tab 2004;30(1):81-89.

Die Studie wurde vom IQWIiG im Abschlussbericht A05-05C geprift, aber nicht in die Bewer-
tung eingeschlossen, weil die Studiendauer unter 24 Wochen lag.
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Literaturstelle 22: Schmitz O, Lund S, Andersen PH, Jonler M, Porksen N. Optimizing
insulin secretagogue therapy in patients with type 2 diabetes: a randomized double-
blind study with repaglinide. Diabetes Care 2002;25(2):342-346.

Die Studie wurde vom IQWIiG im Abschlussbericht A05-05C gepruft, aber nicht in die Bewer-
tung eingeschlossen, weil die Studiendauer unter 24 Wochen lag.

Literaturstelle 23: Bennett WL, Maruthur NM, Singh S, Segal JB, Wilson LM, Chatterjee
R et al. Comparative effectiveness and safety of medications for type 2 diabetes: an
update including new drugs and 2-drug combinations. Ann Intern Med
2011;154(9):602-613.

Systematische Ubersichtsarbeit zu oralen Antidiabetika beim Typ-2-Diabetes. Aus diesem
Review lassen sich keine Hinweise auf den Nutzen der Glinide hinsichtlich der Beeinflussung
patientenrelevanter Endpunkte ableiten.

Literaturstelle 24: Romero SP, Andrey JL, Garcia-Egido A, Escobar MA, Perez V, Corzo
R et al. Metformin therapy and prognosis of patients with heart failure and new-onset
diabetes mellitus. A propensity-matched study in the community. Int J Cardiol
2013;166(2):404-412.

Es handelt sich um eine Studie zur Metformin-Therapie, nicht zu Repaglindid.

Literaturstelle 25: Schramm TK, Gislason GH, Vaag A, Rasmussen JN, Folke F, Han-
sen ML et al. Mortality and cardiovascular risk associated with different insulin secret-
agogues compared with metformin in type 2 diabetes, with or without a previous myo-
cardial infarction: a nationwide study. Eur Heart J 2011;32(15):1900-1908.

Es handelt sich um eine Beobachtungsstudie auf Basis eines Registers, nicht um eine rand-
omisierte, kontrollierte Studie. Sie ist fur die vorliegende Fragestellung aufgrund des maogli-

chen Verzerrungspotenzials methodisch nicht ausreichend valide.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

14. Einwand:
Novo Nordisk

Kein hinreichender Beleg fir Unzweckmafigkeit oder Unwirtschaftlichkeit der Glinide

Nach Ansicht von Novo Nordisk liegt immer noch kein hinreichender Beleg der Unzweckma-
Bigkeit oder Unwirtschaftlichkeit der Glinide gegeniiber Therapiealternativen vor. Es wurde
lediglich keine weitere Evidenz zum therapeutischen Nutzen, in Form versorgungsrelevanter
Studien, geliefert. Wie bereits erwéhnt ist nach Ansicht von Novo Nordisk der therapeutische
Nutzen von Repaglinid in klinischen Studien sowie in langjahriger Erfahrung in der klinischen
Routine hinreichend und detailliert erwiesen und bedarf aus Sicht von Novo Nordisk keiner
weiteren Evidenz.
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Bewertung:

Nach § 92 Abs. 2a SGB V kann der G-BA ergénzende versorgungsrelevante Studien zur
Bewertung der ZweckmaRigkeit eines Arzneimittels fordern. Nach der Vorlage der Studien
entscheidet der G-BA Uber die Zweckmalfiigkeit des zu bewertenden Arzneimittels. Werden
die Studien nicht oder nicht rechtzeitig vorgelegt, kann der G-BA das Arzneimittel von der
Verordnungsfahigkeit ausschliel3en. Dies gilt auch, wenn der pharmazeutische Unternehmer
nicht innerhalb eines Jahres nach Beschlussfassung nach Absatz 1 nachweisen kann, dass
er mit der Studie begonnen hat (vgl. 4. Kap. 8 13 Abs. 4 VerfO). Im vorliegenden Fall hat
kein pharmazeutischer Unternehmer nachgewiesen, dass er mit der Studie begonnen hat.

Fur die Glinide liegen zu den patientenrelevanten Endpunkten wie Mortalitat, diabetische
Folgekomplikationen und gesundheitsbezogene Lebensqualitét keine relevanten Studien vor.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

15. Einwand:
vfa

Bindungswirkung der Zulassung und Expertise des BfArM

Der vfa schlief3t sich der Einschatzung der Stellungnahme des BfArM vom 24. August 2012
zu dem G-BA-Entwurf an: Ungeachtet des Fehlens kardiovaskularer Langzeitstudien ist die
Nutzen-Risiko-Bewertung fir Sulfonylharnstoffe und Glinide nach wie vor positiv. Ein Ver-
gleich der beiden Substanzklassen ist allein schon deshalb nicht zielfiihrend, weil beide Sub-
stanzklassen eine sehr enge Verwandtschaft aufweisen. Beide Klassen wirken blutzucker-
senkend und haben den gleichen Wirkmechanismus. Unverstandlich ist, dass der G-BA bei
etwa gleicher Datenlage Sulfonylharnstoffe als zweckmé&Rige Vergleichstherapie ansieht,
Glinide aber wegen Unzweckmaliigkeit von der Erstattung ausschlie3en will.

Mal3stab der Bewertung von Arzneimitteln ist gemaR § 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V der allge-
mein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse. Dieser wird jedoch bereits in aktuel-
len evidenzbasierten Leitlinien konkretisiert. In den aktuellen Leitlinien der Deutschen Diabe-
tes Gesellschaft (DDG) wird die Therapie mit Gliniden in Ausnahmen mit anderen oralen
Antidiabetika empfohlen, wenn beispielsweise Unvertraglichkeit von Vergleichsmedikamen-
ten vorliegt. (Bundesarztekammer et al. 2014). Damit ist die Zweckmafigkeit der Therapie
bereits gem. dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse belegt, so
dass versorgungsrelevante Studien zur Bewertung der ZweckmaRigkeit (8 92 Abs. 2a SGB
V) nicht notwendig und vor dem Hintergrund der geringen Versorgungsrelevanz unverhalt-
nismafig erscheinen.

Es Uberrascht nicht, dass im vorliegenden Fall keine Studie begonnen wurde. Es unter-
streicht jedoch die bereits am Anfang eingebrachte Expertenmeinung des BfArM.

Bewertung:

Wie das LSG Berlin-Brandenburg unter Auswertung der Rechtsprechung des BSG zur Bin-
dungswirkung der arzneimittelrechtlichen Zulassung festgestellt hat (vgl. Urteil vom
15.05.2013, L 7 KA 113/10 KL, zitiert nach www.sozialgerichtsbarkeit.de), steht die an den
Regelungen des SGB V orientierte Frage nach Nutzen und ZweckmaRigkeit eines Arzneimit-
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tels eigenstandig neben der arzneimittelrechtlichen Zulassung eines Arzneimittels, denn von
letzterer darf nicht automatisch auf seine Zweckmafigkeit im krankenversicherungsrechtli-
chen Sinne geschlossen werden. Eine rechtsgebietstibergreifende Bindung in dem Sinne,
dass all dasjenige, was arzneimittelrechtlich zuldssig ist, zwingend auch zur krankenversi-
cherungsrechtlichen Leistungspflicht der Krankenkassen fihren misste, ist gesetzlich nam-
lich nicht angeordnet worden (so ausdriicklich Bundessozialgericht, Urteil vom 27. Septem-
ber 2005, B 1 KR 6/04 R, zitiert nach juris, dort Rdnr. 22). Das Krankenversicherungsrecht
stellt vielmehr zusatzliche, Gber das Arzneimittelrecht hinausgehende Anspruchsvorausset-
zungen fir die Pflicht zur Leistungsgewéahrung auf. Die arzneimittelrechtliche Zulassigkeit
einer Arzneimittelanwendung stellt in diesem Sinne fir die gesetzliche Krankenversicherung
immer nur ein Mindestsicherheits- und Qualitatserfordernis dar und ist nur "negativ vorgreif-
lich", weil eine erforderliche, aber nicht vorhandene Zulassung auch die Verordnungsfahig-
keit stets ausschlie3t (Bundessozialgericht, a.a.O.; vgl. auch Urteil vom 14. Dezember 2011,
B 6 KA 29/10 R [Monapax], zitiert nach juris, dort Rdnr. 48).

Zudem wird auf die Ausfiihrungen in der Bewertung zu den Einwdnden 2 und 3 verwiesen.

Ferner trifft es aus rechtlicher Sicht nicht zu, dass der allgemein anerkannte Stand der medi-
zinischen Erkenntnisse gemal 88 2 Abs.1 Satz 3 i.V.m. 92 Abs.1 SGB V fiir Arzneimittel im
Allgemeinen und fur die Glinide im Besonderen in aktuellen evidenzbasierten Leitlinien kon-
kretisiert werde. Nach der Rechtsprechung des BSG bestimmen namlich nicht Leitlinien der
medizinischen Fachgesellschaften den Umfang der Leistungsanspriiche der Versicherten
der GKV. Das Leistungsrecht ist vielmehr insbesondere von den Vorgaben des § 2 Abs 1
Satz 1 und 3, 8 12 SGB V gepréagt, wonach Qualitat und Wirksamkeit der Leistungen dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse und dem Wirtschaftlichkeits-
gebot entsprechen muissen (vgl.BSG, Urteil vom 30.09.2009, B 1 KR 5/09 R, zitiert nach
juris, dort Rn.47 - Methylphenidat). Daraus wird deutlich, dass der allgemein anerkannte
Stand der medizinischen Erkenntnisse grundsatzlich auf der Basis von wissenschaftlich ein-
wandfrei geflhrten klinischen Studien héchster Qualitéat mit patientenrelevanten Endpunkten
zu ermitteln und festzustellen ist.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

3.3 Einwande zum geplanten Verordnungsausschluss

16. Einwand:
Pro Generika

Verordnungsausschluss nur fir nicht-rabattierte Verordnungen

Aus gutem Grund hat der Gesetzgeber in § 92 Abs. 2a SGB V festgelegt, dass der G-BA nur
.m Einzelfall* erganzende versorgungsrelevante Studien einfordern soll. Die dargelegten
Argumente sprechen dafir, den Verordnungsausschluss von Repaglinid dahingehend abzu-
andern, dass die Wirtschaftlichkeit der Verordnung von Repaglinid durch Rabattvertrage
nach 8 130a Abs. 8 SGB V hergestellt wird und somit kein Verordnungsausschluss fur den
Gesamtwirkstoff, sondern ausschlief3lich fur nicht-rabattierte Verordnungen, erfolgt.
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Bewertung:

Der Beschluss zur Verordnungseinschrankung der Glinide findet seine Begrindung in der
Sicherstellung der Qualitat der Versorgung der GKV-Versicherten mit zweckmafigen Arz-
neimitteln. Eine Behandlung mit einem Arzneimittel, welches unzweckmafig ist, kann nicht
wirtschaftlich im Sinne des § 12 Abs.1 SGB V sein. Zudem kann durch den Abschluss von
Rabattvertrdgen unter Arzneimitteln ein nicht nachgewiesener Nutzen bzw. eine nicht nach-
gewiesene Zweckmaliiigkeit eines Arzneimittels mit Blick auf die Gewahrleistung einer quali-
tatsgesicherten Versorgung der Versicherten der GKV mit Arzneimitteln am Mal3stab der
Qualitatskriterien in 88 2 Abs.1 Satz 3, 12 Abs.1 und 92 Abs.1 SGB V nicht kompensiert
werden. Der Nutzen bzw. die ZweckmalRigkeit eines Arzneimittels erhoht sich nicht durch die
Absenkung seines Abgabepreises. Daher steht die Verordnung von Arzneimitteln, die als
unwirtschaftlich im Sinne des 8§ 12 Abs.1 SGB V anzusehen sind, weil ihre Zweckmafigkeit
nicht nachgewiesen ist, sowohl dem Ziel der Stabilisierung und dem Erhalt der Finanzierbar-
keit der GKV als auch der Gewahrleistung einer guten Versorgungsqualitdt diametral entge-
gen.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

17. Einwand:
Hexal

VerhaltnisméaRigkeit eines Verordnungsausschlusses

Angesichts der aus Kostentragersicht positiven Ausgabenentwicklung fiir Glinide gegentber
dem Zeitraum vor dem Markteintritt der Repaglinid-Generika sehen wir keinen Anlass fir ein
Weiterverfolgen dieses Themas. Die Gegebenheiten fir Repaglinid haben sich in den letzten
Jahren stark verandert, so dass aus G-BA-Sicht tUberprift werden sollte, ob die Verhéltnis-
mafigkeit eines Verordnungsausschlusses lberhaupt gegeben ist.

Zum einen ist die Datenlage hinsichtlich der ZweckmaRigkeit der Glinide gegentber den Sul-
fonylharnstoffen nicht so viel schlechter, als dass dies einen Verordnungsausschluss der
Glinide, die bereits seit vielen Jahren erfolgreich angewendet werden, rechtfertigen wirde.
Repaglinid ist bereits seit 1998 auf dem Markt und wurde seitdem umfangreich angewendet.
Im Rahmen dieser jahrelangen Anwendung von Repaglinid konnten ausreichend Erfahrun-
gen mit dem Wirkstoff gemacht werden. Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis fur die Glinide wird
positiv bewertet. Bei Patienten mit Diabetes mellitus
Typ 2 wurde eine relevante Senkung des Surrogatparameters HbAlc gezeigt. Das Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) erlautert in seiner Stellungnahme vom
24. August 2012, dass ,ungeachtet des Fehlens kardiovaskularer Langzeitstudien, das Nut-
zen-Schaden-Verhéltnis fiir Sulfonylharnstoffe und Glinide positiv bewertet wird. Eine klare
Verbesserung der Blutzuckereinstellung bei Patienten mit Typ 2 Diabetes wurde fir beide
Substanzklassen durch eine relevante Senkung des akzeptierten Surrogatparameters HbAlc
gezeigt, wodurch auch eine giinstige Beeinflussung der Diabetes-bedingten mikrovaskularen
Folgeerkrankungen zu erwarten ist, was [nach Auffassung des BfArM] durch die Gliben-
clamid-Ergebnisse der UKPDS-Studie unterstrichen wird."

[...] Durch die kurze Wirkungsdauer von Repaglinid ist Repaglinid besser steuerbar als
langwirkende Sulfonylharnstoffe, bei denen die Gefahr von protrahierten (bis zu 72 Stunden)
Hypoglykdmien vorhanden sein kann.

48

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Februar 2016



In der aktuellen Nationalen Versorgungsleitlinie Therapie des Typ-2-Diabetes sind unter den
Therapiealgorithmen flr Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus neben den anderen oralen
Antidiabetika (wie beispielsweise Sulfonylharnstoffe) auch die Glinide aufgefuhrt, wenn unter
Metformin keine hinreichende Einstellung der Stoffwechselsituation erreicht werden kann.[...]

Zum anderen sind die Preise fur Repaglinid durch den Markteintritt von Generika und die
Ausschreibungen von Rabattvertrdgen aufR3erordentlich gefallen, so dass die Ressourcen der
Gesetzlichen Krankenversicherung durch die Verordnung von Repaglinid nicht langer unver-
haltnismafig mehr belastet werden als durch die Verordnung von Sulfonylharnstoffen.

Zur Preisentwicklung haben wir beispielhaft einige Daten zusammengestellt:

e Der maximale generische Preisvorteil auf Listenpreisebene liegt bei ca. 54 %
(AVP Repaglinid Hormosan 1 mg 120 Tabletten gegentiber Novonorm 1 mg 120 Tab-
letten, Stand Lauertaxe 15.12.2014).

o Der Durchschnittspreis auf Basis APU betrug vor Generikaeintritt pro Tablette
24,7 ct, nach Generikaeintritt ist er um 20 % auf 19,8 ct abgesunken (Quelle:
IMS MAT 9/2014 gegentiber MAT 9/2009).

e Eine zusatzliche Erhéhung der Wirtschaftlichkeit hat sich durch die Einfiihrung einer
N3-Packung mit 180 Stiick ergeben, die vom Erstanbieter nicht angeboten wurde.

e Durch Einfihrung der innovativen Wirkstarke 4 mg zur Erméglichung einer einmali-
gen Einnahme der mdglichen Hochstdosis 4 mg ergibt sich eine Erhéhung der Com-
pliance. Dies war vorher mit der Zweimalgabe von 2 mg abzudecken.

¢ Der Generikaanteil nach Verordnungen liegt fir Repaglinid aktuell bei 81,7 % (Quelle:
IMS MAT 10/2014).

o Die Rabattvertragsabdeckung betragt laut IMS 99,4 %. Dies ist ein Uberdurch-
schnittlicher Wert, ebenso wie die Umsetzungsrate der Ausschreibungen, welche 83
% betragt. Wenngleich die konkreten Rabatte nicht verdffentlicht werden kénnen, so
ist doch mit Sicherheit davon auszugehen, dass durch die aufgrund von Wirkstoff-
ausschreibungen abgeschlossenen Rabattvertrage die Ausgaben der GKV fir Re-
paglinid zusatzlich ganz erheblich reduziert werden.

[...]

Bewertung:

Vor dem Hintergrund, dass die Markteinfilhrung der Glinide bereits im Jahre 1998 (Repagli-
nid) bzw. 2001 (Nateglinid) erfolgte, hétte der Zeitraum bis heute ausgereicht, die erforderli-
chen Studien zu patientenrelevanten Endpunkten durchzufihren.

Die Ausgabenentwicklung der Glinide ist fur die vorliegende Fragestellung kein Entschei-
dungskriterium.

Bezlglich der Abgrenzung zur Zulassungsentscheidung siehe Bewertung zu den Einwanden
2 und 3.

Die Verordnungseinschrankung der Glinide ist auch nicht unverhéltnismafig. Die gesetzli-
chen Regelungen in § 92 Abs.2a SGB V zu den Anforderungen an die Verordnungsbe-
schrankung von Arzneimitteln unter dem Gesichtspunkt der ZweckmaRigkeit sollen eine ver-
haltnismaRige Vorgehensweise bei der Regulierung von Arzneimitteln sicherstellen, deren
Unzweckmanigkeit aufgrund einer unklaren Datenlage nicht mit der erforderlichen Sicherheit
beurteilt werden kann. Sofern die Unzweckmafigkeit nicht belastbar erwiesen ist, ist der G-
BA zunachst gehalten, die betroffenen pharmazeutischen Unternehmer zur Durchfiihrung
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einer versorgungsrelevanten Studie aufzufordern. Erst dann, wenn die betroffenen pharma-
zeutischen Unternehmer der Forderung zur Durchfiihrung der Studie nicht nachkommen, ist
der G-BA berechtigt, das Arzneimittel trotz unklarer Datenlage von der Versorgung auszu-
schlielen. Damit tragt das Gesetz dem im VerhaltnismaRigkeitsgrundsatz verankerten
Grundsatz der Erforderlichkeit Rechnung. Er besagt, dass ein intensiver Eingriff in eine
Rechtsposition nur dann gerechtfertigt ist, wenn kein milderes Mittel gleicher Eignung zur
Verfligung steht, genauer: wenn kein anderes Mittel verflgbar ist, das in gleicher (oder sogar
besserer) Weise geeignet ist, den Zweck zu erreichen, aber den Betroffenen und die Allge-
meinheit weniger belastet. Im Lichte dieser Betrachtung erweist sich der Beschluss zur Ver-
ordnungseinschrankung der Glinide als verhaltnismaRig. Der G-BA hat die betroffenen
pharmazeutischen Unternehmer zunéchst zur Durchfiihrung einer versorgungsrelevanten
Studie zur Bewertung der Zweckmafigkeit der Glinide aufgefordert. Nachdem die pharma-
zeutischen Unternehmen dieser Forderung nicht nachgekommen sind, erweist sich die Ver-
ordnungseinschrankung der Glinide als erforderliche MaRnahme, um diese Wirkstoffgruppe
einer dem Sinne und Zweck des Gewabhrleistungsauftrags in § 92 Abs.1 SGB V entspre-
chenden Regulierung zuzufihren.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

18. Einwand:
Hexal

Ausnahmeregelung

Was die vom G-BA vorgeschlagene Ausnahme vom Erstattungsausschluss angeht, also die
Verordnungseinschrankung von Repaglinid ,nur fiir die Behandlung von niereninsuffizienten
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 25 ml/min, soweit keine anderen oralen Antidiabe-
tika in Frage kommen und eine Insulintherapie nicht angezeigt ist”, befirchten wir den vélli-
gen Wegfall dieser Therapieoption. Die Patientenzahlen, die nach der Umsetzung der Erstat-
tungseinschréankung noch zu Lasten der GKV mit Repaglinid versorgt werden durfen, sind im
Vergleich zu heute minimal. Wir sehen die drohende Gefahr, dass das Vorhalten von Repag-
linid-Arzneimitteln in zukinftig dann so geringen Stlickzahlen vor dem Hintergrund niedriger
Preise und insbesondere der kleinen Margen in den Uber Wirkstoffausschreibungen abge-
schlossenen Rabattvertrdgen von den pharmazeutischen Unternehmen keinesfalls auch nur
ansatzweise wirtschaftlich geleistet werden kann. Daher rechnen wir mit dem Ruckzug der
Anbieter aus dem deutschen Markt. De facto wird die Verordnungseinschrankung von Re-
paglinid dann den vélligen Wegfall der oben genannten Therapieoption bedeuten.

Bewertung:

Der Einwand rechtfertigt nicht die uneingeschrénkte Verordnungsfahigkeit von Repaglinid vor
dem Hintergrund der fehlenden Zweckmafigkeit.

Es wird darauf hingewiesen, dass auch andere Therapieoptionen firr die Behandlung nieren-
insuffizienter Patienten zur Verfigung stehen.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

19. Einwand:
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Hexal

Erforderliche Umstellungen

Wir geben zu bedenken, dass durch den Ausschluss von der Erstattungsfahigkeit diejenigen
GKV-Versicherten, die bereits seit Jahren auf Repaglinid eingestellt sind, auf andere Prapa-
rate umgestellt werden mussen. Das wird nicht nur fur diese Patienten psychische und kor-
perliche Belastungen zur Folge haben, sondern durfte auch fir die Gesetzliche Krankenver-
sicherung aufgrund nachlassender Compliance mit zusatzlichen Kosten verbunden sein.

Bewertung:

Der Einwand rechtfertigt nicht die uneingeschrénkte Verordnungsfahigkeit von Repaglinid vor
dem Hintergrund der fehlenden Zweckmafigkeit.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

20. Einwand:

Fachkommission Diabetes Bayern (FKDB), Zentrum fir Diabetes- und Stoffwechselerkran-
kungen mé&i-Fachklinik Bad Heilbrunn

Die Verordnung von Gliniden sollte weiterhin erméglicht werden. Zusatzliche Studienevidenz
kann leider nicht vorgelegt werden - diese ist unzureichend, weil hinter den Gliniden nie ein
grolRes wirtschaftliches Interesse der Pharmaindustrie stand!

In Dutzenden von aul3erst eindrucksvollen Fallen aus der taglichen Praxis waren die Glinide,
insbes. Repaglinid, von auRergewdhnlichem Nutzen fir die Patienten: Die gefahrliche Gabe
von langwirksamen Sulfonylharnstoffen (die Pat. hatten vorher z.T. schwerste Unterzucker
und / oder starke Gewichtszunahme unter Sulfonylharnstoffen) konnte so verhindert werden,
und es resultiert im Gegensatz zu Sulfonylharnstoffen eine flexible Therapie, die dem Alltag
der Patienten zurechtkommt (Essen= Tablette, kein Essen = keine Tablette).

Insbesondere konnte die sehr teure, aufwandige und nebenwirkungsreiche Gabe von pran-
dialem Insulin oftmals umgangen bzw. abgesetzt werden, und durch Repaglinid ersetzt wer-
den: Die Patienten waren zufrieden, die Diabeteseinstellung sehr gut und flexibel, Kosten
blieben niedrig. Da die Glinide generisch verfugbar sind, besteht schon deswegen kein Kos-
tendruck, die Verordnung zu unterbinden.

Norbert Scholl (MVZ MEDIC-CENTER Nirnberq)

Glinide stellen in Einzelfallen in der diabetologischen Praxis eine unverzichtbare Alternative
da, so dass eine Verordnung in Einzelfallen (z.B. nur in Diabetesschwerpunktpraxen) auch
weiterhin gewébhrleistet sein muss.

Bewertung:

Siehe Bewertung zu Einwand 12.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.
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4. Protokoll der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mindliche Anhorung Bundesausschuss

gemalR 8§ 91 Abs.9S 1SGBV
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie —

Anlage Il

Ubersicht tiber Verordnungseinschrankungen

und -ausschlisse

Glinide zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 11. Januar 2016
von 13.32 Uhr bis 13.47 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmerin der Firma Hexal AG:
Frau Geiger

Angemeldeter Teilnehmer der Firma Novo Nordisk Pharma GmbH:
Herr Dr. Niemeyer

Angemeldete Teilnehmerin fir den Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
(BPI):

Frau Marquardt

Angemeldete Teilnehmer fur den Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Rasch
Herr Dr. Werner

53

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Februar 2016



Beginn der Anhérung: 13.32 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Ich begrifRe Sie ganz herzlich zur mindlichen An-
hérung. Zur Diskussion steht die Anderung der Anlage 11l der Arzneimittel-Richtlinie, Uber-
sicht Uber Verordnungseinschréankungen und -ausschliisse, hier das Thema Glinide zur Be-
handlung des Diabetes mellitus Typ 2 mit der Intention Verordnungseinschrankungen fur die
Wirkstoffe Nateglinid und Repaglinid, ausgenommen bestimmte Behandlungen von nierenin-
suffizienten Patienten mit einer Kreatinin-Clearance bestimmter Grof3e mit Repaglinid etc.
pp. Ich lese das im Weiteren nicht mehr vor.

Ich begriiRe ganz herzlich einen relativ kleinen Kreis, einen bescheidenen Kreis. Bevor wir
aber in die Anhorung einsteigen, méchte ich der Fairness halber in Erinnerung rufen — ich
sage das bewusst und mit dieser Wortwahl, denn ich gehe davon aus, Sie kennen die Ent-
scheidung des LSG Berlin-Brandenburg vom 27. Mai 2015, die mittlerweile rechtskréftig ge-
worden ist. Es geht um die Frage der Beanstandung durch das BMG zu dem Beschluss des
G-BA vom 17. Juni 2010. Mit dieser Entscheidung hat das LSG die Beanstandungsverfii-
gung des BMG gegen den damaligen Beschluss vom 17. Juni 2010 fr rechtswidrig erklart
und aufgehoben. Ich zitiere inhaltlich aus dieser Entscheidung: Nach der Feststellung des
LSG ist der G-BA damit berechtigt, den noch nach alter Rechtslage gefassten Beschluss zur
Verordnungseinschrankung durch eine Veroffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft zu set-
zen und das nach neuem Recht eingeleitete Verfahren mit sofortiger Wirkung einzustellen. —
Ich weise auf diese Situation hin. Der G-BA hat nicht entschieden, wie er mit diesem Tatbe-
stand insgesamt umgeht. Das wird hier im Ausschuss und danach im Plenum beraten wer-
den. Ich will Gberhaupt keinen Hinweis geben, wie die Beratung ausgehen koénnte. Ich wollte
Sie nur der Fairness halber darauf aufmerksam machen. — Sie nicken alle verstandig. Ich
nehme an, die Sachlage ist Ihnen bekannt.

Zum Verfahren selbst — wir sind insofern ,alte Hasen" —: Sie wissen, dass Wortprotokoll ge-
fuhrt wird. Es lauft ein Tonband mit. Meine Bitte ware, wenn auch die Zahl der Teilnehmer
klein ist, lInren Namen und die Institution oder das Unternehmen zu nennen, damit das im
Protokoll richtig vermerkt ist.

Ich begriiRe zur heutigen Anhérung von Hexal Frau Geiger, von Novo Nordisk Pharma
GmbH Herrn Dr. Niemeyer, vom BPI Frau Marquardt und vom vfa Herrn Dr. Rasch und
Herrn Dr. Werner. Bevor wir einsteigen, wiinsche ich lhnen ein gutes 2016. Ich bin etwas
zurtickhaltend, ob ich Ihnen Erfolg wiinschen soll oder uns. Ich bin der Auffassung, dass wir
gemeinsam ein gewisses Ziel haben. Auf jeden Fall sollte man auf eine verniinftige Zusam-
menarbeit achten. Das zu 2016. — Wer von lhnen mdchte einsteigen? — Herr Niemeyer, Sie
haben das Wort.

Herr Dr. Niemeyer (Novo Nordisk): Herzlichen Dank fir die einleitenden Worte. Wir wiin-
schen Ihnen und uns auch ein gutes und schénes Zusammenarbeiten fur das Jahr 2016.
Vielleicht umreil3e ich in kurzen Worten unsere Position. Ich méchte gar nicht lange ausfih-
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ren. Sie haben unsere Stellungnahme gelesen. Fir uns geht es darum, noch einmal darauf
hinzuweisen, dass wir im Falle der Glinide davon sprechen, dass wir ein Produkt im Markt
haben, das mittlerweile Generikumstatus hat, das 1998 zuerst zugelassen wurde, dessen
Sicherheits- und Wirksamkeitsprofil von der EMA 2008 bestatigt wurde. Wir haben in 16 Jah-
ren Versorgungsdaten und Erfahrungen in zahlreichen Safety-Datenbanken gesammelt, die
von den Unternehmen monitoriert werden, aber auch von der EMA. Aus diesem Grunde ha-
ben wir keine Veranlassung gesehen, neue Evidenz generieren zu missen. Denn die Evi-
denz, die mittlerweile vorliegt, ist so massig, so vielfaltig und so aussagekréftig, dass wir kei-
ne Notwendigkeit gesehen haben, durch eine weitere Studie neue Evidenz generieren zu
koénnen, die in der Qualitat und Aussagesicherheit Uber 16 Jahren Versorgungsroutine liegen
kann.

Wir sind der Meinung, dass es daher genug Evidenz zur Wirksamkeit und Verordnungsfahig-
keit der Glinide gibt. Wir sind auch der Meinung, dass der verschreibende Arzt eine ausrei-
chende Anzahl von Praparaten zur Verfugung haben soll, um patientenindividuell entschei-
den zu kénnen; denn das ist das Hauptkriterium. Eine Therapie ist niemals gieBkannenma-
RBig fur alle Patienten geeignet. Das wissen Sie, das wissen wir. Vielmehr ist es wichtig, dass
der Arzt mit dem Patienten zusammen auf die Zielsetzung achtet, dass er mit ihm zusammen
entscheidet und die richtige Therapie wahlt. Daher glauben wir, dass die Glinide — in unse-
rem Fall Repaglinid — in der Verordnung und in der Versorgung Bestand haben sollte.

Wir mochten abschlieRend darauf hinweisen, dass es aus unserer Sicht keinerlei Notwen-
digkeit fur neue Studiendaten gibt, weil es 16 Jahre in der Verschreibung ist und weil wir Si-
cherheitsdaten gegenlber Sulfonylharnstoffen haben. Wir haben Sicherheitsdaten zu kardi-
ovaskularen Endpunkten etc. pp. Es gibt aus unserer Sicht keine Veranlassung, daran zu
zweifeln. — Damit méchte ich es belassen. Wir stehen natdirlich fir Fragen zur Verfligung. —
Vielen Dank.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank, Herr Niemeyer. — Ich frage die
anderen Teilnehmer: Wollen Sie sich ergdnzend &ufRern? — Frau Geiger.

Frau Geiger (Hexal): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Herren!
Herzlichen Dank fur die Einladung zur heutigen miindlichen Anhérung. In unserer schriftli-
chen Stellungnahme haben wir dem G-BA gegentuber dargelegt, dass wir die Verordnungs-
einschrankung fur Repaglinid fir unsachgemalf? halten. Diese Aussage mochten wir folgend
erganzend begrinden.

Bei uns im Haus wurde keine positive Entscheidung fir den Start einer entsprechenden Stu-
die, wie sie eigentlich vom G-BA gefordert wurde, getroffen. Gegen die Durchfiihrung einer
Studie sprechen und sprachen fir uns zum einen die Planungsunsicherheit und zum ande-
ren der extreme Preisdruck, welcher durch die Wirkstoffausschreibungen bei Repaglinid
ausgeldst werden.

Meinem Vorredner mochte ich mich anschlie3en: Die Gegebenheiten flr Repaglinid haben
sich in den letzten Jahren, seit Generikaeintritt, deutlich verandert. Dies fiihrte fur die Kosten-
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trager zu einer positiven Ausgabenentwicklung. Durch diese Veranderung des Marktes se-
hen wir keinen Grund, warum eine Verordnungseinschrankung weiterhin angestrebt werden
sollte.

Zur Preisentwicklung haben wir folgende Daten zusammengefilgt, die den derzeitigen Ist-
markt abbilden und eine deutliche Sprache sprechen. Der Generikaanteil nach Verordnun-
gen liegt fir Repaglinid aktuell bei 91,5 Prozent. Die Rabattvertragsabdeckung betragt 99,3
Prozent. Dies ist ein Uiberdurchschnittlicher Wert, ebenso wie die Umsetzungsrate der Aus-
schreibungen, welche bei 83,9 Prozent liegt. Auch wenn wir die konkreten Rabatte der Wirk-
stoffausschreibungen nicht beziffern kénnen, so ist sicher davon auszugehen, dass die Aus-
gaben der GKYV fir Repaglinid durch die Rabattvertrage zusatzlich ganz erheblich reduziert
werden.

Im Gesamtmarkt werden immer mehr Packungen von Generikaunternehmen abgegeben,
was zur Folge hat, dass die Kosten fiir die GKV seit 2009 ricklaufig sind.

Wenn die vom G-BA vorgeschlagene Ausnahme vom Erstattungsausschluss durchgesetzt
wird, beflrchten wir den Wegfall dieser Therapieoption. Die Patientenzahlen, die nach der
Umsetzung der Erstattungseinschrankungen noch zulasten der GKV mit Repaglinid versorgt
werden dirfen, sind im Vergleich zu heute gering. Fur pharmazeutische Unternehmen kann
das Vorhalten von Repaglinid-Arzneimitteln zukiinftig in geringen Stiickzahlen im Zusam-
menspiel mit sehr niedrigen Margen durch die Rabattvertrage sehr schwer realisiert werden.
Daher rechnen wir mit dem Riickzug der Anbieter aus dem deutschen Markt. Somit missen
diejenigen GKV-Versicherten, die seit Jahren auf Repaglinid eingestellt sind, wieder umge-
stellt werden. Dies kann durchaus mit nachlassender Compliance und damit zusatzlichen
Kosten fir die GKV verbunden sein.

Aus der Gesamtbetrachtung der aufgefihrten Punkte ergibt sich unseres Erachtens der fol-
gende Schluss: Der Ausschluss von Repaglinid von der Verordnungsfahigkeit bzw. die ge-
plante Erstattungseinschrankung ware insgesamt nicht verhaltnismaRig, da dies weder im
Hinblick auf die Notwendigkeit der Bewertung der Zweckmafigkeit noch vor einem wirt-
schaftlichen Hintergrund mit Blick auf die GKV-Ausgaben sinnvoll oder erforderlich wére. —
Vielen Dank.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schonen Dank, Frau Geiger. — Bevor ich eine Fra-
gerunde erdffne — ich weil3 nicht, ob Fragen kommen —, wirde ich von mir aus gerne einen
Aspekt ansprechen. Ich weil3 nicht, wer dazu etwas sagen kann, ob Sie, Frau Geiger, oder
Sie, Herr Rasch, dazu etwas sagen. Das ist die Argumentation, dass § 92 Abs. 2a SGB V
nur bei patentgeschitzten Wirkstoffen anwendbar sei. Das ist wichtig fir das Thema gerade
im Hinblick auf Generika. Kann und will jemand von lhnen etwas dazu sagen, vertiefen? —
Herr Rasch, wollen Sie dazu etwas sagen? Ich spreche das nur an, weil das bei uns intern
im Vorgesprach argumentativ hochkam. Daher interessiert mich, wie Sie das begriunden
wirden.
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Herr Dr. Rasch (vfa): Ich bin kein Jurist. Ich mdchte mich einer rechtlichen Wirdigung der
Fragestellung nicht widmen, inwiefern der Gesetzgeber ausschlief3lich die patentgeschitzten
Arzneimittel in diesem Fall durch 8 92 SGB V abgedeckt sah. Allerdings meinen wir, dass auf
Basis der Aufforderung zu einer versorgungsrelevanten Studie es sich um Arzneimittel han-
deln sollte, die von hoher Versorgungsrelevanz sind. Wir haben eine Konstellation, die sehr
unglicklich ist, weil wir einen sehr geringen Verordnungsanteil haben. Dieser Verordnungs-
anteil setzt sich aus hauptsachlich generischen Wirkstoffen zusammen. Ich bin mir sehr un-
sicher, ob der Gesetzgeber eine solche Konstellation fur die Aufforderung einer versorgungs-
relevanten Studie im Sinn gehabt hat, als man das Gesetz geschrieben hat. — Danke.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Rasch. — Ich will das gar nicht
bewerten. Mir war es nur wichtig, dass das angesprochen wird, weil es auch in den Stellung-
nahmen enthalten war. Sie kdnnen ansonsten davon ausgehen, dass samtliche anderen
Aspekte, die aufgefuihrt worden sind — Studien sind unverhaltnismafig, unzweckmafig, die
Zulassung ist positiv — in den Kopfen sind und beachtet werden. — Die Frage an die Béanke:
Gibt es zu dieser Thematik noch Fragen? — Herr Rasch.

Herr Dr. Rasch (vfa): Eine kurze Anmerkung noch. Unabhangig, auf welcher Grundlage der
G-BA zu seiner Entscheidung zu einem Verordnungsausschluss kommen kénnte, wiirden wir
hier formal erwahnen, dass wir nach wie vor davon ausgehen, dass seitens der Zulassungs-
behdrde ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis vorliegt. Das hat das BfArM im letzten Stel-
lungnahmeverfahren so klargestellt. Insofern sollte man das vielleicht auch noch einmal be-
denken. — Danke.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schonen Dank. — Ich habe fast damit gerechnet,
dass Sie das ansprechen. Ich erlaube mir, nicht unbedingt als Contradictio, aber doch auf die
BSG-Entscheidung vom 14. Februar 2011 hinzuweisen; Sie werden sie kennen. Dort wird
darauf hingewiesen, dass die Zulassung nach dem AMG und Prifen der Verordnungsfahig-
keit von Arzneimitteln unstrittigen Vorgaben folgen, also mit entsprechenden Konsequenzen.
Ich rufe auch diese Entscheidung in diesem Zusammenhang in Erinnerung. Das ist keine
endgultige Bewertung, sondern nur meine Reaktion auf Ihren Hinweis. — Schdonen Dank.

Da weiter keine Fragen gestellt werden, gibt es Ublicherweise die Gelegenheit zu einer letz-
ten Runde. Herr Niemeyer, Sie kennen das. Wollen Sie das Wort ergreifen? Wie gesagt, alle
Aspekte sind in den Kdpfen und ergeben sich aus den Stellungnahmen. Aber Sie hétten,
wenn Sie wollten, das letzte Wort. — Dann bedanke ich mich, dass Sie zu der relativ kurzen
Anhorung gekommen sind. Wie gesagt, alle Aspekte sind in den Stellungnahmen erwéhnt
worden. Ich hatte von mir aus nur diesen einen Aspekt herausgreifen wollen, weil er uns
heute Morgen noch einmal beschéftigt hat. Schonen Dank jedenfalls. Ich wiinsche lhnen
alles Gute.

Ich schlie3e damit die Anhoérung.

Schluss der Anhérung: 13.47 Uhr

57

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Februar 2016



	A. Tragende Gründe und Beschluss
	B.  Bewertungsverfahren
	C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens
	1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
	1.1 Schriftliches Stellungnahmeverfahren
	1.2 Mündliche Anhörung (Einladung)
	2. Übersicht der eingegangenen Stellungnahmen
	2.1 Schriftliches Stellungnahmeverfahren
	2.2 Teilnehmer an der mündlichen Anhörung
	3.  Auswertung der Stellungnahmen (schriftlich und mündlich)
	3.1 Einwände zu den geforderten versorgungsrelevanten Studien
	3.2 Einwände zu therapeutischen Vorteilen und Therapierelevanz der Glinide
	3.3 Einwände zum geplanten Verordnungsausschluss
	4.  Protokoll der mündlichen Anhörung


