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A. Tragende Grinde und Beschluss

werden erganzt
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B. Bewertungsverfahren

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

1. denselben Wirkstoffen,

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

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

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

Die vorgeschlagene Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,H1-Antagonisten, Gruppe 5A" in
Stufe 3 erflllt die Voraussetzungen fiir eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Abs. 1
Satz 2 Nr. 3 SGB V.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

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

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

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

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

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

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

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

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

(BPI)

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

Herrn Albisstrasse 20

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

Dr. Dr. Peter Schluter Bahnhofstral3e 2¢ 69502 Hemsbach

Darlber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger be-
kanntgemacht (BAnz AT 09.03.2015 B3).
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

rausgegeben vom ) Werdffentlicht am Montag, 9. Marz 2015
ST SR e i BAnz AT 09.03.2015 B3
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 2

Bundesministerium fir Gesundheit

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

Vom 10. Februar 2015

Der Unterausschuss Arzneimittel des" Gemeinsamen Bundesausschusses hat am 10. Februar 2015 beschlossen,
folgende Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
— Festbetragsgruppenbildung

- Antipsychotika, andere, Gruppe 1, in Stufe 2
{Aktualisierung der VergleichsgréiBen)

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX und X
— Festbetragsgruppenbildung
- Carboanhydrasehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2 {Neubildung)

— Kombinationen von Carboanhydrasehemmern mit Timolol,
Gruppe 1, in Stufe 3 (Neubildung)

— H1-Antagonisten, Gruppe 5A, in Stufe 3
(Eingruppierung der Wirkstoffe Bilastin, Desloratadin, Ebastin, Fexofenadin, Levocetirizin, Mizolastin, Rupatadin
und weitere Aktualisierungen)

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

Die entsprechenden Entwiirfe werden zu diesem Zweck dem Bundesverband der Arzneimittelhersteller e.V. (BAH), dem
Bundesverband der Arzneimittel-lmporteure e.V. (BAl), dem Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI),
dem Pro Generika e.V. und dem Verband Forschender Arzneimittelhersteller e V. (VFA) mit der Bitte um Abgabe sach-
verstandiger Stellungnahmen der Arzneimittelhersteller mit Schreiben vom 5. Mérz 2015 zugeleitet.

Hinweis:

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

Die PO=-Datsi der ambichen Vemffentiichung ist mit siner qualiszienten elektronischen Signatur gemals § 2Nr. 3 Signeturgesetz (Sig’ ) versehen, Siene dazu Hirweis auf Infossite
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Stellungnahmen zu diesen Entwiirfen einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis sind — soweit
nicht ausdriicklich im Original angefordert — in elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei
bzw. die Literatur als PDF-Datei bis zum
8. April 2015
zu richten an:
Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
WegelystraBe 8
10623 Berlin
E-Mail: festbetragsgruppen@g-ba.de

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

Die Beschliisse und die Tragenden Griinde kénnen auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses
unter www.g-ba.de eingesehen werden.
Berlin, den 10. Februar 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGBV

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

1.1  Schriftliches Stellungnahmeverfahren

. Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemat § 91 SGB V
Unterausschuss
Arzneimittel

Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 08 08, 10596 Berlin Wegelystrake 8

10623 Berlin

An die Ansprechpartner/in:
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimitte|

Telefon:
nach § 35 Abs. 2 SGBV Ll
Telefax:
030 275838205
E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de
Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
hninr (2015-01)

Datum:
5. Marz 2015

Stellungnahmeverfahren liber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in den
Anlagen IX und X zur Festbetragsgruppenbildung nach § 35 SGB V
— Verfahren 2015-01

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sit-
zung am 10. Februar 2015 beschlossen, folgende Stellungnahmeverfahren zur Anderung
der Anlagen IX und X einzuleiten. Die Anlagen IX und X zum Abschnitt M der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) gemal § 35 SGB V sollen wie folgt gedndert werden:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
o Festbetragsgruppenbildung
o Antipsychotika, andere, Gruppe 1, in Stufe 2
(Aktualisierung der VergleichsgrofRen)

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage I1X und X
s Festbetragsgruppenbildung
o Carboanhydrasehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2 (Neubildung)
o Kombinationen von Carboanhydrasehemmern mit Timolol, Gruppe 1, in Stufe 3
(Neubildung)
o H1-Antagonisten, Gruppe 5A, in Stufe 3
(Eingruppierung der Wirkstoffe Bilastin, Desloratadin, Ebastin, Fexofenadin, Levo-
cetirizin, Mizolastin, Rupatadin und weitere Aktualisierungen)

Bitte beachten Sie, dass die Bezeichnung der Darreichungsformen unter Verwendung der
zum Preis-/Produktstand (01.12.2014) aktuellen Liste der ,Standard Terms" der Europai-
schen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines)

erfolgt.
Der G: il ist eine jur Person des éffentlichen Rechts nach & 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
[ £ grztliche Bund inigung, Berlin- Kassenzahnérztliche Bundesvereinigung, Kdln
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

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

8. April 2015

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

Bitte begriinden Sie |hre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten
und vollstédndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Anbei
erhalten Sie das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis”. Wir weisen darauf hin, dass nur Litera-
tur, die im Volltext vorliegt, berlicksichtigt 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 zugénglich ge-
macht.

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

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

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

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

Fir Riickfragen stehen wir Ihnen gern zur Verfiigung.

Mit freundlichen GriiRen
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Gemeinsamer

BeS C h I USS - Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

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

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung

Anlage X — Aktualisierung von VergleichsgréRen
H1-Antagonisten, Gruppe 5A, in Stufe 3 nach

§ 35 Abs. 1 SGB V

Vom 10. Februar 2015

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 10. Februar 2015 die Einleitung
eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie iiber die Verordnung von
Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung
vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr.49a vom 31. Marz 2009), zuletzt
gedndert am T. Monat JJJJ BAnz AT TT.MM.JJJJ V, beschlossen:

. Die Arzneimittel-Richtlinie wird wie folgt geéndert:

1. In Anlage IX wird die bestehende Festbetragsgruppe ,H1-Antagonisten,
Gruppe 5A" in Stufe 3 umbenannt in ,H1-Antagonisten, weitere Antihistaminika,
Gruppe 5A" in Stufe 3.

2. Die Festbetragsgruppe ,H1-Antagonisten, weitere Antihistaminika, Gruppe 5A" in
Stufe 3 wird wie folgt gefasst:

JStufe: 3

Wirkstoffgruppe: H1-Antagonisten, weitere Antihistaminika

Festbetragsgruppe Nr.: 5A

Status: verschreibungspflichtig

Wirkstoffe

und VergleichsgréRen: Wirkstoff Vergleichsgréfie
Azelastin 4
Azelastin hydrochlorid
Bilastin 20
Desloratadin 49
Ebastin 15
Fexofenadin 1429

Fexofenadin hydrochlorid
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Levocetirizin 4,2
Levocetirizin dihydrochlorid

Mizolastin 10

Rupatadin 10

Rupatadin fumarat

Terfenadin 60
Gruppenbeschreibung: abgeteilte, orale Darreichungsformen
Darreichungsformen: Filmtabletten, Schmelztabletten, Tabletten, Tabletten mit

veranderter Wirkstofffreisetzung"

3. Der Anlage X wird unter dem Abschnitt ,Festbetragsgruppen mit Vergleichsgréen-
ermittlung nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO" die Angabe ,H1-Antagonisten,
weitere Antihistaminika, Gruppe 5A" angefligt.

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

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

Berlin, den 10. Februar 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalk § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer

Tragende G rl.j nde Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses

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

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung

Anlage X — Aktualisierung von VergleichsgréRen
H1-Antagonisten, Gruppe 5A, in Stufe 3 nach

§ 35 Abs. 1 SGB V

Vom 10. Februar 2015

Inhalt
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1. Rechtsgrundlage

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

(1 denselben Wirkstoffen,

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

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

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 10. Februar 2015 beschlossen,
ein Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,H1-Antagonisten,
Gruppe SA" in Stufe 3 einzuleiten.

In Anlage IX wird die bestehende Festbetragsgruppe ,H1-Antagonisten, Gruppe 5A" in
Stufe 3 umbenannt in ,H1-Antagonisten, weitere Antihistaminika, Gruppe SA" in Stufe 3.

Die Festbetragsgruppe ,H1-Antagonisten, weitere Antihistaminika, Gruppe SA" wird wie folgt
gefasst:

JStufe: 3

Wirkstoffgruppe: H1-Antagonisten, weitere Antihistaminika

Festbetragsgruppe Nr.: SA

Status: verschreibungspflichtig

Wirkstoffe

und VergleichsgréfZen: Wirkstoff VergleichsgrélRe
Azelastin 4
Azelastin hydrochlorid
Bilastin 20
Desloratadin 49
Ebastin 15
Fexofenadin 1429
Fexofenadin hydrochlorid
Levocetirizin 4.2
Levocetirizin dihydrochlorid
Mizolastin 10
Rupatadin 10
Rupatadin furmarat
Terfenadin 60
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Gruppenbeschreibung: abgeteilte, orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Filmtabletten, Schmelztabletten, Tabletten, Tabletten mit
veranderter Wirkstofffreisetzung”

Mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf wird die bestehende Festbetragsgruppe ,H1-
Antagonisten, Gruppe SA" in Stufe 3 daher wie folgt aktualisiert:

- Redaktionelle Umbenennung der Gruppenbezeichnung; die Ergadnzung ,weitere
Antihistaminika“ war vorher Teil der Gruppenbeschreibung

- Eingruppierung der Wirkstoffe Bilastin, Desloratadin, Ebastin, Fexofenadin,
Levocetirizin, Mizolastin, Rupatadin

- Eingruppierung der Darreichungsformen ,Schmelztabletten” und ,Tabletten mit
veranderter Wirkstofffreisetzung®

- Streichung des Wirkstoffs Astemizol, da keine Zulassung mehr besteht

- Streichung der Darreichungsformen ,Dragees”, ,Brausetabletten” und ,Tabs"

- Neuberechnung der Vergleichsgroen aus Anlass der Eingruppierung neuer
Wirkstoffe

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Griinden als Anlage beigefligt.

Danach erweisen sich die in die vorliegende Festbetragsgruppe einbezogenen Wirkstoffe als
therapeutisch vergleichbar. Das gemeinsame Anwendungsgebiet, aus dem sich die
therapeutische Vergleichbarkeit ergibt, ist die Behandlung der allergischen Rhinitis.

Therapiemdglichkeiten werden nicht eingeschrankt und medizinisch notwendige
Verordnungsalternativen stehen zur Verfiigung. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erlaubt
keinen Rickschluss darauf, dass eines der einbezogenen Fertigarzneimittel Uber ein
singulares Anwendungsgebiet verfiigt.

Nach 4. Kapitel § 29 VVerfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) ist
als geeignete Vergleichsgroke im Sinne des §35 Abs.1 Satz5 SGBV die
verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel- bzw. Gesamtwirkstarke je Wirkstoff nach
MaRgabe derin § 2 Anlage | zum 4. Kapitel VerfO beschriebenen Methodik bestimmt.

Nach § 43 AM-RL sind die vom G-BA ermittelten VergleichsgréBen auf der Grundlage der
Verordnungsdaten nach § 35 Abs. 5 Satz 7 SGB V gemal § 35 Abs. 5 Satz3 SGBV zu
aktualisieren. Daher wird die Anlage X der AM-RL unter der einschlagigen Methodik zur
Ermittlung der VergleichsgrélRe (Anlagel zum 4. Kapitel der VerfO) um die
Festbetragsgruppe ,H1-Antagonisten, weitere Antihistaminika, Gruppe 5A" erganzt.

3. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat eine Arbeitsgruppe mit der Beratung und Vorbereitung
von Beschlussempfehlungen zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens bei Neubildung
von Festbetragsgruppen beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, den vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitgliedern sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt.

Die AG Nutzenbewertung hat am 29. September 2014, 17. November 2014 und am
14. Januar 2015 lber eine Festbetragsgruppenbildung weiterer Antihistaminika und die
Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe beraten. Der Unterausschuss
Arzneimittel hat am 7. Oktober 2014 (ber dieses Thema beraten und in seiner Sitzung am
10. Februar 2015 die Beschlussvorlage zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur
Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,H1-Antagonisten, Gruppe 5A" in Stufe 3 konsentiert

3
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und nach 1. Kapitel § 10 Abs.1 VerfO die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
einstimmig beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
AG 29.09.2014 Beratung zur Festbetragsgruppenbildung weiterer
Nutzenbewertung e Antihistaminika
Unterausschuss Beratung zur Festbetragsgruppenbildung weiterer
o 07.10.2014 o .
Arzneimittel Antihistaminika
Beratung zur Festbetragsgruppenbildung weiterer
AG 17.11.2014 | Antihistaminika durch Aktualisierung der
Nutzenbewertung 14.01.2015 |Festbetragsgruppe ,H1-Antagonisten, Gruppe 5A" in
Stufe 3
Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
Unter§u§schuss 10.02.2015 | Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der
Arzneimittel Anderung der AM-RL in Anlage IX und X

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

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

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

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

Stellungnahmeberechtigte nach § 35 Abs. 2 SGB V

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

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 12. Januar 2016
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| Organisation Stralle Ort
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

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

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbinde (ABDA) Jagerstrafle 49/50

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

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

(BPI)

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

Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Herrn
Prof. Dr. med. Reinhard Saller

Albisstrasse 20
Postfach 777

CH — 8038 Zirich

Herrn
Dr. Dr. Peter Schiliiter

Bahnhofstrale 2¢

69502 Hemsbach

Dartiber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekannt gemacht.

Berlin, den 10. Februar 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGBV

Der Vorsitzende

Prof. Hecken

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 12. Januar 2016
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4. Anlage

Vergleichsgréfe nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festbetragsstufe 3

Festbetragsgruppe:

H1-Antagonisten, weitere Antihistaminika

Gruppenbeschreibung:

Gruppe 5A

Wirkstoffe
Azelastin
Azelastin hydrochlorid

Bilastin
Desloratadin
Ebastin

Fexofenadin
Fexofenadin hydrochlerid

Levocetirizin
Levocetirizin dihydrochlorid

Mizolastin

Rupatadin

Rupatadin fumarat

Terfenadin

abgeteilte orale Darreichungsformen
verschreibungspflichtig

Filmtabletten, Schmelztabletten, Tabletten, Tabletten mit
veranderter Wirkstofffreisetzung *

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

Preis- und Produktstand:01.12 2014 / Verordnungen: 2013

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 12. Januar 2016



Vergleichsgréle nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Gewichtung der Einzelwirkstarken

Festbetragsgruppe:
H1-Antagonisten, weitere Antihistaminika Gruppe 5A
Wirkstoff / -base Einzelwirk- |Verordnungs-|Gewichtungs-| gewichtete
starke anteil in % wert Einzel-
wirkstirke
Azelastin 2,00 100,0 101 202,0
Bilastin 20,00 100,0 101 2020,0
Desloratadin 2,50 52 6 15,0
Desloratadin 5,00 948 95 475,0
Ebastin 10,00 50,6 51 510,0
Ebastin 20,00 49,4 50 1000,0
Fexofenadin 27,97 0,5 1 28,0
Fexofenadin 111,87 421 43 48104
Fexofenadin 167,80 57,4 58 97324
Levocetirizin 4,21 100,0 101 4252
Mizolastin 10,00 100,0 101 1010,0
Rupatadin 10,00 100,0 101 1010,0

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 12. Januar 2016
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Vergleichsgrée nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Wirkstoff / -base Einzelwirk- |Verordnungs-|Gewichtungs-| gewichtete
stirke anteil in % wert Einzel-

wirkstdarke
Terfenadin 60,00 100,0 101 6060,0

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 12. Januar 2016
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Vergleichsgrée nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermmittlung der vorlaufigen VergleichsgroRe

Festbetragsgruppe:
H1-Antagonisten, weitere Antihistaminika Gruppe 5A
Wirkstoff Summe der Summe der vorlaufige
gewichteten Gewichtungs- VergleichsgroBe
Wirkstarken werte (WG)=
Summe der
gewichteten
Wirkstarken
/Summe der
Gewichtungswerte
Azelastin 202,0 101 2,0
Bilastin 2020,0 101 20,0
Desloratadin 490,0 101 49
Ebastin 15100 101 15,0
Fexofenadin 145708 102 1429
Levocetirizin 4252 101 4.2
Mizolastin 1010,0 101 10,0
Rupatadin 10100 101 10,0
Terfenadin 6060,0 101 60,0

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 12. Januar 2016
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Vergleichsgréle nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Ermittlung der endgililtigen VergleichsgroBe

Festbetragsgruppe:
H1-Antagonisten, weitere Antihistaminika Gruppe 5A
Wirkstoff vorldufige Applikations- VergleichsgroRe
VergleichsgroBe faktor (VG)
(vWG) (APF) =
vwWG x APF
Azelastin 2,0 2 4,0
Bilastin 20,0 1 20,0
Desloratadin 49 1 49
Ebastin 15,0 1 15,0
Fexofenadin 1429 1 142,9
Levocetirizin 42 1 4,2
Mizolastin 10,0 1 10,0
Rupatadin 10,0 1 10,0
Terfenadin 60,0 1 60,0

Preis- und Produktstand: 01.12.2014 / Verordnungen: 2013
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Vergleichsgrée nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festbetragsstufe 3

Festbetragsgruppe:

H1-Antagonisten, weitere Antihistaminika Gruppe 5A
Wirkstoffe VergleichsgroBe
Azelastin 4
Azelastin hydrochlorid
Bilastin 20
Desloratadin 49
Ebastin 15
Fexofenadin 1429

Fexofenadin hydrochlorid

Levocetirizin 472
Levecetirizin dihydrochlorid

Mizolastin 10
Rupatadin 10
Rupatadin fumarat

Terfenadin 60

Gruppenbeschreibung: abgeteilte orale Darreichungsformen
verschreibungspflichtig

Filmtabletten, Schmelztabletten, Tabletten, Tabletten mit
veranderter Wirkstofffreisetzung *

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Europaischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
veroffentlicht im [nternet unter: http:/Awwav.edgm. eu/StandardTermsfindexSt.php

Preis- und Produktstand: 01.12.2014 / Verordnungen: 2013
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

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

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

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

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverdndert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturliste [/nstitution/Firma] Niereninsuffizienz

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

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 12. Januar 2016

34



Stellungnahmeverfahren zum Thema Festbetragsgruppenbildung

Literaturliste [Hier Institution / Firma eingeben]

Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr. |Feldbezeichnung

Text

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

S0:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

S0:

AU:

TI:

S0:

AU:

TI:

S0:

AU:

Tl

S0O:

AU:

Tl

S0:

AU:

TI:

S0:

AU:

Tl

S0:

AU:

TI:

S0O:

AU

TI:

S0:

AU:

TI:

SO:
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1.2 Midndliche Anhérung (Einladung)

Mit Datum vom 15. September 2015 wurden die pharmazeutischen Unternehmer/ Organisa-
tionen, die berechtigt sind, zu einem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
Stellung zu nehmen und eine schriftliche Stellungnahme abgegeben haben, zu der mindli-
chen Anhdrung eingeladen.

36
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. Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemdf § 91 SGB V
Unterausschuss

Arzneimittel
Besuchsadresse:
Wegelysiralle 8
10623 Berlin
Stellungnahmeberechtigte Ansprechpartner/in:
nach § 91 Abs. 9 Satz 1 SGBV Abteilung Arzneimittel

Telefon:
030 275838210

Bund h Postfach 12 06 06, 10596 Berlin

Telefax:

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

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
hninr (2015-01)

Datum:
15, September 2015

Sachverstindigen-Anhérung gemif §91 Abs.9 Satz1 SGBV zur Anderung
der Anlagen I1X und X der Arzneimittel-Richtlinie

Sehr geehrte Damen und Herren,

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

Der Vorsitzende des zustdndigen Unterausschusses Arzneimittel hat demzufolge zur Ande-
rung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlagen X und X beziiglich der

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlagen IX und X
» Festbetragsgruppenbildung
o H1-Antagonisten, Gruppe 5A, in Stufe 3

eine miindliche Anhérung anberaumt.
Die Anhérung findet statt:
am 6. Oktober 2015
um 10:00 Uhr
im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses
Wegelystrale 8
10623 Berlin

Zu dieser Anhdrung laden wir Sie hiermit herzlich ein.

Der Bund wss ist eine juristische Person des dffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
K drztliche Bund, inigung, Berlin- K ztliche Bund i Kdln
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= Gemeinsamer
Bundesausschuss

An der Anhorung kénnen fiir jeden mindlich Stellungnahmeberechtigten hochstens jeweils
zwei Sachverstandige teilnehmen.

Bitte teilen Sie uns bis zum 28. September 2015 per E-Mail (arzneimittel@g-ba.de) mit, ob
Sie an der muindlichen Anhérung teilnehmen werden und benennen Sie in dem Fall bitte
auch die teilnehmenden Personen.

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

Voraussetzung fiur die Teilnahme an der miindlichen Anhdérung ist die Abgabe einer voll-
standig ausgefiillten Offenlegungserklarung. Bitte prifen Sie deshalb, ob Sie alle Fragen
beantwortet haben und unterschreiben Sie die Offenlegungserklarung mit Datumsangabe
zweimalig im dafilir vorgesehen Abschnitt auf Seite 3.

Die Offenlegungserklarung ist im Original zur mindlichen Anhdrung vorzulegen.

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

Eine Wegbeschreibung zum Gemeinsamen Bundesausschuss ist als Anlage beigefligt.
Fur Ruckfragen stehen wir lhnen gerne zur Verfligung.

Mit freundlichen Grlien
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2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

2.1  Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Almirall Hermal GmbH 02.04.2015
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 08.04.2015
Dr. R. Pfleger GmbH 25.03.2015

2.2 Ubersicht der Anmeldungen zur miindlichen Anhérung

Almirall Hermal GmbH

Dr. Andreas Prechtl
Dr. Sebastian Diemert

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Dr. Johannes Knollmeyer

Susann Lukat

Dr. R. Pfleger GmbH

Dr. Ulrich Schwantes
Dr. Ralf Mrotzek

221

Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung

Organisation,
Name

Frage 1

Frage 2

Frage 3

Frage 4

Frage 5

Frage 6

Almirall Hermal
GmbH
Dr. Prechtl

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Almirall Hermal
GmbH
Dr. Diemert

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Sanofi-Aventis
Deutschland
GmbH

Dr. Knollmeyer

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Sanofi-Aventis
Deutschland
GmbH

Frau Lukat

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Dr. R. Pfleger
GmbH
Dr. Schwantes

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Dr. R. Pfleger
GmbH
Dr. Mrotzek

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein
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3. Auswertung der Stellungnahmen (schriftlich und mindlich)

3.1 Einwande zur pharmakologisch-therapeutischen Vergleichbarkeit

1. Einwand:

Zusammenfassung der Wirkstoffe verschiedener Generationen in einer Festbetragsqruppe

Sanofi-Aventis

Antihistaminika werden in sedierende und nicht sedierende Antihistaminika unterteilt und
Ublicherweise als Antihistaminika der ersten und zweiten Generation bezeichnet. Kennzeich-
nend fur Antihistaminika der zweiten Generation sind eine geringere bzw. fehlende Sedie-
rung und eine hohere Rezeptorspezifitat. Die bislang in der Festbetragsgruppe eingeordne-
ten H1-Antagonisten Astemizol, Azelastin und Terfenadin sind dieser zweiten Generation
zuzuordnen. Wahrend Astemizol und Terfenadin flr den systemischen Einsatz vorgesehen
sind, wird Azelastin vor allem topisch verwendet.

Bei der Uberarbeitung der Festbetragsgruppen werden jetzt weitere Antihistaminika aufge-
nommen (Bilastin, Desloratadin, Ebastin, Fexofenadin, Levocetirizin, Mizolastin und Rupata-
din), von denen Bilastin, Ebastin und Mizolastin ebenfalls der zweiten Generation zuzuord-
nen sind.

Darlber hinaus werden die Substanzen Desloratadin, Fexofenadin, Levocetirizin und Ru-
patadin ebenfalls in die Festbetragsgruppe eingeordnet, obwohl sie sich beziglich einiger
Eigenschaften positiv von den bisher verfiigbaren Substanzen abheben. Sie sind das aktive
Enantiomer von Cetirizin (Levocetirizin) bzw. die aktiven Metabolite von Loratadin (Deslo-
ratadin) und Terfenadin (Fexofenadin) bzw. Weiterentwicklungen wie Rupatadin. Sie werden
in einer Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Allergologie und klinische Immunologie
(DGAI) aus dem Jahr 2003 daher sogar als Antihistaminika der dritten Generation bezeich-
net.! Diese Einschatzung deckt sich mit der Beurteilung der in Zusammenarbeit mit der
~World Health Organization* (WHO) im Jahr 2001 entwickelten Initiative ,Allergic Rhinitis and
its Impact on Asthma (ARIA) und der ,European Academy of Allergy and Clinical Immunolo-
gy" (EAACI). Sie zahlen Desloratadin, Levocetirizin und Fexofenadin zur ,dritten Generation”
von Antihistaminika.*

Mit der vorgesehenen Erganzung der Festbetragsgruppe ,H1-Antagonisten* (Gruppe 5A in
Stufe 3) um 7 weitere Wirkstoffe wird vom G-BA eine Gruppierung vorgeschlagen, in der
Monopraparate von Antihistaminika der ,zweiten* und ,dritten Generation” in einer Festbe-
tragsgruppe zusammengefasst werden sollen. Wir halten dies fur nicht sachgerecht.

Bewertung:

In Festbetragsgruppen der Stufe 3 werden Wirkstoffe zusammengefasst, die eine therapeu-
tisch vergleichbare Wirkung haben, wenn sie fir ein oder mehrere gemeinsame Anwen-
dungsgebiete zugelassen sind. Ausgenommen von der Gruppenbildung sind Arzneimittel mit

! Leitlinie +Allergische Rhinokonjunktivitis, Stand 08. April 2003, Kapitel 6.2.2, Seite 188-189
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patentgeschitzten Wirkstoffen, die eine therapeutische Verbesserung, auch wegen geringe-
rer Nebenwirkungen, bedeuten.

Das gemeinsame Anwendungsgebiet der vorliegenden Gruppe, aus dem sich die therapeuti-
sche Vergleichbarkeit ergibt, ist die Behandlung der allergischen Rhinitis.

Aus der Zuordnung zu einer bestimmten ,Generation* von Wirkstoffen lasst sich per se noch
keine therapeutische Verbesserung ableiten. Diese ist anhand der Ergebnisse von klinischen
Vergleichsstudien mit patientenrelevanten Endpunkten zu bewerten, die nicht vorgelegt wur-
den, und kann im Ubrigen auch nur fiir patentgeschiitzte Wirkstoffe geltend gemacht werden.

In die vorliegende Festbetragsgruppe sind keine Wirkstoffe der ,ersten Generation* eingrup-
piert. Ungeachtet dessen heil3t es in der vom Stellungnehmer zitierten Leitlinie bezlglich
einer Abgrenzung der ,dritten Generation“ von Wirkstoffen von solchen der ,zweiten Genera-
tion“: ,Inzwischen stehen weitere neuere Antihistaminika zur Verfliigung, die sich beziiglich
einiger Eigenschaften gegeniiber den bisher verfligbaren Substanzen der zweiten Generati-
on positiv abheben und die deshalb die Diskussion ausgeldst haben, ob sie als ,dritte Gene-
ration“ bezeichnet werden sollen.” Nach diesen Ausfiihrungen ist eine solche Unterteilung
bisher nicht etabliert, sondern Gegenstand von Diskussionen.
Zusammenfassend lasst sich aus dieser Leitlinie im Rahmen der vorliegenden Fragestellung
kein therapeutischer Vorteil fir einen der eingruppierten Wirkstoffe ableiten.

Darlber hinaus wird in der ARIA-Guidelinie von 2008, Update von 2010, nur nach Antihista-
minika der alten und neuen Generation unterschieden®. In einem Positionspapier der EAACI
und weiterer Organisationen von 2013 zur Urtikaria-Behandlung wird eine Unterteilung in
Antihistaminika der ersten und der zweiten Generation vorgenommen®.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

2. Einwand:

Zusammenfassung von Wirkstoffen mit relevanten Unterschieden im Nebenwirkungsprofil in
einer Festbetragsqgruppe
Kardiale Risiken bei Verwendung von Terfenadin

Sanofi-Aventis

In der neuen Festbetragsgruppe wird u. a. Terfenadin mit Substanzen der dritten Generation
zusammengefasst. Diese Zusammenfassung ist nicht sachgerecht, da vom Terfenadin, ei-
nem Wirkstoff der zweiten Generation, die Ausldsung kardialer Nebenwirkungen ausgeht.*®
Die deutschen Leitlinien zur Behandlung der allergischen Rhinokonjunktivitis* sprechen sich
daher auch eindeutig gegen die Verwendung von Terfenadin aus:

2 Brozek, Jan L. et al. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) guidelines: 2010 Revision. Journal of
Allergy and Clinical Immunology , Volume 126 , Issue 3, 466 - 476

% Zuberbier T. et al. The EAACI/GA2LEN/EDF/WAO Guideline for the definition, classification, diagnosis, and
management of urticaria: the 2013 revision and update. Allergy 2014; 69: 868—887.

* Fachinformation Terfenadin AL 60 ALIUD® Pharma, Stand Mai 2012

® Arzneimittel-Schnellinformation des Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), Deutsches
Arzteblatt 94, A-1224 Heft 18, 2. Mai 1997
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,unter Terfenadin oder Astemizol haben sich kardiale Nebenwirkungen (Herzrhythmussté-
rungen, Torsades de pointes) gezeigt, so dass heute auf sichere Préaparate ausgewichen
werden sollte.”

Im Arzneiverordnungsreport 2014° heilRt es: ,Zu den ersten Substanzen gehdorte Terfenadin,
das wegen gefahrlicher arrhythmogener Nebenwirkungen nur noch in eingeschrankter Do-
sierung zugelassen ist, da allein in Grol3britannien 21 Todesfalle berichtet wurden (Rout-
ledge et al. 1999)."

Terfenadin stellt demnach in seiner Anwendung keine therapeutische Alternative gegenuber
den anderen Wirkstoffen in der Behandlung der allergischen Rhinokonjunktivitis dar.

Auch die européische Leitlinie von 2014 und die aktuelle S3-Leitlinie Urtikaria empfehlen
ausdriicklich Terfenadin nicht zu verwenden.”®

Almirall Hermal

Therapeutische Unterlegenheit von Terfenadin

[...] Terfenadin ist den anderen Arzneimitteln der Gruppe therapeutisch unterlegen, da es
insbesondere fir Patienten mit Herzerkrankungen erhebliche Risiken aufweist. Laut der
Fachinformation fur Terfenadin AL 60 (Stand Mai 2012) kdnnen ,eine deutliche Einschran-
kung der Leberfunktion oder eine gleichzeitige Behandlung mit Inhibitoren des hepatischen
Cytochrom-P 450 3Ad4-lsoenzymes (CYP3A4) eine Verlangsamung des Terfenadin-
Metabolismus bewirken. Akkumulation von nicht metabolisiertem Terfenadin kann eine Ver-
langerung des QT-Intervalls im EKG bewirken, mit dem Risiko lebensbedrohlicher kardialer
Arrhythmien.”

Dieses Risiko besteht gemdR den Fachinformationen der in der Gruppe der ,H1-
Antagonisten, Gruppe 5A, in Stufe 3" zusammengefassten Arzneimittel ausschlieRlich fir
den Wirkstoff Terfenadin, weshalb dieser nicht mehr dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse bei der Behandlung allergischer Reaktionen entspricht. Belegt
wird dies auch durch die S3-Leitlinie zur Urtikaria Therapie®, in der ausdriicklich empfohlen
wird, Terfenadin aufgrund kardiotoxischer Effekte nicht mehr zu verwenden. Diese Leitlinie
befindet sich derzeit in Bearbeitung, jedoch war bereits zum Zeitpunkt der Publikation der bis
dato geltenden Leitlinie im Jahr 2011 die Empfehlung gegen den Einsatz von Terfenadin
enthalten.

Folglich musste Terfenadin als ,veraltete* Behandlungsform aus der Gruppenbildung ausge-
nommen werden, da dessen Qualitat nicht mehr dem allgemein anerkannten Stand der me-
dizinischen Erkenntnis entspricht.

Bewertung:

Das potentiell hohere Risiko fur kardiale Nebenwirkungen bei der Anwendung von Terfena-
din steht einer Festbetragsgruppenbildung nicht grundsatzlich entgegen. Auf der Grundlage

® Schwabe, Paffrath: Arzneiverordnungsreport 2014, Kapitel 7, Antiallergika, Seite 322

" Zuberbier, T. et al., “EAACI/GA2LEN/EDF/WAO urticarial guideline”, European Journal of Allergy and Clinical
Immunology, Allergy 69 (2014) 868-887, Seite 878

8 Zuberbier, T. et al., S3-Leitlinie Urtikaria, Version bis 31.03.2015 (befindet sich aktuell in der Uberarbeitung),
Seite 271

° Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG),Deutsche Gesellschaft fur Allergologie und klinische Immunolo-
gie e.V. (DGAKI). S3-Leitlinie Urtikaria. http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/013-028.html
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des Inhalts der auch fur den Wirkstoff Terfenadin fortbestehenden arzneimittelrechtlichen
Zulassung erweisen sich die in die Festbetragsgruppe ,,H1-Antagonisten, Gruppe 5A" in Stu-
fe 3 einbezogenen Wirkstoffe als therapeutisch vergleichbar. Die Einw&nde stehen unter
Berticksichtigung der gesetzlich vorgegebenen Vergleichsmaflistabe fir eine Festbetrags-
gruppenbildung der Stufe 3 einer therapeutischen Vergleichbarkeit der in die Festbetrags-
gruppe einbezogenen Wirkstoffe nicht entgegen. Insbesondere ergibt sich in diesem Fall
keine Einschrankung von Therapiemdglichkeiten, da andere Wirkstoffe ohne das Risiko einer
QT-Zeit-Verlangerung (z.B. Desloratadin, Levocetirizin) und damit auch innerhalb der Fest-
betragsgruppe Verordnungsalternativen zur Verfliigung stehen. Fir das Verstandnis des Be-
griffes Vergleichbarkeit ist ndmlich davon auszugehen, dass dieser weder Austauschbarkeit
noch Identitdt bedeutet und vielmehr dazu dient, einen Ubergreifenden gemeinsamen Be-
zugspunkt mehrerer Wirkstoffe herzustellen (BSG, Urt. v. 01.03.2011 — B 1 KR 10/10 R, Rn.
48). Unter diesem Blickwinkel erlaubt die arzneimittelrechtliche Zulassung keines der in die
vorliegende Festbetragsgruppe einbezogenen Wirkstoffes den Rickschluss, dass aus-
schlie3lich mit diesem Wirkstoff besondere Patientenkollektive zu erschlieen sind.
Gleichzeitig ergeben sich fir den G-BA derzeit keine hinreichenden Anhaltspunkte, abwei-
chend von der mit § 35 Absatz 1 Satz 2 Halbsatz 1 und Satz 3 Halbsatz 1 SGB V verbunde-
nen Maligabe auf den Inhalt der arzneimittelrechtlichen Zulassung abzustellen, erganzende
Unterlagen insoweit heranzuziehen, als sie Anlass geben fiir die Gruppenbildung bedeutsa-
me Therapiehinweise, Verordnungseinschrankungen oder Verordnungsausschliisse insbe-
sondere fir den Wirkstoff Terfenadin zu erlassen (dazu auch BSG, Urt. v. 17.09.2013 -B 1
KR 54/12 R, Rn. 29).

Eine Gegenanzeige hinsichtlich des Vorliegens klinisch manifester Herzerkrankungen oder
symptomatischer Herzrhythmusstérungen in der Vorgeschichte bzw. zu Patienten mit be-
kannter oder vermuteter QT-Verlangerung oder Stérungen des Elektrolythaushaltes findet
sich ebenfalls bei dem Wirkstoff Mizolastin. Es obliegt der Entscheidung der behandelnden
Arztin oder des behandelnden Arztes, in der jeweiligen Behandlungssituation ein geeignetes
Préaparat zu verordnen. Mit einer Festbetragsgruppenbildung werden keine therapeutischen
Entscheidungen hinsichtlich der Auswahl eines Fertigarzneimittels prajudiziert. Erweist sich
ein Arzneimittel, flr das ein Festbetrag festgesetzt wurde, im Einzelfall als alternativlos, ist in
diesem Fall eine aufzahlungsfreie Versorgung sichergestellt (BSG, Urt.v. 3.7.2012 -
B 1 KR 22/11 R, Rn. 16 ff.).

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

3. Einwand:

Verkehrstiichtigkeit (Fahr- und Flugtauglichkeit)

Sanofi-Aventis

Patienten mit Allergien haben ein erhdhtes Risiko, im StralRenverkehr zu verungliicken. Ur-
sachlich dafiur sind u. a. Juckreiz und tranende Augen, welche die Fahrtiichtigkeit stark be-
eintrachtigen kénnen. Hinzu kommen indirekte Krankheitsfolgen wie Mudigkeit und ein ein-
geschranktes Reaktionsvermdgen.

Laut Fachinformation zum Wirkstoff Azelastin ,kdnnen [Allergodil Filmtabletten] auch bei be-
stimmungsgemaiem Gebrauch das Reaktionsvermogen soweit verandern, dass die Fahig-
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keit zur aktiven Teilnahme am Stralenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen beein-
trachtigt wird.“*°

Eine Studie von Verster und Volkerts aus dem Jahr 2004 hat die Fahrtauglichkeit nach
Einnahme von Antihistaminika untersucht und kommt zu dem Ergebnis, dass neben vielen
anderen Antihistaminika der ersten und zweiten Generation, Terfenadin, Ebastin, Mizolastin
die Fahrtauglichkeit negativ beeinflussen kdnnen.

Dagegen konnte fur die Wirkstoffe der dritten Generation Fexofenadin und Levocetirizin kei-
ne Beeintrachtigung der Fahrtauglichkeit nach einmaliger und wiederholter Gabe gezeigt
werden. Die Autoren empfehlen daher, die Patienten mit Fexofenadin und Levocetirizin zu
behandeln.

Die ,Federal Aviation Administration* (FAA) hat die beiden Antihistaminika der dritten Gene-
ration Desloratardin und Fexofenadin auf die ,FAA Medications Master List'*? aufgenommen
und gestattet damit ihren Pilotinnen/Piloten und dem Flugpersonal, diese Substanzen wah-
rend der Flugtatigkeit einnehmen zu kénnen.

Mit der vorgesehenen Erganzung der Festbetragsgruppe ,H1-Antagonisten* (Gruppe 5A in
Stufe 3) um 7 weitere Wirkstoffe wird vom G-BA eine Gruppierung vorgeschlagen, bei der
zwei orale Praparate ohne Relevanz im Versorgungsalltag und dem Potential kardialer Ne-
benwirkungen mit weiterentwickelten Antihistaminika, die ein deutlich gunstigeres Nebenwir-
kungsprofil aufweisen in einer Festbetragsgruppe zusammengefasst werden sollen. Die vor-
geschlagene Festbetragsgruppe entspricht daher nicht dem allgemeinen Stand der medizini-
schen Erkenntnisse.

Bewertung:

Die vom Stellungnehmer angefiihrten Aspekte zu Auswirkungen auf die Fahrtauglichkeit ins-
besondere aufgrund einer Einschrankung des Reaktionsvermdgens stehen einer Festbe-
tragsgruppenbildung grundsatzlich nicht entgegen. Es ergibt sich unter diesem Blickwinkel
keine Einschrankung von Therapiemdglichkeiten.

In den Fachinformationen findet sich zwar lediglich zum Wirkstoff Azelastin der Hinweis,
dass das Reaktionsvermdgen soweit veréandert werden kann, dass die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am Stral3enverkehr oder zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt wird. Auch
bei allen anderen Wirkstoffen wird allerdings ausgefiihrt, dass grundsatzlich keine Beein-
trachtigungen zu erwarten sind, jedoch das individuelle Ansprechen auf den jeweiligen Wirk-
stoff geprift werden sollte bzw. Schlafrigkeit auftreten kann, die ggf. die Fahrtlichtigkeit be-
eintrachtigt. Es stehen fur Azelastin jedenfalls Alternativen innerhalb der Festbetragsgruppe
zur Verfigung.

Bei Verster, Volkerts 2004 handelt es sich um ein Review zu Studien, in denen die Fahrtaug-
lichkeit bei Einnahme von Antihistaminika in einem standardisierten Fahrtest untersucht wur-
de. Das jeweilige Arzneimittel wurde lediglich als Einmalgabe oder fur nur wenige Tage von
gesunden Probanden eingenommen. Die Ergebnisse sind ausschliel3lich gegenlber Placebo
dargestellt. Die Fallzahl in den Studien war sehr gering. Eine ausreichende Beschreibung der
Studiendetails ist nicht vorhanden. Insgesamt ist das Review nicht geeignet, valide Hinweise
fur einen Vorteil bestimmter in die Festbetragsgruppe einbezogener Wirkstoffe zu liefern.

19 Eachinformation Allergodil® Filmtabletten, Kapitel 4.7, Stand Januar 2010

' verster JC, Volkerts ER. Antihistamines and driving ability: evidence from on-the-road driving studies during
normal traffic, Ann Allergy Asthma Immunol. 2004 Mar;92(3):294-303; quiz 303-5, 355

12 EAA Accepted Medications, Master List, Stand 12. Dezember 2012, Seite 1
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Und selbst unter AuRerachtlassung dieses Sachverhaltes zeigen die in der Publikation dar-
gestellten Ergebnisse nahezu aller aufgefiihrten Studien nach einer Einnahme Uber vier bis
funf Tage keine signifikanten Unterschiede zu Placebo bei den Wirkstoffen, die von der
Festbetragsgruppe tberhaupt betroffen sind.

Unbenommen der Tatsache, dass eine Einschréankung der Fahrtauglichkeit im Einzelfall un-
ter allen in der Festbetragsgruppe einbezogenen Wirkstoffen eintreten kann, ergibt sich hie-
raus kein fur die Festbetragsgruppe relevanter Aspekt, der einer Festbetragsgruppenbildung
entgegenstehen konnte.

Hinsichtlich im engeren Sinne krankheitsbezogener Aspekte erlaubt die arzneimittelrechtli-
che Zulassung keines der in die vorliegende Festbetragsgruppe einbezogenen Wirkstoffes
den Ruckschluss, dass ausschliefRlich mit einem dieser Wirkstoffe besondere Patientenkol-
lektive zu erschlie3en sind.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

3.2 Einwande zum gemeinsamen Anwendungsgebiet

4. Einwand:

Kein einheitliches Anwendungsgebiet

Dr. Pfleger

Vergleicht man die gemaR den aktuellen Fachinformationen fiir die in der geplanten Festbe-
tragsgruppe genannten Wirkstoffe zugelassenen Anwendungsgebiete, so wird deutlich, dass
die Behandlung der allergischen Rhinitis kein einheitliches Anwendungsgebiet dieser Wirk-
stoffe ist. Die isolierte allergische Rhinitis ist fur die Wirkstoffe Bilastin und Mizolastin weder
in ihrer saisonalen noch in ihrer perennialen Form zugelassen. Das gleiche gilt fur die Wirk-
starke 180 mg des Wirkstoffes Fexofenadin, die ausschlie3lich zur Behandlung der Urtikaria
zugelassen ist. Ebenso uneinheitliche Anwendungsgebiete zeigen sich hinsichtlich der Be-
handlung der Rhinokonjunktivitis, der allergischen Hautreaktionen und der Urtikaria. Die in
die geplante Festbetragsgruppe einbezogenen Wirkstoffe sind somit therapeutisch nicht ver-
gleichbar.

Bewertung:

Bilastin ist fur die ,symptomatische Behandlung der allergischen Rhinokonjunktivitis (saisonal
und perennial) und Urtikaria“ zugelassen. Mizolastin besitzt die Zulassung fir die ,sympto-
matische Behandlung der saisonalen allergischen Rhinokonjunktivitis (Heuschnupfen), der
perennialen allergischen Rhinokonjunktivitis und Urtikaria“.

In der Leitlinie ,Allergische Rhinokonjunktivitis* wird das Krankheitsbild wie folgt beschrieben:
.Die Klinik der allergischen Rhinokonjunktivitis ist durch die Kardinalsymptome Niesen, Juck-
reiz, klare Sekretion und nasale Obstruktion charakterisiert. Die pollenbedingte Rhinitis
zeichnet sich vor allem durch Niesen, Sekretion und Begleitkonjunktivitis aus, wahrend mil-
benbedingte Rhinitiden als wichtigstes Symptom eine Obstruktion verursachen. [...]* Die
Konjunktivitis, d.h. eine Augenbindehautentziindung, kann als Komorbiditat auftreten, die
primédren Symptome der allergischen Rhinokonjunktivitis sind gemaf der Leitlinie jedoch die
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nasalen Beschwerden, d.h. die Rhinitis. Insofern ist die allergische Rhinitis als der gemein-
same Bezugspunkt der Wirkstoffe anzusehen und bildet das gemeinsame Anwendungsge-
biet. Davon unbenommen verfligen die Wirkstoffe Bilastin und Mizolastin auch nicht tiber ein
singuldres Anwendungsgebiet gemal 4. Kap. 8 24 VerfO. Das gilt auch fir den Wirkstoff
Fexofenadin in der Wirkstarke 180 mg, denn auch andere der eingruppierten Wirkstoffe sind
fur die Behandlung der Urtikaria zugelassen. Insofern besteht eine Verbindung zum gemein-
samen Anwendungsgebiet.

Dass bei einigen Wirkstoffen neben dem gemeinsamen Anwendungsgebiet der allergischen
Rhinitis weitere Anwendungsgebiete zugelassen sind, steht der Festbetragsgruppenbildung
im Ubrigen nicht entgegen.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

5. Einwand:

Fexofenadin 30 mg ausschlielich fir Kinder zugelassen

Almirall Hermal

[...] Die in der Gruppe der ,H1-Antagonisten, Gruppe 5A, in Stufe 3“ zusammengefassten
Arzneimittel sind alle zur Behandlung allergischer Rhinitis bei Erwachsenen zugelassen, wo-
bei einige Arzneimittel auch zur Behandlung bei Kindern angezeigt sind.

Im Gegensatz hierzu ist das Arzneimittel Telfast® 30 mg mit dem Wirkstoff Fexofenadin nur
fur Kinder indiziert [Fachinformation Telfast® 30mg]. Es besitzt somit kein gemeinsames An-
wendungsgebiet mit den Ubrigen in der Gruppe befindlichen Arzneimittel, da das einzige,
allen gemeinsame Anwendungsgebiet die Behandlung der allergischen Rhinitis bei Erwach-
senen ist.

Telfast® 30 mg misste also bei der Gruppenbildung aus der Gruppe der ,H1-Antagonisten,
Gruppe 5A, in Stufe 3* herausgenommen werden.

Bewertung:

Das gemeinsame Anwendungsgebiet ist die ,allergische Rhinitis*. Auch bei dem Praparat
Telfast® 30 mg wird in der Fachinformation das Anwendungsgebiet ,Zur symptomatischen
Behandlung der saisonalen allergischen Rhinitis“ angegeben. Die Dosierungsangaben be-
ziehen sich dann auf Kinder von 6 bis 11 Jahren. Die Wirksamkeit bei Kindern unter 6 Jahren
ist gemafl Fachinformation nicht belegt.

Fur die Behandlung von Kindern ergibt sich durch die vorliegende Festbetragsgruppenbil-
dung keine Einschrankung von Therapiemoglichkeiten, da neben dem Préparat Telfast® 30
mg auch weitere Arzneimittel fir die Behandlung von Kindern zugelassen sind. So sind Pra-
parate mit festen Darreichungsformen mit den Wirkstoffen Azelastin, Levocetirizin und Deslo-
ratadin ebenfalls fur Kinder ab 6 Jahren zugelassen. Dariiber hinaus stehen einige der Wirk-
stoffe in flissiger Darreichungsform auf3erhalb der Festbetragsgruppe zur Verfiigung, die
z.T. auch fur Kinder unter 6 Jahren angewendet werden kénnen.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.
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6. Einwand:

Das gemeinsame Anwendungsgebiet gilt nicht fir alle Wirkstarken pro Wirkstoff/-base

Sanofi-Aventis

Fexofenadin ist in Deutschland in 3 Wirkstarken erhéltlich: 30 mg (fir Kinder), 120 mg (fur
Erwachsene) zur Verwendung im gemeinsamen Anwendungsgebiet ,allergische Rhinitis".
Die Handelsform 180 mg ist hingegen ausschlief3lich ,zur symptomatischen Behandlung der
chronischen idiopathischen Urtikaria“ zugelassen®®***>*®, Daraus ergibt sich auch das Erfor-
dernis einer héheren Dosierung.

Eine therapeutische Anwendung von Fexofenadin 180 mg im Anwendungsgebiet ,allergische
Rhinitis* ist daher nicht zugelassen. Fexofenadin 180 mg darf folglich nicht in die vorgesehe-
ne Festbetragsgruppe aufgenommen werden.

Bewertung:

Arzneimittel mit dem Wirkstoff Fexofenadin in der Wirkstarke 180 mg sind von der vorliegen-
den Festbetragsgruppe umfasst, denn auch andere der eingruppierten Wirkstoffe sind fir die
Behandlung der Urtikaria zugelassen. Insofern besteht eine Verbindung zum gemeinsamen
Anwendungsgebiet.

Fur die therapeutische Vergleichbarkeit als eine Voraussetzung der Festbetragsgruppenbil-
dung genugt im Ausgangspunkt bereits ein Ubereinstimmendes Anwendungsgebiet; der
Wirkstoff Fexofenadin verfligt mit Blick auf die Zulassung auch anderer Wirkstoffe der Fest-
betragsgruppe zur Behandlung der Urtikaria nicht Uber einen singularen Anwendungsbe-
reich.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

3.3  Einwéande zur VergleichsgrofRenbestimmung

7. Einwand:

Herausnahme Fexofenadin 180 mg

Sanofi-Aventis

Bei der Gewichtung der Einzelwirkstarken missen die rein auf die Urtikaria entfallenen Ver-
ordnungen der Wirkstarke 180 mg aus den Berechnungen zur Bestimmung der Vergleichs-
grolRe herausgenommen werden.

13 Fachinformation Telfast® 180 mg, Kapitel 4.1 Anwendungsgebiete, Stand Juni 2013
! Fachinformation Fexofenaderm 180 mg, Kapitel 4.1 Anwendungsgebiete, Stand Juni 2011
!5 Eachinformation Fexofenadin Hexal 180mg, Kapitel 4.1 Anwendungsgebiete, Stand Mai 2013
'8 Fachinformation Fexofenadin Winthrop® 180mg, Kapitel 4.1 Anwendungsgebiete, Stand November 2013
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Wir verweisen auf die aktuellen Anhdrungsunterlagen zum Festbetragsverfahren ,Antipsy-
chotika“ (Gruppe 1 in Stufe 2), bei dem zur Bestimmung der Vergleichsgrof3e fur den Wirk-
stoff Risperidon bestimmte Wirkstarken wegen abweichender zugelassener Anwendungsge-
biete nicht bericksichtigt worden sind.

Bewertung:

In der Festbetragsgruppe ,H1-Antagonisten, Gruppe 5A* sind sieben von neun Wirkstoffen
fur das Anwendungsgebiet ,Urtikaria“ zugelassen. Bei den Wirkstoffen Bilastin, Desloratadin,
Ebastin, Levocetirizin, Mizolastin und Rupatadin sind zur Therapie der ,Urtikaria“ dieselben
Wirkstarken erforderlich wie fur das gemeinsame Anwendungsgebiet ,Allergische Rhinitis*.
Lediglich fur den Wirkstoff Fexofenadin sind die Wirkstarken bis 120 mg ausschliel3lich fiir
die ,Allergische Rhinitis“ und die Wirkstarke 180 mg ausschlieBlich fur ,Urtikaria“ zugelassen.
Die Gesamtanwendungsgebiete der von der Gruppe umfassten Wirkstoffe sind somit in ihrer
tatséchlichen Breite im Wesentlichen vergleichbar. Dies rechtfertigt die Schlussfolgerung,
dass die Wirkstoffe auch hinsichtlich der eingesetzten Wirkstarken zur Behandlung der
Urtikaria vergleichbar sind.

Im Ubrigen liegt der Verordnungsanteil von Fexofenadin 180 mg innerhalb der gesamten
Gruppe bei 12,4 %.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

8. Einwand:

Benachteiligung von Wirkstoffen mit hoher Einzelwirkstarke und breitem Anwendungsspekt-
rum

Sanofi-Aventis

Die Mehrzahl der sieben ,neuen“ Wirkstoffe fir die Festbetragsgruppe H1-Antagonisten
(Gruppe 5A) verfugen Uber eine arzneimittelrechtliche Zulassung fiir unterschiedliche Indika-
tionen und werden in Abhangigkeit von der jeweiligen Indikation unterschiedlich hoch dosiert.
Die nur in niedriger Dosierung verfigbaren Wirkstoffe wie z. B. Azelastin, das ausschlief3lich
zur symptomatischen Behandlung der saisonalen allergischen Rhinitis (Heuschnupfen) und
der ganzjahrigen allergischen Rhinitis zugelassen ist, werden hierdurch extrem bevorteilt.
Diese erhalten eine niedrige VergleichsgrofRe und in der Folge einen hohen Festbetrag, da
aufgrund des angewendeten Rechenmodells eine Vergleichsgro3e kalkuliert wird, die fir alle
Indikationen gelten wiirde. Die niedrige Dosierung von Azelastin in oraler Darreichungsform
ist u. a. dadurch bedingt, dass die Anwendung gemaf Fachinformation auch fiir Kinder ab 6
Jahren zugelassen ist'’.

Lediglich Levocetirizin in der Wirkstarke 5 mg*® weist diese Méglichkeit der Anwendung in
der Fachinformation ebenfalls aus. Im Umkehrschluss werden diejenigen Wirkstoffe extrem
benachteiligt, die tUber eine Zulassung fir u. a. die Urtikaria (Juckreiz) verfigen und in Dar-
reichungsformen mit hohen Wirkstoffmengen angeboten werden.

17 Fachinformation AIIergodiI® Filmtabletten, Kapitel 4.7, Stand Januar 2010

'8 Fachinformation Xusal® 5mg Filmtabletten, Kapitel 4.2 Dosierung - Art und Dauer der Anwendung, Stand Juli
2013
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Wenn die vom G-BA vorgeschlagenen VergleichsgroRen unveréandert in Festbetrage Uber-
fuhrt wirden, waren beispielsweise fur Azelastin, also dem Wirkstoff mit dem schmalsten
Indikationsspektrum, unter der Annahme ,Festbetrag = Preis" Preisanhebungen von bis zu
120% auf den Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers maglich.

Auch wenn die Hohe des Festbetrages nicht Gegenstand des vorliegenden Verfahrens ist,
mdochten wir bereits an dieser Stelle darauf hinweisen, dass die angewandte Vergleichsgro-
Renberechnung dazu fihrt, dass Produkte mit den Wirkstoffen Bilastin, Ebastin, Fexofena-
din, Mizolastin und Rupatadin nicht zum Festbetrag erhéltlich waren.*®

Der Stellungnehmer weist in der miindlichen Anhérung ergénzend darauf hin, dass Terfena-
din im Gegensatz zu anderen H1-Antagonisten nur in einer Wirkstarke im Markt sei und da-
her Gber die VergleichsgroRe bevorteilt werde. Eine hohere Dosis wiirde wegen der Kardi-
otoxizitat nicht zugelassen. Gegenuber der aktuellen Festbetragsgruppe H1-Antagonisten,
Gruppe 5A, wirde mit der vorgeschlagenen Zusammenstellung die Festbetragshohe fur Ter-
fenadin um 200 % angehoben.

Bewertung:

Nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA werden die VergleichsgréRen als
verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzelwirkstarken ermittelt. Sie basieren auf der Ist-
Situation des zugelassenen Marktangebots und den aktuell verfiigbaren Verordnungen (Jah-
resdaten nach § 84 Abs. 5 SGB V). Die VergleichsgréRen dienen dazu, die Wirkstoffgehalte
der Arzneimittel mit verschiedenen Wirkstoffen in ein mathematisches Verhdltnis zu setzten
und diese so anhand ihrer jeweiligen Wirkstarkenauspragungen und deren Verordnungsge-
wicht innerhalb einer Gruppe vergleichbar zu machen. Diese Gewichtung der Wirkstarken-
auspragungen in Form der jeweiligen Einzelwirkstarke mit den entsprechenden Verord-
nungsanteilen bertcksichtigt samtliche ambulanten Therapiemdglichkeiten und ist somit
Ausdruck der realen Marktverhaltnisse und Verordnungsgewohnheiten. Dass die Methodik
der verordnungsgewichteten Wirkstarke zur VergleichsgroZenbestimmung mit dem Zweck
des 8§ 35 Abs. 1 Satz 5i. V. m. Abs. 3 SGB V in Einklang steht und im Grundsatz auch ge-
eignet ist, wurde vom Bundessozialgericht (BSG) in seinen Entscheidungen vom 01.03.2011
(Az..B1KR 7/10 R; B 1 KR 10/10 R und B 1 KR 13/10 R) sowie in der Entscheidung vom
17.09.2013 (Az.: B1 KR 54/12 R) bestatigt.

Der Wirkstoff Azelastin ist lediglich in einer Wirkstarke sowohl fur Kinder als auch fir Er-
wachsene zugelassen. Bei den Wirkstoffen Bilastin, Desloratadin, Ebastin, Levocetirizin,
Mizolastin und Rupatadin sind zur Therapie der ,Urtikaria“ dieselben Wirkstarken erforderlich
wie fur das gemeinsame Anwendungsgebiet ,Allergische Rhinitis®.

Dass Wirkstoffe mit niedriger Wirkstarke ausschlieZlich fur die allergische Rhinitis zugelas-
sen sind, ist nicht zutreffend. So wird Desloratadin in den Wirkstarken 2,5 mg und 5 mg so-
wohl zur Behandlung der allergischen Rhinitis als auch der Urtikaria eingesetzt. Auch ist z.B.
Levocetirizin 5 mg zur Behandlung der Urtikaria zugelassen. Bei Ebastin ist nur die 10 mg-
Wirkstarke auch fur die Behandlung der Urtikaria zugelassen, nicht jedoch die 20 mg-
Wirkstarke.

Die VergleichsgrofZe wird damit inrem Zweck gerecht, die verschiedenen Wirkstoffe unterei-
nander vergleichbar zu machen. Die von den jeweiligen Wirkstoffen hinsichtlich ihres Be-
handlungsspektrums erfassten Patientenkollektive sind mit Blick auf die Zulassung des

19 Eigene Berechnung, Preis- und Produktstand 01.04.2015, GKV VO des Jahres 2014, Versorgungsmaf3zahl
M=160
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Uberwiegenden Teils der Wirkstoffe sowohl zur Behandlung der allergischen Rhinitis als
auch der Urtikaria im Wesentlichen vergleichbar. Etwaige Abweichungen bei den zugelasse-
nen Anwendungsgebieten sind innerhalb der gewahlten Methodik zur Vergleichsgréf3enbe-
rechnung unwesentlich.

Ob und in welchem Ausmal’ hingegen die auf dieser Vergleichsgrofienbestimmung basie-
rende Festbetragsfestsetzung vom Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers ab-
weicht ist hingegen ohne Bedeutung fiir die Beurteilung der Sachgerechtigkeit der gewahlten
Methodik, solange die VergleichsgréRenbestimmung ihrem Zweck gerecht wird ohne we-
sentliche Verzerrungen hervorzurufen (vgl. Bewertung zu Einwand 9).

Im Ubrigen ist die Festbetragsfestsetzung gemaR § 35 Abs. 3 SGB V nicht Gegenstand die-
ses Stellungnahmeverfahrens.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

9. Einwand:

Verzerrung aufgrund unterschiedlicher Anwendungsbereiche

Almirall Hermal

[...] Die Methode der mittleren verordneten Wirkstarke setzt voraus, dass die Gesamtanwen-
dungsgebiete der Wirkstoffe in ihrer jeweiligen tatsadchlichen Breite im Wesentlichen ver-
gleichbar sind. Unterscheiden sich dagegen die tatsachlichen Anwendungsgebiete je Wirk-
stoff und wird in den unterschiedlichen Anwendungsgebieten abweichend dosiert, so kommt
es unvermeidlich zu erheblichen Verzerrungen. Es werden dann wesentlich ungleiche Sach-
verhalte als gleich behandelt. (BSG, Urteil vom 17.09.2013, Az. B 1 KR 54/12 R, Rn. 61 ff.).
In der in Rede stehenden Gruppe unterscheiden sich die einzelnen Wirkstoffe dadurch, dass
nur ein Teil davon bei Kindern angewendet werden darf:

e Desloratadin wird in den Wirkstarken 2,5 mg und 5 mg angeboten. Dabei ist nur die
2,5 mg-Variante fir Kinder (von 6 bis 11 Jahren) zugelassen. Desloratadin 2,5 mg hat
einen Verordnungsanteil von 5,5%.

o Fexofenadin ist in der 30 mg-Dosierung ausschlie3lich zur Behandlung von Kindern
unter 12 Jahren zugelassen (Fachinformation Telfast®, Stand September 2011). Der
Verordnungsanteil liegt bei 0,5%.

o Die Wirkstoffe Levocetirizin und Azelastin wiederum sind fur Kinder, Jugendliche und
Erwachsene mit der gleichen Dosierung zugelassen. Andere Wirkstoffe wie Ebastin,
Mizolastin, Rupatadin und Terfenadin sind hingegen nicht zur Behandlung von Kin-
dern unter 12 Jahren zugelassen.

Die niedrigere Daosierung in der Patientengruppe der Kinder fiihrt somit zu einer systemati-
schen Verzerrung der VergleichsgrofRen der Arzneimittel, die fir Kinder zugelassen sind.
Eine weitere Verzerrung entsteht aufgrund der ungleichen Anwendung bei héheren Schwe-
regraden. So wurde Ebastel® in der 20 mg-Dosierung eingefiihrt, um Patienten mit einer be-
sonders schweren allergischen Rhinitis behandeln zu kénnen. Ebastel® 20 mg ist daher aus-
schlieRlich fur diese Félle zugelassen (Fachinformation Ebastel®, Stand Oktober 2012) und
nicht mit den anderen Arzneimitteln der Gruppe therapeutisch vergleichbar. Aufgrund des
hohen Verordnungsanteils dieser Patientengruppe (48,1 %) kommt es zu einer erheblichen
Verzerrung der VergleichsgréRe von Ebastel®. Ohne die 20 mg Formulierung lage die Ver-
gleichsgréRe bei 10. Durch das unsachgerechte Vorgehen verschlechtert sich die Ver-
gleichsgréiRe fur Ebastel auf 15.
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Bewertung:
vgl. Bewertungen zu Einwand 5 und 8.

Dem BSG zu Folge kann zudem eine nach der Methode der verordnungsgewichteten Wirk-
starke ermittelte Vergleichsgrdl3e mdglicherweise dann nicht mehr sachgerecht sein, wenn
nicht deckungsgleiche Anwendungsgebiete wesentliche Verzerrungen hervorrufen und sie
aufgrund des Fehlens einleuchtender Sachgriinde mit einer am Gerechtigkeitsgedanken ori-
entierten Betrachtungsweise nicht mehr vereinbar ist (BSG-Urteil vom 17.09.2013, Az. B 1
KR 54/12 R). Solche Fallgestaltungen liegen hier — schon mit Blick auf den Uberwiegenden
Anteil von Wirkstoffen, die gleichzeitig zur Behandlung der allergischen Rhinitis als auch der
Urtikaria zugelassen sind - nicht vor. Dieses ist unabhéngig von einer moglichen Anwendung
bei Kindern zu bewerten, fir die ebenfalls mehrere Wirkstoffe zugelassen sind, oder beson-
deren Schweregraden im selben Anwendungsgebiet.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

10. Einwand:

Benachteiligung aufgrund unsachgerechter Festbetrdge

Almirall Hermal

VergleichsgréfRen haben die Aufgabe, die unterschiedlichen Wirkstoffe innerhalb der Festbe-
tragsgruppe rechnerisch vergleichbar zu machen (BSG, Urteil vom 01.03.2011, Az. B 1 KR
10/10 R, Rn. 83). Dabei miussen sie so gewahlt werden, dass die aufzuwendenden Arznei-
mittelkosten unabhangig vom jeweiligen Wirkstoff flr die von jedem Versicherten individuell
bendtigte Arzneimitteldosis annahernd gleich sind (BSG, Urteil vom 01.03.2011, Az. B 1 KR
10/10 R, Rn. 84).

Das zitierte Eignungskriterium des BSG lasst sich grundséatzlich erst nach Vorliegen der
durch den GKV-SV beschlossenen Festbetrage Uberprifen. Dazu wirde fir jede Packung
der Festbetrag durch die Anzahl der Tage geteilt werden, die ein Patient mit der jeweiligen
Packung behandelt werden kann. Die resultierenden Tagestherapiekosten mussten nach
dem zitierten Eignungskriterium des BSG in etwa gleich hoch sein. Um schon zum jetzigen
Zeitpunkt die Eignung der VergleichsgroRen zu priifen, wurden die Festbetrage nach dem
Verfahren des GKV-Spitzenverbands berechnet. Dabei wurde fir den Festbetrag der Stan-
dardpackung beispielhaft der kleinste nach § 35 Abs. 5 S. 5 SGB V mdgliche Wert (15,57 €)
gewahlt. Fir das Verhaltnis der Festbetrage der einzelnen Packungen untereinander und
damit fur die nachfolgend beschriebene Problematik ist diese konkrete Wahl allerdings irre-
levant.

Mit den berechneten Festbetragen ergeben sich die folgenden Arzneimittelkosten (auf ApU-
Ebene) pro Tag fir den Wirkstoff Ebastin in der 20-mg-Formulierung: 0,34 € (20 Stiick), 0,35
€ (50 Stiick) und 0,36 € (100 Stiick). Fir das konkurrierende Produkt Allergodil® (Wirkstoff
Azelastin, 2 mg pro Tablette) liegen die Werte dagegen im Durchschnitt 29 % héher: 0,44 €
(20 Stuck), 0,45 € (50 Stuck) und 0,46 € (100 Stick).

Auch fir die 10 mg-Formulierungen von Ebastin besteht eine entsprechende Verzerrung.
Diese lasst sich aber aufgrund der nicht eindeutigen Dosierung (ein bis zweimal pro Tag)
nicht klar beziffern.

Die Verzerrung ist die Folge der Wahl der Vergleichsgrof3e fir Ebastin. Sie konnte durch
eine Berucksichtigung der unterschiedlichen Anwendungsbereiche vermieden werden.
Vergleicht man das Ausmalf dieser Verzerrung (29 %) mit den zu erwartenden Einsparungen
(rund 14 %), so wird deutlich, dass es sich jedenfalls um eine erhebliche Verzerrung handelt.
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Die Almirall Hermal GmbH, als Anbieter von Ebastin, wird dadurch im Wettbewerb mit kon-
kurrierenden Anbietern erheblich benachteiligt.

Bewertung:
vgl. Bewertung zu Einwand 8.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

3.4  Sonstige Einwéande

11. Einwand:

Voraussetzungen der Festbetragsgruppenbildung nicht erftllt

Almirall Hermal

Die Gruppe ,H1-Antagonisten, Gruppe 5A, in Stufe 3* enthélt ausschlie3lich Produkte mit
Einzelsubstanzen. Die Gruppenbildung in Stufe 3 zielt dagegen grundsatzlich auf Arzneimit-
telkombinationen. Entsprechend ist die Voraussetzung einer Gruppenbildung in Stufe 3, dass
die Gruppe zu einem wesentlichen Teil aus Arzneimittelkombinationen bestehen soll, nicht
erfillt.

Diese Voraussetzung ergibt sich bereits aus der Formulierung von 8§ 35 Abs. 1 Nr. 3 SGB V
(,insbesondere Arzneimittelkombinationen®). Diese Klarstellung war in dem urspriinglichen
Gesetzentwurf der Bundesregierung zum Gesundheitsreformgesetz im Jahr 1989 noch nicht
enthalten (BT-Drucksache 11/2237, S. 19) und wurde im Rahmen der Ausschussberatungen
ergénzt. Zur Begrundung fuhrte der Ausschuss aus:

.Die Gruppenbildung nach Nummer 3 zielt auf Arzneimittel mit mehreren Wirkstoffen, lasst
jedoch die Mdglichkeit der Einbeziehung von Einstoff-Praparaten offen fir den Fall, dass
zusétzliche Stoffe in der Arzneimittelkombination die Wirkung nicht im Sinne einer pharmako-
logisch-therapeutischen Unvergleichbarkeit verandern.” (BT-Drucksache 11/3480, S. 53)
Demnach ist die Gruppenbildung in Stufe 3 grundsatzlich auf Arzneimittelkombinationen be-
schrankt. In die Gruppen kdnnen, in Ausnahmeféllen, aber zuséatzlich Einstoffpraparate ein-
bezogen werden, sofern diese pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar mit den Arznei-
mittelkombinationen sind.

Im Rahmen des Gesundheitsstrukturgesetzes von 1992 wurde die Voraussetzung der phar-
makologischen Vergleichbarkeit in Stufe 3 aufgehoben, um die Gruppenbildung zu erleich-
tern, wobei jedoch das Grundprinzip, dass Stufe 3 fiur Wirkstoffkombinationen vorgesehen
ist, unberthrt blieb.

Diese Auslegung folgt auch zwingend aus der Gesetzessystematik. Wenn tatséchlich reine
Monogruppen in Stufe 3 vom Gesetz vorgesehen worden waren, dann verbliebe kein An-
wendungsbereich fur die Regelung nach Stufe 2, da jede Gruppe statt in Stufe 2 auch auf
Stufe 3 gebildet werden konnte. Die Regelung fir Stufe 2 wére somit Uberfliissig, was nicht
im Sinne des Gesetzgebers gewesen sein kann, der ausdrucklich drei unterschiedliche Stu-
fen zur Gruppenbildung geschaffen hat.

Im Ergebnis sind Festbetragsgruppen, die ausschlie3lich Einzelwirkstoffe enthalten zwin-
gend in Stufe 2 zu bilden. Die in Rede stehende Gruppe der ,H1-Antagonisten, Gruppe 5A,
in Stufe 3“ erflllt also nicht die Voraussetzungen einer Gruppenbildung der Stufe 3. Sie
musste vielmehr grundsétzlich in Stufe 2 gebildet werden und dirfte entsprechend nur
pharmakologisch-therapeutisch vergleichbare Arzneimittel umfassen.
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Bewertung:

In Festbetragsgruppen der Stufe 3 sollen gemal3 § 35 SGB V Arzneimittel mit therapeutisch
vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen, zusammengefasst wer-
den. Das bedeutet nicht, dass ausschliel3lich Arzneimittelkombinationen zu bertcksichtigen
sind oder eine Arzneimittelkombination zwingend enthalten sein muss.

Ausgehend vom Wortlaut, wonach insbesondere Arzneimittelkombinationen Gegenstand
einer Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 3 SGB V sein sollen, ist eine
Festbetragsgruppenbildung therapeutisch vergleichbarer Wirkstoffe auf Monosubstanzebene
gerade nicht ausgeschlossen. Auch eine systematische Auslegung widerspricht dem Ansatz,
auf Einzelsubstanzebene eine Festbetragsgruppe der Stufe 3 zu bilden ebenfalls nicht. Fest-
betragsgruppen der Stufe 1, 2 und 3 stehen nebeneinander, so dass sich rechtlich kein
Rangverhéltnis innerhalb der Systematik der Festbetragsgruppenbildung auf den jeweiligen
Stufen ableiten lasst (Pflugmacher, in: Eichenhofer/Wenner, Kommentar zum SGB V, 2. Auf-
lage 2015, 8§ 35 Rn. 4). Ein solches (Vor-)Rangverhéltnis der jeweils anderen Voraussetzun-
gen folgenden ,kleineren* Stufe ist jedoch notwendige Voraussetzung dafiir, aus dem Nicht-
vorliegen der jeweiligen Voraussetzungen fir die ,kleinere" Stufe, eine Festbetragssperre fiir
die ,nachsthdhere” Stufe abzuleiten. Eine solche gegenseitige Ausschlusswirkung im Ver-
haltnis der Festbetragsgruppen nach MalRgabe des § 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 1, 2 oder 3 SGB V
existiert jedoch nicht. Unter Berlcksichtigung der Zielsetzung einer jeden Festbetragsgrup-
pe, Wirtschaftlichkeitsreserven auszuschdpfen, liegt die Entscheidung Uber Zeitpunkt, Zu-
schnitt und Auswahl der Gruppe im ordnungsgeman ausgelibten Gestaltungsermessen des
G-BA (zuletzt BSG, Urt. v. 17.09.2013 — B 1 KR 54/12 R, Rn. 28). Dies schlief3t auf der
Grundlage des Inhalts der arzneimittelrechtlichen Zulassung der einzubeziehenden Wirkstof-
fe eine Wahl der jeweils zutreffenden Festbetragsstufe ein. Demzufolge besteht allein unter
Praktikabilitatsgesichtspunkten ein Rangverhéltnis (Pflugmacher, in: Eichenhofer/Wenner,
Kommentar zum SGB V, 2. Auflage 2015, § 35 Rn. 4); ein Verbot der Festbetragsgruppen-
bildung in Stufe 3 auf Monosubstanzebene geht damit jedoch nicht einher.

Demnach war auch das mit der Neufassung des § 35 SGB V durch das Gesundheits-
Strukturgesetz erklarte Ziel des Gesetzgebers, die Gruppenbildung nach § 35 Nr. 3 (Festbe-
trage der Stufe 3) zu erleichtern (BT-Drucks. 12/3608, S. 81).

Soweit eine Festbetragsgruppenbildung auf Monosubstanzebene nach Maligabe des § 35
Abs. 1 Satz 2 Nr. 3 SGB V erfolgt, kommt es auch nicht zu einer rechtlich unzulassigen Aus-
Ubung des Gestaltungsermessens. Denn selbst wenn die Kriterien, auf deren Basis eine
Festbetragsgruppenbildung vollzogen werden darf, sich in Stufe 2 und Stufe 3 dahingehend
unterscheiden, dass die pharmakologische Vergleichbarkeit und chemische Verwandtschaft
keine relevanten Prifkriterien bei der Festbetragsgruppenbildung der Stufe 3 sind, so ergibt
sich daraus keine ungerechtfertigte Benachteiligung. Bereits das Willkirverbot gebietet je-
dem untergesetzlichen Normgeber, unter steter Orientierung am Gerechtigkeitsgedanken
wesentlich Gleiches gleich und wesentlich Ungleiches ungleich zu behandeln; schliel3lich ist
es Bestandteil der Festbetragsgruppenbildung einschlie3lich der Vergleichsgrof3enbestim-
mung, eine sachgerechte Grundlage zu bilden fur eine Festbetragsfestsetzung mit dem Ziel,
u.a. einen wirksamen Preiswettbewerb auszulésen. Diese Aspekte finden ihre Entsprechung
in den vom G-BA uneingeschréankt sowohl fir Festbetragsgruppen der Stufe 2 als auch der
Stufe 3 zu prifenden Ausnahmen von der Gruppenbildung nach Mafigabe des § 35 Abs. 1
Satz 3 SGB V, denn die Einschrankungen mit Blick auf gebotene Ausnahmen von der Grup-
penbildung gelten auch fir Festbetragsgruppen der Stufe 3 (dazu Hess, in: Kasseler Kom-
mentar Sozialversicherungsrecht, Band 1, Loseblatt, Stand April 2015, § 35 SGB V, Rn. 8).

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.
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12. Einwand:

Einnahme, Dosierungen, Wirkansatze

Dr. Pfleger

Wahrend Tabletten mit dem Wirkstoff Bilastin auf ntichternen Magen 1 Stunde vor oder 2
Stunden nach der Aufnahme von Nahrung oder Fruchtsaft eingenommen werden mussen,
gibt es derartige — die Einnahme erschwerende — Vorgaben zur Einnahme im zeitlichen Ver-
haltnis zur Nahrungsaufnahme bei den Wirkstoffen Desloratadin, Ebastin, Rupatadin nicht.
Letztere Praparate kénnen zu oder unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

Wahrend bei Bilastin, Desloratadin, Ebastin, Fexofenadin, Mizolastin und Rupatadin eine 1x-
tagliche Einnahme als Regeldosierung empfohlen wird, ist bei Azelastin eine 2x-tagliche Ein-
nahme vorgesehen.

Der Wirkstoff Terfenadin ist — im Gegensatz zu den anderen H1l-Antihistaminika der geplan-
ten Festbetragsgruppe — bei héheren Dosierungen, gleichzeitiger Gabe von CYP3A4-
Inhibitoren, oder deutlich eingeschrankter Leberfunktion zudem mit der Gefahr des Auftre-
tens von QT-Intervallverlangerungen, d.h. mit dem Risiko gravierender kardiovaskularer Ne-
benwirkungen verbunden.

Der Wirkstoff Rupatadin zeigt neben den Effekten eines Antihistaminikums auch solche ei-
nes Platelet-Activating-Factor-Antagonisten, wodurch er sich von den anderen H1-
Antihistaminika der geplanten Festbetragsgruppe unterscheidet®.

Bewertung:

Der geschilderte Aspekt im Hinblick auf die Art der Anwendung in Abhéangigkeit von der Nah-
rungsaufnahme ist kein Prufkriterium fir die Festbetragsgruppenbildung.

Die Applikationshaufigkeit wird Gber den Applikationsfaktor bei der VergleichsgréRenbestim-
mung bertcksichtigt.

Zum Nebenwirkungsprofil von Terfenadin siehe Bewertung zu Einwand 2.

Das Argument beziglich des pharmakologischen Profils von Rupatadin steht der vorliegen-
den Festbetragsgruppenbildung nicht entgegen. Therapeutische Vorteile sind anhand Kklini-
scher Studien zu belegen.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

% picado, C: Rupatadine: pharmacological profile and its use in the treatment of allergic disorders. Expert Opin
Pharmacother 7(14): 1989-2001, 2006
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4. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mindliche Anh6rung Bundesausschuss

gemaR § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V zur Anderung
der Anlage IX und X der Arzneimittel-Richtlinie

hier: Festbetragsgruppenbildung und Aktualisierung
von Vergleichsgrol3en
H1l-Antagonisten, Gruppe 5A, in Stufe 3

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 6. Oktober 2015
von 10.02 Uhr bis 10.21 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Almiral Hermal GmbH:

Herr Dr. Andreas Prechtl
Herr Dr. Sebastian Diemert

Angemeldete Teilnehmer fir die Sanofi-Aventis Deutschland GmbH:

Herr Dr. Johannes Knollmeyer
Frau Susann Lukat

Angemeldeter Teilnehmer fur die Dr. R. Pfleger GmbH:

Herr Dr. Ulrich Schwantes
Herr Dr. Ralf Mrotzek

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 12. Januar 2016
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Beginn der Anhérung: 10.02 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Lukat, meine Damen und Herren! Herzlich will-
kommen zur heutigen Anhérung im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens Festbetrags-
gruppenbildung H1-Antagonisten, Gruppe 5A, in Stufe 3. Wir sind im offiziellen Stellungnah-
meverfahren und haben potenziellen Stellungnehmern Gelegenheit gegeben, zum Be-
schlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu nehmen. Von dieser
Maoglichkeit haben Gebrauch gemacht Almirall Hermal GmbH, Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH und Dr. R. Pfleger GmbH. In den Stellungnahmen ist im Wesentlichen vorgetragen
worden, dass die Zusammenfassung von Wirkstoffen verschiedener Generationen in einer
Festbetragsgruppe nicht sachgerecht sei, dass es relevante Unterschiede im Nebenwir-
kungsprofil gebe, dass Unterschiede hinsichtlich der Einschrdnkung bei der Verkehrstichtig-
keit bestiinden, dass es bei den hier in Rede stehenden Wirkstoffen kein einheitliches An-
wendungsgebiet gebe, dass einer der Wirkstoffe ausschlieR3lich fur Kinder zugelassen sei,
dass das gemeinsame Anwendungsgebiet nicht fiir alle Wirkstoffe gelte und dass — der Ubli-
che Einwand — eine Benachteiligung von Wirkstoffen mit hohen Einzelwirkstarken und brei-
tem Anwendungsspektrum in der Natur der Festbetragsgruppe gegeben sei. Es wird pladiert
fur die Herausnahme von Fexofenadin 180 mg. Es wird vorgetragen, dass es Verzerrungen
aufgrund der unterschiedlichen Anwendungsgebiete gebe. Daneben wird noch einen Reihe
kleinerer Anmerkungen gegen die Festbetragsgruppenbildung ins Feld gefihrt.

Ich begrif3e zu der heutigen Anhérung fur Almirall Hermal GmbH Herrn Dr. Prechtl und Herrn
Dr. Diemert, fur Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Herrn Dr. Knollmeyer und Frau Lukat, fur
Dr. R. Pfleger GmbH Herrn Dr. Schwantes und Herrn Dr. Mrotzek. Seien Sie uns herzlich
willkommen.

Ein Hinweis zum Verfahren: Wir fihren ein Wortprotokoll. Deshalb nutzen Sie bitte das
Mikrofon und nennen Sie bitte jeweils lhren Namen und das entsendende Unternehmen,
wenn Sie sich zu Wort melden.

Mein Vorschlag ware, lhnen jetzt Gelegenheit zu geben, kurz das noch einmal komprimiert
vorzutragen, was Sie im schriftlichen Stellungnahmeverfahren bereits vorgetragen haben.
Sie brauchen uns aber die Stellungnahme nicht komplett vorzulesen, sondern kénnen Sie als
bekannt voraussetzen, weil wir hier im Unterausschuss Arzneimittel bereits Uber die
eingegangenen Stellungnahmen beraten haben, bevor wir diese Anhdrung terminiert haben.
Danach werden wir gegebenenfalls noch einige Fragen stellen.

Wer mochte beginnen? — Bitte schon, Herr Knollmeyer!

Herr Dr. Knollmeyer (Sanofi-Aventis Deutschland): Sehr geehrter Herr Professor Hecken!
Sehr geehrte Mitglieder des Unterausschusses! Ich méchte, wie angeregt, unsere Argumen-
te noch einmal mindlich zusammenfassen und auch den einen oder anderen neuen Aspekt
hinzufigen.

In unserer schriftlichen Stellungnahme vom 8. April haben Sie schon wesentliche Argumente,
die in Richtung der Ausgruppierung von Terfenadin gehen, erhalten. Wir haben sie auch mit
Literaturbelegen versehen. Aus unserer Sicht ist die vorgeschlagene gemeinsame
Festbetragsgruppe aus unterschiedlichen  Generationen von  H1-Antihistaminika
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unsachgemal. Es gibt therapeutisch relevante Unterschiede zwischen den einzelnen
Wirkstoffen, die gegen die geplante Zusammenfassung in einer Festbetragsgruppe
sprechen. Wir meinen, dass, ungeachtet aller Unterschiede im Detail, nur solche Wirkstoffe
in einer Festbetragsgruppe zusammengefilhrt werden sollen, die im Rahmen des
gemeinsamen Anwendungsgebietes therapeutisch vergleichbar sind. Dass therapeutische
Verbesserungen aus der Gruppe herauszunehmen sind, ergibt sich unmittelbar aus § 35
Abs. 1 SGB V. Wir meinen, dass unter Anlegung dieser Mal3stdbe Wirkstoffe mit einem
hoheren Risiko schwererer Nebenwirkungen nicht mit den anerkannt vorteilhaften
Standardwirkstoffen in einer Gruppe zusammengefasst werden sollen.

Ein hoherer Nutzen nach § 35 Abs. 1b Satz 1 kann auch eine Verringerung der Haufigkeit
oder des Schweregrads therapierelevanter Nebenwirkungen sein. Ein héherer Schaden liegt
also demgegenlber in einer erhdhten Haufigkeit solcher Nebenwirkungen. Der Nachweis
einer therapeutischen Verbesserung oder auch einer Verschlechterung erfolgt aufgrund der
Fachinformationen und durch Bewertung von Klinischen Studien nach methodischen
Grundsatzen der evidenzbasierten Medizin, soweit diese Studien allgemein verfugbar sind
oder gemacht werden und ihre Methodik internationalen Standards entspricht.

In der Fachinformation des einzigen im Markt befindlichen Anbieters von Terfenadin finden
sich in Kapitel 4.8 Nebenwirkungen:

.Die schwerwiegendsten, wenngleich seltenen Nebenwirkungen, die
durch Terfenadin ausgeltdst werden kénnen, sind solche, die die QT-
Verlangerung betreffen. Diese schliel3en schwerwiegende, potenziell
lebensbedrohliche ventrikuldare Tachyarrhythmien ein, zum Beispiel
schwere ventrikulare Tachykardie, Torsades de pointes,
Kammerflimmern und  Herzstillstand.  Palpitationen  kdnnen
Frihsymptome sein, Hypotension, Schwindel, Synkopen und
Krampfanfélle die Folgeerscheinungen.”

Soweit der Originaltext der Fachinformation des Terfenadin. Wir stellen fest, dass in keiner
Fachinformation eines anderen Wirkstoffs aus der vorgeschlagenen Festbetragsgruppe
ahnlich schwerwiegende kardiovaskulare Nebenwirkungen aufgenommen sind.

In zahlreichen Literaturstellen, auf die wir auch in unserer schriftlichen Stellungnahme Bezug
genommen haben, werden die medizinischen Erkenntnisse zu Arrhythmien unter Terfenadin
beschrieben. Beginnend im Jahr 1992 mit einem Bericht der FDA mit Uber 25 Fallen von
Torsaden. Im Jahre 1993 hatten Mitarbeiter der amerikanischen Zulassungsbehdrde den
Mechanismus der Kardiotoxizitdt von Terfenadin im JAMA beschrieben. Sie hatten
experimentelle Untersuchungen durchgefiihrt, um den Mechanismus fur diese schwere
Nebenwirkung herauszufinden. Es wurden bedeutsame Unterschiede zwischen Terfenadin
und seinen Metaboliten beschrieben. Terfenadin bindet wie Chinidin an den Kaliumkanal im
Herzmuskel und verzogert dessen Repolarisation. Dartber wird die gefahrliche
Rhythmusstérung ausgelost.

In unserer schriftlichen Stellungnahme vom 8. April haben Sie schon wesentliche Argumente,
die in Richtung der Ausgruppierung von Terfenadin gehen, erhalten. Wir haben sie auch mit
Literaturbelegen versehen. Aus unserer Sicht ist die vorgeschlagene gemeinsame
Festbetragsgruppe aus unterschiedlichen  Generationen von  H1-Antihistaminika
unsachgemal. Es gibt therapeutisch relevante Unterschiede zwischen den einzelnen
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Wirkstoffen, die gegen die geplante Zusammenfassung in einer Festbetragsgruppe
sprechen. Wir meinen, dass, ungeachtet aller Unterschiede im Detail, nur solche Wirkstoffe
in einer Festbetragsgruppe zusammengefiihrt werden sollen, die im Rahmen des
gemeinsamen Anwendungsgebietes therapeutisch vergleichbar sind. Dass therapeutische
Verbesserungen aus der Gruppe herauszunehmen sind, ergibt sich unmittelbar aus § 35
Abs. 1 SGB V. Wir meinen, dass unter Anlegung dieser Mal3stdbe Wirkstoffe mit einem
hoheren Risiko schwererer Nebenwirkungen nicht mit den anerkannt vorteilhaften
Standardwirkstoffen in einer Gruppe zusammengefasst werden sollen.

.rerfenadin ... und Astemizol ... gehéren zu den Arzneimitteln die —
meist dosisabhéangig — die Erregungsrickbildung in den
Herzkammern verzdgern und im EKG das QT-Intervall verlangern®.

Das Committee on Safety of Medicines hat 1996 eine Liste von Arzneimitteln
herausgegeben, die ein erhohtes Risiko von Herzrhythmusstdérungen beinhalten. Darin sind
die Wirkstoffe Astemizol, Terfenadin und Loratadin enthalten. Es gibt auch neuere Listen mit
diesen Zusammenstellungen. Es ist immer das Gleiche: Terfenadin ist enthalten;
Fexofenadin ist nicht enthalten.

.Der Arzneimittelbrief* zum gleichen Thema, ebenfalls 1996:

,Bei Terfenadin und Astemizol sind in seltenen Fallen kardiotoxische
Wirkungen beobachtet worden. Terfenadin und Astemizol kdnnen
die QT-Zeit verlangern und zu Kammertachykardien vom Typ
,Jorsade de pointes’ flihren. Diese Arrhythmien kdénnen transitorisch
sein, aber auch in todlich verlaufendes Kammerflimmern
Ubergehen.”

Der Mechanismus wird beschrieben. Am Schluss merkt die Redaktion an:

,lm Ubrigen kann man die Meinung vertreten, dass das Verhltnis
von Nutzen zu Risiko*

—von Terfenadin —

,S0 gering ist, dass man diese Substanzen zur Behandlung
allergischer Reaktionen nicht einsetzen sollte.”

Unser Unternehmen ist der Originalhersteller des Wirkstoffs Terfenadin. Vor dem Hintergrund
der Kardiotoxizitat wurde Terfenadin 1997 von uns aus dem Markt genommen. Wir haben
den Wirkstoff pharmakologisch weiterentwickelt und bieten seit 1997 Fexofenadin an, das im
Industriepark in Hoechst produziert wird.

In Anwendung der gesetzlichen Vorgaben und der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses halten wir es daher fir nicht sachgerecht, Terfenadin und Fexofenadin
in einer Festbetragsgruppe zusammenzufassen. Wir meinen vielmehr, dass eine solche
Zusammenfassung dem erhtéhten Schadenspotenzial von Terfenadin im Vergleich zu
anderen H1-Antagonisten insbesondere zu Fexofenadin nicht ausreichend Rechnung tragt.
Gegenuber der aktuellen Festbetragsgruppe H1-Antagonisten, Gruppe 5A, wirde mit der
vorgeschlagenen Zusammenstellung die Festbetragshéhe fir Terfenadin um 200 %
angehoben. Da Terfenadin im Gegensatz zu anderen HI1-Antagonisten nur in einer
Wirkstarke im Markt ist, wird der Wirkstoff Gber die VergleichsgréRe bevorteilt. Eine héhere
Dosis wirde wegen der Kardiotoxizitat nicht zugelassen.
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Wir mochten den G-BA daher bitten, unsere Argumente zu prifen und in Ihren Beschluss der
Festbetragsgruppenbildung einzubeziehen. Gern stehen wir lhnen fir die Beantwortung
weiterer Fragen zur Verfiigung und danken fur die Aufmerksamkeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Knollmeyer. — Weitere Ausfih-
rungen? Herr Prechtl!

Herr Dr. Prechtl (Almirall Hermal): Ich mochte mich auch auf unsere Stellungnahme bezie-
hen. Im Wesentlichen haben wir vier Punkte herausgearbeitet. Ich mochte sie hier noch ein-
mal kurz nennen.

Eines unserer Argumente ist — da mdchte ich mich dem Kollegen Knollmeyer anschlieRen —
die Ungeeignetheit von Terfenadin, weil es nicht mehr zeitgemal? ist und deswegen zu einem
Vergleich nicht herangezogen werden sollte. Die Argumente haben wir gerade in
ausreichender Lange gehort.

Zum Thema Terfenadin mdchte ich nur noch gern erganzen, dass Terfenadin explizit aus den
deutschen Leitlinien herausgenommen wurde, bzw. dass die deutschen Leitlinien von 2011
ausdrucklich sagen, dass Terfenadin nicht zur Behandlung der Urtikaria herangezogen
werden sollte. Das ist unser erstes Argument.

Wir wirden empfehlen, auch Fexofenadin 30 mg nicht zur Gruppenbildung mit
heranzuziehen, da es sich um eine andere Indikation handelt. Fexofenadin 30 mg ist
ausschlielich fir Kinder zugelassen. Wir sind der Meinung, dass diese Indikationen nicht
vergleichbar sind.

Mein letzter Punkt: Auch Ebastin 20 mg sollte nicht zur Gruppenbildung herangezogen
werden, weil die Indikation sich auf die Behandlung der schweren allergischen Rhinitis
beschrankt, im Gegensatz zu den anderen Indikationen allergische Rhinitis allgemein. Das
etwas veranderte Anwendungsgebiet fuhrt zu einer Verzerrung der DDD. Wir mdchten darum
bitten, die DDD aus dem ATC-Index heranzuziehen, also 10 mg.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank! — Herr Schwantes.

Herr Dr. Schwantes (Dr. R. Pfleger GmbH): Ich will es kurz machen und auf die von uns
eingereichte Tabelle hinweisen, in der wir herausgearbeitet haben, dass die Anwendungsge-
biete der verschiedenen Stoffe, die in die Festbetragsgruppe eingegliedert werden sollen,
sehr unterschiedlich sind und dass es dort Stoffe gibt, die bei allergischer Rhinitis Uberhaupt
nicht zugelassen sind. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Schwantes. — Fragen? — Bitte
schon, Herr Ermisch.

Herr Dr. Ermisch (GKV): Wenn Sie schon so ausdriicklich die Unterlegenheit und die hohen
Risiken des einen Praparats betonen, stelle ich mir die Frage, warum Sie es vor diesem Hin-
tergrund nicht einfach vom Markt nehmen, wenn Sie es im Vergleich zu den anderen tat-
sachlich fur nicht vertretbar halten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Knollmeyer, bitte.
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Herr Dr. Knollmeyer (Sanofi-Aventis Deutschland): Das haben wir als Originalanbieter
getan. Ein Zweitanbieter hat es in halber Dosierung wieder angemeldet. Dass er die Zulas-
sung erhalten hat, hat uns vollig tberrascht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Weitere Fragen? — Bitte.

Herr Pol3 (GKV): Meine Frage richtet sich an die Vertreter von Sanofi-Aventis. In Ihrer Stel-
lungnahme bezeichnen Sie die Wirkstoffe Desloratadin, Fexofenadin, Levocetirizin und Ru-
patadin als Drittgenerationsantihistaminika und beziehen sich dabei auf eine Leitlinie der
DGAI von 2003. Bei der Recherche nach neueren Leitlinien und neuerer Literatur konnte ich
diese Einteilung in drei Generationen nicht nachvollziehen. Die ARIA-Guideline von 2008,
Update von 2010, spricht von ,older* und ,newer antihistamines”. Die EAACI und andere
internationale Organisationen haben 2013 eine Guideline herausgebracht, in der von ,first
generation” und ,second generation“ gesprochen wird. Gibt es andere Literatur oder Guide-
lines, die die von Ihnen gewahlte Einteilung begriinden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer antwortet, Herr Knollmeyer oder Frau Lukat? — Herr
Knollmeyer, bitte.

Herr Dr. Knollmeyer (Sanofi-Aventis Deutschland): Wir haben die aktuelle Literatur zu
den Leitlinien herausgesucht und beigeflgt. Diese Einteilung stammt aus der Wissenschaft.
Sie stammt nicht von uns. Sie ist lange so verwendet worden. Wirkstoffe der ersten Genera-
tion sind diejenigen, die mide gemacht haben. Wirkstoffe der zweiten Generation sind die,
die nicht so miide gemacht haben. Wirkstoffe der dritten Generation sind im Wesentlichen
die Metaboliten der zweiten Generation, die weitere Vorteile zur Vertraglichkeit im Bereich
der Miidigkeit aufgewiesen haben. Sie kennen die Studien des TUV. Sie kennen die Studien
der amerikanischen Flugbehérde, was die Flugtauglichkeit anbelangt. Sie kennen die Unter-
suchung, die die FDA durchgefiihrt hat, in der gefunden wurde, dass die Originalwirkstoffe
der zweiten Generation teilweise das Risiko der Kardiotoxizitat haben, wahrend es deren
Metaboliten nicht haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Beantwortet das lhre Frage, Herr Pol3? — Weitere Fra-
gen? — Keine. Dann kdnnen, wir, denke ich, an dieser Stelle schliel3en. Ich will es nur noch
einmal kurz zusammenfassen.

Herr Knollmeyer hatte hinsichtlich Terfenadin auf das aus seiner Sicht signifikant erhéhte
Schadenspotenzial hingewiesen und darauf verwiesen, dass es in den aktuellen Leitlinien
nicht mehr als behandlungsadaquater Status abgebildet ist.

Herr Prechtl hat ebenfalls die Problematik Terfenadin angesprochen. Er hat dann
hervorgehoben, dass Fexofenadin 30 mg nur auf Kinder abzielt und insofern ein Tatbestand
erflllt ist, der aus seiner Sicht eine Nichteingruppierung rechtfertigt. Schlie3lich hat er darauf
hingewiesen, dass Ebastin 20 mg nur fir schwere Verlaufsformen ist und deshalb eine
Verzerrung der DDD auftréate.

Herr Schwantes hat auf die Tabellen, die im Stellungnahmeverfahren vorgelegt worden sind
verwiesen, aus denen sich die nach seiner Sicht unterschiedlichen Anwendungsgebiete
ergeben.
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Das war im Prinzip das, was hier noch Uber die schriftichen Stellungnahmen hinaus
vorgetragen wurde. Ich denke, auf eine weitere Zusammenfassung dessen, was Sie gesagt
haben, konnen wir an dieser Stelle verzichten. Wir werden das selbstverstandlich jetzt zu
gewichten haben. Danke, dass Sie da waren.

Damit schlieRe ich diese Anhorung.

Schluss der Anhérung: 10.21 Uhr
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