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1. Rechtsgrundlagen

Nach § 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss in den
Richtlinien nach § 92 Abs. 1 S. 2 Nr. 6, flir welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kdnnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

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

3. therapeutisch  vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittel-
kombinationen

zusammengefasst werden. Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch
die nach Absatz 3 notwendigen rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen
oder andere geeignete VergleichsgrofRen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss ,Arzneimittel® hat die Beratungen zu der Festbetragsgruppe
Glucocorticoide, inhalativ, oral, Gruppe 1, abgeschlossen und ist dabei zu dem
Ergebnis gekommen, dass die Glucocorticoide, inhalativ, oral, Gruppe 1, die Vor-
aussetzungen fur eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2
i. V.m. § 35 Abs. 1 Satz 3 SGB V erfullen. Der Unterausschuss ,Arzneimittel“ hat
die Argumente der stellungnahmeberechtigten Organisationen sehr grindlich
gepruft. Er kommt zu dem Schluss, dass die Wirkstoffe pharmakologisch-
therapeutisch vergleichbar sind, denn sie besitzen Uber einen vergleichbaren
Wirkungsmechanismus hinaus eine Zulassung fur ein oder mehrere gemeinsame
Anwendungsgebiete. Hinreichende Grunde fur die Herausnahme einzelner Ver-
treter der in der vorgeschlagenen Festbetragsgruppe zusammengefassten Glu-
cocorticoide, inhalativ, oral liegen nicht vor. Die Ermittlung der Vergleichsgrof3en
erfolgte auf der Basis der Verordnungsdaten des Jahres 2006.



2.1 Prufung der Voraussetzungen fur eine Gruppenbildung der
Stufe 2

Feststellungen des Unterausschusses , Arzneimittel”

Die Beratungen im Unterausschuss ,Arzneimittel* wurden gefuhrt auf der Basis
der in den schriftlichen Stellungnahmeverfahren mit Frist vom 24. August 2006
sowie 28. Oktober 2006 vorgelegten und im mundlichen Anhoérungsverfahren
vom 12. April 2007 vorgetragenen Argumente, der Auswertung der Abteilung
Fachberatung Medizin des Gemeinsamen Bundesausschusses sowie der Ent-
scheidungsgrundlagen zur Gruppenbildung und zur Vergleichsgrof3e in der Fas-
sung vom 17. Oktober 2006 unter Berucksichtigung des AVWG, die das grund-
satzliche Verfahren der Gruppenbildung durch den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss wiedergeben.

3. Verfahrensablauf
3.1 Erstellung eines Entwurfs zur Stellungnahme

In der vorbereitenden Sitzung des Unterausschusses ,Arzneimittel" am 6. Juli
2006 wurde der 1. Entwurf zur Festbetragsgruppe Glucocorticoide, inhalativ, oral,
Gruppe 1 beraten und die Einleitung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens
(24.07.2006 — 24.08.2006) beschlossen. Der Unterausschuss ,Arzneimittel® hat
nach Inkrafttreten des AVWG in seiner Sitzung am 6. September 2006 erneut
uber diese Gruppe beraten und die Einleitung eines zweiten schriftlichen Stel-
lungnahmeverfahrens (27.09.2006 — 28.10.2006) beschlossen.

In seiner Sitzung am 8. Marz 2007 hat der Unterausschuss ,Arzneimittel® be-
schlossen, zu der Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AMR) in Anlage 2 fiir die
Bildung der Festbetragsgruppe Glucocorticoide, inhalativ, oral, Gruppe 1, die

nach § 35 Abs. 1b Satz 7 SGB V vorgesehene mundliche Anhérung durchzufuh-

ren.



3.2 Einleitung der Stellungnahmeverfahren sowie der muindlichen An-
hoérung

Es wurden schriftliche Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung von Festbe-
tragsgruppen nach § 35 Abs. 2 SGB V (Stufe 2) vom 24. Juli 2006 bis 24. August
2006 sowie vom 27. September 2006 bis 28. Oktober 2006 durchgefuhrt. Mit
Schreiben vom 19. Marz 2007 wurden die Stellungnahmeberechtigten fristge-
recht zur mundlichen Anhoérung am 12. April 2007 eingeladen und zur Abgabe
einer Teilnahmeerklarung bis zum 4. April 2007 gebeten.

Die Unterlagen zur Einleitung der schriftlichen Stellungnahmeverfahren und der
mundlichen Anhorung sind unter Punkt 5 des Anhangs aufgefuhrt.

3.3 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Nach § 35 Abs. 2 SGB V sind die Stellungnahmen der Sachverstandigen der
medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und der Berufsvertretungen
der Apotheker in die Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses
mit einzubeziehen.

Gemal § 35 Abs. 1b Satz 7 SGB V sind vor einer Entscheidung des Gemeinsa-
men Bundesausschusses uber die Festbetragsgruppenbildung die Sachverstan-
digen nach § 35 Abs. 2 SGB V, d.h. die Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und
der Berufsvertretungen der Apotheker auch mundlich anzuhoéren. In der Anho-
rung ist in erster Linie zu solchen Gesichtspunkten der Festbetragsgruppenbil-
dung vorzutragen, z. B. zu neueren wissenschaftlichen Erkenntnissen, die sich
zeitlich nach Abschluss des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben ha-

ben.

Bei der Bildung der Festbetragsgruppe wurden die im Rahmen der Stellungnah-
meverfahren eingegangenen Stellungnahmen, die mundlichen Statements der
Stellungnehmer sowie in beiden Verfahren eingereichte Literatur bertcksichtigt.



3.3.1

Ubersicht der eingesendeten Stellungnahmen

Firma/ Organisation

Eingangsdatum

Festbetragsgruppe

Altana Pharma

25.10.2006
12.04.2007 (miindl.)

Glucocorticoide, inhalativ, oral

Astellas Pharma

12.04.2007 (miindl.)

Astra Zeneca 26.10.2006 Glucocorticoide, inhalativ, oral

Essex 08.09.2006 Glucocorticoide, inhalativ, oral
27.10.2006

Glaxo Smith Kline 27.10.2006 Glucocorticoide, inhalativ, oral

Glucocorticoide, inhalativ, oral

3.3.2 Ubersicht der Teilnahmeerklarungen zur mindlichen Anhérung
Firma/ Organisation |Mundliches Statement | Teilnahme an der mindlichen
Anho6rung
Altana Pharma Ja Ja
Astellas Pharma Ja Ja
34 Zeitlicher Beratungsverlauf
Sitzung Datum Beratungsgegenstand
29. Sitzung des Unteraus- | 6. Juli 2006 Einleitung des 1. schriftlichen Stellung-

schusses ,Arzneimittel”

nahmeverfahrens

30. Sitzung des Unteraus-
schusses ,Arzneimittel”

6. September
2006

Einleitung eines erneuten schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens aufgrund des
AVWG

32. Sitzung des Unteraus-
schusses ,Arzneimittel”

2. November
2006

Beratung der eingegangenen Stellung-
nahmen

36. Sitzung des Unteraus- |8. Marz 2007 Auswertung der eingegangenen Stel-
schusses ,Arzneimittel” lungnahmen der schriftlichen Stellung-
nahmeverfahren
Einleitung der mindlichen Anhdrung
37. Sitzung des Unteraus- | 12. April 2007 | Auswertung der mundlichen Anhorung

schusses ,Arzneimittel”

und Konsentierung der Festbetrags-
gruppe




4. Wurdigung der Stellungnahmen

Die Beratungen im Unterausschuss ,Arzneimittel* wurden gefuhrt auf der Basis
der in den schriftlichen Stellungnahmeverfahren vorgelegten und im muandlichen
Anhorungsverfahren vom 12.04.2007 vorgetragenen Statements sowie der Lite-
raturbewertung der Abteilung Fachberatung Medizin des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses auf der Basis der Entscheidungsgrundlagen des Gemeinsamen
Bundesausschusses in der Fassung vom 17. Oktober 2006 unter Berucksichti-
gung des AVWG, zur Bildung von Festbetragsgruppen nach § 35 SGB V in der
Fassung des AVWG.

Die Argumente der eingegangenen Stellungnahmen aus den schriftlichen Stel-
lungnahmeverfahren sowie der mundlichen Anh6érung wurden zusammengefasst
und dabei die den Stellungnahmen beigeflgte Literatur in die Bewertung mit ein-
bezogen.

Im Rahmen des mundlichen Anhorungsverfahrens wurden von der Astellas Phar-
ma GmbH keine neuen Argumente vorgetragen sowie keine weiteren Publikatio-
nen eingereicht.

Seitens der Nycomed/ Altana Pharma Deutschland GmbH wurden 4 Publikatio-
nen vorgestellt, die teilweise bereits im Zuge des schriftlichen Stellungnahmever-
fahrens als Abstracts eingereicht wurden.

4.1 Voraussetzungen fir eine Gruppenbildung der Stufe 2

Einwand (1):

Die Eingliederung von Ciclesonid in die Festbetragsgruppe ist nicht sachgerecht,
da die gesetzlichen Vorgaben des § 35 Abs 1 Satz 2 SGB V nicht erfillt sind.

Stellungnahme:

Die Eingruppierung von Ciclesonid in eine Festbetragsgruppe der Stufe 2 ent-
spricht den Anforderungen nach § 35 Abs. 1 Satz 2 Nr.2 SGB V. Die chemische
Verwandtschaft ist aufgrund des gemeinsamen Pregnan-1,4-dien-3,20-dion-

Grundgerustes der Wirkstoffe der Gruppe gegeben.
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Pharmakologisch entfalten alle Substanzen der Gruppe ihre Wirkung an den
gleichen intrazellularen Bindungsstellen und Rezeptoren.

Die therapeutische Vergleichbarkeit ist durch das gemeinsame Anwendungsge-

biet ,Asthma bronchiale” gegeben.
Einwand (2):

- Nach der derzeitigen Gesetzeslage kann eine Festbetragsgruppe der Stufe 2
nicht gebildet werden. Es muss hier eine Unterscheidung nach Trockenpulver

und Dosieraerosolen geben

- Die Festbetragsgruppen muissen starker nach Darreichungsformen differenziert
werden, um therapieoptimierende Entwicklungen zu unterstitzen. Es ist vielmehr
bei der Gruppenbildung mindestens zu differenzieren in die Gruppen:

a) Einzeldosis-Inhaler

b) Multidosis-Inhaler

- Die Festbetragsanpassung ist wegen der falschen Gruppenbildung rechtswid-
rig. Die Gruppenbildung muss gewahrleisten, dass Therapiemdglichkeiten nicht
eingeschrankt werden und medizinisch notwendige Verordnungsalternativen zur
Verfligung stehen (§ 35 ABS. 1 Satz 3). Die Bewertung von Arzneimitteln, die mit
Hilfe apparativer Zusatze inhaliert werden, darf nicht isoliert auf den enthaltenen
Wirkstoff abgestellt werden, da Ausfihrung und Gestaltung der apparativen Zu-
satze fur den therapeutischen Erfolg entscheidend von Bedeutung sind. Der
Pulmicort® Turbohaler ist Bestandteil der arzneimittelrechtlichen Zulassung und
bildet ein einheitliches, miteinander verbundenes Arzneimittel, das aufgrund der
nachgewiesenen therapeutischen Verbesserung von der Festbetragsgruppe

auszuschliefRen ist.

- Dieser budesonidhaltige Turbohaler erreicht mit einer 50% geringeren Dosis im
Vergleich zu anderen Budesonid-Praparaten den gleichen Therapieerfolg. Zu-
satzlich wird eine niedrigere Nebenwirkungsrate durch eine geringere oropha-

ryngeale Deposition aufgewiesen.



Stellungnahme:

erster bis dritter Spiegelstrich:

Im § 2 der Entscheidungsgrundlagen zur Festbetragsgruppenbildung in der Fas-
sung vom 17.10.2006, ,Gewahrleistung, dass Therapiemoglichkeiten nicht ein-
geschrankt werden und medizinisch notwendige Verordnungsalternativen zur
Verfligung stehen” folgt der G-BA den gesetzlichen Kriterien des § 35 SGB V,
indem er bei einer anderen Galenik (z.B. normal freisetzend/retardiert), bei un-
terschiedlichen Applikationswegen (z. B. parenteral versus oral) und/oder Appli-
kationsorten (z.B. systemisch versus topisch) getrennte Festbetragsgruppen bil-

det, wenn dies fur die Therapie bedeutsam ist.

In der vorliegenden Festbetragsgruppe sind alle inhalativen oralen Darreichungs-
formen zusammengefasst. Die der Festbetragsgruppe ,,Glucocorticoide, inhalativ
oral“ zugeordneten Praparate sind als Fertigarzneimittel, d.h. als Einheit aus
Wirkstoff und Applikationssystem nach demselben arzneimittelrechtlichen Zulas-
sungsverfahren flr das gemeinsame Anwendungsgebiet ,Asthma bronchiale*
zugelassen. Vor dem Hintergrund der Weiterentwicklung der Applikationssyste-
me in den letzten Jahren ist auch eine Differenzierung hinsichtlich der Darrei-
chungsformen, z. B. Pulverinhalatoren versus treibgasbetriebene Dosieraeroso-
len, nicht mehr begrindet. Fur kein Applikationssystem ist explizit ein pharmako-
logisch-therapeutischer Unterschied dokumentiert, der eine Separierung der

Festbetragsgruppen oder einen zusatzlichen Faktor rechtfertigt.

dritter Spiegelstrich:
Nach allgemeinem medizinischen Erkenntnisstand kann mit Pulmicort® Turbo-
haler® ein vergleichbarer therapeutischer Effekt erzielt werden wie mit anderen

Budesonid-haltigen Arzneimitteln der Gruppe auch.

Ein Dosisvergleich eines Glucocorticoids in Arzneimitteln mit unterschiedlichen
Applikationssystemen bei vergleichbarem therapeutischem Effekt tangiert nicht
deren grundsatzliche pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit. Das Ar-

gument einer um 50 % geringeren Budesonid-Dosis beim Pulmicort® Turboha-



ler® im Vergleich zu anderen Budesonid-haltigen Praparaten basiert im Ubrigen
auf einer Studie von Agertoft und Pedersen aus dem Jahre 1993, in der die Inha-
lation von Budesonid mittels Turbohaler mit der mittels Nebuhaler verglichen
wurde. Die Interpretation dieser Studie bertcksichtigt den Aspekt nicht, dass mit
dem Nebuhaler eine grof3volumige Inhalationshilfe zum Einsatz kam, bei der sich
ein grofRer Glucocorticoidanteil unmittelbar im Spacer selbst niederschlagt, wah-

rend beim Turbohaler das Pulver direkt inhaliert wurde.

Uberdies konnte die vom Stellungnehmer behauptete um 50 % niedrigere Dosie-
rung im Vergleich zu anderen Budesonid-haltigen Praparaten der Festbetrags-

gruppe an Hand aktueller Fachinformationen nicht verifiziert werden:

Fachinformation Pulmicort® Turbohaler®, Januar 2005

,4.2. Dosierung”

Art und Dauer der Anwendung

Erwachsene und Jugendliche Uber 12 Jahre:

Als Standarddosis wird morgens und abends je 1 Hub Pulmicort Turbohaler (=
0,4 mg Budesonid taglich) empfohlen. Die Maximaldosis betragt taglich 8 Hube
Pulmicort Turbohaler (= 1,6 mg Budesonid).*

Fachinformation Budesonid-CT Auto-Inhaler, April 2006

,3. DARREICHUNGSFORM

Pulver zur Inhalation

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Erwachsene und Jugendliche Uber 12 Jahre, 2 x taglich 1 — 2 Pulverinhalationen,

entsprechend 400 bis 800 Mikrogramm Budesonid pro Tag".

Fachinformation Budiair FCKW-frei, April 2004

,0,2 mg Druckgasinhalation, Losung
3. DARREICHUNGSFORM

Druckgasinhalation, Losung



Druckbehaltnis mit Mundrohr bzw. Druckbehaltnis mit Inhalierhilfe Jetspacer

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung,

Erwachsene und Jugendliche Uber 12 Jahre: 2x taglich 1— 2 Aerosolstofle (0,4 —
0,8 mg Budesonid taglich)*

Weiterhin heif’t es in der Fachinformation zum Pulmicort® Turbohaler®:

“Die Wirksamkeit von Pulmicort® Turbohaler® ist der herkdmmlicher Glucocorti-

coid-Treibgasdosieraerosole mindestens gleichwertig.”

Die vom Stellungnehmer beanspruchte Ausnahmeregelung der ,therapeutischen
Verbesserung“ auch in Bezug auf geringere Nebenwirkungen ist hier nicht Ge-

genstand der Diskussion und wird unter dem Punkt 4.3.2 wieder aufgegriffen.

4.1.1 Pharmakologische Vergleichbarkeit

Fir die Vergleichbarkeit von Wirkstoffen unter pharmakologischen Gesichtspunk-

ten sind die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik wesentlich.
Pharmakokinetik
Einwand (3):

In der Lunge bindet der aktive Wirkstoff aus Alvesco®, Des-Ciclesonid, an Fett-
sauren und wird dadurch langsam aus dem Gewebe eliminiert. Es kommt zu ei-

nem Depoteffekt, der eine einmal tagliche Gabe ermdglicht.
Stellungnahme:

Der oben beschriebene Depoteffekt und die daraus resultierende einmalige tagli-
che Applikation tangieren nicht die pharmakologisch-therapeutische Vergleich-
barkeit des Wirkstoffs Ciclesonid im Vergleich zu den anderen Wirkstoffen dieser

Festbetragsgruppe. Die Einmalgabe von Ciclesonid wird, wie auch bei Mometa-
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son, bei der Ermittlung des Applikationsfaktors berucksichtigt und fliel3t somit in

die Berechnung der Vergleichsgrolie ein.
Einwand (4):

Die systemische Bioverfugbarkeit von Mometasonfuroat ist geringer als bei an-
deren inhalativen Glucocorticoiden. Selbst Langzeitstudien zum Einfluss auf die
HNA-Achse oder die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HHN-

Achse) zeigen keine klinisch relevante systemische Wirkung.
Stellungnahme:

Dieser Einwand andert die grundsatzliche pharmakologisch-therapeutische Ver-
gleichbarkeit im gemeinsamen Anwendungsgebiet nicht. Die Wirkstoffe der
Festbetragsgruppe der inhalativen, oralen Glucocorticoide besitzen eine ver-
gleichbare Kinetik. Unterschiede bezuglich der Halbwertszeiten erlangen keine
therapeutische Relevanz.

Unter dem Aspekt einer therapeutischen Verbesserung, Punkt 4.3.2, wird der

Einwand nochmals aufgegriffen.

Pharmakodynamik
Einwand (5):

Mometasonfuroat besitzt eine 1,5fach hohere Rezeptoraffinitat als Flutica-
sonpropionat und eine vielfach hohere Affinitat als Budesonid, Triamcinolonace-
tonid und Dexamethason. Deshalb besitzt Mometasonfuroat die am starksten
antientzindliche Wirkung und ist bereits bei deutlich geringeren Konzentrationen

in der Lage, die Sekretion zu hemmen.
Stellungnahme:

Die — bei unterschiedlichen Rezeptoraffinitaten - allen inhalativen Glucocorticoi-
den gemeinsame pharmakodynamische Wirkung bei obstruktiven Atemwegser-

krankungen, z. B. Bronchialasthma, besteht in einer Verminderung der entzind-
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lichen Reaktion des Gewebes und der Schleimbildung, einer Verbesserung der
mukozilidaren Clearance, Reduktion des Bronchialddems, einer teilweisen Hem-
mung der bronchialen Epithelzerstorung und einer Verstarkung der Wirkung von

B- Sympathomimetika.

Das Tatbestandsmerkmal der pharmakologischen Vergleichbarkeit wird hier-
durch nicht berthrt.

Einwande des Stellungnehmers zu Unterschieden bzgl. der Rezeptoraffinitat und
Bioverfugbarkeit des patentgeschutzten Mometason sind unter dem Punkt 4.3.2

»1herapeutische Verbesserung“ aufgeflhrt.

41.2 Chemische Verwandtschaft

Es wurden keine Einwande beziglich der chemischen Verwandtschaft der zu-

sammengefassten Substanzen vorgebracht.

4.1.3 Pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit

Einwand (6):

Der patentgeschutzte Wirkstoff Ciclesonid ist nicht pharmakologisch-
therapeutisch vergleichbar mit den Ubrigen Vertretern der Festbetragsgruppe.
Ciclesonid wird als inaktive Ausgangssubstanz inhaliert und erst durch Esterasen
in der Lunge in den aktiven Wirkstoff umgewandelt. Daraus ergibt sich eine ver-
besserte lokale Vertraglichkeit, da die unerwinschte Arzneimittelwirkung einer
oralen Candidiasis im Gegensatz zu anderen inhalativen Glucocorticoiden auf

Placebo-Niveau liegt.
Stellungnahme:

Unter dem Aspekt der pharmakologisch-therapeutischen Vergleichbarkeit im
Rahmen der Festbetragsregelung unterscheidet sich der Wirkstoff Ciclesonid

nicht von den anderen Wirkstoffen der Festbetragsgruppe. Dass Ciclesonid als
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Prodrug inhaliert wird, andert dies nicht, da nach den Entscheidungsgrundlagen
des G-BA vom 17.10.2006 auch prodrugs explizit zu den chemisch verwandten

und pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen zahlen.

In diesen Entscheidungsgrundlagen hat der Gemeinsame Bundesausschuss

unter dem Punkt

»,1. Ebenen der pharmakologisch-therapeutischen Vergleichbarkeit

1.2 Chemische Verwandtschaft"
folgendes festgestellt:

.Eine chemische Verwandtschaft erstreckt sich nicht nur auf Molekullvariationen
aus kombinatorischen Syntheseverfahren, sondern schliet auch Strukturformen
ein, die auf Verfahren der Gentechnik oder des ,molecular modeling“ beruhen.
Chemisch verwandt sind z.B. aktive Stereoisomere und Razemate sowie
prodrugs. Chemische Verwandtschaft ist grundsatzlich auch bei unterschiedli-

chen Herstellungsverfahren gegeben.”

Das Argument einer auf Placeboniveau auftretenden oralen Candidiasis wird

unter dem Punkt 4.3.2, therapeutische Verbesserung, aufgegriffen.
Einwand (7):

Asmanex® (Mometasonfuroat) ist therapeutisch nicht mit den anderen Wirkstof-

fen der Festbetragsgruppe zu vergleichen, denn

— unter dem Asmanex® (Mometasonfuroat) Twisthaler konnte die Asthma-
kontrolle bei nur 1x taglicher Gabe bei Patienten erhalten bleiben, die zu-
vor auf inhalative Glucocorticoide 2x taglich eingestellt waren.

— mit hohen Dosen inhalativer Corticoide eingestellte Patienten konnten mit
Asmanex® (Mometasonfuroat) Twisthaler auf niedrige Dosen eingestellt
werden.

— bei Patienten mit persistierendem schwerem Asthma bronchiale verbes-
sert sich unter Asmanex® (Mometasonfuroat) Twisthaler 400 ug 2x tag-

lich die Lungenfunktion, die Asthmasymptomatik und die Lebensqualitat,
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wahrend der Bedarf an oralem Prednison signifikant gesenkt und teilwei-
se sogar komplett gestrichen wurde.

— Asmanex® (Mometasonfuroat) Twisthaler 400 ug taglich zeigt eine mit
Fluticason 250 pg 2x taglich vergleichbare Wirkung, jedoch bei geringerer
Substanzbelastung und verbesserter Compliance.

— Asmanex® (Mometasonfuroat) Twisthaler 400 ug taglich bewirkt bei deut-
lich geringerer Dosierung eine starkere Verbesserung der Lungenfunktion
als Budesonid 400 pg 2x taglich.

— Asmanex® (Mometasonfuroat) Twisthaler 400 ug taglich fuhrt im Ver-
gleich zu Beclometason 200 ug 2x taglich zu einer signifikant starkeren

Verbesserung der Lungenfunktion.

Stellungnahme:

Diese unter dem Tatbestandsmerkmal ,pharmakologisch-therapeutische Ver-
gleichbarkeit” vorgebrachten Argumente berihren weder die pharmakologische
noch die therapeutische Vergleichbarkeit, die darin besteht, dass alle Wirkstoffe
einen vergleichbaren Wirkungsmechanismus und eine Zulassung im gemeinsa-
men Anwendungsgebiet “Asthma bronchiale“ besitzen. Sie werden entsprechend

unter dem Punkt 4.3.2, Therapeutische Verbesserung, diskutiert.

4.2 Gewahrleistung, dass Therapiemdglichkeiten nicht eingeschréankt
werden und Versorgungsalternativen zur Verfigung stehen

Die vorgeschlagene Festbetragsgruppe gewahrleistet, dass Therapiemdglichkei-
ten nicht eingeschrankt werden und medizinisch notwendige Versorgungsalter-

nativen zur Verflgung stehen.

Einwande wurden nicht vorgebracht.
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4.3 Ausnahmeregelungen nach § 35 Abs. 1 Satz 3 2. HS SGB V

Absatz 1 Satz 3 zweiter Halbsatz beschreibt Ausnahmen von der Festbetrags-
gruppenbildung in Stufe 2 und 3: Ausgenommen von diesen Gruppen sind Arz-
neimittel mit patentgeschitzten Wirkstoffen, deren Wirkungsweise neuartig ist
oder die eine therapeutische Verbesserung, auch wegen geringerer Nebenwir-

kungen, bedeuten.

4.3.1 Neuartige Wirkungsweise

Die im § 35 Abs.1 Satz 4 SGB V formulierte Definition der Neuartigkeit ist nicht
erfullt, derzufolge ein Wirkstoff als neuartig gilt, solange derjenige Wirkstoff, der
als erster dieser Gruppe in Verkehr gebracht worden ist, unter Patentschutz
steht.”

Der Patentschutz fur die ersten eingefihrten inhalativen Glucocorticoide dieser

Gruppe, Beclometason und Budesonid, ist bereits abgelaufen.

4.3.2 Therapeutische Verbesserung

Eine therapeutische Verbesserung nach SGB V § 35 Absatz 1 Satz 3 zweiter
Halbsatz und Absatz 1a Satz 2 liegt vor, wenn das Arzneimittel einen therapiere-
levanten hoheren Nutzen als andere Arzneimittel dieser Wirkstoffgruppe hat und
deshalb als zweckmallige Therapie regelmalig oder auch fir relevante Patien-
tengruppen oder Indikationsbereiche den anderen Arzneimitteln dieser Gruppe

vorzuziehen ist.

Nach den Entscheidungsgrundlagen des G-BA kann sich eine therapeutische
Verbesserung fur einen patentgeschitzten Wirkstoff insbesondere daraus erge-

ben, dass
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a) das Arzneimittel eine uberlegene Wirksamkeit gegenuber Stan-
dardmitteln in der Vergleichsgruppe nach dem allgemein anerkann-

ten Stand der medizinischen Erkenntnisse zeigt.
b) das Arzneimittel geringere Nebenwirkungen aufweist.
Einwand (8):

Die Entscheidungsgrundlagen fordern fir den Nachweis einer therapeutischen
Verbesserung das Vorlegen von Studien, die an Populationen oder unter Bedin-
gungen durchgefuhrt werden, die fur die Ubliche Behandlungssituation reprasen-
tativ und relevant sind. Diese kdnnen fur neu zugelassene Arzneimittel wie Cic-
lesonid (Zulassung im Januar 2005) nicht vorgelegt werden, da diese Studien
erst nach der Zulassung durchgefuhrt werden dirfen. Der Vorschlag fir eine
Eingliederung von Ciclesonid in eine Festbetragsgruppe kann daher erst nach
einem noch zu definierenden Zeitraum erfolgen, der es ermdglicht, die ge-

wunschten Studien auch durchfiihren zu kbnnen.
Stellungnahme:

Klinische Studien der Phase Il sind grundsatzlich auch geeignet, eine therapeu-
tische Verbesserung durch einen neuen Arzneistoff aufzuzeigen. Diese Untersu-
chungen werden bereits vor der Zulassung eines Arzneimittels durchgefthrt. Die
Gewahrung eines bestimmten Zeitraumes ab der Zulassung bis zur Eingruppie-

rung in eine Festbetragsgruppe ist vom Gesetzgeber nicht vorgesehen.
Einwand (9):

Der patentgeschutzte Wirkstoff Ciclesonid stellt gegenluber den Ubrigen Vertre-
tern der Festbetragsgruppe eine therapeutische Verbesserung dar. Ciclesonid
wird als inaktive Ausgangssubstanz inhaliert und erst durch Esterasen in der
Lunge in den aktiven Wirkstoff umgewandelt. Daraus ergibt sich eine verbesserte
lokale Vertraglichkeit, da die unerwunschte Arzneimittelwirkung einer oralen
Candidiasis im Gegensatz zu anderen inhalativen Glucocorticoiden auf Placebo-
Niveau liegt und deshalb im Vergleich zu den anderen Wirkstoffen der Festbe-

tragsgruppe nicht in der Fachinformation aufgefuhrt werden muss.
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Stellungnahme:

Aus den Angaben der Fachinformationen der anderen Glucocorticoid-haltigen
Arzneimittel Uber die Inzidenz der Candidose wird nicht ersichtlich, wie hoch die-
se jeweils im Vergleich zu Placebo war. Auch geht umgekehrt aus der Fachin-
formation von Alvesco® (Ciclesonid) die Hohe des Placeboniveaus des Mund-
soors nicht hervor, sodass ein indirekter Vergleich nicht vorgenommen werden

kann.

Der bei der mundlichen Anhorung eingebrachte Review von Berger (2006), der
das oropharyngeale Sicherheitsprofil von Ciclesonid untersucht, rekurriert auf
unveroffentlichte Daten, die im Rahmen der Entscheidung Uber die Festbetrags-
gruppe nicht bertcksichtigt werden. Eine weitere Arbeit (Boulet et al., in press)
weist auf Unterschiede im Auftreten von Mundsoor bei einem Vergleich von Cic-
lesonid und Fluticason hin. Allerdings wurden hier aul3er zwei unterschiedlichen
Wirkstoffen auch zwei unterschiedliche Applikationssysteme verglichen (Flissig-
keitsdosieraerosol und Trockenpulverdoesieraerosol), und es geht aus der Publi-
kation nicht hervor, ob Fluticason entsprechend den Vorgaben der Fachinforma-

tion (Mundspulung) eingesetzt wurde.

Prinzipiell kann das therapeutische Ziel mit anderen inhalativen Glucocorticoiden
der Festbetragsgruppe auch ohne Auftreten von Mundsoor erreicht werden, z. B.
durch Wahl eines individuell geeigneten Devices, durch korrekte Inhalations-
technik, Anwendung vor den Mahlzeiten oder Ausspulen des Mundes nach der
Wirkstoffinhalation.

Zusatzlich wird das Argument der fehlenden Erwahnung des Mundsoors in euro-
paischen Fachinformationen (z. B. Alvesco®) dadurch relativiert, dass in der bei
der FDA eingereichten Produktinformation des kurzlich zugelassenen nasalen
Ciclesonid-Sprays (Omnaris®) dezidiert auf VorsichtsmalRnahmen beim Auftre-
ten von Soor hingewiesen wird. (,In clinical studies with Omnaris Nasal Spray,
the development of localized infections of the nose and pharynx with Candida
albicans has rarely occurred. When such an infection develops, it may require
treatment with appropriate local therapy and discontinuation of Omnaris Nasal

Spray. Therefore, patients using Omnaris Nasal Spray over several months or

17



longer should be examined periodically for evidence of Candida infection or other

signs of adverse effects on the nasal mucosa.”)

Insgesamt konnen die vorgetragenen Argumente daher nicht als hinreichender
Beleg fur eine therapeutische Verbesserung durch Ciclesonid angesehen wer-
den, zumal auch nicht dargelegt wird, dass im Vergleich zu den anderen Vertre-
tern der Festbetragsgruppe das Therapieziel durch signifikant unterschiedliches

Auftreten von Mundsoor relevant beeinflusst wirde.
Einwand (10):

Die hohe PlasmaeiweilRbindung von Ciclesonid und eine rasche Elimination mi-
nimieren die systemisch verfligbare Wirkstoffkonzentration im Blut und damit das
Risiko fur unerwiinschte Nebenwirkungen durch eine Beeinflussung der Neben-

nierenrindenfunktion.
Stellungnahme:

Als Beleg werden funf Studien zitiert. Die Publikation von Weinbrenner et al.
(2002) ist als Dosisfindungsstudie von Ciclesonid an gesunden Probanden in
diesem Kontext nicht relevant. Die anderen vier Studien wurden aufgrund ihres
hohen Evidenzgrades berlcksichtigt. Szefler et al. (2005) haben gezeigt, dass
Ciclesonid in den gepruften Dosierungen von 640 bzw. 1280 pg/d im Gegensatz
zu hohen Dosen von Fluticason (1760 ug/d) keinen Einfluss auf den Serumcorti-
solspiegel hat. Eine Beeinflussung der HPA-Achse (gemessen wurden Corti-
solspiegel nach hormoneller Stimulierung der Nebennierenrinde) war unter kei-
ner Medikation nach vier Wochen festzustellen, sodass anhand dieser Studie
eine therapeutische Verbesserung nicht belegt werden kann. (,...while the sup-
pression of the serum cortisol AUC 0-24h for the higher dose of FP (Fluticason)
was statistically significant, it may not be clinically relevant if it did not produce a
commensurate suppression of the ACTH-stimulated cortisol response.“) Die auf-
getretenen behandlungsbedingten Nebenwirkungen waren entsprechend in allen

Gruppen vergleichbar.

In der Studie von Lee et al. (2005) konnten nur 14 von 20 randomisierten Patien-

ten per protocol ausgewertet werden. Die interindividuellen Unterschiede der
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gemessenen Werte waren grol. Fluticason senkte im Vergleich zu Ciclesonid
die Plasmacortisolspiegel nach Stimulierung mit Corticotropin-releasing-Hormon
nicht signifikant starker. In der Publikation selbst heil3t es: ,Taken together, the
present findings therefore suggest that CIC may confer a better therapeutic ratio
than FP when used at higher doses.” Die Ergebnisse der Studie sind somit nicht

geeignet, eine therapeutische Verbesserung durch Ciclesonid zu belegen.

In einer weiteren Studie Lipworth et al. (2005) zeigte sich nach einem Behand-
lungszeitraum von zwolf Wochen eine signifikante Reduzierung der Serumcorti-
solspiegel der mit 880 ug/d Fluticason behandelten Gruppe nach Cosyntropin-
Stimulation im Vergleich zu der Placebogruppe und den beiden mit 320/640 ug/d
Ciclesonid behandelten Gruppen. Eine geringere Beeinflussung der Nebennie-
renrindenfunktion durch Ciclesonid wurde damit aufgezeigt, systemische Ne-

benwirkungen waren nicht relevant unterschiedlich.

Derom et al. (2005) untersuchten den Einfluss von Fluticason und Ciclesonid auf
den Cortisolserumspiegel und damit lediglich auf einen Surrogatparameter. Im
letzten Absatz der Veroffentlichung heildt es deshalb: “Additional studies are
needed to determine the relative potency of ciclesonide compared to other cur-
rently prescribed inhaled glucocorticosteroids. Only such studies will allow to de-
termine the therapeutic index of the available inhaled glucocorticosteroids in pa-
tients with persistent asthma.” Die Ergebnisse dieser beiden Studien lassen so-
mit keine gesicherte Aussage Uber eine therapeutische Verbesserung durch Cic-
lesonid im Vergleich zu den Ubrigen, in der Festbetragsgruppe zusammenge-

fassten inhalativen Glucocorticoide zu.

In der Fachinformation von Alvesco® ist wie auch gleichermal3en in den Fachin-
formationen anderer Praparate aufgefihrt: “Inhalative Glucocorticoide kdnnen
systemische Wirkungen induzieren, insbesondere dann, wenn Uber langere Zeit-
raume hohe Dosen verordnet werden. Mogliche systemische Wirkungen sind
Cushingahnliche Symptome, Adrenalinsuppression, Wachstumsverzégerung bei

Kindern und Jugendlichen, Abnahme der Knochendichte, Katarakt, Glaukom.*
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Einwand (11):

Infolge einer reduzierten Beeinflussung der kérpereigenen Hormonspiegel treten
unter Ciclesonid bei Kindern keine Wachstumsretardierungen auf. Von solchen
Wachstumsretardierungen ist bei der Therapie von Kindern mit Fluticason und

Beclometason in Studien berichtet worden.
Stellungnahme:
Zum Beleg werden acht Studien zitiert.

Die Studie von Pedersen et al. (2006) ging nicht der Frage von Wachstumsretar-
dierungen bei Kindern nach, sondern sollte die therapeutische Nichtunterlegen-

heit von Ciclesonid gegenuber Fluticason belegen.

In der methodisch angemessenen Untersuchung von Becker et al. (2006) wurde
eine Wachstumsretardierung im Vergleich von Beclometason gegenuber Place-
bo nach einem Behandlungszeitraum von 56 Wochen nachgewiesen. Ciclesonid

wurde nicht gepruft.

In der Studie von Guilbert et al. (2005) wurde Uber zwei Jahre mit Fluticason o-
der Placebo behandelt und beide Gruppen noch ein weiteres Jahr ohne Behand-
lung beobachtet. Nach zwei Jahren Behandlung wies die Fluticason-Gruppe ge-
genuber Placebo ein reduziertes Langenwachstum von durchschnittlich 1,1 cm
auf. Wahrend der sich anschliel3enden einjahrigen Beobachtungszeit holte diese
Gruppe im Wachstum aber auf, sodass nach einem Jahr die durchschnittliche
Korpergrofde nur noch um 0,7 cm geringer war als in der Placebogruppe. Die
Autoren geben zu bedenken, dass abzuwarten bleibt, ob die behandelten Kinder
als Erwachsene ihre normale Grofde erreichen. Dies war auch in anderen, mit

einem Glucocorticoid behandelten Kollektiven der Fall.

Gelfand et al. (2006) gingen in ihrer 12wochigen Studie nicht der Frage eines
reduzierten Langenwachstums nach. In der Publikation wird lediglich erwahnt,
dass es keinen signifikanten Unterschied der Kérpergrofie zwischen den drei
Behandlungsgruppen (Ciclesonid 40- ,80- und 160 ug einmal taglich) und Place-
bo gab.
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Agertoft et al. (2005) stellten bei 24 untersuchten Patienten im Alter zwischen 6
und 12 Jahren keinen Einfluss einer zweiwdchigen Gabe von 40, 80 und 160 g
Ciclesonid im Vergleich mit Placebo auf das Wachstum des Unterschenkels fest.
Die Aussagefahigkeit der Ergebnisse ist aufgrund des sehr kurzen Behandlungs-
zeitraums, des kleinen Patientenkollektivs, des relativ grof3en technischen Me-

thodenfehlers und der groRen individuellen Unterschiede stark eingeschrankt.

Die Studie von Bernstein et al. (2006) wurde nur als Abstract und nicht als Voll-

textpublikation eingereicht und konnte deshalb nicht berucksichtigt werden.

Im Rahmen der mundlichen Anhérung wurde die Vollpublikation der entspre-
chend den FDA-Kriterien durchgefiuhrten Studie von Skoner et al. (2006) nach-
gereicht. Diese weist als primaren Endpunkt die Nicht-Unterlegenheit von Cicle-
sonid (40 bzw. 160 pg/d) gegenuber Plazebo hinsichtlich des Langenwachstums
von Kindern mit Asthma nach einjahriger Behandlung nach. Das Alter der unter-
suchten Kinder lag zwischen 5 und 7,5 Jahren (Madchen) bzw. 5 und 8,5 Jahren
(Jungen) und damit unterhalb der oberen Altersgrenze der in den anderen Stu-
dien eingeschlossenen Kinder. Ein pubertarer Wachstumsschub war damit aus-

geschlossen.

In einer Kurz-Zeit-Studie [von Berg et al. (2007)], ebenfalls im Rahmen der
mundlichen Anhérung nachgereicht, wurde nach einer 3-wdchigen Behand-
lungsperiode mit Ciclesonid versus Budesonid gezeigt, dass das Wachstum der
mit Ciclesonid behandelten Kinder in diesem Zeitraum signifikant groRer war als
das der mit Budesonid Behandelten. Dies betraf eine Subgruppe von 84 der 621
randomisierten Kinder im Alter von 6 bis 9 bzw. 10 bis 11 Jahren, sodass weitere

Ruckschlisse daraus nicht zu ziehen sind.

Offen bleibt die klinische Relevanz einer in der Regel unerheblichen bzw. tempo-
raren Wachstumsverzdgerung unter Glucocorticoiden. Beispielsweise zeigt auch
die Studie von Guilbert et al. (2005) mit Fluticason eine Tendenz zum Aufhol-
wachstum wahrend des einjahrigen Nachbeobachtungszeitraums. Dieser ist al-

lerdings nicht lang genug, als dass eine mdglicherweise vollstandige Anglei-
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chung der KorpergroRe erfasst werden konnte. Insgesamt erlaubt die Beobach-
tung einer prapubertaren Wachstumsverzdgerung unter inhalativen Glucocorti-
coiden nicht, auf eine verminderte KorpergroRe im Erwachsenenalter zu schlie-

Ren.

Zusammenfassend ergibt sich damit aus den Einwanden des Stellungnehmers
kein hinreichender Beleg einer therapeutischen Verbesserung fir Ciclesonid in

Hinblick auf eine (klinisch relevante) Wachstumsretardierung bei Kindern.
Einwand (12):

Ciclesonid besitzt seit Anfang Februar 2006 eine Zulassungserweiterung fur Kin-
der ab 12 Jahren. Zurzeit wird eine Zulassungserweiterung fur Kinder zwischen 6

und 12 Jahren angestrebt.
Stellungnahme:

Auch Arzneimittel mit anderen Wirkstoffen der Festbetragsgruppe besitzen eine
Zulassung fur Kinder zwischen 6 und 12 Jahren (z. B.: Budecort Novolizer) bzw.
Zulassungen fur Kinder ab 4 Jahren (z.B.: Atemur junior) oder ab 5 Jahren (z.B.:

Bronchocort novo).
Einwand (13):

Die Festbetragsanpassung ist wegen der falschen Gruppenbildung rechtswidrig.
Die Bewertung von Arzneimitteln, die mit Hilfe apparativer Zusatze inhaliert wer-
den, darf nicht isoliert auf den enthaltenen Wirkstoff abgestellt werden, da Aus-
fuhrung und Gestaltung der apparativen Zusatze fur den therapeutischen Erfolg
entscheidend von Bedeutung sind. Der Pulmicort® Turbohaler® ist Bestandteil
der arzneimittelrechtlichen Zulassung und bildet ein einheitliches, miteinander
verbundenes Arzneimittel, das aufgrund der nachgewiesenen therapeutischen

Verbesserung von der Festbetragsgruppe auszuschliel3en ist.

Dieser budesonidhaltige Turbohaler erreicht mit einer 50% geringeren Dosis im
Vergleich zu anderen Budesonid-Praparaten den gleichen Therapieerfolg. Zu-
satzlich wird eine niedrigere Nebenwirkungsrate durch eine geringere oropha-

ryngeale Deposition aufgewiesen.
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Stellungnahme:

Eine therapeutische Verbesserung nach Absatz 1 Satz 3 zweiter Halbsatz und
Absatz 1a Satz 2 liegt vor, wenn das Arzneimittel einen therapierelevanten héhe-
ren Nutzen als andere Arzneimittel dieser Wirkstoffgruppe hat und deshalb als
zweckmalige Therapie regelmaflig oder auch fur relevante Patientengruppen
oder Indikationsbereiche den anderen Arzneimitteln dieser Gruppe vorzuziehen

ist.

Der Wirkstoff Budesonid des Pulmicort® Turbohaler ist nicht mehr patentge-
schitzt. Eine Prufung, ob der Ausnahmetatbestand einer therapeutischen Ver-
besserung vorliegt, setzt dies allerdings voraus. Die unter dem Aspekt einer re-
klamierten therapeutischen Verbesserung vorgebrachten Argumente werden
daher unter dem Gesichtspunkt der pharmakologisch-therapeutischen Ver-

gleichbarkeit der Wirkstoffe gepruft.
S. auch Einwand 2
Einwand (14):

Asmanex® (Mometasonfuroat) ist die erste Substanz einer Gruppe biochemisch
veranderter inhalativer Kortikosteroide mit erhdhter Rezeptoraffinitat und verbes-
serter Wirksamkeit. Die Konzentration zur Hemmung der Sekretion (ICsp) ist bei
Mometasonfuroat deutlich geringer als bei Fluticasonpropionat, Beclometason-
dipropionat, Budesonid und Fluticasonpropionat. Dies druckt sich in einer deut-
lich verbesserten Lungenfunktion (FEV1) im Vergleich zu Fluticason, Budesonid
und Beclometason aus. Die Substanz muss als einzige in der nun zu bildenden
Festbetragsgruppe nur 1x taglich verabreicht werden. Zusatzlich zeichnet sich
der neuartige Pulverinhalator, Twisthaler®, durch eine deutlich einfachere Hand-
habung aus. Hierdurch werden die Patientencompliance und damit auch der the-

rapeutische Erfolg wesentlich erhoht.
Stellungnahme:

Laut den Entscheidungsgrundlagen des Gemeinsamen Bundessausschusses

gelten auch Wirkstoffe, die durch ,molecular modeling®“ entwickelt wurden, als
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chemisch verwandt. (,Eine chemische Verwandtschaft erstreckt sich nicht nur
auf Molekulvariationen aus kombinatorischen Syntheseverfahren, sondern
schlief3t auch Strukturformen ein, die auf Verfahren der Gentechnik oder des

,molecular modeling” beruhen.”)

Eine einfachere Handhabung und eine nur 1x tagliche Applikation stellen keine
therapeutische Verbesserung im Sinne des § 35 SGB V dar. Die Einmalgabe von
Mometason wird, wie auch bei Ciclesonid, bei der Ermittlung des Applikations-
faktors berucksichtigt und fliel3t somit in die Berechnung der Vergleichsgrofe

ein.

Eine Uberlegene klinische Wirksamkeit von Mometason, die zu einer Sonderstel-
lung aufgrund einer therapeutischen Verbesserung fihren wirde, konnte mit den
beigefugten Studien aus dem Bereich der Grundlagenforschung oder Tierstudien

nicht nachgewiesen werden.
Einwand (15):

Asmanex® (Mometasonfuroat) besitzt eine gute lokale Vertraglichkeit und zeigt
selbst unter Langzeitbehandlung keine klinisch relevante systemische Wirkung,
wie klinische Studien zum Einfluss auf die HPA-Achse zeigen. Dies ergibt sich

aus der erheblich geringeren systemischen Bioverfugbarkeit von Mometasonfu-

roat im Vergleich zu anderen Glucocorticoiden.
Stellungnahme:

Die Fachinformation spiegelt diese Aussagen bezuglich der guten lokalen Ver-
traglichkeit und der geringeren Beeinflussung der HPA-Achse nicht wider. Die
Haufigkeitsangaben bzgl. einer oralen Candidose und anderer Nebenwirkungen
unterscheiden sich nicht von denen nach anderen inhalativen Glucocorticoiden.
Betreffend die systemischen Nebenwirkungen wird beim Asmanex® Twisthaler

in der Fachinformation folgendes vermerkt:

,Mit inhalativen Corticoiden konnen systemische Nebenwirkungen auftreten, ins-
besondere bei Verordnung hoherer Dosen Uber langere Zeitraume. An systemi-

schen Wirkungen kdnnen Nebennierenrinden-Suppression, Wachstumsverzoge-
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rung bei Kindern und Jugendlichen, Abnahme des Knochenmineralgehaltes, Ka-
tarakte und Glaukom auftreten.“(siehe auch Anlage Ubersicht tiber die Neben-

wirkungen).

Auch die eingereichte Literatur belegt nicht Uberzeugend, dass klinisch relevante
systemische Wirkungen bei einer Langzeitbehandlung mit Mometasonfuroat

nicht auftreten.
Einwand (16):

Asmanex® (Mometasonfuroat) besitzt aufgrund der starken antientziindlichen
Wirksamkeit und der sehr geringen systemischen Bioverfugbarkeit einen hohen
therapeutischen Index, hat also eine hohe Sicherheit in der Anwendung bei der

Therapie des persistierenden Asthmas.
Stellungnahme:

Die als Beleg zitierten Reviews von Barnes et al. (1998) und Pedersen et al.
(1997) befassen sich allgemein mit der Sicherheit und Wirksamkeit verschiede-
ner oraler inhalativer Glucocorticoide. Spezielle Aussagen zu Mometasonfuroat

konnen damit nicht belegt werden.
Einwand (17):

Fir Asmanex® (Mometasonfuroat) wurde bei Asthma-Patienten ab 12 Jahren
eine gute lokale Vertraglichkeit nachgewiesen. Nebenwirkungen waren in der
Regel leicht und voribergehend und traten nicht oder nur geringfigig haufiger

auf als unter Placebo.
Stellungnahme:

In den eingereichten Publikationen wurde — sofern sie als Vollpublikation aus-
wertbar waren - durchgangig tUber das gelegentliche Auftreten einer oralen
(leicht- bis mittelgradigen) Candidose unter Mometason-Therapie berichtet. Die
Inzidenzen dieser unerwunschten Arzneimittelwirkung sowie die weiterer oropha-
ryngealer Stérungen (Pharyngitis oder Dysphonie) lagen Uberwiegend im Plaze-

bobereich oder entsprachen in etwa der Vergleichsmedikation (Beclomethason,
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Budesonid, Fluticason). In zwei dieser Studien trat der Mundsoor in der hdher
dosierten Mometason-Gruppe haufiger auf als in der niedriger dosierten Mome-

tason-Gruppe.

Auch wird das Therapieziel nicht relevant durch eine unter Mometason auftre-
tende orale Candidiasis beeinflusst, denn entsprechende Nebenwirkungen fuhr-
ten ausdricklich in keiner der zitierten Studien zur Beendigung der Studienteil-

nahme betroffener Patienten.

Mit Blick auf die anderen Vertreter der Festbetragsgruppe, unter denen auch Cic-
lesonid zu berucksichtigen ist, kann aus den vorgelegten Studien keine thera-
peutische Verbesserung von Mometason abgeleitet werden, die eine Ausgrup-
pierung dieses Glucocorticoids aus der vorgeschlagenen Festbetragsgruppe

rechtfertigen wirde.
Einwand (18):

Nicht sachgerecht ist die Einordnung des patentgeschutzten Wirkstoffes Mome-
tasonfuroat mit einem therapeutischen Vorteil in die Festbetragsgrup-
pe.Asmanex® (Mometasonfuroat) stellt eine therapeutische Verbesserung dar,

denn

— - unter dem Asmanex® (Mometasonfuroat) Twisthaler konnte die Asth-
makontrolle bei nur 1x taglicher Gabe bei Patienten erhalten bleiben, die
zuvor auf inhalative Glucocorticoide 2x taglich eingestellt waren.

— - mit hohen Dosen inhalativer Corticoide eingestellte Patienten konnten
mit Asmanex® (Mometasonfuroat) Twisthaler auf niedrige Dosen einge-
stellt werden.

— - bei Patienten mit persistierendem schwerem Asthma bronchiale verbes-
serte sich unter Asmanex® (Mometasonfuroat) Twisthaler 400 ug 2x tag-
lich die Lungenfunktion, die Asthmasymptomatik und die Lebensqualitat,
wahrend der Bedarf an oralem Prednison signifikant gesenkt und teilwei-

se sogar komplett gestrichen wurde.
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— - Asmanex® (Mometasonfuroat) Twisthaler 400 ug taglich zeigte eine mit
Fluticason 250 ug 2x taglich vergleichbare Wirkung, jedoch bei geringerer
Substanzbelastung und verbesserter Compliance.

— - Asmanex® (Mometasonfuroat) Twisthaler 400 ug taglich bewirkte bei
deutlich geringerer Dosierung eine starkere Verbesserung der Lungen-
funktion als Budesonid 400 ug 2x taglich.

— - Asmanex® (Mometasonfuroat) Twisthaler 400 pg taglich fuhrte im Ver-
gleich zu Beclometason 200 pg 2x taglich zu einer signifikant starkeren

Verbesserung der Lungenfunktion.

Stellungnahme:

erster Spiegelstrich:

Sowohl mit der 1x taglichen Gabe als auch mit einer 2x taglichen Gabe ist das
therapeutische Ziel zu erreichen. Die Einmalgabe von Mometason wird, wie bei
Ciclesonid entsprechend, bei der Ermittlung des Applikationsfaktors berlicksich-

tigt und flief3t somit in die Berechnung der VergleichsgrofRe ein.

zweiter und vierter Spiegelstrich:

Dieser Hinweis ist irrefhrend, denn mit allen Wirkstoffen der Festbetragsgruppe
kann in den jeweils zugelassenen Wirkstarken ein bestehendes Asthma bronchi-
ale therapiert werden. Ein bloRer Mengenunterschied zwischen zwei Wirksub-
stanzen ist per se noch kein Vorteil und kdnnte erst dann als solcher angesehen
werden, wenn mit einer geringeren Dosis die Wirksamkeit oder bei gleichblei-
bender Wirksamkeit die Arzneimittelsicherheit relevant verbessert wirde. Aus-
schlaggebend sind hierbei die Dosis-Wirkungsbeziehung und das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis einer Substanz. — Valide Studienergebnisse wurden in diesem Zu-

sammenhang nicht vorgelegt.

dritter Spiegelstrich:

Zu dieser Thematik wurde die Publikation einer Studie eingereicht, die die Re-
duktion des Verbrauchs von Prednison nach Umstellung des vorherigen inhalati-
ven Glucocorticoids (ICS) auf Mometason Twisthaler 400 oder 800 ug 2x/d im

Vergleich zu Plazebo Uberpruft hat. Ein Parallelvergleich der involvierten ICS -
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die einzelnen Substanzen wurden nicht benannt — wurde jedoch nicht durchge-
fuhrt.

Grundsatzlich ist die Moglichkeit des Absetzens oraler Glucocorticoide jedoch
bei allen Wirkstoffen dieser Festbetragsgruppe gegeben und wird in den ent-
sprechenden Fachinformationen explizit aufgefuhrt (z. B. Budesonid-CT Auto-
Inhaler, Sonstige Hinweise: ,Hinweise fur die Umstellung einer systemischen auf
eine inhalative Glucocorticoidtherapie:...“). Mometason hat in diesem Sinne da-
her keine Sonderstellung als eine therapeutische Verbesserung im Rahmen der

Festbetragsregelung.

funfter Spiegelstrich:

Bousquet et al. (2000) konnten zeigen, dass Mometasonfuroat in den Dosie-
rungstufen 200 pug und 400 pg 2x/d die Lungenfunktion starker verbessert als
Budesonid Turbuhaler 400 pg 2x taglich. Aufgrund der erheblichen Schwierigkei-
ten, die klinische Wirksamkeit von ICS miteinander zu vergleichen, ist das ge-
wahlte Studiendesign jedoch besonders zu beachten. Dabei ist ein einzelnes
Ergebnis einer Studie mit Dosis-Wirkungs-Vergleich versus Einzeldosis nicht als
hinreichender Beleg fur einen validen Wirksamkeitsvergleich einzuschatzen. Mit
der Lungenfunktionsprufung war dartber hinaus ein Surrogatparameter primares
Zielkriterium, sodass eine therapeutische Verbesserung im Rahmen der Festbe-

tragsregelung fir Mometason nicht abgeleitet werden kann.

sechster Spiegelstrich:

Eine starkere Verbesserung der Lungenfunktion im Vergleich zu Beclometason
sollte in der Studie von Nathan et al. (2001) belegt werden. Hinsichtlich der Lun-
genfunktionsparameter konnten allerdings keine signifikanten Unterschiede fest-

gestellt werden.
Einwand (19):

Das Inhalationsgerat Twisthaler bietet gerade fur altere Patienten mit Koordinie-
rungsproblemen eine dulerst einfache Applikation mit nur zwei ,Schritten®: Das
Gerat ladt bei erfolgter Inhalation sofort die nachste Inhalation durch Schliel3en

der Klappe.

28



Stellungnahme:

Die eingereichte Literatur zu dieser technischen Eigenschaft (1x Grundlagenfor-
schung, 1x Fachinformation, 4x nicht als Volltext eingereichte Veroffentlichun-
gen) ist nicht geeignet, eine therapeutische Verbesserung im Vergleich zu ande-
ren Vertretern dieser Festbetragsgruppe zu belegen. Zudem kann der therapeu-
tische Erfolg auch mit anderen Fertigarzneimitteln der Festbetragsgruppe er-

reicht werden.

In der Fachinformation von Asmanex® (Mometasonfuroat) ist unter dem Ab-
schnitt ,Nebenwirkungen® zu lesen:

,Mit inhalativen Glucocorticoiden kdnnen systemische Nebenwirkungen auftre-
ten, insbesondere bei Verordnung hoherer Dosen uber langere Zeitraume. An
systemischen Wirkungen kdnnen Nebennierenrinden-Suppression, Wachstums-
verzdgerung bei Kindern und Jugendlichen, Abnahme des Knochenmineralge-

halts, Katarakte und Glaukom auftreten.”

Insgesamt kdnnen daher die vorgebrachten Argumente eine therapeutische Ver-
besserung im Sinne des § 35 Abs. 1 Satz 3 fir Mometason im Vergleich zu an-
deren Vertretern der Festbetragsgruppe nicht belegen, sodass eine Ausgliede-
rung aus der Festbetragsgruppe nicht gerechtfertigt ist. Die bestehende Einord-

nung ist daher sachgerecht.
Zusammenfassung:

Die chemisch verwandten Wirkstoffe der vorgeschlagenen Festbetragsgruppe
sind pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar. Unter Berucksichtigung der
Zulassung (Fachinformationen) und der vorgelegten Studien ergibt sich unter
dem Aspekt einer therapeutischen Verbesserung innerhalb der vorgeschlagenen
Gruppe keine hinreichende Begrindung fur eine Sonderstellung eines der ent-

haltenen Glucocorticoide.
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4.4 Ermittlung der VergleichsgrofRen geméanR § 35 Abs. 1 Satz 5 SGB V

Zu der im Anhorungsverfahren vorgeschlagenen Berechnung der Vergleichsgro-

Re wurden folgende Einwande vorgetragen:
Einwand (20):

Die gleiche Bewertung von Nachfullpacks und vollstandigen Arzneimittel fihrt zu
einer nicht sachgerechten Vergleichsgrof3e. Die vollstandigen Arzneimittel mus-

sen einen hoheren Festbetrag erhalten.
Stellungnahme:

Eine Differenzierung zwischen Fertigarzneimitteln mit Inhalationssystem und
Nachfullpackungen, wie z. B. Réfill, erfolgt nicht. Die mittelbaren Applikationshil-
fen wie z. B. Spacer gehoéren zu den Medizinprodukten, auf die kein zusatzlicher
Festbetrag angerechnet werden kann. Die unmittelbaren Applikationshilfen sind
ein integraler Bestandteil des Arzneimittels und unterliegen in vollem Umfang der
Festbetragsregelung. Zahlreiche Hersteller bieten bereits aus hygienischen
Grinden keine Nachfullsysteme an. Die bisherige Praxis, Nachflllpackungen
von Fertigarzneimitteln mit Inhalationssystem nicht zu unterscheiden, wird bei-

behalten werden.
Einwand (21):

Die Berechnung der Vergleichsgrofien erfolgt nicht sachgerecht. Im ersten
Schritt wird der ermittelte, prozentuale Verordnungsanteil abgerundet. Flur den
weiteren Berechnungsprozess sind keine Rundungsschritte anzuwenden. Ent-
gegen den Entscheidungsgrundlagen werden drei Rundungsschritte durchge-
fuhrt. Dies fuhrt bei Ciclesonid und Fluticason zu hdheren VergleichsgroRen (bei
Ciclesonid zu VG=0,08 statt ohne Rundung VG=0,07 und bei Fluticason zu
VG=0,15 statt ohne Rundung VG=0,14). Grundsatzlich ist die Verwendung von
Rundungen nicht sachgerecht, da diese zu Verzerrungen fuhrt und hier sogar

mehrfach erfolgen.
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Stellungnahme:

Grundsatzlich ist die stichtagsbezogene Ermittlung von Daten als Basis fur sich
anschlieRende mathematisch-statistische Berechnungen ein wissenschaftlich
anerkanntes Verfahren und garantiert auch fur die Vergleichsgrofienberechnun-
gen valide Ergebnisse. Die Berechnung der Vergleichsgroflen wird immer mit
den aktuell zu Verfugung stehenden Verordnungszahlen des GKV Arzneimittel-
Indexes ausgefiihrt. Diesem Gruppenbildungsbeschluss liegen deshalb zum
Preis- und Produktstand 01.07.2006 die Verordnungsdaten des Jahres 2005
zugrunde. Das Abrunden der prozentualen Verordnungsanteile und die darauf
folgende Addition von 1 (modifizierte Gaul¥’'sche Klammerverfahren) ermoglicht
es auch Wirkstarken zu bericksichtigen, flr die stichtagsbezogen noch keine
Verordnungszahlen vorliegen. Diese flieRen dann mit dem Gewichtungswert 1 in
die Berechnung der VergleichsgrofRe ein, sodass der GKV relevante Arzneimit-
telmarkt der Festbetragsgruppe vollstandig abgebildet wird. Die sich anschlie-
Renden Rundungsschritte erfolgen willklirfrei, nach einem anerkannten mathe-

matischen Verfahren.
Einwand (22):

Innerhalb der Festbetragsfestsetzung wird die VergleichsgrofRe fur Wirkstoffe mit
unterschiedlicher Applikationsfrequenz ermittelt. In dem Verfahren wird die Stan-

dardapplikationsfrequenz der Festbetragsgruppe nicht ausgewiesen.

- Mit der Ausweisung einer Standardapplikationsfrequenz fur die gesamte Fest-
betragsgruppe, werden pharmakologisch-therapeutisch unterschiedliche Wirk-
stoffe, die Uber unterschiedliche Applikationssysteme verfigen, gleichgesetzt
und eine identische Applikationsfrequenz unterstellt, die in der Praxis so nicht

abgebildet wird.

- Ein genauer Vergleich der Applikationsfrequenz wird erschwert durch den
Gebrauch bei unterschiedlichen Anwendungsgebieten und Empfehlungen je

nach Schweregrad der Erkrankung.

- Die Standardapplikationsfrequenz stellt keinen geeigneten Parameter zur Er-

mittlung der Vergleichsgroe dar, denn
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— far unterschiedliche Indikationen kénnen verschiedene Applikations-
Frequenzen notwendig werden.

— far verschiedene Schweregrade einer Indikation variieren die Applikations-
frequenzen. Einschleichende Dosierungen oder kurzzeitig notwendige
starke Erhohungen der Tagesdosis werden nicht angemessen abgebildet
und verzerren die Ergebnisse.

— unterschiedliche Therapieregime werden nicht ausreichend abgebildet.

— die medizinischen und pharmakotherapeutischen Parameter der Wirkstof-
fe andern sich nicht. Durch jede Anderung im Verordnungsverhalten wird
die Vergleichsgrofie jedoch beeinflusst. Damit ist deutlich, dass die Ver-
gleichsgrdlie von Parametern abhangig ist, die fur inren eigentlichen

Zweck gar keine Bedeutung haben.

Stellungnahme:

Die Standardapplikationsfrequenz ist die in der betreffenden Festbetragsgruppe
haufigste anzuwendende Applikationsfrequenz und hat hier den Wert 2 erhalten.
Sie lasst sich aus der Ubersicht zu den Applikationsfrequenzen, die Bestandteil
der Anhoérungsunterlagen ist, entnehmen, wird aber in Zukunft zur Verdeutli-
chung nochmals hervorgehoben. Mometason wird 1x taglich appliziert und erhalt
dementsprechend (Applikationsfrequenz / Standardapplikationsfrequenz gleich
¥2) den Wert 0,5.

Fir die Ermittlung der Applikationsfrequenzen werden alle zugelassenen Indika-
tionen wirkstoffoezogen kategorisiert (Indikationsbereiche) und zu jeder Katego-
rie die kleinste ganze Applikationsfrequenz ermittelt. Bei nur einer Auspragung
unter den kleinsten Applikationsfrequenzen ist diese der Applikationsfaktor. Bei
mehreren Auspragungen ist der Applikationsfaktor der Durchschnittswert der
Auspragungen. Grundlage der Berechnung ist also die jeweils kleinste Applikati-

onsfrequenz, die zur Erreichung des therapeutischen Ziels zugelassen ist.

Einwand (23):
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Das mathematisch-statistische Verfahren zur Berechnung der Festbetragshohe
ist nicht geeignet, den Markt korrekt abzubilden, und ermdglicht keinerlei Be-

rucksichtigung medizinisch-therapeutischer Parameter.
Stellungnahme:

Die Festbetragsregelung gliedert sich in ein zweistufiges Verfahren, das der
Festbetragsgruppenbildung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss und das
Verfahren zur Berechnung der Festbetragshdhe durch die Spitzenverbande der

Krankenkassen. Die Festbetragshohe war nicht Gegenstand dieser Anhorung.
Einwand (24):

Das mathematisch-statistische Verfahren zur Berechnung der Festbetragshdhe
ist nicht geeignet, einen sachgerechten Vergleich der unterschiedlichen Wirkstof-
fe herbeizufuhren und den Markt richtig abzubilden. Es werden keinerlei medizi-
nisch-therapeutische Parameter berlcksichtigt. Praparate werden unabhangig
von Darreichungsformen und Anwendungsgebieten verglichen. Fur den Pulmi-
cort® Turbohaler ergibt sich die gleiche ,wvg“ von 1,2 wie flr ein Budesonid ver-
gleichbarer Wirkstarke mit einem anderen Inhalationssystem. Diese so ermittelte
»Wvg“ lasst auf eine vergleichbare Wirksamkeit von einem Budesonid ohne das
Applikationssystem Turbohaler gegenuber Budesonid Turbohaler schliel3en. Ei-
ne signifikante Uberlegenheit von Budesonid Turbohaler gegeniiber allen ande-

ren Budesoniden wurde aber belegt.
Stellungnahme:

Das mathematisch-statistische Verfahren bildet den Markt sachgerecht durch
Einbeziehung aller zu Lasten der GKV verordnungsfahigen Packungen ab. Me-
dizinisch-therapeutische Parameter werden national durch die Verordnungsent-
scheidungen der Arzte abgebildet und flieRen sowohl in das Berechnungsverfah-

ren zur VergleichsgroRe als auch in das Verfahren zur Festbetragshdhe ein.
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Die Ausnahmeregelung unter Punkt 4.3 kann fur den Pulmicort® Turbohaler
nicht beansprucht werden, da der enthaltene Wirkstoff Budesonid nicht mehr

patentgeschutzt ist.

Durch die Einbeziehung des Pulmicort® Turbohalers in die Festbetragsregelung
werden Therapiemaoglichkeiten nicht eingeschrankt; medizinisch notwendige
Verordnungsalternativen stehen zur Verfligung. Mit allen Praparaten der Festbe-
tragsgruppe lasst sich das therapeutische Ziel erreichen. Auch entspricht die
Haufigkeit der Nebenwirkungen des Pulmicort® Turbohalers der anderer Bude-

sonid-Praparate (siehe Anlage, Vergleich der Nebenwirkungen).
Einwand (25):

Das vom BKK Bundesverband entwickelte mathematisch-statistische Verfahren
zur Berechnung der Festbetragshohe ist vom Grundsatz her nicht geeignet, ei-
nen sachgerechten Vergleich der unterschiedlichen Wirkstoffe herbeizuflihren

und den Markt richtig abzubilden.

— Die Festsetzung der Standardpackung erfolgt ausschlieB3lich nach der
Haufigkeit von Packungen gleicher Grdlde und gleicher Wirkstarkenver-
gleichsgrdfe auf dem Markt. Die Verordnungsrealitat und die therapeuti-
sche Bedeutung werden nicht berucksichtigt.

— Die Malzahl von 160 garantiert keine adaquate Versorgung mehr. Pa-
ckungen, die keine Verordnungen haben, bekommen bei der Bestim-
mung der Mal3zahl M eine nicht zu rechtfertigende Gewichtung.

— Das angewandte Verfahren ist nicht transparent. Weder werden zugrun-
de liegende Verordnungsdaten, noch die genaue Ermittlung des Preises
fur die Standardpackung veroffentlicht und lassen so eine Uberprifung
nur schwer zu. Entscheidungsgrinde des G-BA fur die Gruppenbildung
und Bestimmung von Applikationsfaktoren sind ebenfalls nicht nachvoll-
ziehbar.

Stellungnahme:

erster und zweiter Spiegelstrich:

Die Festbetragsregelung gliedert sich in ein zweistufiges Verfahren, das der

34



Festbetragsgruppenbildung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss und das
Verfahren zur Berechnung der Festbetragshdhe durch die Spitzenverbande der

Krankenkassen. Die Festbetragshéhe war nicht Gegenstand dieser Anhérung.
dritter Spiegelstrich:

Die der Festbetragsgruppenbildung zugrunde liegenden Kriterien sind in den
Entscheidungsgrundlagen des Gemeinsamen Bundesausschusses in der Fas-

sung vom 17.10.06 niedergeschrieben und im Internet veroffentlicht.

Dort wird auch das Verfahren zur Berechnung der Applikationsfaktoren unter
dem fur die jeweilige Festbetragsgruppe relevanten Paragraphen beschrieben. In
den Anhdrungsunterlagen zur Gruppenbildung werden darlber hinaus sowohl
der relevante Paragraph als auch die Applikationsfrequenzen mit den entspre-

chenden Anwendungsgebieten den Stellungnehmern zur Verfugung gestellit.

Mit Ausnahme der Verordnungsdaten des GKV-Arzneimittelindex werden alle fur
die Anwendung des mathematisch-statistischen Verfahrens relevanten Marktda-
ten im Rahmen der Anhérung zur Verfiigung gestellt. Die Verordnungsdaten sind
gemal § 35 Abs. 5 Satz 6 SGB V der Berechnung zu Grunde zu legen, sie kon-
nen den Stellungnehmern jedoch nicht zur Verflgung gestellt werden. Sie haben
gemal § 35 Abs. 1i. V. m. Abs. 4 SGB | den Charakter schutzenswerter Be-
triebs- und Geschaftsgeheimnisse. Unter Betriebs- und Geschaftsgeheimnissen
versteht man alle betriebs- oder geschaftsbezogenen Daten auch von juristi-
schen Personen, die Geheimnischarakter haben (vgl. § 67 Abs. 2 Satz 2 SGB
X). Eine Offenlegung der vollstandigen Daten, die auch Daten von Mitbewerbern
enthalten, im Rahmen von Anhdérungen zur Festbetragsgruppenbildung ist daher

aus datenschutzrechtlichen Griinden nicht mdglich.
Einwand (26):

Die ermittelte Vergleichsgro3e fur Fluticason erscheint unplausibel. Fluticason
wird in seiner Wirkstarke verhaltnismalig zu niedrig bewertet. Die Vergleichs-
groRen geben keine therapeutische Aquivalenz der Wirkstérken je Dosiereinheit
wieder (Budesonid VG=0,17 zu Fluticason VG=0,15). Nach Empfehlungen inter-

nationaler und nationaler Fachgesellschaften wurden fur Fluticason-17-Propionat
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deutlich niedrigere Tagesdosen festgelegt als fur die Wirkstoffe Beclometason-
dipropionat sowie Budesonid. Nach dem allgemeinen Stand der medizinischen
Erkenntnis werden 800 ug Budesonid therapeutisch gleichwertig zu 500 pg Fluti-
cason angesehen. Das heil3t, ein Hub Fluticason wirkt ca. 1,6-mal starker als ein
Hub Budesonid. Dies fuhrt dazu, dass die Packung Pulmicort® Turbohaler (1Hub
= 400 pg Budesonid) und die Packung Flutide® Diskus 250 (1Hub = 250 ug Flu-
ticason-17-propionat) zwar therapeutisch ungefahr gleich wirksam sind, der Pa-

ckung Pulmicort® aber ein deutlich hoherer Festbetrag zugestanden wird.
Stellungnahme:

Die Vergleichsgrofe bildet die realen nationalen Verordnungsverhaltnisse im
GKV-Markt ab. Damit wird die Verordnungspraxis abgebildet, nach der die Arzte
in Deutschland die Wirkstoffe der Festbetragsgruppe verordnen.

Einwand (27):

Die Methodik zur Ermittlung der Vergleichsgrofen sollte auch die unterschiedli-

che Anzahl der Dosierungseinheiten (Hube) bericksichtigen.
Stellungnahme:

Der G-BA hat davon auszugehen, dass nur therapeutisch sinnvolle Packungen
im Handel sind. Berlcksichtigt wird bei der Ermittlung dieser Applikationsfre-
quenz die niedrigste Haufigkeit der taglichen Einnahme, die zur Erreichung des
therapeutischen Ziels zugelassen ist. Die patientenindividuelle Dosierung (An-
zahl der Hube) ist bei dieser Wirkstoffgruppe sehr variabel, kann nicht ermittelt

werden und fliel3t entsprechend nicht in die Berechnung ein.
Einwand (28):

— Der Aquivalenzfaktor des Pulmicort® Turbohalers wurde bei der Festbe

tragsregelung 1999 mit dem Faktor 0,5 doppelt so gut bewertet wie alle
anderen Budesonid Darreichungsformen. (Budesonid Aquivalenzfaktor:
2,0 - bei der Anwendung als Turbohaler mit dem Faktor 0,5 zu multiplizie-

ren.
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Dieser Tatbestand hat nach wie vor Gultigkeit und muss auch in der vor-

liegenden Festbetragsfestsetzung anerkannt werden.
Stellungnahme:

Fur den Wirkstoff Budesonid in der Applikationsform ,Turbohaler” wurde ein Fak-
tor von 0,5 zu einem Produktstand eingefuhrt, zu dem nur FCKW-haltige Dosier-
aerosole auf dem Markt vorhanden waren. Aus den aktuellen Fachinformationen
der betroffenen Praparate lasst sich die vom Hersteller behauptete tberlegene

Depositionsrate von 32 % nicht verifizieren:

Hierzu beispielhaft drei Fachinformationen (Pharmakokinetische Eigenschaften)
im Vergleich:

Pulmicort® Turbohaler® (Januar 2005): ,Etwa 15% des inhalierten Budesonid
gelangen in die Lunge.”

Budesonid-ratiopharm® Jethaler (August 2005): ,Etwa 15% des inhalierten
Budesonid gelangen in die Lunge.®

Budesonid-CT Auto-Inhaler (April 2006): “Etwa 15-20% des inhalierten Bude-
sonids gelangen in die Lunge.”
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Fazit:

Unter Berlcksichtigung der schriftlichen Stellungnahmen und der mundlichen
Anhdérung aus den durchgeflhrten Stellungnahmeverfahren nach § 35 Abs. 2
SGB V hat sich der Unterausschuss ,Arzneimittel“ einen Uberblick tber die den
Stellungnahmen beigeflgte Literatur und die Meinung der einschlagigen Fach-
kreise verschafft. Er hat anschlieRend auf der Basis der Entscheidungsgrundla-
gen in der Fassung vom 17. Oktober 2006 festgestellt, dass die in dieser Festbe-
tragsgruppe vorgeschlagenen inhalativen Glucocorticoide die Voraussetzungen
fur eine Gruppenbildung nach § 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2 SGB V (Stufe 2) erfullen.

Die Ermittlung der VergleichgroRe fur die Glucocorticoide, inhalativ, oral, Grup-
pe 1 ist sachgerecht; bei der Berechnung werden unterschiedliche Applikations-

frequenzen und Behandlungszeitraume bertcksichtigt.

Siegburg, den 21. Juni 2007

Gemeinsamer Bundesausschuss
Der Vorsitzende

Hess
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5. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahme-
verfahrens

5.1 Stellungnahmeberechtigte nach § 35 Abs. 2 SGB V

Es wurden schriftliche Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung von Festbe-
tragsgruppen nach § 35 Abs. 2 SGB V (Stufe 2) vom 24. Juli 2006 bis 24. August
2006 sowie vom 27. September 2006 bis 28. Oktober 2006 eingeleitet. Nach §
35 Abs. 2 SGB V ist u. a. Sachverstandigen der Arzneimittelhersteller vor der
Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur Stellung-
nahme zu geben. Zu diesem Zweck werden die entsprechenden Entwirfe den
folgenden Verbanden mit der Bitte um Weiterleitung zugesendet.

Firma Strasse Ort

Arzneimittelkommission der Deutschen Arzte- Herbert-Lewin-Platz 1 {10623 Berlin
schaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der Deutschen Apo- |Carl-Mannich-Stralle 65760 Eschborn
theker (AMK) 26

Dt. Apothekerhaus 10117 Berlin

Bundesvereinigung Deutscher Apothekerver-

bande (ABDA) Jagerstralle 49/50
Bundesverband der Arzneimittelhersteller e.V.|Ubierstralle 73 53173 Bonn
(BAH)

Bundesverband der Arzneimittelimporteure  |Am Gaenslehen 4-6 83451 Piding
e.V. (BAI)

Bundesverband der Pharmazeutischen Indust4{Friedrichstralle 148 10117 Berlin
rie (BPI)

Deutscher Generika Verband e.V. Saarbriucker Str. 7 10405 Berlin
Pro Generika e.V. Unter den Linden 21 10117 Berlin
Verband Forschender Arzneimittelhersteller ~ |Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Prof. Dr. med. Reinhard Saller, Professor fir |Gloriastra’e 18a CH — 8091 Zlrich

Naturheilkunde an der Medizinischen Fakultat
der Universitat Zirich

Dr. Dr. Peter Schliter Bahnhofstralte 2c 69502 Hemsbach
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5.2 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens (24.08.2006)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemil §91 Abs. S5GB V

Unterausschuss ,,Arzneimittel”

Besuchsadresse:
Aufdem Seidenberg 3a
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 1763, 53707 Siegburg 53721 Siegburg

Ihr Ansprechpartner:
. Katrin Althoff
An d e Telefon:

Stellungnahmeberechtigten 02241 RS2
gemall § 35 Abs. 2 8GB V clr:fglllx-xrbsa-m

E-Mail:
katrin.althoffi@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
al

Datum:
24, Jul. 20406

Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung von bestehenden
Festbetragsgruppen nach § 35 SGB V - Tranche 3/06

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss ,Arzneimittel” hat in seiner Sitzung am 6. Juli 2006 beschlossen,
das Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AMR) in
Anlage 2 durchzuflihren.

Anderung der Anlage 2 der AMR in Stufe 1:
- Oxybutynin, Gruppe 1

Anderung der Anlage 2 der AMR in Stufe 2:
- Glucocorticoide inhalativ, oral, Gruppe 1
- Prostaglandin-Synthetase-Hemmer, Gruppe 2

Anderung der Anlage 2 der AMR in Stufe 3:
- Glucocorticoide, topisch, Gruppe 4

Aufgrund einer Uberarbeitung der o.g. Festbetragsgruppen hinsichtlich méoglicher
aktueller wissenschaftlicher Erkenntnisse erhalten Sie im Rahmen lhres
Stellungnahmerechts nach § 35 Abs. 2 SGB V Gelegenheit, bis zum

24. August 2006

erneut Stellung zu nehmen. Spater bei uns eingegangene Stellungnahmen kénnen
nicht berticksichtigt werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss st eine juristische Person des éffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Der Gemeinsame Bundesausschuss wird gebildet von:
AEV- Arbeiter- Ersatzkassenverband ¢.V., Siegburg - AOK-Bundesverband, Bomi - BKK Bundesverband, Essen - Knappschaft, Bochum

Bundesverband der Tand: ilichen Krankenkassen, Kassel - Deusehe Krankenhausgesellschaft, Berlin - IKK-Bundesverband, Bergisch Gladbach
Karsomdieziliche Hondesver w., Herlin: Kassensahmestlichs Rundesvereinioune. Kaln - Vedand der Aneestellien Kmnkenkaseen e V.. Sieohire
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- Gemeinsamer
Bundesausschuss

Bitte begrinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch wissen-
schaftliche Literatur wie Studien, die Sie im Volltext Ihrer Stellungnahme beiftigen
und erganzen Sie Ihre Stellungnahme obligat durch wirkstoffbezogene
standardisierte und vollstandige Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisse. Naheres
entnehmen Sie bitte dem Begleitblatt "Literaturverzeichnis”.

Wir méchten darauf hinweisen, dass nur Literatur, die im Volltext beigefugt ist, bei
der Auswertung lhrer Stellungnahme berticksichtigt werden kann.

lhre Stellungnahme richten Sie bitte sowohl in Papier- als auch in elektronischer Form
als Word-Datei (per CD-Rom oder E-Mail) an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss , Arzneimittel”
Auf dem Seidenberg 3a
53721 Siegburg

Festhetragsqruppen@g-ba.de

Ist dies nicht méglich, so bitten wir um Zusendung der Papierform in dreifacher
Ausfertigung.

Mit freundlichen Griiken

F A/

i. A. Katrin Althoff
Referentin

Anlagen
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Erlduterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigeflgte Tabellen-\orlage
.Literaturverzeichnis”.

Flr 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.

Muster Nr. | Feldbezeichnung | Text
' 1. |AU: (Autoren, Kérperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
SO: (Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, OrtNerIangahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unveréndert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturliste [Institution/Firma) Niereninsuffizienz

Nr. | Feldbezeichnung | Text

1 Al: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
S0: Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 ( S1-140) /2000/
2 |AU: Druml W
Tl Ernahrung bei Krankheiten der Niere. In: Stein J, Jauch

KW (Ed). Praxishandbuch klinische Erndhrung und
Infusionstherapie

S0: Berlin: Springer. 2003. S.521-38
3 |AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Erndhrung und Infusionstherapie
S0: Berlin: Springer. 2003
4 AU: National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
S0: hitp:www kidney.org/professionals/dogi/dogi/nut_a19.himl
5 AlU: Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
S0: Birmingham: WMHTAC 2000
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Stellungnahmeverfahren zum Thema Festbetragsgruppenbildung

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

Nr. |Feldbezeichnung | Text

Al:

TI:

S0:

Al:

TI:

S0:

Al:

TI:

30:

Al:

TI:

S0:

Al:

TI:

S0:

Al:

TI:

S0:

Al:

TI:

30:

Al:

TI:

S0

Al:

TI:

S0:

Al:

TI:

S0:

Al:

TI:

30:

Al:

TI:

S0

Al:

TI:

S0:

Al:

TI:

S0:
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Stand: 06.07.2006

Anhérungsverfahren zur Anderung iiber die Verordnung von
Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung

(Arzneimittel-Richtlinie)

Umsetzung der Festbetragsgruppenbildung fiir Arzneimittel nach

§35SGB V

Anderung von bestehenden Festbetragsgruppen

|. Die Festbetragsgruppe .Glucocorticoide, inhalativ, oral® der Stufe 2,
Gruppen-Nr. 2, wird um die Darreichungsformen ,Autoinhaler Startset,
Autoinhaler  Nachfilllpackung,  Autojethaler  Startset,  Autojethaler
Nachfullpackung, Clickhaler” ergénzt.

Stufe:

Wirkstoffgruppe:

Festbetragsgruppe Nr.:

Status:

Wirkstoffe und
Vergleichsgrofe:

Gruppenbeschreibung:

2
Glucocorticoide, inhalativ, oral
1

verschreibungspflichtig

Wirkstoffe Vergleichsgrofiie

Beclometason 0,09

Beclometason dipropionat
Budesonid 017

Fluticason 0.15

Fluticason 17-propionat
Mometason 0.13
Mometason furoat

Glucocorticoide zur Anwendung bei
Atemwegserkrankungen, orale Darreichungsformen, ggf.
mit apparativen Zusatzen auf Antrag des Herstellers
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Stand: 06.07.2006

Darreichungsformen:

Aerolizer, Autohaler (Lésung), Diskuspulver (mit Diskus),
Dosieraerosol (Losung, Suspension, mit Inhalierhilfe),
Easyhaler (Startset = mit Schutzbox), Easylizer,
Inhalationskapseln, -pulver, -tabletten (Nachfillpackung),
Kombipackung, Novaolizer, Pulverinhalator, Refill
Nachflllpackung, Rotadisk mit Diskhaler, Rotadiskpulver,
Startset, Set, Turbohaler, Twisthaler, Autoinhaler Startset,
Autoinhaler Nachfiillpackung, Autojethaler Startset,
Autojethaler Nachfiillpackung, Clickhaler

Erlauterung zur vorgeschlagenen Anderung der Festbetragsgruppe
,Glucocorticoide, inhalativ, oral*:

Wirkstoff
Praparat:

Hersteller:

Darreichungsform:

Wirkstarken:

Packungsgrofe:

Wirkstoff
Praparat:

Hersteller:

Darreichungsform:

Wirkstarken:

Packungsgrolie:

Budesonid
Budesonid CT
CT-Arzneimittel

Autoinhaler Nachfiillpackung
Autoinhaler Startset
0,200 mg = 1,2 wvg

200, 400

Budesonid
Budesonid Ratio
Ratiopharm

Autojethaler Nachfiillpackung
Autojethaler Startset
0,200 mg = 1,2 wvg

200, 400
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5.3 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens (28.10.2006)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemiill § 91 Abs. 5SGB V
Unterausschuss , Arzneimittel”

Besuchsadresse:
Auf dem Seidenberg 3a
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 1763, 53707 Siegburg 53721 Sieghurg

Thr Ansprechpartner:
. Katrin Althoff
An dle . Telefon:
Stellungnahmeberechtigten 02241-9388-21
- Telefax:
gemal’S § 35 Abs. 2 SGB V Jfﬁif.mx-u.
E-Mail:
leatrin althoffiig- ba de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
al

Datom:

27 September 2006

Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung und Neubildung von
Festbetragsgruppen nach § 35 SGB V - Tranche 06/04

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss ,Arzneimittel* hat in seiner Sitzung am 6. September 2006
beschlossen, das Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AMR) in Anlage 2 durchzufiihren.

Anderung der Anlage 2 der AMR in Stufe 2 (Aktualisierung):

- Makrolide, neuere

— Antianamika, andere

- Beta-Rezeptorenblocker, weitere Beta-Rezeptorenblocker, B1 - selektiv Gruppe 3
- Beta-Rezeptorenblocker, weitere Beta-Rezeptorenblocker, nicht selektiv Gruppe 1
—  Glucocorticoide, inhalativ, oral

Anderung der Anlage 2 der AMR in Stufe 3 (Aktualisierung):
- Kombinationen von ACE-Hemmern mit Hydrochlorothiazid

Anderung der Anlage 2 der AMR in Stufe 3 (Gruppenneubildungen):

Kombinationen von ACE-Hemmern mit weiteren Diuretika

Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern

- Kombinationen von Angiotensin-ll-Antagonisten mit Hydrochlorothiazid

- Kombinationen von Beta-Rezeptorenblockern, nicht selektiv, mit weiteren Diuretika

Aufgrund einer Uberarbeitung der 0.g. Festbetragsgruppen hinsichtlich aktueller
wissenschaftlicher Erkenntnisse erhalten Sie im Rahmen lhres Stellungnahmerechts
nach § 35 Abs. 2 SGB V Gelegenheit, bis zum

28. Oktober 2006

Stellung zu nehmen. Spater bei uns eingegangene Stellungnahmen kénnen nicht
berlicksichtigt werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des éffentlichen Rechis nach § 91 SGB V. Der Gemeinsame Bundesausschuss wird gebildet von:
AEV-Arbeiter- Ersatzkassenverband ¢ V., Siegburg - AOK-Bundesverband, Bonn - BKK Bundesverband, Essen - Knappschaft, Bochum

Bundesverband der landwinschaftlichen Krankenkassen, Kassel - Deutsche Krankenhausgesellschafi, Berlin - IKK-Bundesverband, Bergiseh Gladbach

K azsendrrtliche Bundesversimionne Recline Kasseneahndicziliche Rondesvereimmms Kl - Verhand der Aneesiellion Krankenkaszen ¢ ¥V Siechore
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Bitte begriinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch wissen-
schaftliche Literatur wie Studien, die Sie im Volltext Ihrer Stellungnahme beifligen
und ergdnzen Sie Ihre Stellungnahme obligat durch wirkstoffbezogene
standardisierte und vollstdndige Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisse. Naheres
entnehmen Sie bitte dem Begleitblatt "Literaturverzeichnis”,

Wir moéchten darauf hinweisen, dass nur Literatur, die im Volitext beigefugt ist, bei
der Auswertung lhrer Stellungnahme beriicksichtigt werden kann.

lhre Stellungnahme richten Sie bitte sowohl in Papier- als auch in elektronischer Form
als Word-Datei (per CD-Rom oder E-Mail) an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss , Arzneimittel”
Auf dem Seidenberg 3a
53721 Siegburg
Festbetragsgruppen@aqg-ba.de

Mit der Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich damit einverstanden, dass
diese in den Tragenden Griinden wiedergegeben werden kann. Diese werden
jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt
und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zugéanglich gemacht.

Mit freundlichen GruRen

F Ao/

i. A. Katrin Altho
Referentin

Anlagen
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Erlduterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

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

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

Musler Nr. | Feldbezeichnung | Text
' 1. |AU: (Autoren, Korperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
S0O: (Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, Ort/\Verlag/Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unveréndert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturliste [Institution/Firma)] Niereninsuffizienz

Nr. | Feldbezeichnung | Text

1 AU: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO- Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 ( S1-140) /2000/
2 AU: Druml W
Tl Ernahrung bei Krankheiten der Niere. In: Stein J, Jauch

KW (Ed). Praxishandbuch klinische Ernahrung und
Infusionstherapie

S0: Berlin: Springer. 2003. 5. 521-38
3 AU Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Ernghrung und Infusionstherapie
S0: Berlin: Springer. 2003
4 AU National Kidney Foundation
Tl Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
S0: http:www Kidney org/professionals/dogi/dogi/nut_a19 html
5 AU Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
30: Birmingham: WMHTAC.2000
1

48




Stellungnahmeverfahren zum Thema Festbetragsgruppenbildung

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

Nr. |Feldbezeichnung | Text

Al:

TI:

SO:

AlU:

TI:

30:

AlU:

TI:

SQO:

Al:

TI:

s0:

AlU:

TI:

S0:

Al:

TI:

SO:

AlU:

TI:

30:

AlU:

TI:

SO:

AlU:

TI:

SQO:

AlU:

TI:

30:

AlU:

TI:

SO:

AlU:

TI:

SQO:

AlU:

TI:

30:

AlU:

TI:

SO:
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Festbetragsstufe: 2

Wirkstoffgruppe: Glucocorticoide, inhalativ, oral

Wirkstoffe

Beclometason
Beclometason dipropionat

Budesonid
Ciclesonid

Fluticasan
Fluticasen 17-propionat

Mometazon
Mometason furoat

Festbetragsgruppe: 1 Glucocorticoide zur Anwendung bel Atemswegserkrankungen,
orale Darreichungsformen, ggf. mit apparativen Zusatzen auf
Antrag des Herstellers

verschreibungspflichtig

Aerclizer, Autohaler (Losung), Autoinhaler, jethaler (Stariset,
MNachfillpackung), Clickhaler, Diskuspulver (mit Diskus),
Dosieraerosal (Lasung, Suspension, mit Inhalierhilfe), Easyhaler
(Startset = mit Schutzbox), Easylizer, Inhalationskapseln, -
pulver, -tabletten (Nachfiillpackung), Kombipackung, Movolizer,
Fulvennhalator, Refill Machfiillpackung, Rotadisk mit Diskhaler,
Rotadiskpulver, Startset, Set, Turbohaler, Twisthaler

Preis- und Produkistand  01.07.2006 / GEV-Arzneimitielindex: 2005
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Tabelle: Gewichtung der Einzelwirkstarken

Glucocorticoide, inhalativ, oral

Festbetragsgruppe: 1 Glucocorticoide zur Anwendung bei Atemswegserkrankungen,
orale Darreichungsformen, ggf. mit apparativen Zusdizen auf
Antrag des Herstellers

verschreibungspflichiig

Aerolizer, Autohaler (Ldsung), Autoinhaler, -jethaler (Startset,
MNachfiillpackung), Clickhaler, Diskuspulver (it Diskus),
Daosierasrosol (Lésung, Suspension, mit Inhalierhilfe), Easyhaler
(Startset = mit Schutzbox), Easylizer, Inhalationskapseln, -
pulver, -tabletten (Machfillpackung), Kombipackung, Movolizer,
Pulverinhalator, Refill Machfiillpackung, Rotadisk mit Diskhaler,
Rotadiskpulver, Startset, Set, Turbohaler, Twisthaler

Wirkstoffbase Einzel- Verordnungs- | Gewichtungs-| gewichtete
wirkstarke anteil in % wert Einzel-
wirkstdrke
Beclometason 0,039 13 14 05
Beclometason 0,078 67,3 68 B3
Beclometason 0,156 10,5 11 1.7
Beclometason 0,192 76 8 1.5
Beclometason 0,312 1.7 2 0.6
Budesonid 0.1 1 2 0.2
Budesonid 02 86,3 87 174
Budesonid 04 12,7 13 5.2
Budesonid 08 0 1 08
Ciclesonid 0,08 12 13 1
Ciclesomid 0,16 88 89 14,2
Fluticason 0,044 334 34 1.5

Preis- und Produktstand 01.07.2008 / GEV-Arznemittefndex- 2005
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Wirkstoffbase Einzel- Verordnungs- | Gewichtungs-| gewichtete
wirkstarke anteil in % wert Einzel-
wirkstdrke
Fluticason 0,088 9.9 10 0.9
Fluticason 0,111 16,4 17 1.9
Fluticason 0,222 351 36 8
Fluticason 0,444 5.2 G 2.7
Mometason 0,164 451 46 7.5
Mometason 0,328 E49 55 18
Preis- und Produktstand  01.07.2008 / GKV-Arzneimitisindex: 2005
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Tabelle: Ermittlung der vorldufigen Vergleichsgrote

Glucocorticoide, inhalativ, oral

Festbetragsgruppe: 1

Glucocorticoide zur Anwendung beil Atemswegserkrankungen,
orale Darreichungsformen, ggf. mit apparativen Zusatzen auf
Antrag des Herstellers

verschreibungspflichtig

Aerolizer, Autchaler (Lasung), Autoinhaler, -jethaler (Startset,
Machfillpackung), Clickhaler, Diskuspulver (mit Diskus),
Dosieraerosol (Lasung, Suspension, mit Inhalierhilfe), Easyhale
(Startset = mit Schutzbox), Easylizer, Inhalationskapseln, -
pulver, -tabletten (Nachfullpackung), Kombipackung, Novolizer,
Pulverinhalator, Refill Machfilllpackung, Rotadisk mit Diskhaler,
Rotadiskpulver, Startset, Set, Turbohaler, Twisthaler

vorlaufige
Wirkstoffbase Summe der Summe der Vergleichsgroke
gewichteten Gewichtungs- (WG)=
Wirkstirken werte Summe der
gewichteten
Wirkstarken
/Summe der
Gewichtungswerte
Beclometason 96 103 0,09
Budesonid 236 103 0,23
Ciclesonid 15,2 102 0,15
Fluticason 15 103 015
Mometason 2556 101 0,25
Preis- und Produkistand  01.07.2008 7 GEV-Arzneimitelindes: 2005
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Tabelle: Ermittlung der endgultigen Vergleichsgrofe

Glucocorticoide, inhalativ, oral

Festbetragsgruppe: 1

Glucocorticoide zur Anwendung bei Atemswegserkrankungen,
orale Darreichungsformen, ggf. mit apparativen Zusatzen auf
Antrag des Herstellers

verschreibungspflichtig

Aerolizer, Autohaler (Lasung), Autoinhaler, -jethaler (Startset,
Machfillpackung), Clickhaler, Diskuspulver {mit Diskus),
Dosieraerosol (Lasung, Suspension, mit Inhalierhilfe), Easyhale
(Startset = mit Schutzbox), Easylizer, Inhalationskapseln, -
pulver, -tabletten (Machfillpackung), Kombipackung, Novolizer,
Pulverinhalator, Refill Machfullpackung, Rotadisk mit Diskhaler,
Rotadiskpulver, Startset, Set, Turbohaler, Twisthaler

vorliufige Vergleichsgroie
i & VG
Wirkstoffbase Verglel-:‘rc;g?ruﬂe APF ( ; )
vWG x APF
(gerundet)
Beclometason 0,09 1 0,09
Budesonid 023 0,75 017
Ciclesonid 0,15 05 0,08
Fluticasan 0,15 1 0,15
Mometason 0,25 0.5 0,13
APF = Applikationsfakior
Preis- und Produktstand  01.07.2008 / GEV-ArzneimitteSndex: 2005
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Festbetragsstufe: 2

Wirkstoffgruppe: Glucocorticoide, inhalativ, oral
Wirkstoffe vVG*
Beclometazon 0,09

Baclometason dipropionat

Budesonid 0,17
Ciclezonid 0,08
Fluticazon 0,15

Fluticason 17-propicnat

Mometazon 0,13
Momeiason furoat

Festbetragsgruppe: 1 gjycocorticoide zur Anwendung bei Atemswegserkrankungen,

orale Darreichungsformen, ggf. mit apparativen Zusatzen auf
Antrag des Herstellers

verschreibungspflichtig

Aerolizer, Autohaler (Losung), Autcinhaler, -jethaler (Startset,
Machflllpackung), Clickhaler, Diskuspulver {mit Diskus),
Dosieraerosol (Losung, Suspension, mit Inhalierhilfe), Easyhaler
(Startzet = mit Schutzbox), Easylizer, Inhalationskapseln, -
pulver, -tabletten (Nachfillpackung), Kombipackung, Novolizer,
Pulvennhalator, Refill Nachfillpackung, Rotadisk mit Diskhaler,
Rotadiskpulver, Startset, Sef, Turbohaler, Twisthaler

“Vergleichsgrdsse nach § 2 nach den Entscheidungsgrundlagen des G-BA in der Fassung vom 15.11.05
Preis- und Produktstand 01.07.2006 7 GKV-Arzneimitielindex: 2005
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5.4

54.1

Unterlagen der mindlichen Anhdrung am 12.04.2007

Einladung : ~ Gemeinsamer
2" Bundesausschuss

pgemiiB § 91 Abs. 5SGB Y
Unterausschuss  Arzneimittel*

Besuchsadresse:

Auf dem Seidenberg 3a
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 1703, 33707 Siepburg 33721 Sieghurg

Thr Ansprechpartner:

Katrin Althott

Telefon:
02241 -9388.27

Telefuy:
0224]-9388.36

E-Mail:
katrin althoftiig-ba de

Internet:
wwnw.g-ba.de

Unser Feichen:
al

Datum:
19, Mrz. 2007

Miindliche Anhérung gemaR § 35 Abs. 1b Satz 7 SGB V zur b}nderung von
Festbetragsgruppen der Stufe 2

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss ,Arzneimittel” hat in seiner Sitzung am 8. Méarz 2007 beschlossen, zu
der Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AMR) in Anlage 2 bezlglich der Anderung der
folgenden Festbetragsgruppe der Stufe 2,

- Glucocorticoide, inhalativ, oral, Gruppe 1
zu der im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens Stellungnahmen eingegangen
sind, die nach § 35 Abs.1b Satz 7 SGB V vorgesehene mundliche Anhérung durchzufiihren,

Danach sind vor einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber die
Festbetragsgruppenbildung die Sachverstandigen nach § 35 Abs. 2 SGB V, d.h. die
Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie
der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der Apotheker, auch mindlich
anzuhoren.

Die Anhorung findet statt am

12. April 2007
von 11:00 bis 12:00 Uhr
im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses
Auf dem Seidenberg 3a
53721 Siegburg

Zu dieser Anhérung laden wir Sie hiermit ein. An der Anhérung kénnen max. 2
Sachverstandige der nach § 35 Abs. 2 SGB V Anhorungsberechtigten teilnehmen. Bitte
geben Sie auf der beigeflugten Teilnahmeerkldrung bis zum 4. April 2007 per Fax oder per
Post an, welche Sachverstandigen an der Anhdrung teilnehmen werden. (Eine nicht oder
verspatet abgegebene Teilnahmeerkldrung verpflichtet den Unterausschuss nicht zur
Anhérung.}

Drer Gemeinsame Bondesausse buss it cine jurkstische Person des tifenilichen Rechis nach § 21 SGB Y. Der Gemeinsame Bundesavsschuss wird pebildet von:
i} 4 bar &l ct

ALY SET E

Bun




Gemeinsamer
Bundesausschuss

In der Anhérung am 12. April 2007 haben Sie die Gelegenheit, zu den fur Sie relevanten
medizinischen und pharmakologischen Gesichtspunkten der vorgesehenen
Festbetragsgruppenaktualisierung in einem mundlichen Statement Stellung zu nehmen.

Dieses mindliche Statement ersetzt nicht die nach § 35 Abs. 2 SGB V abzugebende
Stellungnahme. Sie kdnnen deswegen auch davon ausgehen, dass die im Rahmen des
schriftlichen Stellungnahmeverfahrens nach § 35 Abs. 2 SGB V eingereichten
Stellungnahmen den Mitgliedern des Unterausschusses bekannt sind und bei der
Entscheidung bericksichtigt werden. Sie sollten daher die mindliche Anhérung nutzen, in
erster Linie zu solchen Gesichtspunkten der Festbetragsgruppenbildung vorzutragen, z. B.
neueren wissenschaftlichen Erkenntnissen, die sich zeitlich nach Abschluss des
schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben.

Falls sich fur die Glucocorticoide, inhalativ, oral, Gruppe 1 keine neuen Erkenntnisse nach
Abschluss der Stellungnahmefrist am 28. Oktober 2006 ergeben haben und damit aus lhrer
Sicht ein mindliches Statement verzichtbar ist, machen Sie dies bitte auf der
Teilnameerklarung kenntlich.

Wir méchten Sie bitten, uns vor Beginn der Anhérung eine schriftliche Zusammenfassung
Ihres Statements zur Verfugung zu stellen.

Eine Wegschreibung zur Geschaftstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses ist als
Anlage beigeflgt.

Fur Ruckfragen stehen wir Thnen gerne zur Verfugung.
Mit freundlichen Griilten

f? flfﬁhta

i. A. Dr. Monika Schutte
Referentin
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Rickantwort bis spatestens 4. April 2007
(Eine nicht oder verspéatet abgegebene Teilnahmeerklarung

verpflichtet den Unterausschuss nicht zur Anhérung. ) Gemeinsamer
Bundesausschuss
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 1783, 53707 Sieghburg lhr Ansprechpanner:
Dr. Monika Schutte
Teillnahmeerklaru ng Telefon: 02241/9388-395
Telefax: 02241/9388-36
E-Mail:  arzneimittel@g-ba.de

Datum: 19.03.2007

Miindliche Anhérung geméaR § 35 Abs. 1b Satz 7 SGB V zur Anderung von
Festhetragsgruppen am 12. April 2007 um 11:00 Uhr in Siegburg

Als Sachverstandige zur Teilnahme an der miindlichen Anhérung benennen wir:

Name in Blockschrift Institution

Name in Blockschrift Institution

Festbetragsgruppe Statement (Zutreffendes bitte ankreuzen)
ja nein

Stufe 2:

Glucocorticoide, inhalativ, oral, Gruppe 1

Unterschrift Name in Blockschrift Institution
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54.2 Wortprotokoll

Wortprotokoll
Uber die Mindliche Anhérung
des Unterausschusses ,Arzneimittel”
des Gemeinsamen Bundesausschusses

zum Thema ,Festbetragsgruppenbildung der Stufe 2 -
Glucocorticoide, inhalativ, oral, Gruppe 1*

am 12. April 2007
in Siegburg

von 11:00 bis 11:45 Uhr
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Unterausschuss ,Arzneimittel” - Mundliche Anhérung zum Thema Festbetragsgruppen-
bildung der Stufe 2 - Glucocorticoide, inhalativ, oral, Gruppe 1° am 12. April 2007

Vorsitzender Kaesbach: Guten Morgen, meine sehr verehrten Damen und Herren!
Ich begrifte Sie herzlich zur 37. Sitzung des Unterausschusses ,Arzneimittel®. Wir
beginnen diese Sitzung mit der mindlichen Anhérung nach § 35 Abs. 1 b SGB V zur
Festbetragsgruppenbildung der Stufe 2 - Glucocorticoide, inhalativ, oral, Gruppe 1 -
mit der Fragestellung der Eingruppierung des Wirkstoffs Ciclesonid. Zu dieser Anhd-
rung begrif3e ich von der Firma Altana Pharma Deutschland GmbH Herrn Dr. Bethke
und Herrn Wolf und von der Firma Astellas Pharma GmbH Frau Dr. Richter und
Herrn Dr. Perabo. Dazu hat ein schriftliches Stellungnahmeverfahren stattgefunden.
Beide Firmen haben angekiindigt, hier kurz vorzutragen. Sie wissen, dass es darum
geht, uns Uber neuere Erkenntnisse, die lhnen nach Abschluss des schriftlichen Stel-
lungnahmeverfahrens vorliegen, zu informieren, damit der Gemeinsame Bundesaus-
schuss in die Lage versetzt wird, auf dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse eine Entscheidung zu treffen.

Ich bitte zunachst Herrn Dr. Bethke von der Firma Altana um seine Ausfihrungen.

Dr. Bethke (Altana Pharma Deutschland GmbH): Sehr geehrter Herr Vorsitzender!
Meine Damen und Herren! Ich méchte mich kurz vorstellen: Mein Name ist Thomas
Bethke. Ich bin Arzt fur klinische Pharmakologie und seit fast zwei Wochen der Medi-
zinische Direktor von Nycomed, der friiheren Altana Pharma AG.

Vielen Dank fiir die Einladung zur heutigen Anhérung zum Thema ,Anderung der
bestehenden Festbetragsgruppe Stufe 2 - Glucocorticoide, inhalativ, oral®. Ich freue
mich, dass ich in meiner neuen Rolle gleich bei lhnen sein darf. In unserer schriftli-
chen Stellungnahme vom 25. Oktober 2006 haben wir |hnen bereits detaillierte Bele-
ge zu den therapeutisch relevanten Unterschieden beziglich der Sicherheit und Ver-
traglichkeit von Ciclesonid gegeniber den anderen inhalativen Steroiden zukommen
lassen. Heute werden wir [hnen neue Vollpublikationen vorstellen, die seit Oktober
letzten Jahres erschienen sind oder demnachst erscheinen werden. Ein Schwerpunkt
liegt dabei auf der Sicherheit von Ciclesonid bei Kindern mit Asthma. Die wichtigsten
Informationen zu diesen Arbeiten haben wir flir Sie in der Tischvorlage zusammen-
gestellt.

Meine Damen und Herren, die auf dem Markt befindlichen inhalativen Steroide sind
von ihrem grundlegenden Wirkmechanismus nicht zu unterscheiden, aber es gibt
Unterschiede zwischen den Praparaten, die fur den Patienten klinisch relevant sind.
Welche sind diese, und wie sind diese objektiv messbar und belegbhar? Zum einen
kennen Sie alle die systemischen kortisondhnlichen Nebenwirkungen der inhalativen
Steroide. Insbesondere gibt es negative Effekte auf den Knochenstoffwechsel. Diese
Effekte sind zum Beispiel an der Verlangsamung des Knochenldngenwachstums bei
Kindern durch Methoden messbar. Zum anderen sind es die lokalen Nebenwirkun-
gen wie die Pilzinfektion im Mund-Rachenraum, der sogenannte Soor, die nicht nur
die Patienten beeintrachtigen, sondern auch zu Therapieabbruch fiihren kénnen. Die
Haufigkeit des Auftretens dieser Nebenwirkungen ist ebenfalls messbar.

Bevor ich die neuen Arbeiten vorstelle, méchte ich Ihnen kurz die spezifischen Ei-
genschaften von Ciclesonid vor Augen flihren, die fir die klinisch therapeutische Si-
cherheit und Vertraglichkeit der Substanz von Bedeutung sind.

Erstens. Ciclesonid ist im Gegensatz zu allen anderen Steroiden ein inaktives soge-
nanntes Prodrug. Nach Inhalation geschieht die Aktivierung erst am eigentlichen

1
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Unterausschuss ,Arzneimittel” - Mundliche Anhérung zum Thema Festbetragsgruppen-
bildung der Stufe 2 - Glucocorticoide, inhalativ, oral, Gruppe 1" am 12. April 2007

Wirkort, namlich in den Atemwegen. Im Mund- und Rachenraum dagegen liegt die
Substanz fast ausschlielich in inaktiver Form vor. Nebenwirkungen wie Soor treten
somit genauso selten auf wie unter Gabe von Placebo.

Zweitens. Ciclesonid hat eine geringe systemische Verflugbarkeit im Kérper. Das
heil’t konkret, die Konzentration der Substanz im Blut ist sehr niedrig, weil zum einen
nur sehr wenig Ciclesonid oral aufgenommen wird und der Wirkstoff und sein
Hauptmetabolit nahezu vollzustandig, namlich zu 99 %, an Eiweile im Blut gebun-
den ist. Zum anderen wird das im Blut vorhandene Ciclesonid und der Metabolit sehr
schnell ber die Leber zu inaktiven Abbauprodukten verstoffwechselt. Diese spezifi-
schen Eigenschaften der Substanz sind in klinisch relevante Vorteile wie die lokale
Vertraglichkeit und die systemische Sicherheit Gbertragbar. Zwei neue Vollpublikatio-
nen mit zusammen mehr als 1.200 Kindern im Alter von finf bis elf Jahren liegen in-
zwischen flr Ciclesonid zum Thema Langenwachstum vor.

Zur ersten Studie - hierzu verweise ich auf die Abbildung 2 auf der Seite 1 in der
Tischvorlage -: Eine wissenschaftlich wichtige Untersuchung ist die nach den Richtli-
nien der amerikanischen Gesundheitshehdérde FDA durchgefiihrte vorliegende
Wachstumsstudie. Insgesamt 661 Kinder mit leichtem Asthma im Alter von funf bis
neun Jahren wurden ein Jahr lang mit Ciclesonid behandelt im Vergleich zu Placebo.
Unserer Kenntnis nach ist Ciclesonid bisher damit das einzige inhalative Steroid, fr
das derartige Daten vorliegen. In dieser randomisierten und doppelblinden Einjah-
resstudie aus den USA von Skoner et al. konnte gezeigt werden, dass Ciclesonid im
Vergleich zu Placebo keine Beeintrachtigung des Langenwachstums bei Kindern
zeigt. Das sehen Sie auf der Abbildung 3 auf Seite 1 unten in |hrem Handout. Kon-
kret heil’t das, dass die Kinder unter Therapie mit Ciclesonid ganz normal weiter
wachsen kdnnen. Ebenfalls keine Unterschiede wurden in dieser Studie in Bezug auf
die Haufigkeit der Nebenwirkung Mundsoor sowie die Beeinflussung der Nebennie-
renrindenfunktion im Vergleich zu Placebo gefunden. Im Gegensatz dazu und zum
Ciclesonid sind Wachstumsverzdégerungen bei Kindern flr andere inhalative Steroide
publiziert, beispielsweise flr das Budesonid. Dies wurde auch in einer ersten direk-
ten sogenannten Head-to-Head-Vergleichsstudie zwischen dem Ciclesonid und dem
Budesonid erneut festgestellt.

Damit komme ich zur ndchsten neuen Vollpublikation, die wir lhnen heute vorstellen
wollen. Die zusammengefassten Daten finden Sie in der Tischvorlage auf der Seite
2, Abbildung 4 und 5. Die randomisierte, doppelblinde Studie mit 621 Kindern im Al-
ter von sechs bis elf Jahren wurde weltweit multizentrisch durchgefiihrt. Bereits nach
einem Behandlungszeitraum von drei Monaten zeigten sich relevante Unterschiede
in der auswertbaren Subgruppe. Das Wachstum der Kinder wurde unter Budesonid
verlangsamt. Der Unterschied betrug nach drei Monaten fast einen halben Zentime-
ter im Vergleich zu Ciclesonid. Neben diesem klinischen Endpunkt sieht man auch
eine deutliche Beeinflussung der Nebennierenrindenfunktion durch Budesonid ge-
messen am Kortisolspiegel im Urin.

Meine Damen und Herren, nun zum zweiten Thema, die lokale Vertraglichkeit: Wie
Sie vielleicht wissen, gibt es dokumentierte Unterschiede zwischen den einzelnen
inhalativen Steroiden, die sich in den Fachinformationen wiederfinden. Im europai-
schen Zulassungsverfahren von Ciclesonid ist von den Behdrden die ausgepragte
lokale Vertraglichkeit im Mund-Rachenraum bestatigt worden. Mundsoor ist deshalb
europaweit nicht in der Fachinformation von Ciclesonid zu finden im Gegensatz zu
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Unterausschuss ,Arzneimittel” - Mindliche Anhorung zum Thema ,Festbetragsgruppen-
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allen anderen inhalativen Steroiden. Aussagen zur Fachinformation finden Sie auf
der Seite 3, Abbildung 6 in Ihrem Handout.

In Ergénzung dazu ist im Unterschied zu anderen Steroiden eine Mundspulung nach
Inhalation von Ciclesonid nicht notwendig. Aber auch flr die lokale Vertraglichkeit
liegen neue Daten vor, eine Vollpublikation und eine Ubersichtsarbeit. In dieser aktu-
ellen Ubersichtsarbeit wird von Berger zusammenfassend das Sicherheits- und Ver-
traglichkeitsprofil der Substanz dargestellt. Er zitiert Ergebnisse einer klinischen Stu-
die mit 531 jugendlichen und erwachsenen Asthmatikern. Die Studie zeigt, dass die
Haufigkeit von Soor bei einer Therapie mit Ciclesonid auf Placeboniveau liegt und
sich deutlich von Fluticason unterscheidet. Details dazu finden Sie in der Abbildung 7
auf Seite 3 in Ihrem Handout. Aber auch diese Daten werden in einer neuen Vollpub-
likation von Boulet et al. - das ist in der Tischvorlage die Abbildung 8 - bestatigt. In
der randomisierten Studie mit 474 jugendlichen und erwachsenen Asthmatikern ist
die Anzahl der Patienten mit Soor unter einer Therapie mit Ciclesonid signifikant ge-
ringer als unter einer Therapie mit Fluticason.

Ich fasse zusammen: Aufgrund der publizierten Datenlage sind wir der Uberzeugung,
dass sich Ciclesonid von den bisher im Markt befindlichen inhalativen Steroiden in
Punkto lokaler Vertraglichkeit und systemischer Sicherheit deutlich unterscheidet.
Die Grinde sind erstens keine Veranderung des Wachstums bei Kindern mit Asthma
unter Ciclesonid im Vergleich zu Placebo und zweitens ist Soor im Mund-
Rachenraum bei Behandlung mit Ciclesonid so selten wie mit Placebo. Unseres Er-
achtens bestatigen auch die heute gezeigten neuen Studien die Vorteile von Cicle-
sonid und dass eine Vergleichbarkeit von Ciclesonid zu den bisher verfiigharen inha-
lativen Steroiden nicht gegeben ist. Der erforderliche Evidenzgrad in den Vollpublika-
tionen ist hoch, und die Studien erfillen die erforderlichen wissenschaftlichen Stan-
dards. Die ausfiihrlichen Unterlagen inklusive der Publikation haben wir dem Aus-
schuss bereits Anfang dieser Woche zukommen lassen.

Erlauben Sie mir bitte zum Abschluss noch den Hinweis, dass die Substanz im Arz-
neiverordnungs-Report 2006 von Prof. Schwabe klar flr die Therapie des Asthma
bronchiale empfohlen wird. Diese Einschatzung basiert auf der Bewertung von Prof.
Fricke. Ciclesonid wurde mit der Kategorie B bewertet, das heil’t, es gibt klar er-
kennbare Unterschiede zu den bereits vorhandenen inhalativen Steroiden.

Daher beantragen wir, dass Ciclesonid nicht in die bestehende Festbetragsgruppe
Glucocorticoide, inhalativ, oral eingruppiert wird.

Vorsitzender Kaesbach: Vielen Dank, Herr Dr. Bethke. - Wir haben die Ausflhrun-
gen gehdrt mit Blick auf die systemische Sicherheit und das Langenwachstum bei
Kindern. In welchem Alter?

Dr. Bethke: Wir haben die Altersstufen finf bis neun Jahren und sechs bis elf Jah-
ren, also Kinder, die noch wachsen, untersucht.

Vorsitzender Kaesbach: Gibt es Fragen an Herrn Dr. Bethke?

Frau Dr. Grell: Inwieweit ist in Ihrer Fachinformation die Angabe zum Alter gedndert
worden?
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Dr. Bethke: Wir haben zurzeit ab zwélf Jahre drin.

Prof. Lupke: Zwischenzeitlich auch die Schweiz mit ab sechs Jahren.

Ich habe eine Frage zu der Untersuchung nach dem FDA-Standard. Das ist ein
Standard, der speziell fir die inhalative Untersuchung von Kindern mit Corticoiden
von der FDA vorgegeben worden ist?

Dr. Bethke: Ja.

Prof. Liipke: Warum hat die bisher noch kein anderer gemacht? Fliegen die jetzt alle
vom Markt?

Dr. Bethke: Diese Studien sind auRerordentlich aufwendig. Sie missen diese Stu-
dien mit Kindern in diesem Alter zum Teil unter Placebo durchfliihren. Das heilit, die
praktische Durchfllhrung dieser Studie ist nicht einfach. Insofern sind wir in einer
gllcklichen Situation, die Daten in diesem Umfang zu haben.

Dr. Reimann: Fir wie relevant halten Sie angesichts des Zulassungsstatus in
Deutschland die von |hnen prasentierten neuen Daten zum Langenwachstum bei
Kindern zwischen funf und neun Jahren?

Dr. Bethke: Ich halte das fir ausgesprochen wichtig, weil diese Medikation Cicleso-
nid far Kinder einsetzbar sein wird. Da es bisher keine inhalativen Steroide gibt, die
diese Sicherheitsdaten zeigen, was das Wachstum angeht, halte ich das flr ausge-
sprochen relevant.

Dr. Kaiser: Ich habe zu den beiden zuletzt zitierten Studien zwei Nachfragen. Sie
haben zu der ersten Studie gesagt, namlich Abbildung 7, Seite 3, Berger, dass dies
eine Ubersichtsarbeit sei, in der eine Studie geschildert wird. Um welche Studie han-
delt es sich, wo ist die Publikation dazu zu erhalten?

Dr. Bethke: Die Arbeit ist erwdhnt. Wir haben die Ubersichtsarbeit eingereicht. Die
Daten sind von Busse et al. 2005 und von Bernstein et al. 2004.

Dr. Kaiser: Also sind es zwei Studien?

Dr. Bethke: Ja, zwei. Die Arbeit von Berger et al. ist eine Ubersichtsarbeit iiber die
gesamte lokale Vertraglichkeit und systemische Sicherheit der Substanz, und da sind
all diese Arbeiten zitiert.

Dr. Kaiser: Sind diese beiden Studien verblindet gewesen?

Dr. Bethke: Ja.
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Dr. Kaiser: Gleiche Frage zur zweiten Studie, also zur Studie von Boulet et al: Ist
das eine verblindete Studie?

Dr. Bethke: Das sind alles doppelblinde Studien.

Frau Dr. Grell: Kénnen Sie mir sagen, was in der Abbildung zu Skoner auf Seite 1
,a und ,b" bedeutet?

Dr. Bethke: Verglichen werden in dieser Studie die Wachstumsgeschwindigkeiten
unter Placebo und den beiden Dosierungen vom Ciclesonid. Dementsprechend wer-
den auch die Signifikanzen gegen Placebo gerechnet gegen die Ausgangswerte. Sie
sehen in dieser Abbildung, dass sich in einer Run-in-Phase in den ersten sechs Mo-
naten das Wachstum sehr schén parallel entwickelt, sowohl unter Placebo als auch
unter Therapie mit Ciclesonid. Genau dieser Trend - das zeigt diese Kurve und Sie
sehen das auch an den Standardabweichungen - ist unter Therapie Uber ein Jahr der
gleiche wie unter Placebo.

Frau Dr. Grell: Wenn man in solche Tabellen ein kleines ,b* schreibt, dann erwartet
man eine Erklarung, was hier gerechnet wurde, und diese hatte ich gerne von lhnen.

Dr. Bethke: Es geht hier um den Test auf Nichtvergleichbarkeit, die non-inferiority.
Das ist ein Standardtestverfahren, das flr die Analyse dieser Studien eingesetzt und
von der Behdrde gefordert wird.

Prof. Lipke: Die Frage bezieht sich auf das kleine ,a“ und das kleine ,b".

Dr. Bethke: Entschuldigung. Das ist vermutlich aus einer anderen Arbeit herausko-
piert. Insofern bitte ich Sie, das kleine ,a* und das kleine ,b* gedanklich zu streichen.
Es sind statistische Methoden, die von der amerikanischen Gesundheitsbehérde so
vorgegeben sind, die fir diese Studien anzulegen sind und die wir auch dementspre-
chend durchgefiihrt haben.

Dr. Kaiser: Ich habe noch eine Nachfrage zu den zuletzt genannten Studien. Sie
haben geschrieben, dass es aus lhrer Sicht durch die Fachinformation einen beleg-
ten Vorteil gibt, und zwar erstens dadurch, dass dieses unerwiinschte Ereignis dort
gar nicht aufgefuhrt ist, und zweitens, dass nach Inhalation das Spilen des Mund-
raums nicht genannt ist. Ist in diesen Studien unter Ciclesonid der Mundraum gespiilt
worden oder nicht?

Dr. Bethke: Wir haben beides gemacht. Wir haben das in verschiedenen Studien
getestet, und wir sehen da keinen Unterschied.

Dr. Kaiser: Diese Studien sind ja verblindet gewesen. Deswegen denke ich, dass in
beiden Armen der Mundraum gespiilt worden ist.
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Prof. Liipke: Sie sehen das, glaube ich, falsch, Herr Kaiser. Es gibt eine ganze Rei-
he von solchen eingereichten Studien. Das sind jetzt nur die neueren.

Dr. Kaiser: Ich frage nur nach den neuen Studien, weil die heute diskutiert werden.
Mich wirde interessieren, wie das bei diesen Studien konkret umgesetzt worden ist.
Sie sagen, es sind verblindete Studien. Da frage ich mich, wie der zweite Vorteil um-
gesetzt worden ist, also wie der Mundraum nicht gespllt wurde. Die Frage ist ja Fol-
gende: Wenn man Ciclesonid so anwendet, wie in der Fachinformation genannt, also
man spllt den Mundraum nicht, dann stellt sich die Frage, ob dann der Mundsoor in
einer Haufigkeit entsteht wie bei Placebo oder nicht. Die weitere Frage ist, ob, wenn
man es bei den anderen inhalativen Corticosteroiden anwendet, namlich mit Spiilen
des Mundraums, es dann in einer Haufigkeit entsteht wie unter Placebo, wenn man
es addquat anwendet. Deswegen die Frage dazu: Wie ist es konkret in diesen hier
genannten Studien durchgefuhrt worden? Ist in den verblindeten Studien, und zwar
natlrlich flr alle Praparate, die dort untersucht worden sind, weil es ja verblindet war,
gespllt worden oder nicht? Ist flir Ciclesonid eine Anwendung durchgefiihrt worden,
wie sie nicht in der Fachinformation steht, oder ist es fur die Vergleichsgruppe durch-
gefihrt worden, wie es nicht in der Fachinformation steht? Eines von beiden muss in
doppelblinden Studien gemacht worden sein bei Head-to-Head-Studien.

Dr. Bethke: Wir haben das natirlich in verschiedenen Studien getestet, einmal mit
der Spilung und einmal ohne Spilung. Kénnen Sie |hre erste Frage noch einmal
stellen?

Dr. Kaiser: Die entscheidende Frage flur mich ist, wie es in den randomisierten Stu-
dien durchgeflihrt worden ist, und zwar in Head-to-Head-Studien. Wenn es verblindet
gemacht worden ist, dann muss fur eines der Praparate die Anwendung anders, als
in der Fachinformation erwahnt, durchgefihrt worden sein. Es geht nicht anders.

Dr. Bethke: Diese Studien sind multinational durchgefihrt worden. Das heilt, wir
haben auch Studien, die in Amerika und in anderen Landern durchgefiihrt werden
und die damit natirlich nicht immer kongruent sind zu der deutschen Fachinformati-
on.

Dr. Kaiser: Aber es andert nichts daran, ob es wie in der Fachinformation ausgefuhrt
durchgefuhrt wurde oder nicht. Es wird ja ein Protokoll gegeben haben, in dem be-
schrieben worden ist, ob die Patienten zum Beispiel fur die Inhalation, flr das Device
geschult worden sind und ob denen beigebracht worden ist, dass der Mund im An-
schluss gesplilt werden soll oder nicht. Irgendetwas muss doch in den drei genann-
ten Studien vorgeschrieben worden sein. Mich interessiert, was konkret in diesen
Studien vorgeschrieben worden ist.

Dr. Bethke: Lassen Sie mich rekapitulieren. Die US-amerikanischen Studien sind
vermutlich nicht gespllt, die Boulet-Arbeit ist vermutlich auch nicht gespilt. Davon
gehe ich aus.
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Dr. Kaiser: Das stellt natUrlich die Ergebnisse der Head-to-Head-Studie ein wenig
infrage, wenn es nicht so angewendet worden ist, wie es empfohlen wurde. Ich weil3,
dass Herr Geldmacher gleich mit der Realitat kommt, aber nichtsdestotrotz. Wir ge-
hen ja davon aus, auch beispielsweise bei Disease-Management-Programmen, dass
es eine adaquate Schulung gibt, wo das so formuliert wird.

Dr. Geldmacher: Ich habe keine Frage, sondern einen Kommentar dazu. Es ist ja
bekannt, dass es auch nach einer sehr intensiven Schulung, zum Beispiel in Kur-
Maflinahmen, nach einem halben Jahr weit Uber die Halfte der Patienten nicht mehr
richtig macht. Wenn zu mir ein Patient mit Mundsoor beim Asthmaspray kam, dann
habe ich gefragt, ob er gespult hat. Naturlich hat er nicht gesplilt, auch wenn er dar-
auf hingewiesen und geschult wurde. In der Realitat findet das nicht statt, sondern
die sprihen und setzen sich ans Steuer. Da zeigt sich ein Vorteil vom Ciclesonid,
dass da der Soor nicht auftritt. In Studien ist normalerweise eine héhere Compliance
gegeben als in der Wirklichkeit. In der Wirklichkeit ist es halt so, dass die Patienten
den Mund nicht spilen. Die sprihen irgendwo und irgendwann. Dann sind natirlich
die Praparate im Vorteil, bei denen Soor nicht auftritt.

Dr. Reimann: Mein Verstdndnis von einer Anhérung ist, dass der Unterausschuss
Fragen an den Sachversténdigen stellt und diese beantwortet werden. Insofern sollte
man die Zeit der Sachverstdndigen nicht lber Gebuhr in Anspruch nehmen durch
Diskussionen, die nicht weiter flhren.

Vorsitzender Kaesbach: Ich danke Ihnen fir lhren Hinweis.

Prof. Lipke: Von den reinen Zahlenwerten her und in Kenntnis der meisten Asthma-
literatur wiirde ich meinen, dass die Studie von Berger ungespult und die Studie von
Boulet gespiilt ist. Das kann ich aber nicht belegen, da ich die Arbeiten nicht habe.

Dr. Bethke: Vielen Dank fir den Hinweis. Ich denke, aufgrund der Nebenwirkungsra-
ten unter dem Fluticason in der Boulet-Studie ist anzunehmen, dass es wahrschein-
lich die gespiilte Variante ist.

Vorsitzender Kaesbach: Kénnen Sie uns diese Aussage kurzfristig nachliefern?
Dr. Bethke: Selbstredend.

Vorsitzender Kaesbach: Ich danke |hnen fir lhre Ausflhrungen. - Nun kommen wir
zur Firma Astellas. Frau Dr. Richter, meines Wissens wollen Sie nicht zu Ciclesonid,
sondern zu einer Substanz sprechen, die dieser Gruppe schon langer zugehért. Ich
méchte vorweg die Frage stellen, wohin |hr Antrag zielt.

Frau Dr. Richter (Astellas Pharma GmbH): Unser Antrag zielt auf korrekte Berck-
sichtigung unserer Wirkstarke eventuell durch einen geeigneten Aquivalenzfaktor.
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Ich méchte mich kurz vorstellen: Mein Name ist Andrea Richter. Ich bin Manager flr
medizinische Information bei der Firma Astellas und dort seit 13 Jahren fir pneumo-
logische Praparate, inshesondere flir die inhalativen Glucocorticoide, zustandig.

Wir sind mit unseren Praparaten Junik®, Bronchocort® und Budecort® indirekt von der
Anderung der Festbetrage betroffen. Hier geht es insbesondere um das Junik und
das Bronchocort. Das sind zwei Substanzen, die beide den Wirkstoff Beclometason
enthalten, aber in einer besonderen Galenik. Bei den Beclometason-Praparaten gibt
es auf dem deutschen Markt zwei grundsatzlich unterschiedliche Galeniken. Das
Beclometason gibt es in der herkémmlichen Form und in einer feinen Form. Die feine
Form unterscheidet sich von der herkdmmlichen Form dadurch, dass der sogenannte
MMAD, also der mass median aerodynamic diameter, also die PartikelgréfRe, unter-
schiedlich ist. Warum ist das wichtig? - Die Partikelgréfie, der MMAD, entscheidet
letztlich, wie viel Substanz am Wirkort, der Lunge, ankommen kann. Es ist klar, die
Lunge ist fein verastelt. Je feiner und je tiefer die Substanzen herein miissen, umso
kleiner miissen sie sein, um bis in die feinsten Verastelungen zu kommen. Die Lun-
gendepositionsrate, also die Menge des Wirkstoffs, die in der Lunge landet, ist ganz
entscheidend abhangig davon, wie grof} die Partikel sind, die von einem Praparat
freigesetzt werden. Herkémmliche Préparate haben einen MMAD um die 3 bis 4. Bei
der Umstellung von FCKW auf FKW wurde festgestellt, dass der Wirkstoff Beclome-
tason in dem neuen Treibmittel |6slich ist, sodass man festgestellt hat, dass man die
Partikelgroie deutlich reduzieren kann. Junik® hat eine durchschnittliche Partikelgré-
e von 1,1 Mikrometer und ist damit viel kleiner als die herkémmlichen Praparate,
was zu einer deutlich besseren Deposition in der Lunge flhrt. Beziiglich der her-
kdmmlichen Praparate zitiere ich einmal als Beispiel die Fachinformation von Beclo-
metason Ratiopharm - es hatte auch jedes andere sein kdnnen -:

Etwa 15 his 20 % des inhalierten Beclometasons gelangen in die Lunge, der
Rest setzt sich im Mund-, Nasen-, Rachenraum ab und wird zum grofen Teil
verschluckt.

Das ist Standard: 15 bis 20 % dessen, was Uberhaupt in dem Dosieraerosol ist, lan-
det in der Lunge, der Rest wird verschluckt. Beim Junik®, bei dem extrafeinen, ist es
s0, dass da auch in der Fachinformation, offiziell anerkannt durch das BfArM, steht:

Die Wirkstoffteilchen bei Junik sind im Durchschnitt viel kleiner als andere Bec-
lometasonpartikel. Depositionsstudien mit radioaktiv markiertem Wirkstoff zei-
gen, dass der grélite Teil des Wirkstoffs (gréfer 55 %) sich in der Lunge und
eine geringe Menge (kleiner 35 %) sich im Oropharyng absetzt.

Das ist ein Unterschied nicht um 2 oder 3 %, sondern um eine Grélkenordnung von
20 %. 15 bis 20 % des Wirkstoffs landen in der Lunge bei herkémmlichen Prapara-
ten, Uber 55 % bei unseren extrafeinen Praparaten. Das hat natlrlich therapeutische
Konsequenzen: Wir kommen mit erheblich niedrigeren Dosen aus. Auch das wird in
der Fachinformation bestatigt: Bei niedriger Tagesgesamtdosis gelangt man mit dem
extrafeinen Beclometason zu gleicher therapeutischer Wirkung verglichen mit ande-
ren Beclometason-Dipropionat-Formulierungen. Noch einmal ein fett gedruckter Hin-
weis fiir die Patienten und Arzte: Die empfohlene Tagesgesamtdosis in Mikrogramm
Beclometason-Dipropionat ist fir Junik® niedriger als die fiir viele andere Beclometa-
son-Dipropionat-Formulierungen. Deswegen ist auch bei uns die maximal zuldssige
Tageshdéchstdosis nur 800 Mikrogramm, wahrend sie bei den herkdmmlichen Prapa-
raten 2.000 Mikrogramm ist. Das entspricht auch ungefahr der Wirkdquivalenz von
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etwa 2,5, wie sie in klinischen Studien festgestellt und in den Fachinformationen be-
statigt worden ist.

Trotz dieser eindeutigen Unterschiede und Gréfenordnungen und natirlich auch
therapierelevanten Unterschiede fir den Patienten - es macht natirlich einen Unter-
schied, ob ich fur die gleiche Wirkung 100 Mikrogramm oder 250 Mikrogramm appli-
ziere, denn in den Kérper bringe ich ja die Gesamtsumme ein, das heilt, ich habe
natUrlich ein héheres Risiko fir lokale und systemische Nebenwirkungen durch den
verschluckten Anteil, wenn ich mehr Substanz fir die gleiche Wirkung brauche -
wurde es bisher in den Festbetragen nicht beriicksichtigt, weil das System der ver-
ordnungsgewichteten Vergleichsgréllen alle Beclometasone zusammenfasst und
dadurch natirlich einen Mittelwert bildet. Wenn Sie, wie Sie es bisher in lhren Fest-
betrdgen tun, nur auf die Wirkstarke in absolut Mikrogramm Beclometason, was in
der Substanz ist, schauen, dann kénnen natirlich keine Unterschiede auftauchen,
wenn man die zwei beiden véllig unterschiedlichen Galeniken zusammenwirft und
daraus einen Mittelwert bildet. Das ist in der Situation dieser Vergleichsgréfien, wie
sie gebildet werden, immanent.

Wir haben deshalb schon im Jahre 2005, als das erste Mal die Festbhetrdge in dieser
Form gebildet wurden, im Hauptsacheverfahren Klage eingereicht und eine einstwei-
lige Anordnung gegen diese Festbetragsfestsetzung gestellt, weil unsere Stellung-
nahmen damals nicht berlcksichtigt wurden. Neu ist - deswegen sind wir hier, um
neue Erkenntnisse einzubringen -, dass ein Beschluss in dem einstweiligen Anord-
nungsverfahren ergangen ist, namlich am 20. Dezember 2006 - den Gerichtshe-
schluss hatte ich vorab geschickt -. In diesem Gerichtsbeschluss ist unser Antrag auf
einstweilige Anordnung zwar zuriickgewiesen worden, aber nur deswegen, weil die
wirtschaftliche Betroffenheit der Firma nicht hoch genug ist, um ein einstweiliges An-
ordnungsverfahren zu rechtfertigen. Da wir nicht insolvent gehen, wenn wir bei einem
Praparat weniger Einnahmen haben, ist uns zuzumuten, dass wir das Verfahren im
Hauptsacheklageverfahren abwarten kénnen. Inhaltlich hat uns der Richter allerdings
in vollem Umfang recht gegeben. Er hat ganz eindeutig - ich zitiere aus dem Urteil -
geschrieben:

.Bei summarischer Betrachtung spricht einiges dafir, dass die konkrete Ver-
gleichsgréRenfestsetzung mdglicherweise rechtswidrig ist, weil die entspre-
chenden Behauptungen der Antragstellerin plausibel sind, also als relevanter
Faktor nicht bericksichtigt wurde, dass bei Beclometason in extrafeiner Form
bei gleicher Wirkstarke eine niedrigere Dosierung vorgenommen werden kann.*

Wenn man sich in das umfangreiche Urteil genau einliest, dann stellt man fest, dass
sich die Bedenken des Bundessozialgerichts insbesondere dagegen richten, dass sie
sagen: Zwingend muss ein wirkstarkenhéheres Arzneimittel auch einen héheren
Festbetrag zugeordnet bekommen. - Sie halten es fiir absolut zwingend, dass etwas,
was gleichstark wirkt, einen gleichen Festbetrag, bzw. dass etwas, was starker wirkt,
einen héheren Festbetrag bekommen muss. Derzeit ist die Situation, dass 100 Mik-
rogramm unserer Substanz den gleichen Festbetrag haben wie 100 Mikrogramm von
anderem Beclometason, dass aber 100 Mikrogramm so stark wirksam sind wie 250
Mikrogramm. Das heil3t, wir haben ein um Faktor 2,5 zu niedrigen Festbetrag oder
die anderen haben einen um Faktor 2,5 zu hohen Festhetrag, was ja letztlich nicht
gerade wirtschaftlich ist. Das Gericht hat auch eindeutig festgestellt, dass sie nicht
ganz nachvollziehen kénnen, warum nicht auf das System der ATC/DDD-Systematik
geschaut wird, was ja sonst fir so viele Sachen sehr relevant ist. Uns wird ja immer
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wieder vorgehalten, dass die Tagestherapiekosten in einem amtlichen Index, auch
vom wissenschaftlichen Institut der AOK bestatigt, festgelegt sind. Auch da ist seit
dem 1. Januar 2007 die Besonderheit von extrafeinem Beclometason schriftlich fi-
xiert. Wir haben mittlerweile eine eigene DDD fiir das exirafeine Beclometason, die
halb so hoch ist wie die DDD filr herkdmmliches Beclometason. Auch das hatte ich
mitgeschickt. Es wird seit dem 1. Januar bei Beclometason unterschieden:
0,8 Milligramm ist die DDD fur das herkémmliche Inhalationsaerosol oder fur Pulver-
inhalatoren, 1,5 Milligramm - das war vorher schon - fur die Inhalationslésungen, die
per Pary Boy vernebelt werden, weil die einen viel schlechteren Wirkungsgrad ha-
ben, und 0,4 Milligramm - das ist neu - fir Inhalationsaerosole mit einer PartikelgréRRe
kleiner 3,3 Mikrometer in der Masse, wie es bei Junik® und nur bei diesem extrafei-
nen Beclometason der Fall ist.

Wir méchten daher beantragen, dass die héhere Wirkstarke von extrafeinem Beclo-
metason in den Festbetrdgen angemessen berlcksichtigt wird, zum Beispiel durch
einen Aquivalenzfaktor, und dass sichergestellt wird, dass wirkaquivalente Mengen
von einem extrafeinen Beclometason und einem herkémmlichen Beclometason bei
gleicher Packungsgréfe auch einen gleichen Festbetrag haben.

Vorsitzender Kaesbach: Vielen Dank, Frau Dr. Richter. - Gibt es Fragen an Frau
Dr. Richter? Ich stelle fest, das ist nicht der Fall. Dann darf ich lhnen sehr herzlich fur
Ihre Ausfilhrungen danken.

Wir werden lhre Einwendungen und |hre Vortrdge beraten. Ob das heute oder in ei-
ner der nachsten Sitzungen des Unterausschusses abschlieRend der Fall sein wird,
kann ich lhnen noch nicht sagen. Von daher kann ich lhnen auch noch nicht sagen,
wann eine Beschlussvorlage an den Gemeinsamen Bundesausschuss ergehen wird.
Davon, dass das in absehbarer Zeit der Fall sein wird, kdnnen Sie ausgehen, in wel-
cher Form, das bleibt den Beratungen dieses Ausschusses vorbehalten.

Ich wiinsche |hnen einen guten Heimweg.

Fode ke dedk
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Unterlagen der mundlichen Anhorung am 12.04.2007

Gemeinsamer
Bundesausschuss

pgemiiB § 91 Abs. 5SGB Y
Unterausschuss  Arzneimittel*

Besuchsadresse:

Auf dem Seidenberg 3a
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 1703, 33707 Siepburg 33721 Sieghurg

Thr Ansprechpartner:

Katrin Althott

Telefon:
02241 -9388.27

Telefuy:
0224]-9388.36

E-Mail:
katrin althoftiig-ba de

Internet:
wwnw.g-ba.de

Unser Feichen:
al

Datum:
19, Mrz. 2007

Miindliche Anhérung gemaR § 35 Abs. 1b Satz 7 SGB V zur b}nderung von
Festbetragsgruppen der Stufe 2

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss ,Arzneimittel” hat in seiner Sitzung am 8. Méarz 2007 beschlossen, zu
der Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AMR) in Anlage 2 bezlglich der Anderung der
folgenden Festbetragsgruppe der Stufe 2,

- Glucocorticoide, inhalativ, oral, Gruppe 1
zu der im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens Stellungnahmen eingegangen
sind, die nach § 35 Abs.1b Satz 7 SGB V vorgesehene mundliche Anhérung durchzufiihren,

Danach sind vor einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber die
Festbetragsgruppenbildung die Sachverstandigen nach § 35 Abs. 2 SGB V, d.h. die
Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie
der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der Apotheker, auch mindlich
anzuhoren.

Die Anhorung findet statt am

12. April 2007
von 11:00 bis 12:00 Uhr
im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses
Auf dem Seidenberg 3a
53721 Siegburg

Zu dieser Anhérung laden wir Sie hiermit ein. An der Anhérung kénnen max. 2
Sachverstandige der nach § 35 Abs. 2 SGB V Anhorungsberechtigten teilnehmen. Bitte
geben Sie auf der beigeflugten Teilnahmeerkldrung bis zum 4. April 2007 per Fax oder per
Post an, welche Sachverstandigen an der Anhdrung teilnehmen werden. (Eine nicht oder
verspatet abgegebene Teilnahmeerkldrung verpflichtet den Unterausschuss nicht zur

Anhérung.}

Der Gemeinsane sinsse huss st cine juristische Person des difentlicher
W Jk-Bu
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6. Anhang

Vergleich der Mebenwirkungen laut akiuellen Fachinformationen von inhalativen, oralen Glucocorticoid- Arzneimitieln

Wirkstoff Beclometason
Fachinformation Sanasthyml Cyclocaps BecloHexal Beclo-Sandoz Beclobreathe Sandoz Ventalair 100ug’ mite 50ug Beclometason CT
Rotadisk Beclometasn INHK Easyhaler 100pg DA A00pgi250pg DAL ATHL/DA DAL
Aerobec N 50ug/T00ug Beclometason
ATHL/DAL ratiopharm DAL
Beclomet Easyhaler Venl 260pg DADAL
Bronchocort novo 100uwg DAL
Junite' Junik junior ATHL/DAL
Becloturmant HEA 50ugi250ug DAL
Sanasthmax FCKW-frei
Stand dar Mal 03 Dez 03 Ok1D3 Okt D3 Ok 03 Fab DS
Fachinformaticn DKI03 Jan 04
Apr 04 Mrz 06
[Aug 02
Aug OS
A0g 04
A0g 04
Siorung der Haut und deg Immungystems
gelegentilch Hautausschlag
Urtikaria
[Juckreiz
Srytnem
sElEn alierg. Reaktionen Uperemplingicnigits-
realitlonen
anaphylasilscher Schock
Exanthem
Urtikaria Urtisaria
Jugirelz
Erythem | o}
Quingkes-Gdem Gdeme (Schwelung )
Hautauschiag
Anfalligkelt fr blave
Flecken
Donnerwerden ger Haut
sehr selen, Enzeifalle Soema von Augen, Joerempfindlichkelsreas-
Geskeht. Lippen ung tlenen, Haulausschiag
Rachen Uriikaria, Juckrelz, Rowng,

Scnwelung won Auge, Gaslcht
Lippen und Rachen

anaphylakbiscnal
anaphylaklolos

Reaktionen
oAne HauTigeeisangabe Jperempandlichkeis- perem piindlichkefereakiionen,
rezktionen, Ausschiag, Hautausschiag, Unikara, Juckrelz, Erythem
Urilkaria, Pruriiis, Odem won Augen, Geslchi, Lippen und
Erytneme, Odeme im Rachen

Sersich der Augsn, des
Geslchis. der Lippen
ung oes Rachens

alleng. Rhinitis, allerg. ] . Hauterschelnungen, allerg. RhIniZs, allerg. Ekzeme, rheumatolde
Skzeme aliergischer SChnupfen Beschwersen
Bindehautentzindung der
Algen
Infektionen wng parazltars Erkrankungen
senr hauflg Cangdkdose der Mund-u.
Rachenschisimnaut
nauflg Candidose [Soor) der Mung-, |Candldose des Mundes Cangidlasls, orale Candidlasis Candidlasls, orale
Rachen- oder und des Halsas Pillzinfeitionan
Spelserinrenschielmhaut
infexlionen
gelegenticn (elnige) Handidamykose | ) |okale PEzInfekiionen Im wkale Plzinfektionen Im Rachenralm oder
[des Munges und Rachenraum O 2 -
Rachens
Kardiovaskuldres Systam
gelegenblcn
Etorung des Mugksl- und SKQIGHSYMEI'HS. Knochensrkrankungsan
sEEn
Dsleopoross
senr sefen Vermindenung der
Knochenolchi
BEK-Bundesverband Erstellt Marz 2007
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Budesonid

Ciclesonid

Fluticazon

Mometason

BfarM-Mustertext

Novopulmaon 200
Novolizer

Pulmazx

Alvesco

BfarM-Mustertext

Asmanex
Twisthaler

Budesonid CT
Auto-Inhaler

Budesonid Merck
Clickhaler

Novopulmon 400 Novolizer

Aug 05

Feb OE

Jan 0E

Aug 06

ez DE

Jun 03

Apr DS

Mow 06

Mrz D6

Hautausschlag

Hautausschiag

Urtlkaria

Juckrelz

Oberempfindlich ketts-
reakbianen

Ekzem

Uneremprindlichkeksreakilonen

Hypersensllitat

Upersmpfnglichaziis-
reaitionan

anaphylaklischer Schogl

anapny@rische
Reaktlonen

Exaniheme

Urtlana Urtikarla Urtikara

Pruritus Eruritus Juciaralz

Erythem Erythem

Angladdam anglorsuraiisches Soem |Angiotdem Angioddem
Ausschlag Hautausschlag
Dermatitis Kontakigermatitis

|Slufergless Blutergilsse

Hautreakilonen

Uberemplindilchkaitz-
rzaktionen
Hautausschiag,
Urilkaria, Haut|ucken
Erythem, Odem von
Augen, Gegicht, Lippeny

unid Rachen
alierg. Erkransungen
wile alierg. Rninits
ooer Ekzem
Candlgose der Mund-u. |Candlcose

Rachenschlelmhaut

aropharyngealk Candlasis

oropharyngeale Candgkdiasls

Candidose Im Mung-
Fachenraum

Falpiationan

‘Wachstumsverzdgerung

‘Wachslumsverzdgenng

Mingenung der Knochengichie

Abnahme der
Knochendichtz
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Wirkstoff Beclometason
Fachinformation Sanasthyml Cyclocaps BecloHexal Beclo-Sandoz Beclobreathe Sandoz Ventolair 100ug’ mite 50ug Beclometason CT
Rotadisk Beclometasn INHK Easyhaler 100pg DA 100pgi250pg DAL ATHL/DA DAL
Aerobec N 50ugT00ug Beclometason
ATHL/DAL ratiopharm DAL
Beclomet Easyhaler Mentolair 250ug DADAL
Bronchocort nove 100ug DAL
Junitdunil junior ATHL/DWAL
Becloturmant HFA 50ug/250ug DAL
Sanasthmax FCHW-frei
Erkrankungen des Resplrationsirakts und Gastrointastinalirakts
sENr naufig Laryngitis, Pharyngitis Relzwirkurgen, Enlzingungen
Im Hals-Fachenraum
(Pharyngitis |
naung Halserkelt Helserizsi Helserkel
Relzung Im Rachenraum Imilationen Im Hals
Hustzn waretdriter Husten Husten {verstdritar)
Schmerzen Im Hals Halsschmerzen
Kehlkoplentzindung
{Larynginis)
Mausea
Dyspepsle
gelegentilch (elnige) Relzung Im Rachenberelch Relzung Im Relzwirkungen Im Rachenraum Relzairkungen im Rachenraum

Rachenperedkch

Halsschmerzen

Halsarkell Halsarkelt Helserslt
seiten paragexer Sronchospasmus |Bronchospasmen paradexe Eronchospasmen
Hugten
Egsinophile Preumonis
senr senen. Enzeltile SronchnoERasmus, paradoxe Broncnospasmen  [paradone Sronchospasmen
paradoner
Dyspnoe
ohne Haufigielsangabe paradoxe
Sroncnogpasmen

Stofwachselstirungen und Erkrankungen das Endokriniums

gelegenticn

selten

sehr sefien, E

nzelfdlle

Supprasslan

emisdrigte Conlsolwene Im Plasma

erniegrigts Comisoiwarts Im
Flazma

Cushing Syndrom,
cusningaide
Srecheinurgen

Wachtumgverziiger-
ungen bel Kindem u
Jugendlichen

ohne Haufigis

=

AbEensung der Kartsol-
Splzgel Im Pl3sma

BKK-Bundesverband
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Budesonid Ciclesonid Fluticason Mometason
BfarM-Mustertext Novopulmon 200 Pulmax Alvesco BfarM-Mustertesxt Asmanex
Novolizer Twisthaler
Budesonid CT
Auto-Inhaler
Budesonid Merck
Clickhaler
Novopulmon 400 Novolizer
Halzerkel Helgerkes Helserkel Felzerkalt
mitationen des Mund- u. Relzung der mritationen im Irritationen Im
Rachenraumes Mundschigimhaut Rachenraum Rachanraum
HugiEn Hugten Husien Huslen
Schiuckbeschwenden
Fnanyngitis
Reaklionren
(Entzindung
Relzung) Im kund- u.
Rachenoerslch
Brennen
Trockenhalt im Mund- trockener Mung und
u. Rachenbareich Rachen
Helserked
Hustan nach
nhalation
paradoEer
ronchospasmus
unangenehmer
FEschmack
CyEpEpEle
SronchoEpasmen paradoxer Broncnaspasmus Atzmwagsbeschwerden
[DyEpnas,
Bronchospasmus)
paracdoue paradoxer
Eroncnospasmen Bronchospasmus
Bronchospasmus

Gawlchtszunahme

Hyjpo- und Hperkordzismus

Suppression der
Hypothalamus-
Hypophysenvorder-
|appen-nebennizren-
rinden-Achss, ok
Ziressanpassung kann
beningert sein

Supprassion der
Hypothalamus-
Hypophysenvorder-
appen-nebenniersn-
rnden-Achse

Cushing-Syndrom

adrenale Suppresshan

grenale SUppresslon

Hyperglykamle

99

Seite 2 von 3




Wirkstoff

Beclometason

Fachinformation Sanasthyml Cyclocaps BecloHexal Beclo-Sandoz Beclobreathe Sandoz Ventolair 100pg’ mite 50ug Beclometason CT
Rotadisk Beclometasn INHK Easyhaler 100pg DA 100pgi250pg DAL ATHL/DA DAL
Aerobec N 50ug100ug Beclometason
ATHL/DAL ratiopharm DAL
Beclomet Easyhaler Ventolair 260pg DADAL
Bronchocort nove 100eg DAL
JuniteSunik junior ATHL/DAL
Becloturmant HFA 50ug/250pg DAL
Sanasthmax FCKW-frei
Erkrankungen des Hervengystem und der Peyche
nsufg
g=legenticn HOp*ECAMErzen
seliEn
rmamensanoerungan
2l Kingem
sENT 5EREN Aangst
SchiafEtrungen
Wemallensanderungsn
{Hyperakiivitat
Relzbarkelt bel Kingem)
ohne Haufigieiisangak= Kopischmerzen
Erkrankungen dar Sinnesorgans
naung
seiten Glaukom
walaraxt Katarakt
sENT 5EREN Glakom
walarast
Sonstiges
onne Haufigieitsangabe  [Innalatv anzuwsndende [inhalaby anzuwen SyEtmIzcn rnalatlv anzuaendende Innalatly anzuwendends Glukokoroide nhalatl anzuwensende

Glucocorticaide kKannen
systzmische
MEbENWIrKUNgEn
verursachen,
nebesonders wenn hohs
Dosen O g
Zelraume gegenen

20 Moglche
Mebenwirkungsn
sehilafien oiz adrenale
suppreszlon, dig
Werminderung dar
Knochendichis,
Wachetumeverzogsrung|
an bal Kindern und
Jugandilchen sowls
Katarakt und Glaukom
=2in.

Gukokortikoloe kennen
systemische Neben-
wirkungen verurgachen,
Insbegangere wenn hohe
Dosen 0oer lange Zellrdume
wergen. Moglicne
rEungen schilgden
ulg adrenale Suppression,
dia Vermindarung

der Knochendichie,
Wachatumaverzdgerungan
bel Kindam und
Jugendiichan sowle
Katarakt und Glaukom gin.
Wegen der Gefahr elner
Nebenniaranrindan-
supprasglon salltzn
Fatienlzn regeiman)
Laporkenirollen unterzogen
werden. Dia Gefahr von
afropnlscnen varanoerungan|
Im Rachen und in der
Bronchlalwand nach
langerar Versendung
Cyciocaps Beclometssor
gering. Jegoch nicht vollig
ausgescnlossan.

konnen be
Ezhandlung mit
Innalaiiven Kortwoiden
auflreten, Insbesondens
wenn fahe Dosen dper
ginan langen Zelraum
angewendet warden
Mogiche gystemiscne
Effekiz umfassen ene
Unterdriickung dar
Mebennisranfunktion,
Wwachatumevarzoge-
rung bal Kindarn und
Jugendiichen, sine
Herabeatzung der
Knochandichta,
Katarakt und Glaukom.

Glukokonikokle kannen
systzmische Mebenwiungen
WErursachan, Insbesondsrs

n hohe Dasen Ober lange
Zeltriume gegeben weroe
mogliche Netenwirkungen
zchiziien dis sdrenals
Suppression, dis
Vermindsrung der
Knochendlchis
|Ostaopoross), Wachs-
tumeawvarzégerungan bel
Kindsrn und Jugsnalichan
sowls Katarakt und Glaukom
=in.

Sel Gabe wan Beclometason
wann diz Hypothalamus-
Hypophysen-rordenappen-
ebennlgrsn-rinden-Achse
supprimiert werden, und &5
wonnEn re glukokortikok-
dbliche Wirtungen, wie 2.8
2inz arndhts Infekt-
anfalligkelt, aufretan. Dl
sireasanpaseung kann
Dehinden s2in.

uinnen Eystemische NeDenwirkungen
verursachen, Insbesondere wenn hohe
Dozen Uber [ange Zelrdums gegeben
werden. Mogliche Nebenwirkungen schileier|
dle adrenale Suppression, dis
Varminderung der Knochandichts
[Dstaopoross), Wachetumsvarzogerungen
bel Kindern und Jugendlichan sowla
Katarakt und Glaukem en

B2l @abe von Beciomatason kann dig
Hypaothalamus-Hypophysenvorderiappen-
Neoennierenrinden-Aches supprimiert
werden, und s kannen welkers
giukokorikolylbliche Wireungen, wie Z. B.
gine arhihie Infaktanfalligkelt, aultretzn.
Die Sfrassanpasaung kann behindert s2in.
Unter Umistanoen &ann die prolonglerte

Supprassion der Hypothalamus-

Hypophysenvorderlappen-
Kebennlerenrindenfunklions-Achss (HHWA)

Zu BysteEmischen Effeklen, einschliz2lich
Wachstumsverzsgarung bel Kindern und

Jergichen. inren

EluEzkartaolde konnen
systemische Mebenwirkungan
VErUrsacnen, Insbesonders
wenn hohe Dosen Ober lange
Zelirdume gegeben werden.
Moglche Nebenwirkungsn
scnllefien dis adrenals
Supprasglon, dis
varminderung der
Knochandichts,
Wachstumavarztgerungsn
bal Kindarn und
Jugendilchen sowle Katarakt
und Glaukom eln. Bel Gabe
Wan Beclomatasan kann ole
Hypothalamus-
Hypophysenworderiappen-
Mebennigrentinden-ALhse
supprimlert werden, und 28
kinnen weltere
gluEsRomEsidioicne
Wirkungen, wiz z. 5. eing
erndnts Infektantaligkait
aufreten. Die
Streasanpassung kann
bEninoert 52in

BEK-Bundesverband

100

Erstellt Marz 2007




Budesonid Ciclesonid Fluticason Mometason
BfarM-Mustertext Novopulmon 200 Pulmax Alvesco BfarM-Mustertext Asmanex
Nowvolizer Twisthaler

Budesonid CT

Auto-Inhaler

Budesonid Merck

Clickhaler

MNovopulmon 400 Nowvolizer
Kaoplschmerzen

deprassive Versimmungen Deprassion depressive

Verstimmungen

Aggressiviat AQgressiviiat

Relzbarkel Relzbarkel

Angsiliichker Angeigefinis

PEychasan

WemhaltensauTallgkeltan be Abnormes Verhalen Verhaltersdnderungen Werhaltensanderungen

®indern Psycnomotorische Insbesonoens bel Kindem Ooeraizgend bel Kindern

Hyperakiivitat (Hyperaidvitat) [HyperakivEat)

Ruheksigkelt Ruheiosigkeit Ruhelosigkel Schialstbrungen

Memvosltat Menositat
Cysphonle
Glaukom
ernonier
Augeninnendruck
Katarakl

Glaukam Zlaukom

Watarast Katarak!

nnalativ anzuwendende Es kinnen systemische nhalatv anzuwendende [Inhalative Inhalally anzuwendends (M Inhalativen

Glukckortioside kAnnen

syskemische Nebenwirkungsn
werursachen, Insbesondere wenn
nohe Dosen Ober lange Zelraume

gegeben werden. Magliche

Mebenwirkungen schilefien g

adranals Suppreasion, dis
Werminderung dar
Knochandlchis,

Wachetumsvarzogerungen bel

Kindern und Jugandlichan

sowle Katarakt und Glaukom mit

aln.

Lactoge enthar gernge Mengen

an Milchprotainen ung kann
&llerglan narvorrutzn

Wirkungen von Inhalativen
Corlcosteroldan aulreten,
Insbesonosre darn, wenn
hohe Doslerungen

Uber Mngere Zellraume
verschrienen werden. Cazu
gendren unter anderem
adranzala Suppression,
Wachetumavarzigerung
bal Kindarn und
Jugendllchen, Abnahma
dar
Knochanminaraldichte,
Katarakt und Glaukom. Es
wird empfohien, Im Falle
elnar Langzelinehangiung
das Wachstum el Kindemn
regelmailg zu koniralleren
Es kann zu elnerarhohien
Infaktionzsanfdilligkait
kammen. Dl Fanigkes zur
Stressbewiltigung kann
elngescaranit s2in.

Glucokoriaoide kinnen
syslemische
Mebenwirkurgen
werursachen,
Insbesondera wenn hohe
Dasan

aber lange Zekraume
gegeben werden
Maglicha
Mabenwirkungen
gchiliefien gz adrenals
Supprasslon, dle
Verminderung

dar Knochendichta,
Wachetumewarzogerun
gen bel Kindern und
Jugandilchen sowls
Katarakt und Glaukom
mit ein

Lactose enihal In
gernngen Mengen
Milchpratein und kann
deshal allerglachs
Raaktionen hensarruten

Glukokortikosieraloe
kinnen systemische
Wirkungen
Induzieren
Insbesonoere dann
wenn doer langere
Zelirdume hahe
Dasen verordnes
werden. Migliche
syslemische
Wirkungen sing
Cushing- Syndrom,
Cushing-dhnlicha
Symptoma,
Adrenalinsupprass!
an,
Wachetumeverzige
rumg bal Kindarn
und Jugendiichan,
abnahme der
Knochandlchts,
KWatarakt, Glaukom.

enthdit elnen Siodt
dessen Wirkung In
der medizinlschen
WissEnschah noch

nicht allgemein
bexannt kst

Glukokorlkolde kannen
sysiemische
Mebenwiriungen
WETUrsachen
nsbesandere wenn hahe
Cosen Qoer lange
ZeRrdume gegeben
werden. Maghiche
Netenwirkungen
schllzzen die adrenals
Suppregsion und das
Cushing Syndrom, dle
warmindarung der
Knochendichis,
‘Wachstumaverzigerun
gen bal Kindern und
Jugendlichan sowla
Katarakt und Glaukom
mit 2ln.
allerglsche Reakilonsn
auf Lakiose (f0r
awiosenatige
Pulverinnalasaren)

Kartikalden kénnen
EyEIEmIszhe
Wircungen aufireien
Insbesandere be
Verordnung hoherer
Dosen doer langere
Zelraume. An
EyEIEmIszheEn
Wircungen kannen
Nebennlerenrindean-
Supprazelon,
Wachstumaverztgary
ng el Kindern und
Jugendlichen,
Abnahme des
Knachenmineral-
gehalte, Katarakte
und Glaukam
auftreten
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