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A. Tragende Grinde und Beschluss

wird eingefugt
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B. Bewertungsverfahren

Nach 8§ 129 Abs. la Satz 2 SGB V bestimmt der G-BA in den Richtlinien nach § 92 Abs. 1
Satz 2 Nr. 6 Arzneimittel, deren Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel abwei-
chend von 8§ 129 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1 Buchstabe b ausgeschlossen ist; dabei sollen insbe-
sondere Arzneimittel mit geringer therapeutischer Breite berticksichtigt werden. Das Néhere,
insbesondere die Kriterien zur Bewertung der Arzneimittel, hat der G-BA in seiner Verfah-
rensordnung im 4. Kapitel 88 52 und 53 geregelt.

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

Mit dem vorliegenden Beschluss wird die Anlage VII Teil B um weitere Arzneimittel, deren
Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel ausgeschlossen ist, erganzt.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeu-
tischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten mal3geblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Organisation Stralle Ort
Bundesverband der

Pharmazeutischen Industrie e. V. |Friedrichstr. 148 10117 Berlin
(BP

Verband Forschender . .
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA) Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Deutscher Zentralverein . ,
Homaopathischer Arzte e.V. Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin
Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-Importeure e.V. (BAI) Surheim
Bundesverband der .

Arzneimittelhersteller e.V. (BAH) Ubierstralte 73 53173 Bonn
Gesellschaft fur Phytotherapie e.V. | Postfach 10 08 88 18055 Rostock
Pro Generika e.V. Unter den Linden 32 - 34 10117 Berlin
Gesellschaft  Anthroposophischer Roggenstral3e 82 70794 Filderstadt
Arzte e.V.

Arzneimittelkommission der . ,
Deutschen Arzteschaft (Akd A) Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Bundesvereinigung Deutscher | Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) JagerstralRe 49/50

Arzneimittelkommission der Deut-

schen Zahnarzteschaft .
(AK-2) Chausseestr. 13 10115 Berlin
c/o Bundeszahnarztekammer

Dartber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger be-
kanntgemacht. (BAnz AT 06.05.2015 B4)
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Bundesministerium fir Gesundheit

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

Vom 8. April 2015

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat am 8. April 2015 beschlossen, folgende
Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:

1. Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) — Anlage IV:
Therapiehinweis Omalizumab

2. Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-BL) — Anlage VII
- Regelungen zur Austauschbarkeit von Arzneimitteln (aut idem):

Bestimmung von Arzneimitteln, deren Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel ausgeschlossen ist
(2. Tranche)
GemaB § 92 Absatz 3a SGB V ist den Sachverstdndigen der medizinischen und pharmmazeutischen Wissenschaft und
Praxis sowie den fir die Wahmehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maBgeblichen Spitzenorganisationen
der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maBgeblichen Dachverbénden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene zu den beabsichtigten Anderungen der Arzneimittel-Richtlinie Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.
Die entsprechenden Entwiirfe zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie werden zu diesem Zweck folgenden Organisa-
tionen und Verbanden mit der Bitte um Abgabe sachverstandiger Stellungnahmen mit Schreiben vom 4. Mai 2015
zugeleitet:
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Arzneimittelkommission der Deutschen Zahnarzteschaft
(AK-Z), Bundesvereinigung deutscher Apothekerverbande (ABDA), Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie
(BPI), Verband Forschender Arzneimittelhersteller (VFA), Bundesverband der Arzneimittelhersteller e V. (BAH), Pro Ge-
nerika e.V.. Bundesverband der Argneimittelimponeure e.V. (BAl), Deutscher Zentralverein Homdopathischer Arzte e.V.,
Gesellschaft Anthroposophischer Arzte e V., Gesellschaft fir Phytotherapie e V.
Stellungnahmen zu diesen Entwirfen einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis sind in elektro-
nischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Dateien bis zum

9. Juni 2015
zu richten an:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Arzneimittel

WegelystraBe 8

10623 Berlin

1. E-Mail zur Anlage IV: therapiehinweise@g-ba.de
2. E-Mail zur Anlage VII: aut-idem@g-ba.de

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

Die Beschlisse und die Tragenden Grinde kénnen auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses
unter www.g-ba.de eingesehen werden.
Berlin, den 8. April 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemdn § 91 SGB WV

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Dig POF-Date dar amilichan Verofantichung s mit einer qualingl e en alskronisch &0 Signabir gemas § 2 Mr. 3 SgnalurgaselZ (5igG ) versehen, Siehe dagu Hinves sul infseaite
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

1.1  Schriftliches Stellungnahmeverfahren

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemdR § 91 SGB V
Unterausschuss

Arzneimittel
Besuchsadresse:
Wegelystralie 8
10623 Berlin

An die Ansprechpartneriin:
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimittel

Telefon:
nach § 92 Abs. 3a SGB V 030 275838210

Telefax:

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

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
hnfuh

Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 D6, 10596 Bedin

Datum:
4. Mai 2015

Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)

Anlage VIl — Regelungen zur Austauschbarkeit von Arzneimitteln (aut idem)
Bestimmung von Arzneimitteln, deren Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arznei-
mittel ausgeschlossen ist (2. Tranche)

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sit-
zung am 8. April 2015 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der AM-RL
in Anlage VIl einzuleiten. Anlage VII soll wie folgt geandert werden:

Bestimmung von Arzneimitteln, deren Ersetzung durch ein
wirkstoffgleiches Arzneimittel ausgeschlossen ist (2. Tranche).

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
9. Juni 2015

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spéater bei uns eingegangene Stellungnah-
men konnen nicht bericksichtigt werden.

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

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

Der G i Bunde: h ist eine juristische Person des offentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berdin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, Kaln
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

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

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
Wegelystralle 8
10623 Berlin
aut-idem@g-ba.de
Fur Riickfragen stehen wir Ihnen gern zur Verfligung.

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

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

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

Nr. | Feldbezeichnung |Text

Muster
1 Al: {Autoren, Kdrperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
T (Titel)
SO (Quelle, d h. Zeitschrift oder Internetadresse oder

Ort: Verlag. Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturliste [Institution/Firmal

Nr. | Feldbezeichnung | Text
1 [AU: Bruno MJ
Tl Endoscopic ulirasonography
SO Endoscopy; 35 (11); 920-932 /2003/
2 Al National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO Am J Kidney Dis; 35 (6 Suppl 2); S1-140 /2000/
3 AU Stein J; Jauch KW (Eds)
Tl Praxishandbuch klinische Erndhrung und Infusionstherapie
SO Berlin: Springer. 2003
4 AU National Kidney Foundation
TI Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO http-/www kidney org/professionals/doqildoqgi/nut_a19 html
5 [AU: Cummins C; Marshall T; Burls A
Tl Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO Birmingham: WMHTAC. 2000
1
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Stellungnahmeverfahren zum Thema AM-RL Abschnitt M und Anlage VIl -
Regelungen zur Austauschbarkeit von Arzneimitteln (aut idem):
Bestimmung von Arzneimitteln, deren Ersetzung durch ein
wirkstoffgleiches Arzneimittel ausgeschlossen ist (2. Tranche)

Literaturliste [Hier Instiution / Fimma eingeben)

Nr. Feldbezeichnung | Text

Al

TI:

SO:

AU

TI:

S0:

AU

TI:

SO

AL

TI:

S0O:

AU:

TI:

S0:

AlU:

TI:

SO

AL

TI:

S50:

AU:

TI:

SO

Al

Tl:

SO

AL

TI:

S0:

AU:

TI:

SO

Al

Tl:

SO

AU

TI:

S0O:

AU

Tl:

SO
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Gemeinsamer

BeSCh I USS Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

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

Anlage VIl — Regelungen zur Austauschbarkeit
von Arzneimitteln (aut idem)

Bestimmung von Arzneimitteln, deren Ersetzung
durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel
ausgeschlossen ist (2. Tranche)

Vom 8. April 2015

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 8. April 2015 die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie dber die Verordnung von Arzneimitteln
in der vertragsarztliichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert
am T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ V), beschlossen:

. In Anlage VIl Teill B werden entsprechend der alphabetischen Reihenfolge folgende
Zellen eingefugt:

Position 1: Position 2:

Wirkstoff Darreichungsformen Wirkstoff Darreichungsformen

,Buprenorphin Transdermale LBuprenorphin Transdermale
Pflaster mit Pflaster mit
unterschiedlicher unterschiedlicher
Applikationshaufigkeit Applikationshaufigkeit
(zB. alle 3 bzw. 4 (zB. alle 3 bzw. 4
Tage) darfen nicht Tage) darfen nicht
gegeneinander gegeneinander
ersetzt werden” ersetzt werden®

Carbamazepin Retardtabletten”

LOxycodon Retardtabletien mit LOxycodon Retardtabletten  mit
unterschiedlicher unterschiedlicher
taglicher taglicher
Applikationshaufigkeit Applikationshaufigkeit
(z.B. alle 12 bzw. 24 (z.B. alle 12 bzw. 24
Std.) durfen  nicht Std.) durfen  nicht
gegeneinander gegeneinander
ersetzt werden ersetzt werden ”
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Phenabarbital Tabletten® Phenobarbital Tabletten”

,Phenprocoumon | Tabletten® Phenprocoumon | Tabletten”
JPrimidon Tabletten®

LValproinsaure Retardtabletten”

{auch als

MNatriumvalproat

und

Valproinséure in
Kombination mit
Natriumvalproat)

II. In Anlage VIl Teil A wird folgende Zeile gestrichen:

Wirkstoff Darreichungsformen
JPhenprocoumaon Tabletten
Filmtabletten®

IIl. Die Anderungen der Richtlinie treten am Tag nach ihrer Verdffentlichung im
Bundesanzeiger in Kraft.

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

Berlin, den 8. April 2015
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB W
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer

Tragende Gru nde Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses

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

Anlage VIl — Regelungen zur Austauschbarkeit
von Arzneimitteln (aut idem)

Bestimmung von Arzneimitteln, deren Ersetzung
durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel
ausgeschlossen ist (2. Tranche)

Vom 8. April 2015
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1. Rechtsgrundlage

Nach § 129 Abs. 1a Satz 2 SGB V bestimmt der G-BA in den Richtlinien nach § 92 Abs. 1
Satz 2 Nr. 6 Arzneimittel, deren Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel
abweichend von § 129 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1 Buchstabe b ausgeschlossen ist; dabei sollen
insbesondere Arzneimittel mit geringer therapeutischer Breite bertcksichtigt werden. Das
Nahere regelt der G-BA in seiner Verfahrensordnung.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf soll die Anlage VII Teil B um weitere Arzneimittel,
deren Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel ausgeschlossen ist, ergénzt
werden.

Der G-BA hat sich mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf den Therapiefeldern gewidmet,
hinsichtlich derer im Zuge der 1. Tranche (vgl. Beschluss vom 18.09 2014) aufgrund weiterer
zu Kldrender Sachverhalte zunéchst keine abschlielende Prifung der Kriterien fur die
Aufnahme in die Wirkstoffliste mdglich war. Hierzu zahlten Antikonvulsiva und
Opioidanalgetika mit verzogerter Wirkstofffreisetzung. Inhalativa zur Behandlung von Asthma
bronchiale/COPD und Dermatika zur Behandlung der Psoriasis sind weiterhin Gegenstand
der Beratungen im G-BA.

Grundlage der Bewertung waren die im Zuge der 1. Tranche entwickelten
Entscheidungsgrundlagen zur Bestimmung von Arzneimitteln, deren Ersetzung durch ein
wirkstoffgleiches Arzneimittel auszuschlielten ist (Anlage zu den Tragenden Grinden).

Danach sollen entsprechend der nachfolgenden Darstellung die Wirkstoffe Buprenorphin,
Oxycodon, Phenobarbital und Phenprocoumon in Anlage VIl Teil B erganzt werden.

Bel diesen Wirkstoffen in den jeweiligen Darreichungsformen ist der G-BA zu dem Ergebnis
gekommen, dass nach seinen Entscheidungsgrundlagen (siehe Anlage) die Kriterien fur
einen Ausschluss einer Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel erfillt sind.

Zu den Wirkstoffen Carbamazepin, Primidon und Valproinsaure bestehen dissente
Positionen:

Position 1: Position 2:

Wirkstoff Darreichungsformen Wirkstoff Darreichungsformen

Buprenorphin Transdermale LBuprenorphin Transdermale
Pflaster mit Pflaster mit
unterschiedlicher unterschiedlicher
Applikationshaufigkeit Applikationshaufigkeit
(zB. ale 3 bzw. 4 (zB. ale 3 bzw. 4
Tage) darfen nicht Tage) darfen nicht
gegeneinander gegeneinander
ersetzt werden.” ersetzt werden”

Carbamazepin Retardtabletten”

L Oxycodon Retardtabletten mit L Oxycodon Retardtabletten mit

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. April 2016
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unterschiedlicher
taglicher
Applikationshaufigkeit
(z.B. alle 12 bzw. 24
Std.)  darfen  nicht
gegeneinander
ersetzt werden.”

unterschiedlicher
taglicher
Applikationshaufigkeit
(z.B. alle 12 bzw. 24
Std.)  darfen  nicht
gegeneinander
ersetzt werden.”

Phenaobarbital Tabletten® ,Phenobarbital Tabletten”
Phenprocoumon | Tabletten® LPhenprocoumon | Tabletten”
JPrimidon Tabletten®

Valproinsaure Retardtabletten”

(auch als

Natriumvalproat

und

Valproinséure in
Kombination mit
Natriumvalproat)

Im Ubrigen hat der G-BA keine hinreichenden Anhaltspunkte dafiir feststellen kénnen, dass
dem Austausch von weiteren vorgeschlagenen Wirkstoffen aus der Gruppe der Opioide mit
verzogerter Wirkstofffreisetzung und der Antikonvulsiva nicht nur patientenindividuell
begrindete, relevante klinische Beeintrachtigungen entgegenstehen oder eine Ersetzung
durch ein anderes wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht ohne arztliche Kontralle maglich ist.

Im Einzelnen hierzu:

Zu den Opiociden mit verzégerter Wirkstofffreisetzung:

Es wird in Teil B eine Regelung zu Buprenorphin-Pflastern sowie Oxycodon-Retardtabletten
aufgenommen. Danach sind Praparate mit unterschiedlicher Applikationshaufigkeit (z.B. alle
3 oder 4 Tage bei Pflastern oder alle 12 bzw. 24 S5td. bei Retardtabletten) nicht
gegeneinander ersetzbar. Die Regelung erfolgt vor dem Hintergrund, dass die
betdubungsmittelrechtlichen Vorschriften hinsichtlich der erforderlichen Angaben auf den
Verordnungen keine eindeutige Regelung diesbezuglich treffen. Die betreffenden Praparate
weisen bei der Freisetzungsrate bzw. Wirkstarke, Beladungsmenge bei den Pflastern sowie
der Packungsgrolie keine Unterschiede auf. Unabhangig davon, ob die Kriterien fur den
Ausschluss der Substitution nach den Entscheidungsgrundlagen des G-BA als erfullt
angesehen werden kdnnen, kann eine flankierende Regelung zur Mdéglichkeit des
Austauschs wvon  Arzneimitteln, die gleichzeitiy dem Anwendungshereich des
Betaubungsmittelgesetzes (BtMG) und der Betaubungsmittelverschreibungsverordnung
(BtMYY) unterfallen, der Klarstellung dienen. Dass Praparate mit unterschiedlicher
Applikationshaufigkeit nicht gegeneinander austauschbar sind, stellt in  diesem
Zusammenhang klar, was sich nach sachgerechter Auslegung der Anforderungen an den
Austausch  von  Betaubungsmitteln  insbesondere  unter  Beracksichtigung — der
betdubungsmittelrechtlichen Vorschriften ergibt.

Die in Anlage Il zum BtMG bezeichneten Betaubungsmittel durfen nach § 13 Abs. 2 BIMG
nur im Rahmen des Betriebs einer Apotheke und gegen Vorlage der Verschreibung
abgegeben werden. Dabel missen nach § 17 Abs. 5 Satz 1 Apothekenbetriebsordnung
(ApBetrO) grundsatzlich die abgegebenen Arzneimittel den Verschreibungen und den damit
verbundenen Vorschriften des SGB WV zur Arzneimittelversorgung entsprechen; die
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Varschriften der BIMVY bleiben unberdhrt (§ 17 Abs. 5 Satz 4 ApBetrO). Insofern trifft § 12
BtMVY erganzend ein Verbot der Abgabe von Betaubungsmitteln auf eine Verschreibung
Jbei deren Ausfertigung eine Vorschrift des § 7 Abs. 1 Satz 2, des § 8 Abs. 1 Satz 1 und 2
oder des § 9 nicht beachtet wurde®. Die Betdubungsmittelverschreibungsverordnung
(BtMVY) sieht gemalkR § 9 Abs. 1 Nr. 3 als zwingende Angabe auf dem
Betaubungsmittelrezept die Arzneimittelbezeichnung wvor; soweit dadurch eine der
nachstehenden Angaben nicht eindeutig bestimmt ist, jeweils zuséatzlich die Bezeichnung
und Gewichtsmenge des enthaltenen Betaubungsmittels je Packungseinheit, bei abgeteilten
Zubereitungen je abgeteilter Form, Darreichungsform. Demnach wird durch die zwingende
Angabe der Gewichtsmenge auf der Verschreibung eine Konkretisierung auch des
abzugebenden Arzneimittels in einer Weise vorgesehen, dass die von den Apotheken
abgegebene Menge des Betaubungsmittels der verordneten (Gewichts-)Menge zu
entsprechen hat. Die Applikationshaufigkeit ist davon nicht zwingend umfasst, sondern kann
gaf. Teil der Gebrauchsanweisung gemal § 9 Abs. 1 Nr. 5 sein. Gleichwohl ist die
Applikationshaufigkeit respektive Tragedauer ein fur die Austauschbarkeit relevantes
Unterscheidungskriterium im Ubrigen wirkstoffgleicher und auch in ihrer Darreichungsform,
Wirkstarke bzw. Beladungsmenge lbereinstimmender Buprenorphin-Pflaster und Oxycodon-
Retardtabletten. Diese fertigarzneimittelbezogenen  Anwendungsunterschiede, die
Gegenstand einer entsprechenden Gebrauchsanweisung zur Wirk- bzw. Tragedauer sein
konnen, sind daher auch bei der Umsetzung des Austauschgebots wirkstofigleicher
Arzneimittel nach § 129 Abs. 1 SGB V zu bericksichtigen.

Auch das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) informiert Gber die
Beachtung betdubungsmittelrechtlicher Vorschriften im Zusammenhang mit der Aut-idem-
Regelung bei Opiaten/Opiciden. Den FAQs des BfArM  zur Betaubungsmittel-
‘erschreibungsverordnung und  zum E!etéiubun-;;smittelgesetz1 lasst sich insoweit
entnehmen, ,dass der Austausch wvon opiathaltigen Schmerzmitteln durch Generika
entsprechend den rechtlichen Vorgaben der Betaubungsmittel-Verschreibungsverordnung
(BtMVY) grundsatzlich maglich ist:

Ein Austausch BtM-haltiger Pflaster kommt - bei Vorliegen der sonstigen Voraussetzungen -
aber nur in Betracht, wenn auch die gesamte Wirkstoffmenge ("Beladungsmenge") der
Pflastersysteme identisch ist. Insofern kann ein Austausch BtM-haltiger Pflaster nur
vorgenommen werden, wenn die Wirkstarken ("in-vivo Freisetzungsraten”) und die
Wirkstoffmengen (Beladungsmenge) der Pflaster Gbereinstimmen.”

Ein zusatzliches Risiko fur die Betdubungsmittel-Sicherheit berge nach Auffassung des
BfArM der Austausch eines Betaubungsmittels durch ein in Wirkstarke identisches
Betaubungsmittel nicht. Hinsichtlich oral zu verabreichender Opicide wird darauf
hingewiesen, dass Darreichungsformen mit unterschiedlicher Wirkdauer (z.B. retardierte
Praparate mit 12 oder 24 Stunden Wirkdauer) nicht austauschbar sind.

Uber diesen Klarstellungsbedarf hinaus erkennt der G-BA unter Beriicksichtigung seiner
Kriterien, insbesondere der engen therapeutischen Breite, keinen Sachgrund, der eine
Ausnahme vom Substitutionsgebot rechtfertigt.

Beil den anderen Opioiden wie Morphin, Hydromorphon, Fentanyl, Tilidin und Tramadol ist
der G-BA zu dem Schluss gekommen, dass auf Basis der Angaben in  den
Fachinformationen keine Anhaltspunkte dafur vorliegen, dass geringfugige Anderungen der
Dosis oder Konzentration des Wirkstoffes zu klinisch relevanten Verdanderungen in der
angestrebten Wirkung oder zu schwerwiegenden unerwinschten Wirkungen flahren.

* Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfAfM). Haufig gestelite Fragen zur Betdubungsmittel-
Verschreibungsverordnung (BtMVV) und zum Betdubungsmittelgesetz (BtMG) fir Arzte, Apotheker und
Fachkrafte.

http-/fwww bfarm de/SharedDocs/Downloads/DE/Bundesopiumstelle/Betasubungsmittel/fag/FAQsBINVYY pdf? b
Iob=publicationFile&v=8 (letzter Zugriff 30.01.2015)
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Angaben zu einem Drug Monitoring oder vergleichbaren Anforderungen zur
Therapiekontrolle tiber die Phase der Therapieeinstellung hinaus, aus denen sich Hinweise
ableiten lassen, dass eine Ersetzung durch ein anderes wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht
chne arztliche Kontrolle maglich ist, sind nicht vorhanden. Es liegen keine Anhaltspunkte
dafr vor, dass infolge einer Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht nur
patientenindividuell begriindete relevante klinische Beeintrachtigungen auftreten.

In den Angaben der Fachinformationen kommt die sehr individuelle Pragung der
Schmerztherapie generell zum Ausdruck. Solche individuellen Aspekte in der Therapie sind
jedoch regelméaiig von der Vertragsarztin oder dem Veriragsarzt im Hinblick auf die
Maoglichkeiten des Ausschlusses der Substitution (,aut-idem Kreuz®) zu priafen und zu
bewerten. Es besteht nach §§ 73 Abs. 5 Satz 2 1. V. m. 129 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1 b) SGB V
weiterhin die Mdéglichkeit, die Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel unter
Wardigung patientenindividueller und erkrankungsspezifischer Aspekte auszuschlielen.

Aus den im Stellungnahmeverfahren zur 1. Tranche eingereichten Unterlagen ergibt sich
nichts anderes.

Angefuhrte Unterschiede in der Bioverfugbarkeit in Abhangigkeit von der Nahrungsaufnahme
kénnen anhand der Fachinformationen fir die genannten Wirkstoffe Marphin, Hydromorphon
und Oxycodon nicht nachvollzogen werden. Es lasst sich weder feststellen, dass bei diesen
Wirkstoffen eine Abhangigkeit wvon der Nahrungsaufnahme besteht, noch lassen sich
Unterschiede in den Angaben zwischen wirkstoffgleichen Arzneimitteln feststellen.

Die vorgelegten Untersuchungen in Form explorativer Querschnittsbefragungen weisen ein
erhebliches Verzerrungspotenzial auf und sind deshalb fir eine Bewertung nicht ausreichend
valide. Dass die Dosierung individuell anzupassen ist und eine regelméfige Uberpriifung
durch die behandelnde Arztin/den behandelnden Arzt erfolgen sollte, steht auller Frage,
diesbeziglich nehmen Opioide aber auch keine Sonderstellung gegeniber anderen
verschreibungspflichtigen Arzneimitteln ein. Hinweise zu einem erforderlichen Drug
Monitoring oder vergleichbaren Anforderungen finden sich nicht.

Bezuglich eines mdaglichen Auftretens wvon Durchbruchschmerzen ist erganzend darauf
hinzuweisen, dass die Fachinformationen zu Opioiden in retardierter Form bzw. als
transdermale Pflaster darauf aufmerksam machen, dass unter Umstanden regelmafig
zusatzliche Dosen eines kurzwirksamen Analgetikums fir Durchbruchschmerzen bendtigt
werden. Bei Fentanylpflastern findet sich der Hinweis, dass fast alle Patienten ftrotz
Behandlung mit einem Fentanylpflaster zusatzlich mit einem starken, schnell freisetzenden
Arzneimittel behandelt werden miissten. Die Angaben beziehen sich insofern nicht auf einen
Austausch verschiedener Generika untereinander bzw. mit dem Originator, vielmehr belegen
sie die generell sehr individuelle Pragung der Schmerztherapie.

Im vorangegangenen Stellungnahmeverfahren wurde darauf hingewiesen, dass
Vertragsarztinnen und —arzte aus Sorge vor Arzneimitielregressen faktisch keine Moglichkeit
hatten, nach § 73 Abs. 5 Satz 2 SGB V durch Setzen des  Aut-idem-Kreuzes® den Austausch
durch ein preisgunstigeres oder nach § 130a Abs. 8 SGB V rabattiertes wirkstofigleiches
Arzneimittel auszuschliefen. Diese Einschatzung wird vom G-BA nicht geteilt. Fur die
verordnende Arztin / den verordnenden Arzt besteht unbenommen einer (Nicht-)Regelung
des G-BA in Anlage VIl Teil B zur AM-RL weiterhin die Mdglichkeit, die Ersetzung durch ein
wirkstoffgleiches Arzneimittel unter Wirdigung patientenindividueller und
erkrankungsspezifischer Aspekte mit entsprechender Begrindung auszuschliellen. Dies ist
der Obergeordnete regulatorische Rahmen, von dem der G-BA bei seinen Regelungen
auszugehen und auf denen er aufzusetzen hat; inshesondere liegt die Ausgestaltung der
Verfahren zur Wirtschaftlichkeitspriafung nach & 106 SGB V in Form der Auffalligkeits- und
Stichprobenprifung nicht in der Regelungszustandigkeit des G-BA. Die vom Stellungnehmer
angefuhrten Priafantrdge sind insoweit nicht bewertbar. Sie sind im Rahmen der
Wirtschaftlichkeitspriifung gemal § 106 SGB V zu prifen und zu entscheiden; dabei wird
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davon ausgegangen, dass mit einer zutreffenden medizinischen Begrindung gesetzte  aut

idem”-Kreuze ohne Beanstandung bleiben.

Zu den Antikonvulsiva:

Der G-BA sieht beim Wirkstoff Phenobarbital in der Darreichungsform ,Tabletten® die

Kriterien zur Aufnahme in die Anlage VIl Teil B als erfillt an.

Zu den Wirkstoffen Carbamazepin, WValproinsaure und Primidon bestehen dissente
Positionen:

Position 1: Position 2:

Der G-BA sieht bei den Wirkstoffen | Der G-BA sieht bei den Wirkstoffen

Carbamazepin und Valproinsaure bel den
auch im  Stellungnahmeverfahren  zur
1. Tranche als besonders kritisch
eingestuften Retardformen die Kriterien zur
Aufnahme in die Anlage VIl Teil B als erfallt
an. Dies qgilt ebenfalls fur den Wirkstoff
Primidon in der Darreichungsform
,Tabletten”.

Bei Valproinsaure wird die Darreichungsform
JRetardtabletten® aufgenommen. Es kann
dahinstehen, ob die Darreichungsform
Beutel mit Retard-Minitabletten® dem
Standard-Term  Retardtablette  unterfallt.
Selbst wenn es sich um eine andere
Darreichungsform handelte, gibt es derzeit
am Markt keine austauschfahigen
Arzneimittel, so dass ein Regelungsbedarf
nicht besteht.

Carbamazepin, Valproinsédure und Primidon
die Kriterien zur Aufnahme in die Anlage VIl
Teil B als nicht erfdllt an.

Begriindung:
Far Phenobarbital wird in der
Fachinformation auf eine notwendige

Serumspiegelkontrolle nach einer Anderung
der Medikamente hingewiesen. Dieser
Hinweis bezieht sich auch auf eine
Ersetzung wirkstoffgleicher Arzneimittel. Fur
Primidon, das dem Phenobarbital verwandt
ist und zum Teil zu diesem metabolisiert
wird, sind diese Empfehlungen deshalb
Ubertragbar.

Aus den genannten Grinden sollen die
Wirkstoffe Phenobarbital und Primidon in die
Substitutionsausschlussliste  aufgenommen
werden.

Carbamazepin und Valproinsédure werden
als Wirkstoffe mit geringer therapeutischer
Breite angesehen.

Begriindung:

Zu den Wirkstoffen Carbamazepin und
Valproinsaure liegen nach den Angaben der
Fachinformationen und den Erkenntnissen
aus der Versorgungs- bzw.
Verordnungspraxis  keine  Anhaltspunkte
dafar vor, dass infolge der Ersetzung durch
ein wirkstoffgleiches Arzneimittel generell
und nicht nur patientenindividuell begrundete
relevante  klinische Beeintrachtigungen
auftreten kdnnen. Ein Drug-Monitoring oder
eine  vergleichbare  Anforderung  zur
Therapiekontrolle, aus der sich Hinweise
ableiten lassen, dass die Ersetzung durch
ein anderes wirkstoffgleiches Arzneimittel
nicht ohne arztliche Kontrolle maglich ist, ist
nicht vorgesehen.

FPlasmaspiegelbestimmungen werden in
einigen Fachinformationen Carbamazepin-

6
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Fiar Carbamazepin wird diese Einstufung
durch die Angaben der Fachinformationen
unterstitzt. Anfallsfreiheit kann bei
Plasmaspiegeln zwischen 4 und 12 pg
erreicht werden. Die Schwellenkonzentration
fur das Auftreten von Nebenwirkungen wird
bei 8 bis 9 pg/ml angegeben. Ein Groliteil
der Nebenwirkungen kann dosisabhéngig
auftreten. Es ist daher von einer engen

therapeutischen Breite des  Wirkstoffs
auszugehen.

Far Valproinsaure wird der mittlere
therapeutische Bereich der
Serumkonzentration in den
Fachinformationen mit  50-100  pg/ml

angegeben. Oberhalb von 100 pg/ml ist
vermehrt mit Nebenwirkungen bis hin zur
Intoxikation zu rechnen. Auch fur diesen
Wirkstoff ist daher das Kriterium der engen
therapeutischen Breite gegeben.

Die in der bezugnehmenden Zulassung
Zugrunde gelegte Durchschnitts-
Bioaquivalenz kann keine absolute

Sicherheit dafir bieten, dass beim einzelnen
Patienten durch eine Umstellung nicht
griliere Schwankungen ausgeldst werden
konnen. Der Unterschied zwischen zwei
generischen Praparaten, die beide mit dem
Original bioaquivalent sind, kann
beispielsweise  griler sein als der
Unterschied zum Original. Aus den in den

Fachinformationen aufgenommenen
Bioaguivalenzuntersuchungen (zu
Carbimazol) waren zum Teil deutliche
Unterschiede (z.B. tmax wund Cmax)
erkennbar. Auch sind die potentiellen
Auswirkungen einer Ersetzung schwer
einschéatzbar, da eine enge Korrelation
zwischen der taglichen Dosis, der
Serumkonzentration und der

therapeutischen Wirkung nicht gegeben ist.
Unter Berlicksichtigung der genannten
Aspekte sollen beide Wirkstoffe mit ihren
retardierten  Darreichungsformen  in die
Substitutionsausschlussliste  aufgenommen
werden.

Die  unzureichende

Evidenzlage zum

haltiger  Arzneimittel nur In  wenigen
individuellen  Ausnahmefidllen und  zur
Festlegung der therapeutischen Daosis,
insbesondere bei der Kombinationstherapie
empfohlen. Unter Berucksichtigung der
Zulassung auch in anderen
Anwendungsgebieten ist davon auszugehen,
dass den Konstellationen, in denen
Carbamazepin-haltige  Arzneimittel  nicht
ohne darztliche Kontrolle ausgetauscht
werden sollen, hinreichend durch
Einzelfallbeurteilungen Rechnung getragen
werden kann.

Der Hinweis in den Fachinformationen zu
den Carbamazepin-haltigen Arzneimitteln,
dass aufgrund grundsatzlicher Erwagungen
das Praparat nicht gewechselt werden sollte,
beschrankt sich allein auf die
antiepileptische Therapie bei anfallsfrei
eingestellten Patientinnen und Patienten. Ob
eine Patientin oder ein Patient anfallsfrei
eingestellt ist, obliegt der Beurteilung durch
die Arztin oder den Arzt. In diesen
patientenindividuellen  Fallen kann es
sachgerecht sein, durch Setzen des Aut-
idem-Kreuzes die Ersetzung durch ein
anderes wirkstoffgleiches Arzneimittel in der
Apotheke auszuschlielen.

Nach Fachinformationen einiger
Walproinsdure-haltiger  Arzneimittel  kann
optional zur ohnehin  durchgefihrten

klinischen Uberwachung eine Messung des
Valproinsaurespiegels erwogen  werden.
Eine generelle Empfehlung zu einem Drug-
Monitoring wird nicht gegeben.

Die Bioverfugbarkeit Valproinsaure-haltiger
Arzneimittel liegt bel oraler Gabe fur alle
Darreichungsformen bei nahezu 100%.

Auch in der von den Stellungnehmermn
vorgelegten Literatur und Studien® finden
sich zu Carbamazepin- und Valproinsaure-
haltigen Arzneimitteln keine belastbaren
Aussagen, die auf nicht nur
patientenindividuelle klinisch relevante
Beeintrachtigungen bei der Ersetzung durch
ein wirkstoffgleiches Arzneimittel hinweisen.

Walproinsaure-haltige Arzneimittel, in denen

? Kesselheim AS et al. Seizure outcomes following the use of generic versus brand-name antiepileptic drugs: a

systematic review and meta-analysis. Drugs; 70 (5); 605-621 72010/

Yamada Y, Welty T. E. Generic Substitution of Antiepileptic Drugs: A Systematic Review of Prospective and

Refrospective Studies. The Annals of Pharmacotherapy 43, 1406-15, 2011
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Austausch wirkstoffgleicher Praparate und
fehlende Angaben in den Fachinformationen
zu einem erforderlichen Drug-Monitoring
oder anderen erforderlichen
Therapiekontrollen, aus denen sich Hinweise
ableiten lassen, dass die Ersetzung durch
ein anderes wirkstoffgleiches Arzneimittel
nicht ohne arztliche Kontrolle maglich ist,
sprechen in diesem Fall — insbesondere vor
dem Hintergrund der teils gravierenden
Folgen erneuter Krampfanfalle far die
Patienten — nicht gegen eine Aufnahme der

der Wirkstoff als Salz oder als freie S&ure
bzw. deren Gemisch vorliegt, sind in lhrer
Wirksamkeit vergleichbar. Die Dosisangaben
der betreffenden Arzneimittel beziehen sich
immer eindeutig auf das Salz bzw. die freie
Saure. Die Befurchtungen einer
unkontrollierten  Ersetzung  durch  ein
wirkstoffgleiches Arzneimittel bei der Abgabe
in der Apotheke sind unbegrundet, da diese
nach § 129 Abs. 1 Satz 2 SGB V nur
zuldssig ist, wenn die Arzneimittel auch in
der Wirkstérke identisch sind.

genannten Wirkstoffe. Foar Primidon ist nach Angaben der

Fachinformationen nur die Einstellung und
Uberwachung der Therapie unter Kontrolle
der Plasmaspiegelkonzentration
vorgesehen. Hinweise, dass die Ersetzung
durch ein wirkstoffgleiches  Arzneimittel
vergleichbar mit den Angaben in der
Fachinformation wvon Phenobarbital nicht
ohne arztliche Kontrolle maoglich ist, lassen
sich daraus nicht ableiten. Dabei qgilt es zu

beriicksichtigen, dass die antikonvulsive
Wirkung neben den Metabaoliten
Phenylethylmalonamid (PEMA) und

Phenobarbital auch auf der Wirkung von
Primidon selbst beruht.

Zu den Wirkstoffen Oxcarbazepin, Levetiracetam, Lamotrigin und Topiramat, aber auch fir
die weiteren Antikonvulsiva, zu denen es austauschbare Arzneimittel gibt, liegen nach den
Fachinformationen keine Anhaltspunkte dafiir vor, dass geringfigige Anderungen der Dosis
oder Konzentration des Wirkstoffes (z.B. im Plasma) zu klinisch relevanten Veranderungen
in der angestrebten Wirkung oder zu schwerwiegenden unerwinschten Wirkungen fiihren
oder infolge der Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht nur
patientenindividuell begrindete relevante klinische Beeintrachtigungen auftreten konnen. Ein
Drug Monitoring ader eine vergleichbare Anforderung zur Therapiekontrolle, aus der sich
Hinweise ableiten lassen, dass eine Ersetzung durch ein anderes wirkstoffgleiches
Arzneimittel nicht ohne arztliche Kontrolle maglich ist, ist nicht vorgesehen.

Beziglich der Durchfuhrung eines Drug Monitorings oder vergleichbarer Kontrollen sind bei
dem Wirkstoff Lamotrigin Plasmaspiegelkontrollen nur bei Beginn der Einnahme oder dem
Absetzen bestimmter anderer Arzneistoffe (Atazanavir bzw. Lopinavir mit Ritonavir,
hormonelle Kontrazeptiva) sowie vor, wahrend und nach einer Schwangerschaft
vorzunehmen.

Bel dem Wirkstoff Levetiracetam findet sich der Hinweis, dass es aufgrund der vollstandigen
und linearen Resorption von Levetiracetam maoglich ist, die Plasmaspiegel anhand der
verabreichten oralen Dosis (mg/kg Korpergewicht) vorherzusagen und es daher nicht
notwendig, die Plasmaspiegel von Levetiracetam zu Uberwachen.

Bel Oxcarbazepin ist bei normaler Nierenfunktion eine Bestimmung  der
Plasmakonzentrationen nicht notwendig. Nur bei gleichzeitiger Einnahme anderer
Antikonvulsiva wird gegebenenfalls eine sorgfaltige  Dosisanpassung  und/oder
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Plasmaspiegeliberwachung empfohlen. Wahrend der Schwangerschaft sollte eine Kontrolle
der Plasmaspiegel in Betracht gezogen werden.

Bel Topiramat ist der Fachinformation zu entnehmen, dass eine Routinelberwachung der
Topiramat-Plasmakonzentrationen nicht notwendig ist. In klinischen Studien gab es keine
konsistente Beziehung zwischen den Plasmakonzentrationen und der Wirksamkeit oder
unerwiinschten Ereignissen. Auch bei Gabapentin und Pregabalin ist eine Uberwachung der
Plasmakonzentrationen nicht notwendig.

Beil Acetazolamid und Ethosuximid finden sich Angaben zu routinemélig vorzunehmenden
Blutbildkontrollen, die jedoch keine Hinweise darauf liefern, dass die Ersetzung durch ein
wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht ohne arztliche Kontrolle maoglich ist.

Die Anforderungen an Therapiekontrollen in den Fachinformationen sind insofern bei den
genannten Wirkstoffen nicht generell, sondern nur bei einigen und nur in bestimmien
Fallkonstellationen vorgesehen. Im Einzelfall besteht fur die verordnende Arztin/den
verordnenden Arzt unter Wirdigung patientenindividueller und erkrankungsspezifischer
Aspekie die Maglichkeit, die Ersetzung durch ein  wirkstoffgleiches  Arzneimittel
auszuschlielten.

Aus den im Stellungnahmeverfahren zur 1. Tranche eingereichten Unterlagen ergibt sich
nichts anderes.

Hinsichtlich der vom Stellungnehmer vorgelegten Studien ist festzustellen, dass diese
erhebliche Verzerrungspotenziale aufweisen und daher fir eine Bewertung nicht
ausreichend valide sind. Varnehmlich handelt es sich um retrospektive Analysen von
Verordnungs- bzw. Abrechnungsdaten oder um Befragungen. Vorgelegte systematische
Ubersichtsarbeiten® zeigen inkonsistente Ergebnisse. In den prospektiv durchgefihrien
Studien konnten im Gegensatz zu den vom Evidenzlevel niedrigeren retrospektiven
Untersuchungen keine Unterschiede zwischen Originalpréparat und Generikum nach einem
Praparatewechsel beziglich Anfallshaufigkeit oder UAWSs gefunden werden.

ZUu Phenprocoumon:

Der G-BA nimmt den Wirkstoff Phenprocoumon mit den Darreichungsformen Tabletten in die
Anlage VIl Teil B auf. Der bestehende Hinweis zu Phenprocoumon in Teil A wird gestrichen.
Diese Anderung erfolgt vor dem Hintergrund des Vorliegens neuer Informationen in
Fachinformationen phenprocoumonhaltiger Fertigarzneimittel. In der Fachinformation des
Arzneimittels Phenprocoumon acis 3 mg Tabletten (Stand Juli 2014) ist unter 4.2 folgender
Hinweis aufgenommen:

Umstellung von anderen Phenprocoumon-Praparaten auf Phenprocoumon acis:

Aufgrund der geringen therapeutischen Breite von Phenprocoumon wird empfohlen, die
Thromboplastinzeit sorgfaltig zu (berwachen und die Dosis abhédngig vom INR-Wert
individuell anzupassen.”

Das Arzneimittel ist erst seit dem 1. Marz 2014 marktverfugbar.

In die aktuelle Fachinformation von Marcumar (Stand August 2014) wurde unter 4.4
folgender Hinweis aufgenommen:

FPhenprocoumon hat einen engen therapeutischen Bereich. Daher ist bei Wechsel von
einem Praparat auf ein anderes Vorsicht geboten und ein engmaschiges Monitoring des
INR-Wertes erforderlich.*
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Zusammenfassend ergibt sich daher ein verdnderter Sachverhalt bei der Bewertung der
Ersetzbarkeit wirkstoffgleicher phenprocoumonhaltiger Fertigarzneimittel, der die Aufnahme
in Teil B und Streichung in Teil A der Anlage VIl begrindet.

3. Verfahrensablauf

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

Die Beratung der Beschlussvorlage zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens nach § 92
Abs. 3a SGB WV erfolgte im Unterausschuss Arzneimittel am 8. April 2015, Der
Unterausschuss hat nach § 10 Abs. 1, Kapitel 1 der Verfahrensordnung des G-BA die
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen. Die Konsentierung der
Beschlussvaorlage erfolgte im Nachgang zur Sitzung im schriftlichen Verfahren.

Zeitlicher Beratungswverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
AG  Nutzenbewertung -|20.10.2014 Beratung und  Erstellung  eines
Substitutionsausschlussliste (01.12.2014 Richtlinienentwurfes  zur  Einleitung
15.12.2014 eines Stellungnahmeverfahrens
20.02.2015 (2. Tranche)
20.03.2015
Unterausschuss Arzneimittel | 08.04 2015 Beratung der Beschlussvorlage,
Beschlussfassung tber die Einleitung
des Stellungnahmeverfahrens nach §
92 Abs. 3a SGB V

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

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

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

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in den Tragenden Grunden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.
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3.1 Stellungnahmeberechtigte nach § 92 Abs. 3a SGB V

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

Organisation Strale Ort
Bundesverband der

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

Verband Forschender i S )
Arzneimittelhersteller e, V. (VFA) | ausvegteiplatz 13 0117 Berlin
Deutscher Zentralverein . P .
Homoopathischer Arzte e V. Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin
Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-lmporteure e V. (BAI) Surheim
Bundesverband der! Ubierstrage 73 53173 Bonn

Arzneimittelhersteller e V. (BAH)

Gesellschaft fur Phytotherapie e V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock

Pro Generika e.V.

Unter den Linden 32 - 34

10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer

Roggenstralie 82

70794 Filderstadt

Arzte e V.

Arzneimittelkommission = der| erbert 1 ewin-Platz 1 10623 Beriin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

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

Arzneimittelkommission der

Efﬁ_%’;he” Zahnarzteschaft| o\ sseestr. 13 10115 Berlin

c/o Bundeszahnarztekammer

Daruber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekanntgemacht.

Berlin, den 8. April 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalk § 91 SGB WV

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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4. Anlage

Entscheidungsgrundlagen zur Bestimmung von Arzneimitteln, deren Ersetzung durch
ein wirkstoffgleiches Arzneimittel ausgeschlossen ist

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

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

§£48 Bezeichnung der Darreichungsformen

'Der Gemeinsame Bundesausschuss legt zur Bezeichnung der Darreichungsformen die
Standard Terms der Européischen Arzneibuch-Kommission (nach European Directorate for
the Quality of Medicines & Health Care) in der zum jeweiligen Beschlusszeitpunkt aktuellen
Fassung zugrunde. *Abweichende Bezeichnungen der Darreichungsformen werden von den
Hinweisen zur Austauschbarkeit von Darreichungsformen und von den Bestimmungen zu
von der Ersetzung ausgeschlossenen Arzneimitieln nach § 129 Absatz 1a SGB V erfasst,
soweit sie den definitorischen Voraussetzungen der zugrunde gelegten Standard Terms
entsprechen.

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

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

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

2. Titel Voraussetzung fir eine Bildung von Gruppen austauschbarer
Darreichungsformen nach § 129 Abs. 1a SGB V
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In & 51 Abs. 1 wird vor dem Wort JFachinformation® das Wort amtliche® gestrichen,
ansonsten bleibt der 2. Titel unverandert.

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

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

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

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

1. Geringfugige Anderungen der Dosis oder Konzentration des Wirkstoffes (z.B. im
Plasma) fihren zu klinisch relevanien ‘erdnderungen in der angestrebten
Wirkung oder zu schwerwiegenden unerwinschten Wirkungen (enge
therapeutische Breite).

2. Infolge der Ersetzung durch ein wirkstofigleiches Arzneimittel kénnen nicht nur
patientenindividuell begrindete relevante klinische Beeintrachtigungen auftreten.

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

(3) Arzneimittel zur intravasalen Anwendung sind im Regelfall nicht Gegenstand einer
Regelung nach § 129 Abs. 1a Satz 2 SGB V.

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

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

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

(2) '"Daruber hinaus kénnen fur die Beurteilung geeignete klinische Studien berticksichtigt
werden. “Die Bewertung erfolgt nach den methodischen Grundsatzen der
evidenzbasierten Medizin. *Der Unterausschuss pruft die Studien hinsichtlich ihrer
Planungs-, Durchfilhrungs- und Auswertungsqualitdat und bewertet ihre Aussagekraft
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hinsichtlich der Frage der Ersetzbarkeit eines Arzneimittels unter Bertcksichtigung der
aktuellen Fachinformation.”

Die Entscheidungsgrundlagen wurden mit Beschluss vom 18. Dezember 2014 als
Verfahrensregelungen in das 4. Kapitel, 8. Abschnitt der Verfahrensordnung des G-BA
Ubertragen (noch nicht in Kraft getreten).
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1.2  Muindliche Anhérung (Einladung)

Mit Datum vom 17. November 2015 wurden die pharmazeutischen Unternehmer/ Organisati-
onen, die berechtigt sind, zu einem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Stel-
lung zu nehmen und eine schriftliche Stellungnahme abgegeben haben, zu der mindlichen
Anhorung eingeladen.

Danach war die Burger Initiative Gesundheit e.V. sowie der Berufsverband der Deutschen
Dermatologen e.V. nicht einzuladen, da sie nicht zum Kreis der Stellungnahmeberechtigten
nach 8§ 92 Abs. 3a SGB V zahlen.

28
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Gemeinsamer Bundesausschuss, Pestfach 12 06 06, 10596 Bedin

Stellungnahmeberechtigte
nach & 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V

vorab per E-Mail

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemas § 91 SGB V
Unterausschuss

"Arzneimittel”
Besuchsadresse:

Wegelystralle 8
10623 Berlin

Ansprechpartner/in:
Abteilung Arzneimittel

Telefon:
030 275838210

Telefax:
030 275838205

E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
hniuh

Datum:
17. November 2015

Sachversténdigen-Anhérung geméaR § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V zur Anderung von
Anlage VIl = Regelungen zur Austauschbarkeit von Arzneimitteln (aut idem) Bestim-
mung von Arzneimitteln, deren Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel

ausgeschlossen ist (2. Tranche)

Sehr geehrte Damen und Herren,

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

lungnahme zu geben.

Der Vorsitzende des zustandigen Unterausschusses Arzneimittel hat demzufolge zur Ande-

rung der Arzneimitiel-Richtlinie in Anlage VII

Bestimmung von Arzneimitteln, deren Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arz-

neimittel ausgeschlossen ist (2. Tranche)
eine mandliche Anhdrung anberaumt.
Die Anhdrung findet statt:
am 07. Dezember 2015
um 14:00 Uhr
im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses
Wegelystraite 8

10623 Berlin

Zu dieser Anhérung laden wir Sie hiermit herzlich ein.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des offentlichen Rechts nach § 91 SGB
Deutzche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GK\V Spitzenverband, Berlin -

V. Er wird gebildet von:

Kassendrztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnarztliche Bundesversinigung, Kain
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

An der Anhorung kénnen fur jeden mindlich Stellungnahmeberechtigten hdchstens jeweils
zZwei Sachverstandige teilnehmen.

Bitte teilen Sie uns bis zum 27. November 2015 per E-Mail (arzneimittel@g-ba.de) mit, ob
Sie an der mundlichen Anhérung teilnehmen werden und benennen Sie in dem Fall bitte
auch die teilnehmenden Personen.

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

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

Die Offenlegungserkldrung ist im Original zur mandlichen Anhérung vorzulegen.

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

Eine Wegbeschreibung zum Gemeinsamen Bundesausschuss ist als Anlage beigeflgt.
Fir Rickfragen stehen wir lhnen geme zur Verfigung.

Mit freundlichen Grilken
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2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

2.1  Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Aristo Pharma GmbH 22.05.2015
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AKDA) 09.06.2015
Arzteverband Deutscher Allergologen e.V. (AeDA) 26.05.2015
AstraZeneca GmbH 09.06.2015
Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH) 08.06.2015
Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbénde (ABDA) 09.06.2015
Birger Initiative Gesundheit 08.06.2015
DESITIN ARZNEIMITTEL GMBH 08.06.2015
Deutsche Gesellschaft fur Schmerzmedizin e. V. 09.06.2015
Deutsche Gesellschaft fir Allergologie und

Klinische Immunologie (DGAKI e.V.) 05.06.2015
Deutsche Gesellschaft fir Epileptologie 08.06.2015
Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft (DPhG) 08.06.2015

Deutscher Allergie- und Asthmabund e.V.

29.05.2015 / zurtickgezogen

Deutsche Parkinson Vereinigung e.V.

13.11.2015 / zuriickgezogen

Dr. Thomas Voshaar, Moers, und Prof. Dr. Henning Blume,

Bad Homburg 07.06.2015
Dt. Dermatologische Gesellschaft DDG + BV DD 01.06.2015
DTG-Geschéftsstelle 05.06.2015
12.08.2015
GD Gesellschaft fir Dermopharmazie e.V. (verfristet)
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 09.06.2015
GPA e.V. Gesellschaft Padiatrische Allergologie und Umwelt-
medizin 05.06.2015
Grinenthal GmbH (RAe Kaltwasser) 03.06.2015
Hexal AG 09.06.2015
Janssen-Cilag GmbH 09.06.2015
LEO Pharma GmbH 09.06.2015
Max Planck Institut fur Psychiatrie
Prof. Dr.Dr. h.c. W. Zieglg&nsberger 29.05.2015
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MEDA Pharma GmbH & Co. KG 18.05.2015
Novartis Pharma GmbH 08.06.2015
Orion Pharma GmbH 11.06.2015
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 08.06.2015
Teva GmbH 08.06.2015

2.2 Ubersicht der Anmeldung zur miindlichen Anhérung

Organisation

Name

Aristo Pharma GmbH

Herr Dietmar Schakau

AstraZeneca GmbH

Herr Dr. Séren Hornig
Frau Charlotte Wilkens

DESITIN ARZNEIMITTEL GMBH

Herr Dr. Martin Zentgraf
Frau Dr. Katrin Kuhn

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Frau Dr. med. Cordula
Mohrlang

Herr Dr. Michael Ingenhaag

Grinenthal GmbH

Herr Dr. Johannes Bonjean

Herr Dr. Frank Kaltwasser

Janssen-Cilag GmbH

Frau Dr. Antonie Wimmer

Frau Dr. Susanne G6étting

LEO Pharma GmbH

Herr Dr. med. Hans Joachim
Hutt

Herr Dr. rer. nat. Oliver
Macheleidt

Meda Pharma GmbH & Co. KG

Herr Dr. Ralf Mayr-Stein
Herr Norbert Kroll

Novartis Pharma GmbH

Frau Martina Junge

Herr Konrad Vogel

ORION PHARMA GmbH

Herr Dr. med. Carsten
Buhmann

Herr Dr. med. Torsten
Roscher

Teva GmbH

Herr Sascha Glanemann

Frau Josefine Glatte

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Herr Dr. Michael Haring
Frau Dr. Gabriele Sommer

ABDA — Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbénde

Herr Prof. Dr. Martin Schulz
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Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V.

Herr Dr. Hermann Kortland

Deutsche Dermatologische Gesellschaft e.V.

Frau Prof. Petra Staubach-
Renz

Herr Prof. Johannes
Wohlrab

Deutsche Gesellschaft flir Schmerzmedizin e. V.

Herr Dr. Muller-Schwefe

GD Gesellschaft fir Dermopharmazie e. V.

Frau Dr. Myrjam Straube
Herr Dr. Joachim Kresken

Einzelsachverstandiger

Herr Professor Dr. Henning
Blume

2.2.1

Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung

Organisation, Name

Frage 1

Frage 2

Frage 3

Frage 4

Frage 5

Frage 6

Aristo Pharma GmbH,

Herr Dietmar Schakau

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

AstraZzeneca GmbH,
Herr Dr. S0ren Hornig

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

AstraZeneca GmbH,
Frau Charlotte Wilkens

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

DESITIN ARZNEIMIT-
TEL GMBH,

Frau Dr. Katrin Kuhn

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

DESITIN ARZNEIMIT-
TEL GMBH,

Herr Dr. Martin Zentgraf

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

GlaxoSmithKline GmbH
& Co. KG,

Frau Dr. Cordula Mohr-
lang

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

GlaxoSmithKline GmbH
& Co. KG,

Herr Dr. Michael
Ingenhaag

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Grinenthal GmbH,

Herr Dr. Johannes
Bonjean

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Grinenthal GmbH,

Rechtsanwalt Dr. Frank
Kaltwasser

Nein

Ja

Ja

Nein

Nein

Nein
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Janssen-Cilag GmbH,

Frau Dr. Antonie
Wimmer

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Janssen-Cilag GmbH,

Frau Dr. Susanne
Gotting

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

LEO Pharma GmbH,

Herr Dr. Hans Joachim
Hutt

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

LEO Pharma GmbH,
Dr. Oliver Macheleidt

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Meda Pharma GmbH &
Co. KG,

Herr Norbert Kroll

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Meda Pharma GmbH &
Co. KG,

Herr Dr. Ralf Mayr-
Stein

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Novartis Pharma
GmbH,

Frau Dr. Martina Junge

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Novartis Pharma
GmbH,

Herr Konrad Vogel

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

ORION PHARMA
GmbH,

Herr Dr. Torsten Ro-
scher

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

ORION PHARMA
GmbH,

Herr PD Dr. Carsten
Buhmann

Nein

Ja

Ja

Ja

Nein

Nein

Teva GmbH,
Frau Josefine Glatte

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH,

Herr Dr. Michael
Haring

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH,

Frau Dr. Gabriele
Sommer

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja
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ABDA — Bundesverei-
nigung Deutscher Apo-
thekerverbande,

Herr Prof. Dr. Martin
Schulz

Ja

Ja

Ja

Nein

Nein

Bundesverband der
Arzneimittel-Hersteller
eV,

Herr Dr. Hermann
Kortland

Ja

Ja

Ja

Nein

Nein

Nein

Deutsche Dermatologi-
sche Gesellschaft e.V.,

Herr Prof. Dr.
Johannes Wohlrab

Nein

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Deutsche Dermatologi-
sche Gesellschaft e.V.,

Frau PD Dr. Petra
Staubach-Renz

Nein

Ja

Ja

Ja

Ja

Nein

GD Gesellschatft fiir
Dermopharmazie e. V.,

Frau Dr. Myrjam
Straube

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

GD Gesellschatft fiir
Dermopharmazie e. V.,

Herr Dr. Joachim
Kresken

Nein

Nein

Ja

Nein

Nein

Nein

Einzelsachverstandiger,

Herr Prof. Dr. Henning
Blume

Ja

Ja

Nein

Nein

Ja
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3. Auswertung des Stellungnahmeverfahrens (schriftlich und mundlich)

3.1 Opioide
1. Einwand:
BAH

Bereits 2008 erlauterte ein Experten-Konsensus im Rahmen des Deutschen Schmerz- und
Palliativtags, weshalb starke Schmerzmittel aus der Opioid-Klasse (Betaubungsmittel) hin-
sichtlich der Frage einer Substitution einer entsprechenden arztlichen Verordnung der be-
sonderen Betrachtung bedirfen. Denn jeder Austausch innerhalb eines Wirkstoffs oder zwi-
schen unterschiedlichen Wirkstoffen erzeuge fir den Patienten neue, vom Arzt zu begleiten-
de Risiken, die in ihren Anforderungen einer Neueinstellung entsprachen. Selbst bei glei-
chem Wirkstoff und Wirkstoffmenge unterschiedlicher Praparate bestiinden demnach fur den
Patienten splrbare Unterschiede hinsichtlich Kinetik und Bioverfiigbarkeit. Die Schmerzex-
perten fordern daher seit vielen Jahren, alle retardierten Opioide der WHO-Stufe 11l grund-
satzlich (und nicht nur bei unterschiedlicher Applikationsfrequenz!) von der Aut idem-
Substitution auszuschlieRen. Die betroffenen Wirkstoffe sind: Oxycodon, Hydromorphon,
Morphin, Fentanyl und Buprenorphin®.

Beispielhaft sei an dieser Stelle auf das Opioidanalgetikum Hydromorphon verwiesen. Hier
ist laut Fachinformation zu beachten, ,dass Patienten nach erfolgter Einstellung (Titration)
auf wirksame Dosen eines bestimmten Opioids nicht ohne &rztliche Beurteilung und sorgfal-
tige[r] bedarfsorientierte[r] Neueinstellung auf ein anderes Opioid umgestellt werden sollten.
Andernfalls ist eine kontinuierliche, analgetische Wirkung nicht gewahrleistet.” (Fachinforma-
tion Palladon® retard)

Der G-BA hat in seiner Verfahrensordnung Kriterien fiir die Beurteilung von Wirkstoffen, de-
ren Aut-idem-Substitution ausgeschlossen werden soll, festgelegt. Eines dieser Kriterien
lautet ,Empfohlenes Drug Monitoring oder Therapiekontrolle bei Ersetzung It. Fach-
information®. Es stellt sich daher die Frage, weshalb der 0.g. Hinweis in der Fachinformation
beziglich eines Fertigarzneimittels mit dem Wirkstoff Hydromorphon keine Beachtung fand.

Die klinische Relevanz der Unterschiede gleicher Wirkstoffe wird durch eine Praxisstudie zur
Auswirkung von Umstellungen von WHO Stufe IlI-Opioiden an 424 Patienten eindrucksvoll
belegt. In dieser Studie war fiur 85 % der Patienten die Umstellung mit einer signifikanten
Schmerzzunahme, Nebenwirkungen und gravierenden Beeintrachtigungen der Lebensquali-
tat verbunden. Eine Querschnittbefragung der Teilnehmer ergab, dass 76,2 bzw. 42,7 % der
durch die Umstellung Betroffenen, eine absolute Zunahme ihrer Schmerzintensitat um min-
destens eine bzw. zwei Stufe(n) auf der NRS-Skala (0-10) und mit 53,6 % Uber die Halfte
eine relative Zunahme um mindestens 30 % erfuhren. Es zeigte sich zusatzlich in allen Be-
reichen des alltéaglichen Lebens eine deutliche umstellungsbedingte Zunahme der schmerz-
bedingten Beeintrachtigungen. Der Autor fasst zusammen: ,Insgesamt erweist sich die Wirk-
stoff-identische Substitution stark wirksamer Opioid-Analgetika fur Betroffene als schwerwie-
gende therapeutische Intervention, die entscheidend und nachhaltig Einfluss auf das Be-

1 Deutsche Gesellschaft fir Schmerztherapie e.V. Expertenkonsensus zur qualitatsgesicherten Opioidversorgung von GKV-
versicherten Schmerzpatienten. http://www.schmerz-therapie-deutschland.de/pdf/2008_04_Resolution.pdf
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handlungsergebnis nimmt und bei der die Halfte der Betroffenen mit einer signifikanten Ver-
schlechterung der Schmerzintensitét einhergeht.*?

Im Folgenden entstehen beim Patienten Irritationen, Einnahmefehler und eine abnehmende
Compliance. Nicht zuletzt werden diese Parameter durch unterschiedliche Dar-
reichungsformen, Farbe, Teilbarkeit, Aussehen der verschiedenen Praparate beglnstigt.
Eine gestorte Compliance fordert in letzter Konsequenz den Prozess der Chronifizierung und
letztlich fiihrt es zu Mehrkosten in der Versorgung.

In der Diskussion zur Substitution retardierter Opioid-Praparate wird darauf hingewiesen,
dass geringfuigige Dosisschwankungen (hier: -reduktion) infolge eines Praparatewechsels
und der damit verbundene Schmerzdurchbruch mit einem schnellfreisetzenden Opioid abge-
fangen werden kénne. Jedoch stellt sich die Frage, weshalb ein Schmerzdurchbruch denn
Uberhaupt provoziert werden sollte. Dabei wird nicht verkannt, dass eine Bedarfsmedikation
mit schnellfreisetzenden Opioiden ohnehin zu beriicksichtigen ist. In diesem Zusammenhang
ist zudem darauf hinzuweisen, dass nach Markterhebungen in der Gberwiegenden Zahl der
Behandlungsfalle von einer Bedarfsmedikation bis auf weiteres abgesehen wird. Ziel muss
sein, mogliche Schmerzspitzen durch Praparatewechsel von vornherein zu vermeiden.

Die Deutschen Schmerzliga hat in 2010 die im Versorgungsalltag auftretenden Probleme
zum Anlass genommen, eine Petition mit tGiber 72.000 Mitzeichnern einzureichen, in der zum
Wohle der Schmerzpatienten gefordert wurde, stark wirksame Opioidanalgetika von der au-
tomatischen Austauschpflicht auszunehmen. Dies wurde damit begriindet, dass die Einstel-
lung auf starke Schmerzmedikamente ein mehrstufiger, aufwéndiger und sehr sensibler Pro-
zess sei. Ein ausschlieBlich 6konomisch und medizinisch nicht begriindeter Austausch bei
dieser Medikamentengruppe kénne den Therapieerfolg und die Sicherheit von Schmerzpati-
enten erheblich gefahrden. Denn selbst bei gleichem Wirkstoff und gleicher Dosis traten —
bedingt durch unterschiedliche Technologien der Arzneimittelzubereitung — zwischen den
verschiedenen Praparaten erhebliche Unterschiede in der Wirkung auf. Der Grund sei eine
zwischen den Praparaten abweichende Freisetzung des Wirkstoffs, die zu veranderten Wirk-
spiegeln filhren kénne. So kénne es durch den Austausch zu problematischen Uber- oder
Unterdosierungen kommen, die die Sicherheit der Patienten gefahrde und vermehrt Schmer-
zen auslésen kénne. Der zustdndige Ausschuss des Bundestages hatte die Petition ein-
stimmig beschieden und auch der Gesundheitsausschuss des Deutschen Bundestages hatte
sich eindeutig hinter die Forderung der Deutschen Schmerzliga gestellt. Allerdings hat sich
daraus keine Verbesserung der Situation fiir die Schmerzpatienten ergeben.

Wenn auch zunachst zu begruRen ist, dass zwei Opioid-Wirkstoffe Eingang in den Beschluss
zur 2. Tranche gefunden haben, ndmlich Oxycodon und Buprenorphin mit dem Austausch-
verbot unterschiedlicher Applikationshaufigkeit, ist aber die Einschrankung auf diese beiden
Wirkstoffe und den erganzenden Kriterien nicht nachzuvollziehen. Der Austausch dieser un-
terschiedlichen Applikationsformen ist praktisch schon jetzt nicht moglich.

Bewertung:
Uber den Klarstellungsbedarf hinsichtlich der Wirkstoffe Buprenorphin und Oxycodon hinaus

erkennt der G-BA unter Beriicksichtigung seiner Kriterien, insbesondere der engen therapeu-
tischen Breite, keinen Sachgrund, der eine Ausnahme vom Substitutionsgebot rechtfertigt.

2 Uberall M; Miiller-Schwefe G. Haufigkeit und Verlauf medizinisch nicht indizierter Umstellungen einer Therapie mit stark wirk-
samen Opioid-Analgetika aus arztlicher Sicht — Mehr Folgen als vermutet mit zahlreichen Konsequenzen fir Patient und
Arzt. MMW-Fortschr.Med.; 151 Suppl. Nr 1 S18-23 / 2009/
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Es wird jedoch zusatzlich zu der bereits bestehenden Regelung in Teil A zu Hydromorphon
auch eine Regelung in Teil B aufgenommen, nach der Retardtabletten mit unterschiedlicher
taglicher Applikationshaufigkeit (z.B. alle 12 bzw. 24 Std.) nicht gegeneinander ersetzt wer-
den dirfen (vgl. Einwand 6).

Bei den anderen Opioiden wie Morphin, Fentanyl, Tilidin und Tramadol ist der G-BA zu dem
Schluss gekommen, dass auf Basis der Angaben in den Fachinformationen keine Anhalts-
punkte dafiir vorliegen, dass geringfiigige Anderungen der Dosis oder Konzentration des
Wirkstoffes zu klinisch relevanten Veranderungen in der angestrebten Wirkung oder zu
schwerwiegenden unerwiinschten Wirkungen fuihren. Angaben zu einem Drug Monitoring
oder vergleichbaren Anforderungen zur Therapiekontrolle tber die Phase der Therapieein-
stellung hinaus, aus denen sich Hinweise ableiten lassen, dass eine Ersetzung durch ein
anderes wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht ohne arztliche Kontrolle maoglich ist, liegen nicht
vor. Es liegen keine Anhaltspunkte daflrr vor, dass infolge einer Ersetzung durch ein wirk-
stoffgleiches Arzneimittel nicht nur patientenindividuell begriindete relevante klinische Beein-
trachtigungen auftreten.

Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass fiir die verordnende Arztin / den verordnenden Arzt
nach 88 73 Abs. 5 Satz 2 i. V. m. 129 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1 b) SGB V weiterhin die Mdglichkeit
besteht, die Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel unter Wirdigung patientenin-
dividueller und erkrankungsspezifischer Aspekte auszuschlief3en.

Hinsichtlich der Fachinformation zu Hydromorphon ist anzumerken, dass sich die angefihr-
ten Hinweise zur Umstellung auf ein anderes Opioid und nicht auf einen wirkstoffgleichen
Austausch beziehen.

Dass die Dosierung individuell anzupassen ist und eine regelmafRige Uberprifung durch die
behandelnde Arztin/den behandelnden Arzt erfolgen sollte, steht auRer Frage, diesbeziiglich
nehmen Opioide aber auch keine Sonderstellung gegenlber anderen verschreibungspflichti-
gen Arzneimitteln ein. Hinweise zu einem erforderlichen Drug Monitoring oder vergleichbarer
Anforderungen finden sich nicht.

Die vom Stellungnehmer angefiihrte explorative Querschnittsbefragung von Patientin-
nen/Patienten ist aufgrund eines erheblichen Verzerrungspotenzials durch das Studiende-
sign (u.a. Datenerhebung nur zu einem Zeitpunkt, fehlende Kontrollgruppe, offenes Design)
und verschiedener anderer moglicher Verzerrungsfaktoren wie einem Selektionsbias hin-
sichtlich der Teilnehmer der Befragung und einer méglichen selektiven Information fiir eine
Bewertung nicht ausreichend valide.

In den Angaben der Fachinformationen kommt die generell sehr individuelle Pragung der
Schmerztherapie zum Ausdruck unabhéngig von einem Austausch wirkstoffgleicher Arznei-
mittel nach § 129 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1b SGB V. Solche individuellen Aspekte in der Therapie
sind jedoch regelmafdig von der Vertragsarztin oder dem Vertragsarzt im Hinblick auf die
Maoglichkeiten des Ausschlusses der Substitution (,Aut-idem Kreuz") zu prifen und zu bewer-
ten. Sie rechtfertigen daher nicht per se eine Ausnahme vom Austauschgebot des § 129
Abs. 1 Satz 1 Nr. 1b SGB V.

2. Einwand:

Burgerinitiative Gesundheit

[...] Eine der wichtigsten Forderungen der ,Koalition gegen den Schmerz* war und ist, die
Opioide der WHO-Stufe Ill aus der automatischen Austauschpflicht nach § 129 SGB V her-
auszunehmen. Die Koalition konnte erfolgreich auf die gravierenden Probleme aufmerksam
machen, die daraus entstehen:

38

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. April 2016



- Gefahrdung des Patienten durch unterschiedliche Galenik und Freisetzungsprofile.
- Mangelnde Compliance durch standig wechselnde Medikamentenpackungen. Die
gestorte Compliance fordert den Prozess der Chronifizierung.
- Jeder Austausch eines Opioids kommt einer Neu-Einstellung des Patienten gleich.
- Vermehrtes Auftreten von Schmerzen und Nebenwirkungen durch den Austausch
wirkstoffgleicher Opioide.
- Zusatzliche Kosten infolge vermehrter Arztbesuche, korrigierender Verordnungen,
Krankenhauseinweisungen, Chronifizierung.
[...]
Der vorliegende Beschluss ist eine Farce: Lediglich zwei Wirkstoffe (Buprenorphin und
Oxycodon) sind hier aufgeflihrt mit dem Zusatz, dass Praparate mit unterschiedlicher Appli-
kationshaufigkeit nicht gegeneinander ausgetauscht werden durfen. Fur diesen Ausschluss
bedarf es keines Beschlusses des G-BA, denn ein solcher Austausch ist, unabhangig vom
Wirkstoff, generell schon seitens des BfArm/Bundesopiumstelle nicht méglich. Die gravie-
renden Probleme fiir die Patienten durch die weiterhin mégliche aut idem-Substitution der
Opioide bleiben unverandert bestehen.][...]
Wir fordern hiermit noch einmal eindringlich, dass jeder einzelne Wirkstoff der Substanz-
gruppe der Opioide der WHO-Stufe Il aus der aut idem-Substitution ausgeschlossen wird —
unabhangig von der unterschiedlichen Applikationshaufigkeit.

Bewertung:

Siehe Bewertung zu Einwand 1.

3. Einwand:
DGS

Wahrend ein Austausch bei vielen Medikamenten problemlos mdglich ist, zeigte sich sehr
friih schon, dass der Austausch von Opioiden bei wirkstoffgleichem und dosisgleichem Aus-
tausch bei vielen Patienten zu massiven Problemen fuhrte.][...]

Es kam nicht nur zu Uberdosierungen, sondern auch zu Unterdosierungen am Ende des
Dosisintervalls. Diese Probleme traten nicht nur beim Wechsel von Originalpréparat auf Ge-
nerika auf, sondern ebenso beim Wechsel von Generika auf Originalpraparate.[...]

Diese Beobachtungen waren Anlass fir die Deutsche Gesellschaft fir Schmerzmedizin, eine
wissenschaftliche Untersuchung zu dieser Frage durchzufiihren®.

Prinzipiell ist zu beobachten, dass durch die unterschiedliche Galenik bei Substanz- und Do-
sisgleichheit Opiate sehr unterschiedlich wirken kénnen und dies fir den Patienten direkt
spurbar ist.[...]

Wirkstoffschwankungen mit niedrigeren Dosierungen am Ende des Dosierintervalls fihren zu
Entzugssymptomatik, Verlust der Fahr- und Arbeitsfahigkeit und erfordern deshalb eine
Neueinstellung der Patienten.[...] Fur die Patienten bedeutet dies haufig Verlust der wieder-
gewonnenen Arbeitsfahigkeit, zahlreiche Arztbesuche mit Neueinstellung und personliche
Risiken durch relative Uber- und Unterdosierung.

3 Uberall M; Miiller-Schwefe G. Haufigkeit und Verlauf medizinisch nicht indizierter Umstellungen einer Therapie mit stark wirk-
samen Opioid-Analgetika aus arztlicher Sicht — Mehr Folgen als vermutet mit zahlreichen Konsequenzen fir Patient und
Arzt. MMW-Fortschr.Med.; 151 Suppl. Nr 1 S18-23 / 2009/
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Die gravierenden Unterschiede der einzelnen Darreichungsformen bei Substanzgleichheit
und Wirkgehaltgleichheit resultieren aus der unterschiedlichen Galenik. Diese bewirkt, dass
das wirksame aktive Medikament in unterschiedlicher Konzentration zu verschiedenen Zei-
ten freigesetzt wird. Bereits die Gré3e der Tablette spielt hier eine Rolle fir die Verweildauer
im Magen, in der der schnell 18sliche Anteil einer dualen Galenik freigesetzt wird und dann
mit der Magenentleerung zu massiven Konzentrationsanstiegen in kurzer Zeit fihren kann.
Bei einer kleineren Tablette, die schneller den Magen verlasst bei entsprechender Peristaltik,
tritt dieses Phanomen beispielsweise nicht auf. So hat bereits die Tablettengrof3e massiven
Einfluss auf die Dosierung im Zeitintervall. Da die relative Uber- und Unterdosierung von
Opiaten fur Patienten tatsachlich eine Gefahrdung darstellt, Verkehrsfahigkeit und Arbeitsfa-
higkeit gefahrdet, sind dies gravierende Einschnitte in die Lebensfiihrung des Patienten.

Die Argumentation, mit dem Aut-idem-Kreuz koénnten Arzte einen Austausch problemlos zu
verhindern, greift zu kurz, da unter der bestehenden Regressandrohung Arzte nicht bereit
sind, die Kosten flir die Pharmakotherapie ihrer Patienten auf eigenes Risiko durchzuftihren.

Dennoch ist festzuhalten, dass durch den Pflichtaustausch von Opioiden im Rahmen der
Rabattierung hoéhere Kosten fir das Gesundheitssystem entstehen durch Zusatzmedikation,
Verlust von Arbeitsfahigkeit, hdufigeren Arztbesuchen durch Neueinstellung und notwendige
Komedikation.

Beziglich des Kriteriums ,Drug-Monitoring im Falle einer Umstellung laut Zulassung und
Fachinformation® verweisen wir beispielhaft auf das Opioidanalgetikum Hydromorphon. Hier
ist laut Fachinformation zu beachten, ,dass Patienten nach erfolgter Einstellung (Titration)
auf wirksame Dosen eines bestimmten Opioids nicht ohne &arztliche Beurteilung und sorgfal-
tige[r] bedarfsorientierte[r] Neueinstellung auf ein anderes Opioid umgestellt werden sollten.
Andernfalls ist eine kontinuierliche, analgetische Wirkung nicht gewahrleistet.“ Die Fachin-
formationen der meisten Opioide enthalten entsprechende Hinweise zur individuellen arztli-
chen Begleitung der Therapie bei Ein- bzw. Umstellung. Dies ist ein Beleg fir die Sensibilitat
dieser Substanzklasse, die daher nach § 129 SGB V nicht austauschbar ist.

Bewertung:
Siehe Bewertung zu Einwand 1.

Aus den Angaben in den Fachinformationen lasst sich nicht ableiten, dass die Kriterien des
G-BA fur einen Ausschluss der Ersetzung wirkstoffgleicher Arzneimittel erfullt sind. Vielmehr
kommt darin die generell sehr individuelle Pragung der Schmerztherapie zum Ausdruck, un-
abhangig von einem Austausch wirkstoffgleicher Arzneimittel nach § 129 Abs. 1 Satz 1 Nr.
1b SGB V. Solche individuellen Aspekte in der Therapie sind jedoch regelmalfiig von der Ver-
tragsarztin oder dem Vertragsarzt im Hinblick auf die Mdéglichkeiten des Ausschlusses der
Substitution (,aut-idem Kreuz*) zu prifen und zu bewerten. Sie rechtfertigen daher nicht per
se eine Ausnahme vom Austauschgebot des 8 129 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1b SGB V.

Die vom Stellungnehmer angefiihrte explorative Querschnittsbefragung von Arztinnen und
Arzten weist bereits aufgrund des gewéhlten Studiendesigns (u.a. Datenerhebung nur zu
einem Zeitpunkt, fehlende Kontrollgruppe, offenes Design) ein erhebliches Verzerrungspo-
tenzial auf. Hinzu kommen andere limitierende Faktoren wie ein mdglicher Selektionsbias
hinsichtlich der Teilnehmer der Befragung unter Berticksichtigung einer Ricklaufquote von
nur 27,9%, denn es ist unklar, ob vornehmlich die Arztinnen und Arzte geantwortet haben,
die einer Substitution besonders kritisch gegentber stehen. Insgesamt kann eine selektive
Information nicht ausgeschlossen werden. Die Studie ist insofern fir eine Bewertung hin-
sichtlich der Aufnahme bestimmter Opioide in die Anlage VII Teil B nicht ausreichend valide.
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Anzumerken ist jedoch, dass in einer dazu vom Stellungnehmer beigefiigten Publikation” das
Erfordernis einer individuellen Prifung unterstitzt wird. Danach bestiinde das Ziel darin, in-
dividuelle Risikoprofile fur eine moglicherweise problematische Umstellung anhand therapie-
unabhangiger und behandlungsabhéngiger Risikofaktoren zu entwickeln. In der Publikation
wird ein individualisiertes Vorgehen anhand eines Kriterienkatalogs vorgeschlagen.

Solche Aspekte sind jedoch nicht abstrakt generell zu beschreiben, sondern kénnen einen
Ausschluss vom Austausch im jeweiligen Einzelfall rechtfertigen.

Soweit darauf hingewiesen wird, dass Vertragséarztinnen und —arzte aus Sorge vor Arzneimit-
telregressen faktisch keine Moglichkeit hatten, nach § 73 Abs. 5 Satz 2 SGB V durch Setzen
des ,Aut-idem-Kreuzes" den Austausch durch ein preisglinstigeres oder nach § 130a Abs. 8
SGB V rabattiertes wirkstoffgleiches Arzneimittel auszuschliel3en, wird diese Einschatzung
vom G-BA nicht geteilt. Fir die verordnende Arztin / den verordnenden Arzt besteht unbe-
nommen einer (Nicht-)Regelung des G-BA in Anlage VII Teil B zur AM-RL weiterhin die Mdg-
lichkeit, die Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel unter Wirdigung patientenin-
dividueller und erkrankungsspezifischer Aspekte mit entsprechender Begriindung auszu-
schliel3en. Dies ist der tUbergeordnete regulatorische Rahmen, von dem der G-BA bei seinen
Regelungen auszugehen und auf denen er aufzusetzen hat; insbesondere liegt die Ausge-
staltung der Verfahren zur Wirtschaftlichkeitspriifung nach 8 106 SGB V nicht in der Rege-
lungszustandigkeit des G-BA. Die vom Stellungnehmer angefihrten Prifantrédge sind inso-
weit nicht bewertbar. Sie sind im Rahmen der Wirtschaftlichkeitspriifung gemafr § 106 SGB
V zu prifen und zu entscheiden; dabei wird davon ausgegangen, dass mit einer zutreffenden
medizinischen Begrindung gesetzte ,Aut idem“-Kreuze ohne Beanstandung bleiben.

4. Einwand:
DPhG
Aufnahme aller Opioid-Analgetika in retardierten Arzneiformen gefordert

[...] Die Grundversorgung erfolgt stets mit Retardpraparaten, um das Ziel moglichst konstan-
ter Wirkspiegel ("the flatter ... the better") zu erreichen. Vor allem dirfen die Blutspiegel am
Ende des Dosierungsintervalls nicht unter die von dem jeweiligen Patienten bendtigte Kon-
zentration absinken, was zu "End-of-dose-Schmerz"-Phanomenen fuhren wiirde, verbunden
mit dem verstarkten Auftreten von Durchbruchschmerzen.

[Abb.]

Zu dieser Problematik ist festzustellen, dass sich die Schmerztherapie in Deutschland— nicht
zuletzt durch die Verfugbarkeit optimierter Retardpraparate — in den letzten Jahren signifikant
verbessert hat, so dass Durchbruchschmerzepisoden erheblich seltener auftreten. Hierfur
gibt es mannigfaltige Belege. Diese erfreuliche Situation darf nicht dadurch "ausgehebelt"
werden, dass nach der Substitution verstarkt Durchbruchschmerzen auftreten, die — der
Empfehlung in den Tragenden Griinden folgend — dann durch kurzwirksame Analgetika zu
behandeln wéren.

Durch Aut-idem-Umstellung auf ein anderes Opioid-Retardpraparat kann sich die Wirksam-
keit oder Vertraglichkeit der Therapie verandern, was Schmerzpatienten sofort direkt spiren.
Die in der Dauertherapie eingesetzten Retardpraparate kénnen, bedingt durch die galeni-
sche Form, einen unterschiedlichen Retardierungsgrad aufweisen, der wiederum zu einer

4 Uberall M; Miiller-Schwefe G. Bedeutung patienten- und behandlungsbedingter Kofaktoren fiir den Verlauf der Substitution
einer Therapie mit stark wirksamen Opioid-Analgetika — wann ist eine Substitution méglich, wann besser nicht?
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abweichenden Wirkdauer fuhrt. Daher ist eine generische Substitution hier grundséatzlich
risikobehatftet.

Zulassung generischer Opioid-Retardpraparate

[...] Die vom Retardierungsgrad der Praparationen abhangige "Wirkdauer" ist jedoch bis heu-
te nicht Gegenstand der Bioaquivalenzpriifung. Daher kdnnen sich die zugelassenen Pro-
dukte in dieser Qualitat unterscheiden. Zur Abschatzung der Wirkdauer im Rahmen von
pharmakokinetischen (Bio&dquivalenz)Studien eignen sich vor allem die bei Untersuchungen
nach Mehrfachapplikation (Steady-state-Studien) am Ende des Dosierungsintervalls verblei-
benden Restkonzentrationen des Wirkstoffs (sog. Trough-values). Diese stellen bei den Un-
tersuchungen den wichtigsten Indikator fur die (vergleichbare) Wirksamkeit dar. Allerdings
wurden in der Vergangenheit solche Steady-state-Studien nicht generell flr die Zulassung
gefordert — und wenn, dann stellten die Trough-values nicht systematisch einen in die Be-
wertung einbezogenen Parameter fiir die Entscheidung Uber Biodquivalenz dar. Insofern
wird eine aquivalente Wirkdauer durch die Zulassung aufgrund von Biodquivalenzstudien
nicht in allen Fallen gewahrleistet.

Grundsatzliche Problematik der Biodquivalenz bei Opioiden im Steady-state

Bioaquivalenzstudien mit Opioiden an gesunden Probanden sind insofern problematisch, als
sie bei héheren Dosierungen mit dem nicht unerheblichen Risiko einer Atemdepression (bis
hin zum Atemstillstand) verbunden sind. Dies gilt in besonderem MalR3e fur Studien mit mul-
tipler Arzneimittelgabe (Steady-state-Studien), die grundsatzlich nur unter gleichzeitiger Ga-
be von Opiatantagonisten medizinisch vertretbar sind, um dieses Risiko zu vermeiden.
Dadurch werden jedoch gleichzeitig die Effekte der Opioide auf die Magen-Darm-Physiologie
unterbunden, so z.B. auch die medikationsinduzierte Behinderung der Magenentleerung, die
die eigene Wirksamkeit erheblich verandern kann. Angesichts der Tatsache, dass diese Ef-
fekte im Rahmen der Bioaquivalenzstudien durch die notwendige Antagonisierung unterbun-
den sind, lassen sich die Verhaltnisse letztlich nicht mit der realen Situation beim Patienten
vergleichen.

In diesem Umstand liegt somit ein grundséatzliches Problem des Bio&quivalenznachweises
bei Opioid-Retardpraparaten im Steady-state, vor allem hinsichtlich moglicher Schlussfolge-
rungen auf therapeutische Aquivalenz bei Patienten. Um in diesem Sinne eine definitive ver-
gleichende Bewertung der Praparate vornehmen zu kénnen, mussten Bioaquivalenzbelege
im Steady-state bei Schmerzpatienten verlangt werden. Einzelne hierzu vorliegende Studien
verdeutlichen, dass das Verhalten der Retardpréparate unter diesen Bedingungen signifikant
verandert sein kann.

[Abb.: unverdffentlichte Daten, 1996]

Die starke Fluktuation der Plasmaprofile ist dabei darauf zurtickzufiihren, dass die Tabletten
Uber langere Zeitrdume im Magen verbleiben, dort den Wirkstoff teilweise freisetzen und die
Ldsung des Arzneistoffs schubweise — und nicht kontrollierbar — in den Darm entleert wird.
Die besondere Problematik in diesem Zusammenhang ist, dass die verschiedenen Praparate
sehr unterschiedlich empfindlich fur solche Veranderungen in der Magen-Darm-Physiologie
sein kdnnen. So werden z.B. grolRere oder eckige Tabletten den Magen schlechter verlassen
koénnen als kleinere oder oblong geformte.

Abschétzung der Wirkdauer aus Plasmaprofilen nach Einmalgabe

Zur Abschatzung des Retardierungsgrades nach Einmalgabe der Praparate wird oftmals der
Parameter Halbwertsdauer (HWD) herangezogen. Bei Anwendung dieser Gr6éRRe auf offent-
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lich zugangliche Informationen zur Bioverfiigbarkeit diverser oraler Opioid-Retardpraparate
haben sich deutliche Unterschiede erkennen lassen®. So wurden z.B. bei 13 generischen
Morphin-Retardpréparaten eine Schwankungsbreite zwischen 5,5 und 13 Stunden fir diesen
Parameter festgestellt. Solche Unterschiede sind zweifellos therapeutisch relevant und wur-
den bei einem unbedachten Produktaustausch zu Problemen flr den Schmerzpatienten mit
dem Risiko verstarkter Schmerzattacken am Ende des Dosierungsintervalls fiihren.

Auf diesen grundsatzlichen Uberlegungen fuRend wurde vor einer generischen Substitution
mit Opioid-Retardpréparaten verschiedentlich gewarnt® ’. Eine dieser Arbeiten stammt be-
merkenswerterweise von einem ehemaligen Prasidenten des BfArM.

Befunde aus Querschnittsuntersuchungen

Dieses potentielle Risiko wurde zwischenzeitlich auch durch Ergebnisse einer standardisier-
ten Querschnittsbefragung aus dem Praxisalltag bestétigt®. [...] Deren Abqualifizierung auf-
grund eines postulierten "Verzerrungspotentials” ist nicht gerechtfertigt. Hier wird eine nur
theoretisch begrindete Einschatzung den klinischen Beobachtungen gegeniibergestellt — ein
Vorgehen, das im Interesse der betroffenen Patienten keinesfalls akzeptabel erscheint.

In der mindlichen Anhdrung wird vom Sachverstandigen Prof. Blume noch darauf hingewie-
sen, dass Fentanyl-Pflaster vor Ablauf der vorgesehenen Applikationsdauer gewechselt wer-
den miussten, weil bei normaler Tragedauer am dritten bzw. vierten Tag etwa 25 % der
Schmerzpatienten nicht mehr ausreichend therapiert seien.

Bewertung:
Siehe Bewertung zu Einwand 1.

Aus den Angaben in den Fachinformationen lasst sich nicht ableiten, dass die Kriterien des
G-BA fur einen Ausschluss der Ersetzung wirkstoffgleicher Arzneimittel erfullt sind. Vielmehr
kommt darin die generell sehr individuelle Pragung der Schmerztherapie zum Ausdruck, un-
abhangig von einem Austausch wirkstoffgleicher Arzneimittel nach § 129 Abs. 1 Satz 1 Nr.
1b SGB V. Solche individuellen Aspekte in der Therapie sind jedoch regelmafiig von der Ver-
tragsarztin oder dem Vertragsarzt im Hinblick auf die Moglichkeiten des Ausschlusses der
Substitution (,aut-idem Kreuz*“) zu prifen und zu bewerten. Sie rechtfertigen daher nicht per
se eine Ausnahme vom Austauschgebot des § 129 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1b SGB V.

Die vom Stellungnehmer angefuihrten Unterschiede in den Halbwertsdauern von retardierten
Morphinpraparaten, die handisch aus mittleren Plasmakonzentrationszeitkurven ermittelt
wurden, lassen sich anhand der Fachinformationen nicht verifizieren. Das Praparat mit der

5 Guttler, K.: [Opioid effects - galenics make the difference]. Anasthesiol.Intensivmed.Notfallmed.Schmerzther. 47/4 (2012) 224-
230.

6 Schweim, H.G., and Wasem, J.: Zur Austauschbarkeit von stark wirksamen Analgetika im Rahmen der Aut-idem-Regelung.
PZ 153/22 (2008) 62-66.

7 Dickman, A. and Gibbs, M.: The problem with generic scribs for m/r strong opioids. Prescriber 18/20 (2007) 44-49.

8 Ueberall, M.A. and Mueller-Schwefe, G.: Haufigkeit und Verlauf medizinisch nicht indizierter Umstellungen einer Therapie mit
stark wirksamen Opioidanalgetika aus arztlicher Sicht - mehr Folgen als vermutet mit zahlreichen Konsequenzen fur Pa-
tient und Arzt. MMW.Fortschr.Med, 151/Suppl. 1 (2009) 18-23.
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Halbwertsdauer von 13 Std. ist nicht mehr am Markt verfiugbar ist. Die tbrigen Angaben un-
terscheiden sich nicht wesentlich.

Die vom Stellungnehmer angefiihrte explorative Querschnittsbefragung von Arztinnen und
Arzten weist bereits aufgrund des gewahlten Studiendesigns (u.a. Datenerhebung nur zu
einem Zeitpunkt, fehlende Kontrollgruppe, offenes Design) ein erhebliches Verzerrungspo-
tenzial auf. Hinzu kommen andere limitierende Faktoren wie ein mdglicher Selektionsbias
hinsichtlich der Teilnehmer der Befragung unter Bertcksichtigung einer Ricklaufquote von
nur 27,9%, denn es ist unklar, ob vornehmlich die Arztinnen und Arzte geantwortet haben,
die einer Substitution besonders kritisch gegentber stehen. Insgesamt kann eine selektive
Information nicht ausgeschlossen werden. Die Studie ist insofern fir eine Bewertung nicht
ausreichend valide.

Der G-BA halt es weiterhin fiir sachgerecht, darauf hinzuweisen, dass in den Fachinformati-
onen zu Opioidanalgetika Informationen dahingehend zu finden sind, dass neben den Retar-
dformulierungen gegebenenfalls auf eine Bedarfsmedikation zurtickzugreifen ist. Diese An-
gaben beziehen sich nicht auf einen Austausch wirkstoffgleicher Arzneimittel nach § 129
Abs. 1 Satz 1 Nr. 1b SGB V, sondern gelten generell und bringen die sehr individuelle Pra-
gung der Schmerztherapie zum Ausdruck.

Bei den Fentanyl-Pflastern, die austauschbar sind, handelt es sich ausschlie3lich um Matrix-
pflaster. In den meisten Fachinformationen finden sich Hinweise, dass es notwendig sein
kann, das Pflaster schon nach 48 Stunden zu wechseln. Teilweise beziehen sich diese auf
den Therapiebeginn, es finden sich aber auch generelle Hinweise fir die Falle, in denen ein
friherer Wechsel erforderlich sein kann.

5. Einwand:
Hexal

Die zusatzliche flankierende Regelung, die in der 2. Tranche aufgenommen wurde, zur M6g-
lichkeit des Austauschs von Arzneimitteln, die gleichzeitig dem Anwendungsbereich des Be-
taubungsmittelgesetzes (BtMG) und der Betdubungsmittelverschreibungsverordnung
(BtMVV) unterfallen, dient der Klarstellung fir den Gebrauch in der alltdglichen Praxis. Dies
begrifRen wir sehr.

Allerdings sind wir der Meinung, dass weitere orale retardierte Opioide und transdermale
Opioide auf die Substitutionsausschlussliste aufgenommen werden sollten. Unter den oralen
retardierten Opioide betrachten wir folgend Morphin, Hydromorphon, Tilidin und Tramadol
und unter den transdermalen Opioiden Fentanyl.

Orale retardierte Opioide

Bei den oralen retardierten Opioiden liegen in der Regel keine Bioaquivalenz-Studien der
Generika untereinander vor, sondern meist ist der jeweilige Erstanbieter das Referenzpro-
dukt. Dadurch ist kein direkter Vergleich der generischen Arzneimittel untereinander moglich
und es entstehen Unscharfen in Bezug auf die Bioverfugbarkeits- und Freisetzungskriterien.
Auch bei Vorliegen von Biodquivalenz-Studien sind in gewissem Malfie unterschiedliche
Freisetzungskinetiken mdglich: Dadurch sind héhere Spitzenkonzentrationen und niedrigere
Konzentrationen am Ende der Wirkdauer moglich, welche zu klinisch relevanten Uberdosie-
rungen und passageren Entzugserscheinungen oder Durchbruchschmerzen flhren kénnen.
Diese wiederum kénnen zur Notwendigkeit weiterer Arztbesuche sowie zu Zusatzmedikation
fuhren.

Unterschiedliche Hilfsstoffzusammensetzungen kénnen Unvertraglichkeiten auslésen, die
zur Notwendigkeit weiterer Arztbesuche sowie erneuter Medikamentenumstellung fihren
konnen.
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Orale Opioide gehtren gemafd ,Gute Substitutionspraxis* der Deutschen Pharmazeutischen
Gesellschaft e.V. zu den Wirkstoffen, flr die wahrend einer laufenden Therapie spezielle
Voraussetzungen fir eine Substitution gewahrleistet sein missen (u. a. die Aufrechterhal-
tung maoglichst gleichmafiger Wirkspiegel z. B. bei der Behandlung chronischer Schmer-
zen)®. Gerade bei Retardpraparaten mit geringer therapeutischer Breite sollte eine Substitu-
tion vermieden werden, da bereits geringe Plasmakonzentrationsschwankungen relevante
Auswirkungen auf Wirksamkeit und Vertraglichkeit haben kénnen.

Eines der geforderten Kriterien ist ein gemal der Fachinformation tber die Phase der The-
rapieeinstellung hinausgehendes Drug Monitoring bzw. eine vergleichbare Anforderung zur
Therapiekontrolle. Bei den oralen retardierten Opioiden bedarf es zumindest einer sorgfalti-
gen und regelmaRigen Uberpriifung, ob und in welchem AusmaR die Behandlung fortzufiih-
ren ist.

Transdermale Opioide

Bezliglich der transdermalen Opioide ist unserer Meinung nach aus den folgenden Griinden
eine Aufnahme von Fentanyl zu bericksichtigen:

Da es sich bei transdermalen Pflastern um Arzneimittel handelt, ,,...deren Resorption durch
die Eigenschaften der Applikationsform determiniert wird....", darf gemaf ,Gute Substitution-
spraxis* der DPhG eine Substitution ,,...nur erfolgen, wenn [...] zuverlassige Biodquivalenz-
daten fir das zur Substitution vorgesehene Arzneimittel (im Vergleich zum bisher eingesetz-
ten) vorliegen®. Letzteres kann aufgrund der geltenden Voraussetzungen fir Bioaquivalenz
nur im Fall eines generischen Pflasters gegeniiber dem Erstanbieter-Praparat zutreffen, nicht
aber beim Austausch zwischen verschiedenen generischen Pflastern untereinander.

Werden die unterschiedlichen Klebstoffzusammensetzungen der Pflaster nicht berticksich-
tigt, kann es bei einem Préparatewechsel zu Pflasterunvertrglichkeiten oder schlechterer
Pflasterhaftung (und infolgedessen zu einer reduzierten Wirksamkeit) kommen.

Explizit sei nochmal auf die Fentanyl-Pflaster eingegangen, referenzierend auf folgenden
Text aus den Tragenden Grinden, Bestimmung von Arzneimitteln, deren Ersetzung durch
ein wirkstoffgleiches Arzneimittel ausgeschlossen ist (2. Tranche): ,Beziglich eines mdgli-
chen Auftretens von Durchbruchschmerzen ist ergdnzend darauf hinzuweisen, dass die
Fachinformationen zu Opioiden in retardierter Form bzw. als transdermale Pflaster darauf
aufmerksam machen, dass unter Umstanden regelmaflig zusatzliche Dosen eines kurzwirk-
samen Analgetikums fir Durchbruchschmerzen bendtigt werden. Bei Fentanylpflastern findet
sich der Hinweis, dass fast alle Patienten trotz Behandlung mit einem Fentanylpflaster zu-
satzlich mit einem starken, schnell freisetzenden Arzneimittel behandelt werden mussten.”
Der letzten Aussage: ,Bei Fentanylpflastern findet sich der Hinweis, dass fast alle Patienten
trotz Behandlung mit einem Fentanylpflaster zusétzlich mit einem starken, schnell freiset-
zenden Arzneimittel behandelt werden muissten®, stimmen wir nicht zu.

Laut der Fachinformation von Fentanyl-HEXAL (transdermal), Stand 7/2013:

»Zur Behandlung von Schmerzdurchbriichen benétigen die Patienten mdglicherweise perio-
disch zuséatzliche Dosen eines kurz wirkenden Analgetikums.”

In der uns zur Verfugung stehenden Literatur findet man fast ausschlie3lich Studien zu tu-
morbedingten Durchbruchschmerzen. Je nach Studie sind die Angaben zum Auftreten von
Schmerzdurchbriichen sehr unterschiedlich, konnen aber unter Umstdnden sehr hoch sein.
Allerdings ist bei weitem nicht jeder Patient von Durchbruchschmerzen betroffen. Tumorbe-
dingte Durchbruchschmerzen treten haufig auf (bei 19-95 % der Tumorpatienten; im Median
2-6 mal pro Tag), haben in der Regel einen akuten Beginn (max. Schmerzintensitaten wer-
den 3-5 Minuten nach Attackenbeginn von 40-60 % der Betroffenen berichtet), eine kurze

9 Blume et al. ,Gute Substitutionspraxis® der Deutschen Pharmazeutischen Gesellschaft e.V., 24.02.2014.
http://www.dphg.de/fileadmin/content/pdfs/dphg_leitlinie_gute_substitutionspraxis.pdf; aufgesucht am 02.06.2015
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Dauer (bei ~2/3 < 30 Minuten) und sind durch eine hohe, nicht selten unertragliche
Schmerzintensitat (8-10 auf der NRS11) gekennzeichnet™.

Zu nicht-tumorbedingten Durchbruchschmerzen haben wir in der uns zur Verfligung stehen-
den Literatur nur einen Review-Artikel gefunden, der die Pravalenz fir Nicht-
Tumordurchbruchschmerzen mit 48-74 % angibt''. Unserer Meinung nach kann man daraus
nicht schliel3en, dass ,fast alle* Patienten, die ein Fentanylpflaster verordnet bekommen von
Durchbruchschmerzen betroffen sind und zusétzlich mit schnell freisetzenden Opioiden the-
rapiert werden missen.

Um die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von Durchbruchschmerzen zu minimieren und
somit der zusatzlichen Gabe eines schnell bzw. kurz wirksamen Analgetikums zu entgehen,
muss die Therapiesicherheit durch ein Austauschverbot von wirkstoffgleichen Arzneimitteln
bei den transdermalen Opioiden erfolgen. Durch ein Austauschverbot wird die Adharenz des
Patienten erhoht, da keine Verunsicherung durch einen Praparatewechsel erfolgt.

Aufgrund der oben aufgefiihrten Ausfiihrungen sind wir der Meinung, dass Morphin, Hydro-
morphon, Tilidin, Tramadol und Fentanyl auf die Substitutionsausschlussliste mitaufgenom-
men werden missen.

Bewertung:
Siehe Bewertung zu Einwand 1.

Hilfsstoffunvertraglichkeiten sind individuell zu prifen. Sie lassen sich nicht abstrakt generell
beschreiben.

Dass die Dosierung individuell anzupassen ist und eine regelmaRige Uberprufung durch die
behandelnde Arztin/den behandelnden Arzt erfolgen sollte, steht auBer Frage, diesbeziglich
nehmen Opioide aber auch keine Sonderstellung gegeniber anderen verschreibungspflichti-
gen Arzneimitteln ein. Hinweise zu einem erforderlichen Drug Monitoring oder vergleichbarer
Anforderungen finden sich nicht.

Auch in der Fachinformation des Praparates Fentanyl-Hexal (Stand 7/2013) ist neben der
vom Stellungnehmer zitierten Angabe unter Abschnitt 4.4 folgende Information aufgenom-
men:

.Durchbruchschmerzen

Studien haben gezeigt, dass fast alle Patienten, trotz Behandlung mit einem
Fentanyl-Pflaster, zusatzlich mit einem starken, schnell freisetzenden Arzneimittel
behandelt werden miissen, um Durchbruchschmerzen zu stillen.”

Unbenommen von der Frage, wie grol3 der Anteil der Patienten mit Auftreten von Durch-
bruchschmerzen tatséchlich ist, zeigt sich beispielhaft an diesen Angaben, dass verschiede-
ne Faktoren individuell die Therapie beeinflussen kénnen unabhangig von einem Austausch
wirkstoffgleicher Arzneimittel nach 8 129 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1b SGB V. Solche individuellen
Aspekte in der Therapie sind jedoch regelmafig von der Vertragsarztin oder dem Vertrags-
arzt im Hinblick auf die Moglichkeiten des Ausschlusses der Substitution (,Aut-idem Kreuz")

10 DGS-PraxisLeitlinie Tumorbedingte Durchbruchschmerzen. Version: 2.0 fiir Fachkreise. April 2013. (Aussage V.2 in Uber-
all). http://www.DGS-PraxisLeitlinien.de, aufgesucht am 02.06.2015

11 Manchikanti et al. Breakthrough Pain in Chronic Non-Cancer Pain: Fact, Fiction, or Abuse; Pain Physician 2011; 14:E103-
E117. http://www.painphysicianjournal.com/crrent_issue vw. php?journal=60&code=1443&issue=past_issue, aufge-
sucht am 02.06.2015

46

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. April 2016


http://www.dgs-praxisleitlinien.de/
http://www.painphysicianjournal.com/crrent_issue_vw

zu prufen und zu bewerten. Sie rechtfertigen daher nicht generell eine Ausnahme vom Aus-
tauschgebot des § 129 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1b SGB V.

6. Einwand:
Aristo Pharma
Aufnahme von Hydromorphon

Wir beantragen die Einbindung einer Regelung zu Hydromorphon Retardtabletten in den Tell
B der Anlage VII, da — analog zu Oxycodon Retardtabletten mit unterschiedlicher Wirkdauer
— auch Hydromorphon Retardtabletten mit unterschiedlicher Applikationshaufigkeit verfligbar
sind.

Die fur Hydromorphon Aristo® long 4/8/16/32 mg Retardtabletten verwendete Rezeptur ba-
siert auf einer neu entwickelten pharmazeutischen Technologie, die eine kontinuierliche
Wirkstoff-Freisetzung tber 24 Stunden ermdéglicht. Als Dosierung wird deshalb die Einnahme
von einer Retardtablette pro Tag empfohlen (1-mal 1). Im Vergleich zu etablierten generi-
schen Hydromorphon Retardtabletten, die eine zweimal tagliche Einnahme erfordern (2-mal
1), entspricht die mdgliche Dosisstarke von 4/8/16/32 mg bei Applikation von Hydromorphon
Aristo® long 4/8/16/32 mg Retardtabletten bereits der Tagesdosierung.

Einem unkontrollierten, d. h. nicht arztlich Gberwachtem Wechsel des Dosierungsschemas
stehen relevante klinische Beeintrachtigungen entgegen. So wird in der Fachinformation
(Kapitel 4.2 ,Dosierung und Art der Anwendung") ausgefihrt, dass bei einem Wechsel des
Dosierungsschemas von einer 16 mg Tablette auf zwei 8 mg Tabletten Vorsicht geboten ist.
Eine Ersetzung durch ein anderes wirkstoffgleiches Arzneimittel, jedoch mit anderer Applika-
tionshaufigkeit, ist somit nicht ohne arztliche Kontrolle méglich.

Dartber hinaus ist die Applikationshaufigkeit gemaR der Betaubungsmittelverschreibungs-
verordnung nicht zwingend umfasst, obgleich sie fur die Austauschbarkeit ein therapeutisch
relevantes  Unterscheidungskriterium im  Ubrigen  wirkstoffgleicher Hydromorphon-
Retardtabletten mit gleicher Darreichungsform und Wirkstarke darstellt.

Wir bitten um eine Priifung des Sachverhaltes und um einen Ausschluss der Austauschbar-
keit von Hydromorphon Retardtabletten: Retardtabletten mit unterschiedlicher téaglicher Ap-
plikationshaufigkeit (z. B. alle 12 bzw. 24 Std.) dirfen nicht gegeneinander ersetzt werden.

In der mindlichen Anhérung weist der Stellungnehmer darauf hin, dass bei einer Nicht-
Aufnahme in Teil B félschlicherweise der Eindruck erweckt werde, dass eine Substitution
moglich sei.

Bewertung:

Zu Hydromorphon besteht bereits eine Regelung in Anlage VII Teil A, nach der Préparate in
den Darreichungsformen ,Retardtabletten” und ,Hartkapseln, retardiert* mit einer Applikati-
onshaufigkeit 2x taglich austauschbar sind.

Der G-BA kommt dem Einwand nach und nimmt zusétzlich zur Regelung in Teil A auch eine
Regelung zu Hydromorphon in Teil B auf, nach der Retardtabletten mit unterschiedlicher
taglicher Applikationshaufigkeit (z.B. alle 12 bzw. 24 Std.) nicht gegeneinander ersetzt wer-
den durfen.

7. Einwand:
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Janssen-Cilag

[...] Es ist verwunderlich, dass in der bisher vorgeschlagenen Liste ausschlief3lich Arzneimit-
tel aufgenommen wurden, die laut § 129 Abs. 2 iVm § 4 Abs. 1 litera f des Rahmenvertrags
ohnehin nicht ausgetauscht werden dirfen, da betaubungsmittelrechtliche Vorschriften ei-
nem Austausch entgegenstehen. Es ergibt sich aus den vom Gemeinsamen Bundesaus-
schuss selbst zitierten Vorgaben des BfArM bzw. der Bundesopiumstelle, dass Betau-
bungsmittel mit unterschiedlicher Beladungsmenge oder Freisetzungsrate bzw. unterschied-
licher Applikationshaufigkeit nicht der aut-idem Regelung unterfallen. Fur eine zusatzliche
(klarstellende) Regelung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss besteht insoweit weder
ein Bedarf noch eine Berechtigung. Dies gilt umso mehr, als die Liste der aufgenommenen
Wirkstoffe unvollsténdig ist. Diese Unvollstandigkeit ist geeignet, in den Apotheken Verstolie
gegen das Betaubungsmittelrecht zu beférdern, da im Wege eines Umkehrschlusses inter-
pretiert werden kdnnte, dass alle in der Anlage VII nicht explizit aufgefihrten Wirkstoffe aut-
idem austauschbar sind. Eine unvollstéandige Liste verstof3t zudem gegen den Gleichheits-
grundsatz. Medizinische Griinde wurden gar nicht bertcksichtigt.

Aus Sicht der Janssen-Cilag GmbH sind sowohl die Wirkstoffe Hydromorphon als Retard-
tablette als auch Fentanyl in transdermaler Applikation ebenfalls auf die Substitutionsliste
Teil B aufzunehmen.

Begriindung:

- Hydromorphon-Retardtabletten sind genauso wie Oxycodon Retardtabletten mit unter-
schiedlichen Wirkdauern verfugbar (12 bzw. 24 Stunden). [...] Wie vom G-BA richtig aus-
gefuhrt, sind Praparate mit unterschiedlicher Applikationshaufigkeit, sprich unterschiedli-
cher Wirkdauer, nicht gegeneinander austauschbar, was sich nach sachgerechter Ausle-
gung der Anforderungen an den Austausch von Betaubungsmitteln insbesondere unter
Bertcksichtigung der betaubungsmittelrechtlichen Vorschriften ergibt.

Hydromorphon-Retardtabletten unterschiedlicher Hersteller mit 1x taglicher Applikation
(24 Stunden Wirkdauer) weisen bei gleicher Wirkstarke unterschiedliche Beladungsmen-
gen auf. Aus der Fachinformation von Jurnista® 8 mg ist zum Beispiel ersichtlich, dass
8,72 mg Hydromorphonhydrochlorid an Wirkstoff enthalten ist. Die beiden anderen Hyd-
romorphon-Retardtabletten mit einer Wirkdauer von 24 Stunden hingegen enthalten 8 mg
Hydromorphonhydrochlorid (Fachinformationen Hydromorphon Aristo long, Hydromor-
phon neuraxpharm 1x taglich). Auch wenn man die Wirkstarke in Hydromorphon aus-
driickt, stehen 7,12 mg (Jurnista®) und 7,09 mg gegeniiber.

Die abgegebene Menge des Betaubungsmittels durch die Apotheke muss der verordne-
ten Gewichtsmenge entsprechen (8§ 9 Abs. 1 Nr. 3iVm § 12 Abs. 1 BTMVV). Da die Ge-
wichtsmengen der oben genannten Praparate unterschiedlich sind, kann hier auch kein
Austausch erfolgen.

- Neben dem Originator Durogesic® SMAT sind iiber 20 weitere fentanylhaltige Matrix-
pflaster mit unterschiedlichen Beladungen verfugbar.
Ein Austausch BtM-haltiger Pflaster kommt - bei Vorliegen der sonstigen Voraussetzun-
gen - aber nur in Betracht, wenn auch die gesamte Wirkstoffmenge ("Beladungsmenge")
der Pflastersysteme identisch ist. Insofern kann ein Austausch BtM-haltiger Pflaster nur
vorgenommen werden, wenn die Wirkstarken ("in-vivo Freisetzungsraten™) und die Wirk-
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stoffmengen (Beladungsmenge) der Pflaster iibereinstimmen®. Deshalb sollten die inso-
weit nicht austauschbaren fentanylhaltigen Matrixpflaster ebenfalls in die Substitutionslis-
te aufgenommen werden.

Unter Punkt 4.4 findet sich in der Fachinformation von Durogesic® SMAT folgender
Warnhinweis: ,Bei dem Wechsel zwischen verschiedenen fentanylhaltigen Systemen ist
zur Sicherstellung der kontinuierlichen Schmerzstillung eine zusétzliche arztliche Uber-
wachung und Aufklarung der Patienten tber die Anwendung (eventuell wie bei Neueistel-
lung) angeraten”.

Ein Wechsel des fentanylhaltigen Systems wére durch eine Substitution in der Apotheke
gegeben, ohne dass der Arzt im Normalfall davon informiert wird. Dieser Warnhinweis
bedeutet, dass im Fall einer Ersetzung durch ein anderes wirkstoffgleiches Arzneimittel
eine mit einem Drug Monitoring vergleichbare Anforderung unter &rztlicher Kontrolle ge-
stellt wird.

Somit nehmen Fentanylpflaster eine Sonderstellung gegeniiber anderen verschreibungs-
pflichtigen Arzneimitteln ein. Die Begriindung dafir liegt in den Richtlinien zum Nachweis
der Bioaquivalenz der unterschiedlichen fentanylhaltigen Pflaster. Durch die Bandbreite
der Bioaquivalenz eines Generikums zum Referenzprodukt kann es im Fall der Fentanyl-
pflaster zu einer bis zu 20% hdheren oder niedrigeren Abgaberate kommen, als beim Re-
ferenzprodukt™. Der Austausch dieser beiden Pflaster kann somit zu unbeabsichtigten
Dosisveranderungen fuhren, vor allem, wenn er gleichzeitig mit einer ungewollten Do-
sissteigerung einhergeht. Somit kann die Umstellung der Patienten auf ein Pflaster eines
anderen Herstellers zu einer unbeabsichtigten Dosiserh6hung oder —reduktion mit ent-
sprechenden klinischen Symptomen der Uberdosierung (z.B. Ubelkeit, Sedierung) bzw.
Unterdosierung (z.B. Schmerzen, Entzug) filhren®®. Daher sind auch aus Griinden der
Patientensicherheit die verschiedenen Fentanyl-Pflaster nicht austauschbar.

Bewertung:

Fur die in Anlage VII nicht aufgefiihrten Wirkstoffe gelten die gesetzlichen Regelungen ge-
maR § 129 Abs. 1 Satz 2 SGB V.

Zu Hydromorphon besteht bereits eine Regelung in Anlage VIl Teil A, nach der Praparate in
den Darreichungsformen ,Retardtabletten und ,Hartkapseln, retardiert* mit einer Applikati-
onshaufigkeit 2x taglich austauschbar sind.

Der G-BA kommt dem Einwand nach und nimmt zuséatzlich zur Regelung in Teil A auch eine
Regelung zu Hydromorphon in Teil B auf, nach der Retardtabletten mit unterschiedlicher
taglicher Applikationshaufigkeit (z.B. alle 12 bzw. 24 Std.) nicht gegeneinander ersetzt wer-
den dirfen.

12 Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte. Haufig gestellte Fragen zur Betdubungsmittel-
Verschreibungsverordnung (BtMVV) und zum Betaubungsmittelgesetz (BtMG) fiir Arzte, Apotheker und Fachkréfte).
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Bundesopiumstelle/Betaeubungsmittel/fag/FAQsBtMVV.pdf?__blob=p
ublicationFile&v=8

13 Prof. Stefan Grond. Sind transdermale therapeutische Systeme (TTS) in der Schmerztherapie austauschbar? Klinikarzt —
Sonderdruck 2005
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Zu Hydromorphon-Retardtabletten mit Applikationshaufigkeit 1 x taglich:

Folgende Angaben sind in den Fachinformationen zur Zusammensetzung der 1x taglich ein-
zunehmen Hydromorphon-Praparate (JURNISTA 8 mg, Stand 4/2014; Hydromorphon Aris-
to® long 8 mg, Stand 11/2013) zu finden:

- JURNISTA® 8 mg: enthalt 8,72 mg und setzt 8 mg Hydromorphonhydrochlorid frei
- Hydromorphon Aristo® long 8 mg: enthélt 8 mg Hydromorphonhydrochlorid

Wie auch der Stellungnehmer darlegt, sind die Gewichtsmengen des enthaltenen Betéu-
bungsmittels bei diesen Praparaten unterschiedlich. Insofern besteht vor dem Hintergrund
der zu beachtenden betaubungsmittelrechtlichen Vorschriften (vgl. 8 9 Abs. 1 Nr. 3 BtMVV)
diesbezlglich kein zusatzlicher Klarstellungsbedarf in Anlage VII Teil B.

Zu Fentanyl-Pflastern:

Auch bei den Fentanyl-Pflastern sind Pflaster mit unterschiedlichen Beladungsmengen be-
reits nach den betdubungsmittelrechtlichen Vorschriften nicht austauschbar, da ein Pflaster
mit anderer Beladungsmenge nicht den Angaben auf der Verordnung gemafd § 9 Abs. 1 Nr.
3 BtMVV entsprechen wirde. Es besteht diesbeziglich kein Klarstellungsbedarf.

Der in einigen der Fachinformationen (z.B. Durogesic SMAT, Stand 7/2015) zu findende
Hinweis, dass bei dem Wechsel zwischen verschiedenen fentanylhaltigen Systemen zur Si-
cherstellung der kontinuierlichen Schmerzstillung eine zusatzliche &rztliche Uberwachung
und Aufklarung der Patienten Uber die Anwendung (eventuell wie bei Neueinstellung) ange-
raten ist bzw. die Austauschbarkeit unterschiedlicher Fentanyl-haltiger transdermaler Pflas-
terpraparate bei individuellen Patienten nicht gewahrleistet werden kann (z.B. Fentanyl
AWD, Stand 9/2015), gebietet allein nicht die Aufnahme von Fentanyl-Pflastern in Anlage VII
Teil B. Es lasst sich daraus kein generelles Risiko ableiten, zumal es sich bei den aus-
tauschbaren Fentanyl-Pflastern im Hinblick auf das System ausschlief3lich um Matrixpflaster
handelt. Der Wirkstoff Fentanyl besitzt keine enge therapeutische Breite. Auch sind die Krite-
rien des G-BA in ihrer Gesamtschau zu bewerten.

Es ist darauf hinzuweisen, dass fiir die verordnende Arztin / den verordnenden Arzt nach §§
73 Abs. 5 Satz 2i. V. m. 129 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1 b) SGB V weiterhin die Mdglichkeit besteht,
die Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel unter Wirdigung patientenindividueller
und erkrankungsspezifischer Aspekte auszuschlief3en.

8. Einwand:

Max-Planck-Institut flr Psychiatrie, Minchen

Stark wirksame Opioide haben eine enge therapeutische Breite und erfordern daher eine
enge Therapiekontrolle durch den behandelnden Arzt. Ein unselektives Austauschen eines
Originalpraparates mit einem Opioid-Generikum in der Apotheke entspricht nicht der bei der
Schmerztherapie mit Opioiden erforderlichen Sorgfaltspflicht. Die von Patient zu Patient sehr
unterschiedlichen, teils gravierenden Nebenwirkungen kénnen selbst bei einer geringflgigen
Verédnderung der Dosis oder dem Wechsel zu einem anderen Opioid-Analgetikum mit unter-
schiedlicher Galenik zu einem folgenreichen Therapieabbruch durch den Patienten fuhren.
So gelten fur Opioid-Analgetika, Atemdepression, Miosis, Bronchospasmus, Dampfung des
Hustenreflexes, Spasmen der glatten Muskulatur, Ubelkeit, Erbrechen, Somnolenz, Schwin-
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delgefiihl, Kopfschmerz und Pruritus als typische Nebenwirkungen, die erst nach langerem
Gebrauch verschwinden oder sich zumindest deutlich abschwéchen™ ** *°.

Wiederkehrende Schmerzen — auch aufgrund falscher Dosierung der Schmerzmedikation -
fuhren zu einer meist dann noch Ubersteigerten angstgepréagten Erwartungshaltung gegen-
Uber dieser Empfindung. Das abrupte Absetzen von morphinahnlichen Schmerzmitteln fihrt
zu einer erhdhten Schmerzempfindlichkeit. Jetzt wurde experimentell nachgewiesen, dass
dieser Effekt durch eine "Langzeit-Potenzierung" der Erregungsausbreitung im Rucken-
mark" entsteht und damit ganz &hnlich funktioniert wie die Gedachtnisbildung im Gehirn
(Schmerzgedachtnis). Nur durch eine konsequente, engmaschig kontrollierte pharmakologi-
sche, verhaltenstherapeutische und physikalische Therapie kann der sich aufbauenden
Hilflosigkeit, Hoffnungslosigkeit und schlieRlichen Resignation des Patienten entgegenge-
wirkt werden™®.

Hier sei besonders darauf hingewiesen, dass die formal anerkannten Kriterien fir eine phar-
makokinetische Bioaquivalenz von Generikum zu Originalpréparat bei stark wirksamen Opio-
id-Analgetika als nicht ,geringfigig“ im Sinne der klinischen Relevanz anzusehen sind. Fur
die sichere Anwendung ist es zweifelsfrei notwendig, starke Opioid-Analgetika genauso wie
andere hochwirksame Substanzen, nicht auszutauschen. So lehrt die klinische Erfahrung mit
Opioid-Analgetika in der Schmerztherapie, dass bereits ein um ~ 20% hoherer Plasmaspie-
gel zu einer Zunahme von Schwindel mit deutlich erhdhter Fallneigung insbesondere bei
alteren Patienten und deutlicher Sedation fuhrt. Im Gegensatz dazu lassen zu niedrige oder
vergleichsweise rasch abfallende Plasmaspiegel den Schmerz wieder durchbrechen **’. Ein
Ausgleich mit einer sehr rasch wirksamen rescue medication ist therapeutisch problematisch,
da haufig Symptome auftreten, die eventuell unter die ,pseudoaddiction“-Kriterien fallen. Ei-
ne Dosissenkung bei mit Opioiden vortherapierten Patienten fihrt zu einer Entzugssympto-
matik, die dann mit einer Suchtsymptomatik verwechselt werden kann. Dies resultiert in
Misstrauen von Seiten des Arztes und Unverstandnis des Patienten, was dann die Therapie
und Compliance erschwert. Meist werden fir eine solche rescue medication oder Bedarfs-
medikation schnellfreisetzende Opioiden ohne eine adaquate Therapietiberwachung/Drug
monitoring eingesetzt. Ein solcher Therapiealgorithmus fuhrt zwangslaufig zu einem deutlich
zunehmenden Umgang mit stark wirksamen Opioid-Analgetika durch nichtérztliches Perso-
nal oder den Patienten selbst. Insbesondere Schwankungen im Schmerzgeschehen erfor-
dern aber genau wie die Einstellungsphase in der Opioid-Therapie eine aufmerksame indivi-
duelle Feinjustierung. Ein Austausch durch den Apotheker, ohne Kontrolle — aber bei voller
Haftung des behandelnden Arztes — ist sicher nicht im Sinne aller beteiligten Parteien.

Fazit:

Wer in der Therapie mit stark wirksamen Opioid-Analgetika auf eine differenzierte, auf den
Patienten abgestimmte Therapie verzichtet, ignoriert die Ergebnisse von mehr als 30 Jahren
Grundlagenforschung ebenso wie klinische Erfahrung auf diesem Gebiet, und dies eindeutig
zum Nachteil fir den Patienten. Neueste Ergebnisse aus der molekularen Grundlagenfor-
schung lassen vermuten, dass die Entwicklung auf diesem Gebiet noch weiter an Fahrt auf-

14 National Collaborating Centre for Cancer (UK). Opioids in Palliative Care: Safe and Effective Prescribing of Strong Opioids
for Pain in Palliative Care of Adults. Cardiff (UK): National Collaborating Centre for Cancer (UK); 2012 May. National In-
stitute for Health and Clinical Excellence: Guidance.

15 Andrea M. Trescot, Sukdeb Datta, Marion Lee, Hans Hansen. Opioid Pharmacology. Pain Physician 2008; 11:5133-S153

16 John T. Williams, Susan L. Ingram, [...], and MacDonald J. Christie. Regulation of y-Opioid Receptors: Desensitization,
Phosphorylation, Internalization, and Tolerance. Pharmacol Rev. 2013 Jan; 65(1): 223-254.

17 Jurgen Sandkihler and Doris Gruber-Schoffnegger. Hyperalgesia by synaptic long-term potentiation (LTP): an update. Curr
Opin Pharmacol. 2012 Feb; 12(1): 18-27.
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nimmt und unsere Vorstellungen, welche Rolle endogene Opioidsysteme fiir die neuronale
Plastizitat und damit fur die Schmerztherapie — spielen, wesentlich erweitern werden.

Eine Ruckkehr zu den insuffizienten Therapieformen des vergangenen Jahrhunderts bedeu-
tet einen nicht vertretbaren Ruckschritt. Es gilt als erwiesen, dass der nicht adaquat behan-
delte Patient mit starken Schmerzen, der so Gefahr lauft, chronische Schmerzen zu entwi-
ckeln, den Kostentrager spater mehr belastet als ein Patient, der rechtzeitig und adaquat
nach dem aktuellen Erkenntnisstand der modernen Medizin therapiert wurde.

Bewertung:

Siehe Bewertung zu vorherigen Einwanden.

3.1.1 Buprenorphin

9. Einwand:
ABDA

Die Aufnahme von Buprenorphin in transdermalen Pflastern mit unterschiedlicher Applikati-
onshaufigkeit (z. B. alle 3 bzw. 4 Tage) in Anlage VII Teil B wird nicht beflirwortet.

Zunachst verweisen wir auf unsere Begrindung fur eine Nichtaufnahme in unserer Stellung-
nahme zur 1. Tranche vom 23. Juni 2014. Dort hatten wir auch begriindet, dass, ahnlich wie
bei Estradiol-Pflastern oder Lorazepam-Schmelztabletten, bei Buprenorphin-Pflastern darrei-
chungsformassoziierte Faktoren als Hauptursache fur haufiger geltend gemachte pharma-
zeutische Bedenken anzunehmen sind. Diese Probleme erscheinen aber durch das Setzen
von Aut-idem-Kreuzen bzw. Angaben von pharmazeutischen Bedenken ldsbar, und trans-
dermale Pflaster mit Buprenorphin erfiillen daher weder unsere noch die vom G-BA be-
schlossenen Kriterien. Transdermale Pflaster bzw. therapeutische Systeme sind per se prob-
lematische Darreichungsformen, unabh&ngig von der Applikationshaufigkeit.

Zudem werden auch diese Systeme, wie bei allen Opiaten/Opioiden, patientenindividuell und
in Abhangigkeit von einer sich nicht selten andernden Schmerzstarke in der jeweils niedrigst
ausreichenden schmerlindernden Dosierung angewendet. Ein festes Dosierungsschema wie
alle 3 bzw. 4 Tage ist also eher theoretisch. So hei3t es auch in den Fachinformationen,
dass die Pflaster spatestens nach 72 (96) Stunden (3/4 Tagen) ersetzt werden sollen bzw.
bis zu 3 (4) Tagen getragen werden sollen (z. B. Buprenorphin AWD® Matrix transdermales
Pflaster (Juli 2013), Buprenorphin-ratiopharm® transdermales Pflaster (Juli 2013), Buvera®
transdermales Pflaster (Januar 2014), Transtec PRO® (Juni 2014); auch das BUP — 4 Tage-
pflaster LIBRAPHARM® transdermales Pflaster soll kontinuierlich bis zu 4 Tage getragen
werden (Juni 2014); hinzu kommt mit Norspan® ein transdermales Pflaster, das laut Fachin-
formation (Marz 2015) jeden 7. Tag appliziert werden sollte).

In den Fachinformationen ist auch kein Drug Monitoring oder eine vergleichbare Anforderung
zur Therapiekontrolle — auRer dem selbstverstandlich klinisch und aus Patientensicht zu be-
urteilendem Grad der Schmerzlinderung — vorgesehen (und ist auch klinisch vollkommen
undblich). Nach dem Grad der Schmerzlinderung wird dann die Starke der Pflaster, ggf. die
Anzahl der (meist bis zu max. 2) applizierenden Pflaster, ggf. die Applikationshaufigkeit
und/oder die (zuséatzliche) Gabe von Opioiden/Opiaten mit schnellem Wirkungseintritt und
ggof. die Co-Medikation gewahlt.
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Aus systematischer Sicht und unter dem Gesichtspunkt einer sachgerechten und rechtssi-
cheren Abbildung in der Apothekensoftware ist weiterhin anzumerken, dass im Gegensatz zu
den anderen Stoffen der Anlage VII Teil B bei Buprenorphin Pflaster nicht ein absolutes Aus-
tauschverbot bestehen soll, sondern nur ein auf den Parameter ,Applikationshaufigkeit®; glei-
ches gilt fir Oxycodon Retardtabletten. Sollte dies so umgesetzt werden, wiirde es zu erheb-
lichen Problemen bei der Kennzeichnung der Pharmazentralnummern als nicht austauschbar
fuhren.

Falls unserem 0. g. Anliegen der Nichtaufnahme nicht gefolgt werden sollte, regen wir an,
den Sachverhalt der unterschiedlichen Applikationshaufigkeit bei Buprenorphin-Pflastern und
Oxycodon-Retardtabletten tber den Teil A der Anlage VIl abzubilden, wie dies bereits bei
den Opioiden/Opiaten Hydromorphon, Morphin und Tramadol bzgl. der Applikationshaufig-
keit umgesetzt wurde.

Auch eine Abbildung tber den Teil A ben6tigt von Seiten der Softwareumsetzung einen Vor-
lauf von mindestens 4 Wochen zwischen Veroéffentlichung im Bundesanzeiger und In-Kraft-
Setzung. (vgl. Einwand 58)

In der mindlichen Anhdérung fuhrt der Stellungnehmer ergénzend aus, dass es vor dem Hin-
tergrund fehlender fester Applikationshaufigkeiten schwierig sei, rechtssicher die auszutau-
schenden und nicht auszutauschenden Fertigarzneimittel in der Datenbank zu beschreiben.
Die Angaben in den Fachinformationen seien zu unbestimmt.

Bewertung:

Dem Einwand wird nicht gefolgt. Der G-BA sieht die Aufnahme von Buprenorphin-Pflastern
mit unterschiedlicher Applikationshéchstdauer aufgrund des Klarstellungsbedarfs vor dem
Hintergrund nicht eindeutiger betaubungsmittelrechtlicher Vorschriften zu den erforderlichen
Angaben auf den Verordnungen als gerechtfertigt an (vgl. Tragende Grinde zum vorliegen-
den Stellungnahmeverfahren). Ein Austausch von Pflastern mit unterschiedlicher Tragedauer
wird nicht beflrwortet. Der G-BA nimmt unter Berticksichtigung der Angaben in den Fachin-
formationen lediglich eine Anderung dahingehend vor, dass das Wort ,Applikationshaufig-
keit" gegen ,Applikationshdchstdauer” ersetzt wird.

Das Argument, dass die vorgesehene Regelung zu Problemen bei der Kennzeichnung der
Arzneimittel als nicht austauschbar fiihre, kann nicht nachvollzogen werden, da in Teil A der
Anlage VIl bereits zu den Wirkstoffen Hydromorphon, Morphin und Tramadol Regelungen
dahingehend bestehen, dass nur Arzneimittel mit gleicher Applikationshaufigkeit austausch-
bar sind. Auf Basis der Fachinformationen kénnen Pflaster, die bis zu drei Tage oder bis zu
vier Tage angewendet werden kdénnen, eindeutig voneinander abgegrenzt werden.

Da die vorgesehene Regelung jedoch nur eine Darreichungsform umfasst, ergibt sich kein
Erfordernis fir eine Regelung in Teil A, in dem Hinweise zur Austauschbarkeit unterschiedli-
cher Darreichungsformen festlegt sind.

Zum Inkrafttreten der Richtlinienanderung siehe Einwand 58.

10. Einwand:
AkdA
Die AkdA schlieR3t sich dem Vorschlag zur Aufnahme von
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Buprenorphin (Darreichungsform: Transdermale Pflaster mit unterschiedlicher Applikations-
haufigkeit (z. B. alle 3 bzw. 4 Tage) dirfen nicht gegeneinander ersetzt werden) einschliel3-
lich der dazu aufgefiihrten Begriindungen an.

Bewertung:

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

11. Einwand:
DPhG

Es wird ein Regelungsvorschlag unterbreitet, der fir die Praxis keinerlei Relevanz besitzt, da
ein entsprechender Austausch bereits nach den Regelungen des Rahmenvertrages nach
§ 129 Abs. 2 SGB V nicht zulassig ist. [...]
Die Bedingung der gleichen Wirkstéarke ist in beiden vorgeschlagenen Fallen nicht erfillt. Bei
den Transdermalen Pflastern entspricht die "Wirkstarke" der wahrend der Anwendungsdauer
insgesamt abgegebenen Wirkstoffmenge. Es ist trivial, dass diese bei gleicher Freisetzungs-
rate, aber abweichender Tragedauer der Pflaster natirlich grundsatzlich unterschiedlich ist,
z.B.:
e Transtec PRO®: 35 pg/h tber vier Tage = 1.680 pg insgesamt = Wirkstarke eines
Pflasters
e Buprenorphin ratiopharm®: 35 ug/h tiber drei Tage = 1.260 pg insgesamt = Wirkstar-
ke eines Pflasters

Demzufolge weisen die einzelnen Pflaster eine signifikant abweichende Wirkstéarke auf und
durfen daher bereits nach den Regelungen des Rahmenvertrages nicht substituiert werden.
Die Aufnahme in die Aut-idem-Ausschlussliste macht daher keinen Sinn und ist nicht erfor-
derlich.

[...]

Auch der in den Tragenden Grinden vorgenommenen gleichsinnigen Verwendung der Be-
griffe "Freisetzungsrate" und "Wirkstarke" kann nicht zugestimmt werden. Bei oralen Retard-
praparaten wird die in der Tablette enthaltene Dosis zugrunde gelegt, die insgesamt zur Re-
sorption kommen sollte. Dagegen ist bei den Pflastern die wahrend der gesamten Anwen-
dungsdauer freigesetzte Wirkstoffmenge als "Wirkstarke" anzusehen und zum Produktver-
gleich heranzuziehen — und die ist im vorliegenden Fall zweifelsfrei sehr unterschiedlich.

Bewertung:
Als Wirkstarke bei transdermalen Pflastern wird die Freisetzungsrate (ug/h) angesehen, die

bei den betreffenden Pflastern gleich ist. Dies entspricht im Ubrigen auch den FAQs des
BfArM, die als Wirkstarke die ,in-vivo-Freisetzungsrate* benennen.

12. Einwand:
Grinenthal

Im deutschen Markt sind mehrere transdermale Buprenorphin-Pflaster mit identischen An-
wendungsgebieten, Wirkstarken (in vivo-Freisetzungsraten), Wirkstoffmengen (Beladungs-
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mengen) und PackungsgroRen verfugbar. Sie unterscheiden sich aber in ihrer Applikations-
héchstdauer, die entweder bis zu 3 Tage oder - wie bei den Transtec PRO®-Pflastern - bis
zu 4 Tage betréagt.

Die Voraussetzungen fur die Bestimmung von Arzneimitteln, deren Ersetzung durch ein
wirkstoffgleiches Arzneimittel ausgeschlossen ist, liegen nicht in allen Fallen einer Ersetzung
eines transdermalen Buprenorphin-Pflasters durch ein entsprechendes Pflaster mit einer
anderen Applikationshdchstdauer vor:

- Transdermale Buprenorphin-Pflaster mit einer Applikationsdauer bis zu 4 Tagen
durfen nicht durch entsprechende Pflaster mit einer Applikationsdauer bis zu 3 Ta-
gen ersetzt werden. Dann ware eine adaquate Wirkstoffversorgung des Patienten
am vierten Tag namlich nicht gewahrleistet.

- Hingegen spricht nichts gegen eine Ersetzung von einem transdermalen Bupren-
orphin-Pflaster mit einer Applikationsdauer bis zu 3 Tagen durch eines mit einer
Applikationsdauer bis zu 4 Tagen. Selbst wenn das letztgenannte Pflaster bereits
nach 3 Tagen entfernt wird, entstehen dem Patienten namlich keine gesundheitli-
chen Nachteile.

[...]

Rabattvertradge zu Pflastern mit einer Applikationsdauer bis zu 4 Tagen kAdmen daher in der
Praxis selbst dann nicht mehr zur Anwendung, wenn ein Pflaster mit einer Applikationsdauer
bis zu 3 Tagen verordnet ist, der Arzt aber eine Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Pflas-
ter nicht ausgeschlossen hat.

Fur die beabsichtigte Anderung der Anlage VII Teil B "Von der Ersetzung durch ein wirk-
stoffgleiches Arzneimittel ausgeschlossene Arzneimittel geman § 129 Absatz 1a Satz 2 SGB
V" der AM-RL ist daher eine Klarstellung dahin geboten, dass transdermale Buprenorphin-
Pflaster nur dann nicht gegeneinander ersetzt werden durfen, wenn sie eine sich ausschlie-
Rende Applikationshéchstdauer aufweisen, etwa wie folgt:

Wirkstoff Darreichungsformen

"Buprenorphin Transdermale Pflaster mit sich ausschlie-
Bender Applikationshochstdauer  dirfen
nicht gegeneinander ersetzt werden (z.B.
keine Ersetzung eines Pflasters mit Applika-
tionsdauer bis zu 4 Tagen durch ein Pflaster
mit Applikationsdauer bis zu 3 Tagen; bei
Ersetzung eines Pflasters mit Applikations-
dauer bis zu 3 Tagen durch ein Pflaster mit
Applikationsdauer bis zu 4 Tagen besteht
hingegen keine sich ausschlie3ende Appli-
kationsdauer)."

Im Einzelnen:
1. Voraussetzungen des Substitutionsausschlusses

Da die transdermalen Pflaster in Wirkstarke (in vivo-Freisetzungsraten, d.h. die pro Zeitein-
heit aus dem System freigesetzten Wirkstoffmengen) und Packungsgrofie identisch und far
das gleiche Anwendungsgebiet zugelassen sind, dirfen AWD® Matrix-Pflaster mit einer Ap-
plikationsdauer bis zu 3 Tagen nach § 129 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1 lit. b, Satz 2 SGB V durch
Transtec PRO®-Pflaster mit einer Applikationsdauer bis zu 4 Tagen ersetzt werden.
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2. Zulassigkeit der Ersetzung Pflaster mit Applikationsdauer bis zu 3 Tagen durch sol-
ches mit Applikationsdauer bis zu 4 Tagen

Beurteilungskriterien gemal 4. Kap. § 52 Verfahrensordnung

Fur den Fall der Ersetzung eines Buprenorphin-Pflasters mit einer Applikationsdauer bis zu 3
Tagen durch ein Buprenorphin-Pflaster mit einer Applikationsdauer bis zu 4 Tagen ist keines
der im 4. Kap. 8 52 Abs. 2 VerfO angefihrten Beurteilungskriterien, die zum Ausschluss ei-
ner Ersetzung fuhren kdnnen, erfullt.

Schon in den Tragenden Grinden ist nicht dargelegt, dass eines dieser Beurteilungskriterien
erflllt sei. Auf S. 3 f. der Tragenden Griinde ist lediglich ausgefuhrt, dass der Ausschluss der
Ersetzung klarstelle, was sich nach betdubungsmittelrechtlichen Vorschriften ergebe. Diese
Vorschriften sind aber nicht Gegenstand der drei in 4. Kap. § 52 Abs. 2 VerfO festgelegten
Beurteilungskriterien.

Erstes Kriterium: Es besteht kein Anhaltspunkt dafiir, dass mit einer Ersetzung eines
Buprenorphin-Pflasters mit einer Applikationsdauer bis zu 3 Tagen (AWD® Matrix) durch ein
Buprenorphin-Pflaster mit einer Applikationsdauer bis zu 4 Tagen (Transtec PRO®) "klinisch
relevanten Verédnderungen in der angestrebten Wirkung" oder "schwerwiegende uner-
wuinschte Wirkungen" verbunden sein kénnten. Dies gilt unabhéngig davon, ob der Patient
das letztgenannte Pflaster ggf. bereits nach 3 Tagen entfernt oder Uber die Applikations-
hochstdauer von 4 Tagen tragt. In beiden Féllen ist eine adaquate Wirkstoffversorgung des
Patienten fur die jeweilige Anwendungsdauer gewdahrleistet, so dass dem Patienten keine
gesundheitlichen Nachteile entstehen.

Zweites Kriterium: Ebenso ist nicht ersichtlich, inwieweit infolge der oben genannten Erset-
zung "nicht nur patientenindividuell begriindete relevante klinische Beeintrachtigungen auf-
treten" kbnnten. Die Ausflhrungen zum ersten Kriterium gelten hierfiir entsprechend.

Zutreffend ist hingegen, dass bei Ersetzung eines Buprenorphin-Pflasters mit einer Applikati-
onsdauer bis zu 4 Tagen durch ein Buprenorphin-Pflaster mit einer Applikationsdauer bis zu
3 Tagen (AWD® Matrix) "relevante klinische Beeintrachtigungen” auftreten kénnen. Bei An-
wendung des letztgenannten Pflasters wére eine adaquate Wirkstoffversorgung des Patien-
ten fur den vierten Tag nicht gewabhrleistet:

AWD® Matrix darf gemaR der hierfiir erteilten Zulassung maximal 3 Tage angewendet wer-
den. Die Fachinformation hierzu bestimmt namlich explizit: "Buprenorphin AWD® Matrix sollte
spéatestens nach 72 Stunden (3 Tagen) ersetzt werden".) Eine Anwendung von AWD® Mat-
rix Uber 3 Tage hinaus stellt somit keinen bestimmungsgemalien, sondern einen uber die
Zulassung hinausgehenden Gebrauch von AWD® Matrix dar. Bei einer derartigen Anwen-
dung besteht das Risiko, dass Patienten nach Ablauf des dritten Tages nicht mehr kontinu-
ierlich die nominale Abgaberate der gewéhlten Buprenorphin-Dosis von 35 pg/h, 52,5 pg/h
bzw. 70 pg/h erhalten. Dies kénnte zu unzureichender Analgesie und somit zu wiederauftre-
tendem Schmerz fihren. Eine kontinuierliche, ausreichende Schmerzlinderung ist aber pri-
mares Ziel jeder Therapie chronischer Schmerzen.

Drittes_Kriterium: In keiner der Fachinformationen zu den transdermalen Buprenorphin-
Pflastern ist ein Drug Monitoring oder eine vergleichbare Anforderung zur Therapiekontrolle
vorgesehen. Ferner sind dort keine Hinweise enthalten, dass eine Ersetzung durch ein ande-
res wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht ohne arztliche Kontrolle mdglich ist. Dieses Kriterium
kann daher nicht einschlagig sein.

[...]
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Es liegen keine Anhaltspunkte daftr vor, dass bei einer derartigen Ersetzung Therapieerfolg
und Sicherheit der Patienten gefahrdet sein kdnnten.

Die in der VerfO festgelegten Kriterien dirfen bei der Bestimmung von Arzneimitteln, deren
Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel ausgeschlossen ist, nicht durch andere,
nicht in der VerfO niedergelegte Aspekte ersetzt werden.

Betaubungsmittelrechtliche Vorschriften

Da keines der im 4. Kap. § 52 Abs. 2 VerfO angefuihrten Beurteilungskriterien erfullt ist, ist
nur vorsorglich auszufihren, dass eine Ersetzung eines Buprenorphin-Pflasters mit einer
Applikationsdauer bis zu 3 Tagen durch ein Pflaster mit einer Applikationsdauer bis zu 4 Ta-
gen auch nach betaubungsmittelrechtlichen Vorschriften zuléssig ist:

Die vorgenannte Ersetzung ist mit den Vorschriften des Betaubungsmittelgesetzes (BtMG)
bzw. der Betaubungsmittelverschreibungsverordnung (BtMVV) vereinbar. Einer Klarstellung
durch einen Ausschluss dieser Ersetzung bedarf es insoweit nicht:

- Bedenken gegen die Zulassigkeit der Ersetzung im Hinblick auf die Vorschriften des
BtMG sind nicht ersichtlich und werden in den Tragenden Griinden auch nicht angeflhrt.

- Die Ersetzung steht auch mit der auf S. 4 der Tragenden Griinde (dort erster Absatz)
erorterten Vorschrift des 8 9 Abs. 1 Nr. 3 BtMVV in Einklang:

Danach ist auf dem Betaubungsmittelrezept u.a. die "Gewichtsmenge des enthaltenen
Betaubungsmittels" anzugeben. Diese "Gewichtsmenge", d.h. die Wirkstoffmenge pro
Pflaster (Beladungsmenge), ist jedoch bei allen transdermalen Buprenorphin-Pflastern
mit gleicher Wirkstarke identisch und betragt - unabhéngig von der Applikationsdauer bis
zu 3 Tagen oder bis zu 4 Tagen -

e 20 mg (Wirkstarke 35 ug/h),

e 30 mg (Wirkstarke 52,5 pg/h) bzw.

e 40 mg (Wirkstarke 70 pg/h).

Da auch die PackungsgrofRen identisch sind, bleibt die Anzahl der entsprechend dem
Betaubungsmittelrezept abgegebenen Pflaster auch bei einer Ersetzung exakt gleich.

In den Tragenden Grunden ist auf S. 4 dementsprechend ausgefihrt, dass die "Appli-
kationshaufigkeit" - womit auch die Applikationsdauer angesprochen ist, da die Appli-
kationshaufigkeit davon abhéangt, ob ein Pflaster nach bis zu 3 Tagen oder nach bis
zu 4 Tagen zu wechseln ist - von § 9 Abs. 1 Nr. 3 BtMVV "nicht zwingend umfasst"
ist.

- Auf S. 4 der Tragenden Griinde (dort erster Absatz) ist dargelegt, dass die Applikations-
haufigkeit Teil der Gebrauchsanweisung gemaf 8 9 Abs. 1 Nr. 5 BtMVV sein kann.

Insoweit ist zwar denkbar, dass der Arzt als Gebrauchsanweisung gemaR} 8 9 Abs. 1 Nr.
5 BtMVV auf dem Betaubungsmittelrezept, mit dem er ein Buprenorphin-Pflaster mit ei-
ner Applikationsdauer bis zu 3 Tagen verordnet hat, vermerkt, dass das Pflaster spates-
tens nach 3 Tagen zu wechseln ist. Diese Gebrauchsanweisung steht jedoch der Abgabe
eines Pflasters mit einer Applikationsdauer bis zu 4 Tagen nicht entgegen, da auch dann
ohne weiteres ein Wechsel des Pflasters nach 3 Tagen erfolgen kann. Bei Aushandigung
eines Pflasters mit einer Applikationsdauer bis zu 4 Tagen kann dieser Umstand zudem
durch den Apotheker angesprochen und - wenn nétig - klargestellt werden, dass das ab-
gegebene Pflaster spatestens nach 3 Tagen zu wechseln ist. Falls aus Sicht des Apothe-
kers dieses Vorgehen fur den jeweiligen Patienten im Einzelfall ungeeignet und ein An-
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wendungsrisiko nicht ausgeschlossen erscheint, kann er in diesem Einzelfall ohnehin von
einer Ersetzung absehen (8 17 Abs. 5 Satz 2 Apothekenbetriebsordnung, ApBetrO).

FAQs des BfArM

Dementsprechend belegt auch die auf S. 4 der Tragenden Grinde zitierte aktuelle Fassung
der FAQs des BfArM zur BtMVV und zum BtMG (Stand: 10.09.2014, Anlage 10, dort Ziff. 18.
S. 20 f.) die Zulassigkeit einer Ersetzung eines Buprenorphin-Pflasters mit einer Applikati-
onsdauer bis zu 3 Tagen durch ein Pflaster mit einer Applikationsdauer bis zu 4 Tagen unter
betdubungsmittelrechtlichen Aspekten. Samtliche vom BfArM genannten Voraussetzungen
fur die betdubungsmittelrechtliche Zulassigkeit einer Ersetzung sind namlich in diesem Fall
erfallt:

Die Wirkstoffmenge (Beladungsmenge) aller transdermalen Buprenorphin-Pflaster mit einer
Applikationsdauer bis zu 3 oder 4 Tagen ist identisch. Sie betragt je nach Wirkstéarke 20 mg,
30 mg oder 40 mg pro Pflaster.

Auch die Wirkstarken (in-vivo Freisetzungsraten) sind bei allen transdermalen Buprenorphin-
Pflaster mit einer Applikationsdauer bis zu 3 oder 4 Tagen identisch. Diese Pflaster werden
namlich jeweils in drei Ubereinstimmenden Wirkstarken angeboten, namlich 35 ug/h, 52,5
pg/h und 70 pg/h; diese Einheiten kennzeichnen die nominale Freisetzungsrate pro Stunde.

Hingegen fordert das BfArM in seiner Information mit Stand 10.09.2014 nicht mehr, dass die
Applikations(htchst)dauer der Pflaster identisch sein misse. Hierbei handelt es sich auch
um eine bewusste Entscheidung des BfArM: Dies wird dadurch belegt, dass die frihere Fas-
sung der Information mit Stand 04.11.2011 neben identischen Wirkstoffmengen und Freiset-
zungsraten noch eine tbereinstimmende Applikationsdauer der Pflaster forderte:

[...]

Somit ergibt sich aus betdubungsmittelrechtlichen Vorschriften gerade nicht, dass ein
Buprenorphin-Pflaster mit einer Applikationsdauer bis zu 3 Tagen nicht durch ein Pflaster mit
einer Applikationsdauer bis zu 4 Tagen ersetzt werden durfe. Vielmehr ist diese Ersetzung
betaubungsmittelrechtlich zulassig. Daher besteht auch kein Klarstellungsbedarf fir eine
Ergénzung von Teil B der Anlage VII der AM-RL dahin, dass eine derartige Ersetzung aus-
geschlossen werden musse.

Rahmenvertrag

Diese Ersetzung steht auch mit dem in § 129 Abs. 1 Satz 1 SGB V erwahnten Rahmenver-
trag nach § 129 Abs. 2 SGB V in Einklang. Die dort in 8 4 Abs. 1 lit. a - f bestimmten Voraus-
setzungen fir eine Ersetzung eines Arzneimittels, wenn der Vertragsarzt die Ersetzung eines
unter seinem Produkthamen verordneten Fertigarzneimittels durch ein wirkstoffgleiches Arz-
neimittel nicht ausgeschlossen (aut idem) hat, sind ausnahmslos erfiillt.[...]

Keine Vergleichbarkeit mit Oxycodon-Retardtabletten

Wird eine zweimal taglich einzunehmende Oxycodon-Retardtablette mit einer lediglich 12-
stiindigen Applikationsdauer durch eine einmal taglich einzunehmende Oxycodon-
Retardtablette mit einer 24-stiindigen Applikationsdauer ersetzt, besteht die Gefahr, dass der
Patient die letztgenannte Tablette ebenfalls zweimal taglich und damit eine Uberdosis des
Wirkstoffs Oxycodon einnimmt. Es liegt auf der Hand, dass dann "relevante klinische Beein-
trachtigungen” i.S.d. 4. Kap. § 52 Abs. 2 Nr. 2 VerfO auftreten kbnnen. Der Ausschluss einer
derartigen Ersetzung ist wegen des Vorliegens dieses Beurteilungskriteriums gerechtfertigt.

[..]
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Eine derartige Gefahr besteht aber nicht, wenn ein Buprenorphin-Pflaster mit einer Applikati-
onsdauer bis zu 3 Tagen durch ein Pflaster mit einer Applikationsdauer bis zu 4 Tagen er-
setzt wird. Wendet ein Patient in diesem Fall das letztgenannte Pflaster in derselben Weise
an wie ein Pflaster mit einer Applikationsdauer bis zu 3 Tagen, entfernt also das Pflaster
nicht erst nach 4, sondern bereits nach 3 Tagen und bringt ein neues Pflaster an, unter-
scheidet sich die vom Patienten aufgenommene Wirkstoffmenge nicht von derjenigen bei
Anwendung eines Pflasters mit einer Applikationsdauer bis zu 3 Tagen. Alle Buprenorphin-
Pflaster derselben Wirkstarke weisen ndmlich unabhéngig von ihrer Applikationshdchstdauer
dieselbe nominale Abgaberate (Freisetzungsrate) pro Stunde auf.

[..]

Rechtsprechung

Dass die Ersetzung eines Buprenorphin-Pflasters mit einer Applikationsdauer bis zu 3 Tagen
durch ein Pflaster mit einer Applikationsdauer bis zu 4 Tagen zulassig ist, wird durch drei
Urteile des Hanseatischen Oberlandesgerichts Hamburg (Hans. OLG Hamburg) bzw. des
Landgerichts Hamburg (LG Hamburg) belegt:

- Mit Urteil vom 12.09.2012 Az. 315 O 250/12 hat das LG Hamburg eine von unserer Sozi-
etat fir die Griinenthal GmbH gegen die ratiopharm GmbH - Inhaberin der Zulassung fiir
Buprenorphin-ratiopharm® mit einer Applikationsdauer bis zu 3 Tagen - erwirkte Einstwei-
lige Verfliigung vom 20.06.2012 bestatigt. Mit dieser Einstweiligen Verfigung wurde der
ratiopharm GmbH (im Urteil als "Antragsgegnerin" bezeichnet) verboten, gegenuber Apo-
thekern zu behaupten, Buprenorphin-ratiopharm® diirfe nicht durch Transtec PRO® sub-
stituiert werden. Das LG Hamburg hat seine Entscheidung vor allem damit begriindet,
dass betaubungsmittelrechtliche Vorschriften, insbesondere § 9 Abs. 1 Nr. 5 BtMVV, der
Ersetzung nicht entgegenstehen.

- Die Berufung der ratiopharm GmbH gegen dieses Urteil hat das Hans. OLG Hamburg mit
Urteil vom 28.11.2013 Az. 3 U 168/12 zurtickgewiesen.
Das Hans. OLG Hamburg hat ebenfalls festgestellt, dass ein grundsatzlicher Ausschluss
der Substituierung von Buprenorphin-ratiopharm® durch Transtec PRO® nicht besteht
und betdubungsmittelrechtliche Vorschriften dieser Substituierung nicht entgegenstehen:
Zum einen hat das Hans. OLG Hamburg dargelegt, dass die Voraussetzungen fir die
Substituierung geman § 129 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1 SGB V in Verbindung mit § 4 Abs. 1 des
Rahmenvertrages vorliegen. Zum anderen hat auch das Hans. OLG Hamburg geurteilt,
dass betaubungsmittelrechtliche Vorschriften, insbesondere § 9 Abs. 1 Nr. 5 BtMVV, der
Substituierung nicht entgegenstehen.[...]

Die ratiopharm GmbH hat daraufhin mit Schreiben ihrer Prozessbevollmachtigten vom
13.01.2014 die einstweilige Verfigung des LG Hamburg vom 20.06.2012, bestatigt durch
das Urteil des LG Hamburg vom 12.09.2012 als endgiltige Regelung anerkannt. Damit
hat die ratiopharm GmbH die Zuléssigkeit der Ersetzung von Buprenorphin-ratiopharm®
durch Transtec PRO® akzeptiert.

- Mit weiterem Urteil vom 16.04.2013 Az. 312 O 428/12 hat das LG Hamburg eine von
unserer Sozietét fur die Griinenthal GmbH gegen die TEVA GmbH - nunmehr Inhaberin
der Zulassung fir AWD® Matrix mit einer Applikationsdauer bis zu 3 Tagen - sowie gegen
die CT Arzneimittel GmbH (damals Mitvertreiberin dieses Pflasters) erwirkte Einstweilige
Verfiigung vom 07.08.2012 bestatigt. Mit dieser Einstweiligen Verfigung wurde der TE-
VA GmbH sowie der CT Arzneimittel GmbH (im Urteil als "Antragsgegnerinnen” bezeich-
net) die Behauptung verboten, AWD® Matrix diirfe in der Apotheke nicht durch ein 4-
Tage-Buprenorphinpflaster substituiert werden.
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Auch dieses Urteil bestatigt, dass die Voraussetzungen fir die Substituierung gemar 8
129 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1 SGB V in Verbindung mit 8 4 Abs. 1 des Rahmenvertrages vor-
liegen. Zur Voraussetzung gemanR 8§ 4 Abs. 1 lit. f des Rahmenvertrages, dass die abge-
gebene Menge der verordneten Menge zu entsprechen hat, hat das Landgericht festge-
stellt: [...].

SchlieR3lich stehen auch gemaf diesem Urteil betaubungsmittelrechtliche Vorschriften,
insbesondere § 9 Abs. 1 Nr. 5 BtMVV, der Substituierung nicht entgegen. In diesem Zu-
sammenhang weist das LG Hamburg darauf hin, dass auch dem verordnenden Arzt nach
§ 129 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1 lit. b SGB V die Méglichkeit verbleibt, unter Wiirdigung patien-
tenindividueller Aspekte die Ersetzung bereits auf dem Rezept auszuschlie3en (wie dies
auf S. 5 der Tragenden Grinde zu anderen Opioiden ausgefihrt ist, aber auch bei trans-
dermalen Buprenorphin-Pflastern mit unterschiedlicher Applikationshéchstdauer gilt).

Die TEVA GmbH und die CT Arzneimittel GmbH haben ihre Berufung gegen dieses Urteil
im Verhandlungstermin vor dem Hans. OLG Hamburg am 14.11.2013 zurlickgenommen,
nachdem das Hans. OLG Hamburg darauf hingewiesen hatte, dass es die Berufung nicht
fur aussichtsreich halt (vgl. Protokoll des Hans. OLG Hamburg vom 14.11.2013 Az. 3 U
77/13).

Daraufhin haben die TEVA GmbH und die CT Arzneimittel GmbH mit Schreiben ihrer
Prozessbevollméchtigten vom 13.01.2014 die einstweilige Verfigung des LG Hamburg
vom 07.08.2012, bestétigt durch das Urteil des LG Hamburg vom 16.04.2013, als endguil-
tige Regelung anerkannt. Damit haben auch die TEVA GmbH und die CT Arzneimittel
GmbH die Zulassigkeit der Ersetzung von AWD® Matrix durch Transtec PRO® akzeptiert.

Bewertung:

Der G-BA sieht die Aufnahme von Buprenorphin-Pflastern mit unterschiedlicher Applikati-
onshochstdauer aufgrund des Klarstellungsbedarfs vor dem Hintergrund nicht eindeutiger
betaubungsmittelrechtlicher Vorschriften zu den erforderlichen Angaben auf den Verordnun-
gen als gerechtfertigt an (vgl. Tragende Grinde zum vorliegenden Stellungnahmeverfahren).
Ein Austausch von Pflastern mit unterschiedlicher Tragedauer wird generell nicht beflrwor-
tet. Die vom Stellungnehmer vorgeschlagene Regelung, dass Pflaster mit einer Applikations-
hdchstdauer von bis zu 4 Tagen nicht durch Pflaster mit einer Applikationshéchstdauer von
bis zu 3 Tagen ersetzt werden dirfen, der umgekehrte Fall dagegen maoglich sein soll, wird
als nicht sachgerecht und in der Umsetzung als problematisch eingestuft. Ein solcher Aus-
tausch kann zu erheblichen Unsicherheiten in der Arzneimitteltherapie fihren. Es muss vo-
rausgesetzt werden, dass die transdermalen Pflaster mit einer Applikationshéchstdauer von
bis zu 4 Tagen auf Basis ihrer Zulassung grundsatzlich auch fir diese Art und Dauer der
Anwendung vorgesehen sind.

Es wird erganzend darauf hingewiesen, dass deutliche Unterschiede in den pharmakokineti-
schen Angaben zwischen den Pflastern mit einer Applikationshdchstdauer von 3 und 4 Ta-
gen bestehen, auch wenn es sich dabei nur um Angaben zur ersten Applikation handelt. So
betragt bei den 3-Tage-Pflastern mit einer Freisetzungsrate von 35 pg/h die durchschnittliche
Zeit bis zum Auftreten der maximalen Plasmakonzentration (tn.x) 34 Stunden, bei den 4-
Tage-Pflastern mit gleicher Freisetzungsrate betragt sie 60 bis 80 Stunden (vgl. z.B. Fachin-
formationen Transtec Pro 6/2014, Buprenorphin ratiopharm 7/2013). Dies ist nicht nur bei
einem nicht ausgeschlossenen kontinuierlichen vorzeitigen Wechsel des 4-Tage-Pflasters
bereits nach drei Tagen bzw. 72 Stunden zu bericksichtigen, sondern vor allem auch hin-
sichtlich des konkreten Vorgangs bei der Aut-idem-Substitution.

Wird ein transdermales Pflaster, welches fiir eine Applikationshdchstdauer von bis zu vier
Tagen vorgesehen ist, aufgrund einer Aut-idem-Substitution ohne Anpassung der Applikati-
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onshaufigkeit regelhaft bereits nach drei Tagen gewechselt, ist im Ubrigen auch die Wirt-
schaftlichkeit der Therapie zu hinterfragen.

Da die Regelungen des G-BA allgemein an den Funktionen zur Gewahrleistung einer wirt-
schaftlichen Versorgung mit Arzneimitteln zu messen sind, halt es der G-BA jedenfalls auch
unter diesem Gesichtspunkt fir gerechtfertigt, dass ein Austausch eines 3-Tage-Pflaster
durch ein 4-Tage-Pflaster nicht in Frage kommt. Unter den Rahmenbedingungen des SGB V,
insbesondere mit Blick auf die Begrenzungsfunktion der ,ausreichenden Versorgung® iSd 8
12 SGB V steht der regelhafte Verwurf eines Pflasters, deren Anwendungsdauer 4 Tage
betragen kann, bereits nach drei Tagen nicht mit dem Wirtschaftlichkeitsgebot in Einklang.

Diesem Ergebnis stehen auch nicht die angefihrten Urteile entgegen. Unabhangig davon,
dass diese gegeniber dem G-BA keine unmittelbare Bindungswirkung entfalten, kann es
auch dahinstehen, dass nach 8 129 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1 SGB V die Voraussetzungen fur die
Substitution dem Grunde nach bestehen kénnen. Vielmehr ist die Austauschmdglichkeit so-
gar notwendige Voraussetzung, um die Regelungszustandigkeit des G-BA zu ertffnen, Uber
den Ausschluss von einem etwaigen Substitutionsgebot zu entscheiden. Selbst wenn die
Bewertung der Gerichte zutreffend wéare, dass einem Austausch eines 3-Tages-Pflasters
gegen ein 4-Tages-Pflaster keine betdubungsmittelrechtlichen Vorschriften entgegenstehen,
widerspricht eine solche regelhafte Vorgehensweise zum Austausch jedenfalls einer wirt-
schaftlichen Arzneimittelversorgung im Sinne des SGB V.

Der G-BA nimmt unter Berticksichtigung der Angaben in den Fachinformationen eine Ande-
rung dahingehend vor, dass das Wort ,Applikationshaufigkeit* gegen ,Applikationshochst-
dauer” ersetzt wird. Im Ubrigen ergibt sich aus dem Einwand keine Anderung.

13. Einwand:
TEVA

[...] Die Leitlinie ,Gute Substitutionspraxis* der Deutschen Pharmazeutischen Gesellschaft
e.V. beurteilt die Substitution von Opioid-Analgetika wie transdermale Pflaster mit dem Wirk-
stoff Buprenorphin kritisch. Der Austausch wirkstoffgleicher opioidhaltiger Schmerzmittel wird
von Fachverbanden und Patientenorganisationen kritisiert, da er gravierende Konsequenzen
fir den Schmerzpatienten haben kann'® '°. Die Therapie bei Patienten mit chronischen
Schmerzen oder Tumorschmerzen ist sehr individuell. Faktoren wie Depressionen, Angstzu-
stande, Schlafstérungen oder auch personliche Beziehungen beeinflussen das individuelle
Schmerzempfinden und damit auch die Wirkung der Opioide. Die erfolgreiche Einstellung
eines Patienten einschlie3lich begleitender Medikation und MalRnhahmen zur Reduktion un-
erwiinschter Wirkungen ist vergleichsweise aufwendig 2 %,

Transdermale Systeme mit zugelassener Applikationsdauer von 3 Tagen, 4 Tagen bzw. 7
Tagen sind unterschiedlich. Bei den verschiedenen Pflastern ist die konstante Freisetzungs-
rate nur Gber die angegebene Applikationsdauer in klinischen Untersuchungen belegt. Diese
Zeitraume sind in den Packungsbeilagen der Pflaster angegeben, dem Patienten zugéanglich

18 Hillienhof, A. Schmerzexperten gegen Austauschpflicht fur starke Opioide.
http://www.aerzteblatt.de/nachrichten/41298/Schmerzexperten_gegen_Austauschpflicht_fuer_starke_Opioide.htm

19 Mende A. Substitutionsleitlinie »Ein  Pladoyer aus Sicht des Patienten. http://www.pharmazeutische-
zeitung.de/index.php?id=51090

20 Deutsches Apothekenportal. Pharmazeutische Bedenken.  http://www.deutschesapothekenportal.de/pb_opioid-
analgetika.html
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und unterstitzen die schriftiche und mindliche Therapieanweisung des Arztes. Bei einer
Substitution der verschiedenen transdermalen Pflaster wirden die Angaben der Packungs-
beilage den Therapieanweisungen des Arztes widersprechen. Der Patient wird verunsichert.
Die Patientencompliance und die Sicherheit der Arzneimittelanwendung wéaren gefahrdet.

Die Bundesopiumstelle des Bundesinstituts flr Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArMm)
weist gemeinsam mit dem Bundesministerium flr Gesundheit bereits darauf hin, dass ein
Austausch opioidhaltiger Pflaster nicht erfolgen darf, wenn sich die Wirkstarken ("in-vivo
Freisetzungsraten") und die gesamte Wirkstoffmenge ("Beladungsmenge") der Pflastersys-
teme unterscheiden®. Die verfugbaren Buprenorphin-Pflaster unterscheiden sich zusatzlich
auch in lhrer Wirkdauer bzw. Applikationszeit und in ihren Packungsgrof3en.

Die verfugbaren transdermalen Pflaster mit dem Wirkstoff Buprenorphin unterscheiden sich
bzgl. der Wirkstarke/Freisetzungsraten, Wirkstoffbeladungen, Applikationsdauern und Pa-
ckungsgrofRen. Damit sind die transdermalen Pflaster mit dem Wirkstoff Buprenorphin nicht
aquivalent und somit nicht austauschbar. Der G-BA tragt mit seinem Beschluss zur Aufnah-
me transdermaler Pflaster mit dem Wirkstoff Buprenorphin auf die Substitutionsausschluss-
liste zur Patientensicherheit in der Opiod-Therapie bei.

Bewertung:

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

3.1.2 Oxycodon

14. Einwand:
ABDA

Die vorgeschlagene Einschrankung des Wirkstoffs Oxycodon auf Retardtabletten mit unter-
schiedlicher taglicher Applikationshaufigkeit (z. B. alle 12 bzw. 24 Std.) wird nicht beftirwor-
tet. Aus unserer Sicht sollte Oxycodon in allen Darreichungsformen mit modifizierter Wirk-
stofffreisetzung aus folgenden Grinden in die Anlage VII Teil B aufgenommen werden:

Unter anderem aufgrund der Auswertungen und Uberlegungen zu Substitutionsausschliissen
und pharmazeutischen Bedenken wird der Wirkstoff Oxycodon zur Aufnahme in die Anlage
VII Teil B vorgeschlagen.

Es sollten zunachst alle modifiziert freisetzenden Darreichungsformen in die Substitutions-
ausschlussliste aufgenommen werden. Hintergrund ist, dass verschiedene, modifiziert frei-
setzende Formulierungen sich hinsichtlich der Auswirkung auf die Bioverfiigbarkeit, v. a. bei

21 Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte. Haufig gestellte Fragen zur Betdubungsmittel-
Verschreibungsverordnung (BtMVV) und zum Betaubungsmittelgesetz (BtMG) furr Arzte, Apotheker und Fachkrafte.
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Bundesopiumstelle/Betaeubungsmittel/faq/FAQsBtMVV.pdf%3F__blo
b%3DpublicationFile%26v%3D1
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gleichzeitiger Nahrungsmittelaufnahme, deutlich voneinander unterscheiden kénnen®

Wenn ein Patient, wie dies Ublicherweise der Fall ist, nach einem Produktwechsel das ge-
wohnte Einnahmeschema (z. B. nach einer Mahlzeit) beibehalt, kann dies zu veréanderten
Wirkstoffspiegeln filhren®. Daher sollten Praparate mit modifizierter Wirkstofffreisetzung nur
ausgetauscht werden, wenn es konkrete Belege fiir Biodquivalenz (auch zwischen Generika)
gibt*®. Diese sind aber i.d.R. bei Produktwechseln insbesondere zwischen verschiedenen
Generika nicht vorhanden, da Biodquivalenz im Rahmen der Zulassung nur zu einem Refe-
renzprodukt (i.d.R. dem Originator) belegt werden muss, nicht aber zwischen verschiedenen
generischen Praparaten.

Da nach unserer Kenntnis nur ein Oxycodon-Retardpraparat mit 1x taglicher Gabe im Han-
del ist, hingegen aber sehr viele mit 2x taglicher Gabe, wirde durch eine Einschrankung der
Nichtaustauschbarkeit auf Préaparate mit unterschiedlicher taglicher Applikationshaufigkeit
ein wesentlicher Teil der Probleme auch mit diesem Opiat nicht gelést werden. So kann es
auch fir einige Patienten von Vorteil sein — in Abhangigkeit von der individuellen Schmerzsi-
tuation — die Dosis ungleich zu verteilen, d.h. vom Schema (xy mg alle 12 Stunden = gleiche
Dosis morgens und abends) abzuweichen.

Auch bei dem jetzt fir Teil B vorgesehenen Stoff Oxycodon sollte daher das allgemeine Er-
setzungsverbot greifen. Daher ist die Einschréankung ,mit unterschiedlicher taglicher Applika-
tionshaufigkeit (z. B. alle 12 bzw. 24 Std.) diurfen nicht gegeneinander ersetzt werden“ zu
streichen und durch ,in Darreichungsformen mit modifizierter Wirkstofffreisetzung“ (und un-
abhangig von der Applikationshaufigkeit) zu ersetzen.

Falls diesem Anliegen nicht gefolgt werden kann, ist es zur Abbildung in der Apothekensoft-
ware dringend erforderlich, zumindest die drei Stoffe Morphin, Hydromorphon und Oxycodon
gleich zu behandeln bzw. im gleichen Teil der Anlage VII unter den gleichen Bedingungen zu
fuhren.

Aus systematischer Sicht und unter dem Gesichtspunkt einer sachgerechten und rechtssi-
cheren Abbildung in der Apothekensoftware ist weiterhin anzumerken, dass im Gegensatz zu
den anderen Stoffen der Anlage VII Teil B auch bei Oxycodon Retardtabletten, wie bei
Buprenorphin Pflastern, nicht ein absolutes Austauschverbot bestehen soll, sondern nur ein
auf den Parameter ,Applikationshaufigkeit. Sollte dies so umgesetzt werden, wirde es zu
erheblichen Problemen bei der Kennzeichnung der Pharmazentralnummern als nicht aus-
tauschbar fuhren.

Falls unserem Anliegen der Aufnahme aller Darreichungsformen von Oxycodon mit modifi-
Zierter Wirkstofffreisetzung nicht gefolgt werden sollte, regen wir an, den Sachverhalt der
unterschiedlichen Applikationshaufigkeit, wie auch bei Buprenorphin-Pflastern, tber den Teil

22 EMA Note for Guidance on Modified Release Oral and Transdermal Dosage Forms: Section Il (Pharmacokinetic and Clinical
Evaluation) (CHMP/EWP/280/96 Corr*)
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003126.pdf (am
06.09.2013)

23 EMA Guideline on the pharmacokinetic and clinical evaluation of modified release dosage forms (EMA/CPMP/EWP/280/96
Corrl); http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2013/03/WC500140482.pdf
(am 06.09.2013)

24 Wunderer, H. Arzneimittel richtig Einnehmen, 2. Auflage 2000, GOVI-Verlag, Eschborn, ISBN 3-7741-0843-9, S. 63

25 Blume, H. et al. DPhG Leitlinie Gute Substitutionspraxis. Pharm. Ztg. 147, 10 (2002) 161-168
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A der Anlage VIl abzubilden, wie dies bereits bei den Opioiden/Opiaten Hydromorphon, Mor-
phin und Tramadol bzgl. der Applikationshaufigkeit umgesetzt wurde.

So wird zwar auch in der Begriindung des G-BA darauf hingewiesen, dass auch das BfArM
darauf hinweist, dass Darreichungsformen (von Betdubungsmitteln) mit unterschiedlicher
Wirkdauer (z. B. retardierte Praparate mit 12 oder 24 Stunden Wirkdauer) nicht austauschbar
sind; in der Anlage VII Teil A ist diese Erkenntnis aber bisher weder einheitlich noch syste-
matisch umgesetzt worden.

Die sachgerechte Abbildung von Oxycodon Retardtabletten (bzw. Darreichungsformen mit
modifizierter Wirkstofffreisetzung), auch bzgl. der unterschiedlichen Applikationshaufigkeit, in
der Anlage VIl Teil A wirde auch die vom G-BA angefiihrte Begriindung sinnvoll umsetzen,
dass ,Praparate mit unterschiedlicher Applikationshaufigkeit nicht gegeneinander aus-
tauschbar sind, (und) stellt in diesem Zusammenhang klar, was sich nach sachgerechter
Auslegung der Anforderungen an den Austausch von Betaubungsmitteln insbesondere unter
Berticksichtigung der betaubungsmittelrechtlichen Vorschriften ergibt.”

Auch eine Abbildung tber den Teil A bendtigt von Seiten der Softwareumsetzung einen Vor-
lauf von mindestens 4 Wochen zwischen Vero6ffentlichung im Bundesanzeiger und In-Kraft-
Setzung (vgl. Einwand 58).

Bewertung:

Der G-BA legt in Anlage VII die am Markt verfligbaren Darreichungsformen zugrunde.
Oxycodon ist nur in Form von normal freisetzenden Darreichungsformen oder als Retardtab-
letten verfugbar, nicht als Hartkapseln / Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung. Uber
den Klarstellungsbedarf hinsichtlich der Retardtabletten mit unterschiedlicher Applikations-
haufigkeit hinaus erkennt der G-BA unter Berlcksichtigung seiner Kriterien, insbesondere
der engen therapeutischen Breite, keinen Sachgrund, der eine Ausnahme vom Substituti-
onsgebot fur den Wirkstoff Oxycodon rechtfertigt.

Hinweise, dass sich die Oxycodon-Praparate in ihrer Bioverfligbarkeit vor allem bei gleichzei-
tiger Nahrungsaufnahme deutlich voneinander unterscheiden, finden sich in den Fachinfor-
mationen nicht. Danach kann Oxycodon entweder zu oder unabhéngig von den Mahlzeiten
eingenommen werden. Eine fettreiche Mahlzeit vor der Einnahme verandert weder die Ma-
ximalkonzentration noch das Ausmal} der Resorption von Oxycodon.

Da die vorgesehene Regelung anders als bei den Wirkstoffen Hydromorphon, Morphin und
Tramadol nur eine Darreichungsform umfasst, ergibt sich auch kein Erfordernis fur eine Auf-
nahme in Teil A der Anlage VII, in dem Hinweise zur Austauschbarkeit unterschiedlicher Dar-
reichungsformen festlegt sind.

Das Argument, dass die vorgesehene Regelung zu Problemen bei der Kennzeichnung der
Arzneimittel als nicht austauschbar fuhre, kann nicht nachvollzogen werden, da in Teil A der
Anlage VII bereits zu den genannten drei weiteren Wirkstoffen Regelungen dahingehend
bestehen, dass nur Arzneimittel mit gleicher Applikationshaufigkeit austauschbar sind.

Zum Inkrafttreten der Richtlinienanderung siehe Einwand 58.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

15. Einwand:

AkdA
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Die AkdA schlieRt sich dem Vorschlag zu Aufnahme von Oxycodon (Darreichungsform: Re-
tardtabletten mit unterschiedlicher taglicher Applikationshaufigkeit (z. B. alle 12 bzw. 24 Std.)
durfen nicht gegeneinander ersetzt werden) einschliel3lich der dazu aufgefiihrten Begrin-
dungen an.

Bewertung:

Es handelt sich um eine zustimmende Stellungnahme, aus der sich keine Anderung ergibt.

16. Einwand:
DPhG

Es wird ein Regelungsvorschlag unterbreitet, der fir die Praxis keinerlei Relevanz besitzt, da
ein entsprechender Austausch bereits nach den Regelungen des Rahmenvertrages nach
§ 129 Abs. 2 SGB V nicht zulassig ist.[...]

Fur den Patienten wird wahrend der Titrationsphase die pro Tag bendtigte Wirkstoffmenge
vom behandelnden Arzt ermittelt und festgelegt. Diese kann nun auf eine oder zwei Tages-
applikationen verteilt werden, je nachdem, ob es sich um eine Twice-daily- oder eine Once-
daily-Form handelt. Im ersten Fall verteilt sich die Tagesgesamtdosis dann auf zwei, alle 12
Stunden zu applizierende Tabletten, wahrend sie im anderen Fall in einer einzigen Tablette
enthalten ist, die dann fur eine Wirksamkeit Gber 24 Stunden sorgt. Demzufolge ist auch in
diesen Fallen nicht eine identische Wirkstarke gegeben, die Produkte unterscheiden sich
vielmehr in ihrer Wirkstarke der einzelnen Tabletten um den Faktor zwei. Als Konsequenz
folgt, dass auch hier eine Aut-idem-Substitution nach dem Rahmenvertrag nicht zulassig ist.

Bewertung:

Das derzeit einzige verfiigbare Oxycodon-Retardpraparat zur 1 x taglichen Gabe ist in den
Wirkstarken mit 10 mg, 20 mg, 40 mg und 80 mg Oxycodonhydrochlorid erhéltlich. In den
gleichen Wirkstarken sind Oxycodon-Retardpréaparate zur 2 x taglichen Einnahme erhaltlich.
Damit sind die Wirkstarken im Hinblick auf die gesetzlichen Kriterien flr einen Aut-idem-
Austausch identisch, die fur die jeweiligen Préparate vorgesehene Tagesdosis ist aufgrund
der unterschiedlichen Applikationshaufigkeit jedoch unterschiedlich. Der G-BA sieht daher
eine klarstellende Regelung als sachgerecht an.
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3.2 Antikonvulsiva

17. Einwand:
Desitin

In der Epilepsietherapie gilt es, jedwedes Risiko fur das Auftreten von Anfallsrezidiven zu
vermeiden. Bezogen auf die medikamentdse Therapie betrifft dies insbesondere die Vermei-
dung von Schwankungen der individuellen Plasmaspiegel, welche als Folge der Substitution
eines wirkstoffgleichen Arzneimittels auftreten kénnen. Aus diesem Grund sollten Antiepilep-
tika, sofern sie zur Behandlung einer Epilepsie eingesetzt werden, von der Substitution
grundsétzlich ausgenommen werden®.

Die Risiken des Austausches gelten in besonderem Mal3e fir sogenannte ,critical drugs*
(Wirkstoffe mit einer engen therapeutischen Breite) und fiir Retardformulierungen?. Die in
der aktuellen Entscheidung des GBA zur Bestimmung von Arzneimitteln genannten Wirkstof-
fe, deren Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel ausgeschlossen ist (2. Tranche),
erfillen unseres Erachtens die vom GBA genannten Kriterien hinsichtlich des Ausschlusses
einer Ersetzung durch wirkstoffgleiche Arzneimittel.

DGfE

Fur alle Antiepileptika, die fur die Behandlung von Epilepsie eingesetzt werden, gilt aus Sicht
der DGfE, dass ein Praparatewechsel aus rein 6konomischer Sicht fur Epilepsiepatienten
eine Reihe von negativen Folgen haben kann, fir die unter Umstanden sogar der einzelne
Arzt haftbar gemacht werden kann (siehe "Empfehlung Generika, Februar 2013; Stellung-
nahme der DGfE, vww.dgfe.org). Dies gilt fur Phenobarbital, aber auch fir Carbamazepin,
Valproat und Primidon genauso wie fir alle weiteren Antiepileptika wie unter anderem
Oxcarbazepin, Levetiracetam, Lamotrigin und Topiramat. Die negativen Folgen basieren auf
der Tatsache, dass generische Produkte hinsichtlich der Bioverfiigbarkeit (Blutspiegel) Ab-
weichungen nach oben von bis zu 25 % und nach unten von bis zu 20 % aufweisen dirfen.
Entsprechende Abweichungen kdnnten sich bei dem therapeutischen Management von Epi-
lepsien, besonders aber nicht ausschlielZlich bei anfallsfreien Patienten bemerkbar machen,
da die optimale Dosierung fiir jeden Patienten sehr sorgfaltig individuell anhand der Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit eingestellt werden muss?’.

Bei Neueinsteilungen oder ohnehin erforderlichen Umstellungen der antiepileptischen The-
rapie konnen in der Regel problemlos eines der verfigbaren Praparate gewahlt werden
(Talati et al. 2012). Ein Praparatewechsel unter laufender Therapie aber kann nicht nur eine
Verunsicherung beim Patienten zur Folge haben, sondern kann durch relevante Blutspiegel-
schwankungen zum Auftreten von Anfallen, Nebenwirkungen und einem verstarkten Interak-
tionspotenzial fuhren. Kommt es aufgrund von vermeidbaren Spiegelschwankungen zu ei-
nem Rezidivanfall, kann dies duRerst schwerwiegende Folgen flr den Patienten nach sich
ziehen. [...] Ein erhdhtes Interaktionsrisiko ist bei der Epilepsietherapie besonders zu beach-

26 Blume H; Brauer KG; Dingermann T; Mutschler E; Steinhilber D; Abdel-Tawab M. Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft
e.V. Gute Substitutionspraxis. Leitlinie. Stand: 24.02.2014.
http://www.dphg.de/fileadmin/content/pdfs/dphg_leitlinie_gute_substitutionspraxis.pdf

27 Krauss GL, Caffo B, Chang YT, Hendrix CW, Chuang K. Assessing bioequivalence of generic antiepilepsy drugs. Ann Neu-
ro!. 2011 Aug;70(2):221-8
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ten, da Patienten oft eine Kombination verschiedener Antiepileptika oder aufgrund von
Komorbiditaten eine Kombination mit anderen Arzneimitteln erhalten.

Mit dem seitens der DGfE insbesondere bei anfallsfreien Patienten empfohlenen Ausschluss
des "aut idems" soll verhindert werden, dass durch Préaparatewechsel das oft muhevoll er-
reichte Therapieziel einer dauerhaften Anfalls- und/ oder Nebenwirkungsfreiheit gefahrdet
wird. Bei diesen Patienten sollte die erfolgreiche Arzneimittelzubereitung konstant eingesetzt
werden, um einen verlasslichen Schutz vor weiteren Anfallen zu gewahrleistenzs.

[...] Die DGfE empfiehlt daher, in die zweite Tranche der Anderung der AM-RL alle An-
tiepileptika, die fur die Behandlung einer Epilepsie eingesetzt werden, in die Anlage VII -Tell
B aufzunehmen.

Bewertung:

Der G-BA sieht unter Berticksichtigung seiner Kriterien die Voraussetzungen zur Aufnahme
aller Antikonvulsiva in die Anlage VII Teil B als nicht erfllt an.

Nach den Fachinformationen liegen keine Anhaltspunkte dafiir vor, dass geringfiigige Ande-
rungen der Dosis oder Konzentration des Wirkstoffes (z.B. im Plasma) zu klinisch relevanten
Veranderungen in der angestrebten Wirkung oder zu schwerwiegenden unerwiinschten Wir-
kungen flihren oder infolge der Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht nur
patientenindividuell begriindete relevante klinische Beeintrachtigungen auftreten kdnnen. Ein
Drug Monitoring oder eine vergleichbare Anforderung zur Therapiekontrolle, aus der sich
Hinweise ableiten lassen, dass eine Ersetzung durch ein anderes wirkstoffgleiches Arznei-
mittel nicht ohne arztliche Kontrolle mdglich ist, ist nicht vorgesehen.

Beziglich der Durchfiihrung eines Drug Monitorings oder vergleichbarer Kontrollen sind bei
dem Wirkstoff Lamotrigin Plasmaspiegelkontrollen nur bei Beginn der Einnahme oder dem
Absetzen bestimmter anderer Arzneistoffe (Atazanavir bzw. Lopinavir mit Ritonavir, hormo-
nelle Kontrazeptiva) sowie vor, wahrend und nach einer Schwangerschaft vorzunehmen.

Bei dem Wirkstoff Levetiracetam findet sich der Hinweis, dass es aufgrund der vollstandigen
und linearen Resorption von Levetiracetam mdglich ist, die Plasmaspiegel anhand der verab-
reichten oralen Dosis (mg/kg Kdrpergewicht) vorherzusagen und es daher nicht notwendig
ist, die Plasmaspiegel von Levetiracetam zu Gberwachen.

Bei Oxcarbazepin ist bei normaler Nierenfunktion eine Bestimmung der Plasmakonzentratio-
nen nicht notwendig. Nur bei gleichzeitiger Einnahme anderer Antikonvulsiva wird gegebe-
nenfalls eine sorgféltige Dosisanpassung und/oder Plasmaspiegeliberwachung empfohlen.
Wahrend der Schwangerschaft sollte eine Kontrolle der Plasmaspiegel in Betracht gezogen
werden.

Bei Topiramat ist der Fachinformation zu entnehmen, dass eine Routinetiberwachung der
Topiramat-Plasmakonzentrationen nicht notwendig ist. In klinischen Studien gab es keine
konsistente Beziehung zwischen den Plasmakonzentrationen und der Wirksamkeit oder un-
erwiinschten Ereignissen. Auch bei Gabapentin und Pregabalin ist eine Uberwachung der
Plasmakonzentrationen nicht notwendig.

Bei Acetazolamid und Ethosuximid finden sich Angaben zu routinemafig vorzunehmenden
Blutbildkontrollen, die jedoch keine Hinweise darauf liefern, dass die Ersetzung durch ein
wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht ohne arztliche Kontrolle moglich ist.

Die Anforderungen an Therapiekontrollen in den Fachinformationen sind insofern bei den
genannten Wirkstoffen nicht generell, sondern nur bei einigen und nur in bestimmten Fall-

28 Hensler K, Uhimann C, Parsehen T, Benecke R, Rdsche J. Generic substitution of antiepileptic drugs- A survey of patients'
perspectives in Germany and other Germanspeaking countries. Epilepsy Behav. 2013 Feb 13;27(1):135-139
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konstellationen vorgesehen. Im Einzelfall besteht fiir die verordnende Arztin/den verordnen-
den Arzt unter Wirdigung patientenindividueller und erkrankungsspezifischer Aspekte die
Mdoglichkeit, die Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel auszuschliefl3en.

Zum Wirkstoff Lamotrigin ergeben sich nach einer kirzlich publizierten randomisierten, kon-
trollierten Studie zum Wechsel von Lamotrigin-Generika mit normal freisetzenden Darrei-
chungsformen bei Patientinnen und Patienten mit Epilepsie keine Hinweise darauf, dass es
zu Auswirkungen auf die Wirkstoffspiegel oder auf die Anzahl der epileptischen Episoden
kommt (Lancet Neurology 2016, http://dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(16)00014-4). Aller-
dings war die Fallzahl sehr gering, so dass die Studie hinsichtlich Unterschieden in der Hau-
figkeit von Krampfanfallen nicht ausreichend gepowert war.

Bei den Wirkstoffen Phenobarbital und Primidon jeweils in der Darreichungsform ,Tabletten®
sieht der G-BA die Kriterien zur Aufnahme in die Anlage VIl Teil B hingegen als erfiillt an.
Auch bei den Wirkstoffen Carbamazepin und Valproinsaure ist der G-BA bei den auch im
Stellungnahmeverfahren zur 1. Tranche als besonders kritisch eingestuften Retardformen zu
dem Ergebnis gekommen, dass die Kriterien zur Aufnahme in die Anlage VII Teil B erfullt
sind. Bei Valproinséure wird die Darreichungsform ,Retardtabletten* aufgenommen. Es kann
dahinstehen, ob die Darreichungsform ,Beutel mit Retard-Minitabletten* dem Standard-Term
Retardtablette unterfallt. Selbst wenn es sich um eine andere Darreichungsform handelte,
gibt es derzeit am Markt keine austauschfahigen Arzneimittel, so dass ein Regelungsbedarf
nicht besteht.

Carbamazepin und Valproinsdure werden als Wirkstoffe mit geringer therapeutischer Breite
angesehen. Fir Carbamazepin wird diese Einstufung durch die Angaben der Fachinformati-
onen unterstiitzt. Anfallsfreiheit kann bei Plasmaspiegeln zwischen 4 und 12 ug erreicht wer-
den. Die Schwellenkonzentration fir das Auftreten von Nebenwirkungen wird bei 8 bis 9
pug/ml angegeben. Ein Grof3teil der Nebenwirkungen kann dosisabhéngig auftreten. Es ist
daher von einer engen therapeutischen Breite des Wirkstoffs auszugehen.

Fur Valproinsaure wird der mittlere therapeutische Bereich der Serumkonzentration in den
Fachinformationen mit 50-100 pg/ml angegeben. Oberhalb von 100 pg/ml ist vermehrt mit
Nebenwirkungen bis hin zur Intoxikation zu rechnen. Auch fir diesen Wirkstoff ist daher das
Kriterium der engen therapeutischen Breite gegeben.

Die in der bezugnehmenden Zulassung zugrunde gelegte Durchschnitts-Bioaquivalenz kann
keine absolute Sicherheit daflir bieten, dass beim einzelnen Patienten durch eine Umstellung
nicht grélRere Schwankungen ausgeltst werden kénnen. Der Unterschied zwischen zwei
generischen Préparaten, die beide mit dem Original bioaquivalent sind, kann beispielsweise
groRer sein als der Unterschied zum Original. Aus den in den Fachinformationen aufgenom-
menen Biodquivalenzuntersuchungen (zu Carbamazepin) waren zum Teil deutliche Unter-
schiede (z.B. tmax und Cmax) erkennbar. Auch sind die potentiellen Auswirkungen einer
Ersetzung schwer einschatzbar, da eine enge Korrelation zwischen der taglichen Dosis, der
Serumkonzentration und der therapeutischen Wirkung nicht gegeben ist. Unter Bericksichti-
gung der genannten Aspekte werden beide Wirkstoffe mit ihren retardierten Darreichungs-
formen in die Anlage VIl Teil B aufgenommen.

Die unzureichende Evidenzlage zum Austausch wirkstoffgleicher Praparate und fehlende
Angaben in den Fachinformationen zu einem erforderlichen Drug-Monitoring oder anderen
erforderlichen Therapiekontrollen, aus denen sich Hinweise ableiten lassen, dass die Erset-
zung durch ein anderes wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht ohne arztliche Kontrolle méglich
ist, sprechen in diesem Fall — insbesondere vor dem Hintergrund der teils gravierenden Fol-
gen erneuter Krampfanfélle fur die Patienten — nicht gegen eine Aufnahme der genannten
Wirkstoffe.

18. Einwand:

DPhG
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Aus Sicht der pharmazeutischen Wissenschaften kann im Hinblick auf die daraus folgenden
therapeutischen Konsequenzen der Position 2 keinesfalls zugestimmt werden. Die restrikti-
ven Kriterien, die sich der G-BA fur die Aufnahme in die Liste gesetzt hat, sind keinesfalls als
sachgerecht anzusehen. Auch die Begrindung, dass sich z.B. aus den Fachinformationen
keine Anhaltpunkte fur relevante klinische Beeintrachtigungen bei einer Substitution ableiten
lieRen, geht am eigentlichen Kern des Problems vorbei, da dieser Quelle ausschlief3lich sub-
stanzbezogene Hinweise und Kriterien entnommen werden kdnnen, die — verstandlicher-
weise — die formulierungsspezifisch auftretenden Effekte und Probleme nicht adressieren
kénnen. Auch in dieser Hinsicht ist eine Anderung der Bewertungskriterien dringendst gebo-
ten.

Forderung nach Einbeziehung aller Retardpraparate mit Antiepileptika

Die in den Tragenden Griinden im Hinblick auf die Valproinsaure-Retardtabletten aufgewor-
fene Frage, in wie weit "Beutel mit Retard-Minitabletten" ebenfalls betroffen seien, da sie —
mdglicherweise — nicht unter den Standard-Term "Retardtablette" fallen, zeigt wie wenig
sinnvoll eine solche strikte Orientierung an formalen Definitionen ist, die noch dazu fur die
Arzneiblcher festgelegt wurden, die sich bekanntlich wenig an der therapeutischen Verwen-
dung der Arzneiformen orientieren. Dieser Umstand sollte bei einer kompetenten Klassifizie-
rung von Darreichungsformen adéquate Bertcksichtigung finden.

Auch der Hinweis, dass es selbst, wenn es sich um eine andere Darreichungsform handelte,
keinen Regelungsbedarf gabe, weil derzeit keine austauschfahigen Arzneimittel verfligbar
seien, kann so nicht akzeptiert werden. Das wirde namlich bedeuten, dass wenn solche auf
den Markt kamen, dann erst im Nachgang — und damit mit inadaquater zeitlicher Verzoge-
rung — diese Grundsatzfrage geklart werden musste. Ein solches zdgerliches Vorgehen kann
nicht im Sinne der betroffenen Patienten sein, weshalb eine Einbeziehung aller Retardprapa-
rate — und um solche handelt es sich ja zweifelsfrei auch bei den "Beuteln mit Retard-
Minitabletten" — bereits zum jetzigen Zeitpunkt gefordert wird.

Im Ubrigen gelten die fir die Opioid-Retardpraparate gemachten Ausfiihrungen zur Bedeu-
tung der Wirkdauer in gleicher Weise fur die Antiepileptika. Auch bei dieser Indikation sind
gleichmaRige Blutspiegel fur das Erreichen der gewunschten therapeutischen Effekte von
ganz entscheidender Bedeutung, um "Durchbruchsanfalle" zu vermeiden.

Die Mehrheit aller Patienten mit Epilepsie kann heute erfolgreich, d.h. mit einer dauerhaften
Vermeidung von Anféllen, behandelt werden. Einen anfallsfreien Zustand zu erreichen, dau-
ert allerdings oft Monate bis zu — manchmal — mehreren Jahren der Therapieeinstellung.
Auch in der Therapie der Epilepsie hat die Einflihrung von verzdgert freisetzenden Arzneimit-
teln mit bereits langjahrig in der Therapie verwendeten Arzneistoffen (z.B. Carbamazepin,
Phenytoin oder Oxcarbazepin) zu deutlich verbesserten Behandlungsergebnissen und einer
gesteigerten Lebensqualitat der Patienten gefuhrt. Mit Hilfe von retardierten Antiepileptika-
Zubereitungen wird bei der Langzeittherapie eine bessere Anfallskontrolle und vor allem eine
optimierte Vertraglichkeit — nach allgemeiner Einschatzung als eine Folge der geringeren
Fluktuation der Serumkonzentrationen — erreicht?.

Vor diesem Hintergrund kann nicht Gberraschen, dass aus der Praxis wiederholt auf Proble-
me bei der generischen Substitution mit oralen Antiepileptika hingewiesen wurde®. Um ein
solches Risiko zu minimieren, empfehlen praktisch alle relevanten Therapie-Leitlinien, von

29 Bialer, M.: Extended-release formulations for the treatment of epilepsy. CNS.Drugs 21/9 (2007) 765-774.

30 Putrus, M.: Generic Substitution of Narrow Therapeutic Index Drugs. Edited by Nissrine Kazoun 1 (2008)
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einer generischen Substitution bei oralen Antiepileptika vollkommen abzusehen. Es bleibt
unverstandlich, mit welcher wissenschaftlichen Rationale sich der G-BA dieser Einschéatzung
der kompetenten Fachgremien entzieht.
Die erhobenen Daten zur generischen Substitution von Antiepileptika verdeutlichen, dass die
therapeutischen Probleme nach einem Praparateaustausch nicht nur patientenindividuell
auftreten, sondern ein generelles therapeutisches Risiko darstellen.
Nachfolgend soll beispielhaft auf Publikationen hingewiesen werden, in denen tber Proble-
me bei der generischen Substitution mit oralen Antiepileptika berichtet wurde:
e "Probleme bei der Generika-Substitution von Antiepileptika" [Kramer 2010]*":
e "Experience with generic drugs in epilepsy patients" [Kramer 2007]*:
e "Substitution of anticonvulsant drugs" [Steinhoff 2009]*:
e "Antiepileptic drug switching and epilepsy-related events in subjects with epilepsy: a
case-control analysis of health insurance claims data" [Nguyen 2013]**:
o "Antiepileptic Medication Drug Formulation Changes and their Relationship to Out-
comes" [Rascati 2009]**:

[...] Die klinischen Beobachtungen sind héher zu bewerten als theoretische Uberlegungen
bezlglich eines "Verzerrungspotentials".

Bewertung:
Siehe Bewertung zu Einwand 17.

Gemal 4. Kapitel 8 52 Abs. 4 VerfO werden grundséatzlich nur solche Arzneimittel von der
Ersetzung ausgeschlossen, die nach den gesetzlichen Kriterien geman § 129 Absatz 1 Satz
2 SGB V ersetzbar sind.

Grundsatzlich prift der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) unter Beriicksichtigung sei-
ner Beobachtungspflicht erst mit Marktverfiigbarkeit austauschbarer Arzneimittel unter Her-
anziehung der jeweiligen Fachinformationen, ob die Kriterien zur Aufnahme in die Anlage VI
Teil B erflllt sind. Vor Marktverfligbarkeit entsprechender Préaparate kann der G-BA nicht
abschlieRend bewerten, ob Arzneimittel nach den Kriterien des § 129 Abs. 1 Satz 2 SGB V
gegen preisgunstigere, wirkstoffgleiche Arzneimittel zu ersetzen sind und insofern ggf. ein
Regelungsbedarf bestlinde.

Die Heranziehung der Standard Terms dient dem systematischen Vorgehen zur Bezeich-
nung der Darreichungsformen in der Arzneimittel-Richtlinie.

31 Kraemer, G. and Honegger. U.: Probleme bei der Generika-Substitution von Antiepileptika. Schweizer Archiv fur Neurologie
und Psychiatrie, 161/7 (2010) 244-249.

32 Kramer, G. et al.: Experience with generic drugs in epilepsy patients: an electronic survey of members of the German, Aus-
trian and Swiss branches of the ILAE. Epilepsia 48/3 (2007) 609-611.

33 Steinhoff, B.J. et al.: Substitution of anticonvulsant drugs. Ther.Clin.Risk Manag. 5/3 (2009) 449-457.

34 Nguyen, H.: 2013. Antiepileptic Drug Switching and Epilepsy-related Events in Subjects with Epilepsy: A Case-Control Anal-
ysis of Health Insurance Claims Data, Thesis, University of Washington, 2013.

35 Rascati, K.L. et al: Effects of antiepileptic drug substitutions on epileptic events requiring acute care. Pharmacotherapy, 29/7
(2009) 769-774.
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Die Bewertung der vom Stellungnehmer vorgelegten Studien erfolgt gemaf VerfO nach den
methodischen Grundséatzen der evidenzbasierten Medizin. Es handelt sich neben narrativen
Ubersichtsarbeiten um eine explorative Befragung, die u.a. aufgrund des Studiendesigns und
einer maglichen selektiven Information fir eine Bewertung nicht ausreichend valide ist. Wei-
terhin wurden retrospektive Beobachtungsstudien auf Basis von Abrechnungsdaten aus den
USA vorgelegt. Auch diese Studien weisen verschiedene limitierende Faktoren auf. Dazu
gehoren z.B. ein moglicher Selektionsbias hinsichtlich der Patientenauswahl, mégliche Fehl-
klassifikationen bei den Daten, Fehlen wichtiger klinischer Daten z.B. zur Erkrankungs-
schwere und weiterer Ursachen fir epileptische Anfalle, fehlende Daten zur tatsachlichen
Arzneimittelanwendung sowie die Verwendung von Surrogaten fur das Auftreten von Anfal-
len anstelle von Diagnosedaten.

Durch das erhebliche Verzerrungspotenzial sind die Untersuchungen fir eine Bewertung der
vorliegenden Fragestellung nicht ausreichend valide.

19. Einwand:
Hexal

Wir sind der Ansicht, dass ein Austausch von Arzneimitteln bei der gesamten Gruppe der
Antikonvulsiva mit hohen Risiken verbunden ist und daher unbedingt vermieden werden soll-
te. Folgend begriinden wir, dass neben Carbamazepin und Valproinsdure auch Gabapentin,
Lamotrigin, Levetiracetam, Oxcarbazepin und Topiramat aufgenommen werden sollten.

Bei den Arzneistoffen zur Behandlung der Epilepsie handelt es sich in den meisten Fallen
um sogenannte ,critical drugs*, also Arzneistoffe, bei denen eine kleine Anderung in der sys-
temischen Konzentration des Wirkstoffs zu erheblichen Anderungen in der Pharmakodyna-
mik fihren und schwerwiegende klinische Folgen haben kann.

Unter die ,critical drugs* werden die beiden Wirkstoffe Carbamazepin und Valproinsaure
subsumiert. [...] Bei Arzneistoffen, die zu den ,critical drugs* zahlen, ist der Austausch von
wirkstoffgleichen Produkten untereinander kritisch, da sich die Bioverfligbarkeit verschiede-
ner Praparate deutlich unterscheiden kann, auch wenn die jeweilige Bioaquivalenz zum Ers-
tanbieter gegeben ist.

Die Mehrzahl der Epilepsie-Patienten wird mit vorzugsweise retardierten Darreichungsfor-
men behandelt, da es sich um eine Dauertherapie handelt. Darunter zahlen die beiden Wirk-
stoffe Carbamazepin und Valproinsaure. Durch die retardierte Darreichungsform wird die
Patientencompliance durch eine reduzierte Einnahmefrequenz verbessert. Zudem wird ver-
sucht, einen mdglichst konstanten Plasmaspiegel fir eine sichere Therapie aufrechtzuerhal-
ten. Die ,critical drugs”, wie Carbamazepin und Valproinsdure, die in retardierter Darrei-
chungsform verabreicht werden, sind noch kritischer einzustufen bzgl. des Austausches von
Préaparaten untereinander. Auch die Indikation Epilepsie an sich ist aus den nachfolgend
geschilderten Griinden als ,kritische Indikation“ anzusehen: Zur Behandlung dieses Krank-
heitsbildes ist ein besonders aufwandiger und langwieriger Titrations- und Einstellungspro-
zess notig, um ein optimales Therapieergebnis zu erzielen. Dariiber hinaus sind mdglichst
gleichmalige Wirkspiegel wichtig, da ein enges therapeutisches Fenster vorliegt. Bereits
geringe Abweichungen der Plasma-Zeit-Konzentrationen kénnen dazu fihren, dass Anfélle
wieder auftreten oder vermehrt auftreten. Ein Wechsel zwischen zwei wirkstoffgleichen,
bioadquivalenten Préaparaten kann aufgrund des engen individuellen therapeutischen Fensters
zu Durchbruchsanfallen fihren.

Epilepsie ist eine Erkrankung, bei der ein Therapieversagen gravierende Folgen haben kann.
Ein Erhalt der Anfallsfreiheit ist fur einen Epilepsie-Patienten von enormer Bedeutung [...].
Daher besteht in der Behandlung der Epilepsie der Konsens, gut eingestellte Epilepsiepati-
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enten nicht auf andere wirkstoffgleiche Produkte umzustellen. Dies gilt fur alle Antikonvulsi-
va*®. Die Leitlinie fiir Epilepsie im Erwachsenenalter der Deutschen Gesellschaft fiir Neurolo-
gie (09/2012) schreibt dazu: ,Ein permanenter Wechsel zwischen verschiedenen generi-
schen Praparaten ist aus den oben genannten Grinden fir Anfallspatienten als kritisch an-
zusehen, da Blutspiegelschwankungen der Substanz von bis zu 45 % mdglich sind.” und
»...Keinesfalls durfen aus Kostengriinden die Anfallsfreiheit und die wiedergewonnenen sozi-
alen Vorteile eines Patienten gefahrdet werden, was z. B. mit einem Verlust der Fahrtaug-
lichkeit einhergehen wiirde. Hier bestehen u. U. auch Haftungsanspriiche gegeniiber dem
Arzt oder dem Apotheker. Zudem ist der Arzt verpflichtet, den Patienten Uber das Risiko je-
des Medikamentenwechsels aufzuklaren; das schlief3t den Wechsel vom Original zum Gene-
rikum (und umgekehrt) ein“*’.

Die Erfahrung zeigt, dass es bei Antiepileptika haufiger als bei anderen Arzneistoffgruppen
zu einer Ruckumstellung auf das vorherige Praparat kommt. Ein Praparatewechsel ist mit
einem erhdhten Risiko fur Krankenhauseinweisungen, Kopfverletzungen und Knochenbri-
chen verbunden, d.h. dass der gewlnschte Einspareffekt durch eine Umstellung auf ein an-
deres Praparat haufig nicht erreicht werden kann.

Klinische Studien zur Haufigkeit und Schwere von Problemen bei Patienten durch eine Sub-
stitution von Antiepileptika fehlen, da gegen die Durchfiuihrung derartiger Studien schon
grundlegende ethische Bedenken auf Basis der Deklaration von Helsinki sprechen.|...]

Bewertung:

Siehe Bewertung zu Einwand 17.

20. Einwand:

Janssen-Cilag

Aus Sicht der Janssen-Cilag GmbH ist der Wirkstoff Topiramat zu den Antikonvulsiva eben-
falls auf die Substitutionsliste Teil B aufzunehmen.

Wenn Patienten mit Epilepsie von einem Praparat auf ein anderes, (auch wirkstoffgleiches)
Praparat umgestellt werden, kénnen bei bestimmten Patienten schwerwiegende Probleme
auftreten — dies haben mittlerweile eine Vielzahl von Neurologen und Neurop&diatern in
Deutschland und der USA im Rahmen von Befragungen bestétigt® *°.

Aufgrund der laut Arzneimittelrecht zulassigen Schwankungsbereiche der Bioverfligbarkeit
sind sowohl Anfallsrezidive als auch eine vermehrte Toxizitat mogliche Folgen der Substituti-
on. Bei jedem 5. bis 10. Patienten muss die Umstellung deshalb anschlie3end wieder rtick-

36 Blume et al. ,Gute Substitutionspraxis® der Deutschen Pharmazeutischen Gesellschaft e.V., 24.02.2014.
http://www.dphg.de/fileadmin/content/pdfs/dphg_leitlinie_gute_substitutionspraxis.pdf; aufgesucht am 02.06.2015

37 Prof. Dr. Felix Rosenow. Status epilepticus im Erwachsenenalter. http://www.dgn.org/leitlinien/2303-Il-2a-2012-status-
epilepticus-im-erwachsenenalter, aufgesucht am 09.06.2015

38 Wilner AN. Therapeutic equivalence of generic antiepileptic drugs: results of a survey.Epilepsy Behav 2004; 5: 995-998

39 Kréamer G, Steinhoff BJ, Feucht M, Pfafflin M, May TW. Erfahrungen mit Generika bei Epilepsiepatienten. Ergebnisse einer
internetbasierten Befragung in Deutschland, Osterreich und der Schweiz. Akt Neurol 2006; 33: 431-438
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gangig gemacht werden, wie eine Auswertung kanadischer Versichertendaten gezeigt hat*.
Fur die Patienten kénnen die Folgen irreversibel sein. Bereits das einmalige erneute Auftre-
ten eines epileptischen Anfalls kann fur Patienten erhebliche Folgen wie z.B. den Entzug der
Fahrerlaubnis nach sich ziehen.

Eine unkontrollierte Substitution von Antiepileptika z.B. infolge der Rabattvertrage ist daher
medizinisch nicht zu verantworten. Diese Auffassung vertritt auch die Deutsche Gesellschaft
fiir Epileptologie*’. Insbesondere nach Erreichen von Anfallsfreiheit ist es fiir die Betroffenen
von erheblicher sozialer Bedeutung, dieses Therapieziel aufrechtzuerhalten.

Auch die finanzielle Situation im Gesundheitswesen fuhrt zunehmend zu strengeren Aufla-
gen, um Einsparungen zu erzielen. Dazu gehdrt auch der Ersatz des Originalpraparats durch
ein Generikum oder die Therapie mit einem Generikum von Anfang an.

Doch abgesehen von moéglichen gesundheitlichen Risiken, die gerade bei Epilepsiepatienten
mit einem Préaparatewechsel verbunden sein kénnen*, filhrt auch ein genauerer Blick auf die
Kosten vor Augen, dass eine Umstellung auf Generika bei Patienten mit Epilepsie keinesfalls
der Konigsweg ist, um eine Kostenersparnis zu erreichen. Wie Analysen belegen, ist der
okonomische Nutzen sogar auR3erst vordergriindig. Eine Kostenersparnis ist héchstens kurz-
fristig gegeben, hinsichtlich der Gesamtausgaben muss dagegen sogar mit einer Zunahme
gerechnet werden™.

Relevante Daten dazu stammen aus retrospektiven Analysen grol3er Versicherungsdaten-
banken zur medizinischen und pharmazeutischen Versorgung. Die meisten verfigbaren Da-
ten beziehen sich auf eine Substitution von Lamotrigin® oder Topiramat™. Zum Beispiel lie-
ferte eine Analyse aus der kanadischen Provinz Québec Informationen zu 948 Topiramat-
Patienten, die Uber einen Untersuchungszeitraum von 665 Tagen mit dem Originalpraparat,
mit einem Generikum oder mehreren Generika behandelt wurden. Hier wurde fir Patienten,
die von dem Originalpréparat Topamax® auf ein Generikum umgestellt wurden, ein wesentli-
cher Anstieg der Verwendung verschreibungspflichtiger Medikamente und ein signifikanter
Anstieg der Krankenhausaufenthalte festgestellt. Das Risiko fir Kopfverletzungen war bei
den Patienten mit mehrfachem Préparatewechsel 5-fach hoher**.

In einer erweiterten Analyse mit 1.164 Topiramat-Patienten®® *° wurden die klinischen Ergeb-
nisse auf das deutsche Gesundheitssystem umgerechnet. So ergeben sich — wenn man in
einem Modell von einer vollstandigen Umstellung von Topamax® auf Generika ausgeht— ver-

40 Andermann F, Duh MS, Gosselin A, Paradis PE. Compulsory generic switches of antiepileptic drugs: high switchback rates
to branded compounds compared with other drugs classes. Epilepsia 2007; 48: 464-469

41 Kréamer G. Aut-idem-Ankreuzen: bei Antiepileptika wichtiger denn je! Akt Neurol 2008; 35: 108-109

42 Crawford P, Feely M, Guberman A, Kramer G. Are there potential problems with generic substitution of antiepileptic drugs? A
review of issues. Seizure 2006; 15: 165-76

43 LeLorier J, Duh MS, Paradis PE et al. Clinical consequences of generic substitution of lamotrigine for patients with epilepsy.
Neurology 2008; 70: 2179-86

44 Lelorier J, Duh MS, Paradis PE. The Risks of Multiple-Generic Substitution of Antiepileptic Drugs: The Case of Topiramate.
Poster Nr. PND-46 prasentiert auf dem ISPOR, 13th Annual International Meeting, Toronto, Ontario, Canada, May 3-7,
2008

45 Paradis PE, Latremouille-Viau D, Lefebvre P, et al. Impact of generic substitution of topiramate for patients with epilepsy. Eur
J Neurol. 2009;16:140

46 Paradis PE, Latremouille-Viau D, Lafeulle MH, et al. Die Auswirkungen der generischen Substitution von Topiramat auf
Gesundheitsausgaben: Ubertragung kanadischer Erfahrungen auf das deutsche Gesundheitssystem — Poster Nr. 206
préasentiert auf der 6. Gemeinsamen Jahrestagung der Deutschen. Osterreichischen und Schweizerischen Sektionen
der Internationalen Liga gegen Epilepsie, 20. -23. Mai 2009, Rostock, Germany
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glichen mit dem letzten Monat unter Patentschutz (09/2009) um ein Viertel (23,6%) hohere
Gesamtausgaben durch vermehrte Arztbesuche, Hospitalisierungen und erhéhten Medika-
mentenverbrauch. Diese Mehrausgaben sind von unserem Gesundheitssystem und in Form
von Zuzahlungen auch von jedem betroffenen Patienten zu tragen.

Kurzfristige Kosteneinsparungen, die durch einen niedrigeren Preis von Generika erzielt
werden, werden durch Mehrausgaben an Verordnungen, Praxisbesuchen, Krankenhaus-
und Notfallaufnahmen tberkompensiert. Keinesfalls sollte aus Kostengrinden die Anfalls-
freiheit und die wiedergewonnenen sozialen Vorteile eines Patienten gefdhrdet werden.

Bewertung:

Der G-BA sieht unter Berlicksichtigung seiner Kriterien die Voraussetzungen zur Aufnahme
von Topiramat in die Anlage VIl Teil B als nicht erflillt an.

Der Fachinformation zu entnehmen, dass eine Routineiberwachung der Topiramat-
Plasmakonzentrationen nicht notwendig ist. In klinischen Studien gab es keine konsistente
Beziehung zwischen den Plasmakonzentrationen und der Wirksamkeit oder unerwiinschten
Ereignissen.

Die Bewertung der vom Stellungnehmer vorgelegten Studien erfolgt gemar VerfO nach den
methodischen Grundsétzen der evidenzbasierten Medizin. Vornehmlich handelt es sich um
explorative Befragungen u. a. mit dem Risiko selektiver Information oder um retrospektive
Analysen von Verordnungs- bzw. Abrechnungsdaten. Diese Studien weisen verschiedene
limitierende Faktoren auf. Dazu gehoéren z.B. ein mdglicher Selektionsbias hinsichtlich der
Patientenauswahl, mogliche Fehlklassifikationen bei den Daten, Fehlen wichtiger klinischer
Daten z.B. zur Erkrankungsschwere und Ursachen fur epileptische Anfalle, fehlende Daten
zur tatsachlichen Arzneimittelanwendung sowie zu Grinden flr einen Praparatewechsel.
Durch das erhebliche Verzerrungspotenzial sind die Untersuchungen fir eine Bewertung der
vorliegenden Fragestellung nicht ausreichend valide.

3.2.1 Carbamazepin

21. Einwand:
ABDA

Aus unserer Sicht sollten nicht nur ,Retardtabletten” sondern alle Darreichungsformen mit
modifizierter Wirkstofffreisetzung mit den Wirkstoffen Carbamazepin und Valproinsédure aus
folgenden Grinden in die Anlage VII Teil B aufgenommen werden:

Epilepsie ist eine Erkrankung, bei der ein Therapieversagen gravierende Folgen haben kann.
Die hier benannten Antiepileptika/Antikonvulsiva erfillen in Darreichungsformen mit modifi-
Zierter Wirkstofffreisetzung, zu denen auch die Retardtabletten gehéren, sowohl unsere Kri-
terien zur Aufnahme als auch die des G-BA. Es sind Wirkstoffe mit geringer therapeutischer
Breite. Carbamazepin und Valproinsaure zeigen dariber hinaus eine nicht lineare
Kinetik*” *® *°, Bei diesen Substanzen ist das Risiko eines Préparateaustausches besonders

47 Fachinformation Tegretal® Suspension, Stand: Februar 2013
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hoch einzustufen, da geringfiigige Anderungen der eingenommenen bzw. systemisch ver-
flgbaren Arzneistoffmengen zu deutlich veranderter Wirksamkeit fuhren kénnen. Zudem ist
zu bertcksichtigen, dass Carbamazepin eine schlechte Loslichkeit aufweist. Bei schlechter
Loslichkeit kommt der Formulierung des Fertigarzneimittels eine besonders wichtige Rolle
zu, und die Bioverfligbarkeit kann sich in Abhangigkeit vom Préparat deutlich unterscheiden.

Systematische Untersuchungen oder gar klinische Studien zur Haufigkeit und Schwere von
Problemen bei Patienten durch eine generische Substitution bei Antiepileptika fehlen ebenso
wie bei anderen kritischen Arzneistoffgruppen®. Gegen die Durchfiihrung derartiger prospek-
tiver, randomisierter Klinischer Studien sprechen (unabhangig vom Arzneistoff) schon grund-
legende ethische Bedenken auf Basis der Deklaration von Helsinki.

Auch wenn eine Metaanalyse von randomisierten Studien keine Hinweise auf Unterschiede
zwischen Generika und Original hinsichtlich des Risikos fir epileptische Anfélle ergab®, zei-
gen Fallberichte, dass eine langjéhrige Anfallsfreiheit durch den Wechsel von einem Origi-
nalpraparat auf ein Generikum gefahrdet sein kann® *°. Auch gibt es Hinweise, dass es bei
Antiepileptika haufiger als bei anderen Arzneistoffgruppen zu einer Rickumstellung auf das
vorherige Praparat kommt®* > *°,

Retrospektive Datenbankanalysen weisen zudem darauf hin, dass bei Patienten mit Prapara-
tewechseln ein erhéhtes Risiko fir Krankenhauseinweisungen sowie Kopfverletzungen und
Knochenbriiche vorliegt®”. Auch wenn das Risiko fiir einen Anfall aufgrund eines Generika-
austauschs nicht sehr hoch ist, muss vor allem die Besonderheit des Krankheitsbildes Epi-
lepsie berticksichtigt werden. Dies gilt insbesondere fir gut eingestellte Patienten mit Anfalls-
leiden, bei denen durch einen erneuten Anfall wiedergewonnene soziale Vorteile (z. B. Fahr-
tauglichkeit) und das Vertrauen in die Arzneimitteltherapie gefahrdet werden. Bereits kleine
Andergsnsggen der Bioverfugbarkeit kbnnen Nebenwirkungen verursachen bzw. Anféalle provo-
zieren™ >,

48 Fachinformation Phenhydan®, Stand: Dezember 2012
49 Fachinformation Orfiril® 150/300/600, Stand Juli 2013
50 Bazil, C. W. Generic substitution: are antiepileptic drugs different? Neurology 5 (2009) 587-588.

51 Kesselheim, A.S. et al. Seizure outcomes following the use of generic versus brand-name antiepileptic drugs: a systematic
review and meta-analysis. Drugs 70, 5 ( 2010) 605-621.

52 Steinhoff, B. J., Runge, U., Witte, O. W., et al. Substitution of anticonvulsant drugs. Ther Clin Risk Manag. 5 (2009) 449-457.

53 Erster epileptischer Anfall und Epilepsie im Erwachsenenalter.Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie, Thie-
me Verlag Stuttgart 2008, S. S. 654 ff.

54 Zachry, W. M., Ill, Doan, Q. D., Clewell, J. D. et al. Case-control analysis of ambulance, emergency room, or inpatient hospi-
tal events for epilepsy and antiepileptic drug formulation changes. Epilepsia. 50 (2009) 493-500.

55 Andermann, F., Duh, M. S., Gosselin, A., et al., Compulsory generic switching of antiepileptic drugs: high switchback rates to
branded compounds compared with other drug classes. Epilepsia. 48 (2007) 464-469.

56 Lelorier, J., Duh, M. S., Paradis, P. E. et al. Clinical consequences of generic substitution of lamotrigine for patients with
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57 Duh, M. S., Paradis, P. E., Latremouille-Viau, D., et al. The risks and costs of multiple-generic substitution of topiramate.
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58 Berg, M.J., Gross, R.A., Tomaszewski, K.J., Zingaro, W.M., Haskins, L.S. Generic substitution in the treatment of epilepsy.
Case evidence of breakthrough seizures. Neurology 71, 7 (2008) 525-530.
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In der Leitlinie ,Erster epileptischer Anfall und Epilepsien im Erwachsenenalter® der Deut-
schen Gesellschaft fir Neurologie wurden Empfehlungen zum Einsatz generischer An-
tiepileptika bei Epilepsie-Patienten formuliert®®. Danach spricht grundsatzlich nichts gegen
die Verordnung eines Generikums bei Ersteinstellung. In der Dauertherapie sollten jedoch
Wechsel zwischen verschiedenen Praparaten vor allem bei anfallsfreien Patienten vermie-
den werden. Keinesfalls dirfen nach der Leitlinie aus Kostengriinden die Anfallsfreiheit und
die wiedergewonnenen sozialen Vorteile eines Patienten durch einen Praparatewechsel ge-
fahrdet werden, was z. B. mit einem Verlust der Fahrtauglichkeit einhergehen wirde. Auch in
einem Artikel des arznei-telegramms wird explizit von einer automatischen Substitution im
Rahmen von Rabattvertragen abgeraten®.

Fur die Aufnahme auf die Substitutionsausschlussliste werden aber nicht nur Retardtabletten
sondern alle modifiziert freisetzende Darreichungsformen mit den Wirkstoffen Carbamazepin
und Valproinséure (auch als Natriumvalproat und Valproinsdure in Kombination mit Natrium-
valproat) vorgeschlagen, auch wenn es nach unserer Kenntnis von Carbamazepin derzeit
nur als Retardtabletten bezeichnete modifiziert frei setzende Darreichungsform im Handel
gibt; dies kann sich aber 14-tdgig andern. Im Handel befindliche Darreichungsformen mit
modifizierter (retardierter) Freisetzung von Valproinséure sind hingegen nicht nur Retardtab-
letten sondern auch Retard-Minitabletten und Retardkapseln (z. B. Orfiril® long); hier sollte
eine Klarstellung wie vorgeschlagen erfolgen.

Die weitere Begriindung ist identisch wie bei den Opioiden/Opiaten.

Bewertung:

Der G-BA legt in Anlage VII die am Markt verfugbaren Darreichungsformen zugrunde.
Carbamazepin und Valproinsaure sind bezogen auf die austauschbaren Arzneimittel nur in
Form von normal freisetzenden Darreichungsformen oder als Retardtabletten verfligbar,
nicht als Hartkapseln / Tabletten mit veranderter Wirkstofffreisetzung.

Vom Stellungnehmer wurde eine systematische Ubersicht einschlieRlich Metaanalyse vorge-
legt®®. Diese schlieRt RCTs sowie Beobachtungsstudien ein, in denen die Anfallshaufigkeit
und weitere Endpunkte im Vergleich von Originalprodukt und Generikum untersucht wurden.
In den RCTs wurden keine Unterschiede in der Anfallshdufigkeit festgestellt, bei den vom
Evidenzlevel her niedrigeren Beobachtungsstudien wurden Trends zu einer vermehrten In-
anspruchnahme von medizinischen Leistungen bzw. Anderungen bei den Arzneimittelver-
ordnungen festgestellt, die nach Auffassung der Autoren auf eine Anderung bei der Anfalls-
kontrolle zurickgefihrt werden kénnten. Jedoch bestehen bei diesen Studien erhebliche
Limitationen aufgrund nicht gemessener Confounder bzw. anderer Faktoren aufgrund des
Studiendesigns. Limitationen bei den RCTs waren eine kurze Studiendauer und kleine Pati-
entenkollektive. Die Studien wurden hinsichtlich Unterschieden in pharmakokinetischen Pa-
rametern gepowert.

59 Di Bonaventura, C., Fattouch, J., Fabbrini, G., Manfredi, M., Prencipe, M., Gialonardo, T.A. Switching from branded to gener-
ic antiepileptic drugs as a confounding factor and unpredictable diagnostic pitfall in epilepsy management. Epileptic Dis-
ord. 9, 4 (2007) 465-466.

60 Leitlinie "Erster epileptischer Anfall und Epilepsien im Erwachsenenalter" Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)
Stand: 30.09.2012.

61 N.N. arznei-telegramm 44 (2013) 44-5.
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Bei den weiteren Publikationen handelt es sich neben narrativen Ubersichtsarbeiten um ex-
plorative Befragungen, die u.a. aufgrund des Studiendesigns und einer mdglichen selektiven
Information fur eine Bewertung nicht ausreichend valide sind. Weiterhin wurden retrospektive
Analysen von Verordnungs- bzw. Abrechnungsdaten vorgelegt. Diese Studien weisen ver-
schiedene limitierende Faktoren auf. Dazu gehdren z.B. ein mdglicher Selektionsbias hin-
sichtlich der Patientenauswahl, mdgliche Fehlklassifikationen bei den Daten, Fehlen wichti-
ger klinischer Daten z.B. zur Erkrankungsschwere und Ursachen fir epileptische Anfalle,
fehlende Daten zur tatséchlichen Arzneimittelanwendung sowie die Verwendung von Surro-
gaten fur das Auftreten von Anféllen anstelle von Diagnosedaten.

Durch das erhebliche Verzerrungspotenzial sind die Untersuchungen fir eine Bewertung der
vorliegenden Fragestellung nicht ausreichend valide.

Der G-BA ist bei den Wirkstoffen Carbamazepin und Valproinsaure bei den auch im Stel-
lungnahmeverfahren zur 1. Tranche als besonders kritisch eingestuften Retardformen jedoch
zu dem Ergebnis gekommen, dass die Kriterien zur Aufnahme in die Anlage VII Teil B erflllt
sind. Bei Valproinsaure wird die Darreichungsform ,Retardtabletten“ aufgenommen. Es kann
dahinstehen, ob die Darreichungsform ,Beutel mit Retard-Minitabletten“ dem Standard-Term
Retardtablette unterfallt. Selbst wenn es sich um eine andere Darreichungsform handelte,
gibt es derzeit am Markt keine austauschfahigen Arzneimittel, so dass ein Regelungsbedarf
nicht besteht.

Carbamazepin und Valproinsdure werden als Wirkstoffe mit geringer therapeutischer Breite
angesehen. Fur Carbamazepin wird diese Einstufung durch die Angaben der Fachinformati-
onen unterstiitzt. Anfallsfreiheit kann bei Plasmaspiegeln zwischen 4 und 12 ug erreicht wer-
den. Die Schwellenkonzentration fir das Auftreten von Nebenwirkungen wird bei 8 bis 9
pg/ml angegeben. Ein Grof3teil der Nebenwirkungen kann dosisabhéngig auftreten. Es ist
daher von einer engen therapeutischen Breite des Wirkstoffs auszugehen.

Fur Valproinsaure wird der mittlere therapeutische Bereich der Serumkonzentration in den
Fachinformationen mit 50-100 pg/ml angegeben. Oberhalb von 100 pg/ml ist vermehrt mit
Nebenwirkungen bis hin zur Intoxikation zu rechnen. Auch fir diesen Wirkstoff ist daher das
Kriterium der engen therapeutischen Breite gegeben.

Die in der bezugnehmenden Zulassung zugrunde gelegte Durchschnitts-Bioaquivalenz kann
keine absolute Sicherheit dafiir bieten, dass beim einzelnen Patienten durch eine Umstellung
nicht gréfRere Schwankungen ausgeltst werden kénnen. Der Unterschied zwischen zwei
generischen Praparaten, die beide mit dem Original bioaquivalent sind, kann beispielsweise
grol3er sein als der Unterschied zum Original. Aus den in den Fachinformationen aufgenom-
menen Biodquivalenzuntersuchungen (zu Carbamazepin) waren zum Teil deutliche Unter-
schiede (z.B. tmax und Cmax) erkennbar. Auch sind die potentiellen Auswirkungen einer
Ersetzung schwer einschéatzbar, da eine enge Korrelation zwischen der taglichen Dosis, der
Serumkonzentration und der therapeutischen Wirkung nicht gegeben ist. Unter Beriicksichti-
gung der genannten Aspekte werden beide Wirkstoffe mit ihren retardierten Darreichungs-
formen in die Anlage VII Teil B aufgenommen.

Die unzureichende Evidenzlage zum Austausch wirkstoffgleicher Praparate und fehlende
Angaben in den Fachinformationen zu einem erforderlichen Drug-Monitoring oder anderen
erforderlichen Therapiekontrollen, aus denen sich Hinweise ableiten lassen, dass die Erset-
zung durch ein anderes wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht ohne arztliche Kontrolle moglich
ist, sprechen in diesem Fall — insbesondere vor dem Hintergrund der teils gravierenden Fol-
gen erneuter Krampfanfalle fir die Patienten — nicht gegen eine Aufnahme der genannten
Wirkstoffe.

22. Einwand:

AkdA
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Die AkdA schlieR3t sich der Position 1 einschlieBlich der dazu aufgefiihrten Begriindungen an.

Bewertung:

Siehe Bewertung zu Einwand 21. Der Wirkstoff Carbamazepin in der Darreichungsform ,Re-
tardtabletten” wird in Anlage VIl Teil B aufgenommen.

23. Einwand:
Desitin

Aufgrund seiner chemischen Eigenschaften z&hlt Carbamazepin zu den Arzneimitteln mit
geringer therapeutischer Breite® * % [...]

Der fur Carbamazepin wirksame Blutspiegelbereich wird laut Fachinformation mit einer Kon-
zentration von 4 — 12 ug/ml angegeben (Fachinformation Timonil® retard). Gleichzeitig wird
die Schwelle fur das Auftreten von Nebenwirkungen bei einer Konzentration von 8 — 9 ug/ml
angegeben. Somit sind therapeutischer Bereich und der Bereich, in dem es zu Nebenwir-
kungen kommen kann, nicht nur nah beieinander, sondern Uberschneiden sich sogar.

Um den speziellen physiko-chemischen Eigenschaften des Wirkstoffes gerecht zu werden
bzw. zu gewéhrleisten, dass die Therapie der Patienten mit Carbamazepin ein Hochstmalf}
an Sicherheit aufweist, werden in der FI (z. B. Timonil® retard) verschiedene Aspekte des
therapeutischen drug monitoring (wie z.B. Plasmaspiegelbestimmungen) erwahnt. Zum ei-
nen wird in der Fl unter Punkt 4.4. ,Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fir
die Anwendung“ darauf hingewiesen, dass: ,...inshesondere bei Langzeittherapie neben
Blutbild, Leber- und Nierenfunktion auch die Carbamazepinspiegel regelmafig zu kontrollie-
ren sind“. Der weitaus grof3te Teil der Patienten, die Carbamazepin als Antiepileptikum erhal-
ten, nehmen den Wirkstoff dauerhaft ein, da es sich in der Regel bei der Epilepsietherapie
um eine Langzeittherapie handelt. Teilweise ist die Medikamenteneinnahme aufgrund der
Chronizitat der Erkrankung auch lebenslang notwendig.

Darlber hinaus wird unter Punkt 4.2. ,Dosierung und Art der Anwendung® empfohlen, dass
auch fur die Festlegung der therapeutischen Dosis — inshesondere in der Kombinationsthe-
rapie — die Bestimmung des Plasmaspiegels mit herangezogen werden soll. Die Behandlung
der Epilepsie erfordert haufig eine Kombinationstherapie mit einem oder mehreren An-
tiepileptika. Dies bestatigt eine aktuelle Auswertung aus Deutschland, in der der Anteil Pati-
enten, die eine antiepileptische Kombinationstherapie mit einem oder mehreren Antiepilepti-
ka erhalten, mit iiber 50 % angegeben wird®.

62 Patsalos PN; Berry D.; Bourgeois .F; Cloy, J.; Glauser TA; Johannessen SI; Leppik IE; Tomson T; Perucca E. Antiepileptic
drugs--best practice guidelines for therapeutic drug monitoring: a position paper by the subcommission on therapeutic
drug monitoring, ILAE Commission on Therapeutic Strategies. Epilepsia; 49/7; 1239-76 /2008/

63 MHRA, Antiepileptic drugs: changing between different manufacturers’ products. 11. November 2013.
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/comms-ic/documents/websiteresources/con335046.pdf

64 NN, Zum Wechsel auf Generika in der Antiepileptischen Therapie. arznei-telegramm; 44/5; 44-45 /2013/

65 Hamer HM; Dodel R; Strzelczyk A; Balzer-Geldsetzer M; Reese JP; Schoffski O; Graf W; Schwab S; Knake S; Oertel WH;
Rosenow F; Kostev K. Prevalence, utilization, and costs of antiepileptic drugs for epilepsy in Germany-a nationwide
population-based study in children and adults. Journal of neurology; 259/11; 2376-84 /2012/
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In der Fachinformation wird an anderer Stelle zusatzlich empfohlen in der Epilepsietherapie
bei anfallsfreien Patienten Carbamazepin nicht mit wirkstoffgleichen Produkten auszutau-
schen (siehe FI z.B. Timonil® retard, unter Punkt 4.2. Dosierung und Art der Anwendung).
Die Behandlung mit Carbamazepin sollte auch grundsatzlich von einem in der Epilepsiethe-
rapie erfahrenen Facharzt Uberwacht werden (siehe FI z.B. Timonil® retard, unter Punkt 4.2.
Dosierung und Art der Anwendung). Nur der erfahrene Facharzt kann die individuelle An-
fallssituation ausreichend bewerten und dann ggf. ein aut-idem Kreuz setzen, um einen ge-
nerischen Austausch zu vermeiden. Eine solche fachkompetente Betreuung ist jedoch in der
Realitat haufig nicht gewahrleistet.

Von insgesamt 454.231 Carbamazepin-Verordnungen pro Jahr Gber GKV-Rezepte, werden
Uber die Halfte aller Carbamazepin-Verordnungen von Hausdarzten getatigt (55 %). Dabei
werden allerdings lediglich 23 % aller Carbamazepin-Verordnungen vom Hausarzt vor Aus-
tausch geschiitzt®®. Bei den Facharzten liegt der Anteil des Substitutionsverbotes bei
Carbamazepin- Verordnungen bei 49 % und ist somit mehr als doppelt so hoch.

Bewertung:

Siehe Bewertung zu Einwand 21. Der Wirkstoff Carbamazepin in der Darreichungsform ,Re-
tardtabletten” wird in Anlage VIl Teil B aufgenommen.

24. Einwand:
Hexal

Wir vertreten die Ansicht, dass Carbamazepin und Valproinsédure auf die Substitutionsaus-
schlussliste aufgenommen werden sollten.[...]

Unter die ,critical drugs* werden die beiden Wirkstoffe Carbamazepin und Valproinsaure
subsumiert. Ein Kriterium dafir ist, dass beide Wirkstoffe eine nicht-lineare Pharmakokinetik
haben. Zudem ist die tats&chliche therapeutische Breite der Wirkstoffe nicht ersichtlich, also
demijenigen patientenindividuellen Dosierungsbereich zwischen der Dosis, bei der eine klini-
sche Wirkung eintritt und derjenigen, bei der es zu toxischen Nebenwirkungen kommt.
Carbamazepin hat zudem eine schlechte Wasserloslichkeit. Wenn ein Arzneistoff schlecht
wasserldslich ist, hat die Formulierung des Arzneimittels einen besonders wichtigen Einfluss
auf die Bioverfugbarkeit. Bei Arzneistoffen, die zu den ,critical drugs” zahlen, ist der Aus-
tausch von wirkstoffgleichen Produkten untereinander kritisch, da sich die Bioverfluigbarkeit
verschiedener Praparate deutlich unterscheiden kann, auch wenn die jeweilige Bioaquiva-
lenz zum Erstanbieter gegeben ist.

Die Mehrzahl der Epilepsie-Patienten wird mit vorzugsweise retardierten Darreichungsfor-
men behandelt, da es sich um eine Dauertherapie handelt. Darunter zahlen die beiden Wirk-
stoffe Carbamazepin und Valproinsaure. Durch die retardierte Darreichungsform wird die
Patientencompliance durch eine reduzierte Einnahmefrequenz verbessert. Zudem wird ver-
sucht, einen mdglichst konstanten Plasmaspiegel fir eine sichere Therapie aufrechtzuerhal-
ten. Die ,critical drugs”, wie Carbamazepin und Valproinsdure, die in retardierter Darrei-
chungsform verabreicht werden, sind noch kritischer einzustufen bzgl. des Austausches von
Préaparaten untereinander. Auch die Indikation Epilepsie an sich ist als ,kritische Indikation*
anzusehen: Zur Behandlung dieses Krankheitshildes ist ein besonders aufwandiger und
langwieriger Titrations- und Einstellungsprozess nitig, um ein optimales Therapieergebnis zu

66 G40 und G41 Valproinsaure, Carbamazepin, Primidon, Phenobarbital Verordnungen /aut-idem Status, September 2013
(MAT). Verschreibungsindex fur Pharmaindustrie, IMS health
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erzielen. Dariiber hinaus sind mdglichst gleichmaRige Wirkspiegel wichtig, da ein enges the-
rapeutisches Fenster vorliegt. [...]

Bewertung:

Siehe Bewertung zu Einwand 21. Die Wirkstoffe Carbamazepin und Valproinsdure in der
Darreichungsform ,Retardtabletten“ werden in Anlage VIl Teil B aufgenommen.

3.2.2 Valproinsaure

25. Einwand:
ABDA

Siehe Einwand 21 - Carbamazepin

Bewertung:

Siehe Bewertung zu den Einwanden 21 / 26.

26. Einwand:
AkdA

Die AkdA schlieRt sich der Position 1 einschlieRlich der dazu aufgefiihrten Begriindungen an.

Bewertung:

Der G-BA ist bei den Wirkstoffen Carbamazepin und Valproinsdure bei den auch im Stel-
lungnahmeverfahren zur 1. Tranche als besonders kritisch eingestuften Retardformen zu
dem Ergebnis gekommen, dass die Kriterien zur Aufnahme in die Anlage VII Teil B erflllt
sind. Bei Valproinséure wird die Darreichungsform ,Retardtabletten* aufgenommen. Es kann
dahinstehen, ob die Darreichungsform ,Beutel mit Retard-Minitabletten* dem Standard-Term
Retardtablette unterfallt. Selbst wenn es sich um eine andere Darreichungsform handelte,
gibt es derzeit am Markt keine austauschfahigen Arzneimittel, so dass ein Regelungsbedarf
nicht besteht.

Carbamazepin und Valproinsdure werden als Wirkstoffe mit geringer therapeutischer Breite
angesehen. Fir Carbamazepin wird diese Einstufung durch die Angaben der Fachinformati-
onen unterstiitzt. Anfallsfreiheit kann bei Plasmaspiegeln zwischen 4 und 12 ug erreicht wer-
den. Die Schwellenkonzentration fir das Auftreten von Nebenwirkungen wird bei 8 bis 9
png/ml angegeben. Ein Grof3teil der Nebenwirkungen kann dosisabhéngig auftreten. Es ist
daher von einer engen therapeutischen Breite des Wirkstoffs auszugehen.

Fur Valproinsaure wird der mittlere therapeutische Bereich der Serumkonzentration in den
Fachinformationen mit 50-100 pg/ml angegeben. Oberhalb von 100 pg/ml ist vermehrt mit
Nebenwirkungen bis hin zur Intoxikation zu rechnen. Auch fir diesen Wirkstoff ist daher das
Kriterium der engen therapeutischen Breite gegeben.

Die in der bezugnehmenden Zulassung zugrunde gelegte Durchschnitts-Bioaquivalenz kann
keine absolute Sicherheit daflir bieten, dass beim einzelnen Patienten durch eine Umstellung
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nicht grol3ere Schwankungen ausgel6st werden konnen. Der Unterschied zwischen zwei
generischen Praparaten, die beide mit dem Original bioaquivalent sind, kann beispielsweise
groRer sein als der Unterschied zum Original. Aus den in den Fachinformationen aufgenom-
menen Biodquivalenzuntersuchungen (zu Carbamazepin) waren zum Teil deutliche Unter-
schiede (z.B. tmax und Cmax) erkennbar. Auch sind die potentiellen Auswirkungen einer
Ersetzung schwer einschatzbar, da eine enge Korrelation zwischen der taglichen Dosis, der
Serumkonzentration und der therapeutischen Wirkung nicht gegeben ist. Unter Beriicksichti-
gung der genannten Aspekte werden beide Wirkstoffe mit ihren retardierten Darreichungs-
formen in die Anlage VII Teil B aufgenommen.

Die unzureichende Evidenzlage zum Austausch wirkstoffgleicher Praparate und fehlende
Angaben in den Fachinformationen zu einem erforderlichen Drug-Monitoring oder anderen
erforderlichen Therapiekontrollen, aus denen sich Hinweise ableiten lassen, dass die Erset-
zung durch ein anderes wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht ohne arztliche Kontrolle méglich
ist, sprechen in diesem Fall — insbesondere vor dem Hintergrund der teils gravierenden Fol-
gen erneuter Krampfanfalle fir die Patienten — nicht gegen eine Aufnahme der genannten
Wirkstoffe.

27. Einwand:
Desitin

Fur die sichere klinische Anwendung von Valproinsaure ist es fur den Arzt relevant, dass die
verfugbaren oralen Valproinsdure-Formulierungen — auch die verschiedene Retard-
Formulierungen weisen zum Teil sehr unterschiedliche Absorptions-Muster auf — als ,nicht
austauschbar* angesehen werden sollten®. Die Absorption und damit die Bioverfiigbarkeit
von Valproinséure wird von vielen Faktoren beeinflusst, wie z.B. dem pH-Wert des Magens,
der Magenmotilitdt, der Nahrungsaufnahme und der Art der pharmazeutischen Formulierung.
Speziell im Alter kommt der verzdgerten gastrointestinalen Motilitat und der erhéhten Ma-
genverweilzeit, die in Abhangigkeit von der Arzneiform fir die Absorption eine grofRe Rolle
spielen kann, eine besondere Bedeutung zu. Ebenfalls kann es im Alter zu einem Anstieg
des 6pSH-Wertes des Mageninhaltes sowie zu einem Rickgang der gastralen Zelldichte kom-
men”.

Abhéangigkeit der Absorption vom pH-Wert
Dass Unterschiede in der Formulierung wirkstoffgleicher retardierter Valproinsaure-Produkte
abhangig vom pH-Wert des Magens zu relevanten Unterschieden in der Absorption flhren
kénnen, konnte eine unabhangige Untersuchung des Zentrallabor Deutscher Apotheker e.V.
zeigen. Es wurden zwei verschiedene retardierte Fertigarzneimittel untersucht:
¢ eine monolithische, teilbare formstabile Filmtablette mit einem Durchmesser von
10,9 mm und einer H6he von 5,4 mm (Ergenyl® Chrono 300 mg) und
¢ retardierte Minitabletten mit einem Durchmesser von 2 mm, abgefillt in eine Hart-
gelatinekapsel (Orfiril® long 300 mg)
In der Untersuchung wurde die in-vitro-Freisetzung beider Arzneimittel in Abhangigkeit un-
terschiedlicher pH-Werte vergleichend untersucht. Es zeigten sich insgesamt unterschiedli-
che Freisetzungsprofile. Besonders deutlich werden diese Unterschiede aber bei einem pH-

67 Dutta S; Reed RC. Distinct absorption characteristics of oral formulations of valproic acid/divalproex available in the United
States. Epilepsy research; 73/3; 275-83 /2007/

68 Moller, H; Bastian B, Winter S, Potthast H. Valproat/Valproinsédure-haltige Arzneimittel im Test. Pharm Ztg; 147; 2676-84
12002/
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Wert von 1,0: hier liegt die Freisetzung der Ergenyl® chrono Tablette nach acht Stunden nur
bei circa 30 % und damit deutlich geringer als bei Orfiril® long 300 mg mit iber 60 %.®

Abhangigkeit der Absorption von der gastralen Transportkinetik

Die intestinale Absorption wird im Wesentlichen durch die Magenentleerung und die Trans-
portgeschwindigkeit der jeweiligen Darmabschnitte beeinflusst. Hierbei ist die Magenentlee-
rung selbst wiederum von der Art der Arzneiform und dem Mageninhalt abhangig. Nicht zer-
fallende Tabletten, z.B. monolithische Retardarzneiformen mit einem Durchmesser von circa
10 mm und mehr (wie z. B. Ergenyl® chrono 300), verhalten sich bei der Magenentleerung
im niichternen Zustand mit Verweilzeiten von zwei bis zehn Stunden sehr variabel® ° ™ 72,
Lange Magenverweilzeiten kdnnen speziell bei Valproinsdure zur verstarkten Magenreizun-
gen sowie zu ,dose dumping* und dadurch zu Durchbruchanféllen fiihren® . Aus diesem
Grund sollten solche Arzneiformen bereits im Magen in kleiner Form vorliegen, damit sie den
Pylorus mdaglichst problemlos kontinuierlich passieren und sich homogen in den gesamten
Darmabschnitt verteilen kdnnen. Die Transportkinetik der Valproinsdure-Miniretardtabletten
(Orfiril® long 300 mg) ist z.B. mit der einer Lésung vergleichbar®. Im Gegensatz zu gréReren
monolithischen Tabletten kénnen die 2 mm kleinen Miniretardtabletten unabhangig vom Ma-
geninh%lst kontinuierlich durch den Pylorus vom Magen in die Darmabschnitte transportiert
werden®.

Einfluss der Nahrungsaufnahme

Insbesondere fur Retardformulierungen besteht haufig eine Abhangigkeit der Bioverfligbar-
keit von der Nahrungsmittelaufnahme, der sogenannte ,Food-effekt. So kann die Magen-
verweilzeit insbesondere grof3er Tabletten nach Nahrungsaufnahme deutlich verlangert sein
und somit die zeitnahe, kontinuierliche Resorption des Wirkstoffes verhindert werden. Aber
nicht alle Valproinsaure-Formulierungen verhalten sich gleich. So konnte z.B. in einer klini-
schen Studie mit n=16 Probanden nachgewiesen werden, dass die Nahrungsaufnahme bei
retardierten Valproinsdure-Minitabletten (Orfiril® long 300 mg) keinen Einfluss auf die Biover-
fligbarkeit hat™. Die Einnahme dieser Tabletten ist somit auch unabhéngig von der Nah-
rungsaufnahme mdglich (siehe Fachinformation 4.2., Dosierung und Art der Anwendung).
Andere, insbesondere monolithische Valproinsaure-Retardformulierungen wie z.B. Ergenyl®
chrono 300, missen laut Fachinformation hingegen morgens, nichtern und mdglichst 1
Stunde vor Nahrungsaufnahme eingenommen werden.

In den aktuellen Ausfilhrungen des G-BA (Tragende Griinde vom 8. April 2015) wird zu Val-
proinsdure erwahnt, dass ,...die Beflurchtungen einer unkontrollierten Ersetzung durch ein
wirkstoffgleiches Arzneimittel bei der Abgabe in der Apotheke nicht begriindet sind, da diese
nach § 129 Abs. 1 Satz 2 SGB V nur zulssig ist, wenn die Arzneimittel auch in der Wirkstar-

69 Daly PB; Davis SS; Frier M; Hardy JG; Kennerley JW; Wilson CG. Scintigraphic assessment of the in vivo dissolution rate of
a sustained release tablet. Int J Pharm; 10; 17-24 /1982/

70 Davis SS; Daly PB; Kennerley JW; Frier M; Hardy JG. Design and evaluation of sustained release formulations for oral and
buccal administration. Adv Pharmacother; 1; 17-25 /1982/

71 Alpsten M; Ekenved G; Sdlvell L. A profile scanning method of studying the release properties of different types of tablets in
man. Acta Pharm Suec; 13; 107-122 /1976

72 Davis SS. The use of scintigraphic methods for the evaluation of drug dosage forms in the gastrointestinal tract. In: Proceed-
ings of the 43™ International Congress of Pharmaceutical Sciences of F.l.P. Montreux 1983. Amsterdam: Elsevier.
1983. 205-215

73 Besag FCM. Is generic prescribing acceptable in Epilepsy? Drug Safety; 23(3); 173-82 /2000/

74 Retzow A; Vens-Capell B; Wangemann M. Influence of Food on the Pharmacokinetics of a new Multiple Unit Sustained
Release Formulation. Arzneim-Forsch/Drug Res; 47(1l); 1347-1350 /1997/
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ke identisch sind®. Formal ist die Wirkstarke verschiedener Valproinsdure-
Retardformulierungen bezogen auf die angegebenen Wirkstoffgehalte identisch. Aufgrund
der vorausgegangenen Ausfiihrungen wird jedoch deutlich, dass retardierte Valproinsaure-
Formulierungen in der Anwendung aufgrund zahlreicher Faktoren (wie z.B. Abhangigkeit der
Absorption von Magenmotilitét, pH-Wert, Nahrungsaufnahme) letztlich nicht zu einer ver-
gleichbaren Absorption und damit Bioverfligbarkeit fihren. Ein Wechsel zwischen verschie-
denen retardierten Valproinsdure-Formulierungen kann in der Folge zu relevanten Schwan-
kungen der Plasmaspiegel fiihren und damit die Therapiesicherheit gefahrden’. Um dies zu
vermeiden sind alle Valproinsdure-Retardformulierungen auf die Substitutionsausschlussliste
Zu setzen.

Bewertung:

Siehe Bewertung zu Einwand 26. Der Wirkstoff Valproinsdure wird in der Darreichungsform
.Retardtabletten” in die Anlage VII Teil B aufgenommen.

28. Einwand:

Hexal

Siehe Einwand 24 zu Carbamazepin.

Bewertung:

Siehe Auswertung zu Einwand 24.

29. Einwand:
Sanofi-Aventis

Sanofi-Aventis wurde die Aufnahme von Natriumvalproat / Valproinséure in die Substituti-
onsausschlussliste begrifRen. Zusatzlich halten wir allerdings auch die Aufnahme der nicht-
retardierten, oralen Darreichungsformen als magensaftresistente Filmtablette bzw. Ldsung
(ERGENYL® 150 mg / 300 mg / 500 mg und ERGENYL® L6ésung (oral)) fur erforderlich. Fur
diese beiden Darreichungsformen gelten die gleichen Beurteilungskriterien, wie sie fur die
retardierte Form zur Anwendung kommen.

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

Es handelt sich bei der Valproinsdure um einen Arzneistoff mit einer nicht-linearen Pharma-
kokinetik und einer geringen therapeutischen Breite”® ’" ®, wie auch in Position 1 der Tragen-

75 Blume H; Brauer KG; Dingermann T; Mutschler E; Steinhilber D; Abdel-Tawab M. Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft
e.V. Gute Substitutionspraxis. Leitlinie. Stand: 24.02.2014.
http://www.dphg.de/fileadmin/content/pdfs/dphg_leitlinie_gute_substitutionspraxis.pdf

76 Valproic acid (Rx). Available at http://(http://reference.medscape.com/drug/depakote-depakene-valproic-acid-343024)
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den Grinde vom 8. April 2015 ausgefuhrt. Das fuhrt bereits bei Konzentrationen im oberen
therapeutischen Bereich zu einer Abséttigung der Bindungsstellen an den Plasmaproteinen,
so dass es mit moglicherweise nur gering steigender Konzentration zu einer deutlichen Zu-
nahme der freien Arzneistofffraktion und damit zu toxischen Nebenwirkungen kommen kann.
Eine enge Korrelation zwischen der taglichen Dosis, der Serumkonzentration und der thera-
peutischen Wirkung ist auf der Ebene des einzelnen Patienten nicht nachgewiesen (Fachin-
formationen Ergenyl sowie Ergenyl chrono). Daher wird die optimale Dosierung von Valpro-
inséure anhand des klinischen Ansprechens bestimmt. Die klinische Einstellung hat in jedem
Fall eine Anfallsfreiheit bei minimal méglicher Dosierung zum Ziel. Dazu wird die Dosis indi-
viduell vom behandelnden (Fach-) Arzt festgelegt und regelmafiig kontrolliert. Dies ist be-
sonders wichtig bei vulnerablen Patientengruppen wie z.B. bei Vorliegen einer Schwanger-
schaft, bei Patienten mit Niereninsuffizienz und bei einer Hypoproteinamie (Fachinformatio-
nen Ergenyl sowie Ergenyl chrono). Damit missen, anders als in Position 2 (Tragende
Grinde vom 08. April 2015) dargestellt, obligat regelmaRige arztliche Kontrollen stattfinden.
Die Bestimmung von Serumkonzentrationen kann darliber hinaus zuséatzlich zur klinischen
Uberwachung in Betracht gezogen werden, wenn eine angemessene Kontrolle der Anfélle
nicht erzielt wird oder unerwiinschte Wirkungen vermutet werden (Fachinformationen Erge-
nyl sowie Ergenyl chrono). Die bei dieser Bestimmung der Serumspiegel ermittelten Kon-
zentrationen liegen im Allgemeinen zwischen 40 und 100 mg/l (300 — 700 pmol/l). Der zu
ermittelnde Wert sollte 100 mg/l (bestimmt vor der ersten Tagesdosis) nicht Uberschreiten.
Entsprechend Absatz 4.9 (Uberdosierung) der Fachinformationen von ERGENYL®
(Filmtablette und Lésung zum Einnehmen) als auch ERGENYL® chrono, sind (sehr selten)
.akute Intoxikationen mit Valproinsaure bei Serumspiegeln Gber 100 mg/l sowohl bei Er-
wachsenen als auch bei Kindern vorgekommen. Einzelfalle akuter und chronischer Uberdo-
sierungen mit tddlichem Ausgang sind aus der Literatur bekannt* (Fachinformationen Ergenyl
sowie Ergenyl chrono). Diese Einschatzung deckt sich mit Position 1 der Tragenden Griinde
vom 08. April 2015 (ERGENYL chrono), gilt aber natirlich auch fir die nicht-retardierten
Formen.

Durch die geringe therapeutische Breite der Valproinsaure, kann es bei den durch einen
Wechsel des fur einen Patienten selektierten Préparats auf ein Vergleichsprodukt zu
Schwankungen im Bereich der Bioverfluigbarkeit kommen, die dazu fiilhren kénnen, dass eine
langjahrige Anfallsfreiheit endet™ .

Fdr nicht retardierte, magensaftresistent Uberzogene Tabletten liegt die Bioverfligbarkeit in
der Regel zwischen 80 und 100%*®, allerdings wurden hier vor allem fiir die verschiedenen
magensaftresistenten tUberzogenen Préparate zum Teil erhebliche Resorptionsverzégerun-
gen in Abhangigkeit von der Tageszeit nachgewiesen. Diese sogenannte ,lag time" betragt
bei Einnahme morgens zwischen 0,5 und 3,5 Stunden und bei Einnahme abends 2,5 bis
mehr als 10 Stunden. Diese Verzdgerungen sind zudem &aul3erst variabel. Daher ist es weder
madglich, mit den Praparaten bestimmte Serumkonzentrationen zu bestimmten Tageszeiten
einzustellen, noch lasst sich anhand von Plasmaspiegelbestimmungen die Compliance des
Patienten nachvollziehen®. Das ist vor allem bei multiplen Dosierungen pro Tag problema-

77 Valproate Toxicity. Available at http://emedicine.medscape.com/article/819315-overview)

78 Brunton LL, Chabner BA, Knollmann BC, Goodman & Gilman's the Pharmacological Basis of Therapeutics. Pharmacothera-
py of the Epilepsies, Valproic Acid. 12e. The McGraw-Hill Companies; 2011:Chapter 21.

79 Bialer M. Generic products of antiepileptic drugs (AEDSs): is it an issue? Epilepsia 2007; 48: 1825-1832

80 Karalis, V. et al., Generic products of antiepileptic drugs: a perspective on bioequivalence, bioavailability, and formulation
switches using Monte Carlo simulations. CNS Drugs 2014; 28: 69-77.

81 M. Theisohn et al. Klinische Pharmakologie von Valproinsaure: Resorption, Metabolisierung und Elimination. Springer-Verlag
2002
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tisch, die sich ggf. im Hinblick auf die Serumspiegel addieren und kann sich auch durch un-
terschiedliche Zeitrdume zum Erreichen der maximalen Serumkonzentration (Cmax) SOwie des
Steady-State-Spiegels (css) aber auch im Zeitpunkt der maximalen Serumkonzentration (tmax)
auRRern. Dies wird durch den Hinweis in der Fachinformation ,Ergenyl sollte vorzugsweise als
Monotherapie und in der niedrigsten wirksamen Dosis verschrieben werden, wenn méglich
als Retardformulierung, um hohe Spitzenkonzentrationen im Plasma zu vermeiden“ unter-
stitzt”.

Die verfligbaren retardierten valproinsaurehaltigen Praparate wurden zur Verminderung der
Konzentrationsspitzen und der durch sie bedingten unerwinschten Wirkungen entwickelt.
Allerdings kdnnen die Zusammensetzung und der Aufbau der verschiedenen Retardtabletten
variieren und zu Unterschieden bei der kontrollierten Wirkstofffreisetzung fuihren. Es finden
sich in den Fachinformationen wirkstoffgleicher Préparate unterschiedliche Angaben bezlg-
lich der Zeitradume zum Erreichen der maximalen Serumkonzentration (Cma) SOwie des
Steady-State-Spiegels (css). Dartber hinaus wird jeweils auch auf die Abh&angigkeit des Zeit-
punktes der maximalen Serumkonzentration (tnax) von der galenischen Darreichungsform
hingewiesen (Fachinformationen Ergenyl sowie Ergenyl chrono, Valproat chrono Desitin ret.,
Valproat Heumann chrono ret., Valproat AbZ ret.). Auch diese Unterschiede kénnen bei der
Praparatumstellung Konsequenzen verursachen (s.u.).

Das Retardpraparat ERGENYL chrono ist dartiber hinaus zugelassen zur Behandlung bipo-
larer Storungen. Allerdings ist die Pharmakologie der Valproinsaure in dieser Indikation nicht
gut untersucht®. Die Leitlinien der ,American Psychiatric Association* empfehlen die Kontrol-
le der Serumspiegel alle 6 Monate und empfehlen Serumspiegel zwischen 50 und 125 pg/mi
bei Patienten mit akuten Manien, ambulanten Patienten, alteren Patienten oder solchen die
hypomanisch oder euthymisch sind. Die Autoren der zitierten Ubersicht sehen dagegen kei-
ne Notwendigkeit eines regelméafligen Monitorings des Serumspiegels sondern betonen die
Rolle der arztlichen Betreuung zur Dokumentation des therapeutischen Ansprechens und der
Vertraglichkeit. Bei einer Substitution des Praparates in der Apotheke ist fir den behandeln-
den Arzt nicht nachvollziehbar, dass eine verénderte Klinik moglicherweise auf diese Substi-
tution zuriickzufihren ist.

Infolge der Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel kbnnen nicht nur patientenindi-
viduell begriindete relevante klinische Beeintrachtigungen auftreten.

Die antiepileptische Therapie und die Therapie manischer Episoden bei bipolaren Stérungen
sind grundsétzlich Langzeittherapien. Uber die Behandlungsdauer und das Absetzen von
Ergenyl sollte daher im Einzelfall ein Facharzt entscheiden.

Verschiedene Berichte von seltenen aber gravierenden Nebenwirkungen, die durch die limi-
tierte Patientenzahl in regularen klinischen Studien nicht erfasst wurden, zeigen, dass eine
langjahrige Anfallsfreiheit bereits durch den Wechsel von einem wirkstoffgleichen Praparat

auf das andere aufgrund der unterschiedlichen Bioverfiigbarkeit gefahrdet sein kann® 8 # 8

82 Kaneria RM, Patel NC und Keck PE. Bipolar disorder: New strategy for checking serum valproate.
(http://www.currentpsychiatry.com/home/article/bipolar-disorder-new-strategy-for-checking-serum-
valproate/5199c¢2a631776dda270c9fe0618c5a64.html)

83 Erster epileptischer Anfall und Epilepsie im Erwachsenenalter. Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie,
Thieme Verlag Stuttgart 2008, S. S. 654 ff

84 Steinhoff, B. J., Runge, U., Witte, O. W., et al., Substitution of anticonvulsant drugs. Ther. Clin. Risk. Manag. 5 (2009) 449-
457
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insbesondere auch bei Umstellung von Valproinsaure® ®. Dariiber hinaus gibt es keine spe-
ziellen Umstellungsstudien, die die Haufigkeit von Nebenwirkungen gezielt untersuchen.
Diese Umstellung wird unter anderem dadurch erschwert, dass die Vertrauensintervalle der
Plasmaspiegel in Biodquivalenzstudien in der Regel einen Bereich umfassen, der 25% gro-
Ber als auch 20% kleiner sein kann, als die entsprechenden Plasmaspiegel des Originals.
Wahrend bereits Umstellungen von Original auf ein Generikum mit Schwankungen von bis
zu 20 - 25% verbunden sein kdnnen, kbénnen Umstellungen von einem Generikum auf das
andere zu einer maximalen Abweichung von bis zu 45% fuhren. Solche Therapieumstellun-
gen mit Schwankungen der Serumspiegel konnen gravierende Konsequenzen nach sich
ziehen (Beendigung der Anfallsfreiheit, Hospitalisierung, vitale Geféahrdung (Stra3enverkehr),
Fahrverbot mit mdglichem Einfluss auf den Arbeitsplatz, Frakturen, Depression, moglicher
Verlust der Erwerbsfahigkeit, Kopfverletzungen und Knochenbriiche). Diese moglichen Kon-
sequenzen von Serumspiegelschwankungen sind keine patientenindividuellen klinischen
Beeintrachtigungen.

Zusammenfassend kann bereits ein einmaliges Rezidiv nach langjahriger Anfallsfreiheit zu
weitreichenden psychosozialen und medizinische Konsequenzen filhren. Daher kann auch
ein Wechsel der Medikation nur unter spezifischer facharztlicher Beobachtung vollzogen
werden. Dramatische Konsequenzen ergeben sich z.B. bei Auftreten eines Status epilepti-
cus, dessen Mortalitdt mit einem Bereich zwischen 3 und 33% angegeben wird.

Die Ernsthaftigkeit dieser Problematik hat auch die Deutsche Gesellschaft fir Epileptologie
bewogen, vor einem Wechsel zwischen wirkstoffgleichen Produkten zu warnen®. Diese ha-
ben nur dann stattzufinden, wenn sie medizinisch durch den Arzt (Anm.: nicht durch den
Apotheker) initiiert sind. DarUber hinaus wird berichtet, dass es bei Antiepileptika einschliel3-
lich Valproinsdure [20.9%] haufiger als bei anderen Arzneistoffgruppen zu einer Rickumstel-
lung auf das vorherige Praparat kommt®® % .

Gemal Fachinformation sind Gber die Phase der Therapieeinstellung hinaus fir ein Arznei-
mittel ein Drug Monitoring oder eine vergleichbare Anforderung zur Therapiekontrolle vorge-
sehen. Daraus sollten sich Hinweise ableiten lassen, dass eine Ersetzung durch ein anderes
wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht ohne arztliche Kontrolle méglich ist.

Die optimale Dosierung von Valproinsaure wird primar sowohl bei der Therapie der Epilepsie
als auch von Bipolaren Stérungen an Hand des klinischen Ansprechens bestimmt (siehe

85 Lelorier, J., Duh, M. S., Paradis, P. E., et al., Clinical consequences of generic substitution of lamotrigine for patients with
epilepsy. Neurology 70 (2008) 2179-2186.

86 Duh, M. S., Paradis, P. E., Latremouille-Viau, D., et al., The risks and costs of multiple-generic substitution of topiramate.
Neurology 72 (2009) 2122-2129.

87 MacDonald JT. Breakthrough seizure following substitution of Depakene capsules (Abbott) with a generic product. Neurology
1987;37:1885.

88 Brown ES, Shellhorn E, Suppes T. Gastrointestinal side effects after switch to generic valproic acid. Pharmacopsychiatria
1998;31:114.

89 Deutsche  Gesellschaft fur  Epileptologie e.V. Empfehlung  Generika aus dem  April  2008:
http://www.izepilepsie.de/fhome/showdoc,id,435,aid,2711.html (geprift 08.12.2014)

90 Andermann, F., Duh, M. S., Gosselin, A., et al., Compulsory generic switching of antiepileptic drugs: high switchback rates to
branded compounds compared with other drug classes. Epilepsia. 48 (2007) 464-469.

91 Zachry, W. M., Ill, Doan, Q. D., Clewell, J. D., et al., Case-control analysis of ambulance, emergency room, or inpatient
hospital events for epilepsy and antiepileptic drug formulation changes. Epilepsia. 50 (2009) 493-500.
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Fachinformation). Fir den behandelnden Arzt ist es von auf3erordentlicher Bedeutung, eine
kontinuierliche Transparenz im Hinblick auf die eingesetzte Pharmakotherapie zu erreichen,
so dass z.B. bei Notféllen unmittelbar eine Nachvollziehbarkeit der Therapie hergestellt wer-
den kann. Wird diese Transparenz durch die Substitution der Medikation in der Apotheke
unterbrochen, so hat der Arzt in der ambulanten oder stationaren Versorgung Probleme,
eventuelle klinische Veranderungen wie z.B. Nebenwirkungen oder Anfallsserien richtig ein-
schatzen zu kdnnen. Das gilt insbesondere, wenn der Arzt bei einem Patienten unter laufen-
der Valproattherapie ein weiteres Medikament zuséatzlich verordnet bzw. wechselt, und
gleichzeitig eine Substitution des Valproats in der Apotheke erfolgt. In diesem Fall ist eine
Kausalitat fir den behandelnden Arzt nicht mehr herstellbar.

Das ist von besonderer Bedeutung, da zur Steuerung der Therapie die klinische Substanz-
wirkung durch den behandelnden Arzt beurteilt, nicht aber regelhaft der Plasmaspiegel moni-
toriert wird. Die klinische Wirksamkeit manifestiert sich nicht an einzelnen Plasmaspiegelkon-
trollen sondern erst Uber langere Zeit. Jedes Rezidiv fuhrt in diesem Kontext nicht nur zu den
beschriebenen psychsozialen und medizinischen Komplikationen, sondern ist in der Regel
auch mit erheblichen Folgekosten verbunden®.

Weitere Stellungnahmen

Eine gemeinsame Stellungnahme mehrerer Betroffenenverbdnde kommt zu dem Schluss,
dass ein unkontrollierter Wechsel von Antiepileptika, sowohl zwischen Original und Generika
als auch zwischen unterschiedlichen Formulierungen, fir epilepsiekranke Patienten eine
akute Gefahrdung bedeuten und daher unbedingt unterbleiben sollte®.

Die Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft (DPhG) pladiert dafir, hdufige Praparatewech-
sel insbes. bei Indikationen, die eine gute Einstellung der Patienten und konstante medika-
mentdse Therapie erfordern, zu vermeiden. Es wird darauf hingewiesen, dass Antiepileptika
in retardierter wie magensaftresistenter tiberzogener Formulierung zu den Wirkstoffgruppen
bzw. Darreichungen gehéren, bei denen eine Substitution als kritisch anzusehen ist*.
G.Hopf, Mitglied der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft, spricht sich im
Deutschen Arzteblatt ebenfalls gegen eine Substitution insbes. bei chronischen Erkrankun-
gen mit Dauermedikation, Préaparaten mit verzogertem Wirkprinzip oder Wirkstoffen mit ge-
ringer therapeutischer Breite (z.B. Antiepileptika) aus®.

Bewertung:

Siehe Bewertung zu Einwand 26. Der Wirkstoff Valproinsdure wird in der Darreichungsform
.Retardtabletten” in die Anlage VII Teil B aufgenommen.

Der G-BA folgt dem Einwand hinsichtlich der Aufnahme der nicht-retardierten Darreichungs-
formen nicht. Wie von anderen Stellungnehmern angefihrt, handelt es sich bei den Retard-
formen um die hinsichtlich méglicher Wirkstoffspiegelschwankungen besonders kritisch ein-
zustufenden Darreichungsformen.

92 Gemeinsame Stellungnahme zum Rahmenvertrag Uber die Arzneimittelverordnung nach § 129 Abs. 2 SGB V vom 17. Janu-
ar 2008

93 Blume H etal., Gute Substitutionspraxis — GSP. Dtsch Apoth Ztg 2002; 142: 1205 — 1214

94 Hopf G, ,Aut idem* in Kraft — aber nicht so schnell. Dt Arztebl 2002; 99: A680-682
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3.2.3 Primidon

30. Einwand:
ABDA

Die Aufnahme von Primidon in der Darreichungsform Tabletten in den Teil B der Anlage VII
wird nicht beflirwortet.

Barbiturate spielen schon seit langerer Zeit nur noch eine untergeordnete Rolle in der anti-
epileptischen Therapie. Primidon entfaltet seine Wirkung hauptsachlich tber den aktiven
Metaboliten Phenobarbital. Trotz geringer systemischer Toxizitdt werden Phenobarbital und
Primidon nur noch als Mittel der 3. Wahl empfohlen.

Warum in Position 2 (des G-BA) die Aufnahme von Phenobarbital in Anlage VII Teil B beflr-
wortet, die von Primidon, im Gegensatz zur Position 1 (des G-BA), hingegen abgelehnt wird,
ist nicht nachvollziehbar. Diese unterschiedliche Auslegung des 3. Beurteilungskriteriums als
Entscheidungsgrundlage des G-BA verdeutlicht den vorhandenen Interpretationsspielraum,
der bereits in unserer Stellungnahme vom 23. Juni 2014 dargelegt wurde.

Bewertung:

Der G-BA ist zu dem Ergebnis gekommen, den Wirkstoff Primidon in Anlage VII Teil B auf-
zunehmen, da die Kriterien geman 4. Kapitel 8 52 VerfO erfillt sind.

Der Stellenwert in der Therapie oder die Verordnungshaufigkeit sind kein Prifkriterium far
die Aufnahme von Wirkstoffen in Anlage VIl Teil B.

31. Einwand:

AkdA

Die AkdA schlieRt sich der Position 1 einschlieRlich der dazu aufgefiihrten Begriindungen an.

Bewertung:

Der G-BA ist zu dem Ergebnis gekommen, den Wirkstoff Primidon in Anlage VII Teil B auf-
zunehmen, da die Kriterien gemanR 4. Kapitel § 52 VerfO erfullt sind.

32. Einwand:

Desitin

Der Wirkstoff Primidon gilt als Prodrug und wird sowohl zu Phenobarbital als auch in den
nicht wirksamen Metaboliten PEMA verstoffwechselt. Ob Primidon alleine Uberhaupt eine

antikonvulsive Wirkung besitzt, wird weithin kontrovers diskutiert und konnte beim Menschen
bislang noch nicht belegt werden®. Der Anteil Phenobarbital, der in der Verstoffwechslung

95 Fincham RW; Schottelius DD. Primidone. In: Levy RH; Mattson RH; Meldrum BS; Perucca E (Eds): Antiepileptic Drugs. 5"
edition .Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins. 2002. 621-635
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von Primidon entsteht, wird in der Literatur basierend auf unterschiedlichen Untersuchungs-
methoden mit 10 — 25 % angebeben. Eine altere Studie hat dementsprechend gezeigt, dass
die Primidon-Daosis ca. finffach hdher sein muss, um auf vergleichbare Phenobarbitalspiegel
zu kommen.*

Es ist davon auszugehen, dass die antikonvulsive Wirkung von Primidon zu einem wesentli-
chen Teil von seinem Metaboliten Phenobarbital abhangt®®. Dies wird auch deutlich, wenn
man die vorgegebenen Dosierungen beider Wirkstoffe im Verhéltnis zueinander betrachtet.
Geht man aufgrund der vorliegenden Daten davon aus, dass nur 10% des eingenommenen
Primidon zu Phenobarbital metabolisiert wird, entstehen durch Metabolisierung bei der Ein-
nahme der mittleren empfohlenen Tagesdosis von 1.000 mg Primidon ca. 100 mg Pheno-
barbital. Diese Menge entspricht der empfohlenen Tagesdosis fur Phenobarbital, die laut
Fachinformation-Empfehlung bei 1 — 3 mg/kg Korpergewicht liegt und somit bei einem 70 kg
Menschen zwischen 70 — 150 mg liegen wirde.

Daher ist es auch konsequent, dass sowohl die Einstellung als auch die Uberwachung der
Therapie mit Primidon analog zu Phenobarbital nur unter Kontrolle der Plasmakonzentration
erfolgen soll. Daher werden unter Punkt 4.2. in den Fachinformationen der in Deutschland
verfigbaren Primidon-Produkte die therapeutischen Plasmakonzentrationen nicht nur fir
Primidon sondern auch fiir Phenobarbital angegeben (Fachinformation Liskantin®). Eine Kon-
trolle des PEMA Spiegels ist hingegen nicht notwendig, da dieser Metabolit bislang keine
klinische Wirksamkeit zeigte.*®

Die Aufnahme in die Substitutionsausschlussliste ist fur den Wirkstoff Primidon ebenfalls zu
fordern.

Bewertung:

Der G-BA ist zu dem Ergebnis gekommen, den Wirkstoff Primidon in Anlage VII Teil B auf-
zunehmen, da die Kriterien gemanR 4. Kapitel § 52 VerfO erflillt sind.

33. Einwand:
Desitin

Der GBA beschrankt sich in seinen bisherigen Ausfiihrungen zu dem Wirkstoff Primidon auf
die Therapie mit Tabletten. Der Wirkstoff wird jedoch auch als flissige Darreichungsform,
insbesondere in der Behandlung von Kindern, eingesetzt, da die notwendige Dosiergenauig-
keit hier nicht mit Tabletten erreicht wird. Da sich beide Darreichungsformen hinsichtlich der
Freisetzungskinetik nicht unterscheiden, wie z.B. in einer Biodquivalenzstudie der PRM-
Produkte Liskantin® Tabletten und Suspension klar gezeigt werden konnte (siehe FI Liskan-
tin® unter Punkt 5.2. Pharmakokinetische Eigenschaften), sind konsequenterweise auch
flussige Darreichungsformen von PRM vom Austausch auszuschliel3en.

Bewertung:
Da es sich bei Liskantin® Suspension zum Einnehmen um das einzige Praparat in flissiger

Form handelt, sind keine austauschbaren Arzneimittel verfigbar. Gemaf 4. Kapitel § 52
Abs. 4 VerfO werden grundsatzlich nur solche Arzneimittel von der Ersetzung ausgeschlos-

96 Olesen OV; Dam M. The metabolic conversion of primidone (Mysoline) to phenobarbitone in patients under long-term treat-
ment. An attempt to estimate the independent effect of primidone. ACTA NEUROLOGICA SCANDINAVICA; 43/3; 348-
56 /1967/
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sen, die nach den gesetzlichen Kriterien gemafd 8 129 Absatz 1 Satz 2 SGB V ersetzbar
sind.

3.2.4 Phenobarbital

34. Einwand:
ABDA

Die Aufnahme von Phenobarbital in der Darreichungsform Tabletten in die Anlage VII Teil B
wird nicht beflrwortet.

Barbiturate spielen schon seit langerer Zeit nur noch eine untergeordnete Rolle in der anti-
epileptischen Therapie. Trotz geringer systemischer Toxizitdét werden Phenobarbital und
Primidon (siehe 3.6) nur noch als Mittel der 3. Wahl empfohlen (Arzneiverordnungs-Report
2014).

Phenobarbital als auch Primidon haben sich in der Umsetzung der Rabattvertrage als nicht
generell problematisch dargestellt, z. B. bzgl. der Haufigkeit angemeldeter pharmazeutischer
Bedenken.

Die auch in der Fachinformation (z. B. Luminal®, Juni 2014) angegebenen sehr grol3en
Spannbreiten wichtiger pharmakokinetischer Kenngréf3en, z. B. tmax p.o. 6-18 h, i.v. (Ge-
hirn) 20-60 min, Plasma HWZ 60-150 h, renale Cl (unverandert) 10-40 %, VD Erwachsene
0,66-0,88 I/kg, Kinder 0,56-0,97 I/kg, verdeutlichen den wahrscheinlich marginalen Einfluss
von ggf. unterschiedlich frei setzenden Tabletten auf die systemische Verfiigbarkeit von
Phenobarbital.

Warum in Position 2 (des G-BA) die Aufnahme von Phenobarbital in Anlage VII Teil B beflr-
wortet die von Primidon, im Gegensatz zur Position 1 (des G-BA), hingegen abgelehnt wird,
ist nicht nachvollziehbar. Diese unterschiedliche Auslegung des 3. Beurteilungskriteriums als
Entscheidungsgrundlage des G-BA verdeutlicht den vorhandenen Interpretationsspielraum,
der bereits in unserer Stellungnahme vom 23. Juni 2014 dargelegt wurde.

Bewertung:

Der G-BA ist zu dem Ergebnis gekommen, den Wirkstoff Primidon in Anlage VII Teil B auf-
zunehmen, da die Kriterien gemaf 4. Kapitel 8 52 VerfO erfillt sind.

Der Stellenwert in der Therapie oder die Verordnungshaufigkeit sind kein Prufkriterium fur
die Aufnahme von Wirkstoffen in Anlage VII Teil B. Phenobarbital besitzt eine enge thera-
peutische Breite sowie Vorgaben fur ein Drug Monitoring. In der Fachinformation finden sich
Vorgaben fiir eine Serumspiegelkontrolle u.a. vor und nach einer Anderung der Medikamen-
te, was sich auch auf einen wirkstoffgleichen Austausch bezieht. Aus diesem Grund sieht der
G-BA die Voraussetzungen zur Aufnahme von Phenobarbital in Anlage VII Teil B als erfullt
an.

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

Die AkdA schlieRt sich dem Vorschlag zur Aufnahme von Phenobarbital (Darreichungsform:
Tabletten) einschliel3lich der dazu aufgefiihrten Begrindungen an.

Bewertung:

Es handelt sich um eine zustimmende Stellungnahme, aus der sich keine Anderung ergibt.

36. Einwand:
DPhG

Der Vorschlag zur Aufnahme von Phenobarbital wird unterstitzt.

Bewertung:

Es handelt sich um eine zustimmende Stellungnahme, aus der sich keine Anderung ergibt.
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3.3 Phenprocoumon

37. Einwand:
ABDA

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

In Deutschland nehmen ca. 500.000 Menschen aufgrund unterschiedlicher Erkrankungen
Vitamin-K-Antagonisten (VKA) ein. Sie werden unter anderem bei kardiogenen Hirnembo-
lien, bei kinstlichem Herzklappenersatz sowie zur Prophylaxe thromboembolischer Ereignis-
se wie Schlaganfall, Herzinfarkt, Lungenembolie und Thrombose, vor allem bei Patienten mit
Vorhofflimmern eingesetzt. Ein Therapieversagen hat aufgrund der Indikationsgebiete grofe
klinische Bedeutung. Vitamin-K-Antagonisten gehoéren, unseres Erachtens unstrittig, zu den
Arzneistoffen mit einer geringen therapeutischen Breite. Eine optimale Therapie ist daher nur
dann gewahrleistet, wenn die Blutgerinnung weder zu stark noch zu schwach gehemmt wird.
Bei Vitamin-K-Antagonisten erhéht eine Wirkungsverminderung das Thromboembolierisiko,
wohingegen eine Wirkungsverstarkung das Blutungsrisiko erhdht. Die Wirkung muss deshalb
durch regelméRige Kontrollen des Blutgerinnungsparameters INR tberwacht werden.
Systematische Untersuchungen zur Haufigkeit von Problemen durch eine generische Substi-
tution bei Phenprocoumon sind unseres Wissens nicht publiziert; sie wirden von den Ethik-
kommissionen nach unserer Einschétzung auch nicht positiv beschieden werden (kdnnen).
Fallberichte zeigen allerdings, dass durch Verwechslungen von Packungen Blutungs-
Ereignisse aufgetreten sind®. Fiir das vergleichbare orale Antikoagulanz Warfarin liegen
hingegen einige Untersuchungen zur Frage der therapeutischen (!) Aquivalenz von Generi-
kum und Original vor.

So zeigen verschiedene prospektive Studien mit Warfarin (1) ein vergleichbares klinisches
Outcome von Generika und Original in Bezug auf INR, Dosisanpassungen und unerwinsch-
te Arzneimittelwirkungen®®. Retrospektive Untersuchungen zeigen jedoch teilweise ein etwas
anderes Bild. So war bei einer Studie vor allem bei Patienten mit einer Erhaltungsdosis von <
4 mg/Tag nach der Umstellung auf das Generikum eine signifikant hohere Warfarindosis
notwendig®. Bei einer weiteren Untersuchung konnte der GroRteil der Patienten hingegen
ohne grol3ere Probleme auf ein Generikum umgestellt werden. Bei einigen Patienten traten
allerdings starkere Veranderungen des INR-Werts auf'®.

Eine Datenbankanalyse von Versichertendaten zeigte ein erhdhtes Blutungsrisiko bei Patien-
ten mit Paparatewechsel im Vergleich zu Patienten, die auf ein Praparat eingestellt waren'®.
Bei Vitamin-K-Antagonisten kann man daher nach einem Praparatewechsel weder eine zu

97 Bausch, J., Rabattvertrags-El Dorado Deutschland - Wissen alle immer, was sie tun? AVP 36 (2009) 50-52

98 Kesselheim, A. S., Misono, A. S,, Lee, J. L., et al., Clinical equivalence of generic and brand-name drugs used in cardiovas-
cular disease: a systematic review and meta-analysis. JAMA 300 (2008) 2514-2526.

99 Halkin, H., Shapiro, J., Kurnik, D., et al., Increased warfarin doses and decreased international normalized ratio response
after nationwide generic switching. Clin. Pharmacol. Ther. 74 (2003) 215-221.

100 Witt, D. M., Tillman, D. J., Evans, C. M., et al., Evaluation of the clinical and economic impact of a brand name-to- generic
warfarin sodium conversion program. Pharmacotherapy 23 (2003) 360-368.

101 Ghate, S.R., Biskupiak, J.E., Ye, X., Hagan, M., Kwong, W.H., Fox, E.S., Brixner, D.l.: Hemorrhagic and thrombotic events
associated with generic substitution of warfarin in patients with atrial fibrillation: a retrospective analysis. Ann. Pharma-
cother. 45, 6 (2011) 701-712.
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starke noch eine zu schwache Hemmung der Blutgerinnung ausschlieen. Zu diesem
Schluss kommt auch ein 2011 durchgefiihrter systematischer Literaturreview zur generi-
schen Substitution von Warfarin*®.

Wir begrifRen daher die Aufnahme von Phenprocoumon (am sinnvollsten in allen peroralen
Darreichungsformen) in Anlage VIl Teil B.

SchlieB3lich regen wir an, diesen Punkt wie den im Teil A zu streichenden analogen Punkt
~Phenprocoumon Tabletten, Filmtabletten® um ,Filmtabletten* zu erweitern. Zwar gibt es
momentan nur 1 Praparat dieses Wirkstoffs als ,Filmtabletten®, das nach derzeitiger Daten-
lage nicht austauschbar ware, aber nach einer passenden Neuanmeldung wieder sein wur-
de. Daher sollten (zumindest) auch Filmtabletten von der Substitution ausgeschlossen wer-
den.

Bewertung:

Gemald 4. Kapitel § 52 Abs. 4 VerfO werden grundsatzlich nur solche Arzneimittel von der
Ersetzung ausgeschlossen, die nach den gesetzlichen Kriterien geman § 129 Absatz 1 Satz
2 SGB V ersetzbar sind. Zu Falithrom® sind keine austauschbaren Arzneimittel verflgbar.
AulRer Tabletten und Filmtabletten gibt es keine weiteren peroralen Darreichungsformen.

38. Einwand:
AkdA

Die AkdA schlieRt sich dem Vorschlag zur Aufnahme von Phenprocoumon (Darreichungs-
form: Tabletten) einschlief3lich der dazu aufgefuhrten Begriindungen an.

Bewertung:

Es handelt sich um eine zustimmende Stellungnahme, aus der sich keine Anderung ergibt.

39. Einwand:
Hexal

Am 12.02.2015 wurde eine Variation (C.1.4, Type II) zur Aktualisierung der informierenden
Texte fur die Produkte Falithrom®, 1,5 mg mite, (Zulassungsnummer: 38679.00.00) Filmtab-
letten und Falithrom®, 3 mg (Zulassungsnummer: 35779.00.00) Filmtabletten beim BfArM
eingereicht. Diese enthielt sicherheitsrelevante Anderungen der Fach- und Gebrauchsinfor-
mation und basierten auf unserem CDS (Core Data Sheet) sowie auf dem aktuellsten wis-
senschaftlichen Stand des Erstanbieters (Marcumar® 3 mg Tabletten, Zul. Nummer:
6037262.00.00, Stand August 2014).

Unter anderem wurde damit in Abschnitt 4.4 der Fachinformation folgender Satz ergéanzt:
~Phenprocoumon hat einen engen therapeutischen Bereich. Daher ist bei einem Wechsel
von einem Praparat auf ein anderes Vorsicht geboten und ein engmaschiges Monitoring des
INR-Wertes erforderlich.”

102 Dentali, F., Donadini, M.P., Clark, N., Crowther, M.A., Garcia, D., Hylek, E., Witt, D.M., Ageno, W., for the Warfarin Associ-
ated Research Projects and Other Endeavors (WARPED) Consortium: Brand name versus generic Warfarin: a system-

atic review of the literature. Pharmacotherapy 31, 4 (2011) 386-393.
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Durch diese beantragte Anderung der Fachinformation, wird unsere Fachinformation in den
Aussagen identisch zu den Fachinformationen sein, die zur Bewertung des Sachverhaltes
herangezogen wurden.

Zusammenfassend ergibt sich daher ein veranderter Sachverhalt bei der Bewertung der Er-
setzbarkeit wirkstoffgleicher phenprocoumonhaltiger Tabletten, der nicht nur die Aufnahme
der Tabletten in Teil B und Streichung in Teil A der Anlage VIl begriindet, sondern auch die
Aufnahme der Filmtabletten notwendig macht.

Bewertung:

Gemald 4. Kapitel § 52 Abs. 4 VerfO werden grundsatzlich nur solche Arzneimittel von der
Ersetzung ausgeschlossen, die nach den gesetzlichen Kriterien geman § 129 Absatz 1 Satz
2 SGB V ersetzbar sind. Zu Falithrom® sind keine austauschbaren Arzneimittel verfigbar, da
es das einzige Praparat mit der Darreichungsform Filmtablette ist.

40. Einwand:
MEDA

Wir unterstiitzen die Entscheidung des UA Arzneimittel zur Aufnahme von Phenprocoumon
Tabletten in die Anlage VIl Teil B sowie die Folgeanderung in Anlage VII Teil A der Richtlinie.

Der in den Tragenden Grinden zum Beschluss des Stellungnahmeverfahrens dargelegte
verénderte Sachverhalt ist korrekt wiedergegeben, die Beschlusslage ergibt sich folgerichtig
aus den Entscheidungsgrundlagen zur Bestimmung von Arzneimitteln, deren Ersetzung
durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel ausgeschlossen ist, wie in der Verfahrensordnung
des G-BA prazisiert.

Daruiber hinaus verweisen wir auf die bereits im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur
1. Tranche sowohl durch uns als auch durch die Bundesvereinigung Deutscher Apotheker-
verbande eingebrachten Hinweise.

Bewertung:

Es handelt sich um eine zustimmende Stellungnahme, aus der sich keine Anderung ergibt.
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3.4 Inhalativa bei Asthma und COPD

41. Einwand:

Astra Zeneca
[...]
Die Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP), der Bundesver-
band der Pneumologen in Deutschland (BdP), der Verband Pneumologischer Kliniken e.V.
(VPK) und die Deutsche Atemwegsliga e.V. haben am 30. Marz 2015 in einem gemeinsa-
men Positionspapier umfassend erlautert, warum ein Ausschluss der Inhalativa bei Asth-
ma/COPD von der Aut-idem-Regelung aus medizinscher Sicht zu empfehlen ist™*:
= Das Inhalationssystem ist integraler Teil des Arzneimittels und damit der Therapie, da
sich die Inhalationssysteme in Funktionalitat und Aufbau erheblich unterscheiden. Es
handelt sich also um ein Praparat mit ,kritischer Darreichungsform®, bei dem ein
Wechsel erhebliche klinische Auswirkungen auslésen kann.
= Die Schulung und kontinuierliche Uberpriifung der korrekten Anwendung ist unter Be-
ricksichtigung der individuellen Bedrfnisse des Patienten entscheidend fiir den The-
rapieerfolg (z.B. Wirkstoffdeposition).
= Der Therapieerfolg ist aulRerdem von der Adharenz des Patienten abhangig, die
durch die Vertrautheit des Patienten mit dem Produkt hoher ist.
Wir schliel3en uns der Position der Fachgesellschaften vollumfanglich an und begriinden die
Nicht-Austauschbarkeit von Inhalativa mit weiterer Literatur.

Um die Frage des Einflusses eines Wechsels unterschiedlicher Systeme auf dem bestmdgli-
chen Evidenzniveau beantworten zu konnen, hat AstraZeneca eine Literaturrecherche ei-
gens zur ldentifizierung von randomisierten, kontrollierten Studien (RCT) durchgefiihrt. Diese
hat zu keinen Treffern gefiihrt. Auf diesem Evidenzniveau fehlt somit der Nachweis fir oder
gegen einen bedenkenlosen Austausch von Inhalativa. Die Abwesenheit aussagekraftiger
Evidenz werfen auch DGP, BdP, VPK und Deutsche Atemwegsliga in ihrem Positionspapier
auf. Daher werden zur Einschatzung der Nicht-Austauschbarkeit andere Studienformen so-
wie die Erfahrung praktizierender Arzte herangezogen.

[...]

Grinde fur den Ausschluss der Austauschbarkeit von Inhalativa

Die Verlaufsformen von Asthma/COPD sind patientenindividuell und erfordern eine individu-
elle Arzneimitteltherapie.

.Behandlungsempfehlungen missen sowohl die variable Auspragung der Erkrankung bei
verschiedenen Patienten, als auch die individuelle Variabilitat der Erkrankung im Verlauf in
Betracht ziehen.***

103 Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP), Bundesverband der Pneumologen in Deutschland
(BdP), Verband Pneumologischer Kliniken e.V. (VPK), Deutsche Atemwegsliga e.V. Positionspapier zur Aut-idem Sub-
stitutionsverpflichtung  bei  Inhalativa - Inhalativa gehdéren auf die  Substitutions-Ausschlussliste.
http://www.vpneumo.de/fileadmin/PDF/Startseite/Statement Substitutionsausschlussliste final TV_03-2015.pdf, 2015

104 Buhl R, Berdel D, Criée C-P, Gillisen A, Kardos P, Kroegel C, et al. Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von patienten mit
Asthma. Deutsche Atemwegsliga, Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin;
http://www.atemwegsliga.de/tl_files/eigenedateien/asthma/asthmaleitlinie.pdf, 2006
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Fir einen optimalen Therapieerfolg miissen Arzte verschiedene Faktoren beachten, da die
gleichbleibende Ausbringung der Wirkstoffe in der Lunge wichtig ist. Faktoren wie die indivi-
duelle Anatomie der Atemwege, das Atemmuster, die PartikelgroRe und das Inhalationssys-
tem beeinflussen die tatsachlich am Wirkungsort ankommende Dosis und damit die Wirk-
samkeit maRgeblich'® '°. Das bei der Therapieinitierung auszuwahlende System ist hierbei
an den Fahigkeiten des Patienten zu orientieren, um eine sichere und ordnungsgemalfe Be-
dienung des Devices im téglichen Leben garantieren zu kénnen'® %

Neben Komorbiditaten (z. B. Rhinitis/Sinusitis) mussen auch der individuelle Schweregrad
der Erkrankung und der individuelle Krankheitsverlauf berticksichtigt werden. Gleichsam re-
levant ist die daraus resultierende Fahigkeit, die bendtigte inspiratorische Flussrate zu er-
zeugen, die Inhalation mit der Bedienung des Gerates zu koordinieren und das Gerat korrekt
zu handhaben. Verwiesen sei in diesem Zusammenhang vor allem auf sehr junge und altere
Patienten, Patienten mit physischen Einschrankungen durch Erkrankungen von H&nden,
Augen, Mund/Kiefer oder aber Patienten mit geistiger Behinderung™®.

Die Richtlinie des G-BA zum Disease-Management-Programm (DMP) empfiehlt daher, die
Auswahl eines Medikamentes aufgrund einer ,differenzierte(n) Therapieplanung auf Basis
einer individuellen Risikoabschatzung“ zu treffen, wobei ,auch das Vorliegen von Mischfor-
men (Asthma bronchiale und COPD) und Komorbiditdten (z.B. Rhinitis/Sinusitis) zu berick-
sichtigen” ist. Weiter ,sollte daher das Inhalationssystem und die Instruktion bezlglich der
Anwendung individuell an die Bedurfnisse und Fahigkeiten (insbesondere Alter und Koordi-
nation) angepasst werden."*%°

Zusétzlich soll laut der Nationalen VersorgungsLeitlinie Asthma (NVL) der DGP*® und der
Leitlinie der Deutschen Atemwegsliga'® ebenso die Praferenz des Patienten beziiglich Wirk-
stoff und Darreichung Beachtung finden. Zahlreiche Studien und
views 0t 112 13 14 15 116 7ainen den Zusammenhang zwischen Patientenpréferenz, Thera-

105 Gemeinsamer Bundesausschuss. Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Regelung von Anforderungen an
die Ausgestaltung von Strukturierten Behandlungsprogrammen nach 8§137f Abs. 2 SGB V. https://www.g-
ba.de/downloads/62-492-963/DMP-RL_2014-11-20 iK-2015-01-07.pdf, 2014

106 Labiris N R, Dolovich M B. Pulmonary drug delivery. Part |: Physiological factors affecting therapeutic effectiveness of
aerosolized medications. Br J Clin Pharmacol,56, 588-599

107 Chrystyn H, Price D. Not all asthma inhalers are the same: factors to consider when prescribing an inhaler. Primary care
respiratory journal : journal of the General Practice Airways Group. 2009;18(4):243-9

108 Esche, B. Inhalation will geschult sein. http://www.allgemeinarzt-online.de/a/1564059, 2010, Zugriff 15.05.2015

109 Bundeséarztekammer (BAK) KBK, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF).
Nationale Versorgungsleitlinie Asthma, Langfassung. http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/asthma, 2. Auflage
ed2009

110 Haughney J, Price D, Barnes NC, Virchow JC, Roche N, Chrystyn H. Choosing inhaler devices for people with asthma:
current knowledge and outstanding research needs. Respiratory medicine. 2010;104(9):1237-45

111 Johansson G, Stallberg B, Tornling G, Andersson S, Karlsson GS, Falt K, Berggren, F. Asthma treatment preference study:
a conjoint analysis of preferred drug treatments. Chest. 2004;125(3):916-23

112 Bjornsdottir US, Gizurarson S, Sabale U. Potential negative consequences of non-consented switch of inhaled medications
and devices in asthma patients. International journal of clinical practice. 2013;67(9):904-10

113 Canonica GW, Baena-Cagnani CE, Blaiss MS, Dahl R, Kaliner MA, Valovirta EJ. Unmet needs in asthma: Global Asthma
Physician and Patient (GAPP) Survey: global adult findings. Allergy. 2007;62(6):668-74

114 Lavorini F, Fontana GA. Inhaler technique and patient's preference for dry powder inhaler devices. Informa Healthcare,
2013
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pieadhérenz und Therapieerfolg und warnen vor den negativen Konsequenzen einer Thera-
piednderung im Falle einer Nichtberlcksichtigung des Patientenwillens bzw. ohne Wissen
des behandelnden Arztes. So stufen Patienten selbst einen Austausch als kritisch ein, wie
eine Patientenbefragung von R. Booker in GroRbritannien 2005 ergab™’. Unter den Asth-
mapatienten, die sich gegen einen Austausch ihrer Devices aussprachen, war vor allem die
Sorge, keine Einweisung zur Sicherstellung der einwandfreien Benutzung des neuen Gera-
tes zu erhalten, sehr grof3 (83 %). Dartber hinaus hielten 61 % den Erhalt eines anderen
Devices fur potentiell verwirrend.

Die Therapieoption muss auf die individuelle Konstitution und die Bedirfnisse des jeweiligen
Patienten zugeschnitten sein. Es gilt, das tatsdchlich passende System aus Wirk-
stoff(-kombination) und Inhalator fir den einzelnen Patienten bewusst und unter Mal3gabe
medizinischer Notwendigkeiten auszuwaéhlen, um klinische Beeintréachtigungen zu vermei-
den.

Durch Unterschiede zwischen den Inhalativa kénnen beim Austausch der Arzneimittel rele-
vante klinische Beeintrachtigungen auftreten.

Das Spezifikum der inhalativen Therapie von obstruktiven Lungenkrankheiten ist die Kopp-
lung von Wirkstoff und dessen Verabreichung durch einen Inhalator, durch den der Wirkstoff,
bzw. die Wirkstoffkombination, an den Zielort gelangt. Die Formulierung der Wirk- und Zu-
satzstoffe ist dabei spezifisch auf das Inhalationssystem angepasst. Um Uber die Austausch-
barkeit zu entscheiden, ist es daher nicht ausreichend, ausschlieflich die Wirkstoffebene zu
betrachten. Die Europaische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) spricht
folglich bei der Zulassung von Inhalationssystemen nicht von Generika, sondern von Hybrid-
systemen aus gleichem Wirkstoff und jeweils anderen Devices. Denn die Inhalationssysteme
unterscheiden sich relevant in Aufbau, Erscheinungsbild, Funktion und Handhabung fur den

Patienten™.

[...]

Da sich der Widerstand im Inneren eines Trockenpulverinhalators, der die Zersetzung der
Formulierung in die erforderliche Partikelgréf3e gewahrleistet, zwischen den Inhalatoren un-
terscheidet, sind auch die bengétigte Inhalationstechnik und der erforderliche Atemstrom ver-
schieden™. So muss bei einem Trockenpulverinhalator mit einem geringen internen Wider-
stand der Patient einen Atemfluss von >90 I/min erreichen, um die nétigen Druckdifferenz zur
Desagglomeration der Partikel zu erzielen. Bei einem Trockenpulverinhalator mit hohem in-
ternen Widerstand hingegen ist dafiir ein deutlich geringerer Atemfluss von <50 I/min not-

115 Azouz W, Chrystyn H. Clarifying the dilemmas about inhalation techniques for dry powder inhalers: integrating science with
clinical practice. Primary care respiratory, 2012;21(2):208-13

116 Doyle S, Lloyd A, Williams A, Chrystyn H, Moffat M, Thomas M, et al. What happens to patients who have their asthma
device switched without their consent? Primary care respiratory journal : journal of the General Practice Airways Group.
2010;19(2):131-9

117 Booker R. Do patients think that dry powder inhalers can be used interchangeably? International journal of clinical practice.
2005

118 EMA Efficacy Working Party. Overview of comments received on 'Guideline on the Requirements for clinical documentation
for orally inhaled products (OIP) including the requirements for demonstration of therapeutic equivalence between two
inhaled products for use in the treatment of Asthma and Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD)'
(CPMP/EWP/4151/00 Rev. 1).
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document _library/Other/2010/09/WC500096775.pdf, 2009

119 Laube BL, Janssens HM, de Jongh FH, Devadason SG, Dhand R, Diot P, et al. What the pulmonary specialist should know
about the new inhalation therapies. The European respiratory journal. 2011;37(6):1308-31
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wendig'*®. Fir die Nutzung von Dosieraerosolen, bei denen der Wirkstoff durch Druckluft in
den Mundraum gelangt, ist eine korrekte Koordination von Einatmen und Ausldsen der
Druckluft nétig: die Luft sollte eher langsam und tief eingesogen werden'?°. Zudem bestehen
auch innerhalb der Gruppe der Trockenpulverinhalatoren gravierende Unterschiede zwi-
schen den Systemen - in Handhabung und Formulierung des Wirkstoffs - und kénnen daher
zu therapierelevanten Anwendungsfehlern fihren:

e Das Gerat wird falsch gehalten (35 %),

e unzureichendes Ausatmen vor der Inhalation (24 %),

e das Vergessen des Luftanhaltens nach der Inhalation (23 %),

e oder es wird in das Mundstlick geatmet (20 %), wodurch Feuchtigkeit in das Device

gelangt und die Pulverpartikel aggregieren*® .

Als Folge solcher Fehler kdnnen Partikel nicht die fur die Deposition in der Lunge erforderli-
che GroRe erreichen und sich dadurch im Mundraum ansammeln *** *** ' Die Fehleranfal-
ligkeit der Nutzung steigt mit dem Alter der Patienten'?*.

Dass das Device moglicherweise einen Einfluss auf die Krankheitskontrolle hat, wird in der
retrospektiven Beobachtungsstudie von Thomas and Williams*** ersichtlich, die unter medi-
zinischen Alltagsbedingungen stattgefunden hat. Hier konnte ein Unterschied im Therapieer-
folg bei Asthma-Patienten zwischen zwei verschiedenen, aber wirkstoffgleichen DPI-
Systemen gezeigt werden. Dieser wurde gemessen an der Verschreibung von zusatzlich
notwendigen kurzwirksamen beta2-Agonisten bzw. an Dosiserhéhung(en) im Jahr nach
erstmaliger Verschreibung.

In Thomas et al."*® wurde in einer retrospektiven adjustierten Kohortenstudie gezeigt, dass
bei einem nicht konsentierten Wechsel des Devices die Asthmakontrolle sank. In der Kohorte
von Patienten, deren Gerat ausgetauscht wurde, war die Odds Ratio fir einen Therapieerfolg
0,29 (95% CI, 0,19 — 0,44, p<0,001) und fir eine nicht erfolgreiche Behandlung 1,92 (95%
Cl, 1,47 — 2,56, p<0,001). Auch Giraud and Roche'* zeigten, dass der Medikamentenaus-
tausch zu verminderter Asthmakontrolle fihren kann. Dadurch sinkt die Lebensqualitat des
Patienten und die Therapieadhdrenz durch vermeintliche Unwirksamkeit der Behandlung
nimmt ab. Eine verminderte Krankheitskontrolle resultiert neben einer Zustandsverschlechte-
rung auch in einem erhéhten Risiko flr Exazerbationen und einem damit verbunden Kran-
kenhausaufenthalt'’. In der Gruppe der (iber 65-jahrigen COPD-Patienten mit Exazerbatio-

120 Chrystyn H, Price D. Not all asthma inhalers are the same: factors to consider when prescribing an inhaler. Primary care
respiratory journal : journal of the General Practice Airways Group. 2009;18(4):243-9

121 Haughney J, Price D, Barnes NC, Virchow JC, Roche N, Chrystyn H. Choosing inhaler devices for people with asthma:
current knowledge and outstanding research needs. Respiratory medicine. 2010;104(9):1237-45

122 Everard ML, Devadason SG, Le Souef PN. Flow early in the inspiratory manoeuvre affects the aerosol particle size distribu-
tion from a Turbuhaler. Respiratory medicine. 1997;91(10):624-8

123 Molimard M, Raherison C, Lignot S, Depont F, Abouelfath A, Moore N. Assessment of handling of inhaler devices in real
life: an observational study in 3811 patients in primary care. Journal of aerosol medicine. 2003;16(3):249-54.

124 Thomas M, Williams A. Are outcomes the same with all dry powder inhalers? International journal of clinical practice, 2005

125 Thomas M, Price D, Chrystyn H, Lloyd A, Williams AE, von Ziegenweidt J. Inhaled corticosteroids for asthma: impact of
practice level device switching on asthma control. BMC pulmonary medicine. 2009;9:1

126 Giraud V, Roche N. Misuse of corticosteroid metered-dose inhaler is associated with decreased asthma stability. European
Respiratory Journal. 2002;19(2):246-51

127 Bateman ED, Reddel HK, Eriksson G, Peterson S, Ostlund O, Sears MR, Jenkins C, Humbert M, Buhl R, Harrison TW,
Quirce S, O’'Byrne PM. Overall asthma control: the relationship between current control and future risk. The Journal of
allergy and clinical immunology. 2010; 125(3): 600-8, 8 e1-8 €6
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nen, die intensivstationar behandelt werden missen, steigt beispielsweise die Mortalitat nach
einem Jahr auf 59 % an'*® ' *°, Damit steigen unter Umsténden der Ressourcenverbrauch
und die Kosten®®" 1%,

Beispiel: Unterschiede zwischen zwei Systemen im Detail - Symbicort®Turbohaler® im
Vergleich zum DuoResp®Spiromax®

Im Falle der Wirkstoffkombination Budesonid/Formoterol gibt es neben Symbicort® ein weite-
res in Deutschland zugelassenes Produkt: DuoResp® in Kombination mit dem Pulverinhala-
tor Spiromax®. [...]

Fir DuoResp® Spiromax® wurde im Zuge der Zulassung zwar die Biodquivalenz zu Sym-
bicort® in vergleichenden, unverblindeten Pharmakokinetikstudien gezeigt und von der EMA
anerkannt™. Die EMA stellt mit ihrer Definition von Inhalationssystemen als Hybridsysteme
aus gleichem Wirkstoff und jeweils anderen Devices jedoch fest, dass die Biodquivalenz der
Wirkstoffe nicht gleichbedeutend mit der Austauschbarkeit der Systeme ist.

Auch in den technischen Eigenschaften sowie der Handhabung unterscheiden sich Sym-
bicort®Turbohaler® und DuoResp®Spiromax® geméaR der Fach- und Gebrauchsinformatio-
nen™®* 1% 1 ¥ maRgeblich. Die Unterschiede beziehen sich unter anderem auf die Vorberei-
tung der Inhalation, die Haltung des Gerates bei der Inhalation, das erforderliche Atemmané-
ver und den Lactosegehalt und Geschmack. Die Lactosemenge unterscheidet sich bei-
spielsweise stark, sodass Patienten mit Lactoseiiberempfindlichkeit Symbicort® Turbohaler®
sicher anwenden kénnen, aber DuoResp® Spiromax® furr Patienten mit Galactose-Intoleranz,
Lactase-Mangel oder Glucose-Malabsorption nicht geeignet ist™***% [...]

128 Bundeséarztekammer (BAK) KBK, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF).
Nationale Versorgungsleitinie COPD Langfassung. http://www.leitlinien.de/mdb/downloads/nvl/copd/copd-vers1.9-

lang.pdf, 2012

129 MacFarlane JT, Colville A, Guion A, MacFarlane RM, Rose DH. Prospective study of aetiology and outcome of adult lower-
respiratory-tract infections in the community. Lancet. 1993;341(8844):511-4

130 Seneff MG, Agner DP, Wagner RP, Zimmerman JE, Knaus WA. Hospital and 1-Year Survival of Patients Admitted to Inten-
sive Care Units With Acute Exacerbation of Chronic Obstructive Pulmonary Disease. JAMA, 2009

131 Bjornsdottir US, Gizurarson S, Sabale U. Potential negative consequences of non-consented switch of inhaled medications
and devices in asthma patients. International journal of clinical practice. 2013;67(9):904-10

132 Williams, A E, Lloyd, A C, Watson, L, Rabe, K F. Cost of scheduled and unscheduled asthma management in seven Euro-
pean Union countries. European Respiratory Review, 2006;15(98):4-9

133 Committee for Medicinal Products for Human Use CHMP. CHMP Assessment Report DuoResp Spiromax.
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR __Public_assessment report/human/002348/-

WC500167183.pdf, 2014

134 AstraZeneca GmbH. Gebrauchsinformation Symbicort Turbohaler 320/9 Mikrogramm/Dosis Pulver zur Inhalation.
http://www.fachinfo.de/suche/fi/007354, Stand 2014

135 AstraZeneca GmbH. Fachinformation Symbicort Turbohaler 160/4,5 Mikrogramm/Dosis Pulver zur Inhalation.
http://www.fachinfo.de/suche/fi/006746, Stand Juni 2014

136 Teva Pharma B.V. Fachinformation DuoResp Spiromax 160/4,5 Mikrogramm Pulver zur Inhalation.
http://www.teva.de/produkte/praeparate-von-a-z/praeparate/praeparatedaten/detail/backpid-2038/buchstabe-d/pzn-
10311037.html, Stand April 2014

137 Teva Pharma B.V. Gebrauchsinformation DuoResp Spiromax 320/9 Mikrogramm. http://www.teva.de/produkte/praeparate-
von-a-z/praeparate/praeparatedaten/detail/backpid-2038/buchstabe-d/pzn-10311072.html, Stand Juni 2014
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Patienten missen vor Therapiebeginn geschult und der Therapieverlauf muss arztlich kon-
trolliert werden.

Die fehlerhafte Anwendung des Device stellt eine Hauptproblematik in der Therapie von Pa-
tienten mit Atemwegserkrankungen dar und so wird in der NVL vorgeschrieben:

Lvor Verschreibung eines Inhalationssystems soll sichergestellt werden, dass der Patient in
dessen Gebrauch unterwiesen wurde und die korrekte Handhabung demonstriert hat“**.

Die NVL der DGP und die Leitlinie der Deutschen Atemwegsliga'®* empfehlen daher nach-
dricklich eine Schulung des Patienten zu gewahrleisten, um die korrekte Anwendung des
Arzneimittels und dadurch dessen Wirkung sicherzustellen. Dies ist umso wichtiger, als dass
der Therapieerfolg nach korrekter Therapie-Einstellung durch den Arzt zum groR3ten Teil in
der Hand des Patienten liegt. Dabei ist es sehr wichtig, dass die Handhabung des Device
durch den Patienten als einfach und unkompliziert wahrgenommen wird, um diesen auch in
Akutsituationen sicher bedienen zu kénnen. Besonders zur Fehlervorbeugung in solchen
Akutsituationen ist eine intensive Einweisung und Schulung in die Handhabung des Devices
elementare Voraussetzung.

In der oben zitierten Arbeit von Giraud und Roche konnten die Autoren zeigen, dass Hand-
habungsfehler weniger haufig bei Patienten vorkamen, die eine Schulung erhielten im Ver-
gleich zu jenen, bei denen dies nicht der Fall war (66,7 % gegeniiber 86,4 %)'*°. Melani et al.
fanden ebenfalls ein geringeres Risiko fir Inhalationsfehler bei Patienten, die in der Benut-
zung ihres Systems unterwiesen wurden (OR 0,71 + 0,11; p < 0,001)**. In der gleichen Stu-
die konnte auch ein Zusammenhang zwischen kritischen Fehlern in der Inhalationstechnik
und einem erhohten Risiko fir die Erfordernis zur Einweisung in die Notaufnahme und Hos-
pitalisierung gezeigt werden.

Bei der SchulungsmalRnahme handelt es sich nicht nur um eine einmalige Einweisung in die
Handhabung des Gerates, vielmehr sollte eine Uberpriifung der korrekten Inhalationstechnik
in regelmafigen Abstanden im Therapieverlauf erfolgen. AuRerdem muss bei jeder Dosisan-
passung und bei jedem Wechsel der Therapie (des Inhalationssystems) erneut eine Schu-
lung auf das jeweils neue System stattfinden. Zu erklaren ist dies mit der unterschiedlichen
Depositionsleistung verschiedener Inhalationssysteme und zudem mit dem unterschiedlichen
Umgang der Patienten mit diesen Systemen. Es handelt sich somit nicht um ein nur patien-
tenindividuelles Problem. Hier sei wiederum die NVL zitiert:

.Patienten sollen von ihrem behandelnden Arzt bei Erstverordnung bzw. Wechsel eines inha-
lativen Arzneimittels eine Einweisung bzw. Schulung in die korrekte Arzneimittelanwendung
und Inhalationstechnik erhalten.” und weiter: ,Bei Wechsel eines Inhalationssystems soll eine
Neueinweisung des Patienten in die Handhabung erfolgen und die Notwendigkeit einer Do-
sisanpassung geprift werden®.

138 Bundeséarztekammer (BAK) KBK, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF).
Nationale Versorgungsleitlinie Asthma, Langfassung. http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/asthma, 2. Auflage
ed2009

139 Buhl R, Berdel D, Criée C-P, Gillisen A, Kardos P, Kroegel C, et al. Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von patienten mit
Asthma. Deutsche Atemwegsliga, Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin;
http://www.atemwegsliga.de/tl_files/eigenedateien/asthma/asthmaleitlinie.pdf, 2006

140 Giraud V, Roche N. Misuse of corticosteroid metered-dose inhaler is associated with decreased asthma stability. European
Respiratory Journal. 2002;19(2):246-51

141 Melani AS, Bonavia M, Cilenti V, Cinti C, Lodi M, Martucci P, Serra M, Scichilone N, Sestini P, Aliani M, Neri M. Inhaler
mishandling remains common in real life and is associated with reduced disease control. Respiratory medicine.
2011;105(6):930-8.
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Eine Schulung sowie die kontinuierliche &arztliche Kontrolle der Inhalationstechnik von Asth-
ma- und COPD-Patienten ist demnach Voraussetzung flr eine erfolgreiche Therapie. Dies
lasst sich auch aus den Fachinformationen der am Markt befindlichen Produkte ableiten.

42. Einwand:
BAH

[...] Der Inhalator ist ein unverzichtbarer Teil des Fertigarzneimittels und damit auch fir den
Therapieerfolg.

Fur die Therapie entscheidend ist die intrabronchial erreichbare Dosis. Diese hangt ab von
der Zubereitung, dem Applikationssystem, von den patientenindividuellen anatomischen Vo-
raussetzungen sowie von der zielfiihrenden Anwendung durch den individuellen Patienten.
Insofern hat die &rztliche Entscheidung fir ein bestimmtes Arzneimittel mit dem jeweiligen
Patienten zu erfolgen. Dabei ist auch die Frage der Handhabbarkeit des Inhalationssystems
durch den Patienten ein entscheidender Faktor. Dies betrifft im besonderen Mal3e Patienten
im Kindesalter oder auch solche mit kognitiven oder motorischen Einschrénkungen.

Die (wiederkehrende) Schulung fir eine sichere und reproduzierbare Anwendung des jewei-
ligen Systems sichert den Therapieerfolg. Dieser ist Voraussetzung dafir, dass keine Folge-
kosten u.a. durch Exazerbationen entstehen. Wird bei einem klinisch gut eingestellten Pati-
enten das Inhalationssystem gewechselt, kommt dies einer Neueinstellung des Patienten
gleich. Es bedarf dann einer Schulung zur Anwendung des fir ihn neuen Arzneimittels und
des entsprechenden Inhalationssystems. Bei der Therapie des Asthmas bronchiale und der
COPD erfahren die Patienten unmittelbar den Nutzen ihrer Therapie. So besteht die Gefahr,
dass sich infolge einer Substitution durch ein anderes Inhalationssystem die Adharenz deut-
lich verschlechtert, die aber flr den nachhaltigen Therapienutzen von gréf3tem Wert ist. Die
Bedeutung des Inhalationssystems, der entsprechenden Anwendungsschulung und ihre
nachhaltige Kontrolle (Nachschulung) werden aus den einschlagigen Leitlinien zu Asthma
und COPD ebenso deutlich wie aus den Disease Management Programmen.

[..]

43. Einwand:

Dr. T. Voshaar, Prof. H. Blume

Bei einem Expertentreffen** *** bestand Konsens dahingehend, dass der optimalen Funktio-
nalitéat der Inhalativa, insbesondere der Applikationssysteme, sowie deren korrekten Anwen-
dung durch den Patienten besondere Relevanz fur den Therapieerfolg zukommt.[...]

Vor diesem Hintergrund stellt jeglicher Praparatewechsel bei einem auf ein Applikationssys-
tem gut eingestellten Patienten ein potenzielles therapeutisches Risiko dar.[...]

Als Fazit des Expertentreffens wurde ein gemeinsames Konsenspapier'* verabschiedet, in
dem die Forderung bekraftigt wurde, die Inhalativa von einer Aut-idem-Substitution auszu-
schliel3en.

142 Graefe K.: Inhalativa im Fokus. PZ 48 (2014) 22, 96-97.
143 Walluf-Blume, D.: Riskanter Praparatewechsel. DAZ 48 (2014) 26-28.

144 Blume, H. et al.: Resolution des Expertengesprachs "Inhalativa zur Behandlung von Asthma und COPD: Ausschluss von
der Aut-idem Substitutionsverpflichtung.- pro und contra"; 6. November 2014, Oberursel.
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[...] In einem Positionspapier'*® der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Beat-
mungsmedizin, dem Bundesverband der Pneumologen in Deutschland, dem Verband
Pneumologischer Kliniken sowie der Deutschen Atemwegsliga wird u.a. festgestellt: "Ent-
scheidend fir den Therapieerfolg ist neben der Wahl des optimalen Inhalationssystems und
dessen korrekter Handhabung auch die Adharenz des Patienten. ... Vor diesem Hintergrund
kann jeder Praparatewechsel bei einem auf "sein Device" gut geschulten Patienten den The-
rapieerfolg beeintrachtigen, ist daher potentiell problematisch und nur bei entsprechender
medizinischer Begriindung gerechtfertigt." Auch bei einem solchen "medizinisch begrinde-
ten" Praparateaustausch wird eine erneute eingehende Schulung des Patienten auf das
neue Inhalationssystem als unerlasslich angesehen.

Bedeutung der Arzneiformulierung und Produktcharakteristika

Fur die optimale Wirksamkeit einer inhalativen Therapie bei Asthma bronchiale/COPD
kommt dem Zusammenspiel der Faktoren Arzneiformulierung, Applikationssystem und Pati-
ent eine entscheidende Rolle zu. Sie determinieren die Eindringtiefe und Konzentration des
Wirkstoffs in der Lunge und damit die entscheidenden Wirksamkeitsparameter. Auf die be-
sondere Bedeutung der Auswahl eines geeigneten Inhalationssystems wurde in den letzten
Jahren mehrfach und nachdriicklich hingewiesen'® " 8 Bej einem Austausch von wirk-
stoffgleichen Inhalativa kommt es letztlich darauf an, dass deren Depositionscharakteristik
vergleichbar ist, da die Wirksamkeit einer Inhalationstherapie letztlich von der Dosis abhangt,
die tatsachlich an den Wirkort in den Bronchien gelangt.

Nun sind zahlreiche Beispiele bekannt, dass sich wirkstoffgleiche Produkte in der Partikel-
grol3e oder sonstigen Formulierungscharakteristika unterscheiden, die einen entscheidenden
Einfluss auf die Eindringtiefe in die Lunge und somit die Verfiigbarkeit des Arzneistoffs am
Wirkort haben. Zudem wird auch der Anteil der applizierten Wirkstoffmenge, die sich bereits
im Mund- und Rachenraum bei der Inhalation absetzt, u.a. ebenfalls von der Arzneiformulie-
rung bestimmt4° 150 146,

Dementsprechend wird bei der Zulassung von Inhalativa die Kombination aus Formulierung
und Applikationssystem insgesamt betrachtet (Kapitel 4). Deren isolierte Beurteilung hin-
sichtlich der Austauschbarkeit ist daher nicht sachgerecht.

Bedeutung des Applikationssystems (Device)

[...] Zwar kann auch der Patient Unterschiede im Device bei einer Akutmedikation ausglei-
chen, indem er ggf. bei Bedarf nachdosiert, um den erforderlichen Effekt zu erreichen, bei
Produkten, die als "Controller" das Auftreten der Symptome prospektiv vermeiden sollen, ist
dies jedoch fur den Patienten nicht méglich, da er den Therapieerfolg nicht unmittelbar er-

145 Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP), Bundesverband der Pneumologen in Deutschland
(BdP), Verband Pneumologischer Kliniken e.V. (VPK), Deutsche Atemwegsliga e.V.: Positionspapier zur Aut-idem Sub-
stitutionsverpflichtung bei Inhalativa, 2015.

146 Papi A. et al.: Inhaler devices for asthma: a call for action in a neglected field. Eur Respir J 37 (2011) 982-985

147 GOLD - Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, Inc.: Global Strategy for Diagnosis, Management and Pre-
vention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Report updated 2014

148 GINA — Global Initiative for Asthma: Global Strategy for Asthma Management and Prevention. Report updated 2015

149 Laube B. L. et al.: What the pulmonary specialist should know about the new inhalation therapies. Eur Respir J 37 (2011)
1308-1331

150 Voshaar, Th. et al.: Empfehlung fur die Auswahl von Inhalationssystemen fiir die Medikamentenverabreichung. Pneumolo-
gie 55 (2001) 579-586, Georg Thieme Verlag
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kennen kann. In diesen Féllen sind Unter- oder Uberdosierungen nach einem Austausch
nicht sofort durch eine splrbare oder objektiv erfassbare Symptomatik zu erkennen, sondern
oftmals (insbesondere bei den Glukokortikoiden) erst nach ca. 10-30 Tagen oder noch lange-
rer Zeit.[...] Erstes Symptom einer suboptimalen Therapie ist daher nicht immer eine sich
langsam verschlechternde Symptomkontrolle. Vielmehr kann es aufgrund einer veranderten
pulmonalen Wirkstoffdeposition nach einem Device-Wechsel zu Exazerbationen kommen,
ggf. sogar mit der Notwendigkeit einer Krankenhauseinweisung.

Hinzu kommt, dass die Applikationssysteme sich in ihrer Handhabung deutlich unterscheiden
konnen und dann nicht fur alle Patienten gleichermaf3en geeignet sind. So werden z.B. Pati-
enten mit stark eingeschranktem Atemfluss mit Pulverinhalatoren den gewiinschten Thera-
pieerfolg nur schwer oder gar nicht erreichen kénnen. Zudem sind — bedingt durch die jewei-
lige Technologie der Devices — unterschiedliche Inhalationsmanéver erforderlich. Manche,
z.B. die Metered-Dose Inhalers (MDI) und der Respimat bedirfen eines langsamen und tie-
fen Einatmens, wahrend bei anderen, z.B. den Dry Powder Inhalers (DPI) rasch, heftig und
tief inhaliert werden muss™* **°*%°. Beij einigen DPI ist nicht nur die Dosisfreisetzung, sondern
auch die Wirkstoffdispergierung in einem besonderen MaRRe von der Akzeleration des Inspi-
rationsflusses abhangig™. Einzelkapselsysteme erfordern einen besonders langen und ggf.
einen zweiten Inspirationsvorgang. Fur alle DPI gilt gleichermalf3en, dass sowohl die Dosis-
abgabe (Prozent der abgemessenen Dosis) als auch die Generierung von respirablen Parti-
keln (Feinpartikeldosis) abhangig vom Inspirationsmandver sind. Kleine Unterschiede in den
Praparaten haben somit groRe Auswirkungen auf den Therapieerfolg, so dass sie nicht ein-
fach ausgetauscht werden durfen.

Diese relevanten Unterschiede zwischen den Praparaten kdnnen bis zu einem gewissen
Grad durch kompetente Instruktion des Patienten und intensives Uben der Anwendung aus-
geglichen werden. Die Schlussfolgerung, dass auf diese Weise alle Probleme bei einer Aut-
idem-Substitution voéllig ausgeglichen werden kénnten, ist jedoch keinesfalls sachgerecht, da
es auch patientenbezogene Faktoren gibt, die individuell eine entscheidende Rolle spielen.
Diese sind jedoch nur dem Arzt aufgrund der korperlichen Untersuchung bekannt und kon-
nen daher bei der Substitution in der Apotheke nicht beriicksichtigt werden — und erst recht
nicht bei Befolgung der Vorgaben durch Rabattvertrage. Auf diese Faktoren wird nachfol-
gend detaillierter eingegangen.

Patientenbezogene Faktoren fir die Praparateauswahl

In der Versorgungsrealitdt kommt der Patient als weitere Einflussgrofe fiur den Therapieer-
folg hinzu. Dessen Fahigkeit, das Applikationssystem richtig anzuwenden, ist ein wichtiges
Kriterium bei der Therapieentscheidung und Produktauswahl durch den Arzt'*® **3, Es gibt
Patienten, die nur mit einem bestimmten Applikationssystem zurechtkommen, sei es durch
die Schwere der Erkrankung bedingt oder durch ihre kognitiven und feinmotorischen Fahig-
keiten. Die unterschiedliche Morphologie der Atemwege spielt ebenfalls eine nicht zu unter-

schatzende Rolle™®.

151 Chrystyn H. and Price D.: Not all asthma inhalers are the same: factors to consider when prescribing an inhaler. Primary
Care Respiratory Journal 18(4) (2009) 243-249

152 Everard M.L. et al.: Particle size selection device for use with the Turbohaler. Thorax 51 (1996) 537-539

153 Haughney J et al.: Achieving asthma control in practice: understanding the reasons for poor control. Respir Med. 102(12)
(2008) 1681-93

154 Voshaar, Th.: Austausch von Inhalatoren in der Apotheke aufgrund des Rahmenvertrages vom 1.4.2008 und individueller
Rabattvertrage. Pneumologie 62 (2008) 690-694
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Die im Bronchialsystem deponierte Wirkstoffdosis ist physikalisch bedingt neben der aus
dem Inhalationssystem tatsachlich freigesetzten Dosis und dem Mass Median Aerodynamic
Diameter (MMAD) der Aerosolpartikel (vereinfacht: Grol3e der Partikel) abhangig vom Inspi-
rationsfluss und Inspirationsvolumen. Grundsatzlich gilt, dass die gewlnschte bronchiale
Deposition umso gréRer und die unerwinschte periphere Deposition auRerhalb der Bron-
chien umso geringer wird, je kleiner der MMAD der Aerosolteilchen, je langsamer die Ge-
schwindigkeit der Teilchen und je grof3er das Inspirationsvolumen sind. Diese Variablen kon-
nen von Herstellerseite (Design der Devices) und — eingeschrénkt — auch durch Patienten-
training durchaus beeinflusst werden.

Nicht veranderlich — und fir die Aerosoldeposition bei gleichen physikalischen Bedingungen
wahrend des Inspirationsmanévers durchaus entscheidend — ist dagegen die oropharyngea-
le und laryngeale Anatomie. Diese Region ist anatomisch so individuell wie ein Fingerab-
druck und bestimmt letztlich das Verhéltnis von (unerwinschter) Rachen- und Kehlkopfde-
position zu der (erwiinschten) intrabronchialen Aerosoldeposition™>°.

Hohe Variabilitat der Rachendeposition bedeutet hohe Variabilitdt der Lungendeposition.
Somit ergeben sich auch bei gleichen physikalischen Ausgangsbedingungen (die jedoch
infolge nie exakt reproduzierbarer Inhalationsmandver keineswegs sicher angenommen wer-
den kdnnen) eine hohe Variabilitédt der Aerosoldeposition und -distribution im Bronchialsys-
tem — und dies nicht nur interindividuell, sondern beim Wechsel der Devices auch bei ein und
demselben Patienten.

Aus den beschriebenen physikalischen Variablen und anatomischen Unterschieden ergibt
sich, dass interindividuelle Unterschiede bezlglich der bronchialen Wirkstoffdeposition der
Normalfall sind. Daher muss der behandelnde Arzt eine individualisierte Auswahl des Inhala-
tionssystems vornehmen (angepasst an die mentalen und manuellen Fahigkeiten sowie den
Schweregrad und die weiteren Besonderheiten der Erkrankung), an die sich stets eine Do-
sistitration entsprechend der klinischen Wirksamkeit anschlief3t.

Dies ist besonders wichtig beim Einsatz von sogenannten Controllern wie den inhalierbaren
Glukokortikoiden. Werden bei einer solchen, einmal eingestellten Therapie die physikali-
schen Bedingungen durch Wechsel eines Inhalationssystems geandert, so wird sich auch
bei einem optimalen Inhalationsmandéver das Verhaltnis von oropharyngealer zu bronchialer
Deposition andern und es kann zu Uber- und auch Untertherapien kommen. Unmittelbar
bemerkbar sind solche Veréanderungen durch den Patienten — genauso wie auch durch den
Therapeuten — aber nur bei Bronchodilatatoren beziiglich ihres Effektes auf die Lungenfunk-
tion und die Dyspnoe. Weitere bedeutsame Effekte der medikamentdsen Therapie, z.B. auf
die Exazerbationsrate, sind dagegen nur im Langzeitverlauf — und damit im Fall eines Prapa-
ratewechsels erst nach einiger Zeit — feststellbar.

Zulassung von Inhalativa

[...] Oftmals kann die Zulassung von Inhalativa nicht Uber ein einfaches generisches Verfah-
ren, d.h. eine Bezugnahme auf die klinische Dokumentation des zugelassenen Referenzpra-
parates erfolgen, sondern erfordert den Weg einer sogenannten Hybridzulassung, bei der
zusatzlich eigene klinische Daten vorgelegt werden missen. Auf diese Weise ist auch die
Zulassung von wirkstoffgleichen Préparaten moglich, wenn diese die formalen Vorausset-
zungen fur generische Arzneimittel (gleicher Wirkstoff, dieselbe Dosis, eine vergleichbare
Arzneiform und Nachweis der Bioaquivalenz) nicht erfillen. Angesichts der deutlichen Unter-

155 Borgstrom L.et al.: Degree of Throat Deposition Can Explain the Variability in Lung Deposition of Inhaled Drugs. J Aerosol
Med; 19 (2006) 473-483
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schiede der Applikationssysteme ist schon allein die Anforderung beziglich Gleichheit der
Arzneiform bei Inhalativa oftmals nicht gegeben.

Bedeutung der sachgerechten Einweisung der Patienten

[...] Die Erfahrung zeigt, dass eine einmalige Einweisung meist nicht ausreicht, sondern im
Verlauf der Therapie wiederholt (iberpriift werden muss. Eine solche Uberwachung ist aber
aulRerhalb des Zustandigkeitsbereichs des behandelnden Arztes schwierig und sicherlich bei
einem (h&ufigen) Wechsel in der Apotheke praktisch unmaglich.

Dieser Problematik wird daher auch in der Nationalen Versorgungsleitlinie "Asthma" *** (NVL
Asthma 2013) Rechnung getragen (Leitlinie wird derzeit Gberprift). [...] Um Risiken bei einer
Umstellung zu vermeiden, empfiehlt die NVL, in der Langzeittherapie nur ein und dasselbe
Inhalationssystem zu verordnen.

Literaturhinweise auf Probleme bei der Substitution mit Inhalativa

[...] Prospektive, randomisierte, kontrollierte klinische Studien sind fur diese Fragestellung
nicht geeignet, da die Patienten unter Studienbedingungen bei jeder Umstellung des Applika-
tionssystems umfassend trainiert werden missten, wodurch ein verfalschtes Bild der Substi-
tutionspraxis entstiinde. Sachgerecht waren dagegen nicht-interventionelle Studien, mit de-
ren Hilfe Erkenntnisse aus der Versorgungspraxis erarbeitet werden kénnten.
Unabhangig davon stellten die praktisch tatigen Lungenfachéarzte aufgrund ihrer langjéhrigen
Erfahrungen in der Therapie von Patienten mit Asthma bronchiale bzw. COPD heraus, dass
es in der Praxis immer wieder zu eindeutigen Problemen bei der Umstellung komme, die
durch die Aut-idem-Regelung und vor allem durch Rabattvertrage verstarkt wirden. Insofern
sei bereits jetzt eine konkrete Beurteilung der Substitutionsproblematik bei Inhalativa mog-
lich. Dabei ist der besondere Beitrag der Inhalationssysteme zur Wirkung der applizierten
Arzneimittel genauso zweifelsfrei belegt wie der Zusammenhang von Qualitat der Inhalati-
onstechnik und der erreichten Symptomkontrolle.
Neben den bereits angefiihrten Literaturzitaten sollen nachfolgend noch einige in diesem
Zusammenhang bedeutsame Arbeiten angefiigt werden:
e Beeintrachtigung der Patientencompliance:
Wenn die therapeutisch erforderliche Wirkstoffkonzentration in den Bronchien infolge ei-
ner Fehlanwendung absinkt, wird es nicht nur zu einer Verschlechterung des klinischen
Effektes kommen, sondern auch zu einer Beeintrachtigung der Compliance fihren, wie
eine Reihe von Untersuchungen belegen®! 157 158 159 160,
e Einfluss der pharmazeutischen Performance von Produkten auf den Therapieeffekt:
In diversen Studien wurde die Dosisfreisetzungskapazitdt von DPI verglichen. Dabei
zeigte sich, dass die pharmazeutische Performance der verschiedenen, wirkstoffgleichen

156 Nationale Versorgungsleitlinie Asthma der KBV und AWMF, Kurzfassung 2. Auflage, August 2013; Glltigkeit abgelaufen,
wird derzeit Uberpruft.

157 Price, D.: Does healthcare professionals think that dry powder inhalers can be used interchangeable? Int J Clin Pract 59
(2005) Suppl. 149, 26-29

158 Robertson R. et al: Adult asthma review in general practice: nurses’ perception of their role. Family Practice 14 (1997) 227-
232.

159 Melani A.S. et al.: Inhaler mishandling remains common in real life and is associated with reduced disease control. Respira-
tory Medicine 105 (2011) 930-938

160 Giraud V. and Roche N.: Misuse of corticosteroid metered-dose inhaler is associated with decreased asthma stability. Eur
Respir J 19 (2002) 246-251
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Devices stark variieren kann, woraus sich ein signifikanter Einfluss auf die Symptomkon-
trolle z.B. bei Asthma bronchiale ergibt. Als Konsequenz wurde gefordert, eine Aut-idem-

Substitution furr diese Devices grundsétzlich abzulehnen™®.

Des Weiteren hat sich gezeigt, dass eine nicht arztlich veranlasste oder auf ausdrticklichen
Wunsch des Patienten hin erfolgte Substitution von Inhalativa relevante negative Auswirkun-
gen zur Folge haben kann, die sich nicht nur in einer Verschlechterung der Lebensqualitat,
sondern auch in steigenden Behandlungskosten niederschlagen®®.

Die Option fur den Arzt, durch Setzen des Aut-idem-Kreuzes einen Austausch in der Apothe-
ke auszuschliel3en, oder die Moglichkeit fir die Apotheker, pharmazeutische Bedenken zu
auRRern, wurden vom Gesetzgeber mit der Intention eingefiihrt, den Besonderheiten und Be-
durfnissen individueller Patienten Rechnung zu tragen. Die Erfahrungen aus der therapeuti-
schen Praxis veranschaulichen jedoch, dass die Probleme mit Inhalativa nicht patientenindi-
viduell auftreten, sondern aufgrund der Komplexitdt des Zusammenspiels verschiedener
Faktoren — vor allem Arzneimittel und Patient — grundsatzlich bestehen. Daher sollten diese
Praparate von der Aut-idem-Substitution ausgeschlossen werden.

Ein Blick in das restliche Europa zeigt im Ubrigen, dass diese Empfehlung in anderen euro-
paischen Staaten bereits konsequent umgesetzt wird. In diesen ist eine Substitution bei Inha-
lativa entweder grundsatzlich nicht erlaubt oder diese Praparate sind von der generellen
Substitutionsverpflichtung ausgenommen.

44. Einwand:
GSK

[...] Bei der Entscheidung fur ein Inhalationsgeréat kann der Arzt aus einer Vielzahl von Inha-
lationsgeraten wahlen, die sich in ihrer Handhabung substantiell voneinander unterscheiden
konnen'®®. Nationale wie internationale Leitlinien weisen darauf hin, dass die Eignung des
Inhalators fur den individuellen Patienten sowie die Patientenpraferenzen bei der Auswahl zu
beriicksichtigen sind*** **,

161 Thomas, M. and Williams, A.E.: Are outcomes the same with all dry powder inhalers? Int J Clin Pract Suppl. 149 (2005) 33-
5

162 Bjornsdéttir U.S. et al.: Potential negative consequences of non-consented switch of inhaled medications and devices in
asthma patients. Int J Clin Pract, 67, 9 (2013), 904-910

163 Gustafsson, P., Taylor, A., Zanen, P., Chrystyn, H. 2005, "Can patients use all dry powder inhalers equally well?", Interna-
tional journal of clinical practice, vol. 59, no. s149, pp. 13-18

164 Bundeséarztekammer (BAK), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), and
Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) 2013,"Nationale VersorgungsLeitlinie Asthma — Langfassung, 2. Auflage.
Version 5. 2009, zuletzt geandert: August 2013" http://www.leitlinien.de/nvl/asthma/ (eingesehen am 8-6-2015)

165 British Thoracic society and Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2014,"QRG 141 - British guideline on the manage-
ment of asthma (Quick reference guide)" https://www.brit-thoracic.org.uk/document-library/clinical-
information/asthma/btssign-asthma-guideline-quick-reference-quide-2014/ (eingesehen am 2-6-2015)
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Dies deckt sich mit Empfehlungen, die auf Basis der Ergebnisse empirischer Studien publi-
ziert wurden™®® **’. Diesen Empfehlungen folgend, sollten bei der Auswahl eines Inhalations-
systems insbesondere folgende Punkte beachtet werden:
1. Inwelchem Inhalator ist der zu verschreibende Wirkstoff verfiigbar?
2. Kann der Patient mit diesem Inhalator erfolgreich inhalieren (Alter, Fahigkeiten, An-
wendungskontext)?
3. Ist die Kostenerstattung fir diesen Inhalator / Wirkstoff gewdahrleistet und gibt es
gunstigere Alternativen?
4. Konnen mehrere Medikamente, die der Patient einnimmt, in diesem Inhalator-Typ
verabreicht werden?
5. Wie zeitintensiv ist die Anwendung und Sauberung des Inhalators, lasst er sich gut im
Alltag mitfiihren und wie robust ist er?
6. Welche Praferenzen hat der Patient / der Arzt in Bezug auf den Inhalator?
Die Bericksichtigung der individuellen Patientenpraferenzen hat einen wesentlichen Einfluss
auf die Zufriedenheit mit dem Inhalationssystem und damit schlussendlich auf den Therapie-
erfolg. So zeigen Small et al. (2011), dass der Zufriedenheitsgrad eines Patienten mit seinem
Inhalator ein zuverlassiger Indikator fir eine erfolgreiche Inhalation ist und sich folglich posi-
tiv auf seine Therapietreue auswirkt. Eine héhere Zufriedenheit mit dem Inhalationssystem
geht mit einer signifikant hoheren Lebensqualitat (p<0.001), signifikant weniger Exazerbatio-
nen (p<0.001) sowie signifikant selteneren stationdaren Aufenthalten (p=0.011) einher®®.
GleichermalRen zeigen Lenney et al. 2000, dass die Verschreibung des vom Patienten prafe-
rierten Inhalationssystems die Effizienz der Therapie verbessern kann*®,

Die NVL™* empfiehlt in der Langzeittherapie nur ein Inhalationssystem zu verwenden.]...]
Die aktuelle Substitutionspraktik in der Apotheke, die ohne &rztliche Abstimmung und Ein-
weisung des Patienten erfolgen kann, widerspricht dem Grundsatz einer individuellen patien-
tenbezogenen Therapie.

Folgen fir den Patienten

Die Bedeutung von Auswahl und Schulung des Inhalationsgerates wird von deutschen Leitli-

nien zum Asthma'™ und zur COPD™, von den Nationalen Versorgungsleitlinien®* "2 sowie

166 Restrepo, R. D., Alvarez, M. T., Wittnebel, L. D., Sorenson, H., Wettstein, R., Vines, D. L., Sikkema-Ortiz, J., Gardner, D.
D., Wilkins, R. L. 2008, "Medication adherence issues in patients treated for COPD", International journal of chronic ob-
structive pulmonary disease, vol. 3, no. 3, p. 371

167 Dolovich, M. B., Ahrens, R. C., Hess, D. R., Anderson, P., Dhand, R., Rau, J. L., Smaldone, G. C., Guyatt, G. 2005, "Device
selection and outcomes of aerosol therapy: Evidence-based guidelines: American College of Chest Physi-
cians/American College of Asthma, Allergy, and Immunology”, CHEST Journal, vol. 127, no. 1, pp. 335-371

168 Small, M., Anderson, P., Vickers, A., Kay, S., Fermer, S. 2011, "Importance of inhaler-device satisfaction in asthma treat-
ment: real-world observations of physician-observed compliance and clinical/patient-reported outcomes”, Advances in
therapy, vol. 28, no. 3, pp. 202-212.

169 Lenney, J., Innes, J. A., Crompton, G. K. 2000, "Inappropriate inhaler use: assessment of use and patient preference of
seven inhalation devices", Respiratory medicine, vol. 94, no. 5, pp. 496-500

170 Buhl, R., Berdel, D., Criie, C. P., Gillissen, A., Kardos, P., Kroegel, C., Leupold, W., Lindemann, H., Magnussen, H., Nowak,
D. 2006, "Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin e. V", Pneumologie, vol. 60, pp. 139-183.

171 Vogelmeier, C., Buhl, R., Criee, C. P., Gillissen, A., Kardos, P., Kéhler, D., Magnussen, H., Morr, H., Nowak, D., Pfeiffer-
Kascha, D. 2007, "Leitlinie der Deutschen Atemwegsliga und der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Beat-
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von internationalen Leitlinien, Stellungnahmen und Empfehlungen wie GOLD, GINA oder der
Briisseler Deklaration*” ™ ' betont. Die Notwendigkeit, eine korrekte Anwendung des In-
halationsgeréates sicherzustellen, wird zusatzlich durch verschiedene Studien untermauert,
die eine hohe Fehleranfélligkeit bei der Anwendung von Inhalationsgeraten
gen'’® 177 178 19180 Der Anteil fehlerhafter Anwendungen liegt gemaR Hammerlein et al.
(2011) bei 50-80%'%". Es gibt sogar Befunde, wonach abhéngig vom Inhalationsgerat bis zu
94% der Patienten das ihnen verordnete Inhalationssystem nicht korrekt anwenden'®?. Im
Extremfall kann die Unsicherheit eines Patienten in der Handhabung seines Inhalationsgera-
tes SOg%g dazu fiuhren, dass er die Nutzung des Gerates aus Griinden der Uberforderung
einstellt™".

Die fur die therapeutische Wirksamkeit eines Inhalationssystems entscheidende bronchiale
Wirkstoffdeposition ist in erster Linie durch die korrekte Anwendung des Inhalationsgerates

bestimmt*®*. Zahlreiche Studien belegen, dass eine ineffektive Inhalationstechnik zu einer

mungsmedizin zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit chronisch obstruktiver Bronchitis und Lungenemphysem
(COPD)", Pneumologie, vol. 61, no. 5, p. e1-e40.

172 Bundeséarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) , and Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 2012,"Nationale VersorgungsLeitlinie COPD — Langfassung. Version 1.9.
2006." http://www.copd.versorgungsleitlinien.de/ (eingesehen am 8-6-2015)

173 Global Inititative for Chronic Obstructive Lund Disease (GOLD) 2015,"Global Strategy for the Diagnosis, Management, and
Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease"
http://www.goldcopd.org/uploads/users/files/GOLD Report 2015.pdf (eingesehen am 2-6-2015)

174 Global Initiative for Asthma (GINA) 2015,"Global Strategy for Asthma Management and Prevention”
http://www.ginasthma.org/local/uploads/files/GINA Report 2015 May19.pdf (eingesehen am 2-6-2015)

175 Papi, A., Haughney, J., Virchow, J. C., Roche, N., Palkonen, S., Price, D. 2011, "Inhaler devices for asthma: a call for action
in a neglected field", European Respiratory Journal, vol. 37, no. 5, pp. 982-985

176 Giraud, V., Roche, N. 2002, "Misuse of corticosteroid metered-dose inhaler is associated with decreased asthma stability",
European Respiratory Journal, vol. 19, no. 2, pp. 246-251

177 Crompton, G. K., Barnes, P. J., Broeders, M. E. A. C., Corrigan, C., Corbetta, L., Dekhuijzen, R., Dubus, J. C., Magnan, A.,
Massone, F., Sanchis, J. 2006, "The need to improve inhalation technique in Europe: a report from the Aerosol Drug
Management Improvement Team", Respiratory medicine, vol. 100, no. 9, pp. 1479-1494.

178 Cochrane, M. G., Bala, M. V., Downs, K. E., Mauskopf, J., Ben-Joseph, R. H. 2000, "Inhaled corticosteroids for asthma
therapy: patient compliance, devices, and inhalation technique", CHEST Journal, vol. 117, no. 2, pp. 542-550

179 Molimard, M., Raherison, C., Lignot, S., Depont, F., Abouelfath, A., Moore, N. 2003, "Assessment of handling of inhaler
devices in real life: an observational study in 3811 patients in primary care", Journal of aerosol medicine, vol. 16, no. 3,
pp. 249-254.

180 Lavorini, F., Ninane, V., Haughney, J., Bjermer, L., Molimard, M., Dekhuijzen, R. P. 2013, "Switching from branded to ge-
neric inhaled medications: potential impact on asthma and COPD", Expert opinion on drug delivery, vol. 10, no. 12, pp.
1597-1602.

181 Hammerlein, A., Mdller, U., Schulz, M. 2011, "Pharmacist-led intervention study to improve inhalation technique in asthma
and COPD patients", Journal of evaluation in clinical practice, vol. 17, no. 1, pp. 61-70

182 Lavorini, F., Magnan, A., Dubus, J. C., Voshaar, T., Corbetta, L., Broeders, M., Dekhuijzen, R., Sanchis, J., Viejo, J. L.,
Barnes, P. 2008, "Effect of incorrect use of dry powder inhalers on management of patients with asthma and COPD",
Respiratory medicine, vol. 102, no. 4, pp. 593-604.

183 Scott Doyle, A. L., Williams, A., Chrystyn, H., Moffat, M., Thomas, M., Price, D. 2010, "What happens to patients who have
their asthma device switched without their consent?", Primary Care Respiratory Journal, vol. 19, no. 2, pp. 131-139.

184 Vincken, W., Dekhuijzen, P. R., Barnes, P. 2010, "The ADMIT series: issues in inhalation therapy; 4: how to choose inhaler
devices for the treatment of COPD", Prim Care Respir J, vol. 19, no. 1, pp. 10-20.
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Verschlechterung der Therapietreue fiilhren kann'®® '*¢ ¥’ |nsbesondere kann eine fehlerhaf-

te Inhalationstechnik zu einer Anderung der Wirkstoffkonzentration in der Lunge und somit
zu einer klinisch relevanten Veranderung der angestrebten Wirkung fiihren'®. Auch Melani
et al. (2011) beobachten neben Faktoren wie Adharenz und Lebensstil einen kausalen Zu-
sammenhang zwischen fehlerhafter Handhabung des Inhalationsgerates und verminderter
Kontrolle der Erkrankung. lhre Untersuchung bestétigt, dass eine inadaquate Nutzung zu
einer schlechteren Kontrolle der Symptome und somit zu haufigeren Besuchen in Notfallam-
bulanzen, haufigeren Exazerbationen und erhéhtem Einsatz von Antibiotika und oralen Ste-
roiden fiihrt, letztlich also zu einer erhohten Belastung der Gesundheitssysteme®®. Auch
Bjornsdottir et al. (2013) beschreiben in einem systematischen Review, dass Adhéarenz ver-
mindernde Faktoren zu einer reduzierten Asthmakontrolle, gesteigerter Inanspruchnahme
von Ressourcen im Gesundheitswesen und reduzierter Lebensqualitat fiihren konnen'®.
Handhabungsfehler kdnnen somit das angestrebte Ziel der Kontrolle der Krankheit erheblich
beeintrachtigen™®.

Eine Studie von Laube et al. 2011 zeigt, dass die Asthmakontrolle sinkt, wenn der Austausch
eines Inhalationsgerétes ohne Einbezug des Patienten erfolgt™®!. Bjornsdottir et al. 2013 ha-
ben ebenfalls zahlreiche Studien identifiziert, die zeigen, dass eine geringe Therapietreue,
welche haufig in Zusammenhang mit einem nicht abgestimmten Austausch von Inhalations-
geraten bei Asthmapatienten steht'®?, einen negativen Einfluss auf die Asthmakontrolle
hat'®® 1% ** Dieser negative Einfluss impliziert eine erhéhte Frequenz von Exazerbationen®®*

19 und eine erhohte Mortalitat*®.

185 Osman, L. M. 1997, "How do patients' views about medication affect their self-management in asthma?", Patient education
and counseling, vol. 32, p. S43-S49

186 Chrystyn, H., Price, D. 2009, "Not all asthma inhalers are the same: factors to consider when prescribing an inhaler", Prim
Care Respir J, vol. 18, no. 4, pp. 243-249.

187 Goodman, D. E., Israel, E., Rosenberg, M., Johnston, R., Weiss, S. T., Drazen, J. M. 1994, "The influence of age, diagno-
sis, and gender on proper use of metered-dose inhalers", American journal of respiratory and critical care medicine, vol.
150, no. 5, pp. 1256-1261.
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"Inhaler mishandling remains common in real life and is associated with reduced disease control”, Respiratory medicine,
vol. 105, no. 6, pp. 930-938.
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medications and devices in asthma patients", International journal of clinical practice, vol. 67, no. 9, pp. 904-910
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atory medicine, vol. 107, no. 1, pp. 37-46

191 Laube, B. L., Janssens, H. M., de Jongh, F. H., Devadason, S. G., Dhand, R., Diot, P., Everard, M. L., Horvath, I., Navalesi,
P., Voshaar, T. 2011, "What the pulmonary specialist should know about the new inhalation therapies", European Res-
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192 Chrystyn, H. 2005, "Do patients show the same level of adherence with all dry powder inhalers?", International journal of
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Thomas et al. (2009) stellen einen kausalen Zusammenhang zwischen einem nicht mit dem
Arzt abgestimmten Austausch des Inhalationsgerates und einem geringeren Therapieerfolg
her. Patienten mit Inhalationsgeratewechsel bendétigten im Vergleich zur Kontrollgruppe tag-
lich durchschnittlich 0.38 Hibe zusatzlicher Notfallmedikation (SABA) (p < 0.001). Die Chan-
ce fur einen mangelnden Therapieerfolg ist nach Thomas et al. (2009) bei Patienten mit ei-
nem Inhalationsgeratewechsel fast doppelt so hoch wie fur Patienten, die ihre Therapie mit
ihrem vertrauten Inhalationsgerat fortfiihrten (odds ratio: 1.92; 95% Konfidenzintervall: 1.47,
2.56; p < 0.001)"".

Insgesamt lasst sich ableiten, dass ein Austausch verschiedener Inhalationssysteme zu An-
wendungsfehlern filhren und somit unter den oben genannten Gesichtspunkten problema-
tisch sein kann. Gefahrdet konnen in Folge dessen neben sinkender Patientenzufriedenheit
und abnehmender Therapietreue sowohl der Therapieerfolg als auch die Patientensicherheit
sein. In einigen europaischen Landern wurde bereits erkannt, dass die Hoheit tber die The-
rapie aus dem oben beschriebenen Griinden letztendlich beim Arzt verbleiben muss. Des-
wegen nehmen beispielsweise Belgien, die Niederlande, Finnland, Danemark, Irland, Kroa-
tien, Spanien und Griechenland Inhalativa explizit von der Substitutionsverpflichtung

aus ™o 199 200 201 202 203 204 205 g Slowenien stellt die Substitution unter den Vorbehalt einer Pri-

fung nach Unterschieden in der Handhabung der Inhalationssysteme®®.

195 Stern, L., Berman, J., Lumry, W., Katz, L., Wang, L., Rosenblatt, L., Doyle, J. J. 2006, "Medication compliance and disease
exacerbation in patients with asthma: a retrospective study of managed care data", Annals of Allergy, Asthma & Immu-
nology, vol. 97, no. 3, pp. 402-408.

196 Suissa, S., Ernst, P., Benayoun, S., Baltzan, M., Cai, B. 2000, "Low-dose inhaled corticosteroids and the prevention of
death from asthma", New England Journal of Medicine, vol. 343, no. 5, pp. 332-336.

197 Thomas, M., Price, D., Chrystyn, H., Lloyd, A., Williams, A. E., von Ziegenweidt, J. 2009, "Inhaled corticosteroids for asth-
ma: impact of practice level device switching on asthma control”, BMC pulmonary medicine, vol. 9, no. 1, p. 1.

198 agence federale des medicaments et des produits de sante (afmps) & federaal agentschap voor genegeneesmiddelen en
gezondheitsproducten (fagg) 2015, Prescription en DCI - Reles operationnelles pour la prescription en DCI dans la
practique medicale et pharmaceutique et dans le dossier medical electronique. (eingesehen am 2-6-2015)

199 Royal Dutch Pharmacist Association (KNMP) 2012, Guideline for generic substitution. (eingesehen am 22-4-2015)

200 FIMEA 8-6-2015,"Criteria used in compiling the list"
http://www.fimea.fi/medicines/substitutable _medicinal_products/criteria_used_in_compiling_the_list (eingesehen am 8-
6-2015)

201 Danish Health and Medicines Authority (DHMA) 8-6-2015,"Bioequivalnce and labelling of medicines with regard to generic
substitution" https://sundhedsstyrelsen.dk/en/medicines/regulation/licensing-of-medicines/marketing-
authorisation/application-for-marketing-authorisation/bioequivalence-and-labelling-of-medicines-with-regard-to-generic-
substitution (eingesehen am 8-6-2015)

202 Health and Social Care Board (HSC) 2013, Items Unsiutable for Generic Prescribing. (eingesehen am 2-6-2015)

203 Agencija zu lijekove i medicinske proizvode (HALMED) 2013, Genericki lijekovi i zamjenjivost - pitanja i odgovori. (eingese-
hen am 2-6-2015)

204 Ministerio de Sanidad y Politica Social & Agencia espanola de medicamentos y productos sanitarios (AEMPS) 2009,
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EMII4). (eingesehen am 11-5-2015)
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Kosten

[...] Booker (2005) beschreibt, dass vier von funf Patienten nach einem Wechsel ihres Inha-
lators in der Apotheke aus Unsicherheit und Beunruhigung nochmals ihren Arzt aufsuchen
wirden, um sich den neuen Inhalator erklaren zu lassen®’. Durch die Substitution des Inha-
lationsgerétes entstehen folglich Kosten fir einen zusatzlichen Arztbesuch und die Schulung

des Patienten durch seinen Arzt*°.

Ist ein Patient nach einem Wechsel in der Handhabung seines Inhalators unsicher oder so-
gar ganzlich unfahig ihn zu nutzen'®, hat dies wie oben beschrieben einen negativen Ein-
fluss auf die Therapietreue des Patienten ' . Dies ist aus verschiedenen Griinden mit
zusatzlichen Kosten verbunden:

Zeigt ein Patient aufgrund falscher oder unzureichender Anwendung eines Inhalationsgera-
tes weiterhin Symptome, kann dies dazu fuhren, dass der Arzt falschlicherweise die Therapie
eskaliert. Dies bedeutet eine unnétige Erhéhung des Ressourcenverbrauchs und damit ver-
bunden eine unnétige Erzeugung zusatzlicher Kosten®®,

Die von Thomas et al. (2009) beschriebene mangelnde Asthmakontrolle, die aus Anwen-
dungsfehlern nach Inhalationsgeratewechsel resultiert, spiegelt sich in zusatzlichen Arztbe-
suchen, vermehrten Hospitalisierungen und Besuchen in der Notaufnahme und in der Not-
wendigkeit zur Einnahme von Zusatzmedikationen wie beispielsweise von Kortikosteroiden
oder Antibiotika wider und ist folglich mit einem erhoéhten Verbrauch von Gesundheitsres-
sourcen, d.h. mit erhéhten Kosten, verbunden?® 210 211 212 213 214 Hagkins et al. (2000) identifi-
zieren eine mangelhafte Inhalationstechnik als einen signifikanten Risikofaktor fur das Eintre-
ten von Exazerbationen, wobei die Kosten flr Asthmapatienten mit Exazerbationen mehr als

207 Booker, R. 2005, "Do patients think that dry powder inhalers can be used interchangeably?", International journal of clinical
practice, vol. 59, no. s149, pp. 30-32.

208 Bender, B. G., Rand, C. 2004, "Medication non-adherence and asthma treatment cost", Current opinion in allergy and
clinical immunology, vol. 4, no. 3, pp. 191-195.

209 Thomas, M., Price, D., Chrystyn, H., Lloyd, A., Williams, A. E., von Ziegenweidt, J. 2009, "Inhaled corticosteroids for asth-
ma: impact of practice level device switching on asthma control”, BMC pulmonary medicine, vol. 9, no. 1, p. 1.

210 Melani, A. S., Bonavia, M., Cilenti, V., Cinti, C., Lodi, M., Martucci, P., Serra, M., Scichilone, N., Sestini, P., Aliani, M. 2011,
"Inhaler mishandling remains common in real life and is associated with reduced disease control", Respiratory medicine,
vol. 105, no. 6, pp. 930-938.

211 Doz, M., Chouaid, C., Com-Ruelle, L., Calvo, E., Brosa, M., Robert, J., Decuypere, L., Pribil, C., Huerta, A., Detournay, B.
2013, "The association between asthma control, health care costs, and quality of life in France and Spain“, BMC pulmo-
nary medicine, vol. 13, no. 1, p. 15.

212 Bjornsdottir, U. S., Gizurarson, S., Sabale, U. 2013, "Potential negative consequences of non-consented switch of inhaled
medications and devices in asthma patients", International journal of clinical practice, vol. 67, no. 9, pp. 904-910.

213 Hamdan, A. L., Ahmed, A., Abdullah, A. L., Khan, M., Baharoon, S., Salih, S. B., Halwani, R., Al-Muhsen, S. 2013, "Improp-
er inhaler technique is associated with poor asthma control and frequent emergency department visits", BMC pulmonary
medicine, vol. 13, no. 1, p. 15.

214 Anis, A. H,, Lynd, L. D., Wang, X. h., King, G., Spinelli, J. J., Fitzgerald, M., Bai, T., Pare, P. 2001, "Double trouble: impact
of inappropriate use of asthma medication on the use of health care resources", Canadian Medical Association Journal,
vol. 164, no. 5, pp. 625-631.
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dreimal so hoch sind wie die Kosten fiir Patienten ohne Exazerbationen®®. Doz et al.
(2013)*** zeigen auf Basis einer Krankheitskostenstudie, die 2671 Patienten aus Frankreich
und Spanien betrachtet, dass die Krankheitskosten von Asthma mit zunehmender Unkontrol-
liertheit der Patienten signifikant ansteigen.[...] Sullivan et al. (2007) stellen &hnliche Berech-
nungen fur die USA an und kommen zu dem Ergebnis, dass unkontrolliertes Asthma zu sig-
nifikant hoheren Kosten fiihrt*°.

Vor dem Hintergrund einer allumfassenden Betrachtung der mit einem Inhalatoraustausch
verbundenen Kostenseite ist folglich davon auszugehen, dass die Einsparungen, die durch
den Austausch eines Inhalationsgerates realisiert werden kénnen nicht ausreichend sind, um
die entstehenden Kosten fir zusatzlich notwendig werdende Gesundheitsleistungen rechtfer-
tigen zu konnen. Diese Ansicht teilen auch Thomas et al. (2009), die auf Basis der Ergebnis-
se ihrer retrospektiven Kohortenstudie mit 842 Patienten annehmen, dass das Potenzial fur
eine verschlechterte Asthmakontrolle und die nachfolgend entstehenden Kosten die redu-

zierten Anschaffungskosten durch einen Wechsel des Inhalationsgerétes iiberwiegen®.

In der mindlichen Anhdrung fihrt der Stellungnehmer aus, dass zahlreiche Studien und eine
mittlerweile gute Evidenz zeigten, dass durch eine sorgfaltige Schulung alleine der Therapie-
erfolg allerdings nicht gewahrleistet werden kann. Wenn eine Substitution eines patientenin-
dividuell ausgewahlten Inhalators erfolgt ist, kbnne nicht alleine dann durch Nachschulung in
jedem Fall gewahrleistet sein, dass der Therapieerfolg sich auch einstellt. Weiterhin zeigten
Studien, dass fir bestimmte Patientengruppen nicht alle Inhalatoren zur Therapie geeignet
seien und in diesem Fall ein Austausch auf ein ungeeignetes Gerét den Therapieerfolg eben-
falls wieder gefahrden kann.

Weiterhin wird darauf hingewiesen, dass Aut-idem-Kreuze bundesweit eher uneinheitlich
gesetzt wirden. Vielmehr wirde versucht werden, das Setzen des Aut-idem-Kreuzes bzw.
das Anmelden pharmazeutischer Bedenken zu reduzieren.

45. Einwand:
Hexal

[...] In einer Untersuchung in deutschen Apotheken wandten nicht weniger als 78,9% der
Patienten ihr Arzneimittel fehlerhaft an. Eine Vielzahl weiterer nationaler wie internationaler
Studien kommt zu einem vergleichbar erschreckenden Ergebnis. Jedoch zeigte diese Studie
auch, wie sich die Inhalationstechnik durch Schulung verbessern lasst: Nach Einweisung
durch Fachpersonal lieR sich die Fehlerrate auf 28,3% senken®’. Wird nun im Rahmen der
aut-idem-Regelung der Patient auf ein anderes Inhalationsgerat umgestellt, muss er zwin-
gend neu geschult werden. Man beginnt quasi wieder ,von vorne“. Ein Blick auf die aktuell im
Arzneimittelmarkt angebotenen Inhalatoren offenbart die enorme Heterogenitat: Jeder Inha-
lator hat seine eigene korrekte Bedienweise, die haufig sehr von anderen Inhalatoren ab-

215 Hoskins, G., McCowan, C., Neville, R. G., Thomas, G. E., Smith, B., Silverman, S. 2000, "Risk factors and costs associated
with an asthma attack", Thorax, vol. 55, no. 1, pp. 19-24

216 Sullivan, S. D., Rasouliyan, L., Russo, P. A., Kamath, T., Chipps, B. E. 2007, "Extent, patterns, and burden of uncontrolled
disease in severe or difficult-to-treat asthma", Allergy, vol. 62, no. 2, pp. 126-133.

217 Hammerlein et al. Pharmacist-led intervention study to improve inhalation technique in asthma and COPD patients. Journal
of evaluation in clinical practice, 2011.
https://www.abda.de/fileadmin/assets/Qualitaetssicherung/Kooperationen/Kooperationen-Asthma/Koop-
Asthma_Publikationen/Asthmastudie%20VITA%202011.pdf, aufgesucht am 02.06.2015
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weicht. Bei manchen Geraten muss vor jeder Inhalation eine Kapsel eingelegt, angestochen
und nach erfolgter Inhalation wieder entfernt werden. Andere missen wahrend der Vorberei-
tung senkrecht, andere waagrecht gehalten werden. Daher ist der Schulungsaufwand bei
haufigem Wechsel aufwandiger, da Bedienschritte, die man mit dem Patienten bei einem
Inhalator mihsam eingetbt hat, beim nachsten Inhalator zu unterlassen sind. Zu beachten
ist, dass Inhalativa auch in Notfallen (z.B. Asthmaanfall) zur Anwendung kommen. Eine feh-
lerhafte Anwendung durch kurz zuvor stattgefundene Substitution kann hier sogar lebensbe-
drohlich werden.|[...]

Inhalativa zur Behandlung von Asthma bronchiale/COPD sollten auf die Substitutionsaus-
schlussliste aufgenommen werden.

46. Einwand:
TEVA

Eine Aufnahme der Inhalativa auf die Substitutionsausschlussliste tragt zur Patientensicher-
heit bei und unterstitzt den Therapieerfolg in der Arzneimitteltherapie von Asthma bronchia-
le/COPD.

Inhalationstherapie in der Behandlung von Asthma bronchiale/COPD

[...] Studienergebnisse werden untermauert durch die von den Patienten genannten Unter-
schiede in der Wirksamkeit von Inhalatoren, die dieselbe Dosis derselben chemischen Sub-
stanz abgeben, jedoch von verschiedenen Herstellern produziert werden®®#°?*°_ Auch wenn
einzelne evidenzbasierte Richtlinien schlussfolgern, dass es in der Behandlungsverabrei-
chung keine Unterschiede zwischen unterschiedlichen Inhalationsgeraten gibt®**, sollte be-
achtet werden, dass diese Ergebnisse vorrangig aus Aquivalenzstudien stammen. In Aquiva-
lenzstudien ist der Nachweis einer adaquaten Inhalatortechnik oft ein Aufnahmekriterium,
und die Teilnehmer sind regelmaRig in Kontakt mit Gesundheitsfachkréften, die einen
Schwerpunkt auf die korrekte Inhaliertechnik und Compliance legen®?. Diese Studien spie-
geln daher nicht den realen Alltag wieder.

Die weiteren Argumente sind bereits in den vorherigen Einwénden abgebildet.

Individuelle Inhalationstherapie
Die Argumente sind bereits in den vorherigen Einwanden abgebildet.

Folgen der Substitution

218 Price D. The way forward: dry powder inhalers should only be switched with physician agreement and patient training. Int J
Clin Pract 2005;149(Suppl):36-37.

219 Asakura Y, Nishimura N, Maezawa K, Terajima T, Kizu J, Chohnabayashi N. Effect of switching tiotropium HandiHaler(R) to
Respimat(R) Soft Mist Inhaler in patients with COPD: the difference of adverse events and usability between inhaler de-
vices. J Aerosol Med Pulm Drug Deliv. 2013;26(1):41-45.

220 Chrystyn H. Do patients show the same level of adherence with all dry powder inhalers? Int J Clin Pract
2005;149(Suppl):19-25

221 Brocklebank D, Wright J, Cates C. Systematic review of clinical effectiveness of pressurised metered dose inhalers versus
other hand held inhaler devices for delivering corticosteroids in asthma. BMJ. 2001;323(7318):896-900

222 Thomas M, Williams AE. Are outcomes the same with all dry powder inhalers? Int J Clin Pract 2005;149(Suppl):33-35.

113

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. April 2016



Die Argumente sind bereits in den vorherigen Einwanden abgebildet.

Compliance und Patientenschulung
Die Argumente sind bereits in den vorherigen Einwanden abgebildet.

Okonomische Aspekte

Die Substitutionsausschlussliste dient, neben des Setzens eines aut-idem Kreuzes auf der
Rezeptvorlage (Arzt) und der AuRerung pharmazeutischer Bedenken (Apotheker), als weite-
rer Baustein der Patientensicherheit in der Arzneimitteltherapie. Der Gesetzgeber lasst ent-
sprechend die Aufnahme von Wirkstoffen nur unter medizinischen Aspekten sowie Aspekten
der Sicherheit und sachgerechten Versorgung der Patienten zu. Okonomische Gesichts-
punkte sollten keinen Eingang in die Entscheidungskriterien zur Aufnahme auf die Substituti-
onsausschlussliste finden®”. Dennoch ist zu erwéahnen, dass der Austausch von Inhalativa
ohne Einbindung des Arztes oder Schulung des Patienten aufgrund der verminderten Thera-
piekontrolle zu gesteigerten Ressourcennutzung im Gesundheitswesen fihren kann.[...]

Die weiteren Argumente sind bereits in den vorherigen Einw&nden abgebildet.
Bewertung der Einwéande 43-48:

Der G-BA sieht die Voraussetzungen zur Aufnahme von Inhalativa zur Behandlung von
Asthma bronchiale und COPD in Anlage VII Teil B als nicht erfullt an. Einige der von den
Stellungnehmern angefiihrten Argumente sind jedoch zur Beurteilung der Austauschbarkeit
wirkstoffgleicher Arzneimittel zu beachten. Verschiedene Faktoren kdnnen nach individueller
Prifung auch unabhangig vom Wirkstoff einen Austausch gegen ein wirkstoffgleiches Arz-
neimittel in diesen Gruppen kritisch erscheinen lassen.

Bei den Inhalativa sind Faktoren wie Unterschiede in der Funktionalitdt und Handhabung der
verschiedenen Inhalationssysteme, individuelle patientenbezogene Aspekte (z.B. Alter, phy-
sische oder geistige Einschrankungen) oder Formulierungscharakteristika zu beachten, die
eine individuelle Risikoabschatzung erforderlich machen. Die Notwendigkeit von Schulungen
zur korrekten Anwendung der Inhalationssysteme und ihre Uberprifung werden nicht infrage
gestellt. Die Vermeidung von Fehlern bei der Inhalationstechnik, die auch unabhangig von
einem Austausch wirkstoffgleicher Arzneimittel auftreten kénnen, ist ein wichtiger Teil der
arztlichen Therapie und der Beratung in der Apotheke. Neben anderen Faktoren kann eine
durchgefuhrte Schulung auf ein bestimmtes Inhalationssystem ein Grund fir den Ausschluss
eines Austausches sein. Die genannten Aspekte sind jedoch nicht abstrakt generell zu be-
schreiben, sondern kénnen einen Ausschluss vom Austausch im jeweiligen Einzelfall recht-
fertigen.

Im Stellungnahmeverfahren wurde vorgebracht, dass Vertragsarztinnen und —érzte aus Sor-
ge vor Arzneimittelregressen faktisch keine Mdoglichkeit hatten, nach § 73 Abs. 5 Satz 2
SGB V durch Setzen des ,Aut-idem-Kreuzes" den Austausch durch ein preisglinstigeres o-
der nach § 130a Abs. 8 SGB V rabattiertes wirkstoffgleiches Arzneimittel auszuschlieRen.
Diese Einschatzung wird vom G-BA nicht geteilt. Fiir die verordnende Arztin / den verord-
nenden Arzt besteht unbenommen einer (Nicht-)Regelung des G-BA in Anlage VII Teil B zur
AM-RL weiterhin die Mdglichkeit, die Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel unter
Wirdigung patientenindividueller und erkrankungsspezifischer Aspekte mit entsprechender
Begrindung auszuschliel3en. Allein das zahlenméaRige Ausmal® der von der verordnenden

223 Deutscher Bundestag. Drucksache 18/606 Beschlussempfehlung und Bericht des Ausschusses fir Gesundheit (14. Aus-
schuss). http://dip21.bundestag.de/dip21/btd/18/006/1800606.pdf

114

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. April 2016



Arztin/ dem verordnenden Arzt mit einem ,aut idem“-Kreuz ausgestellten Verordnungen in
einem Therapiegebiet stellt die Berechtigung zum Ausschluss der Substitution in medizinisch
begriindeten Einzelféllen nicht per se in Frage und kann — trotz zahlenmagiger Haufung —
einer wirtschaftlichen Verordnungsweise entsprechen. Dies ist der Ubergeordnete regulatori-
sche Rahmen, von dem der G-BA bei seinen Regelungen auszugehen und auf den er aufzu-
setzen hat. Die Ausgestaltung der Verfahren zur Wirtschaftlichkeitsprifung nach § 106 SGB
V liegt jedoch nicht in der Regelungszustandigkeit des G-BA. Gleichwohl geht der G-BA da-
von aus, dass mit einer zutreffenden medizinischen Begriindung gesetzte ,aut idem“-Kreuze
im Ergebnis ohne Beanstandung bleiben. Die im Stellungnahmeverfahren angefihrten
Prifantrédge sind insoweit durch den G-BA nicht bewertbar. Sie sind im Rahmen der Wirt-
schaftlichkeitsprifung gemaf § 106 SGB V zu prifen und zu entscheiden.

Macht der Arzt von dem Substitutionsausschluss keinen Gebrauch, ist weiterhin zu beach-
ten, dass Patientinnen und Patienten im Zusammenhang mit der Abgabe von Arzneimitteln
eine Beratung durch die Apotheken erhalten (8 20 ApoBetrO). Insbesondere im Fall der
Substitution durch die Apothekerin/ den Apotheker nach Maf3gabe des § 129 Abs. 1 Satz 1
Nr. 1 b) SGB V erstreckt sich die Beratungspflicht dabei auch auf gegebenenfalls zu beach-
tende Unterschiede in der Anwendung oder der Zusammensetzung des Arzneimittels. Wird
in der Apotheke anlésslich eines nach § 129 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1b) SGB V vorzunehmenden
Austauschs des verordneten durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel die Notwendigkeit zur
Schulung der Patientin / des Patienten auf ein anderes Inhalationssystem festgestellt und ist
die Schulung bei der Abgabe nicht in dem notwendigen Ausmalfd moglich, kann ein Grund far
sonstige Bedenken nach 8 17 Abs. 5 ApBetrO gegeben sein und die Apotheke kann von
einem Austausch absehen.
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3.5 Dermatika

47. Einwand:
BAH

Wenn Dermatika auch ganz andere Arzneimittel als Inhalativa darstellen, so zeigen auch sie
den Zusammenhang von Wirkstoff, Zubereitung und Darreichungsform als therapeutisch
wirksame Einheit auf. Bereits die dermatische Grundlage (noch ohne Bertlicksichtigung des
eingesetzten Wirkstoffs) erfordert eine differenzierte Betrachtung, da sie fir die Freisetzung
des Wirkstoffs, seine Penetration und Permeation durch die Haut als auch ggf. seine Resorp-
tion mafigeblich sind. Bereits geringe Unterschiede in der Grundlagenzusammensetzung
beeinflussen die therapeutische Wirkung des Arzneimittels. Folglich kann bei der Substituti-
onsprufung nicht allein auf den Wirkstoff abgehoben werden. Der Besonderheit dermatischer
Zubereitungen folgt auch das Zulassungsrecht. So werden bei topischen Arzneimitteln keine
Bioaquivalenzstudien akzeptiert, denn bei topischen Arzneimitteln ist der Ansatz, Biodquiva-
lenz anhand der Plasmakonzentration des Wirkstoffs iber die Zeit zu bestimmen, grundsatz-
lich weder sinnvoll noch therapierelevant. Vielmehr sind hier grundséatzlich pharmakodynami-
sche und vergleichende klinische Studien fir den Wirksamkeits- und Biodquivalenznachweis
erforderlich. In der Note for Guidance CPMP/EWP/239/95, Anlage 1, S. 1, heildt es u.a. (ei-
gene Ubersetzung, Hervorhebungen nur hier):
.Lokal wirksame Arzneimittel sind Arzneimittel, die lokal angewendet werden und ih-
ren therapeutischen Effekt lokal am Ort der Anwendung entfalten; eine systemische
Wirkung ist - sollte eine solche auftreten - eine unerwiinschte Nebenwirkung. Beispie-
le sind [...] oral, vaginal oder rektal angewendete Arzneimittel, die lokal wirken [...]
Ein Wechsel der Galenik oder der Darreichungsform kann bei diesen Arzneimitteln
Einfluss auf die Wirksamkeit und Sicherheit haben. Entsprechende Auswirkungen
sind beispielsweise bei der Veranderung der physikochemischen Eigenschaften des
Arzneimittels oder seine Hilfsstoffe zu erwarten, weil durch die Modifikationen auch
das Mal} der Freisetzung der therapeutisch wirksamen Substanz aus dem Arz-
neimittel veréandert wird...
Solche Arzneimittel kdnnen daher nicht als im Wesentlichen ahnlich begriffen wer-
den...”

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

Wie sehr die wirkstofffreie Grundlage einer dermatologischen Zubereitung selbst wirkt, zeigt
der hohe Placebo-Effekt in klinischen Studien.

Das Erfordernis, Topika aufgrund der Relevanz der galenischen Grundlage von einer regel-
haften Substitution auszuschlie3en, bringt auch die Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft
in ihrer Leitlinie zur Guten Substitutionspraxis deutlich zum Ausdruck. Demnach zéhlen Topi-
ka zu den ,Darreichungsformen, bei denen eine Substitution wéahrend einer laufenden The-
rapie nur unter speziellen Voraussetzungen erfolgen sollte”. Aber auch Versorgungsvertrage,
wie z.B. das Modellvorhaben ARMIN der Apothekerverbande und Kassenarztlichen Vereini-
gungen in Thiringen und Sachsen sowie der AOK Plus schlie3en in ihrem Bemihen um
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eine bestmogliche, wirtschaftliche Versorgung der Patienten Topika von der Wirkstoffverord-
nung aus.

48. Einwand:
DDG / BVDD

Wir haben mit unseren Stellungnahmen vom 20.06.2014 (schriftlich) und 12.08.2014 (mund-
lich) die Position der DDG und des BVDD eingehend dargelegt, warum topische Dermatika
nicht substituiert werden dirfen. Dieser sach- und versorgungsorientierte Konsens schien
uns in den Beratungen erreicht worden zu sein.

Die Substitution von nicht absolut identischen Topika hinsichtlich ihrer sémtlichen Inhaltsstof-
fe, Mengenanteile und Zubereitungsformen unterlauft die notwendige Therapiequalitat, birgt
das Risiko patientenrelevanter Fehlversorgung und ist mit der dermatologischen Lehre nicht
vereinbar.

Wir bitten Sie daher nochmals eindringlich zu veranlassen, dass topische Dermatika aus-
schlieBlich beim Vorliegen absolut identischer Arzneimittel ausgetauscht werden durfen. Wir
weisen in diesem Zusammenhang auch noch einmal darauf hin, dass ein Mehrkostenrisiko
mit dieser Nicht-Substitutionsregelung nicht verbunden ist.

In der miindlichen Anhdrung wird vom Stellungnehmer ergdnzend auf die unterschiedlichen

therapeutischen Konzepte bei verschiedenen Hauterkrankungen bzw. Hautzustanden hin-
gewiesen.

GD Gesellschaft flir Dermopharmazie e.V. (verfristet eingegangen)

Die Hauptgriinde, warum topische Dermatika nicht austauschbar sind, liegen in dem fir die
Therapie von Hautkrankheiten maf3geblichen Zusammenspiel von Wirkstoff und Vehikel, das
keine patientenindividuellen Ursachen hat. Das Vehikel ist dabei nicht nur ein Transportmittel
fur den Wirkstoff, sondern es tragt selbst mafRgeblich zur Wirkung bei. Topische Dermatika
werden in viel starkerem Ausmal als die meisten anderen Arzneimittel durch feine Differen-
zierungen der Arzneiform charakterisiert.

Die Gesellschaft fir Dermopharmazie fuhrt als Griinde fiir die Nicht-Austauschbarkeit aus,
dass die Vehikel von topischen Dermatika maf3geblich an der Wirkung beteiligt seien, Art
und Zusammensetzung des Vehikels Einfluss auf die Bioverfiigbarkeit des Wirkstoffs nehme
und fir topische Dermatika spezielle Zulassungskriterien mit Vorlage eigener klinischer Stu-
dien gelten wirden. Wirkstoffidentische topische Dermatika seien wegen des komplexen
Zusammenspiels zwischen Wirkstoff und Vehikel im Regelfall nicht therapeutisch aquivalent.
Mogliche Unterschiede in der therapeutischen Wirksamkeit lie3en sich nicht patientenindivi-
duell begrinden und seien auch vom verordnenden Arzt und der abgebenden Apotheke
nicht zu Gberblicken.

49. Einwand:

Leo Pharma

Psoriasis ist eine chronische Autoimmunerkrankung und mit ihren verschiedenen klinischen
Formen eine der haufigsten chronisch entziindlichen Erkrankungen der Haut. Eine Psoriasis
kann bis heute nicht geheilt werden und bedarf einer lebenslangen Therapie.
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Als gelaufigste Form tritt Psoriasis vulgaris auf, bei der es zur Auspragung einzelner, spater
zumeist konfluenter erythemato-squamoser Plaques bevorzugt an den Pradilektionsstellen
kommt. Diese Effloreszenzen kdénnen uber viele Jahre bestehen bleiben oder sich meist
langsam, gelegentlich aber auch sehr schnell, Gber das gesamte Integument ausbreiten.
Psoriasis ist nicht allein auf dermatologische Symptome begrenzt. Patienten mit Psoriasis
leiden haufig erheblich auch an kérperlichen und psychischen Begleiterkrankungen®*. Un-
tersuchungen zur Einschrankung der Lebensqualitéat bei Psoriasis-Patienten haben ergeben,
dass durch die Erkrankung in Abhangigkeit von ihrem Schweregrad eine erhebliche Belas-
tung in Form einer Behinderung bzw. psychosozialen Stigmatisierung bestehen kann®?. Zu-
dem werden die tatsachlichen Auswirkungen der Psoriasis und deren wirtschaftliche Folgen
fur die Gesellschaft oftmals unterschatzt. Ist fir einen Psoriatiker die richtige dermatologi-
sche Zubereitung gefunden, kann der Therapieerfolg durch Substitution mit einem wirk-
stoffgleichen Generikum gefahrdet werden. Die Patienten erfahren diese Anderung sprich-
wortlich am eigenen Leib.

Die WHO bewertet Psoriasis als relevante schwere chronische Erkrankung und erkennt so-
mit den hohen Versorgungsbedarf weltweit an. In Anbetracht der Schwere der Erkrankung
hat die 67. Versammlung der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization,
WHO) eine Resolution zur Psoriasis verfasst. Die Mitgliedstaaten werden angehalten, alle
Aktivitaten zur Verbesserung der Situation der Betroffenen zu unterstiitzen. Des Weiteren
hat der Generaldirektor u.a. den Auftrag erhalten, einen umfassenden Bericht tber den Ein-
fluss von Psoariasis auf die 6ffentliche Gesundheit fir alle Stakeholder und im Besonderen flr

die politisch Entscheidungstrager zu erarbeiten®*®.

Besonderheiten dermatologischer Zubereitungen

Interaktion von galenischer Grundlage und Hilfsstoffen dermatologischer Zubereitungen mit
der Haut sind mitentscheidend fur die Wirksamkeit von Dermatika. Beide haben eine wesent-
lich groRere und direktere Bedeutung fur den Behandlungserfolg als beispielsweise die Hilfs-
stoffe bei festen Arzneiformen. Sie beeinflussen namlich nicht nur die Freisetzung des Arz-
neistoffs aus dem Vehikel, sondern prégen oft auch die Penetration des Arzneistoffes durch
die Hatg% seine Bioverfugbarkeit und somit letztlich die Wirksamkeit sowie die lokale Vertrag-
lichkeit™".

Diese wirksamkeitsbeeinflussenden Effekte sind fir die jeweilige galenische Grundlage der
Dermatika charakteristisch. Dies gilt insbesondere, wenn die Aufnahme der Wirkstoffe in die
Haut durch die Interaktion des Vehikels mit dem Hautorgan bestimmt bzw. verandert wird.
SchlieRlich kommt hinzu, dass das Vehikel selbst eine Eigenwirkung entfalten und somit di-
rekt zum therapeutischen Erfolg beitragen kann. Aufgrund dieses Zusammenspiels sind
Dermatika nicht nur komplexe Arzneiformen, sondern erfordern auch andere Konzepte fur
die Zulassung von wirkstoffgleichen Préparaten.

224 Augustin M et al. Rahmen fur eine verbesserte Versorgung von Patienten mit Psoriasis. JEADV; 26 (Suppl. 4); 1-16 /2012/

225 AWMF. S3  Leitlinie  zur  Therapie der Psoriasis vulgaris; AWMF online Update  2011.
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/013-001l_S3_Psoriasis_vulgaris_Therapie

226 WHO Sixty-Seventh World Health Assembly A67/18, Agenda item 13.5, 23. May 2014

227 Caron D et al.: Correlation between the drug penetration and the blanching effect of topically applied hydrocortisone creams
in human being. J Am Acad Dermatol ,23, 458-462 (1990)
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In diesem Zusammenhang ist auRerdem zu beachten, dass chronisch kranke Haut gereizt
und oft entziindet ist und manche Hilfsstoffe insbesondere an der so veranderten Haut zu
Unvertraglichkeiten fihren kdnnen. Dabei kommt es auch zu kontaktallergischen Reaktionen
wie zahlreiche Fallberichte in der Literatur Uber unvertragliche Inhaltsstoffe verdeutlichen®?.
Das fuhrt dazu, dass bestimmte Hilfsstoffe individuell nicht vertragen werden, was beim Aus-

tausch verordneter Dermatika ebenfalls problematisch werden kann.

SchlieRlich ist wesentlich, dass Dermatika ihre Wirksamkeit direkt am Applikationsort entfal-
ten und im Allgemeinen nicht Uber eine systemische Wirkung nach Resorption. Systemische
Effekte manifestieren sich vielmehr als unerwinschte Wirkungen.

Insgesamt wird bei dermal applizierten, lokal wirkenden Zubereitungen zwischen epidermen
und endodermen Dermatika differenziert. Wahrend erstere auf der Hautoberflache verblei-
ben und nur dort ihre Wirkung entfalten, wie z.B. Hautschutzprodukte, sollen letztere auch in
tiefer gelegene Hautschichten eindringen, wie z.B. Corticoid-haltige Dermatika. In beiden
Fallen kann daher den Hilfsstoffen entscheidende Bedeutung zukommen, indem sie die Ein-
dringtiefe beeinflussen und daher Wirkort und Starke des erreichten Effektes pragen.

Fachlicher Konsens zu Dermatika
Grundsatzlich besteht in den Fachkreisen Einigkeit dahingehend, dass topisch applizierte,
lokal wirksame Arzneimittel im Allgemeinen und Dermatika im Speziellen auch bei gleicher

Wirkstoffmenge, gleicher zugelassener Indikation und gleicher Darreichungsform nicht ohne
weiteres als therapeutisch aquivalent einzustufen und austauschbar sind.

Einfluss des Vehikels

Die Frage, inwieweit die Aufnahme von Wirkstoffen aus dermatologischen Zubereitungen in
die Haut durch die verwendeten Hilfsstoffe relevant verandert werden kann, ist in zahlreichen
experimentellen Prifungen systematisch untersucht worden.

Erkenntnisse aus Hautpenetrationsuntersuchungen

Zur Untersuchung der Hautpenetration sind verschiedene in-vitro-Testmodelle entwickelt
worden, zum Beispiel die Franz-Zelle. Mit Hilfe dieser Systeme kann unter Verwendung von
kinstlichen Membranen oder auch Hautpréparationen die Aufnahme von Stoffen in die Haut
sowie deren Penetration durch die Haut untersucht werden. Auf diese Weise lasst sich auch
der Einfluss von verschiedenen Hilfsstoffen, die gezielt der Préparation zugesetzt wurden,
systematisch untersuchen. Diese Experimente haben in vielen Fallen signifikante Unter-
schiede zwischen verschiedenen galenischen Praparationen ergeben®®. Dies soll nachfol-
gend — beispielhaft — an einer hausinternen Studie dokumentiert werden:

Dabei ging es um die Entwicklung eines dermatologischen Kombinationspréparates mit den
miteinander nicht kompatiblen Wirkstoffen Calcipotriol und Betamethason dipropionat. Die
Herausforderung bestand darin, die beiden Stoffe in einer Zubereitung stabil zu vereinen,
ohne deren Verfugbarkeit zu beeintrachtigen. Dabei wurden verschiedenste Hilfsstoffe und

228 Erdmann S.M and Merk H.-F. Kontaktsensibilisierungen auf Externa. Der Hautarzt; 4 (54); 331-337 /2003/

229 Simonsen L et al.: Development of a new formulation combining calcipotriol and betamethasone dipropionate in an oint-
ment vehicle. Drug Dev Ind Pharm, 30, 1095-102 (2004)
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Formulierungen ausprobiert, die sich in der Hautpenetration erheblich, z.T. bis zum Faktor 10
unterschieden®.

Zum Stellenwert dieser Untersuchungen lasst sich somit festhalten, dass mit Hilfe von In-
vitro-Penetrationsversuchen der Einfluss bestimmter Hilfsstoffe bzw. der gesamten galeni-
schen Zubereitung auf die Penetration von den in Dermatika enthaltenen Arzneistoffen se-
lektiv charakterisiert werden kann. Zahlreiche Untersuchungen haben dabei bestatigt, dass
sich dermatologische Praparationen in diesem Aspekt signifikant unterscheiden kdénnen. Ei-
ne Extrapolation von den In-vitro-Studien auf die In-vivo-Situation ist allerdings schwierig und

muss von Fall zu Fall durch klinische Befunde verifiziert werden.
Klinische Studien

Zum Einfluss von Hilfsstoffen und der galenischen Formulierung auf die Bioverflugbarkeit der
in Dermatika enthaltenen Arzneistoffe sind diverse klinische Studien publiziert worden. Eini-
ge wenige Beispiele hiervon sollen nachfolgend als exemplarischer Beleg angefiihrt werden:

e Die Arbeitsgruppe um Tsai*® hat gezeigt, dass topisch applizierte Salizylsaure bei
verschiedenen Formulierungen unterschiedlich schnell und verschieden tief in die
Haut von Probanden eindringt. Letztlich wurden fiir die Zubereitungen Unterschiede
in der Bioverfligbarkeit nachgewiesen.

e Dieselbe Gruppe®" untersuchte die Biodquivalenz von Corticoid-haltigen Salben und
Cremes und fand erhebliche Unterschiede in den pharmakodynamischen Wirkungen
(blanching effect) zwischen den Produkten trotz Wirkstoffidentitat und gleicher Dosis.

e Grundsatzlich analoge Befunde werden auch von anderen Gruppen fur den Vergleich
zwischen generischen Zubereitungen berichtet® %%,

Die In-vivo-Untersuchungen an Hautgesunden haben demnach die Befunde aus den In-vitro-
Tests grundsétzlich bestétigt. Diesem Beleg kommt insofern Bedeutung zu, als diese Art der
Prifungen sehr viel ndher an der therapeutischen Realitat ist und somit eine adaquate Basis
fur einen fairen Produktvergleich darstellen. Beim Patienten kommt als weiterer Faktor die
erkrankte Haut hinzu, wodurch die Resorption und Penetration des Wirkstoffs zusatzlich ver-
andert werden.

Schlussfolgerungen

Die Studien haben in-vitro und in-vivo bestétigt, dass dem Vehikel und der galenischen Form
auch bei der Anwendung beim Patienten ein erheblicher Einfluss zukommt: Sowohl die Libe-
ration, als auch die Penetration und Absorption des Wirkstoffes in und durch die Haut wer-
den z.T. erheblich modifiziert und damit letztlich der therapeutische Erfolg beeinflusst.

Zulassungsanforderungen fur wirkstoffgleiche Dermatika

230 Tsai J.C et al.: Distribution of salicylic acid in human stratum corneum following topical application in vivo: A comparison of
six different formulations. Int J Pharm, 188; 145-153 (1999).

231 Tsai J.C et al.: Evaluation of In Vivo Bioequivalence Methodology for Topical Clobetasol 17-Propionate Based on Pharma-
codynamic Modeling Using Chinese Skin. J Pharm Scienc, 1 (93), (2004)

232 Woodford R and Barry B.W: Bioavailability and activity of betamethasone 17-benzoate in gel and cream formulations:
Comparisons with proprietary topical corticosteroid preparations in the vasoconstrictor assay. Curr Ther Res Clin Exp,
16, 338-345 (1974)

233 Stoughton R.B: Are generic formulations equivalent to trade name topical glucocorticoids? Arch Dermatol, 123, 1312-1314
(1987)
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Angesichts der relevanten Beeinflussung von Wirksamkeit und Sicherheit von Dermatika
durch die Hilfsstoffe und die gesamte galenische Konzeption stellt sich die grundsatzliche
Frage, ob bei solchen Systemen Uberhaupt eine bezugnehmende, "generische" Zulassung
madglich sein konnte.

Zulassungsanforderungen fur "generische" Dermatika in Europa

In der Europdaischen Union, und damit auch in Deutschland, sind die Anforderungen fur die
Zulassung von Dermatika eindeutig geregelt. Diese Praparate werden als "lokal applizierte,
lokal wirksame™" Arzneimittel eingestuft, bei denen eine systemische Verfligbarkeit der Wirk-
stoffe nicht gewollt ist. Fir solche Produkte wurde eine eigene Leitlinie entwickelt (Note for
Guidance on the clinical requirements for locally applied, locally acting products containing
known constituents, CPMP/EWP/239/95), in der die speziellen Kriterien fir diese Arzneimit-
telgruppe definiert sind.

Danach gilt eine Zulassung Uber einen Bioaquivalenznachweis, d.h. Gber Messungen der
Arzneistoffkonzentrationen im Blut, als ausgeschlossen. Stattdessen werden klinische Wirk-
samkeitsvergleiche verlangt. Als Begriindung fir diese besonderen Anforderungen wird da-
rauf verwiesen, dass angesichts des bekannten Einflusses des Vehikels Unterschiede zwi-
schen den Formulierungen nicht grundsatzlich ausgeschlossen werden kdnnten.

Dieses Konzept gilt inzwischen weltweit als regulatorischer Konsens und wird im Ubrigen
auch auf Falle angewendet, bei denen ein Wechsel der galenischen Formulierung oder auch
der Darreichungsform von topisch wirkenden Arzneimitteln vorgenommen wurde. In allen
diesen Fallen sei eine Veranderung von Wirksamkeit und Sicherheit nicht auszuschliel3en.

Bedeutung von Bioaquivalenzstudien bei Dermatika

Aus dem zuvor Gesagten geht bereits eindeutig hervor, dass eine Zulassung von Dermatika
auf der Basis eines Nachweises der Bio&quivalenz nicht akzeptabel ist. Trotzdem werden
auch bei neuentwickelten wirkstoffgleichen Dermatika Untersuchungen zur Bioverfligbarkeit
im Vergleich mit dem Originatorpréparat verlangt. Rationale fur diese Anforderung ist, dass
mit Hilfe dieser Untersuchungen nachgewiesen werden soll, dass die neue Praparation nicht
zu einer héheren systemischen Verfugbarkeit flhrt, von der ein gesteigertes Sicherheitsrisiko
ausgehen konnte.

Gibt es generische Dermatika?

Die europaische Leitlinie fur lokal applizierte, lokal wirksame Arzneimittel ist in der Frage, ob
es generische Dermatika gibt, eindeutig: die wirkstoffgleichen Produkte dieser Kategorie
kénnen nicht als "im Wesentlichen gleich" ("essentially similar") eingestuft werden. Sie erfll-
len somit nicht die Voraussetzung fir eine Bezeichnung als "generisches Arzneimittel".

Schlussfolgerungen, Konsequenzen

Auch die Zulassungsbehérden haben sich dem internationalen Konsens angeschlossen,
dass dermatologische Zubereitungen ihre Wirksamkeit (und Vertraglichkeit) nicht nur Uber
den enthaltenen Arzneistoff entfalten, sondern den Hilfsstoffen und der gesamten galeni-
schen Zubereitung maf3gebliche Bedeutung zukommit.

Folglich werden bezugnehmende Zulassungen auf der Basis eines Bioaquivalenznachwei-
ses nicht akzeptiert. Insofern kann es im eigentlichen Definitionssinn auch keine "Generika"
auf diesem Gebiet geben, bei denen dann von therapeutischer Aquivalenz und Austausch-
barkeit ausgegangen werden kann.
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Zugelassene wirkstoffidentische Dermatika werden auf der Basis eigener klinischer Belege
von Wirksamkeit und Sicherheit zugelassen. Sie sind dann "verschreibungsfahig", fur ihre
"Austauschbarkeit" fehlt dagegen jegliche Rationale.

Voraussetzungen fur Aut-idem-Substitution nicht gegeben

Festlegungen zur Vergleichbarkeit von Externa wurden vom G-BA bislang nicht veroffent-
licht. Einen ersten Hinweis in diesem Kontext kann man jedoch der Festbetragsgruppenbil-
dung fur Pilocarpin-Augenarzneimittel entnehmen, bei denen Gele und Salben in eine ge-
meinsame Kategorie klassifiziert wurden.

Eine solche Gleichschaltung ist aus unserer Sicht nicht gerechtfertigt. Die Bezeichnungen
der galenischen Grundlagen sind nicht vereinheitlicht, so dass bei der Pauschalbenennung
als z.B. Salbe oder Creme nicht erkenntlich ist, welches galenische Prinzip vorliegt. Allein
schon deshalb ist auch aus praktischen Erwagungen eine Umsetzung der Aut-idem-
Regelung bei Dermatika nicht realisierbar, da es sich beispielsweise bei einer als "Salbe"
bezeichneten dermatologischen Zubereitung ohne weiteres um eine hydrophile Creme oder
sogar um ein hydrophiles Gel handeln kann®**. Die auch fiir die therapeutische Effektivitat
relevanten Eigenschaften, z.B. ob es sich um eine Ol-in-Wasser- oder eine Wasser-in-Ol-
Formulierung handelt, sind nicht erkennbar.

Gefahrdung des Therapieerfolges bei Aut-idem-Substitution

Zu dieser Thematik wurde verschiedentlich von den dermatologischen Fachgesellschaften
vorgetragen, auch bei der Anhdrung des G-BA zur ersten Tranche. Wir schliel3en uns dieser
Auffassung an und verzichten zu diesem Zeitpunkt auf eine Konkretisierung durch Berichte
und Erfahrungen aus der Praxis, die in vielfaltiger Form vorliegen, oder Publikationen aus
der Literatur.

Besonderes Problem: Psoriasis

In den letzten Jahren sind in der Versorgungsforschung zu Psoriasis erkennbare Fortschritte
erzielt worden. Insgesamt ist Psoriasis eine Erkrankung mit wirtschaftlichen Auswirkungen
nicht nur fur die Patienten, sondern auch die Kostentrager und damit fur die Gesellschaft. Die
frihzeitige Bereitstellung wirksamer Behandlungen und eine gute Patientenadharenz kénnen
jedoch die Kosteneffektivitat in der Gesundheitsversorgung bei Psoriasis verbessern. Eine
optimale Gesundheitsversorgung fuhrt zu einem verbesserten Behandlungsergebnis und
h('jhezrze4r Lebensqualitat der Patienten und dadurch zu einer effizienten Ressourcennut-
zung“".

Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Psoriasis gelten in Deutschland nach wie vor als
unterversorgt®®. In Anbetracht dieser Gesamtsituation und der sich daraus ergebenden
Schwerpunkte der Psoriasis-Forschung liegen bislang wenige evidenzbasierte Erkenntnisse
zur Aut-idem-Problematik vor. Von Fachgesellschaften und Selbsthilfegruppen der Psoriasis-
Patienten wurde jedoch wiederholt auf die besonderen Schwierigkeiten bei der generischen
Substitution von Dermatika zur Therapie der Psoriasis hingewiesen. Offenbar ist bei dieser

234 Weitschiel3 W et al.: Einfluss der Galenik auf die Therapie von Hauterkrankungen. PZ online, 22 (2003)

235 Augustin M et al.: Disease Severity, Quality of Life and Health Care in Plaque-Type Psoriasis: A Multicenter Cross-
Sectional Study in Germany. Dermatology, 216, 366—372 (2008)
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Indikation das Risikopotential fir Verédnderungen der Therapie — im Hinblick auf die Wirk-
samkeit aber auch das Auftreten von Nebenwirkungen — besonders relevant.

Insofern wird die Intention des G-BA, sich dieser Frage mit entsprechender Dringlichkeit zu
widmen, ausdrtcklich begrfit.

Schlussfolgerungen

Auf der Basis der entsprechenden Hinweise besteht kein Zweifel, dass eine unkontrollierte
Aut-idem-Substitution mit Dermatika zu einer Gefahrdung des Therapieerfolges fihren kann.
Dabei sind Veranderungen der Wirksamkeit, aber auch der unerwinschten Effekte (u.a.
durch allergische Reaktionen auf bestimmte Hilfsstoffe oder systemische Nebenwirkungen)
moglich. Angesichts dieser Situation halten wir eine Aut-idem-Substitution im Interesse des
Patienten flr nicht akzeptabel.

Fazit

Durch die Vorgaben zur Aut-idem-Substitution wird den Besonderheiten von Dermatika nicht
angemessen Rechnung getragen. Gleiches gilt fir die vom G-BA als Grundlage fir seine
Entscheidung zur Aufnahme von Arzneimitteln in die Aut-idem-Substitutionsausschlussliste
festgelegten Kriterien. Weder die wirkstoffbezogenen Eigenschaften, wie z.B. die enge the-
rapeutische Breite, noch die Erfordernis eines Therapeutischen Drug Monitorings lassen sich
unmittelbar auf wirkstoffgleiche Dermatika anwenden.

Unabhangig von diesen Kriterien ergibt sich bei den Dermatika zweifelsfrei eine relevante
Substitutionsproblematik, die sich vor allem in folgenden Aspekten konkretisiert:

e Die Wirksamkeit, aber auch mogliche Nebenwirkungen werden in relevantem Aus-
malfd auch vom Vehikel und der galenischen Formulierung determiniert.

o Hilfsstoffe in Art, Menge und galenischer Verarbeitung bestimmen die Verfligbarkeit
der Wirkstoffe, ihre Eindringtiefe in die Haut und damit den definitiven Wirkort sowie
uber die dort erreichte Arzneistoffkonzentration letztlich die Intensitat der klinischen
Effekte.

o Die spezielle Beschaffenheit der Haut — insbesondere wenn sie krankheitsbedingt
verandert ist oder Hautirritation vorliegen — kann individuell erhebliche Unterschiede
aufweisen und muss bei der patientenspezifischen Produktauswahl bericksichtigt
werden.

o Wirkstoffgleiche Dermatika kénnen sich daher in ihrer Wirksamkeit, aber auch in ih-
rem Nebenwirkungspotential erheblich unterscheiden.

Die sich aus diesen Aspekten ergebenden Schwierigkeiten im Hinblick auf eine Aut-idem-
Substitution treffen praktisch auf alle Patienten mit chronischen Hauterkrankungen zu und
treten somit nicht als Einzelerscheinungen nur patientenindividuell auf.

Die im Rahmen dieser Stellungnahme diskutierten Besonderheiten bei Dermatika, d.h. starke
Abhangigkeit der Wirksamkeit und Vertraglichkeit vom Einfluss der Hilfsstoffe bzw. der gale-
nischen Form, gelten grundsatzlich fir alle dermatologischen Zubereitungen fir die topische
Behandlung von Hauterkrankungen.

Insofern sind die Uberlegungen des G-BA, Dermatika zur Behandlung der Psoriasis in die
Aut-idem-Substitutionsausschlussliste aufzunehmen, aus wissenschaftlicher Sicht zu begri-
Ren. Insbesondere die therapeutischen Probleme bei der Psoriasis erfordern infolge der
Schwere der Erkrankung sowie ihres klinischen Verlaufs, der meist eine lebenslange Be-
handlung notwendig macht, eindeutig eine differenzierte Behandlung.

Der Stellungnehmer weist in der mindlichen Anhérung ergadnzend darauf hin, dass in der
Behandlung eine genauere Kenntnis Uber die Lokalisation bzw. die befallene Haut notwendig
sei. Dies gelte insbesondere bei Grenzflachen Schleimhaut/Haut oder hinsichtlich Unter-
schieden zwischen Gesichtspsoriasis, Kérperpsoriasis und Kopfpsoriasis.
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Daruber hinaus wird auf die z.T. nicht reversiblen Langzeitrisiken von Kortison hingewiesen,
die als Folge eines Wechsels des Vehikels auftreten konnten.

Bewertung der Einwéande 49-51:

Der G-BA sieht die Voraussetzungen zur Aufnahme von Dermatika in Anlage VII Teil B als
nicht erfullt an. Einige der von den Stellungnehmern angefiihrten Argumente sind jedoch zur
Beurteilung der Austauschbarkeit wirkstoffgleicher Arzneimittel zu beachten. Verschiedene
Faktoren kdonnen nach individueller Prifung auch unabhangig vom Wirkstoff einen Aus-
tausch gegen ein wirkstoffgleiches Arzneimittel in diesen Gruppen kritisch erscheinen lassen.

Bei den Dermatika sind dies z.B. Unterschiede in der galenischen Grundlage mit Einfluss auf
das Freisetzungsverhalten des Wirkstoffs bzw. seine Aufnahme in die Haut, unterschiedliche
Wirkung der Grundlage selbst auf die erkrankte Haut oder Unvertraglichkeiten von Hilfsstof-
fen. Diese Aspekte sind jedoch nicht abstrakt generell zu beschreiben, sondern kénnen ei-
nen Ausschluss vom Austausch im jeweiligen Einzelfall rechtfertigen.

Im Stellungnahmeverfahren wurde vorgebracht, dass Vertragsarztinnen und —arzte aus Sor-
ge vor Arzneimittelregressen faktisch keine Moglichkeit hatten, nach § 73 Abs. 5 Satz 2
SGB V durch Setzen des ,Aut-idem-Kreuzes" den Austausch durch ein preisglnstigeres o-
der nach § 130a Abs. 8 SGB V rabattiertes wirkstoffgleiches Arzneimittel auszuschliel3en.
Diese Einschatzung wird vom G-BA nicht geteilt. Fir die verordnende Arztin / den verord-
nenden Arzt besteht unbenommen einer (Nicht-)Regelung des G-BA in Anlage VIl Teil B zur
AM-RL weiterhin die Mdglichkeit, die Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel unter
Wirdigung patientenindividueller und erkrankungsspezifischer Aspekte mit entsprechender
Begrindung auszuschlieRen. Allein das zahlenméaRige Ausmal der von der verordnenden
Arztin/ dem verordnenden Arzt mit einem ,aut idem“-Kreuz ausgestellten Verordnungen in
einem Therapiegebiet stellt die Berechtigung zum Ausschluss der Substitution in medizinisch
begrindeten Einzelféllen nicht per se in Frage und kann — trotz zahlenmaRiger Haufung —
einer wirtschaftlichen Verordnungsweise entsprechen. Dies ist der Ubergeordnete regulatori-
sche Rahmen, von dem der G-BA bei seinen Regelungen auszugehen und auf den er aufzu-
setzen hat. Die Ausgestaltung der Verfahren zur Wirtschaftlichkeitsprifung nach § 106 SGB
V liegt jedoch nicht in der Regelungszustandigkeit des G-BA. Gleichwohl geht der G-BA da-
von aus, dass mit einer zutreffenden medizinischen Begrindung gesetzte ,aut idem“-Kreuze
im Ergebnis ohne Beanstandung bleiben. Die im Stellungnahmeverfahren angefiihrten
Prifantrdge sind insoweit durch den G-BA nicht bewertbar. Sie sind im Rahmen der Wirt-
schaftlichkeitsprifung geman § 106 SGB V zu prifen und zu entscheiden.

Macht der Arzt von dem Substitutionsausschluss keinen Gebrauch, ist weiterhin zu beach-
ten, dass Patientinnen und Patienten im Zusammenhang mit der Abgabe von Arzneimitteln
eine Beratung durch die Apotheken erhalten (§ 20 ApoBetrO) und Apothekerinnen und Apo-
theker darUber hinaus auch gemal § 17 Abs. 5 Satz 1 ApBetrO sonstige Bedenken (,phar-
mazeutische Bedenken“) geltend machen kénnen. Insbesondere im Fall der Substitution
durch die Apothekerin/ den Apotheker nach Mafl3gabe des § 129 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1 b)
SGB V erstreckt sich die Beratungspflicht dabei auch auf gegebenenfalls zu beachtende
Unterschiede in der Anwendung oder der Zusammensetzung des Arzneimittels.
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3.6  Weitere Hinweise zu Wirkstoffen fur eine Aufnahme in Anlage VIl Teil B

3.6.1 Adrenalin-Autoinjektoren

50. Einwand:

Arzteverband Deutscher Allergologen / Gesellschaft Padiatrische Allergologie

Es handelt sich um derzeit austauschbare Arzneimittel mit dem Wirkstoff Epinephrin in der
Darreichungsform ,Injektionslosung”. Gemal Verfahrensordnung des G-BA sind Arzneimittel
zur intravasalen Anwendung im Regelfall nicht Gegenstand einer Regelung nach § 129 Abs.
la Satz 2 SGB V. Bei den Adrenalin-Autoinjektoren handelt es sich um eine intramuskulare
Anwendung, hinsichtlich der Bioverfigbarkeit sind aber auch hier kaum klinisch relevante
Unterschiede anzunehmen. Im Einklang mit den Ausfiihrungen zum Beschluss zur Verfah-
rensordnung vom 18. Dezember 2014 kann sich der G-BA bei Bedarf jedoch mit besonderen
Applikationsformen von Wirkstoffen (bzw. in Analogie mit intramuskuldren Formen) hinsicht-
lich des Ausschlusses von der Ersetzung wirkstoffgleicher Arzneimittel befassen und diese
gegebenenfalls zum Gegenstand einer Regelung nach § 129 Abs. 1la Satz 2 SGB V machen.
Wir sehen eine solche Abweichung vom Regelfall hier geboten.

Hintergrund ist, dass Studien eine komplette Karenz auslésender Allergene kaum méglich
erscheinen lassen. In einer britischen Studie zur Nahrungsmittel-Anaphylaxie wussten zwei
Drittel der Patienten von lhrer Nahrungsmittelallergie und dem auslésenden Nahrungsmittel
— mehr als der Halfte der Patienten war jedoch unbekannt, dass das eingenommene Nah-
rungsmittel das Allergen auch tatsédchlich enthielt. Bei tddlichen Nahrungsmittel-
Anaphylaxien traten die meisten allergischen Reaktionen zu Hause auf und nur wenige wa-
ren einer direkten medizinischen Versorgung zuganglich. Weil das mittlere Zeitintervall vom
Kontakt zum Ausldser bis zum Tod bei Nahrungsmittelallergie bei etwa 30 Minuten, bei In-
sektengiftallergie bei etwa 15 Minuten und bei Arzneimittel-Anaphylaxie bei etwa 5 Minuten
lag, ist eine sofortige Selbsttherapie des Patienten anzustreben. Leider besteht eine wesent-
liche Sicherheitslicke in dem fehlenden Verstandnis der Patienten bezlglich der korrekten
Anwendung ihrer Notfallmedikation und dem fehlenden Vermégen zur addquaten Anwen-
dung des Autoinjektors®®.

Um Anaphylaxie-Patienten zukiinftig besser zu schiitzen, hat die Arbeitsgemeinschaft Ana-
phylaxie Training und Edukation (AGATE) ein Schulungsprogramm entwickelt fir Patienten
mit Anaphylaxie sowie Angehérige von Kindern und Jugendlichen, die eine Anaphylaxie erlit-
ten haben.

Dieses Schulungsprogramm soll den Betroffenen den Umgang mit dieser dramatischen Situ-
ation erleichtern und die korrekte Anwendung der Notfalltherapie einiiben und Informationen
Uber die zukiinftige Karenz der Ausloser vermitteln.

Derartige Wissensvermittlung ist enorm zeitaufwendig und muss so exakt wie mdglich erfol-
gen. Insbesondere hinsichtlich der Adrenalin-Autoinjektoren konnte eine Fehlanwendung bei

Fortschreiten der Anaphylaxie todlich sein®®.

Die verfiigbaren Autoinjektoren unterscheiden sich erheblich in ihrer Anwendung. Es ist da-
her Standard, dass kein Adrenalin-Autoinjektor ohne eine speziell auf dieses Préparat zuge-

236 Klimek L et al. fur das ExpertenForum Anaphylaxie. Aut-idem fir Adrenalin-Autoinjektoren ? Eine Gefahrdung der Patienten
muss vermieden werden. AllergoJournal 2015
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schnittene Anwendungsschulung verordnet wird. Diese Schulung beinhaltet auch die prakti-
sche Anwendung und Eintbung der Handhabung des individuellen Autoinjektors an Trai-
ningsmodellen®®®.

Wie aufwendig derartige Schulungen sind, mag verdeutlichen, dass das AGATE-
Anaphylaxie-Schulungsprogramm ein zweitdagiges Curriculum bearbeitet, welches in ein- bis
zweiwdchigem Abstand mit jeweils dreistlindigen Unterrichtseinheiten abgeleistet wird. Zum
Inhalt gehéren die Vermittlung von Allgemeinwissen zu der Symptomatik, von Mechanismen
und Ausldsern einer Anaphylaxie sowie der Wirkungsweise der im Notfallset enthaltenen
Medikamente inklusive der praktischen Anwendung des Notfallsets mit Trainings-
Autoinjektoren, welches demonstriert, selbst eingetibt und in Rollenspielen analysiert und
ggfls. korrigiert wird.

Dieser enorme Aufwand wird durch den aut-idem Austausch ggfls. ad absurdum gefiihrt oder
sogar ins Gegenteil verkehrt, insofern ein Patient die Anwendung ,seines Autoinjektors” ein-
gelbt hat und ihm nicht bewusst ist, dass das Austauschsystem anders funktioniert und er

hierdurch Schaden erleidet®®.

Wir fordern daher den G-BA auf, die Adrenalin-Autoinjektoren zum Gegenstand einer Rege-
lung nach § 129 Abs. 1a Satz 2 SGB V zu machen.

51. Einwand:
DGAKI

[...] Die unsachgemalie Anwendung eines Autoinjektors kann nicht nur durch eine Verzoge-
rung der Applikation den Schweregrad und Verlauf einer anaphylaktischen Reaktion negativ
beeinflussen, sondern auch durch Fehlinjektionen, beispielsweise in den Finger, schwerwie-
gende unerwiinschte Folgen haben®’.

In Deutschland werden die Autoinjektoren nach initialer Verordnung durch einen allergologi-
schen Facharzt durch Allgemeinmediziner und Hausarzte weiter verordnet. Wir sehen hier-
durch eine erhebliche Gefdahrdung der Patienten, da durch einen Aut-idem-Austausch fir
Patienten mit schweren allergischen Reaktionen ein erhebliches Gefahrdungspotential durch
die unterschiedliche Anwendung der verschiedenen Autoinjektoren einerseits beziehungs-
weise fehlende produktspezifische SchulungsmalRnahmen entsteht.

Bewertung:

Bei den Adrenalin-Autoinjektoren handelt es sich um Systeme, die auf Basis ihrer Zulassung
SO ausgestaltet sein mussen, dass sie im Notfall verlasslich eingesetzt werden koénnen, falls
erforderlich auch von einer anderen Person. Anhand der Fachinformationen lassen sich kei-
ne wesentlichen Unterschiede in der Anwendung feststellen, die eine Aufnahme in die Anla-
ge VIl Teil B rechtfertigen wirden. Es steht au3er Frage, dass die Patientinnen und Patien-
ten generell zum korrekten Umgang mit den Injektoren geschult werden missen. Bestehen-
de Anwendungsprobleme kénnen aber nicht per se durch eine Aufnahme in die Substituti-
onsausschlussliste vermieden werden, sondern unter anderem Uber bessere, klar verstandli-
che Informationen zu den Produkten. Zu bericksichtigen ist dabei auch, dass die Zeitraume
zwischen den Anwendungen unter Umstanden vergleichsweise lang sein kdnnen, so dass
auch aus diesem Grund eine hinreichende Befassung mit dem Injektor erforderlich ist.

237 Mathez C, Favrat B, Staeger P. Managementoptions for accidental injection of epinephrine from an autoinjector: a case
report. J Med Gase Rep. 2009;3:7268.
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Hinzuweisen ist auf die Regelung in 8 40 Abs. 3 AM-RL hinsichtlich einer Nichtabgabe wirk-
stoffgleicher Arzneimittel durch Apothekerinnen und Apotheker bei Vorliegen sonstiger Be-
denken nach 8 17 Absatz 5 der Apothekenbetriebsordnung.

3.6.2 mTOR-Inhibitoren

52. Einwand:
DTG

[...] Die europdische Gesellschaft fir Organtransplantation (European Society for Organ
Transplantation, ESOT) steht einer generellen Austauschbarkeit von Immunsuppressiva
nach Organtransplantation kritisch gegeniber. Allenfalls dirfe ein Austausch durch den
Transplantationsmediziner initiiert werden und musse unter Kontrolle der Blutspiegel erfol-
gen. Wiederholte Substitutionen, also von Generikum zu Generikum, sollten unterbleiben.
Auch sollte ein Generikum grundsétzlich nur gewahlt werden, wenn es den neuen Leitlinien
der EMA zu den engeren Bioaquivalenzgrenzen gerecht wird. Dies gilt ohne Einschrankung

fir Calcineurin-Inhibitoren, mTOR-Inhibitoren und Mycophenolséaure-Praparate®®,

Die Bioverfugbarkeit von Sirolimus und Everolimus ist niedrig und variiert stark von Patient
zu Patient®. Aber auch bei ein und demselben Patienten kann die Bioverfugbarkeit um rund
30 % (Everolimus) bis 60 % (Sirolimus) schwanken®®. Beide Substanzen zeigen kaum Kor-
relation von Dosis und systemischer Verfugbarkeit (AUC), dafir aber eine Korrelation von
Talspiegel und Gesamtverfiigbarkeit?®°. Die eingenommene Dosis reicht zur Beurteilung der
Angemessenheit der Dosierung also nicht aus. Eine Talspiegelmessung ist dazu erforderlich.
Basierend auf einer Expositions-Wirksamkeits- und einer Expositions-Sicherheitsanalyse
wurde fur Everolimus ein Vollblut-Talspiegel von mindestens 3 ng/ml als erforderlich gese-
hen (Fachinformation Certican, 2013). Niedrigere Spiegel fihren zu héheren AbstoRungsra-
ten und haufigerem Verlust des transplantierten Organs®®. Die empfohlene Obergrenze liegt
bei 8 ng/ml (Fachinformation Certican, 2013).

Far Sirolimus wird ein Vollblut-Talspiegel im Bereich von 4 bis 12 ng/ml bei Kombination mit
Ciclosporin empfohlen. Wird Ciclosporin abgesetzt, liegt die Empfehlung bei 12 bis 20 ng/ml
(Fachinformation Rapamune, 2013). Die hohe Variabilitéat der Bioverfugbarkeit bedingt eine
routinemaRige Uberwachung der therapeutischen Blutspiegel, wie sie folglich auch durch die
Fachinformationen zu Everolimus und Sirolimus empfohlen wird. Besondere Aufmerksamkeit
gilt dabei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion, gleichzeitiger Anwendung von star-
ken CYP3A4-Induktoren oder -Inhibitoren, bei einem Wechsel zu einer anderen Darrei-
chungsform und bei deutlicher Anderung der Ciclosporin-Dosierung. Kontrollmessungen der
Blutspiegel sollten alle vier bis funf Tage durchgefiihrt werden, bis zwei aufeinanderfolgende
Werte konstante Blutspiegel bestétigen. Diese eng gefassten Vorgaben aus den Fachinfor-

238 van Gelder T, Substitution EACoG. European Society for Organ Transplantation Advisory Committee recommendations on
generic substitution of immunosuppressive drugs. Transpl Int. 2011;24(12):1135-41

239 Klawitter J, Nashan B, Christians U. Everolimus and sirolimus in transplantation-related but different. Expert Opin Drug Saf.
2015:1-16.

240 Shihab F, Christians U, Smith L, Wellen JR, Kaplan B. Focus on mTOR inhibitors and tacrolimus in renal transplantation:
pharmacokinetics, exposure-response relationships, and clinical outcomes. Transpl Immunol. 2014;31(1):22-32.
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mationen unterstreichen die Sensibilitat, die bei jeglicher Umstellung in der Behandlung mit
MTOR-Inhibitoren anzubringen ist.

Ein Austausch durch ein Generikum, womdoglich ohne den behandelnden Transplantations-
mediziner in Kenntnis zu setzen und damit letztlich ohne Kontrolle der Blutspiegel wahrend
der Umstellungsphase, entspricht somit nicht den Empfehlungen der Fachinformation. Nur
allzu leicht kann dies Wirkspiegel auf3erhalb des sicheren Bereiches zur Folge haben.

Auch wenn Schwankungen innerhalb der erlaubten Bioaquivalenzgrenzen fir Generika lie-
gen, kdnnen diese bei Substanzen mit enger therapeutischer Breite schnell zu Unter- bzw.
Uberdosierung fuhren. Fur Patienten, die mit mTOR-Inhibitoren zur AbstoRungsprophylaxe
nach Organtransplantation behandelt werden, hatte beides enorme Auswirkungen. Eine Un-
terdosierung birgt das Risiko von akuten Abstol3ungsreaktionen, chronischer Abstol3ung o-
der Transplantatverlust. Vor dem Hintergrund des Organmangels und der langen Warteliste
fur erneute Transplantationen ist dieses Szenario fur Patienten nicht tolerierbar und birgt
mitunter ein fatales Risiko. Uberdosierungen sind vor dem Hintergrund starker Nebenwirkun-
gen, inshesondere auch dem Infektionsrisiko ebenso nicht akzeptabel.

Wirksamkeit und Vertraglichkeit der mTOR-Inhibitoren sind an einen engen therapeutischen
Bereich gebunden. Eine generische Substitution birgt dabei ein immenses Risiko, diesen
Bereich zu verlassen und damit TransplantatabstoBungen bzw. Toxizitaten hervorzurufen.
Beide Substanzen aus dieser Klasse, Sirolimus und Everolimus, sollten zur Wahrung der
Patientensicherheit von der Substituierbarkeit ausgeschlossen werden.

Bewertung:

Sowohl zu Sirolimus als auch zu Everolimus sind derzeit keine austauschbaren Arzneimittel
verflgbar.

Gemal3 4. Kapitel 8 52 Abs. 4 VerfO werden grundsatzlich nur solche Arzneimittel von der
Ersetzung ausgeschlossen, die nach den gesetzlichen Kriterien gemaf § 129 Absatz 1 Satz
2 SGB V ersetzbar sind.

Grundsatzlich prift der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) unter Berlcksichtigung sei-
ner Beobachtungspflicht erst mit Marktverfiigbarkeit austauschbarer Arzneimittel unter Her-
anziehung der jeweiligen Fachinformationen, ob die Kriterien zur Aufnahme in die Anlage VII
Teil B erflllt sind. Vor Marktverfligharkeit entsprechender Préaparate kann der G-BA nicht
abschlieRend bewerten, ob Arzneimittel nach den Kriterien des § 129 Abs. 1 Satz 2 SGB V
gegen preisgunstigere, wirkstoffgleiche Arzneimittel zu ersetzen sind und insofern ggf. ein
Regelungsbedarf bestiinde.

53. Einwand:
Novartis
Everolimus

Es ist Novartis bekannt, dass Everolimus i.S.d. § 129 Absatz 1 Satz 2 SGB V derzeit noch
nicht ersetzbar ist und damit nach 8§ 52 Absatz 4 VerfO G-BA noch nicht in Anlage VIl Teil B
aufgenommen werden kann. Dennoch mdchte sich Novartis bereits im aktuellen Stellung-
nahmeverfahren grundsétzlich und insbesondere am Beispiel des Wirkstoffs Everolimus
(Certican®) zum Sachverhalt duf3ern, dass ein Wirkstoff mit enger therapeutischer Breite erst
dann in Anlage VII Teil B aufgenommen werden kann, nachdem er gem. § 129 Absatz 1
Satz 2 SGB V ersetzbar wurde. Dies kann die Patientensicherheit beeintrachtigen; und zwar
dann, wenn es in der Ubergangsphase (ab dem Zeitpunkt, an dem der Wirkstoff ersetzbar
wurde bis zur Aufnahme in Anlage VII Teil B) zu einem Austausch kommit.
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Daher mdchten wir anregen, sich zeitnah mit dem Wirkstoff Everolimus zu befassen und die
Entscheidung nicht bis zu dem Zeitpunkt anstehen zu lassen, wenn Everolimus gem. § 129
Absatz 1 Satz 2 SGB V ersetzbar wird.

Immunsuppressive Medikamente mit NTI (narrow therapeutic index) Status

Ciclosporin und Tacrolimus wurden bereits vom G-BA in Anlage VIl Teil B der Arzneimittel-
Richtlinie aufgenommen. Fir Tacrolimus wurden von der Efficacy Working Party (EWP) und
Pharmacokinetics Working Party (PKWP) der EMA Kern-Aspekte als ausschlaggebend zur
NTID-Listung identifiziert: [...]

Klinische Erkenntnisse zur Klassifizierung von Everolimus als NTI-Arzneimittel

[...] In medizinischen Fachkreisen wird Everolimus als ein Medikament angesehen, bei des-
sen Anwendung regelmafige Blutspiegelkontrollen am Patienten erforderlich sind, um eine
adaquate Immunsuppression in der Transplantationsnachsorge gewahrleisten zu kon-
nen®! . Der eng definierte Wirkspiegel von Everolimus in der Indikation als Immunsupp-
ressivum liegt im Bereich von 3 bis 8 ng/ml (Fachinformation Certican). Ferner schreibt die
Fachinformation gemafR Zulassungstext vor, die Behandlung mit Everolimus darf ,nur von
Arzten mit Erfahrung in der immunsuppressiven Therapie nach Organtransplantationen ein-
geleitet und fortgefuhrt werden, die auch Vollblutspiegel-Bestimmungen von Everolimus
(Certican®) veranlassen kdénnen".

Everolimus wurde mit der Intention entwickelt, einen Wirkstoff mit einer Halbwertszeit zu er-
halten, der einerseits ein rasches Erreichen von ausreichenden Wirkspiegeln erlaubt, um das
Risiko akuter AbstoRungsreaktionen zu minimieren und andererseits auch eine rasche Re-

duktion der Exposition ermdglicht, um das Auftreten unerwiinschter Ereignisse zu vermeiden
241 242 243

Klinisches Entwicklungsprogramm von Everolimus (Certican®) zur Etablierung des therapeu-
tischen Index

[...] Allein an GroRe und Dauer des Entwicklungsprogramms (9-Phase-I111-Studien) zeigt sich
die diffizile Herausforderung und schlief3lich die darin geleistete exakte Identifizierung eines
optimalen und adaquaten Blutspiegelbereichs und insbesondere der Erfordernisse zur wei-
terhin dauerhaften Einhaltung des adaquaten Blutspiegelbereichs [...] 2** 2% 40247,

241 Mabasa VH; Ensom MH. The role of therapeutic monitoring of everolimus in solid organ transplantation. Ther Drug Monit;
Oct;27(5); 666-76 / 2005/

242 Klawitter J; Nashan B; Christians U. Everolimus and sirolimus in transplantation-related but different. Expert Opin Drug Saf;
Apr 26:1-16 / 2015/

243 Kirchner Gl; Meier-Wiedenbach I; Manns MP. Clinical pharmacokinetics of everolimus. Clin Pharmacokinet; 43(2); 83-95 /
2004/

244 Pascual J. The use of everolimus in renal-transplant patients. Int J Nephrol Renovasc Dis; 2:9-21 / 2009/

245 Klintmalm GB; Nashan B. The Role of mTOR Inhibitors in Liver Transplantation: Reviewing the Evidence. J Transplant;
2014:845438. doi: 10.1155/2014/845438. Epub 2014 Feb 25. / 2014/

246 Ganschow R; Pollok JM; Jankofsky M; Junge G. The role of everolimus in liver transplantation. Clin Exp Gastroenterol;
2014 Sep 2;7:329-43. doi: 10.2147/CEG.S41780. eCollection / 2014/

247 Hirt SW; Bara C; Barten MJ; Deuse T; Doesch AO; Kaczmarek I; Schulz U; Stypmann J; Haneya A; Lehmkuhl HB. Evero-
limus in heart transplantation: an update. J Transplant; 2013:683964. doi: 10.1155/2013/683964. Epub 2013 Dec 5. /
2013/
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Everolimus ist wie Tacrolimus und Ciclosporin ein Medikament, das eine Patienten-
individuelle Titration der Dosis erfordert, um schliefZlich die kritische und notwendige Balance
zwischen maximaler Wirksamkeit und zugleich so gering wie méglich zu haltender Toxizitat
zu gewahrleisten, insbesondere da viele Nebenwirkungen eine Dosisabhangigkeit zeigen.
Eine enge Uberwachung des Blutspiegels wird laut der Zulassung gefordert und ist somit Teil
der Fachinformation. Die Folgen einer Uber- oder Unterdosierung von Everolimus einschlieR-
lich der Morbiditat / Mortalitat, die mit einem Transplantatverlust assoziiert ist, sind von au-
Rerster klinischer Wichtigkeit und kdnnen das Patienten-Gesamtiuberleben deutlich beein-
flussen. Everolimus-Talspiegel unterhalb von 3 ng/ml sind mit einer erhdhten Rate an Biop-
sie-gesicherten akuten Abstof3ungen sowie chronischer Abstof3ung und potentiellem Trans-
plantatverlust und/oder Tod assoziiert. Die Uber-Immunsuppression, die aus Blutspiegeln
resultieren kann, die oberhalb von 8 ng/ml liegen, ist mit einem erhtéhten Risiko von
Everolimus-assoziierten Nebenwirkungen behaftet, wie Infektionen, Myelosuppressi-
on/Anamie, Odeme und Wundheilungsstérungen sowie Nephrotoxizitat (insbesondere unter
zeitgleicher Behandlung mit Calcineurin-Inhibitoren).

Ein Erreichen des therapeutisch vorgegebenen Blutspiegels unterliegt hierbei einer hohen -
interindividuellen Variabilitéat, die nicht nur durch allgemeine pharmakokinetische Parameter
bestimmt wird, sondern auch durch pharmakogenetische Aspekte beeinflusst werden kann,
sowie insbesondere in hohem MalRRe durch die individuellen Begleitmedikationen von organ-
transplantierten Patienten. Hierbei spielen vor allem die hepatischen Abbau- und Stoffwech-
selprozesse Uber die Cytochrom-P450-Enzyme (CYP3A) eine wesentliche Rolle, da diese
zusatzlich durch die Begleitmedikation induziert oder inhibiert werden kénnen®?. Identische
Dosierungen fihren somit bei unterschiedlichen Patienten gegebenenfalls zu unterschiedlich
hohen Wirkspiegeln und es bedarf groR3er medizinischer Erfahrung, einen Patienten adaquat
einzustellen 2% #2328 Bej Leberfunktionsstérungen, wahrend einer begleitenden Medikation
mit starken CYP3A4-Induktoren und/oder —Inhibitoren, bei einem Wechsel zu einer anderen
Darreichungsform und/oder wenn die Ciclosporin-Dosis deutlich reduziert wird, ist es beson-
ders wichtig, die Everolimus-Blutspiegel zu Gberwachen. Im Idealfall sollten Dosisanpassun-
gen von Everolimus auf Talblutspiegelbestimmungen basieren, die > 4-5 Tage nach der letz-
ten Dosisanpassung erfolgten (Fachinformation Certican).

Wirksamkeit und Nebenwirkungen in Abhangigkeit vom Blutspiegel

Alle im Folgenden dargelegten Evidenzen entstammen prospektiv randomisierten, kontrol-
lierten multizentrischen Studien:

Shihab et al.**® zeigten in einer post-hoc-Analyse einer groRen, internationalen, prospektiv
randomisierten, multizentrischen Zulassungsstudie mit 833 de-novo-Nierentransplantat-
Empfangern®°, dass die héchste Inzidenz der relevanten Wirksamkeitsendpunkte, namlich
tBPARSs (treated biopsy-proven acute rejections = behandlungsbedurftige, Biopsie-gesicherte
akute AbstolRungsreaktionen) und Transplantatverlust bis zum Monat 12 in jenem Patienten-
kollektiv auftrat, welches einen Everolimus-Blutspiegel von <3 ng/ml hatte, also unterhalb
des empfohlenen therapeutischen Fensters lag. Die Inzidenz von tBPARs in diesen Patien-

248 Kovarik JM, Beyer D, Schmouder RL. Everolimus drug interactions: application of a classification system for clinical deci-
sion making. Biopharm Drug Dispos; Dec;27(9); 421-6 / 2006/

249 Shihab FS; Cibrik D; Chan L; Kim YS; Carmellini M; Walker R; Zibari G; Pattison J; Cornu-Artis C; Wang Z; Tedesco-Silva
H Jr. Association of clinical events with everolimus exposure in kidney transplant patients receiving reduced cyclospor-
ine. Clin Transplant; Mar-Apr;27(2):217-26. doi: 10.1111/ctr.12045. Epub 2012 Dec 12/ 2013/

250 Tedesco Silva H Jr; Cibrik D; Johnston T; Lackova E; Mange K; Panis C; Walker R; Wang Z; Zibari G; Kim YS. Everolimus
plus reduced-exposure CsA versus mycophenolic acid plus standard-exposure CsA in renal-transplant recipients. Am J
Transplant; Jun;10(6):1401-13. doi: 10.1111/j.1600-6143.2010.03129.x. Epub 2010 Apr 28 / 2010/
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ten mit Blutspiegeln < 3ng/ml lag zu Monat 12 bei 36,4 % wohingegen der Gesamtdurch-
schnitt aller anderen Patienten, die héhere Blutspiegel aufwiesen, bei 9,1-15,3 % lag — je
nach Blutspiegel-Analyse-Stratum. Die Inzidenz der Transplantatverluste zu Monat 12 lag bei
den Patienten mit Blutspiegeln < 3 ng/ml bei 28,6 % und damit wesentlich hoher als in Pati-
enten mit héheren Wirkspiegeln (0,9-5,0 %) - je nach Blutspiegel-Analyse-Stratum. Patien-
ten, die adaquate, hohere Everolimus-Blutspiegel aufwiesen, zeigten also ein deutlich besse-
res Resultat hinsichtlich der Organprotektion. Die Inzidenzen eines Organverlustes Uber 2
Jahre war gleich innerhalb des Patientenkollektivs, die Everolimus Blutspiegel von 3-12
ng/ml aufwiesen; sobald jedoch der Blutspiegel unterhalb der vorgeschriebenen 3 ng/ml lag,
war die Inzidenz von Transplantatverlusten stark erhoht (28,6 % zu Monat 12, 42,1 % zu
Monat 24). Demgegeniiber ist jedoch auch eine erhéhte Mortalitatsrate zu stellen, die in je-
nen Patienten beobachtet wurde, die einen Everolimus-Blutspiegel von = 12 ng/ml aufwiesen
(Mortalitat 10,0 % gegenuber 1,7— 5,6 % bei niedrigeren Konzentrationsspannen) und damit
auRerhalb des nachgewiesenen therapeutischen Fensters lagen. Hinsichtlich der Nebenwir-
kungen stellten die Autoren fest, dass die geringste Rate an Nierenversagen, Wundheilungs-
storungen, peripheren Odemen, neu aufgetretenem Diabetes mellitus nach Transplantation,
Hypercholesterinamie und Hypertriglizeridamie bei den Patientenkollektiven mit Everolimus-
Blutspiegeln von 3-8 ng/ml und Ciclosporin < 100 ng/ml beobachtet wurden. Zur Proteinurie
kam es am haufigsten bei Patienten, die entweder extrem niedrige oder extrem hohe
Everolimus-Blutspiegel aufwiesen. Die Autoren schlie3en damit, dass eine Expositions-
Wirkungs-Beziehung zwischen der Wirksamkeit und Sicherheit von Everolimus und dessen
Blutspiegel besteht, dass das Risiko von tBPARs ab Blutspiegeln > 3ng/ml reduziert und zur
Einhaltung des therapeutischen Fensters eine Blutspiegeliiberwachung erforderlich sei 49 %
Kovarik et al. charakterisierten 2003 mittels einer Median-Effekt-Analyse die Expositions—
Wirkungs-Beziehung von Everolimus in herztransplantierten Patienten und zeigten, dass die
Everolimus-Talspiegel einen signifikanten Einfluss darauf hatten, dass Patienten frei von
AbstoRungsepisoden blieben: als unterer Grenzwert fir eine ausreichende Wirksamkeit wur-
de hierbei ebenfalls 3 ng/ml ermittelt. Die Inzidenz von Toxizitat und Nebenwirkungen wie
Thrombozytopenie wiesen ebenfalls ein signifikantes Abhangigkeitsverhaltnis zur minimalen
Plasmakonzentration auf*".

In einer grofRen prospektiv randomisierten, multizentrischen, internationalen Studie (A2310)
wurde die Rekrutierung in den Everolimus Arm mit der hoheren Dosierung von 3 mg/ Tag
(und daraus resultierenden Blutspiegeln von 6-12 ng/ml) vorzeitig gestoppt, da dort vermehrt
frihzeitige Todesfalle auftraten. Eine post hoc Analyse zeigte aul3erdem, dass in einem be-
stimmten Risikokollektiv der Studie vermehrt Todesfalle auftraten, die einem erhodhten Infek-
tionsrisiko in Folge von Uberimmunsuppression durch zu hohe Wirkspiegel kombiniert mit
einer bestimmten Induktionstherapie zuzurechnen waren 2*’ 252,

Starling et al. zeigten 2004 mittels Expositions-Wirkungs-Modellierung (Hazard Ratio Analy-
se mit Expositions-Stratifizierung) der Zulassungsdaten von 634 herztransplantierten Patien-
ten (multizentrische, prospektiv randomisierte 12-monatige Phase Ill Studie (B253: Eisen et
al. 2003)), dass das Risiko eine BPAR zu erleiden wesentlich niedriger war, wenn der
Everolimus-Talspiegel (Cmin) =3 ng/ml war. Patienten mit einer durchschnittlichen
Everolimus-Blutkonzentration von < 3 ng/ml wiesen BPAR Raten von 44 % auf, wohingegen

251 Kovarik JM; Eisen H; Dorent R; Mancini D; Vigano M; Rouilly M; Hsu CH; Rordorf C. Everolimus in de novo cardiac trans-
plantation: pharmacokinetics, therapeutic range, and influence on cyclosporine exposure. J Heart Lung Transplant;
Oct;22(10); 1117-25/ 2003/

252 Eisen HJ; Kobashigawa J; Starling RC; Pauly DF; Kfoury A; Ross H; Wang SS; Cantin B; Van Bakel A; Ewald G; Hirt S;
Lehmkuhl H; Keogh A; Rinaldi M; Potena L; Zuckermann A; Dong G; Cornu-Artis C; Lopez P. Everolimus versus myco-
phenolate mofetil in heart transplantation: a randomized, multicenter trial. Am J Transplant; 2013 May;13(5); 1203-16.
doi: 10.1111/ajt.12181. Epub 2013 Feb 22 / 2013/
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Patienten mit einem Everolimus-Cmin Blutspiegel von 3-8 ng/ml oder =2 8 ng/ml lediglich
BPAR Raten von 24 % bzw. 17 % aufwiesen. Des Weiteren zeigten sie, dass das BPAR
Risiko 2,5-fach hoher ist, wenn Patienten einen Everolimus-Blutspiegel von < 3 ng/ml auf-
wiesen, im Vergleich zu solchen, die eine Cmin von 3-8 ng/ml einhielten. Mit einer Expositi-
ons-Safety-Analyse zeigten Starling et al., dass Leukopenie, Hypertriglyzeridamie und Hy-
percholesterinamie sowie Thrombozytopenie vermehrt in den Patienten-Analyse-Strata mit
hoheren Blutspiegeln auftraten. Die Autoren schlielRen, basierend auf einer prognostischen
TDM Simulation, dass ein therapeutisches Blutspiegel-Monitoring den Benefit von
Everolimus in herztransplantierten Patienten durch die Optimierung der Wirksamkeit und
Reduktion von Medikamenten-bezogenen Nebenwirkungen maximieren wiirde®®. Diese Er-
gebnisse wurden mehrfach bestétigt**’.

Auch in der Lebertransplantation fanden die oben dargestellten Daten zu Dosis-
Wirksamkeits-Beziehungen ihre Giiltigkeit?*® 254 255 256,

Daruber hinaus bestatigen zahlreiche Publikationen der letzten Jahre aus dem klinischen
Alltag sowie Ubersichtsarbeiten von Experten die essentielle Bedeutung einer Einhaltung
des vorgeschriebenen therapeutischen Fensters 24 242 %7,

Klawitter et al. fassen in ihrer Ubersichtsarbeit hinsichtlich der pharmakokinetischen Eigen-
schaften zusammen, dass Everolimus zwar eine enge Korrelation zwischen der Exposition
(gemessen an der AUC = Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve) und dem Blutspiegel
aufweist, jedoch eine sehr geringe Korrelation zwischen Dosis und systemischer Verteilung,
sowie dariiber hinaus eine hohe interindividuelle Variabilitdt vorliegt. Sie schlieRen, dass
Everolimus (wie auch Sirolimus) einen engen therapeutischen Index aufweist und die Not-
wendigkeit von individuellen Dosis-Anpassungen sowie von therapeutischem Blutspiegel-
Monitoring zu beachten seien, um die jeweiligen klinisch definierten Zielbereiche zu errei-

chen®¥,

Bewertung:
Siehe Bewertung zu Einwand 52.

Unbenommen davon ist eine rechtzeitige Befassung des G-BA mit neuen Sachverhalten
uber diese Verfahrensweise nicht ausgeschlossen.

253 Starling RC; Hare JM; Hauptman P; McCurry KR; Mayer HW; Kovarik JM; Schmidli H. Therapeutic drug monitoring for
everolimus in heart transplant recipients based on exposure-effect modeling. Am J Transplant ; Dec;4(12); 2126-31. /
2004/

254 De Simone P ; Nevens F ; De Carlis L ; Metselaar HJ ; Beckebaum S ; Saliba F ; Jonas S ; Sudan D ; Fung J ; Fischer L ;
Duvoux C; Chavin KD ; Koneru B ; Huang MA ; Chapman WC; Foltys D; Witte S; Jiang H; Hexham JM; Junge G;
H2304 Study Group. Everolimus with reduced tacrolimus improves renal function in de novo liver transplant recipients: a
randomized controlled trial. Am J Transplant; Nov;12(11); 3008-20. doi: 10.1111/j.1600-6143.2012.04212.x. Epub 2012
Aug 6/ 2012/

255 Trotter JF; Lizardo-Sanchez L. Everolimus in liver transplantation. Curr Opin Organ Transplant ; Dec;19(6) ; 578-82. doi:
10.1097/MOT.0000000000000127 / 2014/

256 Dumortier T; Looby M; Luttringer O; Heimann G; Klupp J; Junge G; Witte S; VanValen R ; Stanski D. Estimating the contri-
bution of everolimus to immunosuppressive efficacy when combined with tacrolimus in liver transplantation: a model-
based approach. Clin Pharmacol Ther; Apr;97(4); 411-8. doi: 10.1002/cpt.63. Epub 2015 Feb 6. / 2015/

257 Shihab F; Christians U; Smith L; Wellen JR; Kaplan B. Focus on mTOR inhibitors and tacrolimus in renal transplantation:
pharmacokinetics, exposure-response relationships, and clinical outcomes. Transpl Immunol; Jun;31(1):22-32. doi:
10.1016/j.trim.2014.05.002. Epub 2014 May 24. / 2014/
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Konkrete und belastbare Angaben zu einem Markteintritt betreffender Arzneimittel mit dem
Wirkstoff Everolimus werden vom Stellungnehmer nicht vorgetragen.

3.6.3 Kombination Levodopa plus Carbidopa plus Entacapon

54. Einwand:

Orion
(verfristet eingegangen)

Die Orion Pharma GmbH stellt den Antrag, die Medikamente mit der Wirkstoffkombination
Levodopa + Carbidopa + Entacapon (LCE) in die Substitutionsausschlussliste aufzunehmen.

Medizinischer Hintergrund und therapeutische Situation

[-..]

Im Verlauf der Langzeitbehandlung kommt es zu motorischen und anderen Komplikationen,
deren Auftreten individuell sehr unterschiedlich und nicht vorhersehbar sind. Eine exakte auf
den einzelnen Patienten zugeschnittene Dosierung ist unumganglich, da ein ,zuviel* an
doperminerger Stimulation zu Dyskinesien (unwillkiirliche Bewegungen) und ein ,zuwenig®
zu wearing-off-Akinesien (Bewegungseinschrankungen bis hin zur vélligen Unbeweglichkeit)
fuhrt. Je weiter die Erkrankung fortschreitet, desto enger wird das therapeutische Fenster,
desto weniger toleriert der Patient Abweichungen in der Dosierung. Insbesondere im fortge-
schrittenen Krankheitsstadium sind daher gleichmafige Wirkspiegel und das genaue Einhal-
ten einmal gefundener medikamentdser Einnahmeplane von herausragender Bedeutung.

[...] Da der Verlust der Dopamin-produzierenden Zellen im Gehirn weitergeht, nimmt die Wir-
kung der Medikamente mit der Zeit ab und es kommt zu sogenannten Wirkungsfluktuatio-
nen.[...] Die Entstehung, Akzentuierung und Aufrechterhaltung von Wirkungsfluktuationen ist
eng an die Dauer und Héhe der Dosis der Einnahme von Levodopa®®, an den individuellen
Response auf Levodopa®® und das Kérpergewicht®*® gekoppelt. Als wesentlich ursachlich
fur Wirkungsfluktuationen wird die im Krankheitsverlauf zunehmend abnehmende Zwischen-
speicherfahigkeit des Gehirns fir die extern als Medikament in Form von Levodopa zuge-
fuhrte und im Gehirn in Dopamin umgewandelte Therapie angesehen. Hierdurch wird nicht
mehr, wie physiologisch erwiinscht ware, das Dopamin im Gehirn gleichm&Rig und in Pulsen
ausschliel3lich bedarfsgerecht abgegeben, sondern die durch die Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik des Levodopas bedingte Eigenschaft wirkt sich unmittelbar auf die Do-
paminfreisetzung und Rezeptorstimulation im Gehirn aus.[...]

Ebenso treten durch eine unzuverlassig lange oder nicht bzw. zu spéat einsetzende Wirkung
der Medikation in vergleichbarer Haufigkeit nicht-motorische Wirkungsfluktuationen auf, die
sich als depressive Stimmung, kognitive Storung, Speichelfluss, Schmerzen, Antriebsarmut,
Halluzinationen oder Angst auf3ern kénnen. In fortgeschrittenen Krankheitsstadien haben je
nach Auswahl der nicht-motorischen Stérung im Krankheitsstadium H & Y 3 50% bis 80%, im

258 Fahn S, Oakes D, Shoulson | et al. Levodopa and the progression of Parkinson's disease. N Engl J Med 2004,
351(24):2498-2508.

259 Schrag A, Ben Shlomo Y, Quinn NP. Cross sectional prevalence survey of idiopathic Parkinson's disease and Parkinsonism
in London. BMJ 2000; 321(7252), 21-22.

260 Sharma JC, Ross IN, Rascol O et al. Relationship between weight, levodopa and dyskinesia: the significance of levodopa
dose per kilogram body weight. Eur J Neurol 2008; 15(5):493-496.
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Stadium H & Y 4/5 65% bis 90% der Patienten eine solche Stérung?®’. Bei Fluktuationen sind
End-of-Dose kognitive Stérungen mit 70-95% sehr haufig und kénnen unabhéangig von moto-

rischen Fluktuationen auftreten??.

[...]
Begriindung des Substitutionsausschlusses

Die Kombination LCE ist ausschlief3lich bei Patienten im fortgeschrittenen Krankheitsstadium
indiziert, bei denen das ,therapeutische Fenster* bereits deutlich kleiner ist und sich immer
weiter verringert. Daher treten motorische Komplikationen in Form von wearing-off-
Phanomenen und/oder Dyskinesien sowie nicht motorische Probleme (u. a. kognitive Sto-
rungen, Schmerzen, Halluzinationen, Angstzustande) auf, die mit Levodopa allein nicht mehr
ausreichend stabilisiert werden kénnen. Aufgrund des engen Einsatzbereichs zur Steuerung
des Plasmaspiegels innerhalb eines schmalen therapeutischen Fensters ist LCE ein Medi-
kament mit geringer therapeutischer Breite; eine Unter- oder Uberdosierung bewirkt eine
Verscharfung der Krankheitssymptome.

[...]

Das therapeutische Fenster zwischen zu wenig und zu viel L-Dopa ist bei jedem Patienten
anders. Ein- bzw. Umstellung auf LCE-Medikamente erfordert daher eine auf den einzelnen
Patienten ausgerichtete sorgfaltige Titration und dauerhaft fein dosierte Therapie.[...]

Die besondere Schwierigkeit bei der Therapie mit LCE bei Patienten im fortgeschrittenen
Stadium mit enger werdendem therapeutischen Fenster wird noch erhéht durch die Tatsa-
che, dass die Reaktion der Patienten auf die einzelnen Medikamente interindividuell sehr
unterschiedlich ist.[...] (Siehe hierzu auch die Fachinformation von Stalevo: ,Die optimale
Dosierung muss mittels vorsichtiger Titration von Levodopa ermittelt werden*.)

[...]

Fur die Behandlung von Parkinson-Patienten mit enger werdendem therapeutischen Fenster
sollten die verfigbaren LCE-Medikamente mit jeweils gleicher Starke in ihrer Wirkung und
Vertréglichkeit gleich sein, damit bei einem Wechsel des Produkts keine Gefahr von Unter-
oder Uberschreitungen der angepassten Wirkstarke besteht und keine Komplikationen auf-
treten. Diese Wirkungsgleichheit ist jedoch im Rahmen der geltenden EU-
Zulassungsvorschriften fur Generika nicht sichergestellt. Generika mussen nur an relativ we-
nigen (mindestens 12) und nur an gesunden Probanden getestet werden. Fur die Annahme
der Bioaquivalenz zwischen Original und Generikum reichen zudem wenige MessgrofRen
aus. Theoretisch kdénnen bei einem Wechsel zwischen zwei unterschiedlichen, gleicherma-
Ren als bioaquivalent zugelassenen Generika Wirkungsschwankungen bis zu 56% auftreten.
Praktisch stellen bereits 25% Abweichung der Wirkungsstarke nach oben bei den LCE-
Praparaten, die 100 oder mehr mg Levodopa enthalten (das sind drei Viertel aller LCE-
Verordnungen) einen nicht gewollten Sprung in die nachsthohere Dosisstarke dar. In der
klinischen Praxis ist dies angesichts der mdglichen motorischen und nicht-motorischen Be-
eintrachtigungen der Patienten nicht akzeptabel.

[...]

Bei speziellen Medikamenten (z. B. mit enger therapeutischer Breite), bei bestimmten Pati-
entengruppen (z. B. Altere) oder bei bestimmten Krankheiten (z. B. Epilepsie oder auch Par-

261 Barone P, Antonini A, Colosimo C et al. The PRIAMO study: A multicenter assessment of nonmotor symptoms and their
impact on quality of life in Parkinson's disease. Mov Disord 2009; 24(11):1641-1649

262 Witjas 2002: Witjas T, Kaphan E, Azulay JP et al. Nonmotor fluctuations in Parkinson's disease: frequent and disabling.
Neurology 2002; 59(3):408-413
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kinson®®®) bleiben Unsicherheiten, die man durch genauere Tests und Studien vor der Zulas-

sung, durch systematische Beobachtung nach der Zulassung oder auch durch Empfehlun-
gen oder Vorschriften gegen den Austausch zwischen Original und Generika bzw. umge-
kehrt ausschalten sollte®®. Auch die Leitlinie ,Gute Substitutionspraxis® der Deutschen
Pharmazeutischen Gesellschaft fordert in den ,,Grundsatzen fir die generische Substitution*
einen Praparatewechsel zu vermeiden sowohl ,bei Stoffen mit enger therapeutischer Breite"
als auch ,bei Indikationen, die eine besonders gute Einstellung der Patienten und eine kon-
stante medikamenttse Therapie erfordern“. Genau dies ist bei der Behandlung von Parkin-
son-Patienten im fortgeschrittenen Krankheitsstadium der Fall: Die Konstanz des Plasma-
spiegels des verordneten dopaminergen Produktes ist essentiell zur Vermeidung von phar-
makokinetisch bedingten Wirkspiegelschwankungen. So ist insbesondere bei einem Levo-
dopa-haltigen Medikament wie dem LCE-Produkt ein schneller Anstieg mit Uberschreiten der
motorischen Schwellendosis, also die Kenntnis von Cnax Und Thay, entscheidend fir den
schnellen Wirkungseintritt nach Medikamenteneinnahme (,time to on*). Andererseits ist die
Vermeidung einer erhohten Plasmaspiegel-Pulsatilitit des Wirkstoffs ein wesentliches
Grundkonzept zur Vermeidung von motorischen Spatkomplikationen in der Frihphase und
zur Behandlung solcher Komplikationen in der Spatphase der Erkrankung.

[...]

Noch kritischer ist die Tatsache zu beurteilen, dass bei der Zulassung von Generika der Cn-
Wert, der bei der LCE-Therapie von besonderer Bedeutung ist, keine Rolle spielt. Selbst bei
Gleichheit der AUC-und C-Werte zwischen zwei Préparaten kann es passieren, dass der
Cmin-Wert des einen Produkts niedriger liegt als beim anderen.[...]

In der klinischen Praxis bedeutet dies, dass die Patienten einen regelhaft komplexen Medika-
tionsplan bekommen, der eine haufige Gabe des Levodopa-haltigen LCE Produktes pro Tag
(regelhaft 4 bis 6 Einnahmezeitpunkte, in Ausnahmefallen mehr) beinhaltet.[...]

Aktuelle empirische Befunde belegen, dass ungeplante Wechsel zwischen unterschiedlichen
LCE-Praparaten bei vielen Patienten tatsachlich zu erheblichen Problemen fuhren. In einer
Umfrage unter Parkinson-Patienten, die LCE-Préaparate einnehmen, gab mehr als die Halfte
(59%) der 1.629 teilnehmenden Personen an, dass schon einmal (oder ¢fter) das LCE-
Medikament in der Apotheke durch ein anderes ausgetauscht wurde. Wiederum fast die
Halfte (45%) der von einem Medikamentenaustausch betroffenen Patienten hatte hierdurch
Probleme unterschiedlicher Art. Dabei stehen motorische Komplikationen wie ,vorzeitige
Bewegungseinschrankungen” (von 50% der Patienten genannt) und ,vermehrte unwillkirli-
che Bewegungen“ (von 43% genannt) eindeutig im Vordergrund, also Probleme, die eindeu-
tig auf Unter- oder Uberdosierungen hinweisen. Bei den nicht motorischen Problemen stellen
Ubelkeit und Halluzinationen die groRte Belastung dar.

[...]

Die notwendige besondere Sorgfalt bei der Behandlung mit LCE wird seitens der Arzte durch
die weit Uberdurchschnittlich groRe Haufigkeit des aut-idem-Ausschlusses bei LCE-

263 Criscely, L. Go et al.: Generic versus branded pharmacotherapy in Parkinson’s disease: Does it matter? A review, Parkin-
sonism and Related Disorders 17, 2011, p 308-312

264 Meredith, Peter: Bioequivalence and Other Unresolved Issues in Generic Drug Substitution, Clinical Therapeutics Vol. 25
No. 11, 2003, p 2875-2890,
Borgerini 2003: Borgherini, Guiseppe: The Bioequivalence and Therapeutic Efficacy of Generic Versus Brand-Name
Psychoactive Drugs, Clinical Therapeutics Vol. 25 No. 6, 2003, p 1578-1592,
Tschabitscher, Doris et al.: Generika: Wirksamkeit, Sicherheit und Austauschbarkeit, Wiener Klinische Wochenschrift —
The Middle European Journal of Medicine, 120/3-4, 2008, p 63-69,
Nardi, Roberto et al: Generic — equivalent drugs use in internal and general medicine patients: distrust, confusion, lack
of certainties or of knowledge? Part 3: Clinical issus, Italian Journal of Medicine 2014; vol 8: 99-109
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Verordnungen bestéatigt. Sie machten im Oktober 2014 rund 25% der LCE-Rezepte aus, et-
wa doppelt so viele wie im Durchschnitt aller Verordnungen. Bei den LCE-Praparaten von
Orion stieg der Anteil der Verordnungen mit non-aut-idem-Kreuzen zwischen Frihjahr und
Herbst 2014 sogar von knapp einem Viertel auf ein Drittel. Die Arzte haben den zwischen-
zeitlich erfolgten Markteintritt von LCE-Generika realisiert und reagieren darauf.

[-.]

Die Gefahr der ungewollten Uber- oder Unterschreitung der Grenzen des individuellen thera-
peutischen Fensters beim Wechsel von einem zu einem anderen LCE-Préparat wird zusatz-
lich dadurch gesteigert, dass die betroffenen Personen Parkinson-Patienten in einem fortge-
schrittenen Krankheitsstadium (andere kommen nicht in Frage) sind. Zu den bekannten ge-
nerellen Compliance-Problemen beim Wechsel zwischen unterschiedlichen Produkten kom-
men in diesem Fall die Multimorbiditat und Polypharmazie der zumeist alteren Patienten und
ihre durch die Krankheit verursachten physischen (Behinderungen) und psychischen (Angs-
te) Probleme.

Generika unterscheiden sich vom Original und untereinander immer hinsichtlich der Packung
und haufig in Form, Farbe, GrofRe und Geschmack der Darreichungsform. Dies fuhrt im klini-
schen Alltag nicht selten zu einer mangelnden Adhéarenz in der Anwendung durch den Pati-
enten oder die Bezugsperson, die die Tabletten verabreicht (Partner/in, Pfleger/in).[...]

Viel relevanter ist jedoch, dass zahlreiche Patienten aufgrund ihrer schwer medikamentos
einstellbaren Parkinsonerkrankung in der Vergangenheit bereits ofter bei Medikationsande-
rungen negative Erfahrungen gemacht haben und eine solche bei einem erneuten Wechsel
der Medikation, insbesondere in einem Klinisch stabilen Zustand nicht nur befirchten, son-
dern geradezu erwarten. All dieses verringert nicht selten die Adharenz Compliance der Ein-
nahme und kann damit die Behandlung verschlechtern® [...]

In der Praxis hat sich in den letzten Monaten fiir das Medikament Stalevo® gezeigt, dass
trotz mundlicher und schriftlicher Aufklarung (Merkblatt der Firma Orion) schon die Umstel-
lung von Stalevo® auf LevoCaEnt Or® als identisches, aber kostenglinstigeres Produkt der
Fa. Orion allein durch den scheinbaren Wechsel einer bewahrten Therapie und der nur leicht
anders aussehenden Verpackung bei gleichem Erscheinungsbild der Tablette grof3e Unsi-
cherheiten beim Patienten auftraten. Dieses fuhrte zu zahlreichen telefonischen Rickfragen
und es bedurfte und bedarf eines erhdhten arztlichen Aufwandes, die therapeutische Adha-
renz des Patienten zu halten.[...]

Last but not least ist die Substitution bei den Medikamenten dieses Antrags undkonomisch.
Nach den Ergebnissen der Umfrage fiihrte der Medikamentenaustausch in jedem zweiten
Fall zu motorischen (und anderen) Komplikationen. Bei mehr als einem Viertel (27%) der
davon betroffenen Patienten machten diese Probleme eine erneute sorgfaltige Medikamen-
teneinstellung erforderlich; zumeist (71%) durch einen Facharzt, doch in immerhin einem
Viertel der Falle (25%) im Krankenhaus. Die Kosten fiir diese Neueinstellungen Ubertreffen
die Einsparungen durch den Medikamentenaustausch vermutlich erheblich.

In der miindlichen Anhérung erlautert der Stellungnehmer ergdnzend, dass von der geschil-
derten Problematik in erster Linie aufgrund der kurzen Halbwertszeit die LCE-Préparate be-
troffen seien bei Patienten im fortgeschrittenen Stadium mit motorischen Fluktuationen. Klei-
ne Veranderungen der Pharmakokinetik wirkten sich direkt auf das Bewegungsprofil aus.

Bewertung:

265 Go CL, Rosales RL, Schmidt P et al. Generic versus branded pharmacotherapy in Parkinson's disease: does it matter? A
review. Parkinsonism Relat Disord 2011; 17(5):308-312
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Auch wenn nicht infrage gestellt wird, dass beim Morbus Parkinson im fortgeschrittenen Sta-
dium aus klinischer Sicht eine genaue Dosierungseinstellung erforderlich ist, weist die Kom-
bination Levodopa, Carbidopa und Entacapon keine enge therapeutische Breite auf. Auch
enthélt die Fachinformation keine Vorgaben fir ein Drug Monitoring oder vergleichbare An-
forderungen zur Therapiekontrolle. Es liegen keine Anhaltspunkte dafir vor, dass infolge der
Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel relevante klinische Beeintrachtigungen
auftreten. Vielmehr ist gemal Fachinformation (Stalevo, Stand 1/2015) auch die Umstellung
bei Patienten, die bisher mit Entacapon sowie Standardpréparaten von Levodopa/ Carbidopa
in Dosen behandelt wurden, die den Stalevo-Tablettenstarken entsprechen, direkt auf die
entsprechenden Stalevo-Tabletten mdglich.

Zusammenfassend liegt auf Basis der Kriterien der Verfahrensordnung des G-BA kein An-
haltspunkt dafir vor, dass Arzneimittel mit der Wirkstoffkombination Levodopa, Carbidopa
und Entacapon durch Aufnahme in Anlage VII Teil B von der Ersetzung ausgeschlossen
werden sollten. Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass fiir die verordnende Arztin / den ver-
ordnenden Arzt nach 88 73 Abs. 5 Satz 2i. V. m. 129 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1 b) SGB V weiterhin
die Moglichkeit besteht, die Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel unter Wrdi-
gung patientenindividueller und erkrankungsspezifischer Aspekte auszuschliel3en.

3.6.4 Ropinirol

55. Einwand:
GSK

Mit Verweis auf die Stellungnahme von GSK zur 1. Tranche, empfiehlt GSK weiterhin die
Aufnahme von Ropinirol in retardierter Form zur Behandlung des Morbus Parkinson in die
Substitutionsausschlussliste.

Bewertung:

Der Wirkstoff Ropinirol weist keine enge therapeutische Breite auf. Auch enthélt die Fachin-
formation keine Vorgaben fur ein Drug Monitoring oder vergleichbare Anforderungen zur
Therapiekontrolle. Es liegen keine Anhaltspunkte daflr vor, dass infolge der Ersetzung durch
ein wirkstoffgleiches Arzneimittel relevante klinische Beeintrachtigungen auftreten. Vielmehr
ist geman Fachinformation (z.B. REQUIP-MODUTAB®, Stand April 2014) selbst die Umstel-
lung zwischen unterschiedlichen Darreichungsformen (Filmtabletten mit sofortiger Wirk-
stofffreisetzung auf Retardtabletten) (ber Nacht moglich. Die Gesamt-Tagesdosis sollte da-
bei gleich bleiben, nach Umstellung auf die Retardtabletten kann die Dosis abh&ngig vom
Ansprechen auf die Behandlung angepasst werden.

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

Vor diesem Hintergrund liegt auf Basis der Kriterien der Verfahrensordnung des G-BA kein
Anhaltpunkt dafir vor, dass Arzneimittel mit dem Wirkstoff Ropinirol durch Aufnahme in An-
lage VII Teil B von der Ersetzung ausgeschlossen werden sollten.
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3.6.5 Weitere Wirkstoffe

56. Einwand:
DPhG

Legt man die — in dieser Stellungnahme zum Teil kritisierten — Kriterien des G-BA fir eine
Aufnahme in die Aut-idem-Substitutionsausschlussliste zugrunde, so musste auch die Auf-
nahme weiterer Arzneistoffe in Betracht gezogen werden:

Enge therapeutische Breite

Mit den ersten beiden Tranchen wurden keineswegs alle Wirkstoffe mit enger therapeuti-
scher Breite abgedeckt. Hier gibt es eindeutigen Nachholbedarf. In diesem Kontext wird
durchaus konstatiert, dass es keine umfassende und fortgeschriebene Aufstellung von Arz-
neistoffen mit enger therapeutischer Breite gibt. In der Literatur sind jedoch zahlreiche Hin-
weise auf solche Stoffe resp. Stoffgruppen zu finden. Dazu zéhlen u.a. Antiarrhythmika, eini-
ge Antibiotika wie Amphotericin B und Gentamicin, Colchicin, Lithium, Theophyllin und Ami-
nophyllin, Warfarin, die bislang vom G-BA nicht berilicksichtigt wurden. Auch die Antiepilepti-
ka Phenytoin, Phenobarbital, Carbamazepin, Valproat oder Lamotrigin werden hierzu ge-
zahlt.

Nicht in allen Fallen gibt es zu dieser Eingruppierung allgemeinen wissenschaftlichen Kon-
sens. Immerhin hat aber beispielsweise die FDA eine Liste mit 26 Wirkstoffen vorgelegt®®® **’.
Auch das Pennsylvania Generic Substitution Law enthélt eine solche Auflistung:

Aminophylline Isoetharine Mesylate Prazosin
Carbamazepine Isoproterenol Primidone
Clindamycin Levoxyine Procainamide
Clonidine Lithium Carbonate Quinidine
Digoxin* Metaproterenol Theophylline
Disopyramide Minoxidil Valproic Acid
Dyphylline Oxytriphylline Valproate Sodium
Guanethidine Phenytoin Warfarin

Therapeutisches Drug Monitoring (TDM)

Da bei einigen Wirkstoffen die pharmakokinetischen Parameter interindividuellen Schwan-
kungen unterliegen, empfiehlt sich — vor allem bei Arzneistoffen mit geringer therapeutischer
Breite — die Bestimmung aktueller Blut/Plasmaspiegel zur Therapiekontrolle®®. Allgemein
wird als Indikation fir das TDM eine grof3e pharmakokinetische Variabilitdt — bei gleicher
Dosis kommt es bei verschiedenen Patienten zu signifikant unterschiedlichen Blutspiegeln —
gekoppelt mit einer geringen pharmakodynamischen Variabilititt — d.h. diesen PD-
Schwankungen kommt nur ein geringer Einfluss auf den therapeutischen Effekt zu — ge-
nannt. Des Weiteren sprechen auch bestimmte Indikationsgruppen fur ein TDM, wenn nam-

266 Orange Book: FDA Website "Orange Book Data Files" at fda.gov.

267 Yu L.X. et al.: Novel bioequivalence approach for narrow therapeutic index drugs. Clin. Phamacol. Therap, 97 (2015) 286-
291.

268 Frey O.: Therapeutisches Drug-Monitoring (TDM). Krankenhauspharmazie. 5/30 (2009) 222-224.
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lich die erforderliche Dosis nicht oder nur schlecht aus dem klinischem Bild oder medizini-
schen Messparametern abzuleiten ist.

Auch die Wirkstoffe, bei denen ein TDM indiziert ist, sind nicht umfassend in den bisherigen
Wirkstofftranchen bertcksichtigt. So fehlen z.B. folgende Substanzen, die nicht bereits in der
Liste der Stoffe mit enger therapeutischer Breite aufgefihrt sind:

Aminoglykoside (Gentami- | Everolimus Lithium Tacrolimus
cin)
Amiodaron Flecainid Methotrexat Vancomycin
Cyclosporin Lamotrigin Sirolimus

Bewertung:

Die Anhaltspunkte hinsichtlich der Aufnahme weiterer Wirkstoffe wurden insgesamt nicht
ausreichend substantiiert vorgetragen. Der Einwand tragt den in der Gesamtschau zu be-
trachtenden Kriterien des G-BA gemal} § 52 Abs. 2 VerfO nicht hinreichend Rechnung.

Auch wurden zahlreiche Wirkstoffe benannt, die entweder bereits in Anlage VIl Teil B aufge-
nommen wurden oder Eingang in das vorliegende Stellungnahmeverfahren gefunden haben,
in Deutschland nicht verfligbar sind, fir die es keine austauschbaren Arzneimittel gemaR §
129 Absatz 1 Satz 2 SGB V gibt oder die zur intravasalen Anwendung vorgesehen sind. Zum
Teil fehlen auch konkrete wirkstoffbezogene Hinweise.

Fur die weiteren Wirkstoffe ergeben sich keine offenkundigen Hinweise, die eine Aufnahme
in die Anlage VII Teil B rechtfertigen kénnten.

Uber den Wirkstoff Theophyllin wird weiterhin beraten.
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3.7 Abschnitt M 8§ 40 der Arzneimittel-Richtlinie

57. Einwand:
ABDA

1. Inder praktischen Umsetzung und Handhabung der Arzneimittelrichtlinie treten Probleme
hinsichtlich der Austauschbarkeit zwischen einem Originalarzneimittel und einem ent-
sprechenden Import auf. Die ABDA ist der Auffassung, dass die Regelung fir die in der
Anlage Teil B aufgefihrten Wirkstoffe wie ein arztliches aut-idem-Kreuz zu verstehen ist.
Original und Import gelten als dasselbe Arzneimittel und kénnen dementsprechend aus-
getauscht werden. Hierzu ein Beispiel: Der Arzt verordnet einem Barmer GEK-
Versicherten Prograf 0,5 mg 100 Hartkapseln von ACA Muller (#04043727) als Reimport.
Der enthaltene Wirkstoff Tacrolimus ist in der Anlage Teil B gelistet. Das Original von As-
tellas Pharma GmbH (#03053793) ist Rabattarzneimittel bei der Barmer GEK. Dement-
sprechend muss der Apotheker dem Barmer-GEK-Versicherten nun das Original abge-
ben. Wir schlagen vor, unter Abschnitt M § 40 Abs. 2 als Satz 2 neu einzufligen: ,Arz-
neimittel, deren Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel nach § 129 Abs. la
Satz 2 SGB V ausgeschlossen ist, sind in Teil B der Anlage VII aufgefuhrt. Der Aus-
schluss gilt nicht im Verhaltnis zwischen importiertem Arzneimittel und Bezugsarzneimit-
tel.”

2. Darlber hinaus kommt es in der Praxis zu Problemen, wenn das namentlich verordnete
Arzneimittel mit einem Wirkstoff, der in der Anlage Teil B gelistet ist, seitens des Herstel-
lers oder des pharmazeutischen GroRhandels nicht lieferbar ist. Diese Problematik tritt
insbesondere im Notdienst haufig auf. Dem Apotheker ist es bei Nichtlieferfahigkeit eines
Arzneimittels mit gelistetem Wirkstoff aufgrund der Vorgaben nicht erlaubt, ein Aus-
weichpraparat mit gleichem Wirkstoff abzugeben. Der Versicherte bleibt unversorgt. Da
dies nicht gewollt ist, schlagen wir vor, unter der Tabelle in Teil B folgenden Satz einzu-
fugen ,Ist ein von der Ersetzung ausgeschlossenes Arzneimittel nicht verfigbar und
macht ein dringender Fall die unverzigliche Abgabe eines Arzneimittels erforderlich
(Akutversorgung, Notdienst), darf die Apotheke ein wirkstoffgleiches Arzneimittel abge-
ben.”

Bewertung:
Zu 1.

Der G-BA bestimmt nach § 129 Abs. 1a Satz 2 SGB V ausschlie3lich Arzneimittel, deren
Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel abweichend von Abs. 1 Satz 1 Nummer 1
Buchstabe b ausgeschlossen ist. Die Verpflichtung der Apotheken zur Abgabe von preis-
gunstigen importierten Arzneimitteln ergibt sich dagegen aus § 129 Abs. 1 Satz 1 Nummer 2.
Folglich enthalt Teil B der Anlage VIl zur Arzneimittel-Richtlinie keine Regelung dazu, ob die
Apotheken in Fallen, in denen der G-BA die Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimit-
tel ausgeschlossen hat, auch von der Verpflichtung zur Abgabe von preisgulinstigen importier-
ten Arzneimitteln entbunden sind. Die Abgabe von preisginstigen importierten Arzneimitteln
richtet sich daher weiterhin — unbenommen der Regelungen des G-BA zu Arzneimitteln, de-
ren Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel ausgeschlossen ist — nach § 129 Abs.
1 Satz 1 Nummer 2 SGB V i.V.m. den entsprechenden MalRRgaben des Rahmenvertrages
nach § 129 Abs. 2 SGB V.

Eine Anderung in § 40 AM-RL erfolgt daher nicht.
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Zu 2.

Nach § 17 Absatz 5 Satz 1 ApBetrO mussen die von den Apotheken abgegebenen Arznei-
mittel den Verschreibungen und den damit verbundenen Vorschriften des SGB V zur Arz-
neimittelversorgung entsprechen. Bei unklarer Verordnung (z.B. erkennbarer Irrtum oder
Unleserlichkeit) oder sonstigen, in der Regel ,pharmazeutischen Bedenken* des/der Abge-
benden darf eine Anderung der Verschreibung nur in Absprache mit einem Arzt vorgenom-
men werden, anderenfalls darf das verschriebene Arzneimittel in diesen Fallen nicht abge-
geben werden. Eine erganzende und vom Austauschverbot abweichende Regelung sieht §
17 Absatz 5a ApBetrO vor, wonach, abweichend von der Vorgabe, dass die abgegebenen
Arzneimittel den — ggf. in Ricksprache mit den Arzt modifizierten — Verschreibungen ent-
sprechen missen, der Apotheker bei der Dienstbereitschaft wéahrend der Zeiten nach § 23
Absatz 1 Satz 1 ApBetrO (,Notdienstzeiten“) ein anderes, mit dem verschriebenen Arzneimit-
tel nach Anwendungsgebiet und nach Art und Menge der wirksamen Bestandteile identi-
sches sowie in der Darreichungsform und pharmazeutischen Qualitat vergleichbares Arz-
neimittel abgeben darf. Diese Austauschbefugnis besteht allerdings nur ausnahmsweise,
wenn das verschriebene Arzneimittel nicht verfugbar ist und ein dringender Fall einer sofort
notwendigen Arzneimittelversorgung vorliegt, weil die unverzugliche Anwendung des Arz-
neimittels erforderlich ist.

Insofern bleibt die Mdglichkeit der Apothekerin/des Apothekers zum Austausch nach § 17
Abs. 5a ApBetrO auch in dem Fall, in dem der G-BA nach § 129 Abs. l1a Satz 2 SGB V die
Substitution wirkstoffgleicher Arzneimittel nach § 129 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1 b) SGB V ausge-
schlossen hat, unberthrt. Jedoch wird in die Abwégung, ob die unverzigliche Anwendung
des — von der Verschreibung abweichenden wirkstoffgleichen — Arzneimittels erforderlich ist,
regelhaft die Grundwertung einzubeziehen sein, dass es sich um einen hinsichtlich des Aus-
tauschs kritischen Wirkstoff handelt. Abzuwagen sind daher im jeweiligen Einzelfall die aus
der Notfallversorgung resultierenden Risiken gegen die Risiken, die mit der Nicht-
Anwendung eines zumindest vergleichbaren Arzneimittels einhergehen wirden.

Eine Anderung in Anlage VII Teil B ergibt sich daraus nicht.
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3.8 Sonstige Einwéande

58. Einwand:

Inkrafttreten der Richtlinie

ABDA

Nach erfolgtem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses sollen auch diese Ande-
rungen der Richtlinie bereits am Tag nach ihrer Veréffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft
treten. Dieses Vorgehen bereitet den Apotheken massive Probleme, da die Neuregelungen
aus Zeitgrunden nicht umgehend in die Apothekensoftware eingepflegt werden kénnen. Sie
missen somit von den Apotheken zunachst ohne elektronische Unterstiitzung beachtet wer-
den. Angesichts der zu beachtenden Datenmengen lasst sich das nur schwer bewéltigen.
Der Deutsche Apothekerverband (DAV) und der GKV-Spitzenverband haben im gemeinsa-
men Interesse einvernehmlich abgestimmt, zu welchen Zeitpunkten Datenadnderungen in die
Software der Apotheken eingepflegt werden sollen. Dies sind der 1. und 15. eines jeden Mo-
nats. Die Anderungen der Daten werden zunachst der ABDATA zugeleitet. Die ABDATA
bereitet die Daten auf und gibt sie an die Apothekensoftwarehdusern flr deren Umsetzung in
die jeweilige Software weiter. Erst dann erhalten die Apotheken die neuen bzw. ge&nderten
Daten bei der Abgabe eines Arzneimittels in ihrer Software angezeigt. Redaktionsschluss bei
der ABDATA fur qualitatsgepriifte Anderungen ist jeweils zwei Wochen davor. Eine schnelle-
re Umsetzung ist nicht erreichbar. ABDATA kann die Daten erst rechtssicher aufbereiten,
wenn es eine vertragliche oder gesetzliche Grundlage gibt, mithin erst ab Tag des In-Kraft-
Tretens. Zuvor ist keine rechtssichere Aufbereitung méglich.

Aus dem geschilderten Verfahren ergibt sich, dass Beschlisse des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses nicht am Tag ihres In-Kraft-Tretens in die EDV-Software der Apotheken einge-
pflegt werden kénnen. Die verzégerte Abbildung in der Software bedeutet in der Apotheke
regelmanig einen erheblichen Mehraufwand sowie ein erhebliches Potential daftir, dass Ab-
gabefehler negative finanzielle Folgen fur die Apotheke nach sich ziehen.

Daraus ergibt sich unsere Forderung, Beschliisse zukiinftig erst ab dem ersten Tag des
zweiten auf die Veroffentlichung folgenden Kalendermonats in Kraft treten zu lassen. Ein
solch verzogertes Inkrafttreten formulierte der Gesetzgeber aus denselben Grinden auch in
§ 5 S. 5 PackungsgréRenverordnung.

Zur Verdeutlichung drei Beispiele:

a) Veroffentlichung: 03. Méarz - Inkrafttreten: 1. Mai
b) Veroéffentlichung: 18. Marz - Inkrafttreten: 1. Mai
c¢) Veroffentlichung: 31. Marz - Inkrafttreten: 1. Mai

Wir schlagen folgende Regelung fur das Inkrafttreten vor:
.Die Anderungen der Richtlinie gelten ab dem ersten Tag des zweiten auf die Veroffentli-
chung im Bundesanzeiger folgenden Kalendermonats.*

Bewertung:

Der G-BA kommt dem Einwand nach: Der Beschluss tritt nicht am Tag nach der Veroffentli-
chung im Bundesanzeiger, sondern zum jeweils friiheren Datum des ersten oder fliinfzehnten
Tages des auf die Veroffentlichung des Beschlusses im Bundesanzeiger folgenden Kalen-
dermonats, frihestens jedoch vier Wochen nach Ablauf des Tages seiner Verdoffentlichung
im Bundesanzeiger, in Kraft.
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Diese Anderung erfolgt vor dem Hintergrund der Meldezeitraume und unter Beriicksichtigung
des Redaktionsschlusses fiir Anderungen der Angaben in der Versorgungspraxis verwende-
ten Arzneimittel-Datenbanken. Als Zeitraum zwischen Veréffentlichung im Bundesanzeiger
und Inkrafttreten zum jeweils 1. oder 15. eines jeden Monats erachtet der G-BA einen Zeit-
raum von mindestens vier Wochen als ausreichend.

Im Ubrigen geht der G-BA weiterhin davon aus, dass seine Beschliisse mit Inkrafttreten auch
ohne Umsetzung in den Arzneimittel-Datenbanken von den Apotheken bei der Abgabe ver-
ordneter Arzneimittel zu berticksichtigen sind.

59. Einwand:

Berilicksichtigung von Indikationen, die eine gute Einstellung und konstante Arzneimittelthe-
rapie erfordern

BAH

Die weitere Analyse der potentiell zu erganzenden Wirkstoffe und Darreichungsformen sollte
sich daran orientieren, dass bei Indikationen, die eine besonders gute Einstellung der Patien-
ten und eine konstante Arzneimitteltherapie erfordern, eine Aut-idem-Substitution ebenso
kritisch zu hinterfragen ist wie bei Wirkstoffen mit enger therapeutischer Breite, beides insbe-
sondere bei kritischen Darreichungsformen. Bereits die Ausfuhrungen in den Tragenden
Grinden zur 1. Tranche, Seite 4 unter ,3. Titel* hatten diese Kriterien folgerichtig aufgegrif-
fen. Insgesamt gilt es, alle Faktoren zu bericksichtigen, die fir die Adharenz bedeutsam sind
(vgl. DPhG: Gute Substitutionspraxis, 2014)°%,

Bewertung:

Eine indikationsbezogene Liste ist bereits deshalb nicht umsetzbar, weil die jeweilige Indika-
tion fur eine Arzneimittelverordnung der/dem Apotheker/in anhand der Verordnung nicht be-
kannt ist. Sie ist im Ubrigen auch nicht ausreichend spezifisch. Der therapeutische Anwen-
dungsbereich eines Wirkstoffes kann bei der Prifung der Kriterien eine Rolle spielen. Mogli-
che klinische Beeintrachtigungen infolge einer Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arznei-
mittel sind Uber die bestehenden Kriterien abgebildet.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

60. Einwand:

Problem einer Wirkstoffliste

DPhG

Die bisherigen Vorschlage fir die Aufnahme von Arzneimitteln in diese Liste betrafen jeweils
bestimmte Wirkstoffe, z.T. in Kombination mit speziellen Darreichungsformen. Mit dieser
Systematik wollte man den gesetzlichen Vorgaben folgen. Die offentliche Diskussion zu den
bisherigen Vorschlagen des G-BA zeigt jedoch, dass diese Vorgehensweise nicht in allen
Fallen den Gegebenheiten am Markt gerecht wird. Das Konzept, den Ausschluss Uber eine

269 Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft. Leitlinie zur Guten Substitutionspraxis. 2014
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reine Substanzliste zu regeln, muss z.B. dann grundséatzlich fehlschlagen, wenn — wie bei
den retardierten Opioiden oder Antiepileptika, aber auch zum Beispiel bei den Inhalativa —
nicht in erster Linie die Arzneistoffe selbst die Schwierigkeiten bereiten, sondern die Arznei-
bzw. Applikationsform.

Insofern wird vorgeschlagen, von dem Konzept einer reinen Stoffliste abzuriicken und — den
therapeutischen Notwendigkeiten folgend — auch spezielle Arznei-/Applikationsformen von
der Aut-idem-Substitution auszuschliel3en. Eine solche Korrektur des Konzeptes scheint vor
allem deswegen vordringlich, weil insbesondere den Bedurfnissen der Schmerzpatienten, die
ja den gesamten Prozess auf den Weg gebracht haben, bislang — und auch mit der zweiten
Tranche — keineswegs Rechnung getragen wird. [...]

Sachverstandige kamen einvernehmlich zu dem Ergebnis, dass die Behandlung von Patien-
ten mit Epilepsie, Parkinson oder chronischen Schmerzzustanden besonders restriktive An-
forderungen an eine konstante Pharmakotherapie stellt?”’. In diesen Féllen kommt es sehr
darauf an, dass moglichst gleichmafige Wirkspiegel der Arzneimittel im Blut der Patienten
erreicht werden, um einen konstanten Therapieerfolg zu gewdahrleisten.

Bewertung:

Siehe Bewertung der jeweiligen Einw&nde zu Opioiden, Antikonvulsiva und Inhalativa.

61. Einwand:

Vom G-BA herangezogene Bewertungsunterlagen

DPhG

Nach Maligabe der mit der ersten Tranche veroffentlichten Tragenden Griinde zieht der G-
BA als Grundlage fur seine Entscheidungen zu Arzneimitteln, bei denen eine Aut-idem-
Substitution ausgeschlossen werden soll, vorrangig die Fachinformationen sowie Muster-
beziehungsweise Referenztexte heran. Dartiber hinaus kdnnen fir die Beurteilung geeignete
klinische Studien bericksichtigt werden. Deren Bewertung erfolgt dann nach den methodi-
schen Grundsétzen der evidenzbasierten Medizin.

Trotz uneingeschrankter Anerkennung der Relevanz der Kriterien der evidenzbasierten Me-
dizin kann diese Vorgehensweise insgesamt nicht als sachgerecht eingestuft werden. Zu
dieser Einschatzung sind auch die eingangs erwahnten Expertenrunden einvernehmlich ge-
kommen. Eine Orientierung an den Fachinformationen oder Referenztexten wird ausschliel3-
lich im Hinblick auf substanzbezogene Charakteristika fir adaquat erachtet, wie z.B. den
Hinweis auf eine enge therapeutische Breite der Substanz oder die Notwendigkeit, den The-
rapieerfolg beim einzelnen Patienten durch Drug Monitoring zu Gberwachen.

Nachdricklich kritisiert wird an diesem Vorgehen, dass dabei die Arzneiform-spezifischen
Charakteristika unberiicksichtigt bleiben. In diesen aber kénnen sich die wirkstoffgleichen
Praparate relevant unterscheiden. Dies gilt in erster Linie fir die Retardarzneimittel, deren
Wirkdauer evtl. deutlich abweichen kann. Vor diesem Hintergrund kann den Fachinformatio-
nen hochstens ein orientierender Charakter zukommen.

270 Blume, H. et al.: Resolution des Expertengesprachs "Kriterien fir den Ausschluss von der Aut- idem Substitutionsverpflich-
tung — Pro und Contra"; 10. Juni 2014, Oberursel.
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Auch in diesem Aspekt halten wir eine Anderung der Bewertungsgrundsétze fiir erforderlich,
um dem sich wandelnden Stand von Wissenschaft und Technik addquat Rechnung zu tra-
gen, der in die regulatorischen Prozesse (die u.a. fur die Erstellung der Texte relevant sind)
oft erst mit einer deutlichen zeitlichen Verzégerung von bis zu einem Jahrzehnt Eingang fin-
det.

Des Weiteren wird bezlglich des Stellenwertes klinischer Studien auf die Ausflihrungen in
der Stellungnahme zur ersten Tranche verwiesen. Hier sollten nichtinterventionelle Studien
als die Methode der Wahl gelten, da diese die tatsachliche Versorgungsrealitat widerspiegeln
kénnen. Der Umstand, dass diese Forderung seinerzeit keinen Eingang in die endgiltige
Entscheidung des G-BA gefunden hat, kann nicht als Beleg dafiir gelten, dass dieses Argu-
ment letztlich nicht relevant sei. Im Gegenteil, die Empfehlung zur Anderung der Tragenden
Grinde wird hiermit nachdricklich erneuert.

Bewertung:

Zur Bewertung werden vorrangig Fachinformationen bzw. Referenztexte herangezogen, weil
sie als amtliches Dokument mafgebliche Informationen zum jeweiligen Fertigarzneimittel
enthalten. Darliber hinaus kénnen fir die Beurteilung geeignete klinische Studien bertck-
sichtigt werden.

Dieses Vorgehen schlie3t keinesfalls eine Bewertung Arzneiform-spezifischer Charakteristi-
ka aus, weshalb in Anlage VII auch Wirkstoffe mit den betreffenden Darreichungsformen
benannt werden. Der G-BA sieht es als sachgerecht an, Gesichtspunkte wie Arzneiform-
spezifische Charakteristika wirkstoffoezogen und in der Gesamtschau der Kriterien, d.h.
auch unter Bertcksichtigung nicht nur patientenindividuell begriindeter relevanter Klinischer
Beeintrachtigungen, zu prufen.

Dass die Bewertung nach den methodischen Grundséatzen der evidenzbasierten Medizin
erfolgt, entspricht den allgemeinen Verfahrensbestimmungen des G-BA. Im Einzelnen wer-
den die Planungs-, Durchfiihrungs- und Auswertungsqualitat einer Studie sowie ihre Aussa-
gekraft im Hinblick auf die jeweilige Fragestellung gepruft. Ob Studien, deren Evidenzklasse
unter der von randomisierten klinischen Studien und systematischen Ubersichten liegt, fir
die Beantwortung der jeweiligen Fragestellung infrage kommen kénnten, obliegt der Prifung
im Einzelfall.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

62. Einwand:

Ausschluss der Substitution durch Setzen des Aut-idem-Kreuzes

BAH

Es sei angemerkt, dass ein Arzt zwar im Rahmen der patientenindividuellen Therapieent-
scheidung durch das Ankreuzen des ,Aut-idem-Feldes* auf dem Muster 16 im begriindeten
Ausnahmefall eine Substitution ausschlie3en kann, jedoch dies in der Praxis und in Bezug
auf die Verordnungsprifungen nicht wirklich zur Anwendung kommt. So wird in entspre-
chenden Vereinbarungen zwischen Krankenkassen und kassenarztlichen Vereinigungen z.B.
explizit darauf hingewiesen, dass ein medizinisch begrindetes Ankreuzen des Aut-idem-
Feldes dennoch einer Zielerreichung entgegenstiinde.

Desitin
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[...] Die Fachéarzte, die eine besondere Expertise bei der Behandlung von an Epilepsie er-
krankten Patienten haben, setzen das aut-idem Kreuz im Vergleich zu den Hauséarzten mehr
als doppelt so haufig. Facharzte setzen das aut-idem Kreuz bei 51 % aller AED- Verordnun-
gen, wahrend Hausérzte nur bei 21 % aller AED-Verordnungen vor Austausch schiitzen®.
Ein Patient, der vom Facharzt gut auf sein Antiepileptikum eingestellt wurde und mdoglicher-
weise sogar anfallsfrei ist, wird haufig vom Hausarzt weiterbehandelt. Gerade diese Patien-
ten sollten laut Leitlinie der DGN?" keinesfalls umgestellt werden. Der Hausarzt wird jedoch
in der Regel nicht wissen, ob der Facharzt, der den Patienten auf das Medikament eingestellt
hat, bei den vorherigen Verordnungen das aut-idem Kreuz gesetzt hat, noch kennt er die
Leitlinie der DGN. Die Zahlen zeigen, dass gerade bei den Verordnungen zu Carbamazepin,
Valproinsédure und Primidon bei der Verordnung durch den Hausarzt nur halb so viele aut-

idem Kreuze gesetzt wurden wie bei der Verordnung dieser Wirkstoffe durch den Facharzt®”.

[...]

Der Hausarzt hat sich seit 2007 darauf einstellen missen, den Austausch seiner Arzneimit-
telverordnungen zugunsten von Rabatten fir die Krankenkasse zuzulassen. Jedem Arzt wird
angeraten, entsprechend des GKV WSG, eine Belieferung der Rabattvertrdge zu ermégli-
chen, indem das aut-idem Kreuz nur in begrindeten Einzelféllen gesetzt wird.

Krankenkasse und KV verschicken in regelmafRigen Abstanden Schreiben und Trendmel-
dungen an Arzte, in denen immer wieder angemahnt wird, die gefuihlte Wirtschaftlichkeit der
Rabattarzneimittel-Verordnung nicht durch zu haufiges Setzen des aut-idem Kreuzes zu un-
terlaufen. Es wird von Seiten der Krankenkasse auf die Quantitdt der aut-idem Kreuze im
Vergleich zur Fachgruppe geachtet® 2™,

Die Angst vor Regress ist bei den Arzten inzwischen so groR, dass das Schutzinstrument
~-aut-idem Kreuz* fast nicht mehr im Sinne des Patienten genutzt wird.

Es steht dem Arzt natiirlich frei, bei medizinischer Notwendigkeit das aut-idem Kreuz zu set-
zen. Bei durchgangiger Anwendung, wie zum Beispiel bei Antiepileptika- Verordnungen, wird
es jedoch zu Problemen in der RichtgroRenprifung kommen. Intention des GKV-WSG ist es,
Einsparungen durch die Verordnung von rabattierten Arzneimitteln zu erzielen. Deshalb wird
der Arzt im Rahmen einer Prifung die entstehenden Mehrkosten rechtfertigen missen. Pati-
entenindividuelle und erkrankungsspezifische Aspekte missen also vom Arzt mit entspre-
chender Begriindung bei jeder Verordnung vermerkt werden, damit der Arzt das Recht be-
halt ungestraft ein aut-idem Kreuz zu setzen. (88 73 Abs. 5 Satz 2 i.V. m. 129 Abs. 1 Satz 1
Nr. 1b SGB V). Wenn der Hausarzt eine Antiepileptika-Verordnung eines Facharztes weiter-
fuhrt, wird der Hausarzt nicht wissen, ob der Facharztkollege eine Substitution ausgeschlos-
sen hatte. Wenn das bekannt ist, dann wird der Hausarzt die Begriindung des Kollegen nicht
kennen. Das bedeutet ein bestimmtes Mal3 an Mehraufwand fiir den Arzt und erfordert ein
hohes Mal3 an speziellem Fachwissen im Bereich Epilepsie. Dartiber hinaus droht im Hinter-
grund immer wieder der Arger mit der Krankenkasse wegen des verpassten Rabattes.

271 NO3A Antiepileptika Verordnungen / aut-idem Status , September 2013 (MAT). Verschreibungsindex fir Pharmaindustrie,
IMS health

272 Elger, C.E. Erster epileptischer Anfall und Epilepsien im Erwachsenenalter. In: Diener HC; Weimar C; et al. (Eds): Leitlinien
fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie. Herausgegeben von der Kommission ,Leitlinien“ der Deutschen Gesell-
schaft fur Neurologie. 5.,vollstandig tiberarbeitete Auflage. Stuttgart: Georg Thieme Verlag. 2012. 28

273 G40 und G41 Valproinséaure, Carbamazepin, Primidon, Phenobarbital Verordnungen /aut-idem Status, September 2013
(MAT). Verschreibungsindex fur Pharmaindustrie, IMS health

274 AOK Bayern. Antrag auf Prifung der arztlichen Verordnungsweise in Einzelféllen, Verordnungen mit ,aut-idem“ im 2. Quar-
tal 2013. AOK Bayern

275 AOK Rheinland/Hamburg. Ausschluss des Austausches von Arzneimitteln durch Kennzeichnung des aut-idem-Feldes, 1.
Halbjahr 2013. AOK Rheinland/Hamburg
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Auch der Hinweis auf die durch den Apotheker in Einzelfallen geltend zu machenden Phar-
mazeutischen Bedenken andert die Situation nicht. Noch weniger als der Hausarzt kann der
Apotheker die Indikation und aktuelle Situation des Patienten ausreichend bewerten, um den
Schutz vor Austausch sinnfallig durchzufiihren.

Es ware zu wenig getan, wenn weiterhin nur Antiepileptika auf die Substitutionsausschluss-
liste kommen, die entweder nicht rabattvertragsgeregelt sind oder in der Versorgung der Epi-
lepsie Patienten keine entscheidende Rolle mehr spielen. Das wirde bedeuten, dass wenn
es um die patientenindividuelle Gefahrdung durch einen Austausch geht, von Seiten des G-
BA und der Krankenkassen zu wenig zum Schutz der Patienten getan wirde.

Bewertung:

Soweit darauf hingewiesen wird, dass Vertragséarztinnen und —arzte aus Sorge vor Arzneimit-
telregressen faktisch keine Moglichkeit hatten, nach § 73 Abs. 5 Satz 2 SGB V durch Setzen
des ,Aut-idem-Kreuzes" den Austausch durch ein preisginstigeres oder nach § 130a Abs. 8
SGB V rabattiertes wirkstoffgleiches Arzneimittel auszuschliel3en, wird diese Einschatzung
vom G-BA nicht geteilt. Fiir die verordnende Arztin / den verordnenden Arzt besteht unbe-
nommen einer (Nicht-)Regelung des G-BA in Anlage VIl Teil B zur AM-RL weiterhin die Mdg-
lichkeit, die Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel unter Wirdigung patientenin-
dividueller und erkrankungsspezifischer Aspekte mit entsprechender Begriindung auszu-
schliel3en. Dies ist der tUbergeordnete regulatorische Rahmen, von dem der G-BA bei seinen
Regelungen auszugehen und auf denen er aufzusetzen hat; insbesondere liegt die Ausge-
staltung der Verfahren zur Wirtschaftlichkeitspriifung nach 8 106 SGB V nicht in der Rege-
lungszustandigkeit des G-BA. Die vom Stellungnehmer angefiihrten Priifantréage sind inso-
weit nicht bewertbar. Sie sind im Rahmen der Wirtschaftlichkeitsprifung gemafr § 106 SGB
V zu prifen und zu entscheiden; dabei geht der G-BA davon aus, dass mit einer zutreffen-
den medizinischen Begriindung in der arztlichen Dokumentation gesetzte ,,aut idem“-Kreuze
ohne Beanstandung bleiben. Dem stehen auch nicht Vereinbarungen nach § 84 SGB V zwi-
schen Krankenkassen und Kassenarztlichen Vereinigungen zur Zielerreichung entgegen,
weil diese den mdoglichen medizinisch individuell begriindeten Ausschluss der Aut-idem-
Substitution zulassen.

Im Ubrigen wird auf die Bewertung der Einwénde bzgl. der Antikonvulsiva verwiesen.

Aus dem Einwand ergibt sich keine Anderung.

63. Einwand:

Regelm&Rige Uberpriifung der Anlage VII Teil B

Novartis

Um den pharmazeutischen Unternehmen zukinftig die Moglichkeit zu geben, eine entspre-
chende Anderung fur weitere Substanzen (insbesondere denjenigen mit enger therapeuti-
scher Breite) in einem geregelten Prozess vorschlagen zu kénnen, fanden wir eine regelméa-
Rige Uberprifung der Anlage VII Teil B (mit festgesetztem Rhythmus) und eine entspre-
chende Verankerung dieses Prozesses in der Verfahrensordnung des G-BA begrliRenswert.

Bewertung:

Der G-BA bewertet die in Stellungnahmeverfahren eingebrachten Vorschlage fir die Auf-
nahme weiterer Wirkstoffe in die Anlage VII Teil B. Die Beschlussunterlagen einschliel3lich
der Auswertung der Stellungnahmen werden auf den Internetseiten des G-BA verdffentlicht.
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In den Tragenden Grinden wird abgebildet, ob und welcher Form den Stellungnahmen
Rechnung getragen wird. Dartiber hinaus besteht fir pharmazeutische Unternehmer jeder-
zeit die Mdglichkeit, Hinweise fiir eine Anderung der Anlage VII Teil B an den G-BA zu rich-
ten. Insoweit kommt der G-BA seiner Beobachtungspflicht beispielsweise aus Anlass der
Marktverfiigbarkeit weiterer austauschbarer Arzneimittel nach, wenn und soweit sich be-
griindete Hinweise auf einen Regelungsbedarf ergeben. Zu einer vollstandigen Uberpriifung
aller am Markt verfiigbaren Arzneimittel ist der G-BA jedoch nicht verpflichtet.

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

Gemeinsamer

Mindliche Anhorung Bundesausschuss

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

hier: Anderung der Anlage VII Teil B der Arzneimit-
tel-Richtlinie (Substitutionsausschlussliste, 2. Tran-
che)

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 7. Dezember 2015
von 14.04 Uhr bis 17.45 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldeter Teilnehmer der Firma Aristo Pharma GmbH:
Herr Schakau

Angemeldete Teilnehmer der Firma AstraZeneca GmbH:
Herr Dr. Hornig
Frau Wilkens

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

Angemeldete Teilnehmer der Firma GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (GSK):
Frau Dr. Mohrlang
Herr Dr. Ingenhaag

Angemeldete Teilnehmer der Firma Grinenthal GmbH:
Herr Dr. Bonjean
Herr Dr. Kaltwasser

Angemeldete Teilnehmerinnen der Firma Janssen-Cilag GmbH:
Frau Dr. Wimmer
Frau Dr. Gétting

Angemeldete Teilnehmer der Firma Leo Pharma GmbH:
Herr Dr. Hutt
Herr Dr. Macheleidt

Angemeldete Teilnehmer der Firma Meda Pharma GmbH & Co. KG:
Herr Dr. Mayr-Stein
Herr Kroll

Angemeldete Teilnehmer der Firma Novartis Pharma GmbH:
Frau Junge
Herr Vogel

Angemeldete Teilnehmer der Firma Orion Pharma GmbH:
Herr Dr. Buhmann
Herr Dr. Roscher

Angemeldete Teilnehmer der Firma Teva GmbH:
Herr Glanemann (nicht anwesend)
Frau Glatte

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

Angemeldeter Teilnehmer fir die ABDA - Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbéande:
Herr Prof. Dr. Schulz

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

Angemeldete Teilnehmer fir die Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG):
Frau Prof. Dr. Staubach-Renz
Herr Prof. Dr. Wohlrab

Angemeldete Teilnehmer fur die Gesellschaft fir Dermopharmazie e. V. (GD):
Frau Dr. Straube
Herr Dr. Kresken

Angemeldeter Einzelsachverstéandiger:
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Herr Prof. Dr. Blume
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= Beginn der Anhdérung: 14.04 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich will-
kommen zu unserer heutigen Anhoérung Substitutionsausschlussliste, 2. Tranche. Die Viel-
zahl der Teilnehmer an der heutigen Anhorung zeigt mir, dass es uns gelungen ist, einen
absolut streitfreien Entwurf zur Anhérung zu stellen. Wir werden heute Nachmittag eine Viel-
zahl von Komplexen zu beleuchten haben.

Im Stellungnahmeverfahren haben Stellungnahmen abgegeben: Aristo Pharma GmbH, die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, der Arzteverband Deutscher Allergolo-
gen e. V., AstraZeneca, der BAH, die Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbénde,
ABDA, die Biirger Initiative Gesundheit, Desitin Arzneimittel GmbH, die Deutsche Gesell-
schaft fir Schmerzmedizin, die Deutsche Gesellschaft fir Allergologie und Klinische Immu-
nologie, die Deutsche Gesellschatft fiir Epileptologie, die Deutsche Pharmazeutische Gesell-
schaft — die Stellungnahme zurtickgenommen hat der Deutsche Allergie- und Asthmabund —,
Herr Dr. Thomas Voshaar und Herr Professor Dr. Blume, die Deutsche Dermatologische
Gesellschaft und der Berufsverband der Deutschen Dermatologen, die Deutsche Transplan-
tationsgesellschaft, GlaxoSmithKline, die Gesellschaft fir Dermopharmazie, die Gesellschaft
fur Padiatrische Allergologie und Umweltmedizin, Grinenthal GmbH, vertreten durch Herrn
Rechtsanwalt Kaltwasser, Hexal AG, Janssen-Cilag, Leo Pharma GmbH, Herr Professor Dr.
Zieglgansberger von Max-Planck-Institut fir Psychiatrie in Minchen, Meda Pharma GmbH &
Co. KG, Novartis Pharma GmbH, Orion Pharma GmbH, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
und die Teva GmbH. Die Deutsche Parkinson Vereinigung, die eine Stellungnahme abgege-
ben hatte, hat sie zurlickgezogen. — Ich frage als Erstes: Sitzt hinten jemand, eine Gesell-
schaft, ein Unternehmen, das eine Stellungnahme abgegeben hat und nicht genannt worden
ist? — Das ist nicht der Fall.

Jetzt machen wir der Tragodie zweiter Teil. Ich muss alle Anwesenden aufrufen — wir brau-
chen das fur das Protokoll, weil wir Wortprotokoll fiihren —: Herr Professor Dr. Schulz von der
ABDA, Herr Schakau von Aristo, Herr Dr. Hornig und Frau Wilkens von AstraZeneca, Herr
Dr. Kortland vom Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller, Frau Dr. Kuhn und Herr Dr.
Zentgraf von Desitin, Frau Professor Dr. Staubach-Renz und Herr Professor Dr. Wohlrab von
der DDG, Herr Professor Dr. Blume als Einzelsachverstandiger, Frau Dr. Straube und Herr
Dr. Kresken von der Gesellschaft flir Dermopharmazie, Herr Dr. Ingenhaag und Frau Dr.
Mohrlang von GlaxoSmithKline, Herr Dr. Bonjean und Herr Dr. Kaltwasser von Griinenthal,
Frau Dr. Goétting und Frau Dr. Wimmer von Janssen-Cilag, Herr Dr. Hutt und Herr Dr. Mache-
leidt von Leo, Herr Dr. Mayr-Stein und Herr Kroll von Meda, Herr Vogel und Frau Junge von
Novartis, Herr Dr. Buhmann und Herr Dr. Roscher von Orion, Herr Dr. Haring und Frau Dr.
Sommer von Sanofi sowie Frau Dr. Glatte von Teva. — Ist noch jemand da, der nicht aufgeru-
fen wurde? — Das ist nicht der Fall.

Ein kleiner Hinweis zum Ablauf. Wir fihren Wortprotokoll. Das kennen Sie schon, sofern Sie
schon einmal an einer Anhorung teilgenommen haben. Deshalb jeweils bitte Mikrofon benut-
zen und Namen, entsendendes Unternehmen oder Fachgesellschaft nennen.

Wir haben, wie gesagt, eine ganze Reihe von Stellungnahmen. Deshalb wirde ich vorschla-
gen, dass wir nach Themenblocken vorgehen, denn ansonsten gibt es ein absolutes Kud-
delmuddel und ein permanentes Hin- und Hergespringe. Ich wiirde gern die Problematik Ab-
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schnitt M 8 40, Regelung zu Importen und Notdienstversorgung, bei der Regelungen gefor-
dert worden sind, ganz an den Schluss stellen.

Wir beginnen mit den Opioiden. Hier ist gefordert worden, dass alle retardierten Opioide
aufgenommen werden. Es bestehen zudem sehr unterschiedliche Auffassungen hinsichtlich
der vorgeschlagenen klarstellenden Regelungen zu Buprenorphin und anderen Wirkstoffen.
Einige Stellungnehmer stimmen zu, andere lehnen diese Regelung ab. Es wird die Auffas-
sung vertreten, dass kein Bedarf bestehe, hier Regelungen vorzunehmen, da die betreffen-
den Arzneimittel ohnehin nicht austauschbar seien. Von einem Stellungnehmer wird zum
Wirkstoff Buprenorphin die Auffassung vertreten, dass ein Dreitagepflaster gegen ein Vierta-
gepflaster austauschbar sei, aber nicht umgekehrt. Dies ist grob, was Gegenstand der Stel-
lungnahme war. Ich frage einfach in die Runde, wer dazu etwas sagen mdchte, damit wir
Uber dieses Themenfeld als Erstes diskutieren kénnen. Wer mdchte beginnen? — Einer muss
anfangen. Ich hatte mehrere Stunden fir diese Anhérung angesetzt, also tun Sie mir den
Gefallen, diese montagliche Erwartung zu erfillen. Wenn wir zu keinem Thema irgendetwas
sagen, sind wir flott fertig. — Bitte schon, Herr Kaltwasser.

Herr Dr. Kaltwasser (Griinenthal): Ich bin Rechtsanwalt in Miinchen und vertrete die Firma
Grlunenthal GmbH, die Zulassungsinhaberin eines transdermalen Pflasters mit dem Wirkstoff
Buprenorphin ist, ein sogenanntes Viertagepflaster. Wir haben Stellung genommen zu der
beabsichtigten Anderung der Arzneimittelrichtlinie, die zum Wirkstoff Buprenorphin folgenden
Wortlaut hat. Da heif3t es:

Transdermale Pflaster mit unterschiedlicher

— das Wort heifl3t jetzt: —

Applikationshaufigkeit (z. B. alle 3 Tage bzw. 4 Tage) diirfen nicht gegen-
einander ersetzt werden.

Wir haben zu diesem Wortlaut im Hinblick auf das Wort ,,Applikationshaufigkeit* Stellung ge-
nommen, weil wir der Auffassung sind, dass diese Formulierung missverstandlich ist und
auch zu falschen Schlussfolgerungen fuhren kann. Ich méchte versuchen, in der gebotenen
Kirze die malRgeblichen Stichworte hierzu zusammenzufassen.

Es gibt im deutschen Markt mehrere transdermale Buprenorphin-Pflaster, die alle identisch
sind, bis auf einen einzigen Punkt: Sie haben identische Anwendungsgebiete, sie haben
identische Wirkstarken, sogenannte In-vivo-Freisetzungsraten, sie haben identische Wirk-
stoffmengen, Beladungsmengen, und auch identische Packungsgrof3en. Der einzige Unter-
schied zwischen diesen Buprenorphin-Pflastern liegt nicht in der Applikationshaufigkeit, son-
dern liegt, korrekt gesagt, in der ,Applikationshochstdauer”. Das ist, meine ich, ein doch rele-
vanter Unterschied. Es ist — das ist durch die hier maf3geblichen Fachinformationen belegt —
so, dass bei diesen Pflastern die Anwendungshaufigkeit durch eine Anwendungshdéchstdau-
er definiert ist. Bei den Pflastern meiner Mandantin — das ist ein sogenanntes Viertagepflas-
ter — heil3t es eben nur, dass das Pflaster ,spéatestens nach 96 Stunden (4 Tagen)“ ersetzt
werden sollte — spatestens! — bzw. dass das Pflaster kontinuierlich ,bis zu 4 Tagen“ getragen
werden sollte. Das heif3t nicht, dass das Pflaster vier Tage getragen werden muss, sondern
bis zu vier Tage. Insofern ist korrekterweise — das ist nach der Fachinformation so belegt —
das Pflaster nicht ein Viertagepflaster, sondern ein Bis-zu-vier-Tage-Pflaster. Das kann ohne
Weiteres auch nach einem Tag, nach zwei Tagen, drei Tagen oder spatestens nach vier
Tagen gewechselt werden. Ahnlich ist es bei den sogenannten Dreitagepflastern. Auch diese
Pflaster haben nach der jeweiligen Fachinformation, die wir lhnen zu den Akten gereicht ha-
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ben, keine Applikationshaufigkeit, sondern haben eine Applikationshéchstdauer, nur mit dem
Unterschied, dass die Hochstdauer bei diesen Pflastern 72 Stunden oder eben drei Tage
betragt.

Dieses Faktum, das durch die Fachinformation belegt ist, ist bei der Bewertung des Ande-
rungsvorschlags zu bertcksichtigen. Es gibt eigentlich keine Applikationshaufigkeit. Das
Pflaster hat keine regulatorisch festgelegte Applikationshéaufigkeit, sondern, wie gesagt, nur
eine Applikationshdchstdauer. Diese Applikationshdchstdauer fuhrt dazu, dass bei den Pati-
enten ein Pflaster mit dreitdgiger Hochstdauer ohne Weiteres durch ein Pflaster mit viertagi-
ger Hochstdauer ersetzt werden kann, weil das Pflaster mit der viertdgigen Hochstdauer ei-
gentlich auch ein Dreitagepflaster oder eben ein Viertagepflaster ist. Umgekehrt kann bei
einem Patienten, der ein Viertagepflaster hat, es nicht ohne Weiteres durch ein Dreitage-
pflaster substituiert werden. Hier kdnnte durchaus eines der drei Kriterien — wahrscheinlich
das Kriterium 4. Kapitel 8§ 52 Abs. 2 Nr. 2 der Verfahrensordnung einschlagig sein, namlich
dass infolge der Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht nur patientenindivi-
duell begriindete relevante klinische Beeintrachtigungen auftreten kénnen, und zwar inso-
weit, als bei einem Patienten, der von einem Viertagepflaster auf ein Dreitagepflaster umge-
stellt wird, moglicherweise, wenn er gewohnt ist, alle vier Tage zu wechseln, am vierten Tag
eine ausreichende Wirkstoffversorgung nicht mehr gewahrleistet sein kann. So ist es jeden-
falls nach den zugrundeliegenden Fachinformationen abzuleiten. Das ist in der umgekehrten
Richtung nicht der Fall. Deswegen meinen wir, dass die Formulierung, so wie sie beabsich-
tigt ist, einer Klarstellung bedarf.

Ich darf zwei Gesichtspunkte noch benennen. Der Austausch eines transdermalen Pflasters
ist auch nach der einschlagigen Betdubungsmittel-Verschreibungsverordnung 8§ 1 Abs. 1 Nr.
3 und 5 zulassig. Hier gibt es die ,Haufig gestellten Fragen“ und Antworten des BfArM, die —
in ihrer Fassung von, ich glaube, es war noch 2011 — fiir einen zuldssigen Austausch noch
vorgesehen haben, dass die — so wurde es da benannt — Applikationsdauer auch gleich sein
muss. Dieses Kriterium ist dann in der Fassung von 2014 — die haben wir Ihnen vorgelegt —
aber fallen gelassen worden. Es gibt jetzt — die habe ich gefunden — eine Neufassung dieser
~Haufig gestellten Fragen“ mit Stand 2. Oktober 2015. Die ist seit der Abgabe der Stellung-
nahme neu herausgekommen. Die hat eigentlich keine Anderung erfahren, auRer dass man
jetzt die Beschreibung von Pflastern und oral zu verabreichenden Opioiden umgedreht hat.
Man hat mit den oral zu verabreichenden Opioiden begonnen und hat dann die Pflaster be-
schrieben, aber inhaltlich ist es gleich geblieben.

Ich mochte noch darauf hinweisen, der Wortlaut in der beabsichtigten Anderung ist zu
Buprenorphin und Oxycodon zu Retardtabletten gleich. Auch hier heifl3t es:

Retardtabletten mit unterschiedlicher taglicher Applikationshaufigkeit (z.
B. alle 12 bzw. 24 Std.) durfen nicht gegeneinander ersetzt werden.

Diese Retardtabletten und die Pflaster sind, meine ich, nicht miteinander vergleichbar. Eine
Tablette ist eingenommen, da kann ich die Applikation nicht mehr wegnehmen. Hier scheint
es mdglich, dass ein Patient, der eine Tablette alle 12 Stunden nimmt, also zwei Tabletten
am Tag, wenn ihm die 24-Stunden-Tablette substituiert wird, dann aus Versehen zweimal
eine Tablette fur 24 Stunden nimmt und dass das dann im Sinne des zweiten Kriteriums des
8 52 der Verfahrensordnung ein Ausschlusskriterium sein kann. Diese Gefahr besteht aber
bei den Pflastern nicht.

Wir haben Ihnen — das ist meine letzte Bemerkung — zum Schluss unserer Stellungnahme
drei Gerichtsurteile vorgelegt. Das sind zivilgerichtliche Urteile. Ich weil3, dass der G-BA an
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zivilgerichtliche Urteile natirlich nicht gebunden ist. Aber es sind Urteile, die von Zivilgerich-
ten gesprochen wurden, Landgericht Hamburg und Oberlandesgericht Hamburg, die aber
genau diesen unseren Fall hier betreffen. Wir haben es im Einzelnen dargelegt. Die kommen
alle zu dem auch rechtskraftigen Ergebnis, dass ein Austausch eines Dreitagepflasters durch
ein Viertagepflaster ohne Weiteres zulassig ist, umgekehrt ein Austausch eines Viertage-
pflasters durch ein Dreitagepflaster aber nicht, und zwar im Hinblick auf die Argumente, die
ich versucht habe, zusammenfassend vorzutragen. — Ich danke Ihnen fir die Aufmerksam-
keit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Rechtsanwalt Kaltwasser. —
Herr Dr. Kortland, bitte.

Herr Dr. Kortland (BAH): Sehr geehrter Herr Vorsitzender, Sie haben schon in der Einlei-
tung auf die von vielen vertretene Auffassung verwiesen, alle retardierten Opioidanalgetika
auf die Nichtaustauschliste zu setzen. Aber auch nach den Kriterien des G-BA musste zu-
mindest ein weiteres Opioid, ndmlich Hydromorphon, auf diese Liste gesetzt werden. Nach 8
52 Abs. 2 Nr. 3 der Verfahrensordnung ist das Kriterium fir die Berticksichtigung, dass ge-
mafR Fachinformation Hinweise sich ableiten lassen, dass eine Ersetzung durch ein anderes,
wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht ohne arztliche Kontrolle méglich ist. In den Fachinformati-
onen zu hydromorphonhaltigen Arzneimitteln, egal ob generisch oder das Originalpréparat,
finde ich exakt einen solchen Hinweis, namlich unter Ziffer 4.4 der Fachinformation. Ich zitie-
re:

Es ist zu betonen, dass Patienten, die einmal auf eine wirksame Dosis ei-

nes bestimmten Opioids eingestellt wurden, nicht ohne klinische Beurtei-

lung und sorgfaltige bedarfsorientierte Neueinstellung auf andere Opio-
idanalgetika umgestellt werden sollten.

Das ist, glaube ich, die Subsumtion unter 4. Kapitel § 52 Abs. 2 Nr. 3 der Verfahrensord-
nung. Daher meine ich, dass zumindest hydromorphonhaltige Arzneimittel auf die Nichtaus-
tauschliste gesetzt werden miussten, denn das Kriterium ist erfillt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wobei gerade vom Wirkstoff gesprochen wurde. Wir
sprechen hier nicht von anderen Wirkstoffen. Dies nur der guten Ordnung halber, Herr Kort-
land, damit Sie sehen, dass der Jubilar der Veranstaltung noch mit der gebotenen Aufmerk-
samkeit folgt. — Frau Gotting.

Frau Dr. Gotting (Janssen-Cilag): Herr Professor Hecken, wir vertreiben ein 24 Stunden
wirkendes Hydromorphon unter dem Handelsnamen Jurnista, und wir vertreiben ein
Fentanylpflaster unter dem Handelsnamen Durogesic SMAT. Ich kann mich den Ausfuhrun-
gen des Herrn Kortland nur anschlie3en. Selbst wenn man dem Gemeinsamen Bundesaus-
schuss dahin gehend folgen sollte, dass es aus Darstellungsgrinden prinzipiell in Betracht
kommt, Wirkstoffe in die Anlage VII Teil B aufzunehmen, die eigentlich aufgrund betau-
bungsmittelrechtlicher Vorschriften jedenfalls bei unterschiedlicher Applikationshaufigkeit
ohnehin nicht austauschbar sind, ist es — jedenfalls aus unserer Sicht — mit dem Gleichheits-
gebot nicht vereinbar, dass der Wirkstoff Oxycodon ausdrticklich aufgenommen wird, hinge-
gen der Wirkstoff Hydromorphon in der Anlage VIl Teil B, so wie jetzt vorgeschlagen, nicht
erscheint. Die Grinde, die ausweislich der Tragenden Griinde fur die Entscheidung des Ge-
meinsamen Bundesausschusses maRgeblich waren, Oxycodon aufzunehmen, gelten nam-
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lich gleichermaf3en fir Hydromorphon. Wie der G-BA in seinen Tragenden Grinden selbst
ausfuhrt, kann eine flankierende Regelung zur Moglichkeit des Austauschs von Arzneimit-
teln, die gleichzeitig dem Anwendungsbereich des Betaubungsmittelgesetzes und der Be-
taubungsmittel-Verschreibungsverordnung unterfallen, der Klarstellung dienen. Umgekehrt —
das ist meine Meinung — kann die Nichtaufnahme vergleichbarer Wirkstoffe Verwirrung stif-
ten und irrtimlich zu der Annahme fiihren, nicht auf der Liste genannte Wirkstoffe seien per
se substituierbar.

Allein dieser Klarstellungsbedarf stellt nach den Ausfiihrungen des G-BA in seinen Tragen-
den Griunden einen Sachgrund dar, der eine Ausnahme von Substitutionsgebot rechtfertigt.
Weshalb sich dieser Klarstellungsbedarf bei Hydromorphon anders beurteilen sollte als bei
Oxycodon, erschlief3t sich Janssen nicht. Auch Hydromorphon-Praparate verfligen bei glei-
cher Wirkstarke und Packungsgrof3e tber eine unterschiedliche Wirkdauer. Wahrend einfach
retardiertes Hydromorphon alle 12 Stunden appliziert wird, wirkt das von Janssen vertriebe-
ne Hydromorphon 24 Stunden. Auch hier kommt nach den bekannten Ausfiihrungen der
Bundesopiumstelle ein Austausch nicht in Betracht.

Angebliche Unterschiede zur therapeutischen Breite in den jeweiligen Fachinformationen
rechtfertigen die Ungleichbehandlung aus unserer Sicht nicht. In diesem Zusammenhang
mochte ich auch noch darauf verweisen, dass der Gemeinsame Bundesausschuss die kon-
kreten, Uber die patientenindividuellen Beeintrachtigungen hinausgehenden relevanten klini-
schen Beeintrachtigungen, die ihn dazu motiviert haben, Oxycodon im Unterschied zu Hyd-
romorphon in die Anlage VII Teil B aufzunehmen, in seinen Tragenden Griinden auch nicht
weiter substanziiert hat.

Die Ausfiihrungen, die ich hier zu dem oral zu applizierenden Hydromorphon gemacht habe,
gelten entsprechend fir die Fentanyl-Pflaster in Relation zu den Buprenorphin-Pflastern.
Auch hier méchte ich auf Ziffer 4.4 der Fachinformation zu Durogesic SMAT verweisen, die
einen ausdrticklichen Warnhinweis enthalt, wonach der Wechsel zwischen verschiedenen
fentanylhaltigen Systemen eine zusétzliche arztliche Uberwachung erfordert ebenso wie bei
der Neueinstellung. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Herr Professor Blume.

Herr Prof. Dr. Blume (Einzelsachverstandiger): Sehr geehrter Herr Professor Hecken, ich
mdchte zu dem Beitrag der Arzneiform zur Wirksamkeit von Opioiden in der Schmerzthera-
pie und den dabei auftretenden Problemen, die schon eingangs hinsichtlich der Pflaster dar-
gestellt worden sind, Stellung nehmen. Ich bin der Auffassung, dass die Datenlage und vor
allem auch die wissenschaftlichen Argumente bei den retardierten Opioiden ganz besonders
eindricklich belegen, dass es eigentlich weniger auf den Arzneistoff als vielmehr auf die
Arzneiform ankommt. Wenn man sich die Therapie chronischer Schmerzzustande vor Augen
fuhrt, dann geht es darum, dass man bei der Basistherapie mdglichst gleichm&Rige Wirk-
spiegel Uber den gesamten Dosierungszeitraum aufrechterhalten kann. Das grof3e Problem,
das literaturm&Rig aul3erordentlich vielfaltig belegt ist, ist das sogenannte End-of-Dose-
Schmerzphanomen, dass also gegen Ende des Dosierungsintervalls, wo bekanntlich die
Wirkspiegel abfallen und damit die ungunstigste therapeutische Situation fur den Patienten
resultiert, wieder Schmerzen auftreten. Wenn Sie — falls Sie Google noch benutzen — ,.end of
dose failure* eingeben, dann finden Sie in vielen Publikationen, dass bei den Schmerzpatien-
ten, die Fentanyl-Pflaster anwenden, sich nicht die Frage, ob man es auch vorher wechselt,
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stellt, sondern sich ergibt, dass man es vorher wechseln muss, einfach deswegen, weil bei
normaler Tragedauer am dritten bzw. vierten Tag etwa 25 Prozent, was eine beachtliche
Zahl ist, nicht mehr ausreichend therapiert sind. Das liegt daran, dass durch das Pflastersys-
tem der Wirkstoff gesteuert in den Organismus hineingebracht wird.

Dasselbe qilt fur die oralen Praparationen. Auch hier ist gut belegt, dass sich diese hinsicht-
lich der Frage unterscheiden, wie lange bestimmte Wirkspiegel noch aufrechterhalten wer-
den. Das fihrt gleichzeitig zu der Schlussfolgerung, dass man bei den Opioiden nicht einfach
das Kriterium, ob es sich um Stoffe mit enger therapeutischer Breite handelt, anwenden
kann, denn das ist immer eine Schlussfolgerung, die Uber viele Patienten den Bereich be-
schreibt und in die Bewertung einbezieht, tiber den therapeutisch ausreichende Spiegel re-
sultieren kdnnen. Vielmehr ist das Problem, dass die Breite individuell sehr unterschiedlich
ist und dann schon ein kleines Absinken der Spiegel gegen Ende des Dosierungsintervalls
zu therapeutischen Problemen fiihren kann.

Aus diesem Grunde halte ich es von der wissenschaftlichen Datenlage her fir unerlésslich,
nicht einzelne Wirkstoffe herauszugreifen und den Eindruck zu vermitteln, als wenn es bei
anderen weniger das Problem ist, sondern sie sind dann alle, wenn es sich um retardierte
Systeme handelt, gleichermal3en kritisch zu bewerten. Deswegen ist es aus meiner Sicht
gerechtfertigt, zu fordern, dass alle retardierten Opioide in diese Kategorie aufgenommen
werden.

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

Herr Schakau (Aristo): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und
Herren! Ich bin Leiter der medizinischen Information der Aristo Pharma, einem jungen, kon-
zernunabhangigen Berliner Unternehmen, und gerne mdchte ich erganzend zu der bereits
vorliegenden Stellungnahme die Griinde darlegen, warum eine Ersetzung mit einem wirk-
stoffgleichen generischen Arzneimittel aus therapeutischer Sicht, das hei3t bei gleichem
Nutzen-Risiko-Profil, praktisch nicht mdglich ist und somit eine Ersetzung von Hydromor-
phon-Retardtabletten mit unterschiedlicher Applikationshaufigkeit ausgeschlossen werden
sollte.

Wir sind Hersteller und Vertreiber des stark wirksamen Hypnoanalgetikums Hydromorphon
Aristo long Retardtabletten. Das ,long“ steht flr Langzeitretardierung. Dabei handelt es sich
um eine innovative pharmazeutische Neuentwicklung mit einer kontinuierlichen Wirkstofffrei-
setzung Uber 24 Stunden und somit einer einmal taglichen Dosierung und keineswegs um
eine austauschbare generische Retardformulierung von Hydromorphon.

Realisiert wurde die Langzeitretardierung unabhangig vom Erstanbieter auf Basis einer Mik-
ropellettechnologie, die galenisch ein robustes System darstellt und sicherstellt, dass der
Wirkstoff kontinuierlich Gber 24 Stunden aus den Mikropellets freigesetzt wird und dass die
simultan ebenso kontinuierlich resorbierten Wirkstoffmengen immer im Gleichgewicht mit
dem von Kdrper eliminierten Wirkstoffmengen stehen. Das heif3t, ein Aufschaukeln der Blut-
wirkstoffspiegel bis in den potenziell toxischen Bereich wird somit effektiv unterbunden. Blof3
aus diesem Grunde darf jedoch keine kombinierte Gabe mit Retardformulierungen anderer
Kinetik wie einer Zwei-mal-eins-Applikationshaufigkeit erfolgen, da sonst das Risiko unkon-
trolliert ansteigender Blutwirkstoffspiegel oberhalb des therapeutischen Fensters besteht.
Einem unbeabsichtigten, das heil3t unkontrollierten und arztlich nicht tberwachten Wechsel
von Praparaten mit unterschiedlicher Applikationsfrequenz stehen arzneimittelsicherheitsre-
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levante Aspekte entgegen. Die Wirkstarke der 24-Stunden-Formluierung entspricht der Ta-
gesdosis. Ein Austausch mit nominell gleicher Wirkstarke und zweimal taglicher Applikation
erhoht das Risiko einer Uberdosierung und stellt somit eine Gefahrdung der Patientinnen,
der Patienten dar, die bei nicht &rztlich veranlasster Dosierungsanweisung der Betdubungs-
mittel fir den Apotheker nicht zwingend ersichtlich sein kann. So formuliert 8 9 Abs. 1 Satz 5
der Betdubungsmittel-Verschreibungsverordnung, dass den Patienten eine schriftliche Ge-
brauchsanweisung Ubergeben wurde. Bei der Verordnung von Hydromorphon Aristo long will
der behandelnde Arzt ein 24-Stunden-Wirkprofil mit vorgegebener Tagesdosierung. Eine
Ersetzung durch eine Formulierung mit 12-Stunden-Applikation wirde bei der betdubungs-
mittelrechtlich zwingend vorgegebenen Gewichtsmenge zu einer Verdoppelung der Tages-
dosis fuhren. Betdubungsmittelrechtlich ist die Applikationshaufigkeit gemaf3 der Betau-
bungsmittel-Verschreibungsverordnung nicht zwingend umfasst. Ein Austausch von Retard-
tabletten mit unterschiedlicher Applikationshaufigkeit alle 12 bzw. alle 24 Stunden ist somit
unzulassig.

Der Ausschluss der Ersetzung von Oxycodon-Formulierungen mit unterschiedlicher taglicher
Applikationshaufigkeit zum Beispiel alle 12 bzw. alle 24 Stunden wurde bereits berticksich-
tigt. Wir bitten deshalb um die Einbindung von Hydromorphon in die Anlage VIl Teil B der
Arzneimittel-Richtlinie mit der MaRRgabe, dass Hydromorphon-Retardtabletten mit unter-
schiedlicher taglicher Applikationshaufigkeit, zum Beispiel alle 12 bzw. alle 24 Stunden, nicht
gegeneinander ersetzt werden durfen. - Herzlichen Dank fur Ihre geschétzte Aufmerksam-
keit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schakau. — Ich wiirde gerne den
Banken und der Patientenvertretung die Mdglichkeit geben, Fragen zu stellen. — Bitte schon,
Herr Schwenzer.

Herr Dr. Schwenzer: Gerade zum letzten Beitrag die Nachfrage: Sehen Sie das Problem,
das Sie jetzt bei Hydromorphon beschrieben haben, nicht ausreichend durch die schon jetzt
in Teil A der Anlage VII definierten Regelungen abgedeckt?

Herr Schakau (Aristo): Nicht wirklich, denn wenn es nicht explizit genannt wird, birgt es dort
letztendlich Sicherheitsrisiken, weil falschlich der Eindruck erweckt wird, dass eine Substitu-
tion mdglich sei. Das halten wir fur risikobehaftet. Insofern wiirden wir dort tatsachlich bean-
tragen, dass wir analog zu den Oxycodon-Formulierungen und gleichbehandelt werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Gotting.

Frau Dr. Gotting (Janssen-Cilag): Ich mochte etwas ergdnzen, weil wir der Erstanbieter
sind, der auch eine Formulierung hat, die 24 Stunden wirkt. Wir sehen es von der jetzigen
Anlage VII Teil A deshalb noch nicht als abgedeckt an, weil, selbst wenn Sie die gleiche Ap-
plikationshaufigkeit zugrunde legen, also 24 Stunden, bei unserem Produkt und bei dem
Produkt von Aristo Pharm die Beladungsmenge unterschiedlich ist. Wenn Sie sich die
Fachinformation zum Beispiel von Jurnista 8 mg anschauen, so stellen Sie fest, dass 8,72
mg Hydromorphonhydrochlorid an Wirkstoff enthalten ist, wohingegen bei anderen Hydro-
morphon-Retardtabletten mit einer Wirkdauer von 24 Stunden die 8-mg- Tablette 6,5 mg
Hydromorphonhydrochlorid enthélt. Da unterscheiden sich tatsachlich auch die Wirkstoff-
mengen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen? — Keine weitere Fra-
gen zu diesem Komplex. Dann kdnnten wir die Opioide an dieser Stelle abschlieRen. Wir
haben das alles zu Protokoll genommen.

Wir kommen zu den Antikonvulsiva. Auch hier haben wir eine ganze Reihe von kritischen
Stellungnahmen. Wer méchte mit diesem Bereich beginnen? — Herr Zentgraf, bitte schon.

Herr Dr. Zentgraf (Desitin): Unser Unternehmen bietet eine ganze Reihe von Antiepileptika
an, eine sehr breite Palette, unter anderem auch die hier zur Diskussion stehenden Wirkstof-
fe Valproinsaure, Carbamazepin, Phenobarbital und Primidon. Ich mdchte jetzt weniger da-
rauf eingehen — ich glaube, das ist durch die Stellungnahmen hinreichend belegt —, dass
geringe Anderungen in der Dosis bei diesen Produkten klinisch relevant sind und dass das
nicht patientenindividuell ist. Vielmehr méchte ich darauf eingehen, wie aktuell die Versor-
gungsrealitat aussieht, insbesondere vor dem Hintergrund, dass zunehmend Wirkstoffver-
ordnungen regional die RichtgroRenprufungen abldsen. In diesen Wirkstoffverordnungsver-
einbarungen sind in der Regel keine Sonderregelungen fur Antiepileptika, Antikonvulsiva
getroffen, eine Ausnahme beispielsweise ist Bayern, wo Carbamazepin explizit ausgenom-
men ist.

Rabattvertrage betreffen fast 100 Prozent der Patienten flr Carbamazepin und Valproinsau-
re. Ganz konkret fur 95 Prozent der GKV-Versicherten bei VPA und 96,5 Prozent der Patien-
ten fir CBZ Retard sind Rabattvertrage durch die entsprechenden Kassen abgeschlossen.
Gleichzeitig muss man zur Kenntnis nehmen, dass fur 70 Prozent der Verordnungen kein
Aut-idem-Ausschluss erfolgt und hier eine deutliche Differenzierung gegeben ist. Wahrend
es der Facharzt in fast der Halfte der Patientenrezepte ausschlief3t, tut es der Hausarzt in
knapp einem Viertel, maximal einem Drittel der Falle. Das zeigt auch die unterschiedliche
Bewertung, aber sicherlich auch die hohere Kenntnis des Facharztes tber die Notwendigkeit
der kontinuierlichen Behandlung mit dem gleichen Antikonvulsivum.

Nicht so sehr entscheidungsrelevant, aber, glaube ich, insbesondere fir die Kassenseite
relevant sollte man auch die Tagestherapiekosten, die bei den hier zur Diskussion stehenden
Produkten Valproinsaure, Carbamazepin, Phenobarbital und Primidon in Rechnung stellen
bzw. berticksichtigen. Die liegen im Schnitt bei den retardierten Valproinsaure-Produkten bei
34 Cent pro Tag, damit im Jahr bei gerade einmal 125 Euro. Bei Carbamazepin haben wir
mit knapp 150 Euro ein ahnliches Niveau, und auch bei Phenobarbital und Primidon liegen
wir nicht weit davon weg. Eine einzige Fahrt im RTW zur nachsten Notfallklinik kostet knapp
500 Euro. Insofern kann man sich leicht ausrechnen, dass auch ein relativ seltener Zwi-
schenfall, der durch einen Praparatewechsel erfolgt, Einsparungen durch Rabattvertrage
zeitig auffrisst.

Daruber hinaus méchte ich noch auf die spezifische Situation zwischen Phenobarbital und
Primidon eingehen. Wie wir in der Stellungnahme ausgefiihrt haben, deswegen sei dies nur
kurz erwahnt, ist der wesentliche aktive Metabolit von Primidon Phenobarbital, das ist im
Wesentlichen in seiner Wirkung Prodrug. Insofern sollten beide gleichermal3en klassifiziert
werden. Fir Phenobarbital wird generell anerkannt, dass es eine enge therapeutische Breite
gibt und bei Abweichen von der Dosierung rasch klinisch relevante negative Folgen fir den
Patienten eintreten kdnnen. Insofern gilt das in gleicher Weise auch fur Primidon. — Danke
schon.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Zentgraf. — Wer mdchte? — Niemand.
Fragen der Banke, der Patientenvertretung? — Keine. Herr Blume. Herr Blume stellt keine
Frage, er gibt eine Stellungnahme ab.

Herr Prof. Dr. Blume (Einzelsachverstandiger): Ich wollte nur erganzen, was vorhin zur
Bedeutung der Arzneiform ausgefiihrt wurde. Bei den Opioiden haben wir es diskutiert, und
dies gilt fur die Antiepileptika genauso. Auch da steuert die Arzneiform die Frage, welche
Spiegel man erreicht und wie lange sie aufrechterhalten werden, sodass auch dort aus mei-
ner Sicht die gleiche Forderung zu stellen ist, namlich generell retardierte Arzneiformen von
einer Substitution auszunehmen, weil auch durch die Zulassung nicht sichergestellt ist, dass
am Ende des Dosierungsintervalls tatsachlich noch vergleichbare Situationen vorliegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wimmer, bitte.

Frau Dr. Wimmer (Janssen-Cilag): Wir haben den Wirkstoff Topiramat mit dem Handels-
namen Topamax, und wir sind auch der Meinung, dass es in die Liste aufgenommen werden
soll. Ich méchte mich da Herrn Professor Blume anschlieRen und hinzufligen, dass es viele
Erfahrungen gibt, dass es mit der Umstellung von einem Praparat auf das andere immer
wieder zu Anfallen bei Patienten kommen kann bzw. die Anfallsfreiheit dann weg ist. Das ist
fur einen Patienten ein sehr einschneidendes Ereignis mit wirklich fatalen Folgen, das bis hin
zum Entzug der Fahrerlaubnis reichen kann. Deshalb sollte man zum Schutz der Patienten
von diesem Wechsel einfach absehen, und zwar nicht nur vom Original auf das Generikum,
sondern auch vom Generikum auf das Original und auch in der Gruppe der Generika. Wenn
man dann noch bedenkt — das haben wir gerade gehort —, dass durch die Festbetragsrege-
lung die Substitution so gut wie keine Einsparung bringt, sondern eher Mehrkosten zu erwar-
ten sind durch zusatzliche Medikamente oder Interventionen, dann sollte man auf jeden Fall
diese Praparate von einer Substitution ausschlie3en. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Anmerkungen zu diesem Punkt,
Fragen? — Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Ich habe eine Frage an Herrn Zentgraf. Sie sagten, 70 Prozent der Rezepte
sind nicht mit einem Aut-idem-Kreuz versehen, obwohl es, wie Sie sagen, eigentlich notwen-
dig ware. Gibt es auRer der Frage der Okonomie, der Regressangst der Arzte, noch andere
Grinde, warum kein Aut-idem-Kreuz von den Facharzten bzw. den Hausarzten gemacht
wird?

Herr Dr. Zentgraf (Desitin): Aus unserer Sicht ist ein Grund sicherlich auch in der unter-
schiedlichen Sach- und Fachkenntnis zwischen Neurologen und Hausarzt zu sehen. In der
Regel erfolgt eine Einstellung eines Antiepileptikums beim Facharzt. Die Weiterbehandlung
erfolgt nicht in jedem Quartal, das ist in der Regel auch nicht notwendig, gerade bei einem
stabil eingestellten Patienten, durch den Neurologen, sondern er sieht ihn vielleicht einmal im
Jahr, wenn die Situation stabil bleibt, und die Zwischenrezepte werden durch den Hausarzt
ausgestellt. Der Hausarzt ist aber per se kein Spezialist fur die Therapie der Epilepsie mit
Antikonvulsiva, so wie es ein Neurologe sein kann, gleichzeitig bewirkt er aber tber die Half-
te der N3-Antiepileptika-Verordnungen in der Nachverordnung. Der Hausarzt steht natdrlich
noch viel starker als der Neurologe auf der einen Seite unter dem Druck, nec aut idem nicht
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zu setzen oder aut idem zuzulassen, weil er eine sehr viel breitere Palette von Produkten hat
und dadurch eher Gefahr lauft, auf dieses Kreuz, auch wenn es notwendig sein sollte, zu
verzichten. Da sehen wir den Hauptgrund. Der Neurologe mag das gegebenenfalls auch
einmal sachgemaf? vornehmen. Wie Sie wissen, ist Carbamazepin beispielsweise primér ein
Antiepileptikum und wird auch grof3tenteils in der Epilepsie eingesetzt, es wird aber zum Tell
auch bei Schmerzsyndromen eingesetzt. Sollte das einmal der Fall sein, stellt sich die Ge-
fahr natdrlich nicht so grof3 dar. Es ist aber nicht der hohe Anteil von 30 Prozent, den es hier
auch beim Neurologen gibt. Es kann also auch einmal einen Grund geben, das wegzulas-
sen. In der Regel ist der Grund da, es zu setzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Zentgraf. — Frau Horsken, bitte.

Frau Horsken: Sie haben am Ende lhrer Ausfiihrungen meine Frage eigentlich vorwegge-
nommen. Ich wollte namlich fragen, wie viel dieser nicht gesetzten Aut-idem-Kreuze bei-
spielsweise im Facharztbereich eventuell auf andere Indikationen zuriickzufihren sind, in
denen der Wirkstoff eingesetzt wird. Haben Sie dariiber Erkenntnisse?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Dr. Zentgraf, Sie missen jetzt Fragen beantworten,
die hier eigentlich feste Kenntnis sind.

Herr Dr. Zentgraf (Desitin): Herr Dr. Carl kann da vielleicht noch kompetenter Auskunft ge-
ben. Wir haben aus dem Verordnungsindex Zahlen fir die Verteilung zwischen den ver-
schiedenen Indikationen. Ich habe die Zahl jetzt nicht exakt vorliegen, aber ich wirde davon
ausgehen, dass etwa 70 bis 80 Prozent der Verordnungen beispielsweise fiir Carbamazepin
tatsachlich auch fiir die Therapie der Epilepsie sind. Bei Valproinsaure ist es deutlich mehr.
Da spielen andere Indikationen wie Migrane, die zuletzt aus dem zugelassenen Off-Label-
Use wieder herausgenommen wurde, eine deutlich untergeordnete Rolle. Valproinséure ge-
nauso wie Primidon und Phenobarbital sind fast vollstandig Antiepileptika.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Dr. Carl.

Herr Dr. Carl: Nachdem ich angesprochen worden bin: Genaue Zahlen liegen mir nicht vor,
in welchen Indikationsbereich sich die Verordnungshaufigkeit bei Valproinsdure und
Carbamazepin aufteilt. Carbamazepin ist nicht nur in der Schmerzprophylaxe des neuropa-
thischen Schmerzes zugelassen, sondern auch in der Phasenprophylaxe bei bipolarer St6-
rung, das kommt hinzu. Das Gleiche gilt fir Valproinsédure, auch bei der bipolaren Stérung
zugelassen und zusétzlich im Off-Label-Bereich fir die Migraneprophylaxe beim Erwachse-
nen. Ich schétze einmal, es handelt sich hier um eine Verordnungshéaufigkeit von einem Vier-
tel bei beiden Préaparaten, die nicht antiepileptisch begrindet ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Das wird deckungsgleich sein mit dem, was
Herr Zentgraf geaul3ert hat. Er hat gesagt, er geht davon aus, dass der Facharzt jedenfalls
zu 70 Prozent das Kreuzchen setzt. Das passt dann so einigermaf3en. Nach der Bauchevi-
denz kommen wir dem Ergebnis naher. Wir werden es aber dann auf der Basis von Zi-Daten
und anderen Sachen noch nachprtfen.

Was haben wir sonst noch zu diesem Themenkomplex? — Nichts mehr. Dann kénnen wir ihn
abschliel3en.
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Wir kommen zu den Inhalativa bei Asthma/COPD. Hier haben wir eine sehr breite und wei-
te Auffassung, dass die Aufnahme von Inhalativa von den Stellungnehmern gefordert wird,
dass vorgetragen wird, dass patientenindividuelle Therapie und Schulungen auf den jeweili-
gen Inhalator erforderlich seien, weil es eine grof3e Unterschiedlichkeit der Systeme und ho-
he Fehlerquoten in der Anwendung gebe und Schwierigkeiten bei der Substitution nicht nur
patientenindividuell auftraten. Das ist so die Masse der vorgetragenen Argumente. Wer
mdchte? — Herr Dr. Ingenhaag.

Herr Dr. Ingenhaag (GSK): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und
Herren! Vielen Dank fur die Einladung und die Mdglichkeit zur Stellungnahme. Wir méchten
kurz auf die Inhalativa eingehen und warum sie sich aus dem Aspekt der Patientensicherheit
ebenfalls ausdricklich fir eine Aufnahme in die Substitutionsausschlussliste qualifizieren.
Wie in unserer Stellungnahme schon dargelegt und auch von Ihnen eben kurz angespro-
chen, zeichnet sich die erfolgreiche Inhalationstherapie durch das Zusammenspiel von Wirk-
stoff, Darreichungsform und Inhalationsgerat aus. Hierbei spielt insbesondere die individuel-
le, patientenbezogene Auswahl des Inhalationsgerats eine groRe Rolle fir den Therapieer-
folg, was auch durch zahlreiche Literatur belegt wird. — Frau Dr. Mohrlang wird kurz weiter
ausfuhren.

Frau Dr. Mohrlang (GSK): Ich leite den medizinischen Fachbereich der GlaxoSmithKline.
Ich erganze die Ausfiihrungen meines Kollegen um folgende Punkte. Zusatzlich zu den aus-
gefuhrten Argumenten mochte ich betonen, dass die sorgféltige Schulung und Kontrolle der
Anwendung durch den Arzt eine wichtige Rolle spielen und so auch von den Leitlinien emp-
fohlen werden. Dies in Erganzung zur patientenindividuellen Auswahl. Dass hier ein Entwick-
lungsbedarf besteht, zeigt sich vor allem auch durch Aktivitaten der verschiedenen Fachge-
sellschaften. Ich mdchte hier nur die Atemwegsliga nennen, aber auch andere Experten.
Auch wir von der Firma selber unterstiitzen Fortbildung von Arzten und Fachpersonal, um
die Wichtigkeit von Training und korrekter Anwendung weiter voranzutreiben.

Mein zweiter Punkt ist, dass zahlreiche Studien und eine mittlerweile gute Evidenz zeigen,
dass durch eine sorgféltige Schulung alleine der Therapieerfolg allerdings nicht gewéhrleistet
werden kann. Hierbei beziehe ich mich insbesondere darauf: Wenn eine Substitution eines
patientenindividuell ausgewahlten Inhalators erfolgt ist, kann nicht alleine dann durch Nach-
schulung in jedem Fall gewéhrleistet sein, dass der Therapieerfolg sich auch einstellt. Wei-
terhin zeigen Studien, dass fur bestimmte Patientengruppen nicht alle Inhalatoren zur Thera-
pie geeignet sind und in diesem Fall ein Austausch auf ein ungeeignetes Gerat den Thera-
pieerfolg ebenfalls wieder gefahrden kann. Wir haben eine ausfihrliche Literaturrecherche
durchgefihrt, die unserer Stellungnahme beiliegt und selbstversténdlich in aller Ausfihrlich-
keit zur Verfigung gestellt werden kann.

Des Weiteren zeigt die Evidenz ebenfalls den Schulungsbedarf und den Einfluss von Schu-
lungen auf die korrekte Anwendung, sodass wir uns selber in der Verantwortung sehen, zu-
satzliche Studien durchzufihren, um diese Evidenzliicken zu schlieR3en. Prinzipiell gilt aller-
dings, dass im Rahmen der klassischen Zulassungsstudien, randomisiert und kontrolliert, wie
sicher gut bekannt, es sehr schwierig ist, genau diese Punkte abzubilden. Aber auch da stel-
len wir uns dieser Herausforderung und wollen weitere Datenlicken schlieRen, um weitere
Belege fur die Nichtaustauschbarkeit von Inhalativa zu generieren.
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Herr Dr. Ingenhaag (GSK): Frau Dr. Mohrlang hat angesprochen, dass eine korrekte und
sorgfaltige Schulung sehr wichtig ist. Des Weiteren wird immer angefuhrt, dass die Instru-
mente aut idem und pharmazeutische Bedenken durchaus ausreichend sein sollten. Das
sehen wir nicht so. Im Allgemeinen werden zum Beispiel Aut-idem-Kreuze bundesweit eher
uneinheitlich eingesetzt. Das heil3t, wir haben hier einen regionalen Flickenteppich, was die
Arzneimittelversorgung und aut idem und dann in der Konsequenz auch die Patientensicher-
heit angeht. Vielmehr zeigt eine genauere Betrachtung der regionalen Arzneimittelsteuerung,
dass haufig versucht wird, das Setzen des Aut-idem-Kreuzes bzw. das Anmelden pharma-
zeutischer Bedenken zu reduzieren. Vielfach wird beispielsweise der Verzicht auf das Aut-
idem-Kreuz positiv incentiviert, beispielsweise durch die Freistellung von der RichtgrofRen-
prifung. Das heil3t, wir sind der Meinung, dass Schulung, aut idem und pharmazeutische
Bedenken Instrumente sind, um dieses Risiko zu mindern, jedoch nicht ausreichend sind, um
die Patientensicherheit auf lange Frist sicherzustellen. Vor diesem Hintergrund sehen wir als
GSK die Aufnahme der Inhalativa in die Substitutionsausschlussliste als einen wichtigen
Schritt an, die Patientensicherheit zu gewahrleisten. — Vielen Dank.

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

Herr Prof. Dr. Blume (Einzelsachverstéandiger): Die Deutsche Pharmazeutische Gesell-
schaft hat zu dieser Frage ein Expertentreffen durchgefiihrt, Gber das auch in der Fachpres-
se berichtet wurde. Ich habe noch einmal um das Wort gebeten, weil dort Herr Dr. Voshaar,
der auf diesem Sektor ein ganz besonders ausgewiesener Fachmann ist und tber wirklich
vielfaltige und langjahrige Erfahrungen bei der Therapie der Patienten verflgt, uns vor Augen
gefuihrt hat, dass es nicht nur die Trias — die eben angesprochen worden ist — von Arz-
neistoff, Formulierung und Device ist, sondern dass der Patient hierbei eine ganz entschei-
dende Rolle spielt. Beim Patienten — das war fur viele bei dem Treffen sicherlich neu — gibt
es doch beachtliche anatomische Unterschiede, die alleine aufgrund dieser unterschiedli-
chen Ausgangssituation dazu fiihren, dass die Devices nicht einfach austauschbar und bei
jedem Patienten direkt einsetzbar sind. Ich kann das hier nur wiederholen und kann nur noch
einmal auf die Stellungnahme, die Herr Dr. Voshaar mit mir zusammen gemacht hat, verwei-
sen. Er konnte aus terminlichen Griinden heute leider nicht kommen. Ich personlich fihle
mich nicht kompetent, dies noch néher zu belegen. Aber die Datenlage ist offenbar so gra-
vierend, dass dieser Punkt unbedingt Beriicksichtigung finden muss.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Blume. — Fragen zu die-
sem Komplex? — Bitte schon, Herr Schwenzer.

Herr Dr. Schwenzer: Sie haben das Thema Schulung von mehreren Seiten betont. Es ist
sicherlich wichtig. Meine Frage: Welche Kenntnisse haben Sie hinsichtlich der Notwendigkeit
der Schulungen? Ist es tatséchlich bei allen Patienten, in allen Situationen und bei allen In-
halativa notig, oder gibt es da eine Abstufung?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte die Frage beantworten? — Herr Schulz.

Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Herr Schwenzer, das haben wir in der Nationalen Versor-
gungsleitlinie Asthma ausdrucklich dargelegt. Jeder Patient, der Inhalativa anwendet, primér
Patientinnen und Patienten mit Asthma und COPD, muss geschult werden. Es muss sicher-
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gestellt werden, dass er das Inhalativum sachgerecht anwendet. Daflr gibt es eine Erstschu-
lung durch den verordnenden Arzt, und in der Nationalen Versorgungsleitlinie ist dann auch
der Apotheker aufgrund der vorhandenen Evidenz genannt. Das gilt fir jeden Patienten. Da-
nach stellt sich naturlich die Frage, ob der Patient das kann und ob er das nachhaltig kann
und was dann ist, wenn er es nicht kann, und wie oft man versuchen muss, den Patienten
auf dieses Device zu schulen, oder man nicht ein anderes nehmen muss. Ich sage das ganz
allgemein. Das ist unabhangig von der Substitutionsausschlussliste. Ich méchte allgemein
den Bedarf kennzeichnen. Der Bedarf in der Praxis ist — das wissen wir aus unseren Studien
— enorm grof3, auch bei Patientinnen und Patienten, die seit mehreren Jahren schon mit In-
halativa therapiert werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Alsdorf, bitte.

Frau Alsdorf: Ich bin Patientenvertreterin und gleichzeitig Asthma/COPD-Trainerin, das
heift, ich schule diese Patienten, und muss feststellen — ich schule seit mehr als 15 Jahren —
, dass im Grunde genommen die Inhalationstechnik immer wieder tberprift werden muss.
Es muss geschult werden. Es ware grob fahrlassig, wenn man hier ein Medikament perma-
nent austauscht. Nicht nur, wie Herr Dr. Blume sagt, dass auch von der Lunge her grol3e
Unterschiede bestehen, es ist auch die Handhabung. Da ist es ganz wichtig. Es ware in die-
sem Sinne — das sieht der Deutsche Allergie- und Asthma-Bund so —, dass wir auf jeden Fall
diese Sachen nicht austauschen sollten. Das ware grob fahrlassig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nur ein kleiner geschéftsleitender Hinweis, Frau Alsdorf.
Sie sind heute als Patientenvertreterin hier, Sie sollten Fragen stellen.

Frau Alsdorf: Okay. Entschuldigung!

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Die Auffassung der Patientenvertretung zu dem, was
hier gesagt worden ist, wird danach in geschlossener Sitzung erdrtert. Ich bringe hier dem
geneigten Publikum auch nicht zur Kenntnis, ob ich das possierlich finde, was Sie vortragen,
oder nicht, sondern ich nehme das mit der mir eigenen stoischen Gelassenheit entgegen,
ohne mit der Wimper zu zucken, um mir danach ein Urteil zu bilden. Dies nur der guten Ord-
nung halber.

Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Ich habe eine Frage vielleicht an Sie, Herr Schulz. Wir haben seit zehn Jah-
ren ein Desease-Management-Programm fir Asthma und COPD, aktuell sind ungeféhr 1,6
Millionen Menschen eingeschrieben. Ist das in diesem Bereich eigentlich auch ein Problem,
und wiirden die Arzte da ein Aut-idem-Kreuz machen, wenn die Patienten speziell in diesem
Programm sind und dort auch geschult werden, dass es wichtig ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schulz.

Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Die Hinweise und die Kenntnisse, die wir haben, lauten,
dass das unabhéngig davon ist, ob ein Patient oder eine Patientin in einem DMP einge-
schrieben ist oder nicht. Das ist ein standiger Schulungsbedarf. Das ist nicht trivial, das will
ich auch einmal sagen. Ich unterrichte das an der Universitat mit den Studenten. Das jeman-
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dem beizubringen, ist nicht trivial. Das ist insofern kein Vorwurf an jemanden, sondern es
sind hochkomplexe Devices, bei denen ein standiger Schulungsbedarf da ist. Wie gesagt,
nach unseren Untersuchungen gilt dies fir alle Patientinnen und Patienten, ob eingeschrie-
ben oder nicht, ohne Unterschied.

Die Frage, die Sie auch noch gestellt hatten, ob es Unterschiede beim Aut-idem-Kreuz bei
fur die in DMP eingeschlossenen Versicherten versus nicht eingeschlossenen Versicherten
gibt, ist meines Erachtens nicht untersucht. Das lasst sich aus den Daten, die wir jetzt haben,
nicht ableiten. Das musste anderweitig geklart werden. Ich jedenfalls kenne keine Untersu-
chung dazu. Wenn ich meine Vermutung dazu aufRern durfte: Das hat keinen Einfluss.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kohler.

Herr Kohler: Um ein Wort unseres Vorsitzenden abzuwandeln: Hier handelt es sich nicht um
ein Bauchgefihl, sondern um ein Lungengefuhl. Liege ich da falsch in der persénlichen Er-
fahrung, dass nicht nur der einfache, schlichte Einzelfallpatient, der so gerne postuliert wird,
sondern auch der Patient, der den sogenannten Fachkreisen angehort, die hier relativ haufig
vertreten sind, womit ich nattrlich nicht die Juristen meine, grof3e Probleme in der prakti-
schen Anwendung dieser Devices haben? Haben Sie da Erfahrungen, oder gibt es Kennt-
nisse der hier vertretenen Leistungsanbieter?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer méchte? — Herr Schulz vor, jetzt werden Sie gefor-
dert. — Ich sage jetzt einmal, ohne meine Unbefangenheit aufgeben zu wollen: Vielleicht gibt
es auch einfach zu viele Devices, es sei denn, es gibt so viele anatomische Unterschiedlich-
keiten, die eben beschrieben worden sind, die mir jetzt erstmals in dieser krassen Form von
Herrn Blume vorgefuhrt worden sind. Das konnte am Ende des Tages auch eine Erklarung
sein. Wenn ich nicht mehr austauschbar werden will, muss ich einfach ein solch exotisches
Device wahlen, dass dann so geschult werden muss, dass es der Raumfahrt gleichkommt —
Apollo 13, Landung auf dem Mond —, auf einen anderen Applikator auszuweichen. Aber das
ist ausdricklich der Bauchevidenz geschuldet und ist nicht meine festgefligte Meinung. Ich
sage dies einfach einmal. Ich habe mir bei dieser Diskussion Uberlegt: Du musst nur mog-
lichst viele unterschiedliche Farben, auch bei den Tabletten, produzieren, und dann musst du
das Rohrchen fur Linkshander und das Rohrchen fir Rechtshander machen, dann fur ande-
re, die es von oben einfihren, und schon hast du den Substitutionsausschluss und die ent-
sprechende Schulung der Patienten. Je komplexer das System ist und je mehr Komplexitat
geschaffen ist, ist es umso schwieriger, den Patienten umzustellen. Da ist die Frage, ob das
nicht moglicherweise auch vom Ergebnis her getriggert werden kann.

Wenn mir jemand verlasslich sagen wirde — Herr Blume hat sich schon gemeldet —, dass
das alles den anatomischen Unterschiedlichkeiten des Menschen geschuldet wére, wiirde
ich es verstehen. Solange es nicht den anatomischen Unterschiedlichkeiten des Menschen
geschuldet ist, ware vielleicht meine Anregung an die Damen und Herren, die hier solche
Applikationshilfsmittel erfinden, jenseits der farblichen Gestaltung zu versuchen, sie mit ei-
nem einheitlichen Handling auszustatten. Das kénnte helfen, aber das hat, wie gesagt, mit
der Substitutionsausschlussliste Uberhaupt nichts zu tun. Sie haben eben freundlicherweise
gesagt, Herr Kohler, Fachkunde ist in diesem Bereich bei Juristen ja weniger vorhanden. Bei
einer gewissen Fachdéffentlichkeit — da Herr Kaltwasser und ich dem Berufsstand der Juristen
zuzurechnen sind, Herr Kortland auch — missen wir uns als Zuhérer einfach dem hingeben,
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was hier gesagt wird. — Aber, Entschuldigung, wer wollte antworten? — Herr Schulz. Ich woll-
te Sie damit nicht demotivieren.

Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Einem Studium und einem erfolgreich abgeschlossenen
Studium der Medizin, der Pharmazie oder einer erfolgreich abgeschlossenen Ausbildung als
Krankenschwester oder Krankenpfleger ist es nicht immanent, dass man das dann kann. Es
gibt Untersuchungen &lterer Art, dass das damit nicht gegeben ist. Ich will versuchen, es
noch einmal zu sagen. Der Punkt ist einfach: Wenn wir Patientinnen und Patienten auf ein
System einstellen, missen wir sicherstellen, dass die Patientin oder der Patient es so an-
wenden kann, dass es ein moéglichst maximaler Therapieerfolg ist. Da gibt es teilweise si-
cherlich auch anatomische Besonderheiten zu berticksichtigen, aber primar ist es eine Frage
von Fertigkeiten des individuellen Menschen, die unterschiedlich sind. Deshalb gibt es auch
nicht das eine System, das bei jedem super geht, und die anderen gehen nicht. Dies zu der
Frage, die Herr Hecken eben angedeutet hat: Ich mache ein Fancy-System. Vielmehr gilt es
unabh&ngig von allen Systemen. Der Knackpunkt ist — diese Frage ist offen und nicht beant-
wortet —: Nehmen durch einen Austausch des Device diese Probleme zu oder nicht? Das
kann man theoretisch annehmen, aber dazu misste man das sicherstellen, was ich ein-
gangs gesagt habe: dass die Patientinnen und Patienten das kdénnen und dass es durch den
Austausch zu diesen Problemen kommen wirde, und zwar unabhangig vom Device. Diese
Untersuchung gibt es nicht. Es ist auch angeklungen, warum es sie vielleicht nicht geben
kann. Die entscheidende Frage ist deswegen — so steht es in der NVL —: Ist eine Patientin
oder ein Patient auf ein Device optimal eingestellt und kann damit gut umgehen, gibt es kei-
nen Grund, dieses zu wechseln. Man sollte dies auch vermeiden. Da stellt sich dann die
Frage, ob das von arztlicher Seite durch Setzen des Aut-idem-Kreuzes so gemacht wird oder
durch das Anmelden von pharmazeutischen Bedenken auf apothekerlicher Seite. Die Evi-
denz ist ganz klar: Wenn ein Patient mit einem Device wirklich gut umgehen kann — weil es
so schwierig ist, weil wir alle enorm viel Zeit hineingesteckt haben und der Patient im asth-
matischen Anfall sicher sein muss, dass sein Device auch funktioniert —, muss er sich auf
dieses Device einhundertprozentig verlassen kénnen, weil es sonst deletére Folgen haben
kann. Dann ist es wirklich nicht indiziert, dieses Device zu wechseln. Dafir muss dann die
heilberufliche Verantwortung eintreten: sicherzustellen, dass das so ist. Zu der anderen Fra-
ge gibt es eben keine Untersuchungen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Schulz. — Herr Dr. Rodewyk.

Herr Dr. Rodewyk: Ich sehe zumindest in meiner taglichen Praxis Unterschiede zwischen
den COPD-Patienten und den Asthma-Patienten. Der COPD-Patient kann seine Inhalation
durchaus einmal vergessen, er kann weiterleben, aber der Asthmatiker, der nur sein Spray
vergessen hat, bekommt einen Asthmaanfall, weil er das Spray nicht dabei hat. Das ist eine
in meinen Augen andere Situation. Bei den COPDlern hat man eine gewisse Zeit und Ruhe,
den Austausch vorzunehmen, wahrend ein Asthmatiker, der, wenn er aus der Apotheke her-
auskommt, das Ding sieht und es anders aussieht und plétzlich nicht mehr funktioniert,
schon allein daraus einen Asthmaanfall entwickeln kann. Gibt es dazu irgendwelche Daten
Ihrerseits?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schulz.
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Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Beziglich der Frage der Schulung und des Beherrschens
der Inhalationstechnik gibt es zwischen Asthma- und COPD-Patienten keinen Unterschied.
Wir haben auch eine neue Gruppe von Patienten, die dazwischenliegt. Das sind diejenigen,
die wir nie als klar asthmatisch oder klar COPD diagnostizieren konnten und die eine asth-
matische Komponente haben und umgekehrt. Es gibt die neueste Nationale Versorgungsleit-
linie Asthma, 3. Auflage. Wahrscheinlich wird man auch in Deutschland bei der COPD dazu
kommen, dass Patienten behandelt werden, wie sie symptomatisch sind, und dass man sich
nicht Jahre darum bemiihen muss, um eine Klassifikation zu finden, die am Ende nicht ganz
eindeutig ist und sich im Laufe der Zeit auch andert. Deshalb ist die Abnahme der inhalativen
Kapazitat ein entscheidendes Moment fur die standige Anwendung von Auto-Inhalern oder
von Pulverinhalatoren. Ich brauche eine gewisse inspiratorische Flussstarke, um das zu ge-
wahrleisten. Wenn die in der COPD Uber die Jahre hinweg abnimmt, was nun der Fall ist,
dann muss man auch da schauen, was man Klinisch tut. Grundsatzlich gut untersucht ist,
dass es zwischen klassischen COPD-Patienten und klassischen allergischen Asthma-
Patienten, abgesehen von den Problemen mit Asthma, die bei kleineren Kindern noch auftre-
ten, keine Unterschiede gibt, was die Fertigkeiten anbelangt. Das ware auch kein Kriterium,
wenn Sie danach fragen, ob man das irgendwie unterscheiden konnte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage, Herr Rodewyk.

Herr Dr. Rodewyk: Es geht nicht um die Fertigkeit, sondern es geht um die Austauschsitua-
tion. Ich kenne es von meinen Asthmatikern, die das Zeug plétzlich nicht in der Tasche ha-
ben und einen Asthmaanfall bekommen, nur weil sie das Zeug nicht in der Tasche haben.
Wenn sie jetzt in einer Situation sind, dass sie ein anderes Device sehen und erst einmal das
Geflihl haben, damit komme ich nicht hin, reicht das moglicherweise aus, um den Asthmaan-
fall auszulésen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schulz, jetzt begeben wir uns in die Niederungen
der Psychotherapie, wobei Niederungen nicht bedeutet — —

Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Das ist richtig. Der Patient mit Asthma, der einen asthmati-
schen Anfall oder vielleicht sogar einen Status asthmaticus erlitten hat, hat ein ganz anderes
Erlebnis seiner Lungenfunktionseinschrankung als ein Patient nach 40 Jahren Raucherkarri-
ere, dem langsam die Luft wegbleibt. Es ist vollkommen richtig, dass Patienten mit Asthma
vollig anders darauf reagieren. Jeder Wechsel, wenn das Device nur anders aussieht, es
aber dasselbe Device ist, ist bei Patienten mit Asthma ein Problem. Es kann das gleiche De-
vice sein, ein Turbohaler gegen einen anderen Turbohaler — der wirde nicht unter diesen
Austausch fallen —, dieses Problem bekommen Sie nicht weg, wenn man sagt: Alle Turboha-
ler sind zwar austauschbar, aber nicht gegen Autohaler oder gegen ein Dosieraerosol oder
gegen einen anderen Pulverinhalator. Ein Turbohaler ist wie der andere. Die unterscheiden
sich jetzt nicht, auRer dass sie anders aussehen und anders heil3en. Dieses Problem ist da-
mit nicht weg. Sie haben vollig recht, das ist bei den Patientinnen und Patienten mit Asthma
ein besonderes Problem, das man auch sehr gut verstehen kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Alsdorf.
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Frau Alsdorf: Ich wirde gerne wissen: Haben wir, wenn wir nur ein System zur Verfligung
haben — wenn ich es richtig mitbekommen habe —, in diesem einen System auch eine andere
Verflugbarkeit der Medikamente von jedem einzelnen Device? Kann ich jetzt ein Device
wechseln, wenn ich ein sechsjahriges Kind und eine 75-jahrige Oma habe, einfach von der
Verfugbarkeit des Medikaments? Wenn ich von einem atemzuggetriggerten Medikament
ausgehe, dann, so haben Sie gerade gesagt, muss ich darauf achten, welches Device ich
nehme. Gibt es da auch noch Unterschiede? Denn fur mich als Patientenvertreter ist es
wichtig, dass der Arzt fur mich als Patient und fir viele Patienten das richtige aussucht. Das
heil3t, wenn wir von der Verflgbarkeit eines Medikaments sprechen, so ist das Asthma nicht
eine Erkrankung der oberen Atemwege, sondern der mittleren bis unteren Atemwege. Dies
wlrde mich jetzt noch interessieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Schulz, Sie hatten sich als Erster be-
wegt, dann missen Sie auch antworten.

Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Die Beamten sind heute schon sehr unter Beschuss geraten.
— Ich hoffe, dass ich das richtig verstanden habe. Die 75-Jahrige bleibt auch nach dem Aus-
tausch des Device die 75-Jahrige. Nattrlich versuche ich, fur jeden Patienten anhand seines
Alters, seiner inspiratorischen Kapazitat, seiner Fertigkeiten, Gewohnheiten usw. das optima-
le Device herauszusuchen, keine Frage, und dann stelle ich sicher, dass die Patientin, der
Patient das kann, und dann bin ich glicklich und zufrieden, denn die Daten sind eben so
schlecht. Natirlich andern sich die Verhéltnisse im Laufe der Zeit. Bei COPD-Patienten
nimmt die Lungenfunktion einfach so ab Uber die Jahre, das ist nicht umkehrbar, das ist ein
Prinzip der Diagnose COPD. Da muss man klinisch schauen, ob das einmal gewéhlte Device
auch das richtige ist. Da kann man nicht immer auf dem gleichen bleiben und sagen, jetzt
kann der Patient das nicht mehr inhalieren. Man sieht dann klinisch in der Regel, dass die
Lungenfunktion Uber die Zeit schlechter wird, als sie normalerweise ware. Wenn ich bei ei-
nem Device bleibe, ist die Grundvoraussetzung vergleichbar. Was systemisch ankommt, was
Uberhaupt in der Lunge ankommt, ist natiirlich enorm patientenindividuell. 70 Prozent, 80
Prozent der freigegebenen Dosis werden sowieso verschluckt, und es kommen vielleicht 20
Prozent bis 30 Prozent in der Lunge an. Je nachdem, wie tief ich inhaliere und welcher Wirk-
stoff es ist, ist das relevant oder nicht relevant. Man muss auch noch zwischen Kortison und
Beta-2-Agonisten und anderen Substanzen unterscheiden. Aber beim gleichen Device ist
das nicht der grol3e Unterschied. Die individuellen Unterschiede sind dann gro3er als die des
Device, wenn das Device das gleiche ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Professor Schulz. — Herr Professor
Blume, bitte.

Herr Prof. Dr. Blume (Einzelsachverstandiger): Ich mdchte mit einer Vorbemerkung be-
ginnen, weil es, gerade als Herr Schulz von den 80 Prozent, die verschluckt werden, gespro-
chen hat, in der Runde an der einen oder anderen Stelle ein zustimmendes Nicken gab. Ich
mochte dem nur ergdnzend hinzufligen: Genau darin besteht das Problem: Wenn man bei
20 Prozent, die tGberhaupt nur ankommen, hinterher 5 Prozent mehr hat, sind das immerhin
25 Prozent der Dosis, die dann entweder mehr oder weniger dahin kommen. Genau dann,
wenn die Verflugbarkeit gering ist — wie bei der Bioverfugbarkeit —, hat man das Problem, weil
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schon kleine Unterschiede relativ zu der Dosis, die wirklich ankommt, einen hohen Anteil
ausmachen.

Eigentlich wollte ich etwas anderes sagen. Herr Hecken, ich wirde nicht so weit gehen, zu
sagen, dass ich auf die Bemerkung, die Sie vorher gemacht haben — nicht die mit der Psy-
chotherapie und den Niederungen, sondern davor —, Ihrerseits gewartet habe. Aber genau
da sprechen Sie einen ganz entscheidenden Punkt an. Wenn wir Beobachtungen bei Patien-
ten haben, dass es beim Austausch zu Problemen kommt — dazu gibt es eine Reihe von
Untersuchungen —, dann muss man sich meines Erachtens zwangslaufig die Frage, die Sie
direkt oder indirekt gestellt haben, vor Augen fuhren, namlich: Gibt es daflr irgendwo eine
Rationale, dass man dies verstehen kann und es uber dieses psychologische Moment hin-
ausgeht? Meine Antwort ist: Ja, bei den Devices ganz offensichtlich. Hier kann ich dem Aus-
schuss nur empfehlen, sich einmal konkret mit Herrn Voshaar dariiber zu unterhalten, der fir
die Teilnehmer an den Expertentreffen wirklich Gberraschend auf anatomische Unterschiede
bei den Patienten hingewiesen hat, die dazu fiihren, dass man mit dem einen Device einen
Erfolg haben kann, mit einem anderen nicht. Wie gesagt, ich bin da nicht der Fachmann, ich
kann das nur wiedergeben.

Ich méchte einen Schlenker zu einem Thema von vorhin machen. Leider ist auch Herr Muil-
ler-Schwefe heute nicht da, der zu dem Austausch der Opioide Untersuchungen gemacht
hat, die gezeigt haben, dass es bei dieser Substitution zu Problemen kommen kann. Er hatte
mich seinerzeit angesprochen und hat gesagt: Herr Blume, wir haben das nicht erwartet,
aber gibt es denn dafiir irgendwo eine Rationale, schliellich sind es doch alles zugelassene
Arzneimittel, und kénnen denn solche Unterschiede bei den Arzneimitteln, wenn sie tUber
Bioaquivalenznachweis denn zugelassen worden sind, Gberhaupt auftreten? Die Antwort ist:
bei den Opioiden ja, weil die Zulassung und die Untersuchung im Rahmen der Zulassung
gerade bei den Opioiden — da unterscheiden sie sich relevant von allen anderen Arzneimit-
teln — die Versorgungssituation beim Patienten nicht widerspiegeln kénnen. Um lhnen das
einmal vor Augen zu fiihren: Das liegt daran, dass, wenn in der Zulassung Untersuchungen
nach Mehrfachapplikation, also im sogenannten Steady State, durchgefiihrt werden, diese
bei Opioiden nur gemacht werden kénnen — an gesunden Probanden werden sie ja durchge-
fuhrt —, wenn gleichzeitig eine Opioidantagonisierung gemacht wird. Das ist die Vorausset-
zung dafir, dass es medizinisch tGiberhaupt vertretbar ist, héhere Dosen von Opioiden bei
gesunden Patienten ohne Risikopotenzial anzuwenden. Das aber flihrt dazu, dass ein we-
sentlicher Effekt der Opioide, namlich der auf die Veranderung der Physiologie im Magen-
Darm-Trakt, nicht zu beobachten ist, der aber in der Therapie eine Rolle spielt. Durch die
Opioidwirkung auf die Magenentleerung kommt es zu den Problemen, die man im Rahmen
der Zulassungsuntersuchung nicht sehen kann.

Deswegen meine herzliche Bitte an Sie — ich bin sozusagen der Senior in dieser Runde —: In
den Tragenden Griinden sehe ich eine Formulierung, dass die exploratorischen Quer-
schnittsbefragungen ein erhebliches Verzerrungspotenzial haben. Dies bezieht sich genau
auf die von Herrn Miller-Schwefe vorgelegten Studien, wenn ich es richtig verstanden habe.
Es ist aus meiner Sicht unter Wissenschaftlern dann nicht angemessen, insbesondere dann
nicht, wenn auch fir die gegenteilige Position keine Evidenz da ist. Ich bitte Sie, diese per-
sonliche Stellungnahme einmal zur Kenntnis zu nehmen. Aber so etwas — ich darf das so
emotional sagen — argert mich. Ich finde es dann auch nicht angemessen, insbesondere
wenn ich die heutige Diskussion sehe, wie mit dem Versuch, wissenschaftliche Argumente
auszutauschen, hier in die Beratung hineingegangen wird.

169

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21. April 2016



Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Blume, wenn wir jedes Mal emotional
wirden, wenn uns irgendetwas &rgern wirde, waren wir von morgens bis abends emotional.
Es ist Ublich, dass wir in den Tragenden Grinden eine Position begriinden und dass wir hier
auch auf wissenschaftliche Verzerrungspotenziale hinweisen. Das ist eben das Wesen des-
jenigen, der einen Beschluss begriinden muss und einen Beschluss zu begrinden hat. Das
argert manchmal das IQWiG, das argert manchmal die Fachgesellschaften, das &rgert
manchmal die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, das &rgert manchmal
auch mich, wenn ich Gberstimmt werde. Insofern sind wir da, glaube ich, einigermalRen auf
dem gleichen Niveau.

Was mir — ich will es ausdricklich noch einmal sagen — wirklich seit Jahren bei diesen Dis-
kussionen, die wir als Phantom- oder reale Diskussion an vielen Stellen fihren, immer auf
der Seele brennt, ist, dass wir die Systematik haben, dass der jeweilige Wirkstoff zusammen
mit einem Inhalator zugelassen wird, dass — eben ist es angesprochen worden — es aber
keine verbindlichen Standards, was Mindestanforderungen an die Inhalatoren etc. pp., die
sie dann auch untereinander vergleichbar machen, gibt. Eben wurde gesagt, das geht in der
Zulassungsstudie nicht, wahrscheinlich weil man die Patienten nicht so randomisieren kann
oder Gott weil3 was. Aber wenn wir es in Abhangigkeit von sicherlich gegebenen anatomi-
schen Unterschieden bei der einen oder anderen Patientengruppe schaffen wirden, hier zu
sagen: Du hast bestimmte Prufkriterien, und wenn ein Patient mit einer bestimmten Starke
daran zieht — das war das, was wir hier erértert haben; es passt jetzt ganz schlecht, wie beim
Ziehen an einer Zigarre oder Pfeife —, wird der eine dusselig, weil er so stark zieht, dass er
so viel Wirkstoff in seinen Kopf oder wohin auch immer bekommt, und der andere nuckelt
halt ein bisschen daran. Wenn es hier eine Vergleichbarkeit gdbe, wenn es so etwas wie
eine Normung géabe, dann kénnte man sich die eine oder andere Diskussion an diesem Tage
ersparen.

Das psychologische Moment — damit es mit der Psychotherapie nicht in den falschen Hals
kommt — ist eine Diskussion, die haben wir zum Beispiel bei den Rabattvertragen gefiihrt. Es
gibt eine ganze Reihe von Patienten, die Therapien mit sehr starken Arzneimitteln machen,
die unmittelbar mit ihnrem Wohlbefinden zusammenhangen, die das Gefiihl haben: Wenn ich
statt des 22 Jahre genommenen Notfalltablettchens, das ich immer im kleinen Schéachtel-
chen mit mir herumtrage, jetzt ein orangefarbenes Tablettchen drin habe und das Herz auf
einmal zu rasen anfangt, gerate ich in Panik, und diese Panik kann dann mdglicherweise den
entsprechenden Zustand ausldsen, wie ihn Herr Rodewyk beschreibt. Deswegen will ich
dieser psychologischen Komponente an dieser Stelle nicht die primare Bedeutung beimes-
sen. — Frau Maaser hatte sich gemeldet.

Frau Maaser: Ich will auf die Inhalativa bei Asthma und COPD zuriickkommen. In den
schriftlichen Stellungnahmen ist unter anderem darauf hingewiesen worden, dass es durch-
aus Unterschiede in der Behandlung des akuten Zustandes und der Dauertherapie gibt. Gibt
es irgendwelche konkreten Daten und Belege, dass die Problematik unterschiedlich ist, was
den Austausch angeht?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer méchte? — Herr Blume, bitte.

Herr Prof. Dr. Blume (Einzelsachverstandiger): Diese Frage ist bei dem Expertentreffen
ausfihrlich besprochen worden, auch mit der Fragestellung: Sollte man mdglicherweise be-
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stimmte Gruppen von Inhalativa von der Forderung, sie von dem Austausch auszuschliel3en,
ausnehmen? Da war eines der Argumente — das will ich nur berichten —, dass derjenige, der
im akuten Anfall mit einem Préparat mit einem Spriuhstol3 nicht den gewiinschten und erfor-
derlichen therapeutischen Effekt erlangt, sofort nachdosieren wird, bis er den Effekt hat. Das
war ein wichtiges Argument daftir, dass daraus kein Risiko fir den Patienten resultieren
kénnte. Dennoch haben die Pulmologen, die dort waren, gesagt: Ja, das ist aber eigentlich
nicht das, was wir bei der Austauschbarkeit von Produkten erwarten, und haben sich dann
doch entschieden — das war in der Gruppe aber nicht einheitlich —, dafir zu pladieren, sie
auszunehmen. Aber ganz eindeutig ergibt sich fur den Patienten im akuten Geschehen dann
die Mdglichkeit, sich selbst zu helfen, zumindest war das dort so angemerkt worden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Fragen, Anmerkungen dazu? —
Keine.

Dann gehen wir zum Bereich der Dermatika Uber. Auch hier gibt es eine ganze Reihe von
Stellungnahmen, die die Aufnahme von Dermatika generell fordern, mit dem Argument, die
jeweilige dermatische Grundlage beeinflusse unabhangig vom Wirkstoff die therapeutische
Wirkung und kdnne auch eine Eigenwirkung haben. Deshalb seien kontaktallergische Reak-
tionen auf Hilfsstoffe moglich. Es gab auch noch einmal den Hinweis, dass bei der Zulassung
nur vergleichende klinische Studien vorgelegt werden muissten, aber keine Bioaquivalenzun-
tersuchungen. Es gab den Hinweis auf die praktische Durchfiihrung, die Bezeichnung der
galenischen Grundlagen sei nicht vereinheitlicht, sodass es fur den Verordner im Extremfall
gar nicht moglich sei, zu sagen, was jetzt die Tragersubstanz und was da nach einem ein-
heitlichen Standard drin sei. Schwierigkeiten bei der Substitution traten regelhaft nicht patien-
tenindividuell auf, sondern in anderen Bezligen, sodass ein genereller Substitutionsaus-
schluss moglich ware. Darlber hatten wir bei der letzten Tranche schon ausfihrlich gespro-
chen. Wir haben gesagt, wir adressieren das einmal nach hinten und beschéaftigen uns damit
hier in der 2. Tranche. — Wer mdchte dazu den Anfang machen? — Herr Professor Wohlrab.

Herr Prof. Dr. Wohlrab (DDG): Ich méchte die Gelegenheit nutzen, lhnen quasi die Grund-
auffassung der dermatologischen Arzteschaft zur Sonderstellung von externen Dermatika
kurz darzustellen und zu erlautern. In der Tat haben wir bei epikutan, also &uRRerlich auf die
Haut aufgetragenen, in der Regel halbfesten Arzneistoffformen die Besonderheit, dass wir
nicht nur in der Wirksamkeit einer Zubereitung auf die pharmakodynamischen Eigenschaften
einer Wirksubstanz abheben, sondern insbesondere die Pharmakokinetik und die Bioverfiig-
barkeit eines Wirkstoffs in dem Bereich der Haut, in dem der Wirkstoff wirken soll, dadurch
steuern, dass wir eine sogenannte Grundlage, ein Vehikelsystem, einsetzen. Bedenken Sie
bitte auch, dass die Zubereitung auf erkrankte Haut erfolgt. Das heil3t, dass Wissen um die
Veranderungen im Bereich der erkrankten Haut mit Bezug auf die Indikation notwendig ist
und den therapeutischen Effekt wesentlich mit beeinflusst durch die Auswahl eines, wir sa-
gen dazu: galenischen Konzepts. Dabei ist von Bedeutung, dass wir den Transport eines
Wirkstoffs, der bestimmte physikochemische Eigenschaften hat, dadurch steuern, dass wir
ein entsprechendes Transportsystem, ein Vehikelsystem auswahlen, das wir nicht nur an der
Eigenschaft des Wirkstoffs orientieren, sondern am Hautzustand. Ich sage bewusst ,Hautzu-
stand®, weil das auch den Begriff der Indikation weitet. Wir haben also bei vielen Dermatosen
im anfanglichen akuten Zustand eine Initialphase der Therapie. Durch die beginnende Hei-
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lung veréndert sich das Hautorgan, sodass wir dann auch gezielt das Vehikelsystem &@ndern,
um dann eine glinstigere Pharmokokinetik fur den Wirkstoff zu erzielen.

Wir missen noch einen zweiten Grund bertcksichtigen, die Eigenwirkung des Vehikels. Sie
hatten es angesprochen. Man kann sehr vereinfacht sagen, dass man fir den Transport im
Grunde drei Hauptbestandteile verwendet: Wasser, Ol und eine Substanzgruppe, die quasi
die Vermischung dieser beiden Phasen miteinander realisiert, die Emulgatoren. Fur die Ei-
genwirkung dieses Vehikels ist es nun ganz entscheidend, welche Wirkphase auf3en unmit-
telbar Kontakt mit der Haut hat. Diese Darreichungsformen haben Namen. Sie kennen Cre-
mes, Sie kennen Salben. Ein grol3es Problem ist es, dass diese nicht klar definiert sind fur
die Bezeichnung von Arzneimitteln. Es bedeutet, wir kbnnen, wenn wir die Austauschbarkeit
von Cremes betrachten, nicht automatisch davon ausgehen, dass wir dasselbe galenische
Konzept austauschen und damit die Eigenwirkung des Vehikels fur die Indikation nutzen,
sondern wir miissen befiirchten, dass es zu einem ungiinstigen Austausch kommt, zum An-
dern der galenischen Form und damit, dass die Eigenwirkung des Vehikels nicht nur nicht fur
den therapeutischen Effekt genutzt werden kann, sondern auch unginstige Eigenschaften
haben kann. Es gibt dazu praktische Beispiele. Wenn man eine akute Entziindung bei einem
Patienten mit einer Neurodermitis therapieren mochte und mit einer sogenannten Ol-in-
Wasser-Emulsion eine hydrophile Creme benutzt und es gegen eine Wasser-in-Ol-
Zubereitung ausgetauscht wiirde, dann hatte man sehr stark okklusive Effekte und wiirde
befiirchten missen, dass die bakterielle Besiedlung, die bei diesen Patienten sehr haufig
auftritt, sich moglicherweise verstarkt und damit dem therapeutischen Effekt nicht nur entge-
genwirkt, sondern gegebenenfalls sogar den klinischen Befund verschlechtert. Das heif3t, in
der Betrachtung des therapeutischen Konzepts spielt nicht nur der Wirkstoff eine Rolle, son-
dern auch die Wahl des richtigen Vehikelsystems, und das adaptiert an den jeweiligen Haut-
zustand, der zum Teil etwas mit der Indikation zu tun hat, aber sich wahrend eines therapeu-
tischen Prozederes andert.

Hinzu kommen andere Argumente, und zwar, dass wir Hilfsstoffe in den Zubereitungen ha-
ben, die zum Beispiel die Konservierung einer Zubereitung realisieren, die die Konsistenz
adaptieren. Wie Sie wissen, gibt es verschiedene Formen von Kontaktallergien. Das heif3t,
wenn wir Patienten mit Topika behandeln, die auf bestimmte Inhaltsstoffe eine nachgewie-
sene Sensibilisierung und dann auch kontaktallergische Reaktionen aufweisen, kbnnen wir
arztlich durch die Austauschbarkeit der einzelnen Vehikel dann nicht mehr kontrollieren, ob
diese Inhaltsstoffe quasi appliziert werden und méglicherweise dann den Patienten entspre-
chenden Schaden zufligen. — Dies quasi in Kirze aus arztlicher Seite als Stellungnahme
dazu.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Wohlrab. — Weitere
Anmerkungen dazu? — Herr Dr. Kresken.

Herr Dr. Kresken (GD): Ich méchte aus Sicht einer interdisziplinaren wissenschaftlichen
Gesellschaft, der Gesellschaft fir Dermopharmazie, das unterstitzen, was Herr Professor
Wohlrab fur die Deutsche Dermatologische Gesellschaft vorgetragen hat. Bei den topischen
Dermatika haben wir es mit der Besonderheit zu tun, dass wir hier eine Arzneimittelgruppe
haben, wo das Tragersystem, die Galenik, nicht nur Trager des Arzneistoffs ist, sondern an
der Eigenwirkung des Arzneimittels in nicht unerheblichem Umfang beteiligt ist. Es gibt klini-
sche Studien zu bestimmten Indikationen, in denen sich gezeigt hat, dass die Placeborate
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bei gut ausgewahlter Formulierung, bei gut ausgewahltem Vehikel in dem Bereich bis 30, 35,
manchmal 40 Prozent geht. Wenn Sie den gleichen Wirkstoff in gleicher Konzentration in ein
anderes Vehikel Ubertragen, dann kann es passieren, dass dieser Effekt, die 30 bis 40 Pro-
zent, gegen null zurtickgeht und im Grunde der Wirksamkeit des Arzneimittels verloren geht.
Diese Problematiken kdnnen weder der verordnende Arzt noch der abgebende Apotheker
Uberblicken und folglich nicht durch das Aut-idem-Kreuz oder das Geltendmachen von
pharmazeutischen Bedenken ausschlie3en. Deshalb pladieren wir unbedingt dafir, aufgrund
dieser Besonderheiten die topischen Dermatika als Ganzes in die Substitutionsausschlusslis-
te aufzunehmen, und unterstitzen damit im Grunde das, was die Zulassungsbehérden als
Kriterium fur die Zulassung wirkstoffidentischer Topika fordern. — Deshalb wiirde ich gerne
meiner Nachbarin, Frau Dr. Straube, die beim BfArM tatig ist und auch als Reprasentantin
unserer Gesellschaft hier zugegen ist, die Mdglichkeit geben, das aus Sicht der Zulassungs-
behdrde zu begriinden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schén, Frau Dr. Straube.

Frau Dr. Straube (GD): Ich kann das nur in Ganze unterstiitzen, was bereits Herr Professor
Wohlrab und Herr Dr. Kresken gesagt haben. Auch ich bin Hautarztin in klinischer Praxis,
aber auch fur die Zulassungsbehdrde tatig und darf jetzt nicht nur das BfArM, sondern auch
die Gesellschaft fur Dermopharmazie reprasentieren. Wir haben festgestellt, dass selbst zwi-
schen Praparaten mit gleicher Wirkstoffkonzentration und gleicher Hilfsstoffzusammenset-
zung Unterschiede auftreten kdnnen in einer GrofRenordnung zwischen wirkstoff- und vehike-
lidentischen Praparaten, jedoch mit abgestuftem Wirkstoffgehalt, was die Bedeutung des
Vehikelsystems noch einmal unterstitzt. Wir haben ein Regelwerk, auch wenn es ,nur Leit-
linien sind. Wenn wir die EMA-Leitlinien bemiihen, so ist es in diesem Kontext die besonders
relevante Leitlinie fir die topische Anwendung von Arzneimitteln, ,Clinical requirements for
locally applied, locally acting products”. So heift es im Original. Darin wird das zum Aus-
druck gebracht. Wir versuchen in Beratungsgespréchen bei Zulassungsantrégen immer zu
vermitteln, dass neu zuzulassende Arzneimittel auch bei gleichem Wirkstoffgehalt immer
Uber einen individuellen klinischen Wirksamkeitsnachweis charakterisiert werden missen. In-
vitro-Studien kdnnen zum gegenwartigen Zeitpunkt allenfalls supportiv, aber niemals als Sur-
rogat angewendet werden. Das heil3t, die klinische Prifung wird — von begrindeten Aus-
nahmefallen abgesehen — gefordert, um diesen Besonderheiten des soeben Gesagten ge-
recht werden zu kénnen.

Wir missen noch einmal ganz spezifisch unterscheiden zwischen der Wirksamkeit und der
Wirkung. Die Wirkung ist wirkstoffbezogen, und die Wirksamkeit ist das Resultat einer kom-
plexen Interaktion zwischen Wirkstoff, dem Wirkstofftrager des Vehikels und dem Erfolgsor-
gan Haut. Die Haut ist ein sehr komplexes Organ, wir haben verschiedene Lokalisationen,
verschiedene Epidermisdicken. Auch die kranke Haut, die im Vordergrund steht, weswegen
natlrlich die Arzneimittel entwickelt werden, muss berticksichtigt werden. Wir haben eine
gestorte Funktion der epidermalen Barriere. Wir haben die verschiedenen Dermatosen mit
ihren Eigenheiten zu berilicksichtigen. Um das angefiihrte Beispiel der Antimykotika zu neh-
men: Bei Nagellacken, je nachdem, wie hydrophil sie sind, bedarf es bei dem einen vorher
einer Aufrauung des Nagels, bei dem anderen eher nicht, um vergleichbare Wirksamkeiten
zu erzielen. Bei den akuten Dermatosen wissen wir — Herr Professor Wohlrab hat zum Bei-
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spiel die Neurodermitis genannt —, je akuter die Phase, desto wichtiger ist das Vehikel, und
je chronischer, desto wirkstoffbezogener wird das Ganze.

Daher fur mich naheliegend und konsequent, die Topika aufgrund ihrer Besonderheiten in
die Substitutionsausschlussliste aufzunehmen. — Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Straube. Nur eine Frage zur Pra-
zisierung fur das Protokoll. Bei mir ist nur eine Stellungnahme der Gesellschaft fir Der-
mopharmazie e. V. eingegangen. Auch Sie sind als Vertreterin der Gesellschaft fir Der-
mopharmazie gemeldet. Das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, vertreten
durch den Prasidenten oder einen legitimierten Vertreter, hat hier keine Stellungnahme ab-
gegeben. Fir wen haben Sie hier jetzt gesprochen, fir das BfArM oder fiir die Deutsche Ge-
sellschaft fur Dermopharmazie?

Frau Dr. Straube (GD): Fur die GD.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, alles klar. Danke. Denn das ist sehr wichtig, damit
das im Protokoll entsprechend klargestellt ist. — Herr Wenzel.

Herr Wenzel: Mir bleibt heute eine besondere Rolle. Ich muss unseren themenbezogenen
Patientenvertreter, Herrn Kunz, der leider erkrankt ist und heute nicht hier sein kann, vertre-
ten und seine Rolle tGibernehmen. Er hat mir eine grol3e Anzahl sehr differenzierter Fragen
zugeleitet, mit der Bitte, diese hier den Stellungnehmern vortragen zu duarfen. Ich méchte
einfach vorschlagen, dass ich der Reihe nach die Personen oder die Gesellschaften anspre-
che, die Herr Kunz hier zusammengefasst hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, tun Sie das, Herr Wenzel, das wird alles
seinen Sinn und Zweck haben. Wir kennen diese Fragen, die immer auch vollig offen und
transparent gestellt sind und die Ergebnisse, die da kommen, nicht ahnen lassen. Bitte
schon.

Herr Wenzel: Gleich mehrere Fragen an die Deutsche Dermatologische Gesellschaft. Das
ist Herr Wohlrab. Da fragt Herr Kunz: Welches sind denn konkret und genau die relevanten
klinischen Beeintrachtigungen, die nicht patientenindividuell sind?

Herr Prof. Dr. Wohlrab (DDG): Wir hatten schon versucht auszufiihren — insofern ist es et-
was redundant —, dass der therapeutische Effekt ganz wesentlich durch das Vehikelsystem
bedingt wird. Die Wahl eines falschen Vehikelsystems fur den entsprechenden Hautzustand
kénnte zwei Konsequenzen haben, und das hat es leider haufig auch in verschiedenen the-
rapeutischen Behandlungssituationen. Zum einen ist der therapeutische Effekt zu niedrig,
dass es quasi Abstriche am Effekt gibt, an der Wirksamkeit der Praparation, zum anderen gilt
zu beflrchten, dass unerwinschte Effekte in einem nicht akzeptablen Mal3 vermehrt auftre-
ten. Ich hatte vorhin das Beispiel mit der bakteriellen Superinfektion angeftihrt. Es gibt aber
durchaus noch andere Hinweise. Denken Sie zum Beispiel an die Gruppe der Glukokortikoi-
de. Da ist das Penetrationsverhalten zum Beispiel bei sehr lipophilen Zubereitungen vollig
anders in bestimmten Regionen. Es kann sogar zu einer systemischen Bioverfligbarkeit
kommen, die den Patienten dann insbesondere beim mittel- und langfristigen Gebrauch die-
ser Praparate gefahrden kann.
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Wenzel, die nachste Frage.

Herr Wenzel: Die nachste Frage unseres themenbezogenen Patientenvertreters betrifft viel-
leicht das, was Sie jetzt schon angesprochen haben: Ist es richtig, dass es fir in Deutsch-
land zugelassene topische Arzneimittel beziglich einer Substitution untereinander bei glei-
cher Wirkstarke und gleicher Darreichung keine Studien gibt, die Aussagen zur Unbedenk-
lichkeit der galenischen Konzepte bei einer Substitution von Arzneimitteln untereinander tref-
fen, weil die Wirkung topischer Arzneimittel nur unter Beachtung des galenischen Konzepts
beurteilt werden darf? Fordern Sie solche Studien zur Unbedenklichkeit bei Substitutionen
von topischen Arzneimitteln?

Herr Dr. VOcking (stellv. Vorsitzender): Die Frage geht wieder an die DDG? — Okay.

Herr Prof. Dr. Wohlrab (DDG): Eine kurze Antwort: In der Tat gibt es flr ganz wenige Aus-
nahmen Head-to-Head-Vergleiche, dass man also unmittelbare Vergleiche zwischen den
einzelnen Praparaten hat. Daher muss man davon ausgehen, dass, wenn es Uberhaupt eine
akzeptable Datenlage gibt, sie sehr niedrig ist und keineswegs so ist, dass man generell von
einer Austauschbarkeit und Bewertung dieser Dinge aus wissenschaftlicher Sicht ausgehen
kann.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Professor Wohlrab, von mir eine Frage: Gibt es
solche Studien, sind die veranlasst, oder wie ist die Situation?

Herr Prof. Dr. Wohlrab (DDG): Fur einzelne Praparate — in der Regel sind das die schon
angesprochenen generischen Zulassungen, wo ein Praparat, das sich neu im Markt etablie-
ren will, die therapeutische Aquivalenz nachweisen muss — gibt es Studien, die allerdings
nicht immer offentlich zugénglich sind. Das misste man dann recherchieren. Aber in der
Breite liegt der Head-to-Head-Vergleich nicht vor.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke fir die Antwort. — Herr Wenzel, die nachste
Frage.

Herr Wenzel: Wir bleiben bei derselben Gesellschaft. Ich bin, wie gesagt, nicht der Fach-
mann fir dermatologische Préaparate, sondern in diesem Moment nur die Stimme des Herrn
Kunz und frage an dieser Stelle deshalb: Bestétigen Sie, dass die in der Stellungnahme der
Firma Leo zitierten Arbeiten von Tsai, Woodford und Stoughton evident belegen, dass to-
pisch applizierte Salicylsdure und kortikoidhaltige Dermatika zur Therapie einer Schuppen-
flechte je nach galenischem Konzept unterschiedliche Spiegel der Bioverfiigbarkeit an der
Lokalisation haben? Ist der Spiegel der Bioverfligbarkeit zum Beispiel im Gesicht, im Geni-
talbereich, im Bauchnabel oder auf der Kopfhaut medizinisch beziiglich einer Substitution
vollig irrelevant fur den Patienten mit Schuppenflechte?

Herr Prof. Dr. Wohlrab (DDG): Ich kenne die Stellungnahme der Firma Leo nicht. Wir kon-
nen sie nachher vielleicht selber fragen, denn ich habe gehort, dass Vertreter zugegen sind.
Grundsatzlich kann man sagen, dass bekannt ist, dass Salicylsdure in Kombination mit Glu-
kokortikoiden — eine gangige und standardisierte Therapieform bei Patienten mit Schuppen-
flechte — tats&chlich in Abhangigkeit von der Lokalisation nicht nur die Bioverfligbarkeit des
Glukokortikoids verandern, sondern im ungtnstigsten Fall auch die systemische Bioverfiig-
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barkeit von Salicylsaure realisieren kann. Das kann insbesondere bei Patientengruppen wie
Kindern, die ein besonderes Verhéltnis von Kdrperoberflache zum Kdrpervolumen bieten, zu
systemisch relevanten Dosen fuhren. Es ist also sehr stark von der Lokalisation der Applika-
tion der Zubereitung abhéangig. Das ist korrekt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke fur die Antwort. Ich habe gerade gesehen,
Herr Dr. Hutt, Sie nickten gerade so verstandig. Sie mussten dazu jetzt eigentlich etwas sa-
gen kénnen.

Herr Dr. Hutt (Leo): Ich bin jetzt ein bisschen irritiert. Ich dachte, erst einmal dirfen alle vor-
tragen, die ihre Stellungnahme abgegeben haben, bevor Fragen dazu gestellt werden. Es
passt aber.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Die Verfahrensordnung sieht etwas anders aus.
Sie sind Teil einer Anhérung, aber alle Banke dieses Gremiums sind in der Lage und durfen
Fragen stellen. Das ist Sinn und Zweck der Anhérung.

Herr Dr. Hutt (Leo): Sehr schon. Auch besten Dank dafir, dass wir die Gelegenheit haben,
mitzudiskutieren. — In unserer Stellungnahme haben wir in der Tat ausgefuhrt, um insbeson-
dere bei chronischen Hauterkrankungen am Beispiel der Patienten mit Schuppenflechte zu
verdeutlichen, dass es entsprechende Unterschiede gibt, die sich auch in der Literatur bele-
gen lassen. Leo Pharma ist ein pharmazeutisches Unternehmen, das sich vor allen Dingen
mit der Forschung und Entwicklung von topischen Dermatika befasst. Wir haben in unserem
Portfolio, wenn wir die Behandlung der Schuppenflechte nehmen, Calciprotiol-plus-
Betamethason-Produkte. Die sind teilweise ganz unterschiedlich in der galenischen Formu-
lierung. Da gibt es Salben, Creme und Gel. Entsprechend unterschiedlich ist dann die
Fachinformation, also die Zulassung. Unterschiedlich wird es dann auch vom Dermatologen
eingesetzt. Herr Professor Wohlrab hat in seinen Ausflihrungen deutlich gemacht, dass es
gerade bei chronischen Hauterkrankungen wie der Psoriasis wichtig ist, dass man genaue
Kenntnis dartiber hat, wo die Lasion behandelt wird. Das macht im Hinblick auf das Risiko fur
den Patienten doch einen gravierenden Unterschied. Wir gehen also davon aus, dass es
wichtig ist, das therapeutische Verhaltnis zwischen behandelndem Arzt und dem Patienten
sicherzustellen. Das geht halt nur, wenn man genauere Kenntnis Uber die Lokalisation, tGber
die befallene Haut hat, insbesondere bei Grenzflachen Schleimhaut/Haut, oder aber Unter-
schiede zwischen Gesichtspsoriasis, Korperpsoriasis und Kopfpsoriasis. Das muss Beach-
tung finden. Das schlagt sich nieder, wenn sichergestellt ist, dass nicht ausgetauscht werden
kann.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Danke fur die Antwort. — Das heil3t aus meiner
Sicht auf die Frage von Herrn Wenzel mittelbar und unmittelbar: einfach ja.

(Heiterkeit)
Herr Dr. Hutt (Leo): Sie haben es sehr gut zusammengefasst, danke.
Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Wenzel, eine weitere Frage?

Herr Wenzel: Wenn wir gerade bei der Firma Leo sind: Herr Kunz fragt ganz einfach und
klar: Gibt es generische Dermatika?
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Herr Dr. Hutt (Leo): Einfache und klare Antwort von mir: Es gibt aus unserer Sicht keine
Generika, es gibt wirkstoffgleiche Dermatika.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay, klare Antwort. — Weitere Fragen, Herr Wen-
zel? Setzen Sie erst einmal fort. Sind es noch viele? Vielleicht kdnnte man die etwas wesent-
licheren herausgreifen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Es waren doch, glaube ich, finf Seiten. Komm, lesen
Sie sie vor.

Herr Wenzel: Es waren sehr viele Seiten. — Vielleicht zusammenfassend in Richtung der
Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbande. Da stellt sich die Frage: Gemafs Apothe-
kenbetriebsordnung sind Apotheker verpflichtet, den Patienten zu beraten. Woher wissen
Apotheker, dass ein Patient und nicht der Bote das Rezept vorlegt? Wie beraten Sie diesen
Patienten personlich? — Frage von Herrn Kunz.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer will das beantworten? — Herr Professor Schulz,
herzlichen Glickwunsch.

(Heiterkeit)

Wenn der Doktor mir etwas aufschreibt, geht auch meine Frau in die Apotheke. Wie stellen
Sie sicher, dass meine Frau ich bin? Bitte, Herr Professor.

Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Vielen Dank fur die Glickwinsche, Herr Hecken. Ich versu-
che den Zusammenhang mit der Substitution herzustellen. Daflr sind wir jetzt hier. Es ist
tatsachlich ein Problem, wenn Patientinnen und Patienten aus welchen Grinden auch immer
nicht selber mit inren Rezepten in die Apotheke kommen. Das macht die Beratung nicht ein-
fach. Es ist in das heilberufliche Ermessen des Kollegen dort gestellt, inwieweit er diese Be-
ratung als gegeben ansieht. Die kann teilweise auch mit pharmazeutischem Personal als
Boten geleistet werden, bei den Patientinnen und Patienten zu Hause. Das muss man im
Einzelfall sehen. Dinge wie Inhalationstechnik kann ich auch lhrer Frau gerne vermitteln,
aber dann wird es schwierig, das lhnen zu vermitteln. Das hat Grenzen, keine Frage. In der
Regel muss man das naturlich auch erkennen.

Wenn die Angaben auf dem Rezept anhand des Namens und damit des Geschlechts und
des Alters oder der Status des Versicherten das nicht hergeben, dann ist das im Gespréach
zu klaren. Es gehort einfach dazu, zu schauen, ob man den Betroffenen oder einen Boten
vor sich hat. Umso schwieriger wird es, wenn Kinder in die Apotheke geschickt werden, um
Medikamente zu holen. Daflr gibt es klare Richtlinien der Bundesapothekerkammer, die
auch offentlich sind, wie sich die Kolleginnen und Kollegen verhalten sollten. Insgesamt — da
haben Sie recht — ist das ein enorm schwieriger Prozess und sollte auf keinen Fall die Regel
sein, sondern die Ausnahme, die immer begriindet sein kann, zum Beispiel im Krankheitsfall.
Dann stellen die meisten Apotheken das eben durch Botendienst haufig auch mit pharma-
zeutischem Personal sicher, sodass die Patientin, der Patient am Krankenbett zu Hause
dementsprechend beraten werden kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist mir in der Praxis noch nicht oft begegnet, aber
das liegt wahrscheinlich daran, dass meine Frau dann doch glaubhaft meine Person vertritt.
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Ich stelle es mir auch vor, wenn der Zivi aus dem Altenheim kommt und die Rezepte fur 122
Patienten dann in der Apotheke einl6st, der muss ein grof3es Gedachtnis haben und wird das
sicher fachkundig vermitteln kdnnen. Dass da dann Beratung oder Anleitung vor Ort stattge-
funden hat — okay, Sie wissen es besser, was heilberufemafig notwendig ist.

Wenn ich den Sinn der Frage zu ergriinden versuche, ware die Folgerung, dass man im
Prinzip alle Wirkstoffe auf die Substitutionsausschlussliste setzen musste — um das abzukur-
zen —, denn solche Situationen kénnen sich tberall ergeben. Auch wenn vermeintlich harm-
lose Medikamente, bei denen der Austausch keine grof3e Rolle spielt, eine andere Farbe
haben, kann es bei einem alten Patienten, der 30 Jahre immer die griine Tablette genom-
men hat, schon zu traumatischen Erfahrungen fuhren, wenn er auf einmal eine rosa Tablette
bekommt. Dann heil3t es: Oh Gaott, ich habe jetzt die falsche Tablette. — Das war die Diskus-
sion, die wir bei den Rabattvertragen gefiihrt haben, bei allen anderen Sachen.

Wir gehen davon aus, dass der Apotheker natirlich abzuschichten hat: Wann ist wirklich
eine personliche Beratung des Patienten erforderlich, wann ist der Bote so verstandig, dass
man es ihm mitgeben kann und man die Anleitung an den Applikationsgeraten jetzt nicht
gegeniber der Mutter macht, die es wieder dem Vater erklart, das ist ganz klar. In der Reali-
tat bei einer zunehmend multimorbider werdenden Klientel und Patienten, die haufig nicht
mehr mobil sind und der Weg in die Apotheke schon sehr problematisch ist, haben wir es
sehr haufig mit dieser Botenproblematik zu tun. Die, die dann abends mdéglicherweise die
Medikamente bringen, beraten nicht. Wie oft der Apotheker oder geschultes Personal den
Patienten in seiner Hauslichkeit aufsucht, miisste man vielleicht einmal im Rahmen des In-
novationsfonds bei der Versorgungsforschung evidenzbasiert zu ergriinden und zu belegen
versuchen. — Herr Professor Schulz.

Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Nur zu Ihrem Beispiel: Es ist naturlich ein Unterschied, Herr
Hecken, ob Sie ein Alten- und Pflegeheim mit Pflegepersonal haben, das sich auch um die
Medikation kiimmert. Dann muss natlrlich das Pflegepersonal geschult werden, was die
Applikation der Medikamente anbelangt. Wenn die Menschen alleine nicht mehr in der Lage
sind, ihre Medikation durchzuflhren, muss das natirlich im Alten- und Pflegeheim fir sie
geleistet werden. Das Gleiche gilt auch fir die ambulante Pflege. Das muss man davon si-
cherlich unterscheiden. Dieses Problem nimmt zu. Ob das jetzt etwas fir den Innovations-
fonds ist, weil3 ich nicht. Sie schreiben das ja aus, und wir werden uns dann bewerben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich stelle es mir vor — ich will die Debatte nicht kiinstlich
verlangern —, Sie haben Pflegepersonal im Altersheim, da sind drei Leute, wenn Sie 150
Bewohner haben, rund um die Uhr damit beschaftigt, aus den N3-Packungen fir jeden Ein-
zelnen das Zeugs auszueinzeln. Ich glaube nicht, dass der klassische Altenpfleger, der mit
solchen Dingen beschaftigt ist, Gber das pharmazeutische Wissen verfligt, um dann, wenn
auf einmal eine andere Schachtel kommt, sofort erkennen zu kdnnen, ob das mit irgendwel-
chen Dingen verbunden ist. Es ist gar nichts gegen die Apotheker, es ist auch gar nichts ge-
gen das Pflegepersonal. Das ist eine uniibersehbare Zahl von Wirkstoffen, wo es der klassi-
sche Apotheker wohl im Einzelfall schon schwer hat, die Wechselwirkungen oder was weif3
ich was ad hoc beurteilen zu konnen. Das war einfach der Sinn und Zweck dieses Einwands.
— Eine Wortmeldung von Frau Staubach-Renz.
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Frau Prof. Dr. Staubach-Renz (DDG): Uns ware es wichtig, zu betonen, dass das therapeu-
tische Konzept je nach Erkrankung vollkommen unterschiedlich sein muss, obwohl es
manchmal entziindliche Dermatosen sind, Neurodermitis und Psoriasis, diese Patienten sind
vollig anders zu behandeln, was die Grundlagen betrifft. Sie haben das Beispiel mit den Al-
tersheimen genannt. Wir haben ein grof3es Patientengut, das alter oder auch ganz jung ist,
sprich: die Kinderhaut und die Altershaut ist wiederum anders zu behandeln, was die Grund-
lagen betrifft. Das muss man neben den Regionen einfach mit ins Kalkil ziehen. Deswegen
ist es wichtig, dass die unterschiedlichen therapeutischen Optionen auch gezogen werden
konnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte, Herr Dr. Kresken.

Herr Dr. Kresken (GD): Ich méchte noch einmal darauf zu sprechen kommen, dass topische
Dermatika eine nicht unerhebliche Eigenwirkung haben. Das spielt nicht nur bei der topi-
schen Therapie der Psoriasis eine Rolle, sondern auch bei sehr vielen anderen Hautkrank-
heiten. Denken Sie an die Neurodermitis oder die Rosacea, Volkskrankheiten, von denen
mehrere Millionen betroffen sind, das sind Hautkrankheiten, bei denen die epidermale Barrie-
re gestort ist. Hier kommt es primar darauf an, durch eine zielgerichtete topische Therapie
diese Barriere mdglichst rasch zu restituieren und damit zu einem Weggang der Symptome
beizutragen. Dabei leistet das sogenannte Vehikel sehr viel. Das heildt, das Vehikel ist in der
topischen Dermatotherapie wesentlich mehr als nur der Arzneistofftrager. Deswegen gibt es
auch die sogenannte Basistherapie.

Vielleicht erinnern Sie sich, es gab vor Jahren eine Fille von zugelassenen Arzneimitteln, die
wirkstofffrei waren, die aber in ihrer klinischen Wirksamkeit dokumentiert waren. Die sind
heute gréRtenteils vom Markt verschwunden oder sind zu Medizinprodukten oder zu kosme-
tischen Mitteln geswitcht worden. Aber allein die Tatsache, dass es diese Produkte immer
noch gibt oder gegeben hat, moge zeigen, dass allein durch das Vehikel ein relevanter Anteil
der klinischen Wirksamkeit gegeben ist. Wenn Sie einmal in die Literatur schauen und nach
placebokontrollierten Studien von zum Beispiel Hydrocortison oder Hydrocortisonacetat su-
chen, dann werden Sie diese Studien kaum finden. Das hangt vor allem damit zusammen,
dass, wenn die Vehikel geschickt ausgewahlt werden, allein durch das Vehikel eine so starke
Wirksamkeit gegeben ist, dass es praktisch kaum mehr moglich ist, einen statistisch signifi-
kanten Unterschied zwischen Verum und Placebo zum Ausdruck zu bringen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich mdchte, bevor wir uns hier in grund-
satzliche Fragen der Volksgesundheit verirren, sagen, wir sprechen Uber eine Substitutions-
ausschlussliste, die generell die Substitution nicht mehr zulasst. Wir sprechen nicht dartber,
dass der Dermatologe nach sorgfaltiger Prifung, wenn er das fur notwendig halt, selbstver-
standlich im Einzelfall oder auch in vielen Einzelfallen das durch eine entsprechende Kenn-
zeichnung auf der Arzneimittelverordnung dann auch bewerkstelligen kann. Deshalb ist die
Fragestellung, die sich fur mich aufdrangt, die: Ist das, was Sie — das bestreite ich Gberhaupt
nicht — zu Recht beschreiben, in allen Fallen, in 50 Prozent der Félle, in 40 Prozent oder in
30 Prozent der Falle angezeigt? Oder haben wir 100 Prozent, sodass man sagen muss: ,Es
geht Uberhaupt nicht anders“? Da vermag ich mir durchaus unterschiedlichere Behandlungs-
situationen, eher trivialere Hauterkrankungen vorzustellen, wo diesem Vehikel mit Blick auf
den Gesamtzustand der Haut regelhaft weniger Bedeutung zukommt als bei komplexen neu-
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rodermitischen akuten Gott-weil3-was-Dingen. Da vermag ich mir durchaus differenzierende
Betrachtungen vorzustellen. Es geht also nicht um hopp oder top, sondern um die Frage:
Immer oder im notwendigen, vom Arzt zu beurteilenden Einzelfall? — Herr Hutt, bitte.

Herr Dr. Hutt (Leo): Genau diese Ausfihrungen haben wir in unserer Stellungnahme ver-
sucht deutlich zu machen. An dem Beispiel chronischer Hauterkrankungen sehen wir insbhe-
sondere diese Differenzierung gegeben. Speziell bei der Psoriasis haben wir eigene Pro-
duktentwicklungen, die das abbilden. Steht zum Beispiel der Juckreiz im Vordergrund,
kommt unter Umsténden eine andere galenische Formulierung daftr in Frage. Man sollte bei
einer Behandlung einer chronischen Erkrankung mit topischen Produkten nicht auf3er Acht
lassen, dass sie haufig kortisonhaltig sind. Da geht es auch darum, dass sichergestellt ist,
dass das therapeutische Konzept eingehalten wird. Das sehen wir durch das Kreuz, das man
bei aut idem machen kann, als nicht ausreichend gegeben. Vielmehr sehen wir Vorteile,
wenn gewisse Dermatika auf die Ausschlussliste kommen. Wir haben Atrophierisiken, wir
haben andere Risiken, die die chronische Steroidgabe hat. Dies bedarf natirlich einer geziel-
ten therapeutischen Fihrung durch den Arzt, damit das Ergebnis beim Patienten optimal ist.
Deshalb glauben wir, dass genau diese Produktklassen eindeutig auf diese Liste gehéren.

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

Herr Prof. Dr. Blume (Einzelsachverstandiger): Ich wollte in diese Frage-und-Antwort-
Situation vorhin nicht eingreifen. Herr Vécking hat vorhin eine sehr wichtige Frage an Herrn
Wohlrab gestellt, namlich: Gibt es Studien, die in einem Head-to-Head-Vergleich im Klini-
schen Setting entweder Probleme oder Vergleichbarkeit aufzeigen in der einen oder anderen
Richtung? Die Antwort war: Nein. Dies wollte ich nur insofern kommentieren, als dies nicht
Uberraschen kann. Es gibt in der Gruppe der europaischen Zulassungsbehérden, aber auch
weltweit in den Zulassungsbehdrden eine intensive Diskussion Uber eine Hierarchie klini-
scher Studien, mit denen man Unterschiede zwischen Produkten erkennen kann. In dieser
Hierarchie kommt die klinische Studie mit dem Ziel, Wirksamkeitsparameter zu erheben, an
allerletzter Stelle. Sie ist — das ist Stand der Diskussion — grundsatzlich eher nicht geeignet,
um Unterschiede zwischen Produkten erkennen zu lassen, einfach deswegen, weil die Vari-
abilitat zu grol3 ist. Das ist auch der Grund, warum in der Zulassung nicht der Vergleich im
Sinne eines Bioaquivalenzvergleichs durch therapeutische Aquivalenz, sondern der Ver-
gleich gegeniiber Placebo herangezogen wird. Das wurde gerade bei den Topika — das sind
nicht nur Topika, sondern auch Inhalativa und Magen-Darm-Therapeutika — klar diskutiert
und so herausgestellt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Straube.

Frau Dr. Straube (GD): Da muss ich lhnen widersprechen. Das sehe ich nicht. Das entzieht
sich auch meiner Kenntnis. Bei Topika — das versuchte ich vorhin herauszustellen — gibt es
keine Generika. Wir brauchen gerade den Hinweis der individuellen Wirksamkeit, um der
Komplexitat des Gesagten gerecht zu werden. In-vitro-Studien sind allenfalls supportiv. Das
ist aktueller Kenntnisstand. Wir brauchen die individuelle Prifung der klinischen Wirksamkeit.

Vielleicht darf ich noch erganzen. Ich sehe jetzt nicht nur, was die chronischen Erkrankungen
angeht, dass es besonders wichtig ist, eine adaquate galenische Zubereitung zu wahlen,
sondern auch bei den akuten Dermatosen. Viele Patienten, gerade in den akuten Phasen
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des Ekzems oder sei es bei Herpes, also viralen Erkrankungen, brauchen ein geeignetes
Vehikel, damit wir nicht falschlicherweise durch die falsche, zu okklusive Grundlage das
Ganze sogar noch zum Schwelen, also zur Verschlimmerung fuhren. Das heif3t, auch in den
akuten Phasen brauchen wir gerade die Galenik, und der Wirkstoff tritt, je chronischer wir
werden, erst dann in den Vordergrund.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich mOchte jetzt um Folgendes bitten.
Ich moéchte keine Methodendiskussion unter den Stellungnehmern fihren. Wir nehmen das
zur Kenntnis. Wir werden die Methodik und die Frage, ob es Studien gibt und was die Anfor-
derungen sind, zu erdrtern haben. Ich mdchte dies an dieser Stelle sagen, weil wir bei aller
Liebe zu Dermatika noch zwei, drei andere Dinge haben, die fur die Volksgesundheit von
einigem Belang sind. Wir haben auch mit Blick auf unsere Gesundheit irgendwo eine Dead-
line. Ich gebe lhnen jetzt noch das Wort, aber nach diesen methodischen Ausfuhrungen be-
schaftigen wir uns dann mit den Fragen, die Sie in den Stellungnahmen ausgeftihrt haben,
und dann beantworten wir die Fragen der Patientenvertretung, und dann ist Feierabend. Bitte
schon.

Herr Dr. Kresken (GD): Ich mdchte kurz auf das eingehen, was Herr Professor Blume ge-
sagt hat, und ein Papier vom 2. Dezember 2014 von der EMA, der europaischen Zulas-
sungsbehdrde, zitieren, und aus diesem Papier einen Satz, der auf Seite 2 dieses Papiers
vermerkt ist. Danach ist Bioaquivalenz nicht geeignet, um therapeutische Aquivalenz von
topischen Arzneimitteln aufzuzeigen. Das, denke ich, ist die Besonderheit bei den topischen
Dermatika. Das ist eine besondere Situation, die wir bei anderen heute diskutierten Arznei-
mitteln vielleicht nicht haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Macheleidt.

Herr Dr. Macheleidt (Leo): Ich wollte kurz auf zwei Aspekte eingehen, die vielleicht noch
nicht ganz klar herausgekommen sind. Die Frage, die sich hier stellt, ist doch immer die:
Wenn man ein Préparat austauscht, welches Risiko besteht dann tatsachlich fir den Patien-
ten, und welche Belege gibt es dafiir? Ich méchte zwei Sachen nennen, die auch in unserer
Stellungnahme eigentlich nicht richtig erwahnt wurden. Zum einen geht es darum: Wenn Sie
langerfristig ein Pr&parat nehmen, zum Beispiel mit Kortison, das Praparat austauschen, das
Vehikel leicht verandert ist, dann, das ist unbestritten, verabreichen Sie der Haut etwas mehr
oder weniger Kortison, je nachdem, welches Préparat Sie zuerst nehmen. Die Folge davon —
das ist das Risiko fur den Patienten — sind — das sind die Langzeitrisiken von Kortison — zum
einen eine Hautverdiinnung und zum anderen ein Rebound-Effekt. Die Hautverdiinnung als
Nebenwirkung ist heimtickisch in der Art, dass Sie diese Nebenwirkung nicht erkennen, bis
es zu spat ist. Das heildt, Sie als Patient bekommen ein Préparat, verabreichen sich etwas
mehr Kortison als bislang, und die Haut verdiinnt sich nach und nach. Eine Hautatrophie ist
nicht reversibel. Sie beobachten diese Reaktion leider erst, wenn es zu spat ist. Gleiches gilt
fur den Rebound-Effekt, auch er ist abhangig von der Menge und der Wirkstoffmenge, die
die Haut erreicht. Dieses Phanomen beobachten Sie erst, wenn Sie |hr Praparat absetzen.
Das heif3t, Sie nehmen wie gewohnt vier Wochen lhr Kortison, setzen es dann ab, und auf
einmal flammt die Erkrankung ungewohnlicherweise stérker auf als vorher.

Der zweite Aspekt bei der Frage, wo es fir den Patienten noch gefahrlich ist, Dermatika un-
kontrolliert auszutauschen, sind, so wirde ich es einmal nennen, Grenzbereiche, Bereiche
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zwischen Haut und Schleimhaut. Wir selber haben im Haus Préaparate, die auch im Nasen-
vorhof und zum Beispiel in den Ohren zugelassen sind. In diesen Grenzbereichen, die Ubli-
cherweise nicht richtig differenziert oder abgegrenzt werden, ist es sehr wohl und durchaus
stark erheblich, welche Inhaltsstoffe im Vehikel vorhanden sind. Was mdglicherweise am
Rucken und auch im Allgemeinen gut vertraglich ist, ist dann im Nasenvorhof nicht mehr
vertraglich. Da muss man sich genau anschauen, um welche Praparate es geht.

SchlieBlich gibt es eine Wirkung der Vehikel, die noch nicht genannt worden ist, und zwar
geht es darum, Dermatika, deren Wirkstoffe oft Reizstoffe darstellen, vertraglich und zugéng-
lich fur den Patienten zu machen. Auch dies geschieht durch das Vehikel. Wir haben bei uns
im Haus Praparate, die zum Beispiel bei der Psoriasis am Hals zugelassen sind, eine Salbe,
und die entsprechende Creme ist nicht zugelassen. Der Wirkstoff ist nattrlich der gleiche,
auch gleich konzentriert, allerdings macht das Vehikel das Praparat fir den Patienten ver-
traglich. Ein Austausch dieses Praparats fuhrt ,nattrlich® gemessen an anderen Wirkungen
lediglich zu einer Hautrétung, bedeutet fir den Patienten aber trotzdem, dass er seine The-
rapie abbrechen muss, es also durchaus klinische Relevanz hat. — Dies war ein letzter ande-
rer Aspekt, den die Vehikel fir den dermatologischen Patienten haben und wie das Risiko
einzuschéatzen ist, wenn man es unkontrolliert austauscht.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Macheleidt, ich finde es ganz interessant,
was Sie gesagt haben. Aber kénnten Sie sich vorstellen, dass es in den Verantwortungsbe-
reich des verordnenden Arztes gehoért, sich dariiber Gewissheit zu verschaffen, was er ver-
ordnet, oder erwarten Sie, dass er blind ein Produkt Ihres Hauses verordnet?

Herr Dr. Macheleidt (Leo): Da sprechen Sie einen wichtigen Punkt an. Tatsachlich erfolgt
die Einstellung so, dass der Dermatologe — meines Erachtens in einer Vielzahl der Falle —
Lrichtig” verordnet und bei Neueinstellung den Patienten haufig kontrolliert. Sollte dann bei
dieser Kontrolluntersuchung herauskommen, der Patient vertragt das Praparat, wird er nattir-
lich dabei bleiben. Sollte es aber durch den Apotheker durch andere Rahmenbedingungen
zu einem Austausch kommen, den der Dermatologe auf gut Deutsch nicht mehr mitbe-
kommt, dann kann es zu diesen Folgeerscheinungen kommen, die sich gerade in der chroni-
schen Therapie zeigen. Es sitzt auf der Anklagebank also nicht der Dermatologe, sondern
ein unkontrollierter Austausch, nachdem der Dermatologe verordnet, eingestellt und kontrol-
liert hat. Den kann er dann natirlich nicht mehr nachverfolgen. Die Nebenwirkungen sind im
Vorfeld leider Gottes nicht sichtbar und, wenn sie eingetreten sind, haufig nicht mehr reversi-
bel.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Maaser, bitte.

Frau Maaser: Ist es — konkret darauf bezogen — ein Problem der Kennzeichnung? Wie konk-
ret kann der pharmazeutische Unternehmer sein Produkt kennzeichnen und benennen, dass
aus der Bezeichnung hervorgeht, um was es sich handelt? Inwieweit flieRt das in Ihre Uber-
legungen ein, und findet es Niederschlag in der Apotheke bzw. in den Informationen, die
dem Apotheker zur Verfugung stehen? Denn dort ist letztendlich die Instanz, wo entschieden
wird, ob das mit dem verordneten Produkt vergleichbar ist. So wie ich es gehdrt habe, geht
es um das galenische Konzept. Auch aus den schriftlichen Stellungnahmen ist teilweise her-
vorgegangen, dass das unklar benannt ist, dass eine Salbe sehr wohl eine hydrophile Creme
oder ein hydrophiles Gel sein kann. Das liegt aber meines Erachtens in der Kennzeichnung,
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in der Bezeichnung, die die pharmazeutischen Unternehmer vornehmen, oder sind lhnen da
gewisse Sachen so vorgeschrieben, dass Sie es gar nicht so konkret bezeichnen kénnen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Macheleidt, bitte.

Herr Dr. Macheleidt (Leo): Das Problem liegt tatsachlich da, wo Sie es schildern. Es ist al-
lerdings nicht nur eine Form der Kennzeichnung. Die Kennzeichnung ist unklar, da gebe ich
Ihnen recht, die misste verbessert werden. Wichtig ist zum Beispiel, ob ein Dermatikum
Wasser enthalt oder nicht. Mit Wasser kommen Emulgatoren und Konservierungsstoffe hin-
ein, oberflachenaktive und reizende Stoffe, die auszuschliel3en sind. Der Apotheker kann
nicht erkennen, ob das Praparat direkt Wasser enthélt oder nicht. Ich mdchte hinzufugen,
dass, selbst wenn er sich die Zeit nahme und alle Inhaltsstoffe anséahe — ich komme selber
aus dem Labor —, es nicht mdglich ware, aufgrund der vollstdndigen Liste der Inhaltsstoffe zu
sagen, um was fir einen Emulsionstyp es sich handelt, wie die Viskositat des Praparats oder
gar die Vertraglichkeit ist. Das heif3t, selbst wenn er bei vollstandiger Deklaration sich alle
Inhaltsstoffe anschaut, ist er nicht in der Lage, denke ich, dieses Praparat entsprechend ein-
zuschéatzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Staubach-Renz, direkt dazu.

Frau Prof. Dr. Staubach-Renz (DDG): Es kommt nicht darauf an, ob es alleine eine hydro-
phile Creme oder was auch immer ist, sondern die Indikation macht letztendlich das Exter-
num aus. Der Dermatologe oder auch der Arzt muss entscheiden, was die optimale Therapie
ist. Deswegen ist bei mindestens 90 Prozent der Verordnungen in der Dermatologie zu for-
dern, dass die Grundlage fir die Verordnung ganz wichtig ist. Deswegen kann man nicht
einfach austauschen, nur wenn man weifl3, was eine Salbe und was eine Creme ist.

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

Herr Wenzel: Direkt eine Frage an die DDG, Herr Professor Wohlrab: Ist es richtig, dass es
durch unkontrollierte Substitution von Topika schon zu dokumentierten Kdrperverletzungen
gekommen ist, die der verordnende Arzt nicht nur patientenindividuell vorausahnen konnte?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte, Herr Professor Wohlrab. Jetzt nur aufpassen, die
Juristen beurteilen sehr genau, was Korperverletzung ist. Ich schétze diese objektiven Fra-
gen, diese ergebnisoffenen Fragen. Vor allen Dingen frage ich mich, was in den letzten 50
Jahren passiert ist. Mir fangt es langsam an zu jucken. Aber gut. — Bitte schon.

Herr Prof. Dr. Wohlrab (DDG): Ich kann Ihnen gerne nachher noch einen Termin geben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das brauchen Sie nicht, danke. Unmittelbar nach dem
Aufruf des nachsten Punktes, den Adrenalin-Autoinjektoren, ist das Jucken schon weg, keine
Sorge.

(Heiterkeit)

Herr Prof. Dr. Wohlrab (DDG): Also keine juristische Antwort dazu. Mir ist nicht bekannt, ob
es dazu Urteile gibt. Grundsétzlich zeigt der Behandlungsalltag schon Beispiele, wo Patien-
ten durch die falsche Wahl eines Vehikelsystems Nachteile haben. Ob das quasi schon
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durch die Verordnung falsch gewahlt wurde oder durch die Substitution, das vermag ich jetzt
nicht zu beurteilen, zumindest nicht pauschal.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Lack, bitte.

Herr Lack: Wer hat beurteilt, dass das nachteilig ist? Das wirde ich mich jetzt einmal fragen.
Wer hat beurteilt, dass es nachteilig war, dass das das falsche Vehikel war? Auch ich frage
mich die ganze Zeit: In den letzten 20 Jahren muss die Therapie ja wahnsinnig falsch laufen,
wenn Behandlung mdglicherweise substituiert wurde. Es wurde bisher ein Aut-idem-Kreuz
gesetzt, es wurden bisher pharmazeutische Bedenken geltend gemacht, dennoch muss es
hier zu einem gravierenden Problem kommen, so wie es sich jetzt anhdrt, durch eine Substi-
tution, die moglicherweise dem Patienten Nachteile bringt. Das finde ich erstaunlich, weil das
bisher ein Problem war, das nicht prasent war, dass so haufig substituiert wurde. Auch Sie
sagen jetzt, es gibt Nachteile, indem das falsche Vehikel beim Patienten gelandet ist. Wer
hat das beurteilt? Es ist die hohe Kunst des Dermatologen, das richtige Vehikel auszusu-
chen, aber man kann es meiner Meinung nach nicht bei jeder Salbe, jedem Arzneimittel im
Vorfeld exakt wissen. Darum macht ein Hautarzt bevorzugt vier Rezepturen, Salbengrundla-
gen, Vehikel, tber die er sehr gut Bescheid weil3, von denen er weil3, was sie sind. Ich weil3
gar nicht, ob Arzte in einem solchen groRen Umfang liber jedes einzelne Vehikel einer Fer-
tigsalbe Bescheid wissen kdnnen, wenn es so gravierende Unterschiede von einer Creme
zur nachsten geben kann, wie Sie darlegen. Mir leuchtet das noch nicht so ganz ein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Macheleidt, noch einmal.

Herr Dr. Macheleidt (Leo): Das Thema, das hier diskutiert werden muss, ist natirlich das
Wort ,gravierend”. In der Dermatologie haben wir haufig keine todbringenden Erkrankungen.
Das Wort ,gravierend“ mag dann fiir den Laien vielleicht so wirken, als wenn da minimale
Veranderungen sind. Das wird dann schon — um lhre Frage zu beantworten — negativ bewer-
tet: Das war die falsche Wahl, da ist substituiert worden, da kommt es jetzt zu einem Nega-
tiveffekt. Tatsachlich ist es so — wir schlieBen das aus einer anderen Beobachtung —: Medi-
kamente werden ausgetauscht, und deswegen haben wir tatséachlich ein gravierendes Prob-
lem in der Therapie, und sie wirken nicht entsprechend. Wir beobachten es daran, dass der
Patient zum Beispiel bei der Psoriasis fast zehnmal pro Jahr beim Dermatologen ist und an-
dere Praparate winscht und nachordert. Das heif3t, die Negativeffekte sehen wir daran, dass
Therapien abgebrochen werden, weil sie nicht wirksam sind. Dann bekommt der Patient ein
neues Préparat, das dann vielleicht funktioniert. Das wird dann vielleicht wiederum ausge-
tauscht, dann bricht er wieder ab und erscheint wieder beim Dermatologen. Auf Ihre Frage,
wie man beurteilt, ob es negativ ist und wie gravierend es ist: In diesem Fall sind Therapie-
abbriiche fur uns das Kriterium fir Negativtherapien. Eine Rétung, die zum Therapieabbruch
fuhrt, ist natdrlich ,gravierend” und klinisch relevant.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Auch wenn das jetzt die Darstellung eines phar-
mazeutischen Unternehmers war und nicht einer Fachgesellschaft, glaube ich, ein Therapie-
abbruch ist in der Tat gravierend. Ich will Sie nur insoweit belehren, weil wir hier mit ver-
schiedenen Wirkstoffen und verschiedenen Krankheiten beschaftigt sind: Wir bemessen das
Kriterium ,gravierend” natdrlich in Abhangigkeit von der Grunderkrankung. ,Gravierend“ kann
im Bereich einer eher ,trivialeren“, nicht zum Tode fuhrenden Erkrankung etwas sein, was
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wir im Bereich der Onkologie eher als Banalitat bewerten. — Frau Straube. Ich weil3 nur nicht,
in welcher Funktion.

Frau Dr. Straube (GD): Fur die GD. — Sie mussen sich auch die Frage stellen: Was hat die
Dermatologie Uberhaupt fur eine Bedeutung? Wenn wir — ich sage dies etwas provokativ —
die Dermatologie in Frage stellen, weil wir vielleicht nur die systemischen Erkrankungen an
der Dermatologie messen: Eine unbehandelte Akne ist in der Tat nicht lebensbedrohlich.
Dann sucht sich der Patient einen neuen Arzt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Davon war aber nicht die Rede. Ich habe gerade aus-
driicklich gesagt — das hat auch Herr Lack gesagt —, dass wir selbstverstandlich Komplikati-
onen, Probleme und Gott wei3 was in Abh&angigkeit von der jeweiligen Grunderkrankung
messen. Daraus leitet sich auch bei Arzneimittelbewertungen der Zusatznutzen ab. Etwas,
wo Sie bei einem onkologischen Praparat null Zusatznutzen bekamen, kann hier eine vollig
andere Situation haben. Nein, die Frage war ganz konkret: Wenn es so ist, wie Sie es hier
beschreiben, wie war dann die Behandlungssituation in der Dermatologie in den letzten 20
Jahren? Das ist die Frage, die ich mir stelle, weil hier von allen Stellungnehmern, sei es von
den industriellen wie auch den Fachgesellschaften, gesagt wurde — das kann ich noch nach-
vollziehen —, in einer Vielzahl von Féllen ist das Tragermedium entscheidend fiir den Be-
handlungserfolg, dafir, ob ein Therapieabbruch erfolgt. Jetzt haben wir in der Vergangenheit
keine Substitutionsausschlussliste gehabt, weil auch die bundesrepublikanische Apotheker-
schaft im Zusammenwirken mit der gesetzlichen Krankenversicherung zwei, drei Jahre her-
umgezappelt hat und sich nicht geeinigt hat. Vorher gab es das gar nicht. Hat es in dieser
Zeit wirklich das absolute Chaos in der dermatologischen Versorgung gegeben? Das misste
nach dem, was ich hier hore, naheliegen.

Es musste, wenn das richtig ist, was gesagt worden ist, nach meinem subjektiven Empfin-
den, ohne dass wir evidenzbasiert die Falle gezahlt hatten, 80 Prozent, 70 Prozent oder 60
Prozent Therapieabbriiche gegeben haben. Das deckt sich aber nicht mit dem, was wir im
Vorfeld an Recherche angestellt haben, wo wir uns einfach einmal angeschaut haben, wie
oft dann der Switch von einem Wirkstoff auf den anderen erfolgt, wie oft die Patienten, nach-
dem sie umgestellt worden sind, wieder zurlickumgestellt werden. Die daraus gewonnene,
im Augenblick noch nicht belastbare Evidenz deckt sich nicht mit dem, was sich als Bild der
letzten Stunde hier mir darstellt. Das ist einfach die Frage, die wir versuchen aufzuklaren. Es
ware in der Tat dramatisch gewesen, wenn man sagen muss: In den letzten 30 Jahren ist da
im Prinzip wild zulasten des Patienten substituiert worden, ob das jetzt Kérperverletzung,
vorsatzlich oder fahrlassig, ist, ist etwas ganz anderes. Vorsatzlich tut es keiner, weder ein
Apotheker noch ein anderer Doktor. Fahrlassig vielleicht, wenn er die Konzilsprotokolle nicht
gelesen hatte, wo dokumentiert wird, dass er bestimmte Dinge nicht machen darf. Das passt
aus meiner Sicht nicht mit dem zusammen, was wir als Versorgungsrealitat wahrnehmen. —
Herr Kresken, bitte.

Herr Dr. Kresken (GD): Ich glaube, auf das, was Sie ansprechen, Herr Professor Hecken,
gibt es eine einfache, triviale Antwort. Das Problem ist doch deswegen noch nicht so appa-
rent geworden, weil es fur topische Dermatika erst sehr spat und auch noch nicht in vollem
Umfang Rabattvertrage gibt. Wir als wissenschaftliche Fachgesellschaften engagieren uns
hier deswegen, weil zu erwarten ist, dass das zunimmt und dann die Probleme, die wir vor-
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hin diskutiert haben, ein ganz anderes Ausmaf einnehmen werden, als das heute der Fall
ist. Wir kbnnen nicht sagen, dass wir in den letzten 20 Jahren in der topischen Dermatothe-
rapie grof3te Probleme hatten. Aber wenn wir wollen — das ist der Grund, warum die Arznei-
mittel meines Erachtens in die Substitutionsausschlussliste gehdren —, dass Kriterien, die
nicht primar patientenbegriindet sind, berlcksichtigt werden, dann sollten die topischen
Dermatika in diese Liste.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich sage jetzt nichts. — Herr Wenzel, bitte.

Herr Wenzel: In Anbetracht der Zeit und dass die meisten der Fragen, die Herr Kunz Uber-
mittelt hat, durch die Beitrage angesprochen worden sind, wiirde ich sagen, wir brechen ab
und gehen weiter.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wenzel. — Weitere Fragen der Ban-
ke, bitte?

Frau Grol3: Ich habe eine Frage, die sich an Professor Schulz richtet. Es wurde mehrmals
geéduRert, dass die Wirkstoffgleichheit allein nicht ausreichend ist, einen Austausch vorzu-
nehmen. Aber es ist doch bereits jetzt so, dass es unwahrscheinlich ist, dass in der Apothe-
ke eine hydrophile Creme gegen eine Fettsalbe ausgetauscht werden wiirde, weil auch die
Frage der Darreichungsform beim Austausch eine Rolle spielt. Ist das richtig?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Professor Schulz.

Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Das ist grundsatzlich richtig. Es ist richtig — ich glaube, Herr
Kresken hat es eben gesagt —, dass es noch nicht so viele Rabattvertrage gibt. Uber die
Dermatika-Rabattvertrage weil3 ich, ehrlich gesagt, nicht gro3artig Bescheid. Aber eines ist,
wie Sie sagen, sicherlich klar: Komplett unterschiedliche halbfeste Zubereitungen werden
nicht einfach gegeneinander ausgetauscht.

(Herr Dr. Kresken (GD): Darf ich das noch erganzen?)
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, gerne.

Herr Dr. Kresken (GD): Es kann nicht vorkommen — um auf lhre Frage direkt zu antworten —
, dass, wenn eine Creme verordnet wird, der Apotheker eine Fettsalbe abgibt. Aber es kann
vorkommen, wenn eine hydrophile Creme, was Professor Wohlrab eben sagte, also eine Ol-
in-Wasser-Creme, verordnet ist, eine Substitution gegen eine Wasser-in-Ol-Emulsion erfor-
derlich ist, wenn es einen entsprechenden Rabattvertrag gibt, und umgekehrt. Das hat, das
wurde eben auch angesprochen, damit zu tun, dass die Nomenklatur fir diese speziellen
Arzneimittel, die Klassifikation, nicht spezifisch genug ist. Man unterscheidet nicht OW- und
WO-Cremes. Von daher haben wir hier ein ganz spezielles Problem zu bewaltigen.

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

Herr Dr. Schwenzer: Da wurde ich gerne konkret nachfragen. Gibt es — da muss ich auf
Frau Maaser zurtickkommen — denn Hinderungsgrinde, warum eine OW-Creme nicht auch
als OW-Creme in den Datenbanken in der Darreichungsform gekennzeichnet werden kann,
denn die Darreichungsform, so wie sie in der Datenbank steht, ist aufgrund des Arzneiliefer-
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vertrages die Grundlage? Jetzt kann man die natlrlich entsprechend anpassen, dass diese
Informationen dort klarer hervortreten. Gibt es da Hinderungsgrinde?

Herr Dr. Kresken (GD): Wenn ich darauf antworten darf. — Ich betreibe selber eine Apothe-
ke und bin tagtaglich in der Praxis mit diesem Problem konfrontiert. Selbstverstéandlich kann
der Apotheker anhand der Daten — die ABDA-Datenbank sei erwahnt — sehen, um was fir
ein galenisches System es sich handelt. Aber das hindert nichts daran, dass verschiedene
galenische Systeme gegeneinander ausgetauscht werden. Wenn Sie sich die aktuellen Ra-
battvertrage, die zum Beispiel zu Glukokortikoiden existieren, ansehen, dann stellen Sie fest,
es wird nicht entsprechend differenziert. Der Apotheker kann, wenn er in der Situation ist,
das Arzneimittel, das vom Dermatologen verordnet wurde, abzugeben, nicht alle Hilfsstoffe
checken, um zu sehen, ob das ein anderes galenisches System ist. Das Problem ist, dass
das bei den Rabattvertragsausschreibungen nicht differenziert wird. Wenn man da differen-
zierte, hatten wir vielleicht das Problem nicht in dem Ausmalf, wie es beflirchtet wird, dass
wir es in ndchster Zeit haben werden.

(Herr Dr. Schwenzer: Kénnte man noch ewig weitermachen!)
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich bin mittlerweile schmerzfrei. — Dr. Heckemann.

Herr Dr. Heckemann: Mit dem letzten Teil der Antwort war ich nicht so ganz zufrieden. Fur
mich ist die Frage: Gibt es — es geht primar um den Wirkstoff, um Wirkstoffgleichheit —, wenn
es bei dem Wirkstoff — das wird bei den meisten so sein — OW und WO gibt, Konstellationen,
wo es nur flr eines von beiden einen Rabattvertrag gibt? Wenn es fur beide einen Rabattver-
trag gébe, dann wirde ich schon meinen — deshalb sei das Ende lhrer vorherigen Antwort
erwahnt —, dass der Apotheker dann herausbekommen musste, was von beiden verordnet ist
und was er dann abgibt. Oder gibt es nur eines von beiden? Dann wére es meiner Meinung
nach ein systematischer Fehler. Wenn es berechtigt ist — ich denke, es ist sehr berechtigt —,
dass man die beiden Formen WO und OW hat, dann musste es eigentlich fur beides einen
Rabattvertrag geben. Meine Frage: Gibt es fir beides Rabattvertrage?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich kenne die Rabattvertrage nicht. Vielleicht kennt er
sie.

Herr Dr. Kresken (GD): Ich kenne sie auch nicht alle im Detail und habe keine Ubersicht
vorliegen. Aber ich kenne Einzelfalle von topischen Glukokortikoiden, wo es einen Rabattver-
trag nur mit einem Anbieter bei bestimmten Bewerberkassengruppen gibt. Die gibt es durch-
aus. Der Apotheker kann also, wenn er keine pharmazeutischen Bedenken geltend macht,
keine Alternativen auswahlen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Der Anbieter ist nicht das Problem. Wenn er die unter-
schiedlichen Zubereitungsformen im Portfolio hat — das war das, was Herr Heckemann sagt
—, ob das von einem Anbieter kommt oder von zweien, ist egal, musste es flr den Apotheker
nachvollziehbar sein, wie die entsprechend aufgebaut sind. — Herr Heckemann.

Herr Dr. Heckemann: Meiner Ansicht nach ist OW und WO eine ganz klare Ja-/Nein-
Entscheidung. Es gibt kein Mittelding dazwischen.
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Herr Dr. Kresken (GD): Doch, gibt es auch noch. Es gibt lamellare Grundlagen, es gibt
WOW-Emulsionen, es gibt hochkomplexe galenische Systeme. Das sind gerade die innova-
tiven Vehikelsysteme. Das ist hochkompliziert und schwer nur anhand der Angaben zur Zu-
sammensetzung der Hilfsstoffe zu Gberblicken.

Herr Dr. Heckemann: Gut, wenn es welche gibt, die in der Mitte sind, dann schadet es den
Patienten etwas weniger, wenn er dann praktisch das eine oder andere bekommt.

(Heiterkeit)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt kommen wir langsam in die Nahe der Kérperverlet-
zung. Was schadet dem Patienten ein bisschen mittel, und was schadet ihm dann richtig?
Ich glaube, das ist eine gefahrliche Diskussion. Darauf sollten wir uns nicht einlassen. — Wei-
tere Fragen? — Keine. Dann konnen wir die Dermatika abhaken.

Wir kommen zu den Adrenalin-Autoinjektoren. Es wird gefordert, die Autoinjektoren in die
Anlage VIl Teil B aufzunehmen, weil sie sich erheblich in ihrer Anwendung unterscheiden. Es
wird auf wesentliche Sicherheitsliicken in dem fehlenden Verstandnis der Patienten bezig-
lich der korrekten Anwendung ihrer Notfallmedikation und dem fehlenden Vermégen zur
adaquaten Anwendung des Autoinjektors hingewiesen. Deshalb seien umfassende Schulun-
gen erforderlich. Das haben wir eben schon in anderem Zusammenhang diskutiert. Hier
kénnten Fehlanwendungen beim Fortschreiten todlich sein. Auch das haben wir uns in der
Diskussion Uber die akuten Asthma-Anfalle erarbeitet. Wer mdchte dazu Stellung nehmen? —
Sind die alle schon gegangen, keiner mehr da? — Dann nehmen wir die schriftlichen Stel-
lungnahmen. Es ist spiegelbildlich dieselbe Diskussion wie bei einem anderen Krankheits-
bild, die wir oben schon gefiihrt haben. — Herr Schulz, bitte.

Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Darf ich da kurz einhaken? — Das Problem ist, dass Sie die
Schulung mit Inhalativa machen kénnen. Die Schulung mit Adrenalin-Autoinjektoren ist nicht
ganz ohne. Da hat es auch einige Zwischenfalle gegeben, dass sich die Mitter dann selber
injiziert haben und ahnliche Dinge. Das wollte ich nur mitgeben. Ich habe es nicht gefordert
und kenne die Stellungnahme nicht. Was wir aus der Praxis wissen, ist — auch das muss
man wissen —, dass, wenn Versorgungsengpasse auftauchen und man gezwungen ist, ein
anderes zu geben, wir ein Problem haben; wir kommen vielleicht gleich noch darauf. Bei den
Patienten, haufig bei Kindern, ist es in der Nachschulung auf das neue Gerat zu Zwischenfal-
len gekommen. Insofern ist die Schulung auf diesen Autoinjektor vom Hilfsmittel her nicht so
trivial, wie das mit den Inhalativa ist. Das wollte ich nur mitgeben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir haben es hier mit einer Fremdanwendung regelhaft
zu tun. Insofern besteht schon darin ein wesentlicher Unterschied, das ist klar. Dass die
Schulung einen wesentlich anderen Charakter hat, das sage ich an dieser Stelle einmal, oh-
ne damit denjenigen, die auf die Notwendigkeit der Schulung an den Inhalationsgeraten und
die Bedeutung und die Schwierigkeit hingewiesen haben, damit in irgendeiner Form auch nur
zu nahe treten zu wollen, denn ich sehe, dass sich auch da mittlerweile mittlere Erregungs-
zustande breitmachen. — Da war lhre Gestik jetzt korrekt wiedergegeben? — Insofern sehen
wir die Fremdanwendung, wir sehen die Problematik, aber Faktum ist, es ist in den schriftli-
chen Stellungnahmen vorgetragen worden. Die nehmen wir dann zum Gegenstand unserer
Willensbildung.
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Wir kommen zu den mTOR-Inhibitoren, den Wirkstoffen Sirolimus und Everolimus. Hier
wird darauf hingewiesen, dass Sirolimus und Everolimus ebenfalls in die Anlage VIl Teil B
aufgenommen werden sollten, auch wenn sie derzeit noch nicht ersetzbar sind. Das haben
wir beim Tacrolimus beim letzten Mal auch schon sehr breit diskutiert. Es wird darauf hinge-
wiesen, die hohe Variabilitat der Bioverfiigbarkeit bedinge eine routinemaRige Uberwachung
der therapeutischen Blutspiegel, eine Substitution berge ein immenses Risiko, den therapeu-
tischen Bereich zu verlassen und damit TransplantatabstoRungen bzw. Toxizitaten hervorzu-
rufen. Dann wird als kritisch eingestuft, dass ein Wirkstoff mit einer engen therapeutischen
Breite erst dann in Anlage VII Teil B aufgenommen werden kénne, nachdem er gemai § 129
Abs. 1 Satz 2 SGB V ersetzbar geworden sei. Das sind die beiden wesentlichen Punkte. Das
haben wir beim Tacrolimus fachlich diskutiert. Hier geht es um den Einwand, nach § 129
Abs. 1 Satz 2 SGB V ersetzbar, ja oder nein? — Wer mdchte?

Herr Dr. Hutt (Leo): Entschuldigung, Herr Professor Hecken, nur eine kurze Frage: Ging es
bei der Diskussion um Tacrolimus nur um systemisches Tacrolimus oder auch um topi-
sches?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Systemisches. Das haben wir beim letzten Mal aufge-
nommen in unsere 1. Tranche. — Bitte.

Herr Vogel (Novartis): Wir bedanken uns fir die Einladung zur mindlichen Anhérung und
begrufRen die Fortschritte, die im Bereich der Substitutionsausschlussliste gemacht wurden.
Dennoch wollen wir darauf hinweisen, dass aus unserer Sicht der Prozess noch nicht ideal
gestaltet ist, und wollen deswegen im Folgenden kurz darauf eingehen, wo man den Prozess
noch verbessern konnte, und dies auch mit konkretem Beispiel untermauern.

Derzeit kann ein Wirkstoff mit enger therapeutischer Breite erst auf die Liste kommen, wenn
er bereits austauschbar ist. Das halten wir fir ein Patientenrisiko, denn in der Zwischenzeit,
also zwischen der Aufnahme auf die Substitutionsausschlussliste und dem Zeitpunkt, zu dem
das Produkt oder der Wirkstoff austauschbar wird, kann es zu Patientengefahrdungen kom-
men, wenn ein Wirkstoff mit enger therapeutischer Breite ohne Wissen des Arztes in der
Apotheke ausgetauscht wird. Wir sehen es insofern problematisch, als dass dieser Zeitraum
vollig offen ist. Das liegt daran, dass die Uberarbeitung der Substitutionsausschlussliste kei-
nem festgeschriebenen zeitlichen Intervall folgt. Das heil3t — als Beispiel —, zwischen Tran-
che 1 und Tranche 2 sind mehr als zwolf Monate vergangen. Im schlimmsten Fall sind es
zwoOlf Monate, in denen es zu einer Patientengeféahrdung kommen kann. Aus diesem Grund
— um eine Patientengefahrdung zu vermeiden bei Wirkstoffen mit enger therapeutischer Brei-
te — schlagen wir vor, dass diese Medikamente, schon bevor sie ersetzbar werden, aufge-
nommen werden kénnen oder die Aufnahme zumindest gepruft werden kann. — Meine Kolle-
gin wird Ihnen am Beispiel Sirolimus kurz darstellen, was die aktuelle Regelung ansonsten
fur Konsequenzen haben kénnte und warum Everolimus im Idealfall bereits jetzt auf diese
Liste sollte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Bitte schon.

Frau Junge (Novartis): Herzlichen Dank fir die Einladung zur Anhérung. Sehr geehrte Da-
men und Herren! Ein wirksamer Einsatz von immunsuppressiven Medikamenten ist nach
einer Organtransplantation essentiell, um zu verhindern, dass das Organ durch das korper-
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eigene Immunsystem wieder abgestol3en wird. Everolimus, unter dem Handelsnamen Certi-
can, ist in Deutschland angezeigt zur Prophylaxe der Transplantatabstof3ung nach allogener
Nieren-, Herz- oder Lebertransplantation bei erwachsenen Patienten. Everolimus/Certican ist
ein Medikament, das eine patientenindividuelle Titration der Dosis erfordert, um die Balance
zwischen maximaler Wirksamkeit, aber auch geringstmdglicher Toxizitat zu gewahrleisten,
insbesondere da viele Nebenwirkungen eine Dosisabhangigkeit zeigen. Dies ist sehr &hnlich
den Substanzen Ciclosporin und Tacrolimus, die sich bereits auf der Substitutionsaus-
schlussliste befinden.

Eine routinemaRige Uberwachung der therapeutischen Blutspiegel von Everolimus wird laut
Fachinformation, Abschnitt 4.2, empfohlen und in der klinischen Praxis auch eingesetzt, um
eine patientenindividuelle Titration Gberhaupt zu erlauben. Nun liegt der eng definierte Wirk-
spiegel von Certican in der Indikation als Immunsuppressivum im Bereich von 3 ng/ml als
unterste Grenze bis 8 ng/ml als oberste Grenze. Die Folgen einer Uber- oder Unterdosierung
von Everolimus kénnen von tatséachlich uR3erster klinischer Wichtigkeit sein und das Patien-
tengesamtiberleben deutlich beeinflussen. Es wiirde basieren auf Expositionswirksamkeits-
und Expositionssicherheitsanalysen. In einem grof3en Phase-IlI-Studien-Programm wurde
festgestellt, dass bei Patienten, deren Everolimus-Blutspiegel oberhalb 3 ng/ml lagen — also
oberhalb oder im Bereich der empfohlenen Grenze — eine geringere Inzidenz von biopsiebe-
statigten akuten AbstoBungsreaktionen gefunden wurde als bei Patienten, deren Blutspiegel
unter diesen 3 ng/ml lagen, also unterhalb des empfohlenen therapeutischen Bereichs. Es ist
ein sehr enges Fenster von 5 ng/ml im Delta. Das ist 2,7-fach.

Nun ist Everolimus zur Prophylaxe der Organabstof3ung hinsichtlich der Kriterien als ein
Wirkstoff mit enger therapeutischer Breite zu sehen. Bei einem Austausch des Praparats
muss daher unbedingt sichergestellt sein, dass die Einstellung der Blutspiegel durch den
behandelnden Arzt engmaschig kontrolliert werden kann. Wenn es nun ohne das Wissen
des Arztes zu einem Austausch des Originalpréaparats zum Beispiel in der Apotheke kommt,
kann das folglich einen Blutspiegel auRerhalb des sicheren therapeutischen Bereichs verur-
sachen. Dies konnte im schlimmsten Fall zur akuten Absto3ungsreaktion oder gar dem Or-
ganverlust fihren. Aus unserer Sicht sollte dieses Risiko von Anfang an ausgeschlossen
werden und man daher die Mdglichkeit schaffen, dass Wirkstoffe, bereits bevor sie ersetzbar
werden, in die Substitutionsausschlussliste aufgenommen werden. Demnach wirden wir
beflirworten, dass eine inhaltliche Gleichbehandlung von Everolimus mit den bereits geliste-
ten Narrow Therapeutic Index Drugs Ciclosporin und Tacrolimus erfolgt. — Wir danken lhnen,
dem G-BA, flr die Moglichkeit, hier Stellung beziehen zu dirfen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. Ihre inhaltlichen Ausfihrungen
waren schon, aber Sie brauchten uns eigentlich gar nicht zu Uberzeugen. Wir haben sie ja
nicht drauf, weil es keine generischen Produkte gibt, anders als beim Tacrolimus. Die einzige
Frage, die sich wirklich stellt: Kann es einen Gap geben zwischen dem generischen Verhal-
ten eines Produktes und einer solchen Substitutionsausschlussliste? Darauf ful3t die Rege-
lung. Wir sagen, wenn es keine Austauschbarkeit gibt, brauchen wir es eigentlich nicht zu
regeln. Beim Tacrolimus haben wir die ganzen Dinge aus China und wo es uberall her-
kommt. Dass man in diesem Bereich eher die Gefahren sieht, die Sie beschrieben haben,
das ist eigentlich klar. Dartber diskutiert bei uns auch keiner in irgendeiner Form kritisch. Die
teuerste Art, Arzneimittelkosten einzusparen, ist, die AbstoBung eines vorher muihselig ge-
suchten, gefundenen und passend gemachten Implantats herbeizuftihren.
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Vor diesem Hintergrund haben wir ausdricklich die Regelung hinsichtlich der Austauschbar-
keit drin. Das ist so. Wer auf ein solches Originalpraparat eingestellt ist, der bleibt auch
drauf, und dann Klappe zu, Affe tot. Durchaus ein Argument, das wir zu gewichten haben, ist
die Frage: Gibt es Gefédhrdungen, die moglicherweise entstehen, weil wir es in dem Augen-
blick nicht akkurat abbilden kénnen, wo es ein generisches Produkt gibt? Aber ansonsten
sind wir uns in der Bewertung hier — anders als bei den Dermatika —, glaube ich, relativ einig.
— Gibt es Fragen? — Keine. Dann kdnnen wir auch dies abschlie3en.

Wir kommen zu den Antiparkinsonmitteln. — Herr Dr. Buhmann.

Herr Dr. Buhmann (Orion): Sehr geehrter Herr Professor Hecken, sehr geehrte Damen und
Herren! Danke, dass ich hier einmal Stellung beziehen darf. Ganz kurz zu meiner Person.
Ich bin arztlicher Leiter im Ambulanzzentrum Neurologie an der Universitatsklinik in Ham-
burg-Eppendorf und in diesem Rahmen auch Leiter einer groRen Parkinson-Ambulanz. Wir
betreuen etwa tausend Parkinson-Patienten ambulant. Das Besondere an dieser Ambulanz
ist, dass es ein Medizinisches Versorgungszentrum ist, also keine Hochschulambulanz, so-
dass ich auch den Regularien des KV-Rechts unterworfen bin.

Ich unterstitze den Antrag der Firma Orion auf Aufnahme der Wirkstoffkombination Levo-
dopa plus Carbidopa plus Entacapon, kurz LCE, in die Substitutionsausschlussliste. Das
mochte ich im Folgenden kurz begrinden.

Ich unterstltze diesen Antrag sehr gerne, nicht weil ich der Meinung bin, dass nur ein Pro-
dukt der Firma Orion aufgeschrieben werden soll, sondern es geht mir darum, dass es keine
Substitution gibt und dass ein Patient, der auf ein Generikum eingestellt ist, nicht auf ein an-
deres Generikum oder das Originalprodukt oder andersherum umgestellt wird.

Das LCE-Produkt ist eine optimierte Levodopa-Therapie. Levodopa ist der Goldstandard in
der Parkinson-Therapie. Nach einigen Jahren brauchen das alle oder fast alle Patienten.
Wahrend am Anfang der Erkrankung eine Gabe von dreimal am Tag in der Regel ausreicht,
um eine gleichméRige Beweglichkeit zu verursachen, ist das leider nachher nicht mehr der
Fall, sodass die Patienten vier- bis sechsmal oder mehr ein Levodopa-Produkt nehmen mus-
sen. Hier haben wir mit dem LCE-Produkt eine verlangerte, eine optimierte Levodopa-
Wirkung. Das heif3t, die Patienten sind langer beweglich, brauchen weniger haufig die Ein-
nahme und sind diffiziler zu therapieren. Man muss sich das so vorstellen, dass die Patien-
ten dann, wenn sie die Medikamente nicht punktgenau einnehmen — mit punktgenau meine
ich innerhalb eines Zeitfensters von zehn Minuten, vorher oder nachher —, von einer akuten
Beweglichkeit in eine akute Unbeweglichkeit fallen, und wenn sie zu viel einnehmen oder es
mit der Dosis nicht ausreichend genug getimet haben, unkontrollierte Uberbewegungen be-
kommen. Dieses enge therapeutische Fenster, das sich im Laufe der Jahre ergibt, macht
sehr grol3e Komplikationen in der Behandlung, fihrt dazu, dass wir Patienten haufig tief hirn-
stimulieren missen, weil wir es nicht mehr handeln kdnnen.

Hier setzt jetzt die Argumentation an. Wenn man als Arzt den Patienten ein Dosierungs-
schema aufschreibt, das heif3t, alle 2, 2,5 Stunden soll er 75 mg, 100 mg, 125 mg LCE neh-
men, und wir das Produkt wechseln, dann kénnen wir aufgrund der Zulassung in die Gefahr
geraten, dass der Patient Produkt A bekommt, das 80 Prozent der Bioverfligbarkeit des Ori-
ginals hat, Produkt B 125 Prozent, und im schlimmsten Fall haben wir dann rechnerisch 56
Prozent Abweichung von A nach B. Nach meiner Erfahrung machen héufig schon 10 Prozent
Schwierigkeiten. Die nachstgroRere Dosierung bei den Tabletten ist zum Beispiel der 25er-
Schritt. Das heil3t, wir bewegen uns in der zweifachen néachstgrof3eren Dosis. Das ist ziem-
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lich unakzeptabel. Die Erfahrung zeigt, dass Patienten das auch nicht tolerieren. Das ist der
klinische Alltag. Wenn etwas schiefgeht, kommt h&ufig heraus, dass die Patienten ein ande-
res Produkt mit dem Inhaltsstoff bekommen haben. Es gibt die Ihnen vorliegende Umfrage
der DPV, die das noch einmal sehr schon untermauert, dass mehr als die Halfte der Patien-
ten bereits umgestellt wurden und von denen etwa die Halfte Probleme mit motorischen
Fluktuationen bekommen hat und dann auch ein Viertel dieser Patienten neu eingestellt wer-
den mussten. Das ist sehr zeitaufwendig und fiihrt in der Regel auch zu stationaren Aufnah-
men.

Meiner Meinung nach hat man eine sehr spezifische, individuell zu gestaltende Therapie mit
einem sehr sensiblen Patientengut, bei denen man die einzelnen Dosen genau an den Ta-
geslauf anpassen muss. Das, was die Patienten mitbekommen, sieht aus wie ein Stunden-
plan. Es ist sehr aufwendig zu therapieren. Wenn man dann nicht weil3, welches Produkt der
Patient in der Apotheke bekommt, nicht weil3, wie das hinsichtlich der Dauer der Wirksam-
keit, der Starke der Wirksamkeit wirkt, dann haben wir starkere Fluktuationen, Uberbewe-
gungen, Steifigkeit, Steifigkeit kurz vor der nachsten Dosis, und verringern die Lebensqualitat
des Patienten ganz erheblich. Es gibt gentigend Daten, die das untermauern. Deswegen
ware mein Pladoyer, dass man diese Art von Wirkstoffkombination, Levodopa plus Car-
bidopa plus Entacapon, als Enzymhemmer auf die Substitutionsausschlussliste setzt. - Dan-
ke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Dr. Buhmann. — Herr Dr. Vécking,
bitte.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Buhmann, ich habe eine Frage. Das, was Sie
aus der Praxis gerade geschildert haben, ist das im Rahmen einer Anwendungsbeobach-
tung, oder ist es eine offizielle klinische Studie?

Herr Dr. Buhmann (Orion): Das ist erst einmal die klinische Erfahrung fur mich personlich.
Ich mache das seit Uber zehn Jahren und habe, wie gesagt, sehr viele dieser Patienten. Et-
wa 70 bis 80 Prozent der Patienten bekommen Levodopa mit oder ohne den Enzymhemmer
Entacapon. Die Erfahrung zeigt, dass die nicht individualisierte Therapie, auch der Wechsel
von verschiedenen Produkten, diese Probleme macht. Es gibt keine Vergleichsstudien, die
so etwas zeigen. Es gibt jetzt die Umfrage der DPV, die ich sehr Ioblich finde, wo einfach
einmal ein Uberblick erstellt wurde, wie oft ein Produkt gewechselt wird, welche Patienten
dadurch Probleme haben. Das ist sicherlich nur eine Orientierung, es ist keine wissenschaft-
liche Untersuchung. Es gibt da keine Kontrollgruppe. Es zeigt aber — das deckt sich mit dem
klinischen Alltag —, dass es durchaus ein relevantes Problem gibt. Ein wesentlicher Teil mei-
ner Arbeitszeit liegt darin, dass Patienten ihre Bewegungsprotokolle mitbringen, die sie zu
Hause halbstiindlich aufschreiben, ob sie gut beweglich sind, schlecht beweglich, Uberbe-
weglich sind oder zittern. Einige Patienten tragen jetzt so etwas Ahnliches wie eine iWatch —
oder wie das heutzutage heif3t —, die die Bewegungen aufzeichnet, oder werden videogemo-
nitort im Rahmen eines IV-Vertrages, damit wir sehen kénnen, dass sie morgens nicht aus
dem Bett kommen, dass sie kurz vor zwolf Uhr, vor dem Mittagessen, plotzlich steif sind und
gar nicht mehr an den Tisch kommen, dass sie nach Einnahme der Medikation entweder
zehn Minuten spater sich wieder bewegen kénnen oder erst anderthalb Stunden spater. Das
mussen die halbstindlich monitoren fur eine Woche, und dann setzen wir uns hin und sagen:
11.30 Uhr 75 mg, 14.30 Uhr 100 mg, 17.30 Uhr 150 mg. Dann wird das wieder reevaluiert.
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Wenn man jetzt nicht weil3, welches Produkt der Patient tatsdchlich bekommt, dann ist das
Ganze im Grunde hinféllig, weil man sich in einer solch groRen Schwankungsbreite bewegt,
dass die differenzierte Einstellung gar nicht mehr funktioniert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich habe noch eine Frage, die man
dann sicher mit der Frage von Herrn Lack und von Herrn Schwenzer zusammen beantwor-
ten kann. In einer der Stellungnahmen habe ich gelesen, dass es bei den LCE-
Verordnungen eine weit Uberdurchschnittliche Haufigkeit des Aut-idem-Ausschlusses durch
die behandelnden Arzte gibt. Konnte man das vielleicht einmal quantifizieren? Denn das
spricht dann moglicherweise fur das, was Sie sagen, oder dagegen. Dies bitte einfach nur
auf der Agenda halten. — Herr Lack, bitte.

Herr Lack: Ich wollte die gleiche Frage stellen. — Betrifft das explizit nur die LCE-
Kombination, die Sie jetzt ansprechen? So wie Sie es darstellen, misste es doch sehr viele
Parkinson-Mittel, ob in Fixkombination oder einzeln, treffen, also in einer Kombination, nicht
in einer Fixkombination? Sie fokussieren es jetzt auf die LCE-Praparate. Wie ist es denn mit
anderen Praparaten?

Herr Dr. Buhmann (Orion): Ich fokussiere es auf die LCE-Préparate, weil es im Wesentli-
chen diese Praparate betrifft. Es betrifft auch nicht alle Parkinson-Patienten, sondern nur die
im fortgeschrittenen Stadium mit motorischen Fluktuationen. Am Anfang ist es so, dass die
Erkrankung — wir nennen es Honeymoon-Phase, etwas despektierlich gesagt — relativ gut
therapierbar ist. Sie kdnnen eigentlich alles machen, was Sie machen wollen, den Patienten
geht es relativ gut mit den Medikamenten, die wir haben. Das kbnnte sich aber spater ra-
chen, wenn man nicht das Richtige macht. Nach funf bis sechs Jahren haben 50 bis 70 Pro-
zent der Patienten das Problem, dass die eine Tablette, die sie eingenommen haben, nicht
mehr bis zum Mittag wirkt wie vorher, weil die Dopamin-Speicherfahigkeit im Gehirn abge-
sunken ist und sozusagen der pulsatile Plasmaspiegel des Produkts, welches auch immer
Sie geben, sich eins zu eins an die Rezeptoren im Gehirn durchsetzt. Da kommt dann der
Punkt — das ist explizit auf Levodopa und LCE-Produkte gemiinzt —, denn die haben leider,
obwohl sie sehr effektiv sind, eine nur kurze Halbwertszeit, 1,8 Stunden das Levodopa, 30
Prozent kommt in dem Kombinationsprodukt durch das Entacapon als Decarboxylasehem-
mer plus COMT-Hemmer hinzu.

Bei einem Dopaminagonisten — das ware die andere Substanzklasse, die relevant ist — ha-
ben Sie in der Regel eine retardierte Formulierung, und der Patient muss sich nicht so sehr
an die Uhrzeiten halten. Im Idealfall kann er morgens eine Tablette einnehmen und ist bis
abends relativ gut beweglich. Das funktioniert hier nicht. Deswegen sind kleine Veranderun-
gen in der Pharmakokinetik und dann auch -dynamik so, dass sie sich gleich auf dieses Be-
wegungsprofil durchschlagen. Am Anfang haben Sie so etwas wie einen Horizont, eine Linie,
eine gleichmafige Bewegung, und dann geht es in Form einer Haarnadelkurve auf Berg-
und Talfahrt. Der Berg ist die Zappeligkeit, die unkontrollierte Uberbewegung, das Tal ist die
Steifigkeit. Im schlimmsten Fall — dieser Fall ist leider haufig — ist es irgendwann véllig un-
kontrolliert. Sie sind dann als Arzt gefordert, dieses individuelle Therapiekonzept anzupas-
sen. Das betrifft tats&chlich nur die Levodopa-Therapie und in diesem Fall die optimierte
Levodopa-Therapie. Das Entacapon ist ein Enzymhemmer, der den Abbau des Levodopas
verhindert und so die Wirkung, die Bioverfiigbarkeit verlangert. Es gibt viele Argumente, wa-
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rum man auch Gber Dopaminagonisten sagen kann, dass ein Austausch nicht sinnvoll er-
scheint. Aber was diese Argumentation angeht, was die Wirkfluktuation bei diesem Patien-
tenklientel, Patienten mit fortgeschrittener Parkinson-Erkrankung, angeht, ist das eine exklu-
sive Argumentation fur das LCE-Produkt.

(Herr Dr. Roscher (Orion): Darf ich noch kurz etwas ergénzen?)
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte schon.

Herr Dr. Roscher (Orion): Ich wollte nur auf Ihre Frage antworten bezuglich der Aut-idem-
Ausschluss-Rate. Die ist bei diesen Patienten doppelt so hoch wie Ublicherweise in der GKV.
Es ist also ein relevantes Problem auch aus Sicht der Arzte. Auch ich wollte nur formal beto-
nen, es geht bei den LCE-Praparaten um eine Medikamentengruppe, die nur fur fortgeschrit-
tene Parkinson-Patienten indiziert ist und nicht fur alle Parkinson-Patienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr Dr. Carl.

Herr Dr. Carl: Noch eine Frage an die Kliniker. Was haben Sie fur einen Eindruck, welchen
Einfluss die Sicherheit Uber die zeitliche Einnahme, die sogenannte Compliance der Patien-
ten, und vor allem auch der Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme, der die Resorption stark re-
gelt, spielen?

Herr Dr. Buhmann (Orion): Das ist eine sehr berechtigte und sehr gute Frage. Sie haben
einen ganz erheblichen Einfluss. Die Patienten sind aufgrund der Personlichkeitsstruktur bei
dieser Erkrankung verglichen mit anderen relativ compliant oder adh&rent, wie es heute
heil3t. Es gibt durchaus Studien, die zeigen, dass sie nicht ganz so adharent sind, wie wir
glauben. Es ist aber so, der, der stark betroffen ist, spurt sehr wohl, wann er die Tablette
nehmen muss. Das heif3t, die Adharenz steigt mit der Schwere der Erkrankung, weil sich der
Patient einfach nicht mehr bewegen kann. Er nimmt seine Medikation. Es ist immer so, dass
bei den Levodopa-haltigen Produkten — darum geht es auch bei dem LCE — ein Abstand zur
Nahrung eingehalten werden muss, mindestens eine halbe Stunde vor oder anderthalb
Stunden nach der Nahrungsaufnahme, sofern die Nahrung Eiweil3 enthalt, denn die Amino-
sauren im Darm, die im Eiweil3 sind, konkurrieren mit der Aufnahme des Levodopa. Das wis-
sen alle Patienten, und das tun sie auch, weil sie einfach merken, dass sie sonst Wirkversa-
ger haben. Wenn Sie diesen Aspekt aufgreifen, ist auch das ein Argument, nicht zu substitu-
ieren, weil sie im Grunde nicht wissen, was das Generikum oder das andere Produkt dann
fur eine Pharmkodynamik oder Pharmakokinetik im Darm entfaltet.

Das zugelassene Produkt ist an Patienten in diesem Stadium getestet worden, und die ha-
ben zu 70 Prozent gastrointestinale Resorptionsstérungen. Das ist genau das Problem. Die
Generika miissen nur an mindestens zwolf gesunden Patienten mit einer Dosierung getestet
werden, was die Plasmakurve angeht. Letztendlich weif3 man gar nicht — aber das ist ein
anderer Punkt —, ob die nicht auch Probleme mit der Resorption haben. Letztendlich geht es
darum aber nicht. Der Patient ist gut eingestellt und weif3, er nimmt es unabh&ngig von der
Nahrung, und es geht ihm gut. Jetzt bekommt er etwas anderes, und es geht ihm nicht mehr
gut, also ist es schlecht, egal ob es mit der Nahrung zusammenhangt oder nicht, denn er hat
sich an die Regularien gehalten. Wenn Sie einen Patienten haben, dem es schlecht geht und
den Sie umstellen wollen, dann ist es genauso schlecht, wenn er ein anderes Produkt be-
kommt, weil Sie ihn auf der Basis seines Bewegungsprotokolls unter der Medikation, die er
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hatte, umstellen. Wenn er jetzt ein anderes Produkt bekommt, das noch einmal eine ver-
schiedenartige Bioverfligbarkeit nach oben oder unten hat, dann haben Sie zwei Variable:
einmal das, was Sie aus arztlicher Sicht &ndern missen, prozentual nach oben oder unten,
plus die Blackbox, die er in der Apotheke bekommt. Das macht wirklich Schwierigkeiten. Sie
haben vollig recht, die gastrointestinalen Stérungen sind ein grof3er Aspekt. Ich wirde sie
hier aber nicht als Hauptaspekt nehmen, denn hier geht es eher um die Therapietreue. Ich
glaube, dass die nicht gro3 unterschiedlich ist. Professor Hecken hatte es vorhin angespro-
chen, die Patienten nehmen die Tabletten sechs-, sieben-, achtmal am Tag, und wenn sie
dann blau, griuin, gelb, lang oder kurz sind, ist das fur die Adharenz sicherlich nicht férderlich,
wirde ich aber hier nicht als Hauptargument gelten lassen, denn das gilt letztendlich fur alle
Generika.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Beantwortet das lhre Frage, Herr Dr. Carl? — Danke
schon. Weitere Fragen zu diesem Bereich? — Ich weise noch darauf hin: Wir haben noch
einen Hinweis zu Ropinirol bekommen. Mit Verweis auf die Stellungnahme zur 1. Tranche
empfiehlt ein Stellungnehmer weiterhin die Aufnahme von Ropinirol in retardierter Form in
die Anlage VII Teil B. Damit wir auch das hier noch zu Protokoll genommen haben. Dann
hatten wir die Antiparkinsonmittel durch.

Wir kommen zur Gruppe der weiteren Wirkstoffe. Hier wird vorgetragen, dass nicht alle
Wirkstoffe mit enger therapeutischer Breite bisher aufgenommen worden seien. Das ist ganz
klar. Wir beschreiben das hier ja als dynamischen Prozess, das heif3t, wenn die 2. Tranche
in der Welt ist, werden wir uns diskutatorisch einer 3. Tranche zuwenden. Insofern ist das
einfach eine Frage der Schwerpunktsetzung und auch der zur Verfligung stehenden Zeit. Die
3. Tranche wird es geben. — Gibt es dazu Anmerkungen? — Keine.

Dann haben wir sonstige Einwande. Da muss ich immer grinsen. Wir haben eben gehort,
dass die Welt untergeht, wenn substituiert wird und dass die Doktors nicht immer die Kreuz-
chen setzen und die Patienten bis hin zur Kérperverletzung maltrétiert werden. Jetzt werden
wir aber mit praktischen Argumenten konfrontiert. Das haben wir beim Inkrafttreten der 1.
Tranche der Substitutionsausschlussliste dann auch den veréffentlichten, insbesondere Apo-
thekenmedien entnehmen kénnen. Beschllsse sollten zukiinftig erst ab dem ersten Tag des
zweiten auf die Veroffentlichung folgenden Kalendermonats in Kraft treten. Das heil3t, wir
nehmen in Kauf, dass schreckliche Behandlungssituationen dann méglicherweise noch ei-
nen Monat verlangert werden, damit die Software entsprechend umgestellt werden kann, die
dann in ihrer Praktikabilitdt einen h6heren Wert hat als der Patientennutzen. Ich Gberspitze
das bewusst und sage dies ausdrticklich auch fir das Protokoll, damit das richtig eingeord-
net wird. Es ist verniinftig, was wir beim letzten Mal gemacht haben. Dass wir das Inkrafttre-
ten und die Verdéffentlichung im Bundesanzeiger nicht mit dem Update in der entsprechen-
den Apothekensoftware harmonisiert haben, hat zu sehr vielen héandischen Problemen ge-
fuhrt. Ich glaube, wir missen hier schauen, dass das in Kraft tritt, wenn das entsprechende
Update erfolgt. Deshalb diese etwas zynische Eingangsbemerkung.

Als ich beim letzten Mal zwei, drei Presseerklarungen gelesen habe, habe ich gedacht: Zu-
erst wird gesagt, jetzt musst ihr aber endlich, und dann heif3t es, wir hatten sechs Wochen
auch noch so machen kénnen. Dies ist der eine oder andere Hinweis auf die Problematik,
die besteht, wenn das so Uberraschend kommt. Er konnte gleichermal3en wirken, wenn ein
Patient mit dem gleichen Rezept kommt, auf dem der Doktor das Aut-idem-Kreuz gesetzt
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hat. Die Probleme, die angeflihrt wurden, was die Notfallversorgung angeht, sind Argumente,
die auch jenseits der Substitutionsausschlussliste sicherlich diskutiert werden kénnten.
Dann ist noch vorgetragen worden, dass neben Wirkstoffen mit enger therapeutischer Breite
auch Indikationen und bestimmte Applikationsformen berticksichtigt werden sollten. Wir sind
dabei, dass die geringe therapeutische Breite das zentrale gesetzliche Kriterium fiir die Auf-
nahme in diese Liste ist. Es stellt sich die Frage, was daruber hinaus eventuell noch mach-
bar ist.

Ich rufe zuséatzlich — Sie kdnnen dann noch mitarbeiten — den Abschnitt M § 40 auf, Rege-
lung zu Importen und Notdienstversorgung, die hier gefordert werden.

Mein Vorschlag wéare, dass wir das jetzt als Lumpensammler aufarbeiten. Herr Professor
Schulz, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Vielen Dank. Ich sage gleich vorweg, dass diejenigen, die
gesagt haben, dass es in der Software umsetzbar sein muss, nicht die waren, die den Welt-
untergang und den Untergang des Abendlandes beschworen haben. Das sind zwei ver-
schiedene Personen gewesen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Zwei verschiedene Personen, war mir klar.

Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Es waren auch verschiedene Gruppierungen, jedenfalls die,
fur die ich stehe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Es ist manchmal schwer, den Uberblick tiber die in be-
stimmten Berufszweigen agierenden Gruppierungen — ich habe es jetzt vdllig offen ausge-
driickt — zu behalten. Insofern war es jetzt gar nicht gegen die ABDA gerichtet.

Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Ich spreche hier fur die ABDA. Wichtig ist, dass es rechtssi-
cher in der Apotheke umgesetzt werden kann und muss. Das hat leider auch etwas mit
Retaxationen zu tun. Es ist immer noch auf null. Dieses Problem ist immer noch nicht gelost.
Ich gehe davon aus, wenn wir uns Monate Zeit lassen, das ordentlich zu diskutieren, dann
haben wir auch die vier Wochen Zeit, das in der Software anstandig so umzusetzen, dass es
keine Folgerungen gibt, die wirklich keiner braucht. Insofern haben wir es angemerkt. Sie
haben es freundlicherweise aufgenommen. Ich glaube, wir kommen da zu einer guten LO-
sung, dass die Software das so umsetzen kann, dass es in den Apotheken richtig wiederge-
geben werden kann.

Das Gleiche gilt fur die Reimporte — oder Importe, wie es heute heif3t. Man muss es nicht
weiter groRartig ausfihren, dass wir da denken, dass es einfach gleiche Arzneimittel sind.
Insofern kann man einige Probleme aus der Praxis l6sen, wenn Importe aufgeschrieben sind
und die entsprechende Kasse mit einem Originalanbieter den entsprechenden Rabattvertrag
hat. Heute gibt es alles in alle Richtungen. Insofern ware das unsere Anregung.

Dann gibt es noch etwas, was wir schon immer gesagt haben. Der absolute Ausschluss fuhrt
in zwei, drei Konstellationen dazu, dass der Patient mit einem Rezept fur ein Arzneimittel in
der Apotheke steht, das nicht ausgetauscht werden darf, dieses Arzneimittel aber nicht lie-
ferbar ist. Dann muss dafur irgendeine Losung gefunden werden. Fir diese Akutsituation —
insbesondere fir die Adrenalin-Autoinjektoren hat es das ganz konkret gegeben — muss es
eine Losung geben. Eine Lésung wird auch fur den Fall gebraucht — er soll auch vorkommen
—, dass ein gut auf ein Arzneimittel eingestellter Patient in der Praxisvertretung wieder auf
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etwas anderes zurtickumgestellt wird. Der Patient sagt, das ist aber nicht das, was ich immer
bekommen habe, auch wenn es auf dem Rezept draufsteht und auch die Apothekensoftware
hergibt, dass der Patient immer dieses eine Arzneimittel hatte. Das hat prima immer alles
geklappt, und im Vertretungsfall ist das dann — aus welchen Grinden auch immer — eigent-
lich nicht vom Arzt intendiert gewechselt worden. Fir diese Falle ware es schon sinnvoll, in
der zeitnahen Patientenfiihrung und in Zeiten von Medikationsplanen und einem e-Health-
Gesetz eine Abstimmung zu finden, dass man in Ausnahmefallen davon abweichen kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich darf eine Frage stellen. Sie sind ja nicht hier, um
meinen Horizont jenseits dieser Anhérung zu erweitern. Wir hatten beim Entlass-
Management im Krankenhaus intensiv Uber die Frage diskutiert, was ist, wenn der Kranken-
hausarzt ein Rezept ausstellt und der Patient dann in Person, also ohne Boten und ohne
alles, damit in die Apotheke marschiert, der Apotheker einen bestimmten Wirkstoff, der ver-
ordnet worden ist, nicht vorréatig hat, der Wirkstoff auch nicht zu beschaffen ist. Wir haben
ublicherweise — das haben wir lange diskutiert — in der Apothekenbetriebsordnung eine Re-
gelung, dass man nach Rucksprache mit dem verordnenden Arzt dann auch austauschen
kann und dass in bestimmten Féllen, wenn der verordnende Arzt nicht erreichbar ist, der
Apotheker in irgendeiner Form das auch eigenstandig tun kann. Wir hatten eine relativ strei-
tige, lange Diskussion Uber die Frage, was die Kriterien sind und warum die Austauschbar-
keit durch den Apotheker bei Nichterreichbarkeit des Arztes gegeben ist und wie sich das im
Krankenhaus vollzieht.

Vorausgesetzt, es ware richtig, was ich eben beschrieben habe — wir haben das noch nicht
endgultig geprift —, es geht um eine Losung fur das Problem: Da steht jetzt der Patient und
hat ein Rezept fur einen Wirkstoff oder irgendetwas, was nicht da ist, und dann steht der
arme Mensch nachts hinter diesem kleinen Lochelchen und sagt, es geht nicht, der Doktor
ist nicht erreichbar, egal wer es verordnet hat. Im Krankenhaus ist es dann irgendein Assis-
tent, der Nachtdienst auf sieben Stationen hat, er kann jetzt nicht. — Wie gehen Sie heute
konkret mit so etwas um? Machen Sie es illegal

(Heiterkeit)

— nein —, oder gibt es da die Grundlage in der Apothekenbetriebsordnung, dass das lauft?
Ich kann mir nicht vorstellen, dass ein bundesrepublikanischer Apotheker irgendetwas macht
— das ist auch so sensibel —, was nicht irgendwo eine Grundlage findet. Die Regelung, die
Sie da aufgeschrieben haben, finde ich absolut nachvollziehbar. Es muss irgendwo stehen,
was man macht, wenn es auf einmal Pech und Schwefel und Gott weil? was regnet. Aber
diese Situation hat es auch in der Vergangenheit schon gegeben.

Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Wir missen unterscheiden zwischen aut idem und simile.
Bei aut idem ist es flr den Notfall klar geregelt. Im Notdienst kann ich von dem verordneten
Arzneimittel abweichen, wenn ich den Arzt nicht erreiche, zum Beispiel Antibiotikumtrocken-
saft gegen Fertigsaft oder so etwas. Problematisch wird es, wenn ich das ganze Antibioti-
kum, in welcher Darreichungsform auch immer, gar nicht da habe, der Patient aber eines
braucht. Dann sind wir im Aut-simile-Fall: Ich schlage dem Arzt vor, ich habe das nicht mehr,
das geht nicht mehr, alle Notarzte haben heute ein Antibiotikum aufgeschrieben, die Apothe-
ken sind leer, kbnnen wir nicht ein anderes Cephalosporin nehmen? Dann sind wir im Aut-
simile-Falle. Dann muss ich den Arzt im Notdienst erreichen. Fir diesen Fall ist das Problem,
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dass die SAL — ich bin kein Jurist — die Notfallversorgung aussticht. Die SAL steht Uber der
Notfallversorgung im Nacht- und Notdienst. — So weit den Horizont erweitert?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir sind hier noch in einem diskutatorischen Prozess, ob
Sie unseren Horizont erweitert haben oder nicht.

Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Noch einmal: Fir die Regelung, die Sie meinten, Herr He-
cken, dass ich einfach einen anderen Arzneistoff abgebe, gibt es keine rechtliche Grundlage,
aulRer sich kollegial zusammenzuschliel3en und zu sagen: Ich habe nichts — ich tue das auch
—, ich telefoniere die anderen Notdienstapotheken ab, hast du noch irgendetwas davon? Da
hat einfach keiner mehr etwas, der Wirkstoff x ist einfach ausverkauft. Wir brauchen jetzt
einen Wechsel auf Wirkstoff y. Das gibt die Regelung in der Apothekenbetriebsordnung nicht
her. Das kann ich nur in Ricksprache mit dem verordnenden Arzt, dem Notarzt oder dem im
Krankenhaus machen. Gerade dafir sind jetzt auch die Telefonnummer und der Name an-
zugeben, dass man auch im Krankenhaus in diesen Féllen jemanden erreicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, das losen Sie aber auch mit Ihrer Formulierung
hier nicht:

(Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Nein!)

Ist ein von der Ersetzung ausgeschlossenes Arzneimittel nicht verfligbar
..., darf die Apotheke ein wirkstoffgleiches Arzneimittel abgeben.

Das durfen Sie heute im Rahmen der Apothekenbetriebsordnung im Notfall, wenn es nicht
verfugbar ist.

Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Ja. Aber noch einmal: Die SAL sticht im Moment die Notfall-
versorgung im Nacht- und Notdienst aus. Fur die Arzneimittel, die auf der SAL stehen, darf
ich es nicht, und das ist genau das, was wir vermeiden mussen. Das mussten wir andern.
Wir haben einen Formulierungsvorschlag gemacht. In der Akutversorgung, in der Notfallver-
sorgung, im Notdienst bei dringender Notwendigkeit und einer unverziglich erforderlichen
Abgabe darf die Apotheke, auch wenn der Stoff auf der SAL steht, davon im Einzelfall ab-
weichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Die Rechtsabteilung vertritt die Auffassung, dass es hier
keine Uber- und Unterordnung gibt, sondern dass beide Regelungen nebeneinander stehen.
Aber das werden wir noch genauer betrachten.

Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Dann wird im Zweifel immer die falsche als richtig ausgelegt.
Das ist die Erfahrung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Man kann es einfach dadurch klaren: Wenn man sagt,
es besteht keine Notwendigkeit, Ihre Regelung aufzunehmen, dann schreibt man in den Tra-
genden Griunden, es besteht keine Notwendigkeit, diese Regelung zu treffen, weil das in
einem Gleichordnungsverhaltnis steht und keine Rangfolge besteht, dass die Substitutions-
ausschlussliste im Prinzip die Regelung toppt, die es in der Apothekenbetriebsordnung gibt.
So kann man das Problem auch losen.
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Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Wenn das den GKV-Spitzenverband in der Retax-Frage
Uberzeugt, ist das kein Problem.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir wollen zunachst einmal den Patienten optimal ver-
sorgen. Das ist unser Hauptanliegen, und nicht die Frage, wer von wem am Ende wie viel
Geld zu bekommen hat. Der Patient steht im Mittelpunkt. Aber ich sehe natdrlich Ihr Prob-
lem.

Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Der bekommt auch etwas.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, hiernach wirde er nichts bekommen. Hiernach
wlrden Sie das Léchelchen da zuklappen und wirden sagen: Kamerad! — Ich habe das da-
mals beim Herrn Muller gesagt, ich fahre jetzt abends immer durch Berlin, marodierend, und
schaue, wer vor den Notfallapotheken liegt, weil man ihm das Tirchen zugemacht hat und
gesagt hat: Du bekommst nichts. — Ich kenne naturlich auch die Praxis, dass es, wenn Sie
das Antibiotikum nicht mehr haben — das war einer der Diskussionspunkte, die wir mit den
Krankenhausérzten hatten —, auch so etwas wie Gepflogenheiten und Gewohnheiten gibt,
die die Patientenversorgung zu optimieren geeignet sind. Man kennt halt seine Arzte. Wenn
der nachts auf der Kirmes ist und nicht erreichbar ist: In dem festen Wissen, dass der Ihnen
am nachsten Tag mdglicherweise eine zielgerichtete Verordnung noch auszustellen bereit
ist, erfolgen hier bestimmte Dinge. Aber das sind Spekulationen, das ist nicht evidenzgesi-
chert, Herr Schulz. — Sie missen dem widersprechen.

Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Ich sage es auch gerne in das Mikrofon: Es gilt die heilberuf-
liche Pflicht, den Patienten zu versorgen und sich auch im Notfall ber irgendwelche sonstige
Regelungen zu stellen, und das wird natirlich auch gemacht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das war gerade der Punkt: Wenn ich den Doktor Miiller,
Meier, Schulze kenne, von dem ich jeden Tag Rezepte bekomme, dann weil3 ich, was ich
machen kann. Wenn ich dann mit irgend so einem Krankenhausdoktor herumzappeln muss,
dann weil3 ich eben nicht, wie die Kameraden am Ende reagieren. — Frau Maaser, bitte.

Frau Maaser: Ich habe eine technische Frage. Es geht um die Opioide. Die ABDA hat an-
gemerkt, dass die Regelung, so wie wir sie vorgeschlagen haben, in Teil B technisch schwie-
rig umsetzbar sei. Herr Professor Schulz, kénnen Sie dazu etwas sagen? Wir haben ja eine
ahnliche Regelung in Teil A, die letztendlich nur zu einer anderen Schlussfolgerung fuhrt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schulz, bitte.

Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Das ist eine Umsetzung von Abdata, die das umzusetzen
haben. Bei den opioidhaltigen Pflastern ist deutlich geworden, dass es keine festen Applika-
tionshaufigkeiten gibt. Das haben wir auch in unserer Stellungnahme ausgefiihrt. Das wirde
bedeuten, dass es enorm schwierig ist, rechtssicher die auszutauschenden und nicht auszu-
tauschenden Fertigarzneimittel in der Datenbank zu beschreiben. Insofern haben wir hilfs-
weise gesagt, wenn man unseren Vorschlagen so nicht folgen will, dass zumindest alle diese
Stoffe in der Anlage A gleichbehandelt werden sollten mit der Folge — so habe ich es jeden-
falls verstanden, da sind, glaube ich, zwei oder drei Substanzen, Opioide, geregelt mit unter-
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schiedlicher Applikationshaufigkeit —, dass es im Austausch dann die entsprechenden Ra-
battvertrage gar nicht mehr gibt. Das ware mein Verstandnis.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Maaser.

Frau Maaser: Ich habe Sie jetzt so verstanden, dass Sie das Problem bei den Pflastern se-
hen, weil wir da vorhin Gber Applikationshdchstdauern und nicht Uber -haufigkeiten diskutiert
haben. Zum Beispiel bei Oxycodon haben wir in unserem Vorschlag gesagt, 12 Stunden und
24 Stunden darf nicht ausgetauscht werden. Das ware im Prinzip eine analoge Regelung,
wie wir sie jetzt bei Hydromorphon oder Morphin, oralen Darreichungsformen, haben, wo wir
genau diese Regelung haben. Wie bilden Sie das ab? Ich sehe jetzt nicht den gro3en Unter-
schied, au3er dass die Konsequenz fir den Austausch eine andere ist. In Teil B wirden wir
sagen, das darf nicht ausgetauscht werden, und in Teil A wird gesagt, das darf ausgetauscht
werden, aul3er die Applikationshaufigkeit unterscheidet sich. Das hat jetzt Uberhaupt keinen
Bezug zu Rabattvertragen oder Ahnlichem. Wir reden auch allgemein iber die Aut-idem-
Substitution und nicht nur Uber Rabattvertrage.

Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Ich versuche vielleicht einmal ein Beispiel. Wenn auf dem
BtM-Rezept steht: ,alle zwei Tage das Pflaster wechseln®, wie ordne ich dann rechtssicher
die infrage kommenden und nicht infrage kommenden Fertigarzneimittel zu? Das ist die Si-
tuation. Die Frage mit der Applikationshaufigkeit und Applikationshdchstdauer stellt sich ex-
plizit, weil die Zulassung nicht klar ist. Noch einmal: Dann steht auf dem BtM-Rezept: ,alle
zwei Tage Pflaster wechseln”, weil dies die Schmerzsituation des Patienten erfordert. Wie
soll ich oder Abdata dann rechtssicher einzelne PZNs diesen zuordnen oder nicht zuordnen?
Das wird enorm schwierig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schwenzer, bitte.

Herr Dr. Schwenzer: Ich kann es mir nicht so schwierig vorstellen, weil es, wie gesagt, fur
das Hydromorphon aus dem anderen Blickwinkel schon umgesetzt ist. Aus meiner Sicht ist
der Substitutionsausschluss nicht abhangig von der Dosierungsanweisung des Arztes, son-
dern der existiert unabhangig fir die Praparate. Insofern sind unabhangig von der Dosie-
rungsanweisung des Arztes die Praparate in der Datenbank entsprechend zu kennzeichnen.
Ich meine sogar, muss ich ehrlich sagen, dass es beim Oxycodon schon jetzt funktioniert.
Wenn man in der Lauer-Taxe nach vergleichbaren, austauschbaren Produkten sucht, dann
wird schon jetzt das 24-Stunden-Oxycodon nicht mit angezeigt. Es gibt also eine Mdglichkeit,
das zu kennzeichnen. Es ist sicherlich ein erhdhter Aufwand. Es gibt auch noch die Frage,
wie es dann in die Arztsoftware kommt, wenn es bei der Abdata gemacht wird. Aber das
muss man klaren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schulz, bitte.

Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Herr Schwenzer, der Unterschied liegt in der klaren Zulas-
sung fir ein Praparat, bei der es heil3t, das gibt es nur einmal taglich oder zweimal taglich.
Es gibt eine klare Zulassung dafir, und es gibt nur Schwarz oder Weil3. Deshalb haben wir
gesagt, es soll nicht auf die Substitutionsausschlussliste, dann haben wir vielleicht ein Prob-
lem weniger, und dann regeln wir in Anlage A alles gemeinsam. Bei den Pflastern ist es nicht
so. Da steht drin ,bis zu® drei Stunden, vier Stunden, es gibt, glaube ich, jetzt auch eines mit
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sieben Tagen. Dann muss ich irgendwie die Abbildung machen und sagen: Ich habe dreimal
— diese Anmerkung gab es vorhin —, das andere hat viermal, da ist ja dreimal drin. Aber
wenn ich viermal habe, ist es bei dreimal nicht drin, aus welchen Griunden auch immer. Ich
habe in der Apotheke die Verordnung. Das ist das Einzige, was ich zundchst habe, und da
steht irgendetwas drauf. Bei BtM muss die Dosierung mit draufstehen. Das ist der Vorteil.
Dies ist bei anderen nicht der Fall. Dann muss ich Suchkriterien definieren, welche Arznei-
mittel denn dazu passen, und dann muss ich noch die entsprechenden Rabattvertrage be-
ricksichtigen.

Die Kollegen haben es gesagt — das glaube ich denen, die scheuen die Arbeit nicht —, das
rechtssicher zu machen und zu verfolgen — da sind auch Angaben in den Fachinformationen,
die, sage ich einmal, auch verandert werden kénnen; wir haben heute gelernt, die sind alle
irgendwie gleich, aber doch alle irgendwie andere Applikationen —, ist nicht so ganz trivial.
Sicherlich ist es alles irgendwie regelbar — Herr Schwenzer, vieles ist regelbar, klar —, aber
das rechtssicher und wirklich nachvollziehbar zu machen und auch nicht zum Chaos zu fih-
ren, ist auf jeden Fall bei den Pflastern enorm schwierig.

Bei den Opioiden kann ich nur anregen, das wirklich einheitlich zu machen. Wir haben schon
mehrfach dartber gesprochen. Die Unterschiede, warum es fir Hydromorphon gelten soll
oder nicht gelten soll und fiir Oxycodon und nicht und doch und dann fiir Morphin ja/nein, ist
irgendwie auch schwer vermittelbar. Diese Art der Abgabe erhéht auch nicht gerade die Arz-
neimittelsicherheit. Wenn man meint, man hat es verstanden, und es logisch nachvollziehbar
ist, sollte man das in dem Prozess benutzen, um die Patienten personlich zu beraten und
nicht in irgendwelchen Computern nach irgendwelchen Retax-Urteilen zu suchen und sich
damit zu beschaftigen. Es sollte eine einheitliche Regelung geben, die besagt, fur retardierte
Opioide ist es so, und fir transdermale Systeme mit Opioiden ist es auch so, ob das jetzt
Fentanyl oder Buprenophin heif3t, das ist — Verzeihung — Banane.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mdller, bitte.

Herr Muller: Aber dann ist doch die Regelung, die wir jetzt vorschlagen, dass man Pflaster,
die drei Tage Hochstdauer oder vier Tage HOchstdauer haben, untereinander nicht austau-
schen darf, im Grunde voéllig klar. Dann haben Sie doch gar kein Problem. Denn dann ist
doch klar: Wenn der Arzt ein Praparat verordnet, das flur drei Tage gilt, und draufschreibt
.nach zwei Tagen wechseln“, dann spielt es doch lberhaupt keine Rolle. Ich verstehe da
jetzt nicht das Problem. Angenommen, der Arzt mdchte vier Tage und schreibt auf das Re-
zept ,nach vier Tagen wechseln“, dann wird der Apotheker ein Produkt nehmen, das eine
Hochstdauer von vier Tagen hat. Auch dann passt unsere Regel wieder, weil dann nur die
infrage kommen, die vier Tage Hochstdauer haben. Ich verstehe jetzt noch nicht das Prob-
lem in der Versorgung mit der Regelung, die wir jetzt vorgeschlagen haben.

Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Das Problem in der Versorgung ist, dass Sie ein neues Fass
aufmachen, dass Sie sich auch noch mit der Indikation, mit der Dosierung beschéftigen
missen und die in den Vergleich zur Fachinformation setzen miissen. Das ist kein Routinek-
riterium, denn die Dosierung spielt im Moment Uberhaupt keine Rolle. Zuerst habe ich eine
klare Unterscheidung, was austauschbar ist und was nicht, und jetzt muss ich mir auf einmal
die Dosierung ganz genau anschauen. Dann habe ich den Fall, der von der Zulassung und
der Regel, die Sie jetzt vorschlagen, nicht abgebildet ist, es steht dann namlich ,alle zwei
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Tage" drauf. Jetzt muss ich in der Software hinterlegen: wenn die Dosierung alle zwei Tage
ist, ist es egal.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr LangHeinrich.

Herr Dr. LangHeinrich: Wenn auf einem Pflasterrezept steht, ,alle zwei Tage zu wechseln®,
dann ist das eine Angabe vom Arzt, wann das Pflaster gegebenenfalls zu wechseln ist, aber
das ist doch keine Dosierungsangabe, denn das verordnete Pflaster kann per se nicht aus-
getauscht werden. Ich verstehe wirklich das Problem nicht.

Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Wenn nichts ausgetauscht werden kann, dann muss ja
nichts auf die SAL. Jetzt verstehe ich den Ansatz nicht mehr.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann haben wir ja das Maximum erreicht.
(Heiterkeit)

Wenn keiner mehr den anderen versteht, kbnnen wir langsam Feierabend machen. — Herr
Schwenzer, bitte.

Herr Dr. Schwenzer: Ich versuche, Ihren Ansatz nachzuvollziehen. Unser Ansatz wére, zu
formulieren, Pflaster mit einer Hochstapplikationsdauer von drei Tagen sind nicht auszutau-
schen gegen Pflaster mit einer Hochstapplikationsdauer von vier Tagen. Das steht so in der
Fachinformation und ist unabhangig von der fur den Patienten individuell festgelegten Dosie-
rung. Insofern missen Sie sich da nicht den Kopf zerbrechen Uber die patientenindividuelle
Dosierungsangabe, weil es davon unabhangig ist. Wir sagen, diese Pflaster sind generell
nicht gegeneinander austauschbar. Das ist abhangig von der in der Fachinformation hinter-
legten Hochstapplikationsdauer.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schulz.

Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Was gibt es dafir fir eine Begriindung? Das verstehe ich
Uberhaupt nicht mehr. Wenn ich ein Pflaster habe, das ich bis zu drei Tagen auf der Haut
lassen darf, und ein anderes, das ich bis zu vier Tagen auf der Haut lassen darf, dann hat es
eine gemeinsame Schnittmenge von drei. Sonst ist es genau das gleiche, das haben Sie
gerade gelernt. Beladungsmenge, Freisetzung, warum auch immer das drei oder vier Tage
ist, es ist fast so, als ob es aus der Luft gegriffen ist. Aber wenn ich alles drei Tage anwende,
was ist dann das Problem? Wieso muss ich dann den Austausch verbieten, wenn alles
gleich bleibt und alles drei Tage auf der Haut bleibt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Letzte Replik, Herr Schwenzer. Dann nehmen wir das
als Pladoyer fur mehr Rabattvertrage. Dann antworten wir hier zu Protokoll. Bitte schén, Herr
Schwenzer.

Herr Dr. Schwenzer: Um das nicht zu sehr ins Detail zu fuhren, —
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Doch, bitte.

Herr Dr. Schwenzer: — es kann naturlich sein, dass ich mich als Arzt auf ein Pflaster festle-
ge, weil ich weil3, dass es innerhalb dieser drei Tage eine solche Kurve hat, aber ich weil3,
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der Patient bekommt nach zwei Tagen ein neues, denn der hat immer schon nach zwei Ta-
gen seinen Durchbruchsschmerz. Also bekommt er alle zwei Tage sein Pflaster gewechselt.
Ein anderes Pflaster, das ich theoretisch auch vier Tage kleben kann, hat aber vielleicht eine
ganz andere Freisetzungskurve. Insofern ist es doch dann die Entscheidung des Arztes, zu
sagen, ich lege mich jetzt auf dieses Pflaster fest und mdchte auch nicht, dass das gegen ein
anderes, das gegebenenfalls vier Tage gegeben werden kann, ausgetauscht wird, weil das
mdglicherweise eine andere Freisetzungskurve hat. Das ist fur mich ganz klar und evident.
Umgekehrt wére es auch ein Problem, wenn ich ein Pflaster, das drei Tage gegeben wird,
gegen ein Viertagepflaster austausche. Dann habe ich mdglicherweise auch ein Problem mit
der Wirtschaftlichkeit. Auch das ist ein Aspekt, der zu berucksichtigen ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir hatten es ganz am Anfang, haben es gleichwohl
nicht vergessen. Ein pharmazeutischer Unternehmer hat nattrlich leidenschaftlich daftr pla-
diert, dass man die Dreitagepflaster durch Viertagepflaster austauschbar macht, weil er —
wenn er zufélligerweise ein Viertagepflaster vertackert — dann im Prinzip ein Viertel mehr
Umsatz machen kénnte. Das ist aber in der Tat unwirtschaftlich. Aber wir haben doch gehort,
dass es aufgrund der teilweise diffizilen und minimalen Unterschiede in der Freisetzung pati-
entenindividuell eine medizinisch-pharmazeutische Notwendigkeit gibt, das ganz exakt fest-
zulegen, was hier mit einem Software-, Abrechnungs- oder sonstigem Problem im Prinzip
wieder in Frage gestellt wiirde. Das wirde bedeuten, dass wir alles, was wir im ersten Tell
der Anhorung von den Fachgesellschaften, den Klinikern gehdrt haben, realitatsfern gewe-
sen ware. Das, was die gesagt haben, muss uns eigentlich dazu bringen, die Probleme, die
Sie jetzt moglicherweise wegen der Retax oder Gott weil3 was haben, dann an anderer Stelle
zu lésen. Dies kann aber nicht dazu fihren, dass wir sagen, wir haben es zur Kenntnis ge-
nommen, aber weil die Apotheker moglicherweise ein Problem haben — das ich im Moment
noch nicht nachvollziehen kann —, schmeiRen wir das alles tber Bord. Das war der Teil, der
mich, weil ich da noch geistig frisch und rege war, stark tiberzeugt hat, und ich habe gesagt,
bei diesen Produkten kommt es so exakt darauf an. — Herr Blume, Sie werden diesen Knoten
jetzt auflosen.

Herr Prof. Dr. Blume (Einzelsachverstéandiger): Nein, Herr Hecken, es sind manchmal die
kleinen Bemerkungen, die dann noch einen Kommentar hervorrufen. Sie sagten: wegen der
kleinen Unterschiede. Dazu will ich Ihnen nur einmal sagen: Bei den Pflastern hat man am
dritten Tag, zum Beispiel bei denen, die fur drei Tage vorgesehen sind, ungefahr 35 Prozent
niedrigere Wirkstoffspiegel als am ersten Tag, systematisch. Das ist der Grund, warum in
Abhangigkeit von dem Krankheitsbild dann haufiger nach zwei Tagen gewechselt werden
muss. Anders sieht es bei den Viertagepflastern aus. Aber es gibt auch zwischen den Drei-
tagepflastern Unterschiede. Die einen sinken um 30 Prozent ab, die anderen um 40 Prozent.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Entschuldigung, Herr Blume. Das war das, was Sie vor-
hin schon einmal gesagt haben. Wir werden das im Protokoll noch einmal abgleichen. Aber
ich nehme an, dass das wortgleich, wenn auch etwas kiirzer das war, was |hr Hauptargu-
ment vorhin war. Deshalb sagten die Herren von der KBV eben, sie sehen das Problem
nicht, weil das daraus abgeleitet ist. Das war das, was ich vorhin mit dem Wort vornehm um-
schreiben wollte, dass manchmal auch schon kleine Unterschiede reichen kénnen. Dass 30
Prozent kein kleiner Unterschied ist, ist klar. Mir ist aber Schmerztherapie ein aul3eror-
dentlich vertrautes Therapiegebiet. Ich weil3, dass da 10 Prozent, teilweise auch schon 8
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Prozent ganz dramatische Wirkungen haben kénnen. Sie missen sich nur bei bestimmten
onkologischen Therapien die Patienten anschauen. Ein Stellungnehmer hat gesagt, ab 10
Prozent ist es nicht mehr unkritisch. Es missen gar nicht 30 Prozent sein. Da hat man dann
diese signifikanten Veranderungen. Vor diesem Hintergrund gibt es ausnahmsweise uber-
haupt keinen Dissens zwischen lhnen und mir.

Herr Prof. Dr. Blume (Einzelsachverstéandiger): Das tut mir leid, dann habe ich Sie falsch
verstanden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist halt so. Deshalb habe ich es auch noch einmal
richtiggestellt. — Herr Schulz.

Herr Prof. Dr. Schulz (ABDA): Ich weild nicht, ob ich es richtig klar gemacht habe. Zur
rechtssicheren Umsetzung der vagen Angabe in der Fachinformation gebe ich a) noch ein-
mal zu bedenken, dass es enorm schwierig, wenn Gberhaupt machbar sein wird, und b) wei-
se ich auf die Phantasie hin, wie man so etwas in Fachinformationen anpassen und &ndern
kann. Solche Angaben wie ,bis zu“ sind einfach unbestimmit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Es tut mir jetzt leid, dass die Kollegin,
die beim BfArM arbeitet, aber fir eine Fachgesellschaft Stellung genommen hat, nicht mehr
da ist, sonst hatte sie die Angabe ,vage Angabe“ direkt an den Prasidenten des Bundesinsti-
tuts fur Arzneimittel und Medizinprodukte weitergeben kénnen. Der héatte sich sicher daruber
gefreut, wie auch das Paul-Ehrlich-Institut und auch die EMA, dass die Fachinformation und
sonstigen Dinge nur ,vage Angaben“ enthalten. Herzlichen Glickwunsch. Okay.

Ich frage in die Runde schauend — wir haben schon eine gewisse Ausdiinnung zu verzeich-
nen —: Gibt es weitere Fragen? — Das ist nicht der Fall. Ich danke fur Ihre Geduld und danke
fur die sehr intensive und teilweise sehr konstruktive Diskussion. Wir werden das zu wagen
haben. Wir werden sicher noch ein- oder zweimal in der Arbeitsgruppe dartiber beraten
missen, weil doch einige ganz wichtige Fragestellungen auf den Tisch des Hauses gekom-
men sind. Danke an die Stellungnehmer, sofern sie bis zum Ende ausgeharrt haben, aber in
Abwesenheit auch an alle anderen.

Schluss der Anhorung: 17.45 Uhr
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5. Anhang 1: Auswertung des Stellungnahmeverfahrens zur 1. Tranche zu An-
tikonvulsiva, Opioiden, Phenprocoumon, Inhalativa und Dermatika

51 Antikonvulsiva

1. Einwand:

Desitin (BPI

[...] Im Kontext der Arzneimittelzulassung wird davon ausgegangen, dass der Patient das
betreffende neu zugelassene Arzneimittel im Rahmen der Therapie dauerhaft einnimmt und
nicht zwischen ,definitorisch identischen* Arzneimitteln hin und her gewechselt wird. Die be-
zugnehmende Zulassung stellt mithin lediglich sicher, dass das spezielle Arzneimittel im ge-
setzlich vorgegebenen Rahmen die gro3tmdégliche Biodquivalenz zum Referenzarzneimittel
besitzt. Sie sagt jedoch nichts (iber die tatséchliche Aquivalenz der Bioverfiigbarkeit von be-
zugnehmend zugelassenen Arzneimitteln untereinander, mit dem Referenzarzneimittel als
Briickenkomparator, aus.

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

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

[...]

Als kritische Indikation werden solche Indikationen bezeichnet, bei denen bspw. ein beson-
ders aufwendiger Titrations- und Einstellungsprozess bezogen auf die Medikation erforder-
lich ist, um ein optimales Therapieergebnis zu erzielen. Auch die medikamentése Behand-
lung der Epilepsie zahlt zu diesen Indikationen. [...]Plasmaspiegelschwankungen, wie sie
durch einen generischen Wechsel bzw. die Substitutionspflicht auftreten kénnen, missen
konsequent vermieden werden® 234 °,

1 Carius A., Schulze-Bonhage A. Umstellungen zwischen Lamotrigin-Préparaten bei Epilepsiepatienten. Nervenarzt 81, 423-34,
2010

2 Bautista et al. Factors associated with poor seizure control and increased side effects after switching to generic antiepileptic
drugs. Epilepsy Research 95, 158-67, 2011
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[...]

Der Einsatz sogenannter ,critical drugs" sollte insbesondere bei den kritischen Indikationen
nur mit besonderer Vorsicht erfolgen®. Zu den besonderen Charakteristika der Wirkstoffe
zéhlen u. a. eine geringe therapeutische Breite, eine nicht lineare Pharmakokinetik oder auch
eine schlechte Wasserl6slichkeit. Viele Antiepileptika, wie z. B. Carbamazepin, Oxcarbaze-
pin oder Phenytoin, werden aufgrund dieser pharmakologischen Eigenschaften als critical
drugs eingestuft. Wirkstoffe mit den genannten und weiteren spezifischen pharmakologi-
schen Eigenschaften missen daher sehr eng monitoriert und individuell dosiert werden.
Schon geringste Schwankungen des Blutspiegels konnen zu schweren klinischen Konse-
quenzen fuhren:[...]

Neben den pharmazeutischen Eigenschaften eines Wirkstoffes ist beziglich der Substituti-
onsmaoglichkeit auch die Darreichungsform von kritischer Bedeutung. Spezielle, retardierte
Produkte mit Wirkstoffen, die als ,critical drugs* eingestuft werden, sind noch kritischer hin-
sichtlich des generischen Austausches zu bewerten (Leitlinie Gute Substitutionspraxis,
DPhG). Da es sich bei der Epilepsietherapie in der Regel um eine Dauertherapie handelt,
wird in der Regel eine retardierte Darreichungsform gewahlt. Dies dient der Verbesserung
der Compliance durch reduzierte Einnahmefrequenz als auch dazu, einen mdéglichst kon-
stanten Plasmaspiegel fiir eine sichere Therapie aufrechtzuerhalten. Diese Tatsache spiegelt
sich auch in der Verordnungspraxis wider, in der z. B. bei den Valproinsaureverordnungen
ca. 2/3 (64%) und bei Carbamazepin sogar ca. ¥ (74%) auf retardierte Darreichungsformen
entfallen (interne Datenanalyse; IMS Health Daten, 17. Juni 2013).

[..]

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

Aufgrund der Brisanz dieser Thematik liegen insbesondere fiir die Indikation Epilepsie zahl-
reiche retrospektive Studien, Datenanalysen etc. vor, die sich sowohl mit den moéglichen
physischen, psychosozialen Risiken als auch mit den 6konomischen Folgen der Substitution
intensiv auseinandergesetzt haben’ 8 9 10 11 1213 14 15 16 17 18 19 20 21,

3 Desmarais et al. Switching from Brand-Name to Generic Psychotropic Medications: A Literature Review. CNS Neuroscience &
Therapeutics 17, 750-60, 2011

4 Lewek P, Przemyslaw K. Generic drugs: The benefits and risks of making the switch. The Journal of Family Practice 59 (11),
2010

5 Yamada Y, Welty T. E. Generic Substitution of Antiepileptic Drugs: A Systematic Review of Prospective and Retrospective
Studies. The Annals of Pharmacotherapy 45, 1406-15, 2011

6 Blume et al. Gute Substitutionspraxis. Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft, 2014

7 Andermann et al. Compulsory Generic Switching of Antiepileptic Drugs: High Switchback Rates to Branded Compounds
Compared with Other Drug Classes. Epilepsia 48 (3), 464-9, 2007

8 Chaluvadi et al. Clinical experience with generic levetiracetam in people with epilepsy. Epilepsia 52 (4), 810-15, 2011

9 Carius A., Schulze-Bonhage A. Umstellungen zwischen Lamotrigin-Préaparaten bei Epilepsiepatienten. Nervenarzt 81, 423-34,
2010

10 Duh et al. The Economic Consequences of Generic Substitution for Antiepileptic Drugs in a Public Payer Setting: The Case
of Lamotrigine. Disease Management 10 (4), 2007
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Die besondere Problematik des wechselnden Einsatzes von Generika in der Epilepsiethera-
pie basiert auf der bereits erwahnten Tatsache, dass fur die betroffenen Patienten eine ein-
mal erreichte Anfallsfreiheit von extrem hoher Bedeutung ist. Ein unkontrollierter Wechsel
zwischen verschiedenen wirkstoffgleichen Produkten kann aufgrund der unterschiedlichen
Bioverfugbarkeit im schlimmsten Fall in einem Anfallsrezidiv enden. Ein solches Rezidiv
kann fur den betroffenen Patienten neben der potentiell lebensbedrohlichen Situation eines
akuten Anfalls (jeder epileptische Anfall birgt das Risiko in einen Status epilepticus zu mun-
den, der in 3 - 33% tédlich enden kann®?, auch weitreichende Folgen im psychosozialen Be-
reich haben]...].

[..]

Ein klarer Konsens im Zusammenhang mit dieser Thematik besteht darin, dass gut einge-
stellte, anfallsfreie Epilepsiepatienten nicht auf ein anderes wirkstoffgleiches Produkt umge-
stellt werden sollen. Dieses Statement bzw. die generellen Handlungsempfehlungen zum
Umgang mit Generika beziehen sich naturgemaf nicht nur auf einen spezifischen Wirkstoff,
sondern betreffen alle Antiepileptika®® 4 2> % 27 28 29,

11 Duh et al. The risks and costs of multiple-generic substitution of topiramate. Neurology 72, 2122-9, 2009

12 Elger, C. E., Gaudig M. Auswirkung der Einflihrung eines Topiramat-Generikums auf die Kosten des Gesundheitssystems in
Deutschland. Akt Neurol 37, 18-24, 2010

13 Hansen et al. Association between antiepileptic drug switching and epilepsy-related events. Epilepsy & Behavior 15, 481-85,
2009

14 Labiner et al. Generic antiepileptic drugs and associated medical resource utilization in the United States. Neurology 74,
1566-74, 2010

15 LeLorier et al. Economic impact of generic substitution of lamotrigine: projected costs in the US using findings in a Canadian
setting. Current Medical Research and Opinion 24 (4), 1069-81, 2008

16 LeLorier et al. Clinical consequences of generic substitution of lamotrigine for patients with epilepsy. Neurology 70, 2179-86,
2008

17 Rascati et al. Effects of Antiepileptic Drug Substitution on Epileptic Events Requiring Acute Care. Pharmacotherapy 29 (7),
769-74, 2009. Pharmacotherapy 29 (7), 769-74, 2009

18 Bautista et al. Factors associated with poor seizure control and increased side effects after switching to generic antiepileptic
drugs. Epilepsy Research 95, 158-67, 2011

19 Berg et al. Generic substitution in the treatment of epilepsy. Neurology 71, 525-30, 2008

20 Berg et al. Generic substitution in the treatment of epilepsy: Patient and physician perceptions. Epilepsy & Behavior 13, 693-
699, 2008

21 Lewek P, Przemyslaw K. Generic drugs: The benefits and risks of making the switch. The Journal of Family Practice 59 (11),
2010

22 Meierkord H, Boon P, Engelsen B, Gocke K, Shorvon S, Tinuper P, Holtkamp M. EFNS guideline on the management of
status epilepticus in adults. Eur J Neurol 2010;17:348-55

23 Carius A., Schulze-Bonhage A. Umstellungen zwischen Lamotrigin-Préparaten bei Epilepsiepatienten. Nervenarzt 81, 423-
34, 2010

24 Duh et al. The risks and costs of multiple-generic substitution of topiramate. Neurology 72, 2122-9, 2009

25 Desmarais et al. Switching from Brand-Name to Generic Psychotropic Medications: A Literature Review. CNS Neuroscience
& Therapeutics 17, 750-60, 2011

26 Lewek P, Przemyslaw K. Generic drugs: The benefits and risks of making the switch. The Journal of Family Practice 59 (11),
2010
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Diese Meinung wird auch von der Deutschen Pharmazeutischen Gesellschaft geteilt. In den
kirzlich aktualisierten, neu erschienenen Guidelines zur ,Guten Substitution“ wird neben den
sogenannten ,critical drugs” (Wirkstoffe mit pharmazeutischen Besonderheiten), retardierten
Darreichungsformen auch die Epilepsie als Indikation benannt, bei der ein generischer
Wechsel generell vermieden werden sollte.

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

In der aktuellen Vorschlagliste fur die Anlage VII der AM-RL wird bislang als einziges An-
tiepileptikum der Wirkstoff Phenytoin genannt. Dieser Wirkstoff ist sicherlich bereits aufgrund
seiner pharmakologischen Eigenschaften, insbesondere aufgrund der nicht-linearen Elimina-
tionskinetik als besonders kritisch zu werten und steht daher zu Recht auf der Vorschlagslis-
te. Allerdings gehdort Phenytoin nicht mehr zu den Antiepileptika der ersten Wahl fir die me-
dikamentose Dauertherapie, da es sich um einen vergleichsweise alten Wirkstoff mit einem
relativ hohen Nebenwirkungspotential und ausgepragten Interaktionen handelt® 3! 32 [..]
Die Mehrzahl der Epilepsie-Patienten wird heute jedoch mit anderen Wirkstoffen und vor-
zugsweise retardierten Darreichungsformen behandelt. Valproinsdure, Carbamazepin und
auch Levetiracetam werden nach wie vor am haufigsten verordnet.[...]

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

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

27 Patel et al. Changed constitution without change in brand name — The risk of generics in epilepsy. Epilepsy Research 98,
269-72, 2012

28 Yamada Y, Welty T. E. Generic Substitution of Antiepileptic Drugs: A Systematic Review of Prospective and Retrospective
Studies. The Annals of Pharmacotherapy 45, 1406-15, 2011

29 Elger, C. et al. Erster Epileptischer Anfall und Epilepsie im Erwachsenenalter. http://www.dgn.org/leitlinien-online-
2012/inhalte-nach-kapitel/2302-II-1-2012-erster-epileptischer-anfall-und-epilepsien-im-erwachsenenalter.html

30 Elger, C. et al. Erster Epileptischer Anfall und Epilepsie im Erwachsenenalter. http://www.dgn.org/leitlinien-online-
2012/inhalte-nach-kapitel/2302-II-1-2012-erster-epileptischer-anfall-und-epilepsien-im-erwachsenenalter.html

31 Levy RH et al. (Eds.). Phenytoin and other Hydantoins — Chemistry and biotransformation. In: Antiepileptic drugs. Lippincott
Willioams & Eilkins , Philadelphia; 2002; 565-579

32 Schwabe U., Paffrath, D. Kapitel 13 Antiepileptika. In: Arzneiverordnungsreport 2013. Springer Verlag Berlin Heidelberg
2013; 375-390
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Der Stellungnehmer verweist auf die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
und der Deutschen Gesellschaft fir Epileptologie, nach denen nichts gegen eine Neueinstel-
lung auf ein Generikum sprache, aber bei einem eingestellten Patienten auch zwischen wirk-
stoffgleichen Produkten Wechsel zu vermeiden seien und nur dann stattzufinden haben,
wenn sie medizinisch durch den Arzt initiiert seien.

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

Bewertung:

Der G-BA sieht beim Wirkstoff Phenobarbital die Kriterien zur Aufnahme in die Anlage VII
Teil B als erfillt an.

Zu den Wirkstoffen Carbamazepin, Primidon und Valproinsdure bestehen dissente Positio-
nen (vgl. Beschluss zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens vom 08.04.2015).

Daruber hinaus liegen zu den vom Stellungnehmer explizit genannten Wirkstoffen Oxcarba-
zepin, Levetiracetam, Lamotrigin und Topiramat, aber auch fur die weiteren Antikonvulsiva,
zu denen es austauschbare Arzneimittel gibt, nach den Fachinformationen keine Anhalts-
punkte dafiir vor, dass geringfiigige Anderungen der Dosis oder Konzentration des Wirkstof-
fes (z.B. im Plasma) zu klinisch relevanten Veranderungen in der angestrebten Wirkung oder
zu schwerwiegenden unerwinschten Wirkungen fihren oder infolge der Ersetzung durch ein
wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht nur patientenindividuell begriindete relevante Klinische
Beeintrachtigungen auftreten kénnen. Ein Drug Monitoring oder eine vergleichbare Anforde-
rung zur Therapiekontrolle, aus der sich Hinweise ableiten lassen, dass eine Ersetzung
durch ein anderes wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht ohne &rztliche Kontrolle moglich ist, ist
nicht vorgesehen.

Beziglich der Durchfiihrung eines Drug Monitorings oder vergleichbarer Kontrollen sind bei
dem Wirkstoff Lamotrigin Plasmaspiegelkontrollen nur bei Beginn der Einnahme oder dem
Absetzen bestimmter anderer Arzneistoffe (Atazanavir bzw. Lopinavir mit Ritonavir, hormo-
nelle Kontrazeptiva) sowie vor, wahrend und nach einer Schwangerschaft vorzunehmen.

Bei dem Wirkstoff Levetiracetam findet sich der Hinweis, dass es aufgrund der vollstandigen
und linearen Resorption von Levetiracetam maglich ist, die Plasmaspiegel anhand der verab-
reichten oralen Dosis (mg/kg Koérpergewicht) vorherzusagen und es daher nicht notwendig,
die Plasmaspiegel von Levetiracetam zu Uberwachen.

Bei Oxcarbazepin ist bei normaler Nierenfunktion eine Bestimmung der Plasmakonzentratio-
nen nicht notwendig. Nur bei gleichzeitiger Einnahme anderer Antikonvulsiva wird gegebe-
nenfalls eine sorgféltige Dosisanpassung und/oder Plasmaspiegeliiberwachung empfohlen.
Wahrend der Schwangerschaft sollte eine Kontrolle der Plasmaspiegel in Betracht gezogen
werden.

Bei Topiramat ist der Fachinformation zu enthehmen, dass eine Routineliberwachung der
Topiramat-Plasmakonzentrationen nicht notwendig ist. In klinischen Studien gab es keine
konsistente Beziehung zwischen den Plasmakonzentrationen und der Wirksamkeit oder un-
erwiinschten Ereignissen. Auch bei Gabapentin und Pregabalin ist eine Uberwachung der
Plasmakonzentrationen nicht notwendig.
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Bei Acetazolamid und Ethosuximid finden sich Angaben zu routinemalig vorzunehmenden
Blutbildkontrollen, die jedoch keine Hinweise darauf liefern, dass die Ersetzung durch ein
wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht ohne arztliche Kontrolle méglich ist.

Die Anforderungen an Therapiekontrollen in den Fachinformationen sind insofern bei den
genannten Wirkstoffen nicht generell, sondern nur bei einigen und nur in bestimmten Fall-
konstellationen vorgesehen. Im Einzelfall besteht fiir die verordnende Arztin/den verordnen-
den Arzt unter Wirdigung patientenindividueller und erkrankungsspezifischer Aspekte die
Mdoglichkeit, die Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel auszuschliel3en.

Hinsichtlich der vom Stellungnehmer vorgelegten Studien ist festzustellen, dass diese u.a.
aufgrund ihres methodischen Designs, der Datenqualitat, fehlender Informationen, moglicher
Patientenselektion und damit verbundener teilweise erheblicher Verzerrungspotenziale fir
eine Bewertung nicht ausreichend valide sind. Vornehmlich handelt es sich um retrospektive
Analysen von Verordnungs- bzw. Abrechnungsdaten oder um Befragungen.

Die vorgelegte systematische Ubersichtsarbeit® zeigt inkonsistente Ergebnisse. In den pros-
pektiv durchgefuhrten Studien konnten im Gegensatz zu den vom Evidenzlevel niedrigeren
retrospektiven Untersuchungen in fast allen Studien keine Unterschiede zwischen Original-
praparat und Generikum nach einem Praparatewechsel beziglich Anfallshaufigkeit oder
UAWSs gefunden werden.

Erganzend ist darauf hinzuweisen, dass sich allein aus der Zuordnung zu einer Indikations-
gruppe keine unmittelbare Ubertragbarkeit auf alle Wirkstoffe dieser Gruppe ableiten I4sst.
Insofern ist die Entscheidung zu Phenytoin im Rahmen der 1. Tranche auch nicht vorgreiflich
fur die Entscheidung tber weitere Antikonvulsiva mit anderen Wirkstoffen.

2. Einwand:

UCB

[..]

Mdogliche Folgen einer Generika-Substitution bei Antikonvulsiva sind fir den Patienten:
- Beendigung der Anfallsfreiheit

- Rehospitalisierung
- Vitale Gefahrdung (StralRenverkehr)
- Fahrverbot mit méglichem Einfluss auf den Arbeitsplatz

- Frakturen

33 Yamada Y, Welty T. E. Generic Substitution of Antiepileptic Drugs: A Systematic Review of Prospective and Retrospective
Studies. The Annals of Pharmacotherapy 45, 1406-15, 2011
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- Depression

- Madoglicher Verlust der Erwerbsfahigkeit

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

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

[..]

Auch geringe Schwankungen im Bereich der Bioverfigbarkeit bei einem Wechsel von einem
gut eingestellten Originalpraparat auf ein Generikum kénnen dazu fiihren, dass eine langjah-
rige Anfallsfreiheit endet (Elger et al., 20123, Bialer et al., 2007%).

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

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

Die Bedeutung eines Austauschverbotes aus wirtschaftlichen Griinden wird durch folgende
Studie belegt: In einer Klink wurden alle Patienten, die auf Keppra® (Levetiracetam) einge-
stellt waren, obligatorisch auf ein Levetiracetam Generikum umgestellt, sobald dieses erhalt-
lich war. Obwohl Levetiracetam eine vergleichsweise hohe therapeutische Breite besitzt, war
das Ergebnis eindeutig: 42,9% (105 von 260) der Patienten mussten wieder auf das Origi-
nalpraparat wechseln. Bei annédhernd der Halfte dieser Patienten (45,7%; 48 von 105) muss-
te aufgrund einer Zunahme der Anfallshaufigkeit und bei 7,6% (8 von 105) der Patienten
wegen Nebenwirkungen wieder auf die Original-Therapie umgestellt werden (Chaluvadi et

34 Elger CE et al.: Leitlinie Erster epileptischer Anfall und Epilepsien im Erwachsenenalter (Leitlinien fur Diagnostik und Thera-
pie in der Neurologie). 5. Auflage, 2012, Thieme.

35 Bialer et al.: Generic products of antiepileptic drugs (AEDs): is it an issue? Epilepsia 2007;48(10):1825 -1832.

36 Rosche J: Generika in der Epileptologie. Pharmakologische Problematik, klinische Risiken und subjektive Sorgen. Psycho-
pharmakotherapie 2010;17:227-33.

37 Sander JW et al.: Generic substitution of antiepileptic drugs. Expert Rev Neurother 2010;10(12):1887—1898.
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al., 2010)*®. ,Bioaquivalenz* kann daher nicht als singuldres Kriterium fiir die Beurteilung
einer Substitutionspflicht herangezogen werden.|...]

Daraus ist zu folgern:

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

Keinesfalls dirfen aus Kostengriinden die Anfallsfreiheit und die wiedergewonne-
nen psychosozialen und medizinischen Vorteile eines Patienten gefahrdet wer-
den.

Der Arzt ist grundsatzlich zu einer vollstandigen Aufklarung bei einem Medika-
mentenwechsel verpflichtet. Bei fehlender Information Uber die Generika-
Substitutionspraxis in der Apotheke ist der Arzt haftungsrechtlich nicht in der La-
ge, seiner Aufklarungspflicht Genlige zu tun.

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

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

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

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

38 Chaluvadi S et al.: Clinical experience with generic levetiracetam in people with epilepsy. Epilepsia, 2011;52(4):810-815.

39 Steinhoff BJ et al.: Substitution of anticonvulsant drugs. Ther Clin Risk Manag 2009;5:449-457.
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Bewertung:

Der G-BA sieht beim Wirkstoff Phenobarbital die Kriterien zur Aufnahme in die Anlage VII
Teil B als erfullt an.

Zu den Wirkstoffen Carbamazepin, Primidon und Valproinsaure bestehen dissente Positio-
nen (vgl. Beschluss zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens vom 08.04.2015).

Daruber hinaus wird auf die Bewertung zu Einwand 1 verwiesen.

Bei der vorgelegten Literatur handelt es sich aul3er bei der zitierten Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fir Neurologie (DGN) um narrative Reviews, die daher flr eine Bewertung nicht
ausreichend valide sind.

In der genannten S1-Leitlinie ,Erster epileptischer Anfall und Epilepsien im Erwachsenenal-
ter* der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie finden sich auf S. 12 folgende Ausfiihrungen:

» [...] Fallberichte zeigen allerdings, dass eine langjahrige Anfallsfreiheit durch den Wechsel
von einem Originalpraparat auf ein Generikum beendet wurde. Im Einzelfall muss daher die-
ses Risiko abgeschéatzt und der Nutzen gegen das Risiko abgewogen werden, da der Arzt fur
die Medikamentenentscheidung auch die juristische Verantwortung tragt und dies auch auf
dem Rezept durchsetzen kann (,aut idem“-Kreuz; Haeney u. Sander 2007, Kramer et al.
2007). Es muss die besondere Situation der Epilepsie bertcksichtigt werden, bei der das
Symptom Anfall selten, u. U. mit deutlicher Verzégerung, dann aber oft schwerwiegend in
Erscheinung tritt (Fahrtauglichkeit). Ein permanenter Wechsel zwischen verschiedenen ge-
nerischen Préaparaten ist aus den oben genannten Griinden fir Anfallspatienten als kritisch
anzusehen, da Blutspiegelschwankungen der Substanz von bis zu 45 % mdglich sind. Die
Leitlinienempfehlung zum Einsatz von Generika in der Epilepsietherapie lautet daher: Eine
Ersteinstellung auf generische Préparate ist prinzipiell moglich, ein Wechsel sollte vor allem
bei anfallsfreien Patienten vermieden werden. Ein Umsteigen vom Originalprdparat kann
diskutiert werden. Hier ist Uber eine Medikamentenanamnese in Betracht zu ziehen, wie
schwierig oder leicht es war, den Patienten einzustellen. Keinesfalls dirfen aus Kostengrin-
den die Anfallsfreiheit und die wiedergewonnenen sozialen Vorteile eines Patienten gefahr-
det werden, was z. B. mit einem Verlust der Fahrtauglichkeit einhergehen wirde. Hier beste-
hen u. U. auch Haftungsanspriiche gegeniiber dem Arzt oder dem Apotheker. Zudem ist der
Arzt verpflichtet, den Patienten lber das Risiko jedes Medikamentenwechsels aufzuklaren;
das schlief3t den Wechsel vom Original zum Generikum (und umgekehrt) ein.[...]*

In der Leitlinie finden sich keine Hinweise auf weitere Literatur, es erfolgt ein Bezug auf Fall-
berichte. Danach ist zur Sicherstellung der Anfallsfreiheit eine Abschéatzung des konkreten
Risikos im Einzelfall erforderlich. Eine generelle Ablehnung des Austauschs erfolgt nicht. In
den beschriebenen Féllen besteht nach 88 73 Abs. 5 Satz 2 i. V. m. 129 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1
b) SGB V weiterhin die Mdglichkeit, im Einzelfall unter Wirdigung patientenindividueller und
erkrankungsspezifischer Aspekte die Abgabe eines preisgiinstigeren wirkstoffgleichen Arz-
neimittels durch die Apotheke auszuschlief3en.

Auch vor dem Hintergrund der Aufklarungspflicht der behandelnden Arztin oder des behan-
delnden Arztes ergibt sich fiir den G-BA keine Verpflichtung, in genereller Weise die Substi-
tution fir Antikonvulsiva im Allgemeinen auszuschlieBen. Dass die Verpflichtung zur Aufkla-
rung einer Moglichkeit des Austauschs entgegensteht, kann nicht nachvollzogen werden.
Das Substitutionsgebot flr den Apotheker ergibt sich aus dem allgemeinen Regelungsrah-
men des 8 129 SGB V, so dass ein unter diesem Gesichtspunkt méglicher Austausch des
verordneten Praparates mit einem preisginstigeren wirkstoffgleichen Praparat von der Ver-
tragsarztin oder dem Vertragsarzt bei der Verordnung und ggf. im Rahmen der Aufklarung zu
berlcksichtigen ist.
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Erganzend ist darauf hinzuweisen, dass sich allein aus der Zuordnung zu einer Indikations-
gruppe keine unmittelbare Ubertragbarkeit auf alle Wirkstoffe dieser Gruppe ableiten |4sst.
Insofern ist die Entscheidung zu Phenytoin im Rahmen der 1. Tranche auch nicht vorgreiflich
fur die Entscheidung tber weitere Antikonvulsiva mit anderen Wirkstoffen.

3. Einwand

Carbamazepin, Oxcarbazepin, Phenytoin und Valproinséaure

ABDA

Epilepsie ist eine Erkrankung, bei der ein Therapieversagen gravierende Folgen haben kann.
Die hier benannten Antiepileptika/ Antikonvulsiva sind Wirkstoffe mit geringer therapeutischer
Breite. Carbamazepin, Phenytoin und Valproinséure zeigen dariber hinaus eine nicht lineare
Kinetik (Fachinformationen Tegretal Susp., Phenhydan, Orfiril). Bei diesen Substanzen ist
das Risiko eines Préaparateaustausches besonders hoch einzustufen, da geringfiigige Ande-
rungen der eingenommenen bzw. systemisch verfigbaren Arzneistoffmengen zu deutlich
veranderter Wirksamkeit fihren kénnen. Zudem wurde bei der Auswahl bertcksichtigt, dass
Carbamazepin, Phenytoin und Oxcarbazepin eine schlechte Ldslichkeit aufweisen. Bei
schlechter Loslichkeit kommt der Formulierung des Fertigarzneimittels eine besonders wich-
tige Rolle zu, und die Bioverflugbarkeit kann sich in Abhangigkeit vom Praparat deutlich un-
terscheiden.

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

Auch wenn eine Metaanalyse von randomisierten Studien keine Hinweise auf Unterschiede
zwischen Generika und Original hinsichtlich des Risikos fiir epileptische Anfalle ergab*', zei-
gen Fallberichte, dass eine langjéahrige Anfallsfreiheit durch den Wechsel von einem Origi-
nalpraparat auf ein Generikum gefahrdet sein kann* *3. Auch gibt es Hinweise, dass es bei
Antiepileptika haufiger als bei anderen Arzneistoffgruppen zu einer Rickumstellung auf das
vorherige Praparat kommt** *> “. Retrospektive Datenbankanalysen weisen zudem darauf

40 Bazil CW. Generic substitution: are antiepileptic drugs different? Nat Rev Neurol; 5; 587-588 /2009/

41 Kesselheim AS et al. Seizure outcomes following the use of generic versus brand-name antiepileptic drugs: a systematic
review and meta-analysis. Drugs; 70 (5); 605-621 /2010/

42 Steinhoff BJ et al. Substitution of anticonvulsant drugs. Ther Clin Risk Manag; 5; 449-457 /2009/

43 Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (DGN). Erster epileptischer Anfall und Epilepsie im Erwachsenenalter. Leitlinien fur
Diagnostik und Therapie in der Neurologie. http://www.dgn.org/leitlinien-online-2012/inhalte-nach-kapitel/2302-1l-1-2012-
erster-epileptischer-anfall-und-epilepsien-im-erwachsenenalter.html

44 Zachry WM, Il et al. Case-control analysis of ambulance, emergency room, or inpatient hospital events for epilepsy and
antiepileptic drug formulation changes. Epilepsia; 50; 493-500 /2009/
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hin, dass bei Patienten mit Praparatewechseln ein erhohtes Risiko fir Krankenhauseinwei-
sungen sowie Kopfverletzungen und Knochenbriiche vorliegt*” *®. Auch wenn das Risiko fiir
einen Anfall aufgrund eines Generikaaustauschs nicht sehr hoch ist, muss vor allem die Be-
sonderheit des Krankheitsbildes Epilepsie beriicksichtigt werden. Dies gilt insbesondere fir
gut eingestellte Patienten mit Anfallsleiden, bei denen durch einen erneuten Anfall wieder-
gewonnene soziale Vorteile (z. B. Fahrtauglichkeit) und das Vertrauen in die Arzneimittelthe-
rapie gefahrdet werden. Bereits kleine Anderungen der Bioverfiigbarkeit kénnen Nebenwir-
kungen verursachen bzw. Anfalle provozieren“® *°. In der Leitlinie ,Erster epileptischer Anfall
und Epilepsien im Erwachsenenalter der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie wurden
Empfehlungen zum Einsatz generischer Antiepileptika bei Epilepsie-Patienten formuliert.
Danach spricht grundsatzlich nichts gegen die Verordnung eines Generikums bei Ersteinstel-
lung. In der Dauertherapie sollten jedoch Wechsel zwischen verschiedenen Préaparaten vor
allem bei anfallsfreien Patienten vermieden werden. Keinesfalls dirfen nach der Leitlinie aus
Kostengrinden die Anfallsfreiheit und die wiedergewonnenen sozialen Vorteile eines Patien-
ten durch einen Praparatewechsel geféahrdet werden, was z. B. mit einem Verlust der Fahr-
tauglichkeit einhergehen wirde. Auch in einem Artikel des arznei-telegramms wird explizit
von einer automatischen Substitution im Rahmen von Rabattvertragen abgeraten®.

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

Vorgeschlagen wird die Aufnahme von:

Carbamazepin, Oxcarbazepin, Valproinsaure: Alle Darreichungsformen mit modifizierter
Wirkstofffreisetzung

Phenytoin: Tablette, Filmtablette (bereits umgesetzt zum 01.04.2014)

Bewertung:

Der G-BA sieht beim Wirkstoff Phenobarbital die Kriterien zur Aufnahme in die Anlage VII
Teil B als erfullt an.

45 Andermann F et al. Compulsory generic switching of antiepileptic drugs: high switchback rates to branded compounds com-
pared with other drug classes. Epilepsia; 48; 464-469 /2007/

46 Lelorier J et al. Clinical consequences of generic substitution of lamotrigine for patients with epilepsy. Neurology; 70; 2179-
2186 /2008/

47 Lelorier J et al. Clinical consequences of generic substitution of lamotrigine for patients with epilepsy. Neurology; 70; 2179-
2186 /2008/

48 Duh MS et al. The risks and costs of multiple-generic substitution of topiramate. Neurology; 72; 2122-2129 /2009/

49 Berg MJ et al. Generic substitution in the treatment of epilepsy. Case evidence of breakthrough seizures. Neurology; 71 (7);
525-530 /2008/

50 Di Bonaventura C et al. Switching from branded to generic antiepileptic drugs as a confounding factor and unpredictable
diagnostic pitfall in epilepsy management. Epileptic Disord; 9 (4); (2007) 465-466 /2007/

51 NN. Zum Wechsel auf Generika in der antiepileptischen Therapie. Arznei-Telegramm; 44; 44-45 /2013/
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Zu den Wirkstoffen Carbamazepin, Primidon und Valproinsdure bestehen dissente Positio-
nen (vgl. Beschluss zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens vom 08.04.2015).

Dariuiber hinaus wird auf die Bewertung zu den Einwanden 1 und 2 verwiesen.

Vom Stellungnehmer wurde eine systematische Ubersicht einschlieRlich Metaanalyse vorge-
legt®®. Diese schlieRt RCTs sowie Beobachtungsstudien ein, in denen die Anfallshaufigkeit
und weitere Endpunkte im Vergleich von Originalprodukt und Generikum untersucht wurden.
In den RCTs wurden keine Unterschiede in der Anfallshaufigkeit festgestellt, bei den vom
Evidenzlevel her niedrigeren Beobachtungsstudien wurden Trends zu einer vermehrten In-
anspruchnahme von medizinischen Leistungen bzw. Anderungen bei den Arzneimittelver-
ordnungen festgestellt, die nach Auffassung der Autoren auf eine Anderung bei der Anfalls-
kontrolle zuriickgefihrt werden konnten. Jedoch bestehen bei diesen Studien erhebliche
Limitationen aufgrund nicht gemessener Confounder bzw. anderer Faktoren aufgrund des
Studiendesigns. Limitationen bei den RCTs waren eine kurze Studiendauer und kleine Pati-
entenkollektive. Die Studien wurden hinsichtlich Unterschieden in pharmakokinetischen Pa-
rametern gepowert.

Wie bereits bei der in Einwand 1 zitierten systematischen Ubersichtsarbeit (Yamada Y, Welty
T. E, 2011) zeigen sich auch hier inkonsistente Ergebnisse zwischen Studien mit unter-
schiedlichem Evidenzgrad.

Fiur die weiteren Literaturstellen zu Fallberichten, retrospektiven Analysen sowie der S1-
Leitlinie der DGN ergibt sich dasselbe Bewertungsergebnis wie bereits bei den Einwanden 1
und 2 dargelegt.

Ergénzend ist darauf hinzuweisen, dass sich allein aus der Zuordnung zu einer Indikations-
gruppe keine unmittelbare Ubertragbarkeit auf alle Wirkstoffe dieser Gruppe ableiten |4sst.
Insofern ist die Entscheidung zu Phenytoin im Rahmen der 1. Tranche auch nicht vorgreiflich
fur die Entscheidung tber weitere Antikonvulsiva mit anderen Wirkstoffen.

4. Einwand:

Prof. Blume

[..]

Mit Hilfe retardiert freisetzenden Zubereitungen wird bei der Langzeittherapie mit Antiepilep-
tika eine bessere Anfallskontrolle und — vor allem — bessere Vertraglichkeit infolge geringerer
Fluktuationen der Serumkonzentrationen erreicht [Bialer, 2007]°3.

52 Kesselheim AS et al. Seizure outcomes following the use of generic versus brand-name antiepileptic drugs: a systematic
review and meta-analysis. Drugs; 70 (5); 605-621 /2010/

53 Bialer, M.: Extended-release formulations for the treatment of epilepsy. CNS.Drugs, 21/9 (2007) 765-774.
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Aus der Praxis wurde wiederholt auf Probleme bei der generischen Substitution mit oralen
Antiepileptika hingewiesen. Um ein solches Risiko zu minimieren, empfehlen viele Therapie-
Leitlinien, von einer generischen Substitution bei oralen Antiepileptika vollkommen abzuse-
hen.

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

"Probleme bei der Generika-Substitution von Antiepileptika" [Kramer 2010]>*:

In dieser Ubersichtsarbeit wird — neben einigen unzutreffenden Aussagen zur Aussagekraft
von Bioaquivalenzstudien zum Beleg der therapeutischen Aquivalenz generischer Arzneimit-
tel sowie zu deren Zulassung im Allgemeinen — Uber Erfahrungen mit der Generikasubstituti-
on bei Antiepileptika berichtet.

- In einer retrospektiven Kohortenstudie in Kanada [LeLorier 2008]°° wurde die
Frequenz von generischen Substitutionen bei Lamotrigine analysiert und tber-
prift, wie haufig es dabei zu Problemen kam, die weitere medizinische Mal3nah-
men erforderlich machten. Bei den 671 Patienten wurde in 27,9 % eine Therapie-
umstellung auf ein anderes wirkstoffgleiches Produkt vorgenommen. In 27,5 %
dieser Falle war eine Rickumstellung erforderlich.

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

"Substitution of anticonvulsant drugs" [Steinhoff 2009]°":

In dieser Ubersichtsarbeit wird auf retrospektiv erhobene Erkenntnisse aus groRen Daten-
bank-Analysen hingewiesen und herausgestellt, dass die generische Substitution bei An-
tiepileptika mit dem Risiko einer erhéhten Frequenz epileptischer Anfalle verbunden ist und
gleichzeitig zu einem Mehrbedarf an Medikation fihren kann oder sogar eine Ruckumstel-
lung erfordert.

"Antiepileptic drug switching and epilepsy-related events in subjects with epilepsy: a case-
control analysis of health insurance claims data" [Nguyen 2013]°%:

54 Kraemer, G. and Honegger. U.: Probleme bei der Generika-Substitution von Antiepileptika. Schweizer Archiv fuer Neurologie
und Psychiatrie, 161/7 (2010) 244-249.

55 Lelorier, J., Duh, M.S., Paradis, P.E., Lefebvre, P., Weiner, J., Manjunath, R., and Sheehy, O.: Clinical consequences of
generic substitution of lamotrigine for patients with epilepsy. Neurology, 70/22 Pt 2 (2008) 2179-2186.

56 Kramer, G., Steinhoff, B.J., Feucht, M., Pfafflin, M., and May, T.W.: Experience with generic drugs in epilepsy patients: an
electronic survey of members of the German, Austrian and Swiss branches of the ILAE. Epilepsia, 48/3 (2007) 609-611.

57 Steinhoff, B.J., Runge, U., Witte, O.W., Stefan, H., Hufnagel, A., Mayer, T., and Kramer, G.: Substitution of anticonvulsant
drugs. Ther.Clin.Risk Manag., 5/3 (2009) 449-457.

58 Nguyen, H. 2013. Antiepileptic Drug Switching and Epilepsy-related Events in Subjects with Epilepsy: A Case-Control Analy-
sis of Health Insurance Data.
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In einer retrospektiven Datenbankanalyse konnte fir Epilepsiepatienten, bei denen innerhalb
von 90 Tagen vor dem Anfallsereignis eine Umstellung auf ein biodquivalentes Praparat er-
folgt war, gezeigt werden, dass eine Erhéhung der Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer
mit der Epilepsie verbundenen Notfallbehandlung erforderlich war. Bei weiterer Aufgliede-
rung der Befunde ergab sich eine besonders starke Erhdhung bei Carbamazepin und Pheny-
toin.

"Antiepileptic Medication Drug Formulation Changes and their Relationship to Outcomes"
[Rascati 2009]:

In dieser retrospektiven Datenbankanalyse konnte in Ubereinstimmung mit friilheren Studien
gezeigt werden, dass Patienten, die eine Akutbehandlung aufgrund eines epileptischen An-
falls bendtigten, signifikant haufiger zuvor von einer Umstellung betroffen waren. Unter Be-
achtung der Limitierungen in der Datenqualitat der Studie und gewissen notwendigen An-
nahmen durch die Auswertenden (Surrogatmarker anstelle Diagnose "Anfall") kann abgelei-
tet werden, dass bei Patienten mit einem epileptischen Ereignis ein 80% hdheres Risiko be-
stand, wenn bei diesen in den sechs Monaten zuvor ein Praparatewechsel vorgenommen
worden war.

Obwohl Befunde aus kontrollierten Studien zur Substitution mit oralen Antiepileptika bislang
fehlen (u.a. aus den in Kapitel 4.3 diskutierten Griinden), kann basierend auf den vorstehend
zusammengefassten Praxiserfahrungen abgeleitet werden, dass eine Aut-idem-Substitution
bei dieser Arzneimittelgruppe mit unkalkulierbaren Risiken verbunden ist und daher vermie-
den werden sollte.

Der Stellungnehmer weist in der mundlichen Anhérung darauf hin, dass bisher bei der Zulas-
sung von Retardarzneimitteln die Frage, wie schnell die Wirkung bei einer Dauermedikation,
also im Steady State, absinkt, nicht Gegenstand der Priifung im Zulassungsverfahren sei.
Das fiihre bei den Antiepileptika zu dem sogenannten End-of-Dose-Failure, einem Absinken
unter die benétigte Konzentration am Ende des Dosierungsintervalls und damit einem ver-
starkten Auftreten von epileptischen Anfallen.

Bewertung:

Der G-BA sieht beim Wirkstoff Phenobarbital die Kriterien zur Aufnahme in die Anlage VII
Teil B als erfillt an.

Zu den Wirkstoffen Carbamazepin, Primidon und Valproinsaure bestehen dissente Positio-
nen (vgl. Beschluss zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens vom 08.04.2015).

Daruiber hinaus wird auf die Bewertung zu den Einwanden 1 bis 3 verwiesen.

Erganzend ist darauf hinzuweisen, dass sich allein aus der Zuordnung zu einer Indikations-
gruppe keine unmittelbare Ubertragbarkeit auf alle Wirkstoffe dieser Gruppe ableiten lasst.
Insofern ist die Entscheidung zu Phenytoin im Rahmen der 1. Tranche auch nicht vorgreiflich
fuir die Entscheidung tber weitere Antikonvulsiva mit anderen Wirkstoffen.

59 Rascati, K.L., Richards, K.M., Johnsrud, M.T., and Mann, T.A.: Effects of antiepileptic drug substitutions on epileptic events
requiring acute care. Pharmacotherapy, 29/7 (2009) 769-774.
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5.2 Opioide

5. Einwand

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

ABDA

Unter anderem aufgrund der Auswertungen und Uberlegungen zu Substitutionsausschliissen
und pharmazeutischen Bedenken werden die Wirkstoffe Morphin, Hydromorphon und
Oxycodon zur Aufnahme in die Anlage VII, Teil B vorgeschlagen. Bei diesen Wirkstoffen wird
vorgeschlagen, zunachst lediglich die modifiziert freisetzenden Darreichungsformen in die
Substitutionsausschlussliste aufzunehmen. Hintergrund ist, dass verschiedene, modifiziert
freisetzende Formulierungen sich hinsichtlich der Auswirkung auf die Bioverfligbarkeit, v. a.
bei gleichzeitiger Nahrungsmittelaufnahme, deutlich voneinander unterscheiden kénnen® °*,
Wenn ein Patient, wie dies ublicherweise der Fall ist, nach einem Produktwechsel das ge-
wohnte Einnahmeschema (z. B. nach einer Mahlzeit) beibehalt, kann dies zu veréanderten
Wirkstoffspiegeln fiihren®. Daher sollten Praparate mit modifizierter Wirkstofffreisetzung nur
ausgetauscht werden, wenn es konkrete Belege fiir Biodquivalenz (auch zwischen Generika)
gibt®. Diese sind aber i.d.R. bei Produktwechseln insbesondere zwischen verschiedenen
Generika nicht vorhanden, da Biodquivalenz im Rahmen der Zulassung nur zu einem Refe-
renzprodukt (i.d.R. dem Originator) belegt werden muss, nicht aber zwischen verschiedenen
generischen Praparaten.

Bewertung:

Zu den Wirkstoffen Buprenorphin und Oxycodon:

Es wird in Teil B eine Regelung zu Buprenorphin-Pflastern sowie Oxycodon-Retardtabletten
aufgenommen. Danach sind Praparate mit unterschiedlicher Applikationshéaufigkeit (z.B. alle
3 oder 4 Tage bei Pflastern oder alle 12 bzw. 24 Std. bei Retardtabletten) nicht gegeneinan-
der ersetzbar. Die Regelung erfolgt vor dem Hintergrund, dass die betdubungsmittelrechtli-
chen Vorschriften hinsichtlich der erforderlichen Angaben auf den Verordnungen keine ein-
deutige Regelung diesbeziglich treffen. Die betreffenden Praparate weisen bei der Freiset-

60 EMA. Note for guidance on modified release oral and transdermal dosage forms section Il (Pharmacokinetic and Clinical
Evaluation) (CHMP/EWP/280/96 Corr*).
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003126.pdf

61 EMA. Guideline on the pharmacokinetic and clinical evaluation of modified release dosage forms (EMA/CPMP/EWP/280/96
Corrl). http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2013/03/WC500140482.pdf

62 Wunderer H. Arzneimittel richtig Einnehmen. Eschborn: Govi. 2000
63 DPhG Leitlinie Gute Substitutionspraxis 2002 und Update 2014. Pharm Ztg; 147 (10); 161-168 /2002/

http://www.dphg.de/fileadmin/content/pdfs/dphg_leitlinie_gute_substitutionspraxis.pdf
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zungsrate bzw. Wirkstarke, Beladungsmenge bei den Pflastern sowie der PackungsgroRRe
keine Unterschiede auf. Unabhangig davon, ob die Kriterien fiir den Ausschluss der Substitu-
tion nach den Entscheidungsgrundlagen des G-BA als erfillt angesehen werden konnen,
kann eine flankierende Regelung zur Mdglichkeit des Austauschs von Arzneimitteln, die
gleichzeitig dem Anwendungsbereich des Betdubungsmittelgesetzes (BtMG) und der Betau-
bungsmittelverschreibungsverordnung (BtMVV) unterfallen, der Klarstellung dienen. Dass
Praparate mit unterschiedlicher Applikationshaufigkeit nicht gegeneinander austauschbar
sind, stellt in diesem Zusammenhang klar, was sich nach sachgerechter Auslegung der An-
forderungen an den Austausch von Betdubungsmitteln insbesondere unter Berticksichtigung
der betdubungsmittelrechtlichen Vorschriften ergibt.

Die in Anlage Ill zum BtMG bezeichneten Betaubungsmittel durfen nach § 13 Abs. 2 BtIMG
nur im Rahmen des Betriebs einer Apotheke und gegen Vorlage der Verschreibung abgege-
ben werden. Dabei mussen nach § 17 Abs. 5 Satz 1 Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO)
grundséatzlich die abgegebenen Arzneimittel den Verschreibungen und den damit verbunde-
nen Vorschriften des SGB V zur Arzneimittelversorgung entsprechen; die Vorschriften der
BtMVV bleiben unberihrt (8 17 Abs. 5 Satz 4 ApBetrO). Insofern trifft § 12 BtMVV erganzend
ein Verbot der Abgabe von Betdubungsmitteln auf eine Verschreibung ,bei deren Ausferti-
gung eine Vorschrift des 8 7 Abs. 1 Satz 2, des § 8 Abs. 1 Satz 1 und 2 oder des § 9 nicht
beachtet wurde”. Die Betdubungsmittelverschreibungsverordnung (BtMVV) sieht gemanR § 9
Abs. 1 Nr. 3 als zwingende Angabe auf dem Betdubungsmittelrezept die Arzneimittelbe-
zeichnung vor; soweit dadurch eine der nachstehenden Angaben nicht eindeutig bestimmt
ist, jeweils zusatzlich die Bezeichnung und Gewichtsmenge des enthaltenen Betdubungsmit-
tels je Packungseinheit, bei abgeteilten Zubereitungen je abgeteilter Form, Darreichungs-
form. Demnach wird durch die zwingende Angabe der Gewichtsmenge auf der Verschrei-
bung eine Konkretisierung auch des abzugebenden Arzneimittels in einer Weise vorgese-
hen, dass die von den Apotheken abgegebene Menge des Betdubungsmittels der verordne-
ten (Gewichts-)Menge zu entsprechen hat. Die Applikationshaufigkeit ist davon nicht zwin-
gend umfasst, sondern kann ggf. Teil der Gebrauchsanweisung geman § 9 Abs. 1 Nr. 5 sein.
Gleichwonhl ist die Applikationshaufigkeit respektive Tragedauer ein fir die Austauschbarkeit
relevantes Unterscheidungskriterium im Ubrigen wirkstoffgleicher und auch in ihrer Darrei-
chungsform, Wirkstarke bzw. Beladungsmenge Ubereinstimmender Buprenorphin-Pflaster
und Oxycodon-Retardtabletten. Diese fertigarzneimittelbezogenen Anwendungsunterschie-
de, die Gegenstand einer entsprechenden Gebrauchsanweisung zur Wirk- bzw. Tragedauer
sein konnen, sind daher auch bei der Umsetzung des Austauschgebots wirkstoffgleicher
Arzneimittel nach § 129 Abs. 1 SGB V zu berlicksichtigen.

Auch das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) informiert Uber die
Beachtung betaubungsmittelrechtlicher Vorschriften im Zusammenhang mit der Aut-idem-
Regelung bei Opiaten/Opioiden. Den FAQs des BfArM zur Betaubungsmittel-
Verschreibungsverordnung und zum Betaubungsmittelgesetz® lasst sich insoweit entneh-
men, ,dass der Austausch von opiathaltigen Schmerzmitteln durch Generika entsprechend
den rechtlichen Vorgaben der Betaubungsmittel-Verschreibungsverordnung (BtMVV) grund-
satzlich maoglich ist:

Ein Austausch BtM-haltiger Pflaster kommt - bei Vorliegen der sonstigen Voraussetzungen -
aber nur in Betracht, wenn auch die gesamte Wirkstoffmenge ("Beladungsmenge") der Pflas-
tersysteme identisch ist. Insofern kann ein Austausch BtM-haltiger Pflaster nur vorgenom-

64 Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM). Haufig gestellte Fragen zur Betdubungsmittel-
Verschreibungsverordnung (BtMVV) und zum Betaubungsmittelgesetz (BtMG) furr Arzte, Apotheker und Fachkrafte.
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Bundesopiumstelle/Betaeubungsmittel/fag/FAQsBtMVYV.pdf? _blob=p
ublicationFile&v=8 (letzter Zugriff 30.01.2015)
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http://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Bundesopiumstelle/Betaeubungsmittel/faq/FAQsBtMVV.pdf?__blob=publicationFile&v=8

men werden, wenn die Wirkstarken ("in-vivo Freisetzungsraten™) und die Wirkstoffmengen
(Beladungsmenge) der Pflaster Ubereinstimmen.”

Ein zusatzliches Risiko fur die Betdubungsmittel-Sicherheit berge nach Auffassung des
BfArM der Austausch eines Betaubungsmittels durch ein in Wirkstarke identisches Betau-
bungsmittel nicht. Hinsichtlich oral zu verabreichender Opioide wird darauf hingewiesen,
dass Darreichungsformen mit unterschiedlicher Wirkdauer (z.B. retardierte Praparate mit 12
oder 24 Stunden Wirkdauer) nicht austauschbar sind.

Uber diesen Klarstellungsbedarf hinaus erkennt der G-BA unter Beriicksichtigung seiner Kri-
terien, insbesondere der engen therapeutischen Breite, keinen Sachgrund, der eine Aus-
nahme vom Substitutionsgebot rechtfertigt.

Bei den anderen Opioiden wie Morphin, Hydromorphon, Fentanyl, Tilidin und Tramadol ist
der G-BA zu dem Schluss gekommen, dass auf Basis der Angaben in den Fachinformatio-
nen keine Anhaltspunkte dafiir vorliegen, dass geringfiigige Anderungen der Dosis oder
Konzentration des Wirkstoffes zu klinisch relevanten Veranderungen in der angestrebten
Wirkung oder zu schwerwiegenden unerwiinschten Wirkungen fiihren. Angaben zu einem
Drug Monitoring oder vergleichbaren Anforderungen zur Therapiekontrolle tber die Phase
der Therapieeinstellung hinaus, aus denen sich Hinweise ableiten lassen, dass eine Erset-
zung durch ein anderes wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht ohne arztliche Kontrolle méglich
ist, liegen nicht vor. Es liegen keine Anhaltspunkte dafir vor, dass infolge einer Ersetzung
durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht nur patientenindividuell begriindete relevante
klinische Beeintrachtigungen auftreten.

Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass fiir die verordnende Arztin / den verordnenden Arzt
nach 88 73 Abs. 5 Satz 2i. V. m. 129 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1 b) SGB V weiterhin die Mdglichkeit
besteht, die Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel unter Wiirdigung patientenin-
dividueller und erkrankungsspezifischer Aspekte auszuschlieR3en.

Das Argument des Stellungnehmers hinsichtlich Unterschieden in der Bioverfligbarkeit in
Abhangigkeit von der Nahrungsaufnahme kann anhand der Fachinformationen fir die ange-
fuhrten Wirkstoffe Morphin, Hydromorphon und Oxycodon nicht nachvollzogen werden. Es
lasst sich weder feststellen, dass bei diesen Wirkstoffen eine Abhangigkeit von der Nah-
rungsaufnahme besteht noch lassen sich Unterschiede in den Angaben zwischen wirk-
stoffgleichen Arzneimitteln feststellen.

6. Einwand:

Deutsche Gesellschaft flir Schmerzmedizin

Patienten mit chronischen Schmerzen sind auf gleichméafige Dosierungen und Spiegel von
Opioiden angewiesen. Die exakte Einstellung erfolgt mit Hilfe von Schmerztageblchern, in
denen die Wirkdauer der jeweiligen Substanzen wie auch die exakte Wirkstarke anhand der
Schmerz- und Dosierangaben ermittelt wird. Mit Hilfe dieser Instrumente wird die Dosis wie
auch die Einnahmeintervalle exakt adjustiert. Verdnderungen dieser Préparate bewirken un-
mittelbare Veranderungen flr den Patienten, spurbar in Form von starkeren Schmerzen,
Verlust der Arbeitsfahigkeit, Fahrtiichtigkeit oder auch Stérung des Nachtschlafes.

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

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

Unterschiede in der Freisetzungskinetik der verschiedenen Praparate bei gleicher Dosis und
gleicher AUC (Area under the curve) sind fur Patienten entscheidende Grol3en, die zu fir sie
spurbaren Uberdosierungen und auch passageren Entzugserscheinungen bei relativer Un-
terdosierung fihren.

[...]

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

[..]

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

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

[..]

Die klinische Relevanz dieser Unterschiede wird belegt durch die einzige klinische Studie zur
Auswirkung von Umstellungen von WHO Stufe 1ll-Opioiden an 424 Patienten. In dieser Stu-
die war fur 85 Prozent der Patienten die Umstellung mit einer signifikanten Schmerzzunah-
me, Nebenwirkungen und gravierenden Beeintrachtigungen der Lebensqualitat verbunden.
Eine Querschnittbefragung der Teilnehmer ergab, dass 76,2 bzw. 42,7 Prozent der durch die
Umstellung Betroffenen, eine absolute Zunahme ihrer Schmerzintensitat um mindestens eine
bzw. zwei Stufe(n) auf der NRS-Skala (0-10) und mit 53,6 Prozent Uber die Hélfte eine relati-
ve Zunahme um mindestens 30 Prozent erfuhr. Es zeigte sich zusatzlich in allen Bereichen
des alltaglichen Lebens eine deutliche umstellungsbedingte Zunahme der schmerzbedingten
Beeintrachtigungen. Der Autor fasst zusammen: ,Insgesamt erweist sich die Wirkstoff-
identische Substitution stark wirksamer Opioid-Analgetika fur Betroffene als schwerwiegende
therapeutische Intervention, die entscheidend und nachhaltig Einfluss auf das Behandlungs-
ergebnis nimmt und bei der die Halfte der Betroffenen mit einer signifikanten Verschlechte-
rung der Schmerzintensitét einhergeht.“®®

65 Uberall M; Miiller-Schwefe G. Haufigkeit und Verlauf medizinisch nicht indizierter Umstellungen einer Therapie mit stark
wirksamen Opioid-Analgetika aus arztlicher Sicht — Mehr Folgen als vermutet mit zahlreichen Konsequenzen fiir Patient
und Arzt. MMW-Fortschr.Med.; 151 Suppl. Nr 1 S18-23 / 2009/
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Bezlglich des Kriteriums ,Drug-Monitoring im Falle einer Umstellung laut Zulassung und
Fachinformation“ verweisen wir beispielhaft auf das Opioidanalgetikum Hydromorphon. Hier
ist laut Fachinformation zu beachten, ,dass Patienten nach erfolgter Einstellung (Titration)
auf wirksame Dosen eines bestimmten Opioides nicht ohne arztliche Beurteilung und sorgfal-
tige[r] bedarfsorientierte[r] Neueinstellung auf ein anderes Opioid umgestellt werden sollten.
Andernfalls ist eine kontinuierliche, analgetische Wirkung nicht gewdahrleistet.“ Die Fachin-
formationen der meisten Opioide enthalten entsprechende Hinweise zur individuellen &rztli-
chen Begleitung der Therapie bei Ein- bzw. Umstellung. Dies ist ein Beleg fur die Sensibilitat
dieser Substanzklasse, die daher nach § 129 SGB V nicht austauschbar ist.

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

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

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

Unter Abwagung all der geschilderten Risiken und Gefahren fur Patienten ist der Gesetzge-
ber bzw. der von ihm beauftragte Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) aufgerufen, Si-
cherheit in der Therapie fur Patienten herzustellen, die auf stark wirksame Opiate angewie-
sen sind. Es kann nicht der Beliebigkeit der Vertragspartner anheimgestellt sein, ob diese
Risiken fur Patienten sicher ausgeschaltet werden. Deshalb muss der ausschliel3lich 6kono-
misch bedingte und getriebene Austausch von Opioiden vom Gesetzgerber verhindert wer-
den. Dies erfordert die Sorgfaltspflicht fir die betroffenen Patienten, aber auch 6konomischer
Sachverstand.

Bewertung:
Siehe Bewertung zu Einwand 5.

Die vom Stellungnehmer angefiihrte explorative Querschnittsbefragung®® von Patientin-
nen/Patienten ist aufgrund eines erheblichen Verzerrungspotenzials aufgrund des Stu-

66 Uberall M; Miiller-Schwefe G. Auswirkungen medizinisch nicht indizierter Umstellungen einer Therapie mit stark wirksamen
Opioid-Analgetika aus Patientensicht — warum das Gleiche nicht immer auch das Selbe ist. MMW-Fortschr.Med.; 151
Suppl. Nr 1 S18-23/ 2009/
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diendesigns (u.a. aufgrund des offenen Designs, fehlender Kontrollgruppe, nicht konfirmato-
rischer Auswertung, Datenerhebung nur zu einem Zeitpunkt) und verschiedener anderer
madglicher Verzerrungsfaktoren wie einem Selektionsbias hinsichtlich der Teilnehmer und
einem Informationsbias fir eine Bewertung nicht ausreichend valide.

Hinsichtlich der Fachinformation zu Hydromorphon ist anzumerken, dass sich die angefihr-
ten Hinweise zur Umstellung auf ein anderes Opioid nicht auf einen wirkstoffgleichen Aus-
tausch beziehen.

Dass die Dosierung individuell anzupassen ist und eine regelmaRige Uberprifung durch die
behandelnde Arztin/den behandelnden Arzt erfolgen sollte, steht auRRer Frage, diesbeziiglich
nehmen Opioide aber auch keine Sonderstellung gegentber anderen verschreibungspflichti-
gen Arzneimitteln ein. Hinweise zu einem erforderlichen Drug Monitoring oder vergleichbarer
Anforderungen finden sich nicht.

Soweit darauf hingewiesen wird, dass Vertragsérztinnen und —arzte aus Sorge vor Arzneimit-
telregressen faktisch keine Mdglichkeit hatten, nach § 73 Abs. 5 Satz 2 SGB V durch Setzen
des ,Aut-idem-Kreuzes" den Austausch durch ein preisginstigeres oder nach § 130a Abs. 8
SGB V rabattiertes wirkstoffgleiches Arzneimittel auszuschliel3en, wird diese Einschéatzung
vom G-BA nicht geteilt. Fiir die verordnende Arztin / den verordnenden Arzt besteht unbe-
nommen einer (Nicht-)Regelung des G-BA in Anlage VII Teil B zur AM-RL weiterhin die M6g-
lichkeit, die Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches Arzneimittel unter Wirdigung patientenin-
dividueller und erkrankungsspezifischer Aspekte mit entsprechender Begriindung auszu-
schliel3en. Dies ist der Ubergeordnete regulatorische Rahmen, von dem der G-BA bei seinen
Regelungen auszugehen und auf denen er aufzusetzen hat; insbesondere liegt die Ausge-
staltung der Verfahren zur Wirtschaftlichkeitsprifung nach § 106 SGB V in Form der Auffal-
ligkeits- und Stichprobenprifung nicht in der Regelungszustéandigkeit des G-BA. Die vom
Stellungnehmer angefihrten Prifantrage sind insoweit nicht bewertbar. Sie sind im Rahmen
der Wirtschaftlichkeitsprifung gemaf § 106 SGB V zu prifen und zu entscheiden; dabei wird
davon ausgegangen, dass mit einer zutreffenden medizinischen Begriindung gesetzte ,aut
idem“-Kreuze ohne Beanstandung bleiben.

7. Einwand:

Prof. Blume

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

Ein geeigneter, den Retardierungsgrad beschreibender pharmakokinetischer Parameter ist
die Halbwertsdauer (HWD). Diese wurde fir diverse orale Opioid-Retardprodukte verglei-
chend untersucht [Gittler 2012]%’. Bei 13 generischen Morphin-Retardpréparaten ergab sich

67 Gittler, K.: [Opioid effects - galenics make the difference]. Anasthesiol.Intensivmed.Notfallmed.Schmerzther., 47/4 (2012)
224-230.
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fur diesen Parameter eine Schwankungsbreite zwischen 5,5 und 13 Stunden. Solche Unter-
schiede sind zweifellos therapeutisch relevant und wirden bei einem unbedachten Pro-
duktaustausch zu Problemen fir den Schmerzpatienten mit dem Risiko verstarkter
Schmerzattacken am Ende des Dosierungsintervalls fiihren.

Auf diesen grundsatzlichen Uberlegungen fuBend wurde vor einer generischen Substitution
mit Opioid-Retardpréparaten wiederholt gewarnt [Schweim 2008; Dickman 2007]° .

Dieses potentielle Risiko wurde zwischenzeitlich durch die Ergebnisse einer standardisierten
Querschnittsbefragung aus dem Praxisalltag belegt” [Uberall 2009]. Dabei wurden 11.186
Arzte zu verschiedenen Aspekten der Aut-idem-Substitution mit stark wirksamen Opioid-
Analgetika befragt. Ziel war die Erhebung reprasentativer Daten zu Haufigkeit und Folgen
eines solchen Praparateaustauschs aus Sicht der behandelnden Arzte. [Abb.]

In 79,9% der Falle bereitete die Umstellung therapeutische Probleme, so dass bei 28,9% der
Patienten eine Dosis-Anpassung, bei 14,0% ein neuerlicher Wechsel auf ein anderes Opioid-
Analgetikum und bei 54,1% eine Ruckumstellung auf das urspringliche Ausgangspréparat
erforderlich wurde.

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

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

Bewertung:

Siehe Bewertung zu den vorherigen Einwanden.

Die vom Stellungnehmer angefiihrte Querschnittbefragung von Arztinnen und Arzten ist we-
gen eines erheblichen Verzerrungspotenzials aufgrund des Studiendesigns und verschiede-

68 Schweim, H.G., and Wasem, J: Zur Austauschbarkeit von stark wirksamen Analgetika im Rahmen der Aut-idm-Regelung.
Pz, 153/22 (2008) 62-66.

69 Dickman, A. and Gibbs, M.: The problem with generic scribs for m/r strong opioids. Prescriber, 18/20 (2007) 44-49.

70 Ueberall, M.A., and Mueller-Schwefe, G.: Haufigkeit und Verlauf medizinisch nicht indizierter Umstellungen einer Therapie
mit stark wirksamen Opioidanalgetika aus artzlicher Sicht - mehr Folgen als vermutet mit zahlreichen Konsequenzen
fuer PAtient und Arzt. MMW.Fortschr.Med, 151/Suppl 1 (2009) 18-2
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ner anderer Faktoren wie einem moglichen Selektionsbias hinsichtlich der Teilnehmer und
einem Informationsbias fir eine Bewertung nicht ausreichend valide.

Die vom Stellungnehmer angefiihrten Unterschiede in den Halbwertsdauern von retardierten
Morphinpraparaten, die handisch aus mittleren Plasmakonzentrationszeitkurven ermittelt
wurden, lassen sich anhand der Fachinformationen nicht verifizieren. Das Praparat mit der
Halbwertsdauer von 13 Std. ist nicht mehr am Markt verfligbar ist. Die Ubrigen Angaben un-
terscheiden sich nicht wesentlich.

Bei den Fentanyl-Pflastern, die austauschbar sind, handelt es sich ausschliel3lich um Matrix-
pflaster. In den meisten Fachinformationen sowohl des Originalpréparates als auch der Ge-
nerika finden sich Hinweise, dass es notwendig sein kann, das Pflaster schon nach 48 Stun-
den zu wechseln. Teilweise beziehen sich diese auf den Therapiebeginn, es finden sich aber
auch generelle Hinweise fur die Falle, in denen ein friherer Wechsel erforderlich ist. Auch
wird darauf hingewiesen, dass unter Umstanden regelmafig zusatzliche Dosen eines kurz-
wirksamen Analgetikums fur Durchbruchschmerzen bendétigt werden. Fast alle Patienten
missten trotz Behandlung mit einem Fentanylpflaster zusatzlich mit einem starken, schnell
freisetzenden Arzneimittel behandelt werden. Insofern beziehen sich die Angaben nicht auf
einen Austausch verschiedener Generika untereinander bzw. mit dem Originalpraparat,
vielmehr kommt in diesen Angaben die sehr individuelle Pragung der Schmerztherapie gene-
rell zum Ausdruck. Solche individuellen Aspekte in der Therapie sind jedoch regelméafig von
der Vertragsarztin oder dem Vertragsarzt im Hinblick auf die Moglichkeiten des Ausschlus-
ses der Substitution (,aut-idem Kreuz"“) zu prufen und zu bewerten. Sie rechtfertigen daher
nicht generell eine Ausnahme vom Austauschgebot des § 129 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1b SGB V.
Aus den Hinweisen zur moglichen Applikationshaufigkeit bzw. Dauer der Anwendung, die
ansonsten fur alle Praparate mit 72 Stunden angegeben wird, ergibt sich daher kein Erfor-
dernis einer Aufnahme in die Anlage VII Teil B. Anhand der Angaben in den Fachinformatio-
nen lasst sich nicht ableiten, dass die Kriterien dafir erfillt sind.

8. Einwand:

Birger Initiative Gesundheit e.V.

[..]

Eine Forderung der ,Koalition gegen den Schmerz* war seit Beginn an, die Opioide der
WHO-Stufe IIl aus der automatischen Austauschpflicht nach § 129 SGB V herauszunehmen.
Die Koalition konnte erfolgreich auf die gravierenden Probleme aufmerksam machen, die
daraus entstehen:

(1) Gefahrdung des Patienten durch unterschiedliche Galenik und Freisetzungsprofile.

(2) Mangelnde Compliance durch standig wechselnde Medikamentenpackungen. Die gestor-

te Compliance fordert den Prozess der Chronifizierung.
(3) Jeder Austausch eines Opioids kommt einer Neu-Einstellung des Patienten gleich.

(4) Vermehrtes Auftreten von Schmerzen und Nebenwirkungen durch den Austausch wirk-

stoffgleicher Opioide.

(5) Zusatzliche Kosten infolge vermehrter Arztbesuche, korrigierender Verordnungen, Kran-

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

[...]

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

Dies stof3t auf unser absolutes Unverstandnis. Wir fordern hiermit eindringlich, dass tber die
Substanzgruppe der Opioide so rasch wie mdglich zum Wohl der Schmerzpatienten ent-
schieden wird. Ein weiteres Verzdgern des Prozesses ist nicht mehr akzeptabel.

Bewertung:

Es wird auf die Bewertung zu den vorherigen Einwanden verwiesen.
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5.3 Phenprocoumon

9. Einwand:

MEDA

1) Geringfiigige Anderungen der Dosis oder Plasmakonzentration von Phenprocoumon fiih-
ren zu Kklinisch relevanten Veranderungen in der angestrebten Wirkung (Prophylaxe des
Herzinfarkts und anderer thromboembolischer Ereignisse) oder zu schwerwiegenden un-
erwiinschten Wirkungen (Blutungen). Hinsichtlich seiner engen therapeutischen Breite ist
Phenprocoumon seit Jahrzehnten ein Standardbeispiel in der medizinisch-
pharmazeutischen Lehre auf welches in zahlreichen Lehrbiichern und Vorlesungen ver-
schiedener Fachrichtungen verwiesen wird (Vergleiche z.B. Graefe, Lutz, Bonisch; Duale
Reihe Pharmakologie und Toxikologie, Seite 19, Thieme Verlag 2011 . Skript zur Arz-
neimitteltherapiesicherheit der Landesapothekerkammer Hessen 2014,
http://www.apothekerkammer.de/uploads/amts_2014_skript_hessen_original. pdf).

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

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

Die Intensitat dieses Drug Monitorings ist erheblich héher als die entsprechenden Anforde-
rungen an eine Therapie mit Wirkstoffen, die der G-BA bereits in der 1. Tranche zur Be-
schlussfassung vorgesehen hat. So lautet es im Fall von Digoxin lediglich: "Eine regelmafige
Kontrolle des Kklinischen Bildes bei gleichzeitigem Monitoring der  Digoxin-
Serumkonzentrationen ist zu empfehlen.” (Fachinformation Digacin®).

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

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

10. Einwand:

Phenprocoumon — alle Darreichungsformen

ABDA

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

[..]

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

Systematische Untersuchungen zur Haufigkeit von Problemen durch eine generische Substi-
tution bei Phenprocoumon sind unseres Wissens nicht publiziert; sie wirden von den Ethik-
kommissionen nach unserer Einschétzung auch nicht positiv beschieden werden (kdnnen).
Fallberichte zeigen allerdings, dass durch Verwechslungen von Packungen Blutungs-
Ereignisse aufgetreten sind™. Fur das vergleichbare orale Antikoagulanz Warfarin liegen
hingegen einige Untersuchungen zur Frage der therapeutischen (!) Aquivalenz von Generi-
kum und Original vor. So zeigen verschiedene prospektive Studien ein vergleichbares klini-
sches Outcome von Generika und Original in Bezug auf INR, Dosisanpassungen und uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen’. Retrospektive Untersuchungen zeigen jedoch teilweise
ein etwas anderes Bild. So war bei einer Studie vor allem bei Patienten mit einer Erhaltungs-
dosis von < 4 mg/Tag nach der Umstellung auf das Generikum eine signifikant héhere
Warfarindosis notwendig’®. Bei einer weiteren Untersuchung konnte der GroRteil der Patien-
ten hingegen ohne gréf3ere Probleme auf ein Generikum umgestellt werden. Bei einigen Pa-

71 Bausch J. Rabattvertrags-El Dorado Deutschland - Wissen alle immer, was sie tun? AVP; 36; 50-52 /2009/

72 Kesselheim AS et al. Clinical equivalence of generic and brand-name drugs used in cardiovascular disease: a systematic
review and meta-analysis. JAMA; 300; 2514-2526 /2008/

73 Halkin H et al. Increased warfarin doses and decreased international normalized ratio response after nationwide generic
switching. Clin Pharmacol Ther; 74; 215-221 /2003/
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tienten traten allerdings starkere Veranderungen des INR-Werts auf’®. Eine Datenbankana-

lyse von Versichertendaten zeigte ein erhdhtes Blutungsrisiko bei Patienten mit Paparate-
wechsel im Vergleich zu Patienten, die auf ein Praparat eingestellt waren’. Bei Vitamin-K-
Antagonisten kann man daher nach einem Pr&paratewechsel weder eine zu starke noch eine
zu schwache Hemmung der Blutgerinnung ausschlieRen. Zu diesem Schluss kommt auch
ein 2011 durchgefuhrter systematischer Literaturreview zur generischen Substitution von
Warfarin”®.

11. Einwand:

Prof. Kuck (Asklepios Klinik St. Georq)

Im Hinblick auf mdgliche therapeutische Komplikationen empfehle ich hiermit, das Antikoa-
gulanz Phenprocoumon von der Ersetzung durch wirkstoffgleiche Arzneimittel auszunehmen.

Bei Phenprocoumon handelt es sich um ein Medikament mit geringer therapeutischer Breite.
Auch unter normalen Therapiebedingungen ist eine regelmafllige Kontrolle der INR-Werte
erforderlich, um eine konstante, gute Einstellung der Patienten sicherzustellen. Ein Préapara-
tewechsel auf ein wirkstoffgleiches Arzneimittel kann Veranderungen der Wirkspiegel nach
sich ziehen, da die Bioverfugbarkeil von Generika zwischen 80-125% der Originalpréaparate
betragen kann. Dies kann bewirken, dass der enge therapeutische Bereich von Phenproco-
umon verlassen und eine Neueinstellung des Patienten erforderlich wird. Bereits geringfugi-
ge Anderungen der Plasmakonzentration von Phenprocoumon kénnen zu klinisch relevanten
Veranderungen der angestrebten Wirkung (Prophylaxe thromboembolischer Ereignisse) oder
zu schwerwiegenden unerwiinschten Wirkungen (Blutungen) fihren.

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

Bewertung zu Einwand 12-14:

74 Witt DM et al. Evaluation of the clinical and economic impact of a brand name-to-generic warfarin sodium conversion pro-
gram. Pharmacotherapy; 23; 360-368 /2003/

75 Ghate SR et al. Hemorrhagic and thrombotic events associated with generic substitution of warfarin in patients with atrial
fibrillation: a retrospective analysis. Ann Pharmacother; 45 (6); 701-712 /2011/

76 Dentali F et al., for the Warfarin Associated Research Projects and Other Endeavors (WARPED) Consortium. Brand name
versus generic warfarin: a systematic review of the literature. Pharmacotherapy; 31 (4); 386-393 /2011/
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Der G-BA kommt dem Einwand nach und nimmt den Wirkstoff Phenprocoumon mit den Dar-
reichungsformen Tabletten in die Anlage VII Teil B auf. Der bestehende Hinweis zu Phen-
procoumon in Teil A wird gestrichen. Diese Anderung erfolgt vor dem Hintergrund des Vor-
liegens neuer Informationen in Fachinformationen phenprocoumonhaltiger Fertigarzneimittel.
In der Fachinformation des Arzneimittels Phenprocoumon acis 3 mg Tabletten (Stand Juli
2014) ist unter 4.2 folgender Hinweis aufgenommen:

LJuUmstellung von anderen Phenprocoumon-Praparaten auf Phenprocoumon acis:

Aufgrund der geringen therapeutischen Breite von Phenprocoumon wird empfohlen, die
Thromboplastinzeit sorgfaltig zu Gberwachen und die Dosis abhangig vom INR-Wert indivi-
duell anzupassen.”

Das Arzneimittel ist erst seit dem 1.03.2014 marktverfiigbar.

In die aktuelle Fachinformation von Marcumar (Stand August 2014) wurde unter 4.4 folgen-
der Hinweis aufgenommen:

-Phenprocoumon hat einen engen therapeutischen Bereich. Daher ist bei Wechsel von ei-
nem Préparat auf ein anderes Vorsicht geboten und ein engmaschiges Monitoring des INR-
Wertes erforderlich.”

Zusammenfassend ergibt sich daher ein veranderter Sachverhalt bei der Bewertung der Er-
setzbarkeit wirkstoffgleicher phenprocoumonhaltiger Fertigarzneimittel, der die Aufnahme in
Teil B und Streichung in Teil A der Anlage VIl begriindet.
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5.4  Inhalativa zur Behandlung von Asthma/COPD

12. Einwand:

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

Im Rahmen einer Behandlung von Asthma bronchiale/COPD unter der Anwendung von inha-
lativen Corticosteroiden beschreibt die Bundesarztekammer’’, dass die klinische Wirkung
der Behandlung ganz wesentlich von der bronchopulmonalen Deposition bestimmt wird (sie-
he auch Giraud, Roche 2002®). Die Deposition ist wiederum abhéngig von der Galenik des
Praparates und der korrekten Inhalationstechnik des Patienten. Daraus ist abzuleiten, dass
sichﬁi)nsrgaslfltive Arzneimittel bspw. in Bezug auf Technik und Anwendung unterscheiden kon-
nen

Diese Unterschiede sind insbesondere bei einer Langzeittherapie von grof3er Bedeutung.
Hier spielt auch die Eignung des jeweiligen Patienten hinsichtlich einer Inhalationstechnik
bzw. eines Inhalationssystems bei der Auswahl von Inhalativa eine wichtige Rolle in der arzt-
lichen Entscheidung der Therapie® ®. Daher obliegt es gemaR der Nationalen Versorgungs-
leitlinie (NVL) Asthma dem Arzt, bei Erstverordnung bzw. Wechsel eines inhalativen Arznei-
mittels, eine Anleitung bzw. Schulung des Patienten zu gewabhrlisten, um eine korrekte und
maoglichst fehlerfreie Arzneimittelanwendung und Inhalationstechnik sicherzustellen. Des
Weiteren sieht die NVL (iber die Therapieeinstellung hinaus eine wiederholte Uberpriifung
der korrekten Inhalationstechnik durch den Arzt vor. Zusatzlich dazu sollte ein qualifizierter
Apotheker eine korrekte Arzneimittelanwendung sowie Inhalationstechnik des Patienten si-
cherstellen”.

77 Bundesarztekammer (BAK), Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medi-
zinischen Fachgesellschaften (AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Asthma — Langfassung, 2. Auflage. Version 5.
2009, zuletzt geéndert: August 2013. http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/asthma/pdf/nvi-asthma-2.aufl.-lang-

5.pdf

78 Giraud,V.; Roche,N. Misuse of corticosteroid metered-dose inhaler is associated with decreased asthma stability. European
Respiratory Journal;19 (2); 246-251/2002/

79 Thomas,M.; Williams,A.E. Are outcomes the same with all dry powder inhalers? International Journal of Clinical Practice;
59(s149); 33-35/2005/

80 Gustafsson, P et al. Can patients use all dry powder inhalers equally well? International Journal of Clinical Practic; 59(s149);
13-18/2005/

81 Chrystyn H, Price D. Not all asthma inhalers are the same: factors to consider when prescribing an inhaler. Prim Care Respir
J; 18 (4); 243-249/2009/

82 Laube,Beth L. et al. What the pulmonary specialist should know about the new inhalation therapies. European Respiratory
Journal; 37 (6); 1308-1417/2011/

83 Haughney, J. et al. Achieving asthma control in practice: understanding the reasons for poor control. Respiratory medicine;
102 (12); 1681-1693/2008/
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Die Notwendigkeit der Sicherstellung einer korrekten Anwendung wird durch verschiedene
Studien untermauert, die eine hohe Fehleranfélligkeit bei der Anwendung von Dosieraeroso-
len bzw. Pulverinhalatoren belegen 8*  # 87 Der Anteil fehlerhafter Anwendungen liegt bei
50-80% 8 und weist auf einen erheblichen Verbesserungsbedarf hin®. Van der Palen et al.
2013%° fuhren einen direkten Vergleich zwischen den Inhalativa Diskus® und Elpenhaler®
durch und finden eine niedrigere Anzahl von Anwendungsfehlern bei dem Diskus®. Da diese
Studien auf reprasentativen Patientenpopulationen beruhen, sind diese Resultate nicht nur
auf patientenindividueller Ebene relevant. Diese Studien zeigen, dass nicht alle Inhalativa als
gleichwertig betrachtet werden kdnnen. Weiterhin lasst sich daraus ableiten, dass eine Sub-
stitution zu Anwendungsfehlern fihren kann und somit die klinische Wirkung und damit auch
der Therapieerfolg geféhrdet sind und nicht mehr gewahrleistet werden kénnen.

Zahlreiche Studien belegen, dass eine ineffektive Inhalationstechnik zu einer Verschlechte-
rung der Therapieadharenz filhren kann® 2. Insbesondere kann eine falsche Inhalations-
technik zu einer Anderung der Wirkstoffkonzentration in der Lunge und somit zu einer kli-
nisch relevanten Veranderung der angestrebten Wirkung fiihren’. Thomas, Williams 2005,
Price et al. 2005°* und Lavorini et al. 2013% zeigen ebenfalls Unterschiede in der klinischen
Wirkung von verschiedenen Inhalativa.

Um solchen Risiken entgegenzuwirken, halt die NVL Arzte an, fur eine Langzeittherapie -
wenn mdoglich - nur ein Inhalationssystem fur die inhalative Medikation zu verordnen (siehe
auch Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft (DPhG) 2014%; Haughney et al. 2008%).

[...]

Dieser vom Gesetzgeber vorgesehene Austausch eines rabattbeglnstigten Inhalationssys-
tems bei dem Apotheker fuhrt dazu, dass der Arzt nicht weil3, welches Inhalationssystem der
Patient tatsachlich bekommen hat. Diese Informationsasymmetrie kann Probleme und Risi-
ken bergen, wenn dadurch eine korrekte Anwendung gefahrdet ist, da sich Inhalationssys-
teme, wie Dosieraerosole und Pulverinhalatoren, zum Teil erheblich in ihrer Anwendung un-
terscheiden®® ® 8 % [ ] Eine Substitution des Inhalationssystems kann auch zu zusétzli-

84 Crompton,G.K. et al. The need to improve inhalation technique in Europe: a report from the Aerosol Drug Management
Improvement Team. Respiratory medicine; 100 (9); 1479-1494/2006/

85 Cochrane, Mac G et al. Inhaled corticosteroids for asthma therapy: patient compliance, devices, and inhalation technique.
CHEST Journal; 117 (2); 542-550/2000/

86 Molimard,M. et al. Assessment of handling of inhaler devices in real life: an observational study in 3811 patients in primary
care. Journal of aerosol medicine; 16 (3); 249-254/2003/

87 Lavorini, F. et al. Switching from branded to generic inhaled medications: potential impact on asthma and COPD. Expert
opinion on drug delivery; 10 (12); 1597-1602/2013/

88 Hammerlein, A., Miller U., Schulz, M. Pharmacist led intervention study to improve inhalation technique in asthma and
COPD patients. Journal of evaluation in clinical practice; 17(1); 61-70/2011/

89 van der Palen, J et al. A randomised cross-over trial investigating the ease of use and preference of two dry powder inhalers
in patients with asthma or chronic obstructive pulmonary disease. Expert opinion on drug delivery; 10 (9); 1171-
1178/2013/

90 Osman,L.M. How do patients' views about medication affect their self-management in asthma? Patient education and coun-
seling; 32; S43-S49/1997/

91 Price,D.; Summers,M.; Zanen,P. Could interchangeable use of dry powder inhalers affect patients? International Journal of
Clinical Practice; 59 (s149); 3-6/2005/

92 Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft (DPHG). Leitlinie Gute Substitutionspraxis.
http://www.dphg.de/fileadmin/content/pdfs/dphg_leitlinie_gute substitutionspraxis.pdf

93 Haughney, J et al. Choosing inhaler devices for people with asthma: current knowledge and outstanding research needs.
Respiratory Medicine CME; 3(3); 125-131/2010/
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chen Kosten fihren, beispielsweise aufgrund von Arztbesuchen zur Aufklarung und Schu-
lung der Anwendung mit dem neuen Inhalativum® #. [...]

Frankreich, Spanien und Finnland schliel3en Inhalativa zur Behandlung von Asthma bronchi-
ale/COPD von einer Substitution explizit aus® % ',
Bewertung:

Siehe Auswertung des Stellungnahmeverfahrens und Tragende Grinde zur Beschlussfas-
sung der 2. Tranche.

94 Williams, A. E.; Chrystyn, H. Survey of pharmacists CO attitudes towards interchangeable use of dry powder inhalers. Phar-
macy world & science; 29 (3); 221-227/2007/

95 Agence nationale de securite du medicament et des produits de sante. Portant inscription au répertoire des groupes geé-
nériques mentionné a I'article R. 5121-5 du code de la santé publique.
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/9d46232ac1fe058178e944f1c98de9e4.pdf

96 Ministerio de Sanidad y Consumo. ORDEN SCO0/2874/2007, de 28 de septiembre, por la que se establecen los medicamen-
tos que constituyen excepcion a la posible sustitucion por el farmacéutico con arreglo al articulo 86.4 de la Ley 29/2006,
de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios. (Substitutionsausschlussliste
Spanien). https://www.boe.es/boe/dias/2007/10/05/pdfs/A40495-40496.pdf

97 Fimea. Criteria used in compiling the list.
http://www.fimea.fi/medicines/substitutable _medicinal_products/criteria_used in_compiling_the_list
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55 Dermatika

13. Einwand:

BAH/BPI

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

[...]

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

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

[...]

Unterschiedliche Galenik, einhergehend mit unterschiedlichen Zusammensetzungen der
Hilfsstoffe fihren zu unterschiedlichen Freisetzungsprofilen, d.h. zu unterschiedlichen Frei-
setzungen des Wirkstoffs in unterschiedlichen Mengen an unterschiedlichen Orten im Kor-
per. Die quantitativ unterschiedliche Freisetzung an einem bestimmten Ort fiihrt - wie unter-
schiedliche Dosierungen auch sonst - zu unterschiedlichen therapeutischen Ergebnissen,
also klinisch relevanten Unterschieden. Unterschiedliche Freisetzungsprofile haben daher
bei topisch wirkenden Arzneimitteln ,klinisch relevanten Veranderungen in der angestrebten
Wirkung“ i.S.d. Kriteriums 1 des 8 52 Abs. 2 der Verfahrensordnung zur Folge. Demgemarf
halt die Note for Guidance CPMP/EWP/239/95, S. 1, fest (eigene Ubersetzung, Hervorhe-
bungen nur hier):

.Lokal wirksame Arzneimittel sind Arzneimittel, die lokal angewendet werden und ih-
ren therapeutischen Effekt lokal am Ort der Anwendung entfalten; eine systemische
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Wirkung ist - sollte eine solche auftreten - eine unerwiinschte Nebenwirkung. Beispie-
le sind [...] oral, vaginal oder rektal angewendete Arzneimittel, die lokal wirken [...]

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

Solche Arzneimittel konnen daher nicht als im Wesentlichen &hnlich begriffen wer-
den...”

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

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

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

Zudem wird vorgeschlagen, § 52 Abs. 2 Nr. 1 der Verfahrensordnung zu andern.

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

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

Als Beispiele werden die Wirkstoffe Mesalazin und Budesonid genannt.

Bewertung:
Siehe Auswertung des Stellungnahmeverfahrens und Tragende Griinde zur Beschlussfas-

sung der 2. Tranche.
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Bei den vom Stellungnehmer angefuihrten Wirkstoffen Mesalazin und Budesonid zur gastro-
intestinalen Anwendung finden sich in den Fachinformationen keine Hinweise darauf, dass
die Kriterien fiir eine Aufnahme in die Anlage VIl Teil B erflillt sind.

Der Wirkstoff Budesonid gehort dartiber hinaus auch zu den Inhalativa (siehe Auswertung
des Stellungnahmeverfahrens und Tragende Griinde zur 2. Tranche).

14. Einwand:

Deutsche Dermatologische Gesellschaft / Berufsverband der Deutschen Dermatologen

1. Die DDG und der BVDD begriif3en es, dass mit der Erstellung einer "Nicht-
Substitutionsliste" mehr Verordnungssicherheit und mehr Patientensicherheit ge-
schaffen werden sollen.

2. Die im Bundesanzeiger vom 20.05.2014 gelisteten Wirkstoffe sind nach unserer Auf-
fassung zu Recht als nicht-substituierbar klassifiziert worden.

3. Aus Sicht der Dermatologie und im Interesse der in Deutschland schwer hautkranken
Patienten ist die "Nicht-Substitutionsliste” um folgenden Passus zu erganzen: Topi-
sche Arzneimittel sind grundsétzlich von der Substituierbarkeit auszuschlief3en.

Begriindung:

Topische (= &aul3erlich anzuwendende) Arzneimittel weisen gegenuber den systemischen
Arzneimitteln eine grundlegende Besonderheit auf: neben dem Wirkstoff ist bei ihnen auch
das Vehikel (z.B. Salbe, Creme, Lotion, Paste, Lésung) maf3geblich bestimmend fiur die
Wirksamkeit und die Risiken der Anwendung. Die in der Dermatotherapie weltweit anerkann-
te Notwendigkeit der Berlicksichtigung dieser Eigenwirkung jedes Vehikels aufgrund seiner
physikochemischen Eigenschaften und seiner Inhaltsstoffe verbietet den mit dem verordnen-

den Arzt nicht abgestimmten Austausch selbst bei Vorliegen identischer Wirkstoffe in Art und
Konzentrati0n98 99 100 101 102 103 104 105 106

98 Narkar Y et al. Bioequivalence for topical products--an update. Pharm Res. 201 0; 27: 2590-601.

99 Incecayir T et al. Assessment of topical bioequivalence using dermal microdialysis and tape stripping methods. Pharm Res.
2011; 28: 2165-75.

100 Yacobi A et al. Current challenges in bioequivalence, quality, and novel assessment technologies for topical products.
Pharm Res. 2014; 31:837-46.
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Die folgenden Risikopotenziale sind dabei maRRgeblich:
4.1. Schwankungen in der Wirksamkeit

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

4.2. Nebenwirkungsrisiko des Wirkstoffes

Bei verschiedenen Vehikeln ist die Penetration potentiell nebenwirkungstrachtiger Wirkstoffe,
beispielsweise der Glukokortikosteroide, unterschiedlich und unzureichend kontrollierbar.
Hieraus entsteht insbesondere an kritischen Arealen (z.B. Gesicht, Hals, Genitalien) fir den
Patienten ein unbotmaRiges zusatzliches Nebenwirkungsrisiko. Falsch gewahlte oder substi-
tuierte Vehikel erh6hen dieses Schadenspotential.

4.3. Nebenwirkungsrisiko durch unvertragliche Inhaltsstoffe

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

4.4. Unvertraglichkeit durch unvertragliche Galenik

101 Trottet L et al. Are all aciclovir cream formulations bioequivalent? Int J Pharm. 2005; 304: 63-71.

102 Lombardi Borgia S et al. In vitro skin absorption and drug release- a comparison of six commercial prednicarbate preparat-
lons for topical use. Eur J Pharm Biopharm. 2008; 68: 380-9.

103 Korting HC et al. One week terbinafine 1% cream (Lamisil) once daily is effective in the treatment of interdigital tinea pedis:
a vehicle controlled study. LAS-INT-06 Study Group. Med Mycol. 2001; 39: 335-40.
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Patienten mit chronischen Hautleiden, beispielsweise Kinder mit Neurodermitis, weisen eine
hochgradig reizbare und nur schwer beherrschbare Haut auf. Sowohl in der Wirkstofftherapie
wie auch in der leitliniengerechten Basistherapie mit wirkstofffreien Grundlagen kommt der
phasen- und hautzustandsgerechten Wahl des Vehikels eine hohe kurative Bedeutung zu.
Die hierzu unerlassliche Anpassung an den Hautzustand verbietet den Austausch verschie-
dener Topika mit oder ohne Wirkstoff, da das falsch gewéhlte Vehikel die notwendige Resti-
tution der Hautbarriere verhindert und zu einer erheblichen Aggravation der Entziindung
fuhrt. In schweren Fallen fuhrt die falsch gewdahlte Galenik zu einer massiven iatrogenen
Exazerbation der Hautentziindung. Auch ist aus der Pauschalbenennung des Vehikels (z.B.
Salbe, Creme) nicht erkenntlich welches galenische Prinzip vorliegt, da fur die therapeuti-
sche Effektivitat relevante Eigenschaften nicht bezeichnet sind (z.B. Ol-in-Wasser oder Was-
ser-in-Ol-Formulierung). Der therapeutische Spielraum zwischen der notwendigen phasen-
adaptierten Basistherapie und einer Hautirritation ist insbesondere bei Kindern mit empfindli-
cher Haut auf3erst schmal, so dass eine Substitution ohne Riicksprache mit Arzt und Patient
kontraindiziert ist. [...]

5. Charakterisierung der Versorgung mit Topika bei Hautkrankheiten
a) Versorgungsbedarf

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

b) Verordnungs- und Substitutionsvolumina

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

¢) Nutzen-Schaden-Abwagung

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

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

In der mundlichen Anh6érung wird klarstellend darauf hingewiesen, dass es bei den Dermati-

ka nicht um den Wirkstoff und die Galenik gehe, sondern um die Grundlage, die eine thera-
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peutische Eigenwirkung habe. Das sei nach Auffassung der Stellungnehmers bisher unbe-
ricksichtigt.

Bewertung:

Siehe Auswertung des Stellungnahmeverfahrens und Tragende Grinde zur Beschlussfas-
sung der 2. Tranche.
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6. Anhang 2: Abweichende Voten der themenbezogen benannten Patientenvertre-
ter/innen

Innerhalb der Patientenvertretung wurden unterschiedliche Auffassungen zum Umfang der
Ausweitung des Substitutionsverbotes auf Antikonvulsiva, Dermatika, Inhalativa, Adrenalin-
Autoinjektoren und Antiparkinsonmittel (Kombination Levodopa plus Carbidopa plus Entaca-
pon, Ropinirol) vertreten. Die themenbezogen benannten Vertreter/innen der Patientenver-
tretung haben die Auffassung vertreten, neben allen Antikonvulsiva auch Dermatika, Inhala-
tiva bei Asthma und COPD, Adrenalin-Autoinjektoren sowie die Wirkstoffe Levodopa / Carbi-
dopa / Entacapon sowie Ropinirol im Allgemeinen von der Substitution auszuschliel3en, da
eine Substitution zu nicht nur patientenindividuell begriindeten Beeintrdchtigungen fuhren
koénnte. Aus Griinden der Transparenz werden die in den Beratungsprozess eingeflossenen
abweichenden Voten der themenbezogenen Patientenvertreter/innen in der Zusammenfas-
senden Dokumentation abgebildet. Die Auseinandersetzung mit den vorgetragenen Argu-
menten der themenbezogenen Patientenvertreter/innen folgt in ihren wesentlichen Aspekten
der Auseinandersetzung mit den im Stellungnahmeverfahren vorgebrachten Einwanden.

Antikonvulsiva:

Die themenbezogen benannten Patientenvertreter/innen sprechen sich fur eine Aufnahme
aller Antikonvulsiva in Anlage VIl Teil B aufgrund der auch von den Stellungnehmern darge-
stellten Aspekte aus.

Inhalativa:

Die themenbezogen benannten Patientenvertreter/innen sprechen sich fur die Aufnahme von
Inhalativa in Anlage VII Teil B aufgrund der auch von den Stellungnehmern dargestellten
Aspekte aus.

Der Austausch birgt ein hohes Fehlerpotenzial und ist fahrlassig, da die Patienten die neue
Technik gegebenenfalls nicht beherrschen, nicht geschult werden und der Therapieerfolg
dadurch gefahrdet wird. Eine Fehlanwendung der Technik fihrt zu Unter- und Fehlversor-
gung und damit zu einer potentiellen akuten bzw. chronischen Gefahrdung von Gesundheit
und Leben einer Vielzahl von Patienten mit Asthma oder COPD. Diese Gefahr kann auch
nicht nicht durch eine im Einzelfall vorgenommene Begriindung ,pharmazeutischer Beden-
ken“, gemaf § 17 Abs. 5 ApoBetrO, geheilt werden.

Die Inhalation von atemwegserweiternd und/oder entzindungshemmenden Medikamenten
bei obstruktiven Atemwegserkrankungen (Asthma und COPD) ist nicht lediglich das Inhalie-
ren eines pharmakologischen Wirkstoffes, sondern eine sogenannte topische Applikation mit
einem speziellen Inhalationssystem (Device) direkt in das ,Zielorgan“ Lunge und dort in die
kleinen Atemwege. Dies wird nur durch nur ein geeignetes und speziell entwickeltes, pro-
duktspezifisches Inhalationssystem gewahrleistet. Die in der Lunge ankommende Medika-
mentendosis ist in einem Hochstmald von einer korrekten Inhalation, d.h. der in der Arztpra-
xis eingeubten und wiederholt Uberpriften korrekten Anwendung des Inhalationssystems
abhangig.

Publizierte wissenschaftliche Studien in einer Reihe von Landern und die vielfaltigen Erfah-
rungen der in Selbsthilfeverbdnden organisierten betroffenen Patienten belegen, dass die
jeweils nicht richtige Anwendung des speziellen Inhalationssystems zur deutlich haufigeren
Inanspruchnahme von Notfallambulanzen, gravierenden klinischen Verschlechterungen
(Exazerbationen) und damit folgend bis zu einer akuten Gefahrdung des einzelnen Patienten
und in der Konsequenz damit zu einer erhohten Inanspruchnahme des Gesundheitssystems
(von der Krankenhauseinweisung bis zur Notfallaufnahme) mit entsprechendem Kostenan-
stieg bewirkt.
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Die Herausforderung fir den behandelnden Arzt und seinen Patienten liegt bei dieser spezi-
ellen Darreichungsform eines Medikamentes mit einem Device zur Inhalation darin, ein fur
den jeweiligen Patienten geeignetes, anwendbares und auch akzeptiertes Inhalationssystem
auszuwahlen. Dies muss jeder einzelne Patient korrekt und bestmdglich mit qualifizierter
Anleitung, d.h. in einer ausflihrlichen Schulung, richtig und koordiniert anzuwenden lernen.
Wird das verordneten Inhalativa in der Apotheke ohne Wissen des verordnenden Arztes
durch andere Inhalationssysteme ausgetauscht, besteht die Gefahr, dass das ge&nderte
Inhalationssystem fiir den Patienten ungeeignet ist. Es ist nicht sichergestellt, dass in der
Apotheke, ebenso wie in der arztlichen Praxis, eine ausfuhrliche Einibung der jeweils richti-
gen Inhalationstechnik mit Demonstration und Uberpriifung durchgefiihrt werden um festzu-
stellen, ob das substituierte Praparat mit seinem Device fiir den konkreten Patienten geeig-
net ist.

Bei den vom Austausch betroffenen Patienten handelt es sich nicht um Einzelfalle. Allein bei
den dber 1,5 Millionen im DMP Asthma/COPD der GKV in Deutschland eingeschriebenen
Patienten, ist ein Grof3teil aller Patienten betroffen, damit potentiell therapeutisch unterver-
sorgt und in ihrer Gesundheit gefahrdet. Dies betrifft umso mehr zusatzlich noch die nicht im
DMP eingeschriebenen, ca. 8 Millionen Patienten, mit Asthma und COPD in Deutschland.

Adrenalin-Autoinjektoren:

Die themenbezogen benannten Patientenvertreter/innen sprechen sich fur die Aufnahme von
Inhalativa in Anlage VII Teil B aufgrund der auch von den Stellungnehmern dargestellten
Aspekte aus.

Ebenso wie bei den Inhalativa bestehen durch die regelhafte Substitution erhebliche Risiken
der Fehlanwendung und damit die Gefahr fir Anderungen der Dosis oder Konzentration des
Wirkstoffes.

Die Handhabung von Adrenalin-Autoinjektoren zur Selbstbehandlung bei einer schweren
allergischen Reaktion bis hin zur Anaphylaxie, die akut lebensbedrohlich ist, muss im Notfall
fur den Patienten, eine Betreuungsperson oder den Helfer eindeutig sein.

Dermatika:

Die themenbezogen benannten Patientenvertreter/innen sprechen sich fir die Aufnahme von
Dermatika in Anlage VII Teil B aufgrund der auch von den medizin-wissenschaftlichen Stel-
lungnehmern dargestellten Aspekte aus.

Es kénnen nicht nur patientenindividuelle Beeintrachtigungen (keine Wirkungen, Nebenwir-
kungen und Kérperschéden) die Folge sein. Hilfsstoffe in Art, Menge und galenischer Verar-
beitung bestimmen die Verfugbarkeit der Wirkstoffe, ihre Eindringtiefe in die Haut und damit
den definitiven Wirkort sowie die dort erreichte Arzneistoffkonzentration. Bei der Betrachtung
des therapeutischen Konzepts spielt deshalb nicht nur der Wirkstoff eine Rolle, sondern auch
die Wahl des medizinisch richtigen Vehikelsystems, adaptiert an den jeweiligen Hautzustand.
Dieser hangt mit der Indikation zusammen, kann sich aber wéahrend des therapeutischen
Prozesses andern, wodurch Hilfsstoffe in Zubereitungen notwendig werden, die die Konsis-
tenz adaptieren. Die Substitution von hinsichtlich ihrer samtlichen Inhaltsstoffe, Mengenantei-
le und Zubereitungsformen nicht absolut identischen Topika (z.B. Salbe, Creme, Lotion, Pas-
te, LOsung) unterlauft die notwendige individuelle Therapiequalitat, birgt das Risiko patien-
tenrelevanter Fehlversorgung und ist mit dermatotherapeutischen Grundsétzen nicht verein-
bar. Die Folgen der Substitution kénnen dramatisch sein: keine Wirkung (Fehlbehandlung),
allergische Reaktion (Kdrperschaden), Juckreiz (Nebenwirkung) oder offene Wunden (Kor-
perschaden).

Weitere, auch in den Stellungnahmen geé&uf3erte wichtige Aspekte, sind:
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— Es gibt keine wissenschaftliche Evidenz oder wissenschaftlich gestiitzte Algorithmen o-
der sonstige differentialdiagnostische Kriterien, die einen Vertragsarzt befahigen, aktiv
den Austausch von Dermatika zu unterbinden, da der Stand des medizinischen Wissens
auf dem Solitarstatus von topischen Arzneimitteln beruht.

— Kontaktsensibilisierungen und Kontaktallergien beziehen sich vielfach auf zuséatzliche
Inhaltsstoffe topischer Arzneimittel. Selbst bei identischer Zubereitungsform und identi-
schem Wirkstoff kdnnen unterschiedliche Begleitstoffe der topischen Arzneimittel kritisch
sein, wenn diese kontaktallergische Wirkung haben. In der Literatur, wie auch im klini-
schen Alltag, sind hinreichend zum Teil schwere Kontaktallergien durch unvertragliche
Substanzen (z.B. Emulgatoren, Duftstoffe, Konservierungsstoffe, Penetrationsverstarker)
beschrieben.

— Zum Einfluss von Hilfsstoffen und der galenischen Formulierung auf die Bioverfligbarkeit
der in Dermatika enthaltenen Arzneistoffe sind diverse klinische Studien publiziert wor-
den.

— Die Dermatika-Leitlinie (Note for Guidance on the clinical requirements for locally applied,
locally acting products containing known constituents, CPMP/EWP/239/95) fordert fiir die
Zulassung klinische Wirksamkeitsvergleiche, um den patientenseitigen Einfluss des ga-
lenischen Konzepts zu belegen, weil Unterschiede zwischen den Formulierungen nicht
grundséatzlich ausgeschlossen werden kdnnen. Das gilt weltweit als regulatorischer Kon-
sens und Stand des Wissens, weil sonst eine Veranderung von Wirksamkeit und Sicher-
heit nicht ausgeschlossen werden kann. Gerade diese Notwendigkeit begriindet, warum
nicht nur patientenindividuelle ,Beeintréachtigungen” die Folge sein kénnen. Nur verglei-
chende Studien geben dem Arzt Hinweise zu patientenindividuellen Nutzen sowie zu Ne-
benwirkungen und Schaden.

— Ein Wechsel in der Galenik hat bei topischen Arzneimitteln einen generellen Einfluss auf
die Wirksamkeit und Sicherheit sowie die physikochemischen Eigenschaften des Arz-
neimittels oder seiner Hilfsstoffe, weil auch das Mal3 der Freisetzung der therapeutisch
wirksamen Substanz aus dem Arzneimittel verandert werden kann.

— GemanR Leitlinie der Deutschen Pharmazeutischen Gesellschaft zur ,Guten Substitution-
spraxis” zahlen Topika insbesondere fiir chronisch hautkranke Patienten zu den ,Darrei-
chungsformen, bei denen eine Substitution wéahrend einer laufenden Therapie nur unter
speziellen Voraussetzungen erfolgen sollte*. Dafiir gibt es aber keine medizinischen Leit-
linien oder Studien.

— Die Versorgungsvertrédge zwischen Apothekerverbénden und Kassenérztlichen Vereini-
gungen in Thiaringen und Sachsen sowie der AOK Plus schlie3en Topika wegen best-
mdoglicher wirtschaftlicher Versorgung von Patienten von der Wirkstoffverordnung aus.

— Die Substitution von topischen Arzneimitteln durch Apotheker und im Zuge von Rabatt-
vertragen ist medizinisch, sozial und Okonomisch unverninftig. Die "Aut idem"-
Verordnung fahrt zu medizinisch nicht abschatzbaren Substitutionen und im Extremfall zu
Kdrperverletzungen.

— Das Bundesministerium fiur Gesundheit als Rechtsaufsicht des G-BA fordert selbst evi-
dente Belege bei der Substitution von topischen Arzneimitteln. In der Beantwortung vom
06.05.2015 einer kleinen Anfrage (Auftragsnummern 6/204 und 6/205) vom Juni 2015
wird regierungsseitig ausgefihrt: ,Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit topischer halb-
fester Arzneiformen wird nicht nur von der Art und Menge des Wirkstoffes, sondern in
entscheidendem Mal3e auch von der qualitativen und quantitativen Zusammensetzung
der Hilfsstoffe sowie von der Herstellung bzw. den Herstellungsbedingungen beeinflusst.
Auch die (Salben-) Grundlage selbst - unabhangig vom Wirkstoff - hat einen Einfluss auf
den Zustand der Haut. Daher ist bei diesen Arzneiformen die therapeutische Aquivalenz
(Wirksamkeit, Unbedenklichkeit, lokale Vertraglichkeit) in der Regel tber klinische Stu-
dien zu belegen; das Surrogat der Biodquivalenz ist insoweit nicht praktikabel. Die Frage
der therapeutischen Aquivalenz bezieht sich aber auch fiir diese Arzneimittel auf den
Vergleich zum Innovatorprodukt, nicht zu anderen Generika.” In der Regel liegen keine
solche Studien vor.
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— Insbesondere im Fall der Substitution durch die Apothekerin/ den Apotheker nach Mal3-
gabe des § 129 Abs. 1 Satz 1 Nr. 1 b SGB V erstreckt sich die Beratungspflicht dabei
auch auf gegebenenfalls zu beachtende Unterschiede in der Anwendung. Diese Bera-
tungspflicht der austauschenden Apothekerin oder des Apothekers richtet sich an die Pa-
tientin bzw. an den Patienten. Bei Vorlage eines Rezepts ist unklar, ob die das Rezept
vorlegende Person tberhaupt die an der Haut erkrankte Patientin bzw. der an der Haut
erkrankte Patient ist. Gangige Praxis ist z.B. bei nicht vorliegendem Arzneimittel auch,
dass dieses spater durch einen Boten gebracht wird - ohne jede Beratung durch eine
Apothekerin/einen Apotheker, wie spezielle topische Darreichungen auf die Haut aufzu-
bringen sind.

— Die Darlegung durch ABDA im Stellungnahmeverfahren hat gezeigt, dass diese Proble-
me real sind. Es fehlt fur Versicherte jede Rechtssicherheit, wenn die Beratung in ,das
heilberufliche Ermessen des Kollegen dort gestellt, inwieweit er diese Beratung als gege-
ben ansieht” (ABDA). Die Beratung kann nicht als gegeben vorausgesetzt werden, son-
dern ist aktiv gegen Uber Patientinnen und Patienten verstandlich durchzufiihren. Bei der
ambulanten Pflege und in stationaren Einrichtungen verscharft sich das Problem der pa-
tientenseitigen Beratung.

Bei der Beratung in Apotheken sind Vorgaben des verordnenden Arztes genauso unbe-
kannt wie die zugrunde liegende Hauterkrankung und weiterer Erkrankungen, die in der
Regel auch nicht aus Fachinformationen topischer Arzneimittel entnommen werden kon-
nen, da diese in der Regel gar keine krankheitsbhezogenen Informationen enthalten.
Topische Arzneimittel sind in der Uberwiegenden Mehrzahl nicht zur Therapie einer defi-
nierten Krankheit, sondern generell z.B. zum Einsatz bei chronisch entziindlichen Haut-
krankheiten zugelassen. Patientinnen und Patienten kdnnen auch in der Produktinforma-
tion des Substituts nicht erkennen, dass das substituierte Arzneimittel zur Therapie des
diagnostizierten Leidens Uberhaupt geeignet ist und insbesondere wenn Anwendungs-
hinweise des Arztes/der Arztin z.B. wegen des Hauttyps oder Alters bei vorliegender In-
dikation von denen abweichen, die eine Apothekerin bzw. der Apotheker au3ert, weil die
Indikation bei der Beratung unbekannt bleibt.

— Hautkranke Versicherte, insbesondere chronisch Kranke, werden in kurzen Zeitabstan-
den ggf. mit einer Vielzahl unterschiedlichster Praparate mit unterschiedlichsten Bera-
tungsnotwendigkeiten in Apotheken konfrontiert, was Compliance und Adharenz in der
gemeinsamen Verstandigung von Patient und Arzt zu Therapiezielen unmdglich macht.

Kombination Levodopa plus Carbidopa plus Entacapon, Ropinirol:

Die themenbezogen benannten Patientenvertreter/innen sprechen sich fir die Aufnahme von
LCE-Praparaten sowie Monopraparaten und Zweierkombinationen dieser Wirkstoffe in Anla-
ge VII Teil B aufgrund der auch von den Stellungnehmern insbesondere in der mindlichen
Anhorung dargestellten Aspekte aus.

LCE-Praparate betreffen Parkinson-Patienten im fortgeschrittenen Stadium mit motorischen
Fluktuationen. Wie das Stellungnahmeverfahren und die Anhérung gezeigt haben, ist die
Einnahme der Wirkstoffkombination in dieser Phase mit einem arztlichen vorgegebenen Do-
sierungsschema verbunden. Schon geringe zeitliche Abweichungen sowie Abweichungen
bei der Bioverfligbarkeit eines Produktes, welches das urspriinglich verordnete Produkt sub-
stituiert, kdnnen bei diesem Personenkreis zu erheblichen Bewegungseinschradnkungen fih-
ren. Neueinstellungen sind zeitaufwendig und kénnen auch zu stationédren Aufenthalten fiih-
ren.

Nach einer Patientenumfrage der Deutschen Parkinson Vereinigung e.V., an der sich mehr
als 2600 Parkinsonpatienten beteiligt haben, teilen 1828 Patienten mit, dass ihre Medika-
mente innerhalb eines Jahres 2 mal ausgetauscht wurden mit unterschiedlichen Nebenwir-
kungen, die sich nachhaltig auf die Lebensqualitat auswirkten. 720 Patienten erlebten dies
noch ofter, alle ohne entsprechende Unterrichtung durch den behandelnden Arzt oder die
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Apotheke. Zu beachten und zu bedenken gilt, dass zwar fir den Arzt nach 88 73 Abs.5 Satz
2 SGB V die Mdglichkeit besteht, die Ersetzung unter Wirdigung patientenindividueller und
erkrankungsspezifischer Aspekte auszuschlieRen, der Arzt oder die Arztin jedoch einen Re-
gress befirchten muss.

Dies gilt ebenfalls fur den Wirkstoff Ropinirol. FUr die Symptomkontrolle sind Schwankungen
im Wirkstoffspiegel zu vermeiden. Eine gleichmafige Wirkstoff-Freisetzung sowie Absorption
bei generischen Wirkstoffen ist nicht gewéhrleistet. Nachgewiesen wird zwar eine aquivalen-
te Bioverfugbarkeit, die aber nicht fur die Galenik gilt.
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