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1. Rechtsgrundlagen

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

1. denselben Wirkstoffen,

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

3. therapeutisch  vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittel-
kombinationen

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss ,Arzneimittel® hat die Beratungen zu der Festbetragsgruppe
Beta-Rezeptorenblocker, Gruppe 3, abgeschlossen und ist dabei zu dem Ergeb-
nis gekommen, dass die Beta-Rezeptorenblocker, Gruppe 3, die Voraussetzun-
gen fur eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2 i. V. m.
§ 35 Abs. 1 Satz 3 SGB V erfullen. Der Unterausschuss ,Arzneimittel“ hat die Ar-
gumente der stellungnahmeberechtigten Organisationen sehr grundlich gepruft.
Er kommt zu dem Schluss, dass die Wirkstoffe pharmakologisch-therapeutisch
vergleichbar sind, denn sie besitzen Uber einen vergleichbaren Wirkungsmecha-
nismus hinaus eine Zulassung fur ein oder mehrere gemeinsame Anwendungs-
gebiete. Die vorliegenden Daten rechtfertigen nicht die Annahme einer therapeuti-
schen Verbesserung, auch wegen geringerer Nebenwirkungen, fur einen Vertreter
innerhalb der Gruppe 3 der Beta-Rezeptorenblocker. Hinreichende Grinde fur die
Herausnahme einzelner Vertreter der in der Festbetragsgruppe 3 zusammenge-
fassten Beta-Rezeptorenblocker liegen daher nicht vor. Die Ermittlung der Ver-
gleichsgrofien erfolgte auf der Basis der Verordnungsdaten des Jahres 2005.



2.1 Prufung der Voraussetzungen fur eine Gruppenbildung der
Stufe 2

Feststellungen des Unterausschusses , Arzneimittel”

Die Beratungen im Unterausschuss ,Arzneimittel* wurden gefuhrt auf der Basis
der in den schriftlichen Stellungnahmeverfahren mit Frist vom 20. Mai 2005 sowie
28. Oktober 2006 vorgelegten und im mundlichen Anhorungsverfahren vom
8. Marz 2007 vorgetragenen Argumente, der Auswertung der Abteilung Fachbera-
tung Medizin des Gemeinsamen Bundesausschusses sowie der Entscheidungs-
grundlagen zur Gruppenbildung und zur VergleichsgrofRe in der Fassung vom
17. Oktober 2006 unter Berucksichtigung des AVWG, die das grundsatzliche Ver-
fahren der Gruppenbildung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss wieder-
geben.

Die Beta-Rezeptorenblocker der Gruppe 3 besitzen ein vergleichbares Wirkungs-
profil. Sie wirken uber eine Hemmung der R4-Rezeptoren blutdrucksenkend. Der
ihrer Wirkung zugrunde liegende gemeinsame Wirkmechanismus im gemeinsa-
men Anwendungsgebiet lasst von einer pharmakologisch-therapeutischen Ver-
gleichbarkeit ausgehen. Es liegen keine hinreichenden Befunde in Bezug auf
Pharmakodynamik, Pharmakokinetik oder Nebenwirkungsspektrum vor, die eine
Sonderstellung eines der Wirkstoffe begrinden konnte.

3. Verfahrensablauf
3.1 Erstellung eines Entwurfs zur Stellungnahme

In der vorbereitenden Sitzung des Unterausschusses ,Arzneimittel" am 4. April
2005 wurde der 1. Entwurf zur Festbetragsgruppe weitere Beta-
Rezeptorenblocker, [31-selektiv, Gruppe 3 beraten und die Einleitung des schriftli-
chen Stellungnahmeverfahrens beschlossen (18.04.2005 bis 20.05.2005). Die
eingegangenen Stellungnahmen wurden in der Sitzung am 6. September 2005
beraten. Nach Inkrafttreten des AVWG hat der Unterausschuss ,Arzneimittel” in
seiner Sitzung am 6. September 2006 erneut Uber diese Gruppe beraten und die
Einleitung eines zweiten schriftlichen Stellungnahmeverfahrens (27.09.2006 —
28.10.2006) beschlossen.

In seiner Sitzung am 8. Februar 2007 hat der Unterausschuss ,Arzneimittel* be-

schlossen, zu der Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AMR) in Anlage 2 fir die



Bildung der Festbetragsgruppe Beta-Rezeptorenblocker, Gruppe 3, die nach § 35
Abs. 1b Satz 7 SGB V vorgesehene mundliche Anhérung durchzufihren.

3.2 Einleitung der Stellungnahmeverfahren sowie der mundlichen An-
hérung

Es wurden schriftliche Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung von Festbe-
tragsgruppen nach § 35 Abs. 2 SGB V (Stufe 2) vom 18. April 2005 bis 20. Mai
2005 sowie vom 27. September 2006 bis 28. Oktober 2006 durchgefuhrt.

Mit Schreiben vom 13. Februar 2007 wurden die Stellungnahmeberechtigten frist-
gerecht zur mundlichen Anhorung am 8. Marz 2007 eingeladen und zur Abgabe
einer Teilnahmeerklarung bis zum 1. Marz 2007 gebeten

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

3.3 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Nach § 35 Abs. 2 SGB V sind die Stellungnahmen der Sachverstandigen der me-
dizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und der Berufsvertretungen der
Apotheker in die Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses mit ein-
zubeziehen.

Gemal § 35 Abs. 1b Satz 7 SGB V sind vor einer Entscheidung des Gemeinsa-
men Bundesausschusses uber die Festbetragsgruppenbildung die Sachverstan-
digen nach § 35 Abs. 2 SGB V, d.h. die Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und
der Berufsvertretungen der Apotheker auch mindlich anzuhéren. In der Anhérung
ist in erster Linie zu solchen Gesichtspunkten der Festbetragsgruppenbildung vor-
zutragen, z. B. zu neueren wissenschaftlichen Erkenntnissen, die sich zeitlich

nach Abschluss des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben.

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



331 Ubersicht der eingesendeten Stellungnahmen

Firma/ Organisation Wirkstoff Eingangsdatum

Sanofi-Aventis Betaxolol 19.05.2005
25.10.2006
08.03.2007 (mindl.)

Novartis Pharma Allgemeine Stellungnahme 26.10.2006

Berlin Chemie Nebivolol 18.05.2005
27.10.2006
08.03.2007 (mindl.)

Prof. Schluter Allgemein 15.05.2005

Bayer Allgemein 20.05.2005

3.3.2 Ubersicht der Teilnahmeerklarungen zur miindlichen Anhérung

Firma/ Organisation Mindliches Statement Teilnahme an der mind-

lichen Anhorung

Berlin-Chemie Ja Ja

Sanofi-Aventis Ja Ja




34 Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

15. Sitzung des Unteraus- | 4. April 2005 Einleitung des 1. schriftlichen Stellung-
schusses ,Arzneimittel” nahmeverfahrens

19. Sitzung des Unteraus- | 6. September Beratung der eingegangenen Stellung-
schusses ,Arzneimittel* 2005 nahmen

30. Sitzung des Unteraus- | 6. September Einleitung eines erneuten schriftlichen
schusses ,Arzneimittel” 2006 Stellungnahmeverfahrens

32. Sitzung des Unteraus- | 2. November Kenntnisnahme der eingegangenen Stel-

schusses ,Arzneimittel* 2006 lungnahmen
35. Sitzung des Unteraus- | 8. Februar Auswertung der Stellungnahmen des
schusses ,Arzneimittel” 2007 schriftlichen Verfahrens

Einleitung der mindlichen Anhdrung

36. Sitzung des Unteraus- | 8. Marz 2007 Auswertung der mindlichen Anhoérung
schusses ,Arzneimittel” und Konsentierung der Festbetragsgrup-

pe

4. Wirdigung der Stellungnahmen

Die Beratungen im Unterausschuss ,Arzneimittel* wurden gefuhrt auf der Basis
der in den schriftlichen Stellungnahmeverfahren vorgelegten und im mundlichen
Anhdérungsverfahren vom 08.03.2007 vorgetragenen Statements sowie der Litera-
turbewertung der Abteilung Fachberatung Medizin des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses auf der Basis der Entscheidungsgrundlagen des Gemeinsamen
Bundesausschusses in der Fassung vom 17. Oktober 2006 unter Berucksichti-
gung des AVWG, zur Bildung von Festbetragsgruppen nach § 35 SGB V in der
Fassung des AVWG.

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

Im Rahmen des mundlichen Anhdrungsverfahrens wurden von den Herstellern
keine neuen Studien eingereicht. Das Wortprotokoll der mindlichen Anhoérung ist
unter Punkt 5 aufgeflhrt.



4.1 Voraussetzungen fir eine Gruppenbildung der Stufe 2

Einwand (1):

Der ATC-Code CO7AB, der allgemein fur selektive 31-Blocker steht, kennzeichnet
Nebivolol in nicht zutreffender Weise. Da die WHO nach ihren derzeitigen Richtli-
nien einen neuen ATC-Code erst dann vergibt, wenn diesem wenigstens ein zwei-
ter Stoff zugeordnet werden kann, wird der ATC-Code fur Nebivolol auf absehbare
Zeit gleich bleiben.

Stellungnahme:

Die in den Entscheidungsgrundlagen vom 17. Oktober 2006 unter Abschnitt B, § 1
gefassten Ausfihrungen zur Feststellung der pharmakologisch-therapeutischen
Vergleichbarkeit stellen nicht allein auf die 4. Ebene des ATC-Codes ab. Diese ist
lediglich eine Arbeitshypothese, weitere Parameter wie z. B.

die pharmakologische Vergleichbarkeit anhand von Pharmakokinetik und Phar-
makodynamik,

die chemische Verwandtschaft und

die therapeutische Vergleichbarkeit

werden erganzend geprduft.

4.2 Ebenen der pharmakologisch-therapeutischen Vergleichbarkeit

4.2.1 Pharmakologische Vergleichbarkeit

Fur die Vergleichbarkeit von Wirkstoffen unter pharmakologischen Gesichtspunk-

ten sind die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik wesentlich.



Pharmakokinetik

Die Wirkstoffe der Festbetragsgruppe ,weitere Beta-Rezeptorenblocker, R¢-
selektiv, Gruppe 3“ besitzen eine vergleichbare Kinetik. Unterschiede bezuglich
der Halbwertszeiten haben keine therapeutische Relevanz.

Einwande wurden nicht vorgebracht.

Pharmakodynamik

Einwand (2):

Im Gegensatz zu anderen R-Blockern, die Racemate sind und nur eine pharmako-
logisch aktive Substanz enthalten, enthalt Nebivolol zwei pharmakologisch aktive
Substanzen. Deshalb besitzt Nebivolol neben der 34-blockierenden Wirkung durch
das D-Nebivolol auch eine zusatzliche neuartige Wirkungsweise, die vasodilatie-
rende Komponente. Das L-Nebivolol interagiert mit dem L-Arginin/ Stickoxid-
Stoffwechselweg und stimuliert so die endotheliale NO-Freisetzung und normali-
siert dadurch die endotheliale Dysfunktion. Darum ist es pharmakologisch mit an-
deren Wirkstoffen nicht vergleichbar.

(Inhaltlich wird dieser Einwand auch unter den Ausnahmetatbestandsmerkmalen
in den Einwanden 7, 8 und 9 aufgegriffen.)

Stellungnahme:

Nebilet® ist als Enantiomerengemisch der zwei Enantiomere D-Nebivolol und L-
Nebivolol von theoretisch zehn moglichen Enantiomeren im Handel. Alle anderen
R-Blocker der Festbetragsgruppe sind als vollstandige Enantiomerengemische,
den so genannten optisch inaktiven Racematen, auf dem Markt. In Nebivolol be-
sitzt eines der Enantiomere, D-Nebivolol, die flir den therapeutischen Einsatz
maldgebliche R¢-blockierende Wirkung. Es verfugt mit der selektiven Blockade der
31-Rezeptoren Uber das gleiche Wirkprinzip wie die anderen Wirkstoffe. Dies flhrt
zum Einsatz im gemeinsamen Anwendungsgebiet ,Hypertonie®. Pharmakologisch
ist Nebivolol deshalb mit den anderen Wirkstoffen der Gruppe vergleichbar. Die
zusatzliche Vasodilatation durch L-Nebivolol schliel3t eine pharmakologische Ver-
gleichbarkeit nicht aus, zumal diese Zusatzwirkung flir das gemeinsame Anwen-



dungsgebiet nicht von ausschlaggebender Bedeutung ist. Daneben besitzen auch
andere R-Blocker der Gruppe 3 zusatzliche Wirkungen: so weist zum Beispiel Ce-
liprolol eine partielle 3y-agonistische Aktivitat (PAA) auf oder Acebutolol eine un-
spezifische Membranstabilisierung.

In der Fachinformation von Nebilet® wird unter 5.1, Pharmakodynamische Eigen-
schaften, zu L-Nebivolol folgendes gesagt:

,ES hat sanfte vasodilatierende Eigenschaften durch eine Wechselwirkung mit
dem L-Arginin/ Stickoxid Stoffwechselweg.”

Im vierten Absatz wird detaillierter auf diesen Effekt eingegangen:
~-Wahrend der akuten und chronischen Behandlung von Hypertonikern mit Nebivo-
lol wird der systemische Gefal3widerstand vermindert. Trotz einer Senkung der
Herzfrequenz bleibt der Abfall der Herzleistung in Ruhe und bei Belastung be-
grenzt, da das Schlagvolumen zunimmt. Die klinische Relevanz dieser hamody-
namischen Unterschiede im Vergleich zu anderen R-Rezeptorenblockern ist noch
nicht vollstandig geklart.“ (Fachinformation Nebilet®, Stand Marz 2006)

Zudem ist Nebilet® (Nebivolol, bestehend aus D- und L-Nebivolol) de facto als
Monoarzneimittel zugelassen. Die Ausfuhrungen des pharmazeutischen Unter-
nehmers, dass Nebilet® eigentlich als Kombinationsarzneimittel aus zwei Wirk-
stoffen ,anzusehen sei“, andern diese Tatsache nicht. (,...Die Untersuchungen
waren so umfassend, dass sowohl d-Nebivolol als auch I[-Nebivolol als Monoarz-
neimittel hatten zugelassen werden kénnen ...“ Stellungnahme vom 06.03.07 zur
mundlichen Anhorung)

Einwand (3):

Nebivolol bindet im Vergleich zu anderen 3-Blockern der Gruppe in ganz anderer
Weise an die 31-Rezeptoren und zeichnet sich durch hochste Selektivitat aus.
(Der Einwand wird ebenfalls erneut unter den Ausnahmetatbestandsmerkmalen
in Einwand 7 aufgegriffen.)

Stellungnahme:

Zum Nachweis der hoheren [31-Selektivitat werden zwei in-vitro-Studien aufge-
fuhrt, die jedoch keine Aussage Uber die Bindungsverhaltnisse in vivo erlauben.



Bei einer weiteren Studie zur 3¢-Selektivitat handelt es sich um eine experimentel-
le Studie an gesunden Probanden. Infolge der geringen Studiengrof3e sowie des
niedrigen Alters der Probanden sind die Ergebnisse nicht allgemein Ubertragbar
und therapeutische Konsequenzen nicht ableitbar.

422 Chemische Verwandtschaft

Nach den Entscheidungsgrundlagen des Gemeinsamen Bundesausschusses sind
Wirkstoffe chemisch verwandt, wenn sie eine vergleichbare chemische Grund-
struktur aufweisen und sich durch eine raumliche Struktur auszeichnen, die eine
spezifische Pharmakon-Rezeptor-Wechselwirkung ermoglicht. Chemisch ver-
wandt sind z. B. aktive Stereoisomere und Razemate sowie prodrugs. Die chemi-
sche Verwandtschaft ist grundsatzlich auch bei unterschiedlichen Herstellungsver-
fahren gegeben.

Einwand (4):

Nebivolol weist im Gegensatz zu anderen [3-Blockern eine absolut symmetri-
sche Konstitution auf. Durch die chemisch unterschiedliche Struktur besitzt
Nebivolol vier Chiralitdtszentren, wahrend andere R-Blocker ausnahmslos nur
ein einziges Zentrum besitzen.

Dadurch resultieren zwei wirksame Enantiomere, die jeweils als eigenstandi-
ger Wirkstoff zu betrachten sind. Nebilet® ist deshalb eine Arzneimittelkombi-
nation und kann deshalb nicht in eine Festbetragsgruppe der Stufe 2 einge-
ordnet werden.

Zudem werden diese Enantiomere in getrennten Syntheseverfahren herge-

stellt.
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Stellungnahme:

Die symmetrische Konstitution des Nebivolol andert die chemische Verwandt-
schaft von Nebivolol im Vergleich zu anderen 3-Blockern der Gruppe nicht.
Die hohere Anzahl der Chiralitatszentren ist kein Qualitatsmerkmal im Ver-
gleich zu den anderen Wirkstoffen dieser Substanzklasse und berlhrt den
Tatbestand der chemischen Verwandtschaft nicht.

Mit der Zulassung von Nebilet® als Monoarzneimittel hat die Zulassungsbe-
horde die beiden Enantiomere d- und I-Nebivolol als einen Gesamtwirkstoff
zugelassen. "Eine Tablette enthalt: 5 mg Nebivolol (als Nebivololhydrochlo-
rid)". Es handelt sich damit nicht um ein Kombinationspraparat. In der Fachin-
formation von Nebilet®, Stand Marz 2006, steht unter Punkt 2 (Qualitative und
quantitative Zusammensetzung), ,Eine Tablette enthalt: 5mg Nebivolol (als
Nebivololhydrochlorid).“ In der AMIS Datenbank des BfArM ist fur Nebilet®
»<Anzahl der Wirkstoffe: 01 eingetragen. Ebenfalls gibt die INN-Bezeichnung
Nebivolol als eigenstandigen Wirkstoff an.

Unterschiedliche chemische Herstellungsverfahren sind nach den Entschei-

dungsgrundlagen kein relevantes Gruppenbildungskriterium.

Einwand (5):

Die Struktur von Nebivolol unterscheidet sich eindeutig von der Oxipropanolamin-
Struktur anderer R-Blocker, sodass dieses nicht mehr chemisch verwandt mit den
ubrigen Wirkstoffen der Festbetragsgruppe ist.

Stellungnahme:

Nebivolol enthalt ebenfalls die flir andere R-Blocker typische Oxipropanolamin-
Struktur (als Phenolether), die lediglich durch Inkorporierung in die Chromanstruk-
tur (= cyclischer Phenolether) maskiert ist.

Unabhangig von dieser Ahnlichkeit ist die chemische Verwandtschaft kein obliga-
tes Entscheidungskriterium flir dien Festbetragsgruppenbildung in Stufe 2.
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4.2.3 Pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit

Einwand (6):

Im Gegensatz zu herkdbmmlichen R-Blockern, die ausschliel3lich Gber die Hem-
mung adrenerger Rezeptoren wirken, entfalten D- und L-Nebivolol Uber zwei ver-
schiedene Mechanismen jeweils spezifische pharmakologische Wirkungen:

selektive Blockade der 31-Rezeptoren durch D-Nebivolol mit der hochsten
Selektivitat fur diesen adrenergen Subtyp.

L-Nebivolol steigert die Aktivitat der endothelialen Stickstoffmonoxid
Synthase, wodurch es zu vermehrter Stickstoffmonoxid(NO)-Bildung
kommt, was zu einer Vasodilatation fuhrt. An dieser Zielstruktur entfalten
R-Blocker sonst keine Wirkung.

Nebivolol verfugt aufgrund des dualen Wirkprinzips Uber besondere therapeuti-

sche Eigenschaften und ist deshalb nicht austauschbar gegen andere [3-Blocker.
Stellungnahme:

Der vasodilatierende Effekt des L-Nebivolol ist ein synergistischer Zusatzeffekt,
der nicht zu einer Ausgliederung von Nebivolol aus der Festbetragsgruppe der 34-
selektiven Betarezeptorenblocker fuhren kann. Nebivolol besitzt den gleichen Wir-
kungsmechanismus wie andere 3-Blocker der Gruppe und teilt mit diesen ein ge-
meinsames Anwendungsgebiet. Die klinische Relevanz dieser zusatzlichen Wir-
kung des L-Nebivolol fir das gemeinsame Anwendungsgebiet ist noch nicht ab-

schlielend geklart.

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

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

tiven zur Verfugung stehen.

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

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

gen, bedeuten.

4.4.1 Neuartige Wirkungsweise

»LAls neuartig gilt ein Wirkstoff, solange derjenige Wirkstoff, der als erster dieser

Gruppe in Verkehr gebracht worden ist, unter Patentschutz steht®.

Einwand (7):

Nebivolol verfugt Uber eine neuartige Wirkungsweise. Wahrend D-Nebivolol ein
selektiver Betablocker ist, interagiert |I-Nebivolol mit dem L-Arginin/ Stickoxid-
Stoffwechselweg, stimuliert die endotheliale NO-Freisetzung mit der Folge einer
Normalisierung der endothelialen Dysfunktion und stellt insoweit eine therapeuti-
sche Verbesserung dar. Nebivolol ist nicht durch andere Wirkstoffe ersetzbar und
kann daher keiner der bestehenden Festbetragsgruppen zugeordnet werden.

Stellungnahme:

Die Festbetragsgruppe 3 ,weitere Beta-Rezeptorenblocker, 31-selektiv ist bereits
am 17.12.1992 durch den vormaligen Bundesausschuss der Arzte und Kranken-
kassen gebildet worden. Der Patentschutz flr den ersten eingeflhrten R3-Blocker

dieser Gruppe (Metoprolol, Markteinfihrung Oktober 1976) ist abgelaufen.

Schon bei der erstmaligen Festbetragsgruppenbildung stand der Wirkstoff, der als
erster dieser Gruppe in Verkehr gebracht worden ist, nicht mehr unter Patent-
schutz, so dass auch jetzt der Ausnahmetatbestand ,neuartige” Wirkungsweise
nach § 35 Abs.1 Satz 4 SGB V fur den Wirkstoff Nebivolol nicht beansprucht wer-
den kann. Nebivolol ist wie die anderen Wirkstoffe der Festbetragsgruppe ein 34-
selektiver Beta-Rezeptorenblocker, dessen zusatzlicher Wirkungsmechanismus in
seiner klinischen Bedeutung nicht abschlieend geklart ist. Dieser Einwand wird

auch unter dem Tatbestandsmerkmal Pharmakodynamik: Einwand (3) diskutiert.
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4.4.2 Therapeutische Verbesserung

Nach den Entscheidungsgrundlagen des G-BA kann sich eine therapeutische Ver-
besserung fur einen patentgeschutzten Wirkstoff insbesondere daraus ergeben,
dass

das Arzneimittel eine uUberlegene Wirksamkeit gegenliber Standardmitteln in der
Vergleichsgruppe nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Er-
kenntnisse zeigt

oder

das Arzneimittel geringere Nebenwirkungen aufweist.

Einwand (8):

Nebilet® senkt im Vergleich zu anderen R-Blockern die Herzfrequenz nicht so
stark ab.

Stellungnahme:

Einige Studien belegen den Effekt einer weniger stark gesenkten Herzfrequenz im
Vergleich zu anderen 3-Blockern, keine Studie belegt jedoch einen Nutzen an
harten Endpunkten. In acht der 14 eingereichten Studien wird Nebivolol zudem
mit Atenolol, einem nicht in dieser Festbetragsgruppe erfassten [3-Blocker, hin-
sichtlich einer Reihe von hamodynamischen bzw. metabolischen Parametern ver-
glichen. Zum Teil wird auch hier eine geringer ausgepragte Reduktion des Ruhe-
pulses durch Nebivolol im Vergleich zu Atenolol gezeigt, jedoch ist die Aussage-
kraft dieser Studien aus methodischen Grunden stark limitiert (z. B. geringe Stu-
diendauer, gesunde Probanden, Fallzahlberechnung auf andere Untersuchungs-
parameter bezogen, Verzicht auf Adjustierung bei multiplem Testen) und ein Nut-
zen fur Patienten hinsichtlich harter Endpunkte nicht ableitbar. Angefuhrte verglei-
chende Studien zwischen Nebivolol und Bisoprolol sowie Nebivolol und Metopro-
lol besitzen aufgrund ihrer geringen GroRe bzw. erheblicher methodischer Mangel
eine stark eingeschrankte Aussagekraft.

Auch laut der aktuellen Fachinformation ist die klinische Relevanz der geringeren
Senkung der Herzfrequenz im Verhaltnis zur Blutdrucksenkung nicht geklart:
»Wahrend der akuten und chronischen Behandlung von Hypertonikern mit Nebivo-
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lol wird der systemische Gefalwiderstand vermindert. Trotz einer Senkung der
Herzfrequenz bleibt der Abfall der Herzleistung in Ruhe und bei Belastung be-
grenzt. Die klinische Relevanz dieser Unterschiede im Vergleich zu anderen [3-
Rezeptorenblockern ist noch nicht vollstandig geklart* (Fachinformation Nebilet®,
Stand Marz 2006, Punkt 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften). Die Arzneimit-
telkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) gibt in ihrer gutachtlichen Stel-
lungnahme zu bedenken, dass sich die geringere Senkung der Herzfrequenz fur
Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit, einer haufigen Folge- und Begleiter-
krankung bei Hypertonikern, nachteilig erweisen konne und Nebivolol (im Gegen-
satz zu anderen Beta-Blockern) auch nicht zur Behandlung der koronaren Herz-
krankheit zugelassen sei. (S. 7 des Gutachtens vom 28.08.05: " Im Gegenteil, die
AkdA ist der Ansicht, die geringere Senkung der Herzfrequenz durch Nebivolol
konnte sogar ein Nachteil dieses Beta-Blockers sein, vor allem fur Patienten mit
KHK. Nach allgemeiner akzeptierter Ansicht beruht eine der Hauptwirkungen von
Beta-Blockern bei der Therapie der stabilen koronaren Herzkrankheit auf einer
Dampfung der Sympathikusaktivitat mit konsekutiver Frequenzsenkung und bes-
serer Sauerstoffversorgung des Myokards".)

Einwand (9):

Nebilet® besitzt eine positive Wirkung durch fehlenden Abfall der Herzleistung
und bessere hamodynamische Eigenschaften als andere 3-Blocker.

Stellungnahme:

Es wurden 13 Literaturstellen zitiert. Die eingereichten Vergleichsstudien gegen
Atenolol konnten nicht berucksichtigt werden (siehe unter 8). Weitere Literaturstel-
len, die nicht berucksichtigt wurden, waren

eine Tierstudie,
eine Studie zur Grundlagenforschung,
ein Lehrbuchartikel,

eine Metaanalyse von hoher Evidenz, in der Nebivolol aber nicht untersucht
wurde,

eine Fallserie

eine Vergleichsstudie Carvedilol gegen Plazebo
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Der einzige Vergleich gegen einen weiteren Wirkstoff der Gruppe (Bisoprolol) im
Cross-over-Design ergab eine fur beide Gruppen vergleichbare Blutdrucksenkung
und fur Nebivolol eine signifikante, aber klinisch fraglich relevante Senkung des
systemischen Gefallwiderstandes. Aufgrund des kleinen Kollektivs, der kurzen
Studiendauer und des Fehlens klinisch bedeutsamer Endpunkte ist es nicht mog-
lich, aus dieser Studie valide Schlussfolgerungen zu ziehen.

Die vorgelegten Publikationen sind daher nicht geeignet, den beanspruchten Vor-
teil gunstigerer hamodynamischer Effekte hinreichend zu belegen. Entsprechend
fehlen Studien, nach denen sich fur Nebivolol aus diesem reklamierten Vorteil ei-
ne uberlegene Wirksamkeit hinsichtlich klinisch relevanter Endpunkte im Ver-
gleich zu anderen 3-Blockern der Festbetragsgruppe ergeben konnte.

Einwand (10):
Nebivolol hat positive Auswirkungen auf die korperliche Leistungsfahigkeit.
Stellungnahme:

Es wurden sechs Literaturstellen angefuhrt, die keine Verbesserung der korperli-
chen Leistungsfahigkeit durch Nebivolol im Vergleich zu den anderen Substanzen
der Festbetragsgruppe zeigen konnten: zwei Studien bezogen sich auf Atenolol,
das sich in einer anderen Festbetragsgruppe als Nebivolol befindet. Zwei Lehr-
buchartikel, eine Fallserie und ein Ubersichtsartikel aus dem Jahr 1984, in dem
Nebivolol nicht besprochen wird, konnten nicht bertcksichtigt werden, da sie kei-
ne kontrollierte klinische Studien oder thematisch nicht relevant waren.

Einwand (11):

Nebivolol hat weniger negative Auswirkungen auf die erektile Funktion im Ver-
gleich zu anderen R-Blockern.

Stellungnahme:

Die Haufigkeit einer erektilen Dysfunktion nach (selektiven) R-Blockern wird in der
neueren Literatur in Frage gestellt. Eine seltenere Inzidenz dieser Nebenwirkung
unter Nebivolol im Vergleich zu anderen Substanzen der Festbetragsgruppe wur-
de auch nicht durch entsprechende klinische Studien nachgewiesen. Ein Ver-
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gleich der Angaben in den Fachinformationen der Arzneimittel dieser Gruppe
weist in die gegenteilige Richtung:

Acebutolol Heumann

6. Nebenwirkungen

In Einzelfallen wurde unter Acebutolol-Therapie eine Pleuritis, Libido- und Potenzstdrun-
gen beobachtet sowie Hypersensitivitatsreaktionen an der Lunge (allergische Pneumoni-
tis) mit Symptomen wie Fieber, Luftnot etc., die sich in der Regel nach Absetzen besser-
ten.

Stand der Information: September 1999

Bisoprolol-CT 5 mg/10 mg Tabletten

4.8 Nebenwirkungen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise
Selten: Potenzstérungen

Stand der Information: Mai 2006

Celiprogamma

200 mg Filmtabletten

4.8 Nebenwirkungen

Sehr selten Potenzstérungen
Stand der Information: Marz 2006

Metoprogamma

4.8 Nebenwirkungen

Vereinzelt wurden Libido- und Potenzstérungen beobachtet.
Stand der Information: 10/2006

Nebilet

4.8 Nebenwirkungen

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdruse, Impotenz
Gelegentlich (1/1.000 bis 1 /100)

Stand der Information: Marz 2006

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:
Sehr haufig: 10%

Haufig: 1 %—10%

Gelegentlich: 0,1 %-1 %
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Selten: 0,01 %-0,1 %

Sehr selten: 0,01 %, einschliellich Einzelfalle

Einwand (12):

Nebilet® hat Vorteile bei Patienten mit Hypertonie und chronisch obstruktiver A-
temwegserkrankung (COPD).

Stellungnahme:

Die Stellungnehmenden begrunden die limitierte Durchfuhrung von Vergleichs-
studien zu dieser Fragestellung damit, dass das Vorliegen von Asthma oder
COPD zu den bekannten Risiken und Kontraindikationen einer Therapie mit 3-
Blockern zahit.

Eine der AkdA vorgelegte direkte Vergleichsstudie (Nebivolol vs. Celiprolol) zeigte
anhand verschiedener spirometrischer Indizes bei zwolf Patienten mit Asthma
keinen Unterschied einer Einmaldosis von Nebivolol oder Celiprolol. Diese und
die weiteren eingereichten Plazebo- bzw. Nifedipin-kontrollierten Studien sind da-
her nicht geeignet, einen entsprechenden Vorteil von Nebivolol zu belegen.

In Ermangelung belastbarer Studienergebnisse heil’t es in der Fachinformation zu
Nebilet®, Stand Mé&rz 20086, unter

4.3. Gegenanzeigen:
- Kontraindiziert bei ,Bronchospasmen und Asthma bronchiale in der Anamne-

se
und unter

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Verwen-
dung:

- Bei Patienten mit chronisch obstruktiven Atemwegserkrankungen sollten 3-
Rezeptorenblocker mit Vorsicht angewendet werden, da die Atem-
wegskonstriktion verstarkt werden kann.

In der Fachinformation zu Selectol® (Celiprolol) findet sich ein Hinweis unter
5.3 Pharmakodynamische Eigenschaften

- Eine Beeintrachtigung der Lungenfunktion ist in der Regel nicht zu erwarten.
Selectol kann daher auch Patienten mit Bronchialerkrankungen (auf3er Asth-
matikern) verabreicht werden.
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Auch diese Gegenuberstellung widerspricht der Annahme einer Sonderstellung
von Nebilet im Rahmen der Festbetragsgruppenbildung.

Einwand (13):

Nebilet® stellt aufgrund der vasodilatierenden Wirkkomponente eine therapeuti-
sche Verbesserung dar bei Patienten mit Bluthochdruck und peripherer arterieller
Verschlusskrankheit (pAVK).

Stellungnahme:

In der Fachinformation zu Nebilet® steht unter

4.3 Gegenanzeigen:
- Kontraindiziert bei ,schweren peripheren Durchblutungsstérungen®

und unter

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmallnahmen fur die Verwen-

dung:

- -Rezeptorenblocker sollten mit Vorsicht angewendet werden bei Patienten
mit peripheren Durchblutungsstorungen (Morbus Raynaud oder Raynaud-

Syndrom, Claudicatio intermittens), da Verschlechterungen dieser Erkrankun-
gen eintreten kénnen.

Die genannten Erkrankungen zahlen zum Formenkreis der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (pAVK). Dem Anspruch einer therapeutischen Verbesserung
durch Nebivolol im Sinne einer Uberlegenen Wirksamkeit oder durch geringere
Nebenwirkungen wird somit bereits durch die Zulassung widersprochen.

Die Aussage, dass Nebivolol bei Hypertonikern mit peripherer arterieller Ver-
schlusskrankheit sicherer angewendet werden kann als die anderen [3-Blocker der
Festbetragsgruppe, wird nicht durch direkte oder indirekte Vergleichstudien mit
patientenrelevanten Endpunkten belegt. Verwiesen wird lediglich auf einen Erfah-
rungsbericht zur Vertraglichkeit von Nebivolol bei Hypertonikern mit PAVK (n =
15).

Einwand (14):
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Nebivolol hat im Vergleich zu anderen R-Blockern eine vorteilhafte Wirkung auf
den Stoffwechsel. In der Fachinformation wird explizit die Glukoseneutralitat auf-
gefluhrt.

Stellungnahme:

In der Fachinformation von Nebilet® wird explizit unter Punkt 4.4 aufgefuhrt
(Stand: Marz 2006): ,Nebilet® beeinflusst nicht den Glucosespiegel von Diabeti-
kern.”

Zur Anwendung von Nebilet bei Diabetikern findet sich aber der Hinweis unter

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen, Stoffwechsel- und endokrines
System

- Nebilet beeinflusst nicht die Glucosespiegel von Diabetikern. Trotzdem ist bei
Diabetikern Vorsicht geboten, da Nebivolol bestimmte Zeichen einer Hy-
poglykamie (Tachykardie, Palpitation) maskieren kann.

Eine experimentelle Cross-over-Studie gegen Atenolol an 25 Patienten mit Hyper-
tonie und gestorter Glukosetoleranz zeigte zwar, dass Nebivolol die Glukosetole-
ranz anders als Atenolol nicht verschlechterte, es wird jedoch keine Studie zitiert,
die zwei oder mehrere Wirkstoffe der Festbetragsgruppe fur Diabetiker direkt oder
indirekt hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte (wie zum Beispiel Manifestati-
on oder Verschlimmerung eines Diabetes mellitus) vergleicht. Eine therapeutische
Verbesserung aufgrund einer relevanten Verminderung metabolischer Nebenwir-
kungen ist fur Nebivolol somit nicht hinreichend belegt.

Einwand (15):

Im Gegensatz zu herkdmmlichen R-Blockern hat Nebivolol einen nachgewiesenen
klinischen Nutzen bei alteren Patienten mit und ohne Herzinsuffizienz. Der Nutzen
herkdbmmlicher R-Blocker ist bei alteren Patienten nicht gesichert, da keine ausrei-
chende Blutdruckregulation erreicht wird und negative Effekte wie die Reduzie-
rung der Herzleistung schlechter kompensiert werden kénnen. Studien mit den -
Blockern Carvedilol, Metoprolol und Bisoprolol fur die Zulassung bei Herzinsuffi-
zienz sind an vergleichsweise jungen Patienten (Durchschnittsalter 61 Jahre)
durchgefuhrt worden. Die Ergebnisse sind nicht reprasentativ fur die groRe Mehr-
heit der Herzinsuffizienzpatienten, die alter sind als die Studienpopulation (= 70
Jahre). Nebivolol konnte seine klinische Wirksamkeit bei alteren Patienten (= 70
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Jahre) nachweisen und wurde zur Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz
bei dieser Patientengruppe zugelassen.

Stellungnahme:

Zum Beleg eines verbesserten klinischen Nutzens bei alteren Patienten wurden
keine Studien zum direkten oder indirekten Vergleich von Nebivolol mit einem an-
deren [3-Blocker der Festbetragsgruppe vorgelegt.

Zwar wurde die methodisch gut durchgefuhrte SENIORS-Studie eingereicht, bei
der altere Menschen mit Herzinsuffizienz (= 70 Jahre, Durchschnittsalter 76 Jah-
re) zusatzlich zu ihrer Therapie entweder Nebivolol oder Placebo erhielten. Die
Patienten in der Nebivololgruppe erreichten signifikant seltener den kombinierten
Endpunkt (Gesamtmortalitat oder Klinikeinweisung aufgrund von Herzproblemen).
Kritisch anzumerken ist hierbei jedoch, dass der Unterschied nur bei Betrachtung
des kombinierten Endpunktes eine statistische Signifikanz erreicht. Fur sich allein
genommen, wurde weder bezuglich der Mortalitdt (alle Ursachen oder kardio-
vaskular bedingt) noch der Einweisungshaufigkeit (alle Ursachen oder kardio-
vaskular bedingt) ein Unterschied gegenuber Plazebo festgestellt.

Nach Einschéatzung der AkdA kann auch ein indirekter Vergleich mit einer plaze-
bo-kontrollierten Studie mit Metoprolol nicht Uberzeugen, Nebivolol im Rahmen
der Festbetragsregelung eine Sonderstellung aufgrund einer therapeutischen
Verbesserung einzurdumen.

Einwand (16):

Patienten fuhlen sich in ihrer Lebensqualitat durch kalte Extremitaten und Atem-
wegsprobleme beeintrachtigt. Hinsichtlich dieser Nebenwirkungen unterscheidet
sich Nebivolol positiv von herkdmmlichen 3-Blockern.

Stellungnahme:

Die vorgelegten drei Studien verglichen nicht Nebivolol mit anderen R-Blockern
der Festbetragsgruppe, die Daten lassen daher keinen Ruckschluss zu, ob unter
Nebivolol im Vergleich zu anderen R-Blockern die erwahnten Nebenwirkungen
weniger oft auftreten: In einer Untersuchung wird generell dem Problem kalter
Extremitaten unter Thiaziden bzw. 3-Blockern nachgegangen, dabei zahlte Nebi-
volol nicht zu den untersuchten Substanzen. In einer weiteren Publikation wird
allgemein der Stellenwert von R-Blockern in der Sekundarprophylaxe des Myo-
kardinfarktes unter Berlcksichtigung von Atemwegsproblemen diskutiert. Die drit-
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te Untersuchung befasst sich mit einem dreimonatigen Vergleich zwischen Nebi-
volol in Monotherapie gegenuber Nebivolol in Kombination mit anderen Antihyper-
tensiva hinsichtlich verschiedener Parameter zur Lungenfunktion bzw. Lebens-
qualitat.

Zusammenfassung:

Die chemisch verwandten Wirkstoffe der vorgeschlagenen Festbetragsgruppe
sind pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar. Unter Berucksichtigung der Zu-
lassung (Fachinformationen) und der vorgelegten Studien wurde fur keinen der
Wirkstoffe eine therapeutische Verbesserung, auch wegen geringerer Nebenwir-

kungen, nachgewiesen.

Die Sachgerechtigkeit der vorgeschlagenen Gruppenbildung wurde im Ubrigen
von dem Vertreter eines der stellungnahmeberechtigten pharmazeutischen Unter-

nehmen bei der mindlichen Anhdérung bestatigt.

4.5 Ermittlung der Vergleichsgroflen geméaf 8 35 Abs. 1 Satz5 SGB V

Zu der im Anhérungsverfahren vorgeschlagenen Berechnung der Vergleichsgrolie
wurden folgende Einwande vorgetragen:

Einwand (17): (aktuell)

Es ist grundsatzlich richtig, die Applikationsfrequenzen der unterschiedlichen
Wirkstoffe einzubeziehen. Problematisch ist jedoch, neben der Leitindikation alle
weiteren Indikationen mit einzubeziehen und am Ende eine durchschnittliche Ap-
plikationsfrequenz zugrunde zu legen. Besitzt der Wirkstoff eine Indikation mit
kleinem Patientenklientel, muss das betroffene Medikament aber doppelt so oft
eingenommen werden wie bei der Leitindikation, so betragt die Verzerrung 50%.
Dies ist bedenklich, weil dadurch die Hersteller ermutigt wirden, Indikationen auf-
grund ihrer Applikationshaufigkeit vom Markt zu nehmen. Eine Lésung konnte
sein, die Applikationsfrequenz nur fir die eindeutige Leitindikation einer Gruppe
zu verwenden oder die durch Gewichtung der Verordnungshaufigkeiten adaquater
zu berucksichtigen.
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Stellungnahme:

Da in die Berechnung der VergleichsgroRen alle Wirkstarken und damit indirekt
alle Indikationen einfliel3en, mussen diese auch bei der Ermittlung der Applikati-
onsfrequenz berucksichtigt werden. Eine Beschrankung allein auf das gemeinsa-
me Anwendungsgebiet ware deshalb nicht sachgerecht.

Einwand (18): (durch die erneute Anhérung Uberholt)
- Esist nicht nachvollziehbar und plausibel, auf welcher Grundlage die Applika-

tionsfaktoren gebildet worden sind.

- Zur Ermittlung der Applikationsfrequenz sollte vorrangig der BfArM-Mustertext
und nur erganzend die Fachinformation verwendet werden. Zusatzlich sollten

Leitlinien und Konsensusberichte Berlcksichtigung finden.

- Zur Ermittlung der durchschnittlichen Applikationsfrequenz sollte nur das ge-

meinsame Anwendungsgebiet herangezogen werden.

- Es wird vermutet, dass zur Ermittlung der Applikationsfrequenzen die Dosie-

rung in der gemeinsamen Indikation "Hypertonie" zu Grunde gelegt wurde.
- Die Standardapplikationsfrequenz APF-Standard = 1 ist angemessen.

- Die Applikationsfrequenz des jeweiligen Wirkstoffes ist nicht sachgerecht. Fur
Metoprolol und Talinolol sollte der Wert von 1 auf groRer 1 korrigiert werden,
da die Wirkstoffe neben der Einmalgabe auch zweimal taglich genommen

werden konnen.

Stellungnahme:

- Das Verfahren zur Bestimmung der Applikationsfaktoren war in den auf der
Internetseite des G-BA eingestellten Entscheidungsgrundlagen vom 15.2.2005
Abschnitt C, § 2 in den Grundzlgen erlautert sowie die Applikationsfaktoren in
den Anhdrungsunterlagen ausgewiesen. Eine Stellungnahme war daher mog-
lich. FUr die Ermittlung der Applikationsfrequenzen werden alle zugelassenen
Indikationen wirkstoffbezogen kategorisiert (Indikationsbereiche) und zu jeder
Kategorie die kleinste ganze Applikationsfrequenz ermittelt. Bei nur einer Aus-

pragung unter den kleinsten Applikationsfrequenzen ist diese der Applikations-
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faktor. Bei mehreren Auspragungen ist der Applikationsfaktor der Durch-

schnittswert der Auspragungen.

- Die Uberprifung der Applikationsfaktoren ergab, dass Acebutolol zur Therapie
tachykarder Herzrhythmusstérungen zwei- oder dreimal taglich eingenommen
werden kann und sich der Applikationsfaktor bei Berlcksichtigung der Auspra-
gung mit dem Wert 2 von 1 auf 1,5 erhoht: 1+2/2=1,5.

- Da in die Berechnung der Vergleichsgrofe alle Wirkstarken und damit indirekt
alle Indikationen einflieRen, mussen diese auch bei der Ermittlung der Applika-
tionsfrequenzen bericksichtigt werden. Eine Beschrankung allein auf das ge-

meinsame Anwendungsgebiet ware unzulassig.

- Der Vorschlag, zur Ermittlung der Applikationsfrequenzen vorrangig den
BfArM-Mustertext und die Fachinformation nur zu verwenden, wenn ein
BfArM-Mustertext nicht vorliegt, wurde aufgegriffen. Durch die Verwendung
des BfArM-Mustertextes andert sich der Applikationsfaktor von Metoprolol von
1 auf 1,5.

Zusammenfassung der Anderungen beziiglich der VergleichsgréRenbe-
stimmung:

Der BfArM-Mustertext wird vorrangig als Grundlage zur Bestimmung der Ap-
plikationsfaktoren herangezogen.

Die erforderlichen Anderungen der Applikationsfaktoren bei Acebutolol und

Metoprolol wurden umgesetzt.

Zur Erleichterung bei dem Umgang mit kiinftigen Anhérungen werden die Ent-

scheidungsgrundlagen bezuglich der Applikationsfaktoren nochmals prazisiert.
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Fazit:

Unter Berucksichtigung der schriftlichen Stellungnahmen und der mundlichen An-
hérung aus den durchgefiihrten Stellungnahmeverfahren nach § 35 Abs. 2 SGB V
hat sich der Unterausschuss ,Arzneimittel“ einen Uberblick (iber die den Stellung-
nahmen beigeflugte Literatur und die Meinung der einschlagigen Fachkreise ver-
schafft. Er hat anschlie®end auf der Basis der Entscheidungsgrundlagen in der
Fassung vom 17. Oktober 2006 festgestellt, dass die in dieser Festbetragsgruppe
vorgeschlagenen Beta-Rezeptorenblocker die Voraussetzungen fir eine Grup-
penbildung nach § 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2 SGB V (Stufe 2) erflllen.

Die Ermittlung der VergleichgrolRe fur die Beta-Rezeptorenblocker, Gruppe 3 ist
sachgerecht; bei der Berechnung werden unterschiedliche Applikationsfrequen-

zen und Behandlungszeitraume berucksichtigt.

Siegburg, den 19. April 2007

Gemeinsamer Bundesausschuss
Der Vorsitzende

Hess
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5. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahme-
verfahrens

5.1 Stellungnahmeberechtigte nach § 35 Abs. 2 SGB V

Es wurden schriftliche Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung von Festbe-
tragsgruppen nach § 35 Abs. 2 SGB V (Stufe 2) vom 18. April 2005 bis 20. Mai
2005 sowie vom 24. Oktober 2006 bis 24. November 2006 eingeleitet. Nach § 35
Abs. 2 SGB V ist u. a. Sachverstandigen der Arzneimittelhersteller vor der Ent-
scheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur Stellungnah-
me zu geben. Zu diesem Zweck werden die entsprechenden Entwurfe den fol-
genden Verbanden mit der Bitte um Weiterleitung zugesendet.

Firma Strasse Ort

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

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

Dt. Apothekerhaus 10117 Berlin

Bundesvereinigung Deutscher Apothekerver-

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

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

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

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

Naturheilkunde an der Medizinischen Fakultat
der Universitat Zirich

Dr. Dr. Peter Schliter Bahnhofstralte 2c 69502 Hemsbach
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5.2 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens (Frist: 20.05.2005)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemiib § 91 Abs. 5SGB V
Unterausschuss  Arzneimittel”

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

Ihr Ansprechpartner:
Katrin Althoffl

An die Tektom
Anhoérungsberechtigten 02241-9388-27

Telefax:

gemal § 92 Abs. 2 SGB V 02241-9388-36

E-Mail:
katrin.althoffimg-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
al

Datum:
18, Apr. 2005

Anhérungsverfahren zu Festbetragsgruppenédnderungen bereits gebildeter
Gruppen nach § 35 SGB V

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss ,Arzneimittel” hat in seiner Sitzung am 4. April 2005 vereinbart,
das Anhotrungsverfahren fur die Eingruppierung folgender Wirkstoffe in bestehende
Festbetragsgruppen nach § 35 Abs. 1 und 1a SGB V einzuleiten:

Stufe 2:

- ACE-Hemmer, Gruppe 1

- Antidiabetika vom Sulfonylharnstofftyp, Gruppe 1

- Beta-Rezeptorenblocker, Gruppe 3

- Beta2-sypathomimetische Antiasthmatika, Gruppe 1
- Calcium-Antagonisten, Gruppe 1

- Prostaglandin-Synthetase-Hemmer, Gruppe 2

- Prostaglandin-Synthetase-Hemmer, Gruppe 9

- Prostaglandin-Synthetase-Hemmer, Gruppe 10

Sie erhalten Gelegenheit, im Rahmen Ihres Anhérungsrechts nach § 92 Abs. 2 SGB
V bis zum

20. Mai 2005

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

Der Gemeinsame Bundesaunsschuss ist eine juristische Person des dffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Der Gemeinsame Bundesausschuss wird gebildet von:
AFEV- Arbeiter- Ersatzkassenverhand e.V., Steghurg - AOK-Bundesverband, Bonn - BKK Bundesverhand, Essen - Bundesknappschaft, Bochum

Bundesverband der landwinschafilichen Krankenkassen, Kassel - Deutsche Krankenhausgesellschafl, Disseldorf - IKE- Bundesverband, Bergisch Gladbach
Knssentiretliche Rimdesvereinivime. Rerline Kassenzahndivetliche Rundesvereinioing, KAln - Verband der Anvestellten Krankenkassen e V., Sievhire
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= Gemeinsamer
»*  Bundesausschuss

Bitte begriinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch
wissenschaftliche Literatur wie Studien, Leitlinien, Konsensusergebnisse, die Sie im
Volltext lhrer Stellungnahme beifligen und erganzen Sie |hre Stellungnahme obligat
durch standardisiete und vollstdndige Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisse.
Naheres entnehmen Sie bitte dem Begleitblatt "Literaturverzeichnis".

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

Ilhre Stellungnahme einschlieBlich Literatur richten Sie bitte in elektronischer Form
als Word-Datei an:

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

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

Mit freundlichen Griiten

F Attt

i. A. Katrin Althoff
Referentin

Anlagen
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer

Stellungnahme

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

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

Muster

Nr. | Feldbezeichnung |Text
1. |AU: (Autoren, Kérperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
SO:

(Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, Ortf\ferlaguahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturliste [Institution/Firma) Niereninsuffizienz

Nr.

Feldbezeichnung

Text

1

AU:

Mational Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation

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

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

Nr. |Feldbezeichnung | Text

AlU:

Tl

30:

AlU:

TI:

S0:

AlU:

TI:

S0:

AlU:

TI:

S0:

AU:

TI:

50:

Al:

TI:

30:

AlU:

Tl

30:

AlU:

Tl:

S0:

AlU:

TI:

S0O:

AlU:

TI:

50:

AU:

TI:

50:

AU:

TI:

30:

AlU:

TI:

30:

AlU:

Tl:

S0:
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Festbetragsstufe: 2
Wirkstoffgruppe:

Festbetragsgruppe: 3

§ 2

Beta-Rezeptorenblocker

Wirkstoffe

Acebutolol
Acebutolol hydrochlorid

Betaxolol

Betaxolol hydrochlorid

Bisoprolol

Bisoprolelhemifumarat

Celiprolol
Celiprolel hydrochlorid

Metoprolol
Metoprolol tartrat

Metoprolol succinat
Metoprolol fumarat

Nebivolol
Mebivolol hydrochlorid

Talinolol

weitere Beta-Rezeptorenblocker,
31-selektiv, abgeteilte orale
Darreichungsformen, normal

freisetzend

31

Dragees, Tabletten, Filmtabletten,
Lacktabletten



§ 2

Tabelle: Gewichtung der Einzelwirkstarken

Beta-Rezeptorenblocker

Festbetragsgruppe:3  weitere Beta- Dragees, Tabletten,
Rezeptorenblocker, R1- Filmtabletten, Lacktabletten
selektiv, abgeteilte orale
Darreichungsformen,
normal freisetzend

Wirkstoffbase Einzel- Verordnungs- | Gewichtungs-| Einzelwirkstarke,
wirkstarke anteil in % wert gewichtet
Acebutolol 200 69,3 70 14000,0
Acebutolol 400 30,7 31 12400,0
Betaxoclol 8,94 21,1 22 196,7
Betaxolol 17,88 78,9 79 1412,5
Bisoprolol 2,12 6.8 7 14,8
Bisoprolol 3,18 0,7 1 3,2
Bisoprolol 4,24 68,8 69 2926
Bisoprolol 6,36 0,4 1 6.4
Bisoprolol 8,48 23,3 24 203,5
Celiprolol 182,47 100,0 101 18429,5
Metoprolol 39,04 63,0 64 2498,6
Metoprolol 78,09 37,0 38 2967 .4
Nebivolol 5 100,0 101 505,0
Talinolol 50 59,9 60 3000,0
Talinolol 100 40,1 41 4100,0
GKV-Arzneimittelindex: 2003
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§ 2

Tabelle: Ermittlung der vorldufigen VergleichsgréBRe

Beta-Rezeptorenblocker

Festbetragsgruppe 3

weitere Beta-

Rezeptorenblocker, 31-

Dragees, Tabletten,

selektiv, abgeteilte orale
Darreichungsformen,

normal freisetzend

Filmtabletten, Lacktabletten

) . vorlaufige
Wirkstoffbase Gewichtete Summe VergleichsgroRe
Wirkstarken- Gewichtungs- (VWG)=
summe werte gewichtete
Wirkstarkensumme
/Summe der
Gewichtungswerte
Acebutolol 26400,0 101 2614
Betaxolol 1609,2 101 15,9
Bisoprolol 520,5 102 5.1
Celiprolol 18429,5 101 1825
Metoprolol 5466,0 102 53,6
Nebivolol 505,0 101 5,0
Talinolol 7100,0 101 70,3
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§ 2

Tabelle: Ermittlung der durchschnittlichen applikationsbezogenen KenngréRe

Beta-Rezeptorenblocker

Festbetragsgruppe: 3

weitere Beta-

Rezeptorenblocker, 31-

Dragees, Tabletten,

selektiv, abgeteilte orale

Darreichungsformen,
normal freisetzend

Filmtabletten, Lacktabletten

APF
Wirkstoffbase (V?#kpsigﬁ) (Sgitis:rd) _PAPFwW
(APFst)
Acebutolol 1 1 1.0
Betaxolol 1 1 1.0
Bisoprolol 1 1 1.0
Celiprolol 1 1 1.0
Metoprolol 1 1 1.0
Nebivolol 1 1 1.0
Talinolol 1 1 1.0

@APF(w) = durchschnittiche Applikationsfrequenz pro Wirkstoff

APF(st) = Standardapplikationsfrequenz

APF = Applikationsfaktor

34

GKV-Arzneimittelindex: 2003




§2

Tabelle: Ermittlung der Vergleichsgrolie

Beta-Rezeptorenblocker
Festbetragsgruppe: 3  weitere Beta-

Rezeptorenblocker, 31-
selektiv, abgeteilte orale
Darreichungsformen,
normal freisetzend

Dragees, Tabletten,
Filmtabletten, Lacktabletten

Wirkstoffbase vorlaufige APF VergleichsgréBe (VG)
VergleichsgroRe =

(VWG) vVG x APF

(gerundet)
Acebutolol 2614 1.0 2614
Betaxolol 15,9 1,0 15,9
Bisoprolol 5,1 1.0 51
Celiprolol 182,5 1.0 182,5
Metoprolol 53,6 1,0 53,6
Nebivolol 5,0 1,0 50
Talinolol 70,3 1.0 70,3

APF = Applikationsfaktor
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Festbetragsstufe: 2
Wirkstoffgruppe:

Festbetragsgruppe: 3

§ 2

Beta-Rezeptorenblocker
Wirkstoffe VergleichsgroRe

Acebutolol 2614
Acebutolol hydrochlorid

Betaxolol 159

Betaxolol hydrochlorid

Bisoprolol a1

Bisoprololhemifumarat

Celiprolol 1825
Celiprolol hydrochlorid

Metoprolol 53,6
Metoprolol tartrat

Metoprolol succinat

Metoprolol fumarat

MNehivolol a0
Nebivolol hydrochlorid

Talinolol 70,3

weitere Beta-Rezeptorenblocker,  Dragees, Tabletten, Filmtabletten,
R1-selektiv, abgeteilte orale Lacktabletten
Darreichungsformen, normal

freisetzend
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5.3 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens (Frist: 28.10.2006)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

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

Besuchsadvesse:
Awf dem Seidenberg 3a
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 1763, 53707 Sieghburg 33721 Siepburg

Ihr Anspréchpartner:
Katrin Althoff

An dle Telefon:
Stellungnahmeberechtigten 02241938321
gemal § 35 Abs. 2 SGB V ey 536

E-Mail:
kairin althoffimg-ba de

Interner:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
al

Datum:
27 September 2006

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

Sehr geehrte Damen und Herren,

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

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

-~ Makrolide, neuere

- Antianamika, andere

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

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

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

— Kombhinationen von ACE-Hemmern mit weiteren Diuretika

-~ Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern

- Kombinationen von Angiotensin-ll-Antagonisten mit Hydrochlorothiazid

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

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

28. Oktober 2006

Stellung zu nehmen. Spater bei uns eingegangene Stellungnahmen kdnnen nicht
bericksichtigt werden.

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

Bundesverband der landwinschafilichen Krankenkassen, Kassel - Deutsche Krankenhausgesellschafl, Berlin - [KK-Bundesverband, Bergisch Gladbach
Kassendrriliche Bandesversinimme Rerlin: Kassenzahndretliche Rundesvereininims Kol - Verhanid der Anvestellion Krankenkassen e ¥ Sierhire




Gemeinsamer
Bundesausschuss

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

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

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

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

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

Mit freundlichen Grulen

F At

i. A. Katrin Altho
Referentin

Anlagen
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Erlduterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

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

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

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

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unveréndert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturliste [Institution/Firma) Niereninsuffizienz

Nr. | Feldbezeichnung | Text

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

KW (Ed). Praxishandbuch klinische Erndhrung und
Infusionstherapie

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

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

Nr. |Feldbezeichnung | Text
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Festbetragsstufe: 2

Wirkstoffgruppe:

Festhetragsgruppe:

3

Beta-Rezeptorenblocker

Wirkstoffe

Acebuizlal
Agebutolol hydrochlond

Betaxaolo
Bataxolol hydrochlond

Bigoprolol
Bisoprololhemifumarat

Celiprolol
Celiprolal hydrochlorid

Metopralol

Metoprolol tartrat
Metoprokol succinat
Metoprokol fumarat

Mebivalo
Mebivolol hydrochlorid

Talinclol

weitere Beta-Rezeptorenblocker, B 1-selekiiv, abgeteilie orale
Darreichungsformen, normal freisetzend

verschreibungspflichtig

Dragees, Tabletten, Filmtabletten, Lacktabletten

Preis- und Produkistand 01.07 2006 /! GEV-Arzneimitielindex: 2005
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Tabelle: Gewichtung der Einzelwirkstarken

Beta-Rezeptorenblocker

Festbetragsgruppe: 3

weitere Beta-Rezeptorenblocker, 1-selektiv, abgeteilte orale
Darreichungsformen, normal freisetzend

verschreibungspflichtig

Dragees, Tabletten, Filmtabletten, Lacktabletten

Wirkstoffbase Einzel- Verordnungs- | Gewichtungs-| gewichtete
wirkstarke anteil in % wert Einzel-
wirkstarke
Acebutolal 200 68,8 69 13800
Acebutolal 400 31,2 32 12800
Betaxolol 8,94 18 19 169,9
Betaxolol 17,88 82 83 1484
Bisoprolol 1,06 01 1 1.1
Bisoprolol 212 7.8 g 17
Bisoprolol 3,18 0,7 1 3.2
Bisoprolol 4,24 68,1 69 292 6
Bisoprolol 6,36 0,4 1 6.4
Bisoprolol 848 228 23 195
Celiprolol 182 47 100 101 18429,5
Metoprolol 39,04 60,8 61 23814
Metoprolol 78,09 39,2 40 31236
Mebivolol 5 100 101 505

Preis- und Produkistand
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Wirkstoffbase Einzel- |Verordnungs-| Gewichtungs-| gewichtete
wirkstirke | anteil in % wert Einzel-
wirkstirke
Talinolol 50 56,4 57 2850
Talinaolol 100 43,6 S 4400

Preizs- und Produktstanad
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Tabelle: Ermittlung der vorlaufigen VergleichsgroRie

Beta-Rezeptorenblocker
Festbetragsgruppe: 3

weitere Beta-Rezeptorenblocker, 21-selektiv, abgeteilte orale
Darreichungsformen, normal freisetzend

verschreibungspflichtig

Dragees, Tabletten, Filmiabletien, Lacktabletten

vorlaufige
Wirkstoffbase Summe der Summe der Vergleichsgrofie
gewichteten Gewichtungs- (WG)=
Wirkstarken werte Summe der
gewichteten
Wirkstarken
fSumme der
Gewichtungswerte
Acebutolol 26600 101 2634
Betaxolol 16539 102 16,2
Bisoprolol 5163 103 5
Celiprolol 184295 101 1825
Metoprolol 5505 101 545
Nebrvolol 505 101 5
Talinolol 7250 101 718
Preis- und Produkistand 0707 2006 7 GEV-Arzneimitielindex: 2005
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Tabelle: Ermittlung der endgliltigen Vergleichsgroie

Beta-Rezeptorenblocker
Festbetragsgruppe: 3 weitere Beta-Rezeptorenblocker, R1-selektiv, abgeteilte orale
Darreichungsformen, normal freisetzend
verschreibungspflichtig

Dragees, Tabletten, Filmtabletien, Lacktabletien

vorlaufige Vergleichsgrofe
Wirkstoffbase Vergleichsgrofe APF (VG)
(VWG) =

vVG X APF

(gerundet)
Acshutolol 2634 15 3951
Betaxolol 16,2 1 16,2
Bisoprolol 5 1 5
Celiprolol 1825 1 1825
Metoprolol 545 16 81,8
Mebivolol 5 1 5
Talinolol 71,8 1 71,8

APF = Applikationsfaktor
Preis- und Produktsiand 01.07.2008 / GEV-ArmneimidteSndex: 2005
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Festbetragsstufe: 2

Wirkstoffgruppe:

Festhetragsgruppe:

3

Beta-Rezeptorenblocker

Wirkstoffe

Acebutolol
Acebutzlol hydrochlond

Betaxolol
Betaxolol hydrochlorid

Bisoprolol
Bizoprololhemifumarat

Celiprolol
Celiprolal hydrochlorid

Metoprolol

Metoprokol tartrat
Metoprolol succinat
Metoprolol fumarat

Mekivalol
Mebolod hydrochlorid

Talinclol

VG*
3951

16,2

[

1825

81,8

1]

71,8

weitere Beta-Rezeptorenblocker, [b1-selekiiv, abgeteilte orale

Darreichungsformen, normal freisetzend

verschreibungspflichtig

Dragees, Tabletten, Filmtabletten, Lacktabletten

*“Wergleichsgrosse nach § 2 nach den Entscheidungsgrundlagen des G-BA in der Fassung vom 15.11.05

Preis- und Produkisiand 01.07 2006 /
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5.4 Unterlagen der mindlichen Anhdrung (08.03.2007)

54.1 Einladung Gemeinsamer

Bundesausschuss

gemiill § 91 Abs. 55GBV
Unterausschuss , Arzneimittel™

Besuchsadresse:
Auf dem Seidenberz 3a

Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 1763, 53707 Siegburz 53721 Sieghurg

Thr Ansprechpartner:
Dr. Memka Schutte

Telefon:
0224]1-9338-305

Telefax:
02241-9338-36

E-Mail:
monika schutteld g-ba.ds

Internet:
www.z-ba de

Unser Zeichen:
ms

Datum:

13.02. 2007

Miindliche Anhérung geméR § 35 Abs. 1b Satz 7 SGB V zur Anderung von
Festbetragsgruppen der Stufen 2 und 3

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss  Arzneimittel” hat in seiner Sitzung am &. Februar 2007 beschlossen, zu der
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AMR) in Anlage 2 beziglich der Anderung der folgenden
Festbetragsgruppen der Stufe 2,

- Beta-Rezeptorenblocker, Gruppe 1

- Beta-Rezeptorenblocker, Gruppe 3
zu denen im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens Stellungnahmen eingegangen
sind, die nach § 35 Abs.1b Satz 7 SGB V vorgesehene miindliche Anhérung durchzufiihren.

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

Weiterhin werden auf dieser Grundlage die folgenden Gruppen der Stufen 2 und 3 angehdrt:
- Prostaglandin-Synthetasehemmer, Gruppe 2 der Stufe 2
- Glucocorticoide, topisch, Gruppe 4 der Stufe 3

Hierzu sind im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens keine Stellungnahmen
eingegangen. Sollten jedoch seither neue wissenschaftliche Erkenntnisse bekannt geworden
sein, so erhalten die Sachverstdndigen auch hier entsprechend § 35 Abs.1b Satz ¥ SGB V
Gelegenheit zur mindlichen Anhérung.

Die Anhdrung findet statt am

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

Der Gemeinsame Bundesanzschuss ist eine juriztische Person des offentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Der Gemeinsame Bundezansschuss wird gebildet von:
AFEV- Arvbaiter-Erzatzka rhand & V., Siezl AQK-Bundesverband, Bonn - BKE Bundssverband, Essan- Enappschaft, Bochum

Bundesverband der land haftlichen Eranke sen, Kassel - Deutsche Erankenhausgesellschaft, Berlin - IKK-Bundesverband, Bergisch Gladbach
Kassendrztliche Bundesy gung, Berlin- Kassenzahnirziliche Bundesversmizgung, Kéln - Verband der Angestellten Krankenkaszen eV, Siegburg
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= Gemeinsamer
Bundesausschuss

Zu dieser Anhorung laden wir Sie hiermit ein. An der Anhérung kénnen max. 2 Sachversténdige
der nach § 35 Abs. 2 SGB V Anhérungsberechtigten teilnehmen. Bitte geben Sie auf der
beigefugten Teilnahmeerkldrung bis zum 1. Mérz 2007 per Fax oder per Post an, weiche
Sachverstiandigen an der Anhorung teilnehmen werden. (Eine nicht oder verspéatet abgegebene
Teilnahmeerkldrung verpflichtet den Unterausschuss nicht zur Anhdrung.)

In der Anhdrung am 8. Marz 2007 haben Sie die Gelegenheit, zu den fur Sie relevanten
medizinischen und pharmakologischen Gesichtspunkten der vorgesehenen
Festbetragsgruppenbildung in einem mundlichen Statement Stellung zu nehmen.

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

Falls sich fiir die Festbetragsgruppen der Beta-Rezeptorenblocker, Gruppen 1 und 3 (Stufe 2)
nach Abschluss der Stellungnahmefrist am 28. Oktober 2006 sowie fur die Festbetragsgruppen
der Prostaglandin-Synthetasehemmer, Gruppe 2 (Stufe 2) und der topischen Glucocorticoide,
Gruppe 4 (Stufe 3) nach Abschluss der Stellungnahmefrist am 24. August 2006 keine neuen
Erkenntnisse ergeben haben und damit aus lhrer Sicht ein mindliches Statement verzichtbar ist,
machen Sie dies bitte auf der Teilnameerklarung kenntlich.

Wir méchten Sie bitten, uns vor Beginn der Anhérung eine schriftliche Zusammenfassung lhres
Statements zur Verfligung zu stellen. Bitte erstellen Sie pro Festbetragsgruppe, zu der Sie
Stellung nehmen, ein einzelnes Statement.

Eine Wegschreibung zur Geschéftstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses ist als Anlage
beigefiigt.

Fir Ruickfragen stehen wir lhnen gerne zur Verfligung.
Mit freundlichen GriRen

{ i

l(dud,

i. A. Dr. Monika Schutte
Referentin
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Riickantwort bis spatestens 1. Marz 2007
(Eine nicht oder verspatet abgegebene Teilnahmeerkldarung

verpflichtet den Unterausschuss nicht zur Anhdrung.) Gemeinsamer
Bundesausschuss
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 1783, 53707 Siegburg lhr Ansprechpanner:
Dr. Monika Schutte
TEIInahmeerkIarung Telefon: 02241/9388-395

Telefax: 02241/9388-36
E-Mail:  arzneimittel@g-ba.de
Datum:  13.02.2007

Miindliche Anhérung gemiR § 35 Abs. 1b Satz 7 SGB V zur Anderung von
Festbetragsgruppen am 8. Mdrz 2007 um 11:00 Uhr in Siegburg

Als Sachverstandige zur Teilnahme an der miindlichen Anhérung benennen wir:

Name in Blockschrift Institution
Name in Blockschrift Institution
Festbetragsgruppe Statement (Zutreffendes bitte ankreuzen)

nein
Stufe 2:
Beta-Rezeptorenblocker, Gruppe 1

Beta-Rezeptorenblocker, Gruppe 3
Prostaglandin-Synthetasehemmer, Gruppe 2

Stufe 3:
Glucocorticoide, Gruppe 4

HREREIE
HREREIN

Unterschrift Name in Blockschrift Institution
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54.2 Wortprotokoll

Wortprotokoll
uber die Mundliche Anhdrung
des Unterausschusses ,Arzneimittel”
des Gemeinsamen Bundesausschusses

zum Thema
,Beta-Rezeptorenblocker, Gruppen 1 und 3 der Stufe 2°,
,Prostaglandin-Synthetase-Hemmer, Gruppe 2 der Stufe 2%,
,Glucocorticoide, topisch, Gruppe 4 der Stufe 3°

am 8. Marz 2007
in Siegburg

von 11:00 bis 11:55 Uhr
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Mundliche Anhérung 08.03.2007 Unterausschuss ,Arzneimittel”

Beginn: 11.00 Uhr

Vorsitzender W. Kaesbach: Meine sehr verehrten Damen und Herren, ich darf in
die mindliche Anhérung zu den vier Festbetragsgruppen einsteigen, zu denen der
Bundesausschuss eingeladen hat. Nur zu zwei Verfahren haben sich Hersteller an-
gemeldet, und zwar zu den Gruppen der Beta-Rezeptorenblocker, einmal zur Fest-
betragsgruppe 1, [...]

Die zweite Anhérung ist zu der Festbetragsgruppe 3, den [i-selektiven Beta-
Blockern mit der Fragestellung der Eingruppierung des Wirkstoffes Nebivolol. Dazu
haben sich die Firmen Berlin-Chemie und Sanofi-Aventis angemeldet.

[...] (Prostaglandin-Synthetasehemmer, Gruppe 2, Glucocorticoide, topisch, Stufe 3,
Gruppe 4)

[...] (Beta-Rezeptorenblocker, Gruppe 1)

(Die Vertreter der Firmen Berlin-Chemie und Sanofi-Aventis betreten den
Sitzungssaal)

Herzlich willkommen! Wir fihren die mundliche Anhérung nach § 35 Abs. 1 b fort zu
Uberlegungen und dem Vorschlag des Gemeinsamen Bundesausschusses, der
Festbetragsgruppe Bi-selektive Beta-Rezeptorenblocker, einer bereits seit langerem
bestehenden Festbetragsgruppe, den Wirkstoff Nebivolol zuzuordnen. Es hat dazu
ein schriftliches Stellungnahmeverfahren gegeben. Der Unterausschuss ,Arzneimit-
tel” hat in seiner letzten Sitzung am 8. Marz die Beratungen aufgrund der schriftli-
chen Stellungnahme zu einem Abschluss gebracht und fuhrt jetzt die mindliche An-
hérung durch, um weitere, méglicherweise dazwischen liegende Erkenntnisliicken,
die sich aus neuerer Studien- oder Erkenntnislage ergeben, zu schliefen.

Zu dieser Anhdrung haben sich die Firmen Berlin-Chemie, Herr Dr. Limberg — herz-
lich willkommen — und Herr Rechtsanwalt Dr. Rapple — herzlich willkommen — und
von der Firma Sanofi-Aventis Herr Dambacher und Herr Schneider. Auch Sie seien
herzlich begriafRt. Ich wirde vorschlagen, in alphabetischer Reihenfolge der Firmen
und auch der, sage ich mal, schwerwiegenden Argumente, dass die Firma Berlin-
Chemie mit ihrem Statement beginnt. Ich darf beiden Firmen danken, dass sie der
Bitte des Gemeinsamen Bundesausschusses gefolgt sind und eine schriftliche Kurz-
zusammenfassung eingereicht haben.

Wer von Berlin-Chemie méchte vortragen? — Herr Dr. Limberg, ich darf Sie bitten,
meinen Platz einzunehmen, weil die mindliche Anhérung protokolliert wird, damit
uns kein Wort lhrer Ausfiihrungen entgeht. |hr Vortrag von hier aus ist aus techni-
schen Grunden einfacher als von da hinten. Ich darf Sie jetzt bitten.

Dr. med. Roger Limberg (Berlin-Chemie AG): Guten Tag und vielen Dank fiir die
Einladung, hier noch mal Argumente vortragen zu kénnen.

Die Berlin-Chemie hat lhnen im Mai 2005 und im Oktober 2006 schon schriftliche
Stellungnahmen vorgelegt, in denen wir lhnen viele Punkte dargelegt haben, die aus
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Mindliche Anhérung 08.03.2007 Unterausschuss ,Arzneimittel”

unserer Sicht einer Eingruppierung des Fertigarzneimittels Nebilet® in die Gruppe 3
Stufe 2 der Beta-Blocker, beta-1-selektiv, normal freisetzend, entgegenstehen.

Aus unserer Sicht ist einer der Punkte, die sehr haufig strittig sind, die Frage: Ist das
ein Kombinationsarzneimittel bzw. enthalt dieses Fertigarzneimittel zwei Wirkstoffe?
Dazu moéchten wir inshesondere neue Erkenntnisse, die von uns bisher noch nicht
dargelegt worden sind, die aber fiir dieses Verfahren vielleicht sehr wichtig sind, aus
der Zulassung zitieren.

Das Fertigarzneimittel Nebivolol wurde von den niederlandischen Zulassungsbehdor-
den das erste Mal innerhalb Europas zugelassen. Der Assessment Report der nie-
derlandischen Behdérden war auch die Grundlage flir die Zulassung in Deutschland.
Es wurden fir die Zulassung umfangreiche Daten vorgetragen fiir die Einzelsub-
stanzen, das d-Nebivolol, das |-Nebivolol, wie auch fUr die Kombination d-/I-
Nebivolol. Diese Daten sind so umfangreich, inklusive getrennter Toxikologie, inklu-
sive getrennter Pharmokinetik, inklusive getrennter Pharmakodynamik und Klinik,
dass man daraus durchaus Einzelzulassungsantrage hatte machen kénnen. Der
Grund, warum das Ganze ein Kombinationsarzneimittel geworden ist, kann man
auch im Assessment Report der niederlandischen Behdrde nachlesen. Ich zitiere
wortlich: Das Nebivolol unterscheidet sich von anderen B-adrenergen Antagonisten
durch das h&modynamische Profil. Das d-Enantiomer ist ein selektiver Bs-
Adrenozeptorenblocker, wahrend die Anwesenheit von L-Nebivolol fir das glinstige
hamodynamische Profil und insbesondere fiir die vasodilatierenden Eigenschaften
verantwortlich ist. Die Tatsache, dass die Enantiomere verschiedene aber erwiinsch-
te pharmakodynamische Eigenschaften besitzen, ist das Hauptargument, warum das
Razemat gegeniiber dem einzelnen Enantiomer zu bevorzugen ist. ...

Und dann etwas weiter:
Beide Enantiomere werden fir die gewlnschten Wirkungen bhendtigt.

Im Assessment Report wird weiterhin die Tatsache ausfuhrlich gewdlrdigt, dass die
beiden Enantiomere d- und I-Nebivolol, nicht aber alle zehn der méglichen Enantio-
mere, die diese Substanz ausbilden kann, enthalten sind. Insbhesondere werden die
unterschiedlichen und synergistischen Wirkungsweisen von d- und |-Nebivolol als
spezifische Besonderheit beschrieben. Und da zitiere ich noch mal:

D-Nebivolol allein senkt die kardiale Kontraktilitdt und erhéht den systemi-
schen peripheren Widerstand, wahrend I-Nebivolol die kardiale Kontraktili-
tat steigert und den systemischen peripheren Widerstand senkt.

Also es arbeitet genau gegenteilig.

Die glnstigen hamodynamischen Eigenschaften erkldren sich deshalb aus der Wir-
kung von |-Nebivolol.

Die zur Zulassung eingereichten Unterlagen zu Humanuntersuchungen haben wir
Ihnen schon in den friheren schriftlichen Stellungnahmen vorgelegt, sodass aus un-
serer Sicht die Tatsache eines Kombinationsarzneimittels vorliegt.

Zu der Frage, ob es ein Razemat ist: Das Nebivolol ist als Razemat zugelassen, und
zwar auf Basis der Legislative Basis Directive 75/318/EEC ,Investigation of Chiral
Active Substances”. Diese Direktive sieht ausdrlcklich vor, dass Substanzen, die
Razemate sind und unterschiedliche Wirkmechanismen haben, auch als solche zu-
gelassen werden kénnen, sodass die Zulassung als Razemat nicht der Tatsache
entgegensteht, dass es sich hier um ein Kombinationsarzneimittel handelt.
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Gemal Kloesel/Cyran Kommentar zum Arzneimittelgesetz werden Wirkstoffe dann
als Kombinationsarzneimittel behandelt und bezeichnet, wenn sie mehr als einen
Wirkstoff enthalten. D- und |-Nebivolol unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Pharma-
kon-Rezeptor-Wechselwirkung grundlegend und sind auch hinsichtlich ihrer Wir-
kungsweisen unterschiedlich. Die Wirkungsweisen kénnen auch eindeutig den ein-
zelnen Molekilen zugeordnet werden, sodass d- und I-Nebivolol per Definition zwei
verschiedene Wirkstoffe sind und das Fertigarzneimittel Nebilet® ein Kombinations-
arzneimittel.

Das Ganze kénnen Sie auch aus der Fachinformation entnehmen. Im Punkt 5.1 und
Punkt 2 finden Sie die entsprechenden Informationen. An dieser Stelle sei noch ein-
mal hervorgehoben, dass die Fachinformation Bestandteil der Zulassung ist und
auch die Arbeiten der Fachinformation Bestandteil des Zulassungsverfahrens.

In Punkt 5.1 lesen Sie die unterschiedlichen und spezifischen pharmakodynamischen
Eigenschaften von d- und [-Nebivolol, und in Punkt 2 heil}t es explizit:

Eine Tablette enthdlt 5 mg Nebivolol (als Nebivololhydrochlorid): 2,5 mg
SRRR-Nebivolol (oder d-Nebivolol) und 2,5 mg RSSS-Nebivolol (oder |-
Nebivolol).

Die Tatsache, dass hier im Gegensatz zu anderen razemischen Gemischen sowohl
d- als auch |-Nebivolol explizit genannt werden, bestatigt, dass die europaischen Zu-
lassungsbehdrden — also nicht nur das BfArM — anerkennen, dass Nebivolol zwei
pharmakologisch aktive Wirkstoffe enthalt.

Andere Quellen, wie beispielsweise die AMIS-Datenbank, die man auch noch heran-
ziehen kénnte, halten wir fur nicht angemessen, da sie eine stark verkirzte Darstel-
lung ausgewahlter, redaktionell bearbeiteter Informationen geben. Wenn wir wollten,
kdnnten wir auch eine lange Liste von Fehlern dort vorlegen. Das ist also im Prinzip
keine Basis fUr eine valide Entscheidungsgrundiage. Die AMIS-Datenbank ist auch
nicht immer aktuell gepflegt. Wir haben beispielsweise Anderungen vom 19.06. des
letzten Jahres noch nicht eingepflegt bekommen.

In unserer schriftlichen Stellungnahme habe ich kurz auch noch zu dem ATC-Code
formuliert. Da das repetetiv ware, médchte ich dazu nicht noch einmal ausfihrlich
sprechen; ich denke, das haben alle gesehen. Wichtig an dieser Stelle ist flr uns:
Der Gemeinsame Bundesausschuss hat ja Auftrag an die AkdA gegeben, sich mit
unserer Stellungnahme vom Mai des vorletzten Jahres zu befassen. Ich méchte aus
den Punkten, die die AkdA festgestellt hat, zwei herausgreifen.

Einerseits bestétigt die AkdA wértlich:

Die dargestellten chemischen und pharmakologischen Unterschiede zu
herkdmmlichen B-Blockern sind unbestritten.

Und zweitens:

Im gleichen Sinne muss die Frage nach der neuartigen Wirkungsweise
(§ 35 Abs. 1 Satz 3 SGB V) beantwortet werden. Die zusatzlichen Wirkun-
gen am L-Arginin/Stickoxid-Stoffwechselweg (mit der Folge der Vasaodila-
tation) sind als neuartig im Vergleich zu den ubrigen Vertretern der Grup-
pe zu bezeichnen.

Und weiterhin heiltt es auch noch an spaterer Stelle in der Stellungnahme:

97



Mundliche Anhérung 08.03.2007 Unterausschuss ,Arzneimittel”

Nach § 2 (Ausnahmeregelungen) ist diese Wirkweise aber als neuartig zu be-
zeichnen.

Mit der Stellungnahme, die wir lhnen im Oktober des vergangenen Jahres einge-
reicht haben, hat sich die Stabsstelle Methodik, Information und Qualitat des Ge-
meinsamen Bundesausschusses auseinandergesetzt, und sie bestétigt darin die ent-
sprechenden Feststellungen der AkdA und stellt auch unsere entsprechenden Punk-
te, die wir vorgebracht haben, nicht in Frage. Das zitiere ich jetzt wieder wértlich:

Der ATC-Code CO7AB kennzeichnet Nebivolol nur in unzureichender
Weise.

Das war unser Argument 1.

Nebivolol und insbesondere |-Nebivolol ist chemisch nicht mit anderen
B-Blockern verwandt.

Das war unser Argument 2.

Nebivolol entfaltet mit d-Nebivolol und |-Nebivolol (ber zwei verschiedene
Mechanismen spezifische Wirkungen.

Das war unser Argument 3.
Dann wird das Argument Nr. 5 bestatigt:

Die besonderen pharmakologischen und klinischen Eigenschaften von
I-Nebivolol sind einzigartig und im Sinne des § 35 SGB V neuartig.

Und das Argument Nr. 4, der Feststellung, dass bei Nebivolol zwei Wirkstoffe mitein-
ander kombiniert werden, wird nicht widersprochen. Allerdings ist die Auseinander-
setzung mit diesem Punkt aus unserer Sicht nicht ganz vollstandig.

Wir kénnen also festhalten, dass sowohl die AkdA als auch die Stabsstelle des Ge-
meinsamen Bundesausschusses feststellen: Wesentliche Punkte, die wir in unserer
Argumentation vorbringen, sind bestatigt bzw. nicht entkraftet worden.

Das Fertigarzneimittel Nebilet® ist insofern mit herkémmlichen Beta-Blockern che-
misch nicht verwandt, noch ist es pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar. D- und
I-Nebivolol unterscheiden sich deutlich hinsichtlich ihrer Pharmakon-Rezeptor-
Wechselwirkung und in ihrer Wirkungsweise, wie sich auch das Fertigarzneimittel
Nebilet® von herkdmmlichen Beta-Blockern unterscheidet. Das haben wir durch die
Unterlagen in der Zulassung, durch die Fachinformation und durch die Stellungnah-
men der AkdA und des Gemeinsamen Bundesausschusses bzw. der Stabsstelle des
Gemeinsamen Bundesausschusses, denke ich, hinreichend erhartet. Andere, forma-
le Kriterien wie beispielsweise AMIS-Datenbank oder ATC-Code sehen wir hingegen
nicht als ausreichende Grundlage fiir die Eingruppierung.

Im SGB V ist bestimmt, dass Festhetrdge der Stufe 2 nur dann festgelegt werden
kdnnen, wenn es sich um Arzneimittel mit pharmakologisch-therapeutischen Ver-
gleichbarkeiten handelt bzw. inshesondere um chemisch verwandte Stoffe. Aus die-
ser Sicht kénnte Nebilet® nur dann eingeordnet werden, wenn es nachweislich mit
anderen Wirkstoffen dieser Gruppe chemisch verwandt und/oder pharmakologisch-
therapeutisch vergleichbar ware. Wir haben gerade dargelegt, dass das hier nicht der
Fall ist.

Die Frage ist jetzt: Wie sieht es mit der therapeutischen Vergleichbarkeit aus? So-
wohl AkdA als auch die Stabsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses setzt
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sich mit der Frage der therapeutischen Vergleichbarkeit auseinander. Die Frage ist
allerdings, ob die therapeutische Vergleichbarkeit fiir die Entscheidung der Grup-
penbildung hier von Relevanz ist. Denn wenn schon die Vergleichbarkeit nicht gege-
ben ist, dann ist die Frage des therapeutischen Fortschritts nicht mehr relevant. Das
ware so, als sagte man: Okay, wir nehmen einen Kandidaten in Haft, und er bleibt
auch in Haft, denn wir haben ja keinen Entlassungsgrund.

Das fiihrt mich aus unserer Sicht schon auf den nachsten Punkt: Inkonsistenzen bei
der Eingruppierung. Sie haben in lhren Entscheidungsgrundlagen fir die Bestim-
mung der chemischen Verwandtschaft einige Festlegungen. Die erste Festlegung
heil’t: Wirkstoffe sind dann chemisch verwandt, wenn sie ber die gleiche Pharma-
kon-Rezeptor-Wechselwirkung verfugen. Und weiterhin wird erldutert, dass eine sol-
che gleiche Pharmakon-Rezeptor-Wechselwirkung fur aktive Stereocisomere und Ra-
zemate gegeben sei.

Ich stimme lhnen zu, dass der zweite Satz in vielen, vielen Substanzen eine Rolle
spielt, beispielsweise bei Omeprazol, Loratadin und Desloratadin usw. handelt. Aber
im Fall von Nebivolol trifft diese Feststellung nicht zu. Sie haben es bei dem genann-
ten Beispiel mit einem Razemat zu tun, wo nur ein Kandidat pharmakologisch aktiv
ist; der andere ist meistens pharmakologisch inaktiv bzw. stért die Wirksamkeit. Bei
Nebivolol handelt es sich, wie gesagt, um eine Kombination aus zwei unterschiedli-
chen Wirkungsmechanismen, auch um eine unterschiedliche Topographie des An-
griffspunktes usw., sodass Sie, wenn Sie dort eine Substanz aus dem Razemat he-
rausnehmen, etwas véllig anderes haben, als wenn Sie den Einzelstoff nehmen,
bzw. d- und I-Nebivolol wirden fiir sich sehr unterschiedliche Arzneimittel ergeben.
Also: d- und |-Nebivolol entfalten ihre spezifischen klinischen Wirkungen lber unter-
schiedliche Pharmakon-Rezeptor-Wechselwirkungen, und sie wirken in unterschied-
lichen Kérperregionen. Damit ist die chemische Verwandtschaft fiir d- und I-Nebivolol
nach den Grundlagen nicht gegeben.

Die Frage ist nun: Wie sieht es aus mit der Razematbewertung? Wenn die Festle-
gung gelten soll, dass Sterecisomere und Razemate per se chemisch verwandt sind,
dann steht dies natdrlich im Widerspruch zu der Festlegung, dass die Pharmakon-
Rezeptor-Wechselwirkung ausschlaggebend ist. Ich denke, wenn Sie eine solche
Entscheidung trafen, wiirde das nicht konsistent sein mit friheren Entscheidungen, in
denen Sie gerade Substanzen im Hinblick auf die Pharmakon-Rezeptor-
Wechselwirkung eingruppiert haben.

Der néchste Punkt, der aus unserer Sicht zu diskutieren ist, den wir nicht nachvoll-
ziehen kénnen, ist die Frage, warum beispielsweise Atenolol nicht in der Gruppe ist.
Wir haben sehr viele Daten vorgelegt, wo wir uns mit Atenolol vergleichen. Atenolol
ist eine der international anerkannten Referenzsubstanzen fir [1-selektive Substan-
zen, und Atenolol ist auch eine Substanz, die normal freisetzend ist, also nicht ir-
gendwie retardiert ist. Es wirde also nach diesen Kriterien durchaus in die Gruppe 3
gehdren. Atenolol ist nicht in die Gruppe aufgenommen, ist auch nicht Gegenstand
dieses Verfahrens. Es bedeutet flir uns natlrlich einen erheblichen Nachteil, dass
unsere Daten, die wir im Vergleich zu Atenolol vorgelegt haben, an dieser Stelle zu-
mindest von der Stabsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses nicht bewertet
wurden.

Wenn Sie sich die Mihe machen, jetzt Carvedilol einzugruppieren oder umzugrup-
pieren, stellt sich natlrlich die Frage: Warum haben Sie sich dann nicht die Mihe
gemacht, Atenolol umzugruppieren?
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Den nachsten Punkt, Bewertung von Literaturquellen, lberspringe ich jetzt; er ist
banal.

Ich wiirde ganz gern noch mal auf die Ausnahmeregelungen zu sprechen kommen.
Denn selbst wenn man all das, was ich |[hnen in den letzten Minuten dargestellt habe,
dass Nebivolol nicht chemisch verwandt ist, nicht pharmakologisch-therapeutisch
vergleichbar ist, beiseite packt, bleibt immer noch der Punkt, dass Nebivolol neuartig
ist. Damit fallt es gemal § 35 Abs. 1 Satz 3 zweiter Halbsatz SGB V in die Ausnah-
meregelung und muss herausgenommen werden. Nebivolol ist patentgeschitzt und
neuartig. Das wird unter anderem von der AkdA bestatigt, und dem wird von der
Stabsstelle nicht widersprochen.

Darliber hinaus wirden wir natirlich auch noch den Anspruch aufrechterhalten, dass
Nebivolol eine therapeutische Verbesserung darstellt. Aber ich weil3, man kann dar-
Uber noch durchaus sehr stark streiten. Ich habe mir auch ein paar Grinde (berlegt,
warum man selbst ein Medikament, das Tote wieder aufweckt, nicht unbedingt als
therapeutischen Fortschritt werten muss.

Abschlietend noch eine Information: Wir méchten Sie darlber informieren, dass die
Diktion d- und |-Nebivolol, die in dieser Stellungnahme durchgehalten worden ist, in
Zukunft nicht mehr Giiltigkeit hat. Die Endung ,volol® ist flir das d-Nebivolol korrekt.
Das ist ein Beta-Blocker. Die WHO hat aber in ihren Richtlinien zur Benennung von
Wirkstoffen ganz klare Hinweise gegeben, wie mit Substanzen umzugehen ist. Und
da |-Nebivolol keinerlei beta-blockierende Wirkung hat, sondern eine vasodilatieren-
de Wirkung, befindet sich diese Substanz |-Nebivolol derzeit in einem Umbenen-
nungsverfahren bei der WHO und wird zuklnftig Nebivodil heif3en.

Ich komme zu meinem Abschluss: Das Fertigarzneimittel Nebilet® enthalt mit d- und
I-Nebivolol zwei Wirkstoffe, die tber unterschiedliche Wirkungsweisen verfiigen, sich
synergistisch erganzen. Nebivolol, inshesondere [-Nebivolol, ist chemisch mit her-
kédmmlichen Beta-Blockern nicht verwandt. Nebivolol, inshesondere |-Nebivolol, ist
pharmakologisch-therapeutisch nicht mit herkémmlichen Beta-Blockern vergleichbar.
Nichtverwandschaft und Nichtvergleichbarkeit wurden umfassend anhand der Zulas-
sungsunterlagen, der Fachinformation, wissenschaftlichen Publikationen belegt, von
der AkdA bestatigt, vom G-BA nicht widerlegt. Die Frage der therapeutischen Ver-
besserung ist fir die Bewertung der pharmakologisch-therapeutischen Vergleichbar-
keit zundchst einmal nicht relevant. Im Fall einer Eingruppierung von Nebivolol wiirde
es zu Inkonsistenzen der Verwaltungspraxis des G-BA kommen. Die separate Rege-
lung fur Atenolol in einer eigenen Festbetragsgruppe stellt aus unserer Sicht einen
unangemessenen Nachteil fir uns dar. Und letztens: Nebivolol verfiigt ber eine
neuartige Wirkungsweise und stellt eine relevante therapeutische Verbesserung dar.

Damit bin ich durch. Ich danke lhnen sehr herzlich fiir die Aufmerksamkeit und bin
gern bereit, mich weiteren Fragen zu stellen.

(Beifall)

Vorsitzender W. Kaesbach: Vielen Dank, Herr Dr. Limberg. Lassen Sie mich zu-
nachst nur eine kurze formale Frage anschlielen: Ihren schriftichen Unterlagen ha-
ben Sie drei Anlagen beigefligt. Die erste und zweite Anlage ist beziffert bzw. ist
kenntlich gemacht, was sie ist. Bei der dritten Anlage ist das nicht der Fall. Ist das
eine Zusammenfassung |hrer Stellungnahme? Oder wer ist der Autor dieser Anlage?
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Dr. med. Roger Limberg (Berlin-Chemie AG): Autor ist Herr Dr. Rapple. Ich bin Me-
diziner. Hier sind auch sehr viele juristische Fragen betroffen. Daher habe ich eine
medizinische Stellungnahme gegeben, und Herr Rapple hat es noch einmal detailliert
juristisch ausformuliert.

Vorsitzender W. Kaesbach: Herzlichen Dank fiir diese Klarstellung. — Gibt es Fra-
gen an Herrn Dr. Limberg? — Herr Dr. Hansen bitte.

Dr. L. Hansen: Ich hatte die Frage: Was ist Nebivolol?

Dr. med. Roger Limberg (Berlin-Chemie AG): Nebivolol bezeichnet die Stoffkombi-
nation aus d- und I-Nebivolol. Das deutsche Arzneimittelgesetz kennt ja im Prinzip
zwar die Zulassung von Stoffen. Arzneimittel sind Stoffe oder ein Stoffgemisch, und
die Bezeichnung Nebivolol bezeichnet die Kombination.

Dr. L. Hansen: Das ist ja sehr komplex und kompliziert und wird von Runde zu Run-
de letztendlich auch nicht klarer. Sie hatten auf die Fachinformation hingewiesen.
Dort steht: ,Nebivolol ist ein Gemisch aus zwei Enantiomeren.” Sie aber haben wie-
der von Razemat gesprochen. Das ist ja wohl letztendlich nicht gemeint? Das sind so
Widersprichlichkeiten, die in dem Vortrag auftreten, die ich gern flr mich geklart hat-
te.

Dr. med. Roger Limberg (Berlin-Chemie AG): Die chemische Diktion, was ist ein
Razemat, ist auch nicht ganz eindeutig. Ein Razemat besteht auf jeden Fall aus zwei
sterischen Substanzen. Es bezeichnet einmal samtliche zehn Varianten, die man hat,
allerdings dadurch, dass ich zwei Subtanzen habe, die spiegelbildlich sind, auch die-
se Substanzen. Aber es ist im Prinzip ein Fertigarzneimittel. Wir haben dort nur die
beiden wirksamen Bestandteile, die sich aus den zehn méglichen ergeben.

Vorsitzender W. Kaesbach: Weitere Fragen von der Arzteseite an Herrn Dr. Lim-
berg? — Nachfragen vom Verband der Krankenkassen? — Die Patientenvertreter? —
Herr Reimann bitte.

Dr. A. Reimann: Herr Limberg, vielen Dank fiir [hre Ausfihrungen. Was mir bei die-
sen Ausfiihrungen noch nicht ganz klar geworden ist: Letztendlich sagen Sie ja, es
ist nicht vergleichbar, es ein Razematgemisch, es ist nur ein Teil Beta-Blocker, es ist
letztendlich eine Kombination. Wenn Sie dann also ein Kombinationsarzneimittel auf
den Markt gebracht haben, dann muss ja die vasodilatierende Kombinationskompo-
nente auch einen eigenstandigen therapeutischen Beitrag leisten. Demzufolge miiss-
te sich das ja in entsprechenden Superioritatslinien gezeigt haben. Das ist aber nach
unserem Erkenntnisstand nicht der Fall. Aber dazu haben wir ja die mindliche Anhdé-
rung. Vielleicht kénnen Sie uns da weiterhelfen.

Dr. med. Roger Limberg (Berlin-Chemie AG): Vielen Dank noch mal fiir diesen ganz
wichtigen Punkt. Wir hatten Ilhnen in unserer Stellungnahme von Mai 2005 und von
Oktober 2006 vergleichende Studien wegen Nebivolol, Bisoprolol und Atenolol vorge-
legt, und zwar haben wir immer unsere Standardsubstanz mit den Hochdosen der
anderen Substanzen verglichen, und man sieht im Prinzip, dass die Kombination d-
und |-Nebivolol in Bezug auf die Blutdrucksenkung den gleichen Effekt erreicht wie
die Hochdosen der anderen Substanzen.

Dr. A. Reimann: Ja, und wo ist da jetzt die Uberlegenheit?
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Dr. med. Roger Limberg (Berlin-Chemie AG): Die Uberlegenheit ist, dass die Sub-
stanz in der normalen, also der Standarddosierung, das erreicht, was ich mit anderen
Substanzen in Hochdosis erreiche. AulRerdem habe ich eine andere Pharmakody-
namik und Hamodynamik: dass die Patienten kérperlich aktiv bleiben, dass ich keine
kardiale Depression habe, dass die Patienten therapeutisch ihren alltaglichen Gege-
benheiten nachgehen kénnen. Sie kénnen beispielsweise Sport machen, was gerade
bei solchen Hypertonikern wichtig ist.

Dr. L. Hansen: Das hat sich aber in der Fachinformation nicht niedergeschlagen.
Dort steht das, was Sie sagen. Dann kommt aber: ,Die klinische Relevanz dieser
hamodynamischen Unterschiede im Vergleich zu anderen Beta-Rezeptorenblockern
ist noch nicht vollstdndig geklart.” Das ist aktuelle Fachinformation.

Dr. med. Roger Limberg (Berlin-Chemie AG): Die Frage der vollstdndigen Klarung.
Was wir in der Fachinformation hinterlegt haben, stellt den Stand zum Zeitpunkt der
Zulassung dar. Das war zurzeit der Zulassung so, aber wir sind mittlerweile nicht
mehr im Jahre 1995, sondern im Jahre 2007.

(Zuruf: Das gilt fur andere Fachinformationen auch!)
— Ja, aber nicht in allen.
(Dr. L. Hansen: Bis Marz 20067)
—Ja. Das bezieht sich auf die Zulassung flr Herzinsuffizienz.

Dr. K. Heckemann: Ich hatte vorhin die Frage noch etwas anders verstanden und
meine auch, dass sie eigentlich noch nicht so komplett beantwortet war. Die Frage ist
namlich: Ich kann doch sicher in Deutschland nicht primar ein Kombinationsarznei-
mittel auf den Markt bringen, sondern das Ubliche sind doch Einzelwirkstoffe, die ir-
gendwann mal kombiniert werden. Man musste doch eigentlich fiir jeden der Einzel-
wirkstoffe einen Wirksamkeitsnachweis bringen — und nicht nur dafiir, dass die Kom-
bination gegeniber einem Vergleichspraparat eine bessere Wirkung hat. Sind denn
solche Studien gemacht worden?

Dr. med. Roger Limberg (Berlin-Chemie AG): Es gibt auch Untersuchungen Einzel-
wirkstoff gegen andere Einzelwirkstoffe. Das Zulassungsverfahren hat mehrere Sys-
tematiken. Es gibt einmal die Kombination zweier bekannter Wirkstoffe. Das ist das,
was Ublicherweise ist, wenn Sie irgendeinen ACE-Hemmer nehmen und ein
Hydrochlorothiazid. Das ist eine Kombination zweier bekannter Wirkstoffe. Die Zu-
lassungsverfahren sehen aber auch die Mdglichkeit vor, zwei unbekannte Substan-
zen miteinander primar zu kombinieren, und dafiir gibt es bestimmte regulatorische
Auflagen. Sie sind unter anderem in der genannten Direktive aufgefiihrt und auch
erfullt worden. Wenn Sie wollen, lade ich Sie gern ein, sich die Zulassungsunterlagen
anzuschauen. Sie liegen nicht weit von Bonn vor. Dort kénnen wir Ihnen auch gern
die Daten gegen Einzelsubstanzen darlegen. Das ist also gemacht worden; diese
Frage hat sich ergeben. Wir haben auch das |-Nebivolol mit anderen Wirkstoffen
kombiniert und Gberpriift.

Dr. K. Heckemann: Die Frage ware ja, was |-Nebivolol allein fir eine Wirkung hat.

Dr. med. Roger Limberg (Berlin-Chemie AG): Ja, es hat auch eine blutdrucksen-
kende Wirkung, die verstarkt insbesondere die Hamodynamik verbessert. Also es

-
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macht im Prinzip allein auch die Vasodilatation und verbessert inshesondere im Ka-
pillarsystem in den kleinen Atriolen die Durchblutung.

Dr. A. Reimann: Beabsichtigen Sie denn, die Fachinformation — das bezieht sich auf
die Frage von Herrn Dr. Hansen — jetzt zu andern? Uns war, jedenfalls bislang, keine
Studie bekannt — und Sie haben sie jetzt auch nicht vorgetragen —, die einen patien-
tenrelevanten Vorteil aufgrund dieser von |lhnen behaupteten unterschiedlichen Ha-
modynamik bei Nebivolol beinhaltet. Sie wurde da ja nicht gezeigt. Wollen Sie also
jetzt diese Fachinformation andern? Sie kénnen ja eine Anderungsanzeige beim
BfArM einleiten, missen sie natlrlich mit entsprechenden Unterlagen belegen. Dann
wird das ja gedndert. Sie sind ja Autor der Fachinformation.

Dr. med. Roger Limberg (Berlin-Chemie AG): Ich darf erst mal zurlickfragen, was
Sie unter Patientenrelevanz verstehen. Dariiber kann man natdrlich auch sehr stark
streiten.

Dr. A. Reimann: Dartber kann man nicht streiten. Das ist doch inzwischen in der
Diskussion einhellig definiert: Es ist entweder die Mortalitdt oder die Krankheitslast
oder es ist die Lebensqualitdt. Also eine reine Blutdrucksenkung, die Tatsache, dass
ein Beta-Blocker eine Blutdrucksenkung macht, ist nicht mehr allzu neu. Die Frage ist
eben: Welchen Beitrag Uber das hinaus leistet Nebivolol im Sinne in Bezug auf die
Mortalitdt? Dazu brduchten Sie natlrlich Langzeituntersuchungen. Ich weil3, da kann
man immer sagen, zehn Jahre auf dem Markt sind zu kurz. Man kann natirlich auch
sagen, welcher Beitrag denn zur Vermeidung von Krankheitskomplikationen geleistet
wird — oder daneben auch zur Lebensqualitat. Ich wirde mir doch wiinschen, dass
alles das hier vorgetragen wird.

Dr. med. Roger Limberg (Berlin-Chemie AG): Wenn das einer der Punkte ist, die wir
aus der Diskussion ziehen, dann weil} ich im Prinzip: Das ist der Punkt, an dem wir
arbeiten missen. Das hat sich auch in der Fachinformation zu hinterlegen. Zum an-
deren sind wir aber der Auffassung, dass Nebivolol nachgewiesen hat, dass es ganz
eindeutig einen therapeutischen Vorteil im Blick auf die Lebensqualitat hat. Ich den-
ke, wenn Sie lhre klinischen Erfahrungen — ich weil3 nicht, ob Sie Mediziner sind —
einbringen, werden Sie durchaus Patienten feststellen, die mit klassischen Beta-
Blockern nicht gut eingestellt worden sind und die sagen: Mit dem Nebivolol geht es
mir besser; ich habe die Blutdruckwerte genauso, meine Herzfrequenz ist genauso
gesenkt; ich komme damit zurecht.

Die Frage ist also hier auch wiederum die therapeutische Vergleichbarkeit. Die the-
rapeutische Vergleichbarkeit ist nicht gegeben, sodass die Substanzen auch unter-
schiedliche Wirkungsmechanismen haben.

Vorsitzender W. Kaesbach: Gut. Dann darf ich vielleicht zusammenfassen: Sie ha-
ben noch mal mit anderen Worten die Ausnahmen begriindet und vorgetragen, die
Sie auch in lhrer schriftlichen Stellungnahme eingereicht haben, warum lhrer Mei-
nung nach Nebivolol nicht dieser Gruppe zuzuordnen ist. Ist das richtig?

Dr. med. Roger Limberg (Berlin-Chemie AG): Ja, genau.
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Vorsitzender W. Kaesbach: Und ergénzend noch eine Frage, weil das fiir mich neu
war, zu dem Verweis auf das Atenolol. Sie haben gesagt, Sie sahen eine Ungleich-
behandlung zum Atenolol fur den Fall einer Eingruppierung?

Dr. med. Roger Limberg (Berlin-Chemie AG): Fir den Fall einer Eingruppierung, ja.

Vorsitzender W. Kaesbach: Dann habe ich das so richtig verstanden. Gut. — Dann
darf ich |hnen ganz herzlich danken.

Dr. med. Roger Limberg (Berlin-Chemie AG): Ich habe zu danken.
(Beifall — Der Vertreter der Firma Sanofi-Aventis betritt den Sitzungssaal)

Vorsitzender W. Kaesbach: Ich gehe dann zu der Firma Sanofi-Aventis lber, Herr
Dambacher. — Gestatten Sie mir eine Eingangsbemerkung, Herr Dambacher. Wenn
ich lhre Stellungnahme, sowohl die schriftliche wie jetzt auch die Kurzfassung, richtig
lese, konzentrieren Sie sich auf das Verfahren der Ermittlung der Vergleichsgrélie.

E. Dambacher (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Ja.

Vorsitzender W. Kaesbach: Und ich habe lhrer schrifilichen Stellungnahme ent-
nommen, dass der Vorschlag der Zusammenfassung der Wirkstoffe aus lhrer Sicht
unter den Kriterien pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit durchaus sach-
gerecht erscheint?

E. Dambacher (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Ich werde darauf eingehen.
Vorsitzender W. Kaesbach: Vielen herzlichen Dank. Bitte schén, Herr Dambacher.

E. Dambacher (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Guten Tag, meine Damen und
Herren. — Herr Kaesbhach, auf lhrem Stuhl zu sitzen, hatte ich mir nicht getraumt.

(Heiterkeit)

Aber ich weil3, dass er flr mich zu grof? ist. Aber auch so etwas passiert einem in
einem langen Berufsleben.

Meine Damen und Herren, |hr Zeitbudget ist knapp bemessen. Um 12 Uhr soll die
Anhérung zu Ende sein. Ich méchte mich daher auch auf einen wesentlichen Punkt
konzentrieren. Das Thema, das ich vortragen werde, ist sicherlich auch nicht intellek-
tuell so spannend wie die Hinweise meines Vorredners. Die Gruppenbildung selbst
stellen wir fir den von uns vertriebenen Wirkstoff, wie Sie, Herr Kaesbach, richtig
sagten, nach den Kriterien des SGB V nicht in Frage.

Was ist der Hinweis in unserer Stellungnahme? — Im Januar hat der Gemeinsame
Bundesausschuss die Festbetragsgruppe Bisphosphonate beschlossen. Wir durften
damals auch hier sein, und mich freut auch, dass ich |hnen heute in die Augen
schauen kann und das nicht so von der Seite her sehen muss.

Bei dem Beschluss zu den Bisphosphonaten wurde eine gemeinsame Leitindikation
fir die Berechnung der VergleichsgrélRe herbeigezogen, namlich die Leitindikation
Osteoporose. Alle anderen Indikationen wie heterotrope Ossifikation oder Morbus
Paget wurden bei der Bestimmung der Vergleichsgréfte dieser Gruppe nicht beriick-
sichtigt. Ich betone hier ausdriicklich: Wir halten diese Entscheidung, was die Bis-
phosphonate angeht, auch fir sachgerecht und stellen sie nicht in Zweifel.

—-10-
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Bei den Beta-Rezeptorenblockern der Gruppe 3 ist aus den Anhérungsunterlagen —
das wird ja in der Uberschrift der Anhérungsunterlagen explizit erwahnt — ersichtlich,
dass alle Wirkstoffe auch ein gemeinsames Anwendungsgebiet haben, namlich die
Hypertonie. Wenn man sich jetzt die Festlegung des Applikationsfaktors anschaut,
dann gehen hier doch alle Indikationen ein, also nicht nur Hypertonie, sondern auch
die weiteren Indikationen, fir die die Wirkstoffe in dieser Festbetragsgruppe zugelas-
sen sind, und das fiihrt bei Wirkstoffen wie Acebutolol und Metoprolol aus unserer
Sicht zu einem nicht sachgerechten Applikationsfaktor.

Warum nicht sachgerecht? — Weil diese Wirkstoffe Zusatzindikationen haben wie
Herzrhythmusstdrungen oder Herzinfarkt, fir die man das Medikament nicht einmal,
sondern zweimal geben muss, und Uber die Applikationsfrequenz werden diese
Wirkstoffe dann bei der nachfolgenden Festhetragsfestsetzung gegentber den ande-
ren Wirkstoffen benachteiligt.

Daher schon kurz meine Zusammenfassung: Wir pladieren dafir, dass sich bei den
Beta-Rezeptorenblockern die Bestimmung der Applikationsfrequenz ausschliefilich
auf die Leitindikation essentielle Hypertonie bezieht, also ausschliellich an dieser
Indikation auszurichten ist. Dies entspricht, zumindest nach unserem Verstédndnis,
dem im Verwaltungsrechtsverfahren Ublichen gleichartigen Vorgehen bei gleich ge-
lagerten Sachverhalten, wenn man die gerade festgelegte Gruppe der Bisphospho-
nate hierzu als Anhaltspunkt nimmt.

Kurz und knapp! Ich hoffe, ich habe mich auch an die Zeit gehalten.
(Beifall)

Vorsitzender W. Kaesbach: Vielen herzlichen Dank, Herr Dambacher. — Ich denke,
ohne Sie bevormunden zu wollen, es gibt keine Nachfragen an Herrn Dambacher.
Ich entnehme seinem Vortrag: Alle Beta-Blocker sollen im Grunde genommen den-
selben Applikationsfaktor, namlich 1, bekommen,

(E. Dambacher [Sanofi-Aventis]: Richtig!)

begriindet mit der Abstellung — ausschlieRlich — auf das gemeinsame Anwendungs-
gebiet essentielle Hypertonie.

(E. Dambacher [Sanofi-Aventis]). Ja, und auch im Vergleich zu dem, was
bei den Bisphosphonaten beschlossen wurde!)

— Gut. — Da ich gerade Widerspruch gehért habe, stelle ich doch noch mal formal die
Frage: Gibt es von der Arzteseite Fragen an Herrn Dambacher? — Nein. Von der
Kassenseite? — Ebenfalls nicht. Und die Patientenvertreter? — Nein.

Herr Dambacher, vielen herzlichen Dank.

Ich darf dann den Herren von Berlin-Chemie und Sanofi-Aventis sehr herzlich fur ihr
Kommen und fur die Beitrage danken, die sie geleistet haben. Ich kann lhnen noch
keinen Zeitplan mit auf den Weg geben, wann wir diese Beratung zu Ende flihren
und zu einer Beschlussvorlage — in welcher Form auch immer — fiir den Gemeinsa-
men Bundesausschuss kommen werden. Ich darf mich noch einmal herzlich bei Ih-
nen bedanken und eine gute Heimkehr wiinschen.

(Beifall)
Schluss der Anhérung: 11.55 Uhr
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