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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, fur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden konnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesonde-
re 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 Einzeldo-
sen oder andere geeignete VergleichsgrofRen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss ,Arzneimittel® hat die Beratungen zur Neubildung der
Festbetragsgruppe ,Kombinationen von ACE-Hemmern mit weiteren Diuretika,
Gruppe 1“ abgeschlossen und ist dabei zu dem Ergebnis gekommen, dass die
vorgeschlagene Gruppe die Voraussetzungen fur eine Festbetragsgruppenbil-
dung nach § 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 3 SGB V erflllt. Sowohl im Rahmen des
schriftlichen Stellungnahmeverfahrens als auch zur mandlichen Anhérung sind
Stellungnahmen eingegangen.

Die therapeutische Wirkung der in der vorgeschlagenen Festbetragsgruppe zu-
sammengefassten Arzneimittel ist vergleichbar. Die vorliegenden Daten recht-
fertigen nicht die Annahme einer therapeutischen Verbesserung, auch wegen
geringerer Nebenwirkungen, fur einen Vertreter dieser Festbetragsgruppe. Hin-
reichende Grunde fur die Herausnahme einzelner Vertreter der in der Festbe-
tragsgruppe ,Kombinationen von ACE-Hemmern mit weiteren Diuretika®, Grup-
pe 1, zusammengefassten Kombinationsarzneimittel liegen daher nicht vor.

Die Ermittlung der Vergleichsgro3en erfolgte auf der Basis der Verordnungs-
daten des Jahres 2006.



2.1 Prufung der Voraussetzungen fur eine Gruppenbildung der
Stufe 3

Feststellungen des Unterausschusses , Arzneimittel”

Die Beratungen im Unterausschuss ,Arzneimittel® wurden gefuhrt auf der Basis
der in dem schriftlichen Stellungnahmeverfahren mit Frist vom 28. Oktober
2006 vorgelegten und im mundlichen Anhorungsverfahren vom 14. Juni 2007
vorgetragenen Argumente, der Auswertung der Abteilung Fachberatung Medi-
zin des Gemeinsamen Bundesausschusses sowie der Entscheidungsgrundla-
gen zur Gruppenbildung und zur Vergleichsgrofde in der Fassung vom 19. Juli
2007 unter Berucksichtigung des AVWG, die das grundsatzliche Verfahren der
Gruppenbildung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss wiedergeben.

Die in der vorgeschlagenen Festbetragsgruppe enthaltenen Arzneimittel mit der
fixen Kombination eines ACE-Hemmers mit einem Diuretikum sind alle zur Be-
handlung der essentiellen Hypertonie, dem gemeinsamen Anwendungsgebiet,
zugelassen und damit therapeutisch vergleichbar.

Es liegen keine hinreichenden Befunde hinsichtlich einer therapeutischen Ver-
besserung vor, die eine Sonderstellung einer der enthaltenen Wirkstoffkombina-
tionen begrunden konnte.

3. Verfahrensablauf

3.1 Erstellung eines Entwurfs zur Stellungnahme
In der vorbereitenden Sitzung des Unterausschusses ,Arzneimittel" am

6. September 2006 wurde der Beschlussentwurf zu der Festbetragsgruppe

— Kombinationen von ACE-Hemmern mit weiteren Diuretika, Gruppe 1 in Stu-
fe 3

beraten und die Einleitung des schriftichen Stellungnahmeverfahrens
(27.09.2006 — 28.10.2006) beschlossen.



3.2 Einleitung des Stellungnahmeverfahrens

Mit Schreiben vom 27. September 2006 wurde das schriftliche Stellungnahme-
verfahren eingeleitet. Im Rahmen des Stellungnahmerechts nach § 35 Abs. 2
SGB V wurde den Stellungnahmeberechtigten Gelegenheit zur Stellungnahme
bis zum 28. Oktober 2006 gegeben.

Die Unterlagen zur Einleitung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens sind
unter Punkt 5 des Anhangs aufgefuhrt.

Mit Schreiben vom 25. Mai 2007 wurden die Stellungnahmeberechtigten fristge-
recht zur mundlichen Anhérung am 14. Juni 2007 eingeladen und zur Abgabe
einer Teilnahmeerklarung bis zum 12. Juni 2007 gebeten.

3.3 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

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

Gemaly § 35 Abs. 1b Satz 7 SGB V sind vor einer Entscheidung des Gemein-
samen Bundesausschusses Uber die Festbetragsgruppenbildung die Sachver-
standigen nach § 35 Abs. 2 SGB V, d. h. die Sachverstandigen der medizini-
schen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittel-
hersteller und der Berufsvertretungen der Apotheker auch mundlich anzuhoren.
In der Anhorung ist in erster Linie zu solchen Gesichtspunkten der Festbetrags-
gruppenbildung vorzutragen, z. B. zu neueren wissenschaftlichen Erkenntnis-
sen, die sich zeitlich nach Abschluss des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens
ergeben haben.

Bei der Bildung der Festbetragsgruppe wurden die im Rahmen des Stellung-
nahmeverfahrens eingegangenen Stellungnahmen, die mundlichen Statements
der Stellungnehmenden sowie die jeweils eingereichte Literatur bertcksichtigt.



331 Ubersicht der eingesendeten Stellungnahmen

Firma/ Organisation Wirkstoffkombination

Eingangsdatum

Sanofi-Aventis Kombinationen von ACE-Hemmern |25.10.2006

mit weiteren Diuretika

Servier Kombinationen von ACE-Hemmern |25.10.2006

mit weiteren Diuretika

3.3.2 Ubersicht der Teilnahmeerklarungen zur mindlichen Anhérung

Firma/ Organisation Mundliches Statement | Teilnahme an der mindlichen
Anhérung

Sanofi Aventis Ja Ja

Servier Ja Ja

3.4 Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

30. Sitzung UA ,Arzneimittel*

6. September 2006

Konsentierung der Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens

32. Sitzung UA ,Arzneimittel*

2. November 2006

Auswertung des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens

38. Sitzung UA ,Arzneimittel* |25. Mai 2007 Einleitung der mundlichen Anho-
rung
39. Sitzung UA ,Arzneimittel* | 14. Juni 2007 Mindliche Anhdrung, Auswer-

tung der Statements und Kon-
sentierung des Beschlussent-
wurfs




4. Wiurdigung der Stellungnahmen

Die Beratungen im Unterausschuss ,Arzneimittel wurden gefuhrt auf der Basis
der in den schriftlichen Stellungnahmeverfahren vorgelegten und im mundlichen
Anhodrungsverfahren vom 14.06.2007 vorgetragenen Statements sowie der Lite-
raturbewertung der Abteilung Fachberatung Medizin des Gemeinsamen Bun-
desausschusses auf der Basis der Entscheidungsgrundlagen des Gemeinsa-
men Bundesausschusses in der Fassung vom 19. Juli 2007 unter Berucksichti-
gung des § 35 SGB V zur Bildung von Festbetragsgruppen in der Fassung des
AVWG.

Die Argumente der eingegangenen Stellungnahmen aus den schriftlichen Stel-
lungnahmeverfahren sowie der mundlichen Anh6érung wurden zusammenge-
fasst und die jeweils beigefugte Literatur in die Bewertung mit einbezogen.

Im Rahmen des mundlichen Anhorungsverfahrens wurden von den Firmenver-
tretern keine neueren wissenschaftlichen Erkenntnisse vorgetragen, die sich
zeitlich nach Abschluss des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben ha-
ben. Weitere Publikationen wurden nicht eingereicht.

4.1 Therapeutische Vergleichbarkeit
Einwand (1):

Indapamid ist in der hier verwendeten Dosis kein Diuretikum im definierten Sin-
ne aufgrund einer nur wenig ausgepragten subklinischen Diurese. Diese wird
durch die Verminderung der Reabsorption von Na+ im cortikalen Segment des
distalen Tubulus hervorgerufen. Piretanid zahlt zu den potenten Diuretika. Der
Wirkort von Piretanid ist der aufsteigende Ast der Henle-Schleife.

Stellungnahme:

Fragen der pharmakologischen Vergleichbarkeit der zusammengefassten Arz-
neimittel, z. B. unterschiedliche Angriffspunkte der einzelnen Diuretika in der
Niere oder chemisch-strukturelle Unterschiede, sind kein Kriterium der Festbe-
tragsgruppenbildung in Stufe 3 und werden hierbei nicht bewertet.

Eingruppierungsvoraussetzung fur eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35
SGB V Abs. 1 Satz 2 Nr. 3 ist die therapeutisch vergleichbare Wirkung. Diese ist



bei den mit einem Diuretikum kombinierten ACE-Hemmern gegeben und liegt
dem allen Vertretern der vorgeschlagenen Festbetragsgruppe gemeinsamen
Anwendungsgebiet ,essentielle Hypertonie® zugrunde.

4.2 Gewahrleistung, dass Therapiemodglichkeiten nicht eingeschrénkt
werden und Versorgungsalternativen zur Verfigung stehen

Die vorgeschlagene Festbetragsgruppe gewahrleistet, dass Therapiemdglich-
keiten nicht eingeschrankt werden und medizinisch notwendige Verordnungsal-
ternativen zur Verfugung stehen.

Einwande wurden nicht vorgebracht.

4.3 Therapeutische Verbesserung

Eine therapeutische Verbesserung nach Abs. 1 Satz 3, zweiter Halbsatz und
Absatz 1a Satz 2 liegt vor, wenn das Arzneimittel einen therapierelevanten ho-
heren Nutzen als andere Arzneimittel dieser Wirkstoffgruppe hat und deshalb
als zweckmaldige Therapie regelmalig oder auch fur relevante Patientengrup-
pen oder Indikationsbereiche den anderen Arzneimitteln dieser Gruppe vorzu-
ziehen ist.

Einwand (2):

Die Kombinationen von Perindopril und Indapamid bieten eine erhebliche Ver-
ringerung relevanter Nebenwirkungen im Vergleich zu Kombinationen von ACE-
Hemmer und Piretanid.

Im Einzelnen wird verwiesen auf die Stoffwechselneutralitat von Indapamid im
Vergleich zu Piretanid hinsichtlich des Glukose- und des Lipidstoffwechsels.

Stellungnahme:

Die o. g. Ausfihrungen beziehen sich konkret auf Unterschiede der Diuretika als
Monosubstanzen, wobei die als Kombinationspartner eingesetzten ACE-
Hemmer keine Berucksichtigung finden.



Zum Beleg einer therapeutischen Verbesserung der fixen Kombination Indapa-
mid/Perindopril wurden auszugsweise Passagen aus Fachinformationen ver-
schiedener betroffener Arzneimittel gegenubergestellt, die sich mangels ge-
meinsamer Basis nicht valide vergleichen lassen. Auch hinsichtlich der einge-
reichten Publikationen fehlen valide Vergleichsmaoglichkeiten zwischen den in
Rede stehenden Kombinationsarzneimitteln schon allein deswegen, weil die
Studien Indapamid als Monosubstanz mit differierenden Kontrollinterventionen —
nicht aber Piretanid — vergleichen und weder einen direkten noch einen indirek-
ten Vergleich zulassen.

Ein Beweis fur eine therapeutische Verbesserung durch eine der betroffenen
Kombinationen ACE-Hemmer/Diuretikum lasst sich diesen Daten nicht entneh-
men.

Einwand (3):

Indapamid eignet sich sowohl in der Monotherapie als auch in der Kombination
mit einem ACE-Hemmer wie Perindopril fur die Behandlung hypertensiver Dia-
betiker, da beide Substanzen stoffwechselneutral sind.

Stellungnahme:

Die hierzu eingereichte Studie von Mogensen et al. (2003) an hypertensiven
Typ-ll-Diabetikern zeigt im Vergleich zu Enalapril eine signifikante Verringerung
einer Mikroalbuminurie bei den mit Indapamid/Perindopril Behandelten. Patien-
tenrelevante Endpunkte wurden in dieser Studie jedoch nicht untersucht, so
dass auf eine therapeutische Verbesserung gegenuber der Kombination Pireta-
nid/Ramipril - zu der auch keine Vergleichsstudien vorliegen — nicht geschlos-
sen werden kann.

Einwand (4):

Anders als fur die Kombination Piretanid/Ramipril liegen fur Indapa-
mid/Perindopril Daten zur Wirksamkeit hinsichtlich der Reduktion einer links-
ventrikularen Hypertrophie bei Hypertonikern vor.



Stellungnahme:

Eingereicht wurden hierzu drei lediglich als Poster publizierte Arbeiten, die In-
dapamid allein oder in Kombination mit Perindopril versus Enalapril oder Ateno-
lol verglichen. Diese konnen nicht als Beleg fur eine therapeutische Verbesse-
rung herangezogen werden. Die als Vollpublikation eingereichte LIVE-Studie
verglich Indapamid 1,5 mg in retardierter Darreichungsform mit Enalapril, aller-
dings ohne eine Beurteilung patientenrelevanter Endpunkte. Auch diese Studie
ist nicht als Beleg fur eine therapeutische Verbesserung der Kombination Inda-
pamid/Perindopril im Rahmen der Festbetragsregelung geeignet.

Einwand (5):

Die PROGRESS-Studie hat Uberzeugend belegt, dass die Kombination von Pe-
rindopril mit Indapamid zur Sekundarpravention von Schlaganfallen wirksam ist.

Stellungnahme:

In der PROGRESS-Studie wurden 6105 Patienten im Mittel Gber 4 Jahre hin-
sichtlich des Auftretens tddlicher und nicht-tédlicher Schlaganfalle und sekundar
von grofderen vaskularen Ereignissen, der Gesamtmortalitat und von Kranken-
hausweisungen beobachtet. Eingeschlossen wurden Patienten mit Schlaganfall
oder TIA in der Anamnese, Blutdruckwerte waren kein Einschlusskriterium. Die
Randomisierung erfolgte doppelblind in die Verumgruppe (Perindopril plus In-
dampamid oder Perindopril allein) oder die Plazebogruppe (Doppelplazebo oder
Plazebo allein), wobei die Entscheidung zur Kombinationstherapie offen dem
behandelnden Arzt oblag. Eine Subgruppenanalyse war geplant fir die Mono-
und die Kombinationstherapie sowie eine Einschatzung der Behandlungseffekte
auf Hypertoniker und Nichthypertoniker.

Die Kombinationstherapie senkte den Blutdruck starker als die Monotherapie,
geringe Unterschiede waren zwischen Nicht-Hypertonikern und Hypertonikern
(Grenzwert 160/90 mmHg) zu sehen. Im Vergleich zu Plazebo ergab sich unter
Verum eine signifikante relative Risikoreduktion von Schlaganfallen um 28 %.
Entsprechend der unterschiedlichen Blutdrucksenkung ergab sich unter der
Kombinationstherapie im Vergleich zur Monotherapie eine signifikante Redukti-



on des primaren Endpunktes, unbeeinflusst blieben die kardiovaskulare und die
Gesamtmortalitat. Zuverlassige Aussagen Uber den Kombinationseffekt auf die-
ses Ergebnis lassen sich aus dieser Analyse nicht ableiten. Damit bietet diese
Studie insgesamt keinen hinreichenden Beweis fur eine therapeutische Verbes-
serung der fixen Kombination von Indapamid mit Perindopril im gemeinsamen
Anwendungsgebiet ,essentielle Hypertonie” im Rahmen der Festbetragsrege-
lung.

4.4 Einwande zur Vergleichsgrof3e nach 8 35 SGB V Abs. 1 Satz 5

Einwand (6):

Die durchgeflihrten mathematischen Rundungen fuhren zu unprazisen Ergeb-
nissen bei der Berechnung des wvg. Der wvg sollte entsprechend den Vorga-
ben in der Festbetragsgruppe ,Antianamika, andere“ generell mit 2 Nachkom-
mastellen berechnet werden, optional zumindest in den Wertebereich 0,6 — 2,0.

Stellungnahme:

Analog der bisherigen Berechnungsweise wird fur jeden Kombinationspartner
gesondert das Verhaltnis der tatsachlichen Wirkstarke zur durchschnittlich nach
Verordnungen gewichteten Wirkstarke (VG Wirkstoff) abgebildet und die beiden
Ergebnisse addiert.

Da der wvg bei Kombinationsarzneimitteln sich aus der Summe von zwei Bru-
chen errechnet, wird er grundsatzlich mit zwei Nachkommastellen ausgewie-
sen.

Einwand (7):

Einwande zum formalen Verfahren:
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- Die Festbetragsgruppenbildung fiur patentgeschutzte Arzneimittel der
Stufen 2 und 3 kann nur erfolgen, wenn mindestens drei Wirkstoffkombi-
nationen in diesen Festbetragsgruppen vorhanden sind.

- Die Handelsnamen in der Preisubersicht sind nicht korrekt zusammenge-
fasst worden: Die Originalpraparate werden in einer Zeile zusammenge-
fasst, die Importe aber untereinander d. h. als jeweils getrennte Prapara-
te ausgewiesen.

Stellungnahme:

- erster Spiegelstrich:

Die Festbetragsgruppenbildung entspricht den Vorgaben des § 35 Abs.1a Satz
3 SGB V, da die entsprechenden Monopraparate der Kombinationsarzneistoffe
im Rahmen der Stufe 1 oder Stufe 2 festbetragsgeregelt sind. In der Festbe-
tragsgruppe Kombinationen von ACE-Hemmern mit weiteren Diuretika sind zu-
dem 12 Arzneimittel vertreten, sodass auch die gesetzliche Bedingung erfullt
ist, mehr als drei Arzneimittel in eine Festbetragsgruppe nach § 35 Abs. 1a Satz
1 SGB V aufzunehmen.

- zweiter Spiegelstrich:
Die Handelnamenzuordnung erfolgt sachgerecht, da wirkstoffgleiche Praparate
eines Herstellers zusammengefasst worden sind. Importe wirkstoffgleicher Pra-
parate, aber unterschiedlicher Originalanbieter werden untereinander als eigen-
standige Praparate ausgewiesen, da die Preisgestaltung mit dem Originalanbie-
ter korreliert.

Einwand (8):

Einwande zur Berechnung des Applikationsfaktors:

- Zur Berechnung des Applikationsfaktors wird ein ungewichteter Mittel-
wert aus der hochsten und niedrigsten Auspragung je Wirkstoff gebildet.
Der so errechnete Applikationsfaktor ist also stets hoher als der arithme-
tische Mittelwert. Je hoher der Applikationsfaktor, desto groRRer die Ver-
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gleichsgrofie und desto geringer der Festbetrag. Grundsatzlich sollte der
Applikationsfaktor nur fur die Hauptindikation und/oder mit Hilfe arithme-
tischer Mittelwertberechnung ermittelt werden.

- Bei der Berechnung des Applikationsfaktors muss auch die Teilbarkeit
von Tabletten berucksichtigt werden.

- Die Applikationsfrequenz sollte je Wirkstarke ermittelt werden und ent-
sprechend in die Gewichtung der addierten Wirkstarke mit einflie3en.

Stellungnahme:

Fir die Ermittlung der Applikationsfrequenzen werden alle zugelassenen Indika-
tionen wirkstoffoezogen kategorisiert (Indikationsbereiche) und zu jeder Katego-
rie die kleinste ganze Applikationsfrequenz ermittelt. Bei nur einer Auspragung
unter den kleinsten Applikationsfrequenzen ist diese der Applikationsfaktor. Bei
mehreren Auspragungen ist der Applikationsfaktor der Durchschnittswert der
Auspragungen. Da in die Berechnung der Vergleichsgro3en alle Wirkstarken
und damit indirekt alle Indikationen einflieRen, mussen diese auch bei der Er-
mittlung der Applikationsfrequenz berucksichtigt werden. Eine Beschrankung
allein auf das gemeinsame Anwendungsgebiet (Hauptindikation, Leitindikation)
ware deshalb nicht sachgerecht.

Berechnung der Vergleichsgrol3e

Die Berechnung der VergleichsgrofRe erfolgt nach Malgabe der folgenden Me-
thodik:

Die verordnungsgewichtete VergleichsgroRe wird fur jeden Wirkstoff der Wirk-
stoffkombination analog dem in Abschnitt C, § 1 der Entscheidungsgrundlagen
i. d. F. vom 19. Juli 2007, beschriebenen Verfahren gesondert berechnet. Zu
diesem Zweck werden fur jeden einzelnen Wirkstoff der Wirkstar-
ken/Wirkstoffkombination die zu den im Markt verfiUgbaren Einzelwirkstarken
ausgewiesenen Verordnungen anhand der zum Stichtag zuletzt verfugbaren
Jahresdaten des GKV - Arzneimittelindex herangezogen.

Jeder wirkstarkenbezogen ermittelte prozentuale Verordnungsanteil wird zu-
nachst abgerundet und zu diesem Ergebnis der Wert 1 addiert. Der Gewich-
tungswert ist also stets die nachst groRere ganze Zahl. Jede Einzelwirkstarke

12



wird dann mit ihrem Gewichtungswert multipliziert und als gewichtete Einzel-
wirkstarke ausgewiesen.

AnschlieBend werden fur jeden einzelnen Wirkstoff der Wirkstar-
ken/Wirkstoffkombination die gewichteten Einzelwirkstarken addiert und durch
die Summe der Gewichtungswerte des Wirkstoffes dividiert. Die so ermittelte
durchschnittliche Einzelwirkstarke ergibt die Vergleichsgrolie.

VG= @ VO - gewichtete Einzelwirkstarke des Wirkstoffes der Wirkstoffkombina-
tionen (Wirkstarke pro abgeteilte Einheit)

Bei dieser Vorgehensweise erhalt jeder Wirkstoff einer Wirkstarkenkombination
eine eigene verordnungsgewichtete Vergleichsgrole.

Berechnung der Wirkstarkenvergleichsgro3e

Der wvg wird von den Spitzenverbanden der Krankenkassen analog der bishe-
rigen Berechnungsweise ermittelt.

Fir jeden Kombinationspartner wird gesondert das Verhaltnis der tatsachlichen
Wirkstarke zur durchschnittlich nach Verordnungen gewichteten Wirkstarke (VG
Wirkstoff) abgebildet und die beiden Ergebnisse addiert.

wvg = 5 Wi/ VGi

wvg = Wirkstarkenvergleichsgroflie

Wi = Wirkstarke je Kombinationswirkstoff

VGi = VergleichsgrofRe je Kombinationswirkstoff

13



Siegburg, den 16. August 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 wurde ein schriftliches Stellungnahmeverfahren zur Neubildung von Festbe-
tragsgruppen nach § 35 Abs. 2 SGB V (Stufe 3) vom 27. September 2006 bis
28. Oktober 2006 eingeleitet. Nach § 35 Abs. 2 SGB V ist u. a. Sachverstandi-
gen der Arzneimittelhersteller vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bun-
desausschusses Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Zu diesem Zweck
werden die entsprechenden Entwurfe den folgenden Verbanden mit der Bitte

um Weiterleitung zugesendet.

Firma

Strasse

Ort

Arzneimittelkommission der Deutschen Arzte-
schaft (AkdA)

Herbert-Lewin-Platz 1

10623 Berlin

Arzneimittelkommission der Deutschen Apo-
theker (AMK)

Carl-Mannich-Stralle
26

65760 Eschborn

Bundesvereinigung Deutscher Apothekerver- Dt. Apothekerhaus 10117 Berlin
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 Indust-Friedrichstrale 148 10117 Berlin
rie (BPI)

Deutscher Generika Verband e.V. Saarbricker 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 flr
Naturheilkunde an der Medizinischen Fakultat
der Universitat Zirich

Gloriastralte 18a

CH — 8091 Zurich

Dr. Dr. Peter Schliter

Bahnhofstralte 2c

69502 Hemsbach
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5.2 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens (28.10.2006)

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemiill § 91 Abs. 5SGR V
Unterausschuss , Arzneimitiel*

Besuchsadresse:
Auf dem Seidenberg 3a
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 1763, 53707 Siegburg 5372] Siegburg

Thr Ansprechpariner:
Katrin Althoff

An dle Telefon:
Stellungnahmeberechtigten 02241-9383-21
gemaR § 35 Abs. 2 SGB V aapera3es.-36

E-Mail:
katrin althoffimg-ba de

Interner:
www. g=ba.de

Unser Zeichen:
al

Datom:
27. September 2006

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

Sehr geehrte Damen und Herren,

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

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

- Makrolide, neuere

— Antiandmika, andere

- Beta-Rezeptorenblocker, weitere Beta-Rezeptorenblocker, p1 - selektiv Gruppe 3
~ Beta-Rezeptorenblocker, weitere Beta-Rezeptorenblocker, nicht selektiv Gruppe 1
—  Glucocorticoide, inhalativ, oral

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

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

— Kombinationen von ACE-Hemmern mit weiteren Diuretika

- Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern

- Kombinationen von Angiotensin-ll-Antagonisten mit Hydrochlorothiazid

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

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

28. Oktober 2006

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

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

Bundesverband der landwirschaftlichen Kranke Kassel _?\.L.l\che Krankenhausgesellschafi, Berlin ]KK Bundesverband, Bergiseh Gladbach

K azsendrrtiiche Bundrsverminioms Recline Kas tliche Rundesvereinimme Kiln - Verhand der Anoesiellien Krankenkaszen ¢ %W Siechor
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

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

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

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

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

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

Mit freundlichen GruRen

F Ao/

i. A. Katrin Altho
Referentin

Anlagen
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Erlduterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die 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

AlU:

TI:

50:

AU:

TI:

50:

Al:

TI:

30:

AlU:

Tl

30:

AlU:

TI:

S0:

AlU:

TI:

S0:

AlU:

TI:

50:

AU:

TI:

50:

AU:

TI:

30:

AlU:

Tl

30:

AlU:

Tl:

S0:

AlU:

TI:

S0:

AlU:

TI:

50:

AlU:

TI:

50:
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Festbetragsstufe: 3

Wirkstoffgruppe: Kombinationen von ACE-Hemmern mit weiteren
Diuretika
Wirkstoffe Verhaltnis
Perindopril + Indapamid 1/0,3F
Ramipril + Piretanid 1/1,2

Festbetragsgruppe: 1 orale abgeteite Darreichungsformen

verschreibungspflichtig
Tabletten

Preis- und Produkistand 01.07.2006 / GEV-&rzneimittelindex; 2005
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Tabelle: Gewichtung der addierten Einzelwirkstarken der Kombinationspartner

Kombinationen von ACE-Hemmern mit weiteren Diuretika

Festbetragsgruppe: 1

orale abgeteilte Darreichungsformen

verschreibungspflichtig

Tabletten
Wirkstoffbase addierte Verordnungs- | Gewichtungs-| gewichtete
Wirkstarken | anteil in % wert addierte
Verhaltnis Wirkstarke
Penndopnl + Indapamid 2,29 21,6 22 50
140,37
Perindopril + Indapamid 459 784 79 363
140,37
Ramipril + Piretanid 1 100 101 1111

Freis- und Produkistand
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Tabelle: Ermittlung der vorlaufigen Vergleichsgrote

Kombinationen von ACE-Hemmern mit weiteren Diuretika

Festbetragsgruppe: 1

orale abgeteilte Darreichungsformen

verschreibungspflichtig

22

Tabletten
vorlaufige
Wirkstoffbase Summe der Summe der Vergleichsgrofe
Wirkstirken werte Summe der
gewichteten
Wirkstirken
/Summe der
Gewichtungswerte
Perindopril + Indapamid 413 101 4.1
Ramipril + Piretanid 1111 101 1
“reis- und Produkistand 01072006 1 GEV-Srzneimitielindex: 2005




Tabelle: Ermittlung der endgliltigen Vergleichsgréfe

Kombinationen von ACE-Hemmermn mit weiteren Diuretika

Festbetragsgruppe: | orale abgeteilte Darreichungsformen

verschreibungspflichtig

Tabletten
vorliufige Vergleichsgrofe
i & VG
Wirkstoffbase VEFQITLG‘.:'E;;]FDEE APF ( ¢ )
vWG x APF
(gerundet)
Perindopril + Indapamid 4.1 1 4.1
Ramipril + Piretanid 11 1 1

APF = Applikationsfakior

Preis- und Produktstand 01.07.2008 / GEV-Arneimittefndex: 2005
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Festbetragsstufe: 3

Wirkstoffgruppe: Komhbinationen von ACE-Hemmern mit weiteren
Diuretika
Wirkstoffe Verhaltnis VG*
Perindogpril + Indapamid 110,27 41
Ramigril + Piretanid 1712 11

Festbetragsgruppe: 1 ;5 abgeteilte Darreichungsformen

verschreibungspflichtig
Tabletten

*Wergleichsgrdsse nach §5 nach dem Entwurf des G-BA in der Fassung vom 06.09.06

Preis- und Produkistand 01.07.2006 ¢/ GEM-Arzneimitielindex: 2005
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Gemeinsamer Bundesausschuss

gemél § 91 SGB V

Erlauterung zur VergleichsgroRenberechnung

§ 5 VergleichsgroRe fiir Wirkstoffkombinationen mit vergleichbarer
Applikationsfrequenz

Als geeignete Vergleichsgrofie im Sinne des § 35 Abs. 1 Satz 5§ wird die
verordnungsgewichtete  durchschnittliche  addierte  Wirkstarke  der
Wirkstoffkombination unter Einbeziehung der Wirkstoffvernaltnisse bestimmt.
Sie wird nach Maligabe der folgenden Methodik ermittelt.

1 Ermittiung der gewichteten addierten Wirkstarke der
Wirkstoffkombination unter Berticksichtigung der Wirkstarkenverhaltnisse

Grundsatzlich ist davon auszugehen, dass nur therapeutisch sinnvolle
Wirkstarkenkombinationen verschiedener Wirkstoffkombinationen zugelassen
werden. Die addierte Wirkstarke der Wirkstoffkombinationen ist die jeweilige
sSumme der Einzelkomponenten. Um der therapeutischen Relevanz der
einzelnen  Wirkstarkenkombinationen und deren  Wirkstarkenverhaltnisse
angemessen Rechnung zu tragen, ist ihre jeweilige Verordnungshaufigkeit zu
berlcksichtigen. Zu diesem Zweck werden fur jede einzelne
Wirkstoffkombination, differenziert nach ihrem jeweiligen Wirkstarkenverhaltnis,
die zu den im Markt verfugbaren addierten Wirkstarken ausgewiesenen
Verordnungen anhand der zum Stichtag zuletzt verfugbaren Jahresdaten des
GKV - Arzneimittelindex herangezogen.

Jeder wirkstarken- und zugleich wirkstarkenverhdlinisbezogen ermittelte
prozentuale “erordnungsanteil wird zundchst abgerundet und zu diesem
Ergebnis der Wert 1 addiert. Der Gewichtungswert ist also stets die nachst
grolere ganze Zahl. Jede addierte Wirkstarke wird dann mit ihrem
Gewichtungswert multipliziert und als gewichtete addierte Wirkstarke
ausgewiesen.

05.09.2006 Seite 1 von 2
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Gemeinsamer Bundesausschuss

geméh § 91 SGB V

2 Ermitilung der durchschnittlichen addierten Wirkstarke

Anschlielfend werden fir jede einzelne Wirkstoffkombination die gewichteten,
nach den Wirkstarkenverhaltnissen differenzierten, addierten Wirkstarken der
Wirkstoffkombination addiert und durch die Summe der Gewichtungswerte des
Wirkstoffes dividiert. Die so ermittelte durchschnittliche addierte Wirkstarke der
Wirkstoffkombination ergibt die Vergleichsgrdte. Diese berucksichtigt die
Verordnungsrelevanz der einzelnen Wirkstarkenkombinationen  und erlaubt
einen gquantitativen Vergleich der therapeutischen Einsatzbreite der jeweiligen
Wirkstoffkombination.

VG= @ VO - gewichtete addierte Wirkstarke der Wirkstoffkombination
(addierte Wirkstarke pro abgeteilte Einheit)

06.09.2006 Seite 2 von 2
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Erlauterungen fiir die Preisubersicht

Festbetragsstufe: 3

Wirkstoffgruppe: Kombinationen von ACE-Hemmern mit weiteren Diuretika

Wirkstoffkombinationen Verhiltnis VG WVG
Perindapril 1,67 mg + Indapamid 0,62 mg 1/0.37 4.1 0.6
Perindapril 3,24 mg + Indapamid 1,25 mg 1/0.37 4.1 1.1
Famipril & mg + Piretanid § mg 1/1.2 11 1

Festbetragsgruppe: 1 orale abgeteilte Darreichungsformen

verschreibungspflichtig
Tabletten

WG = Vergleichsgrolie
adderte Wirkstarken der Kombmnationspariner des Fertigarzneimitiels
VWG = Wirkstarkenverg leichsgrille =

Wergleichsgrilie

Preis- und Produkistand 01.07.2006 / GEV-Arzneimitielindex; 2005
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5.3 Unterlagen der Mindlichen Anhérung - Gemeinsamer

Bundesausschuss

5.3.1 Einladun
g gemiil § 91 Abs. 55GB V
Unterausschuss ,Arzneimittel

Besuchsadresse:
Auf dem Seidenberg 3a
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 1763, 533707 Siegburg 53721 Siegburg

Ihr Ansprechpartmer:
D, Monika Schutte

Telefon:
02241 -9388-49

Telefax:
02241-9388-36

E-Mail:
maonika schutte@g-ba.de

Internet:
wwnw g-ba de

Unser Zeichen:
mgs/ al

Datum:
25. Mai 2007

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

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss ,Arzneimittel* hat in seiner Sitzung am 24. Mai 2007 beschlossen, zu
der Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AMR) in Anlage 2 bezuglich der Anderung der
folgenden Festbetragsgruppen der Stufe 3,
Kombinationen von Angiotensin-ll-Antagonisten mit Hydrochlorothiazid, Gruppe 1
- Kombinationen von ACE-Hemmern mit Hydrochlorothiazid, Gruppe 1
- Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern, Gruppe 1
- Kombinationen von Beta-Rezeptorenblockern, nicht selektiv, mit weiteren Diuretika,
Gruppe 1
- Kombinationen von ACE-Hemmern mit weiteren Diuretika, Gruppe 1

die nach § 35 Abs.1b Satz 7 SGB V vorgesehene mundliche Anhorung durchzufihren.

Danach sind vor einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses (ber 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 mundlich
anzuhdren.

Die Anhérung findet statt am

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

Der G insame Bund huss ist gine juristische Person des Gffentlichen Rechis nach § %1 SGB V. Der Gemeinsame Bundesausschuss wird gebildet von:
AL V- Arbeiter-Ersatzknasenverband eV, Siegburg - AQK-Bundesverband, Bonn - BKK Bundesverhand, Fssen Knappschafi, Bochum

Bundesverband der landwirtschafilichen Krankenkassen, Kassel - Deutsche Krankenhausgesellschafi, Berlin - IKK-Bundesverband, Bergisch Gladbach

K aaendiealiche Rundesversinisine Berline K assenzahniredliche Rundesvareiniewne Kaln - Verband der Aneestallten Krankenkassen a Vo Sieshors
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= Gemeinsamer
Bundesausschuss

Zu dieser Anhérung laden wir Sie hiermit ein. An der Anhérung kénnen max. 2
Sachverstandige der nach § 35 Abs. 2 SGB V Anhérungsberechtigten teilnehmen. Bitte
geben Sie auf der beigefigten Teilnahmeerklarung bis zum 12. Juni 2007 per Fax oder per
Post an, welche Sachverstdndigen an der Anhorung teilnehmen werden. (Eine nicht oder
verspatet abgegebene Teilnahmeerklarung verpflichtet den Unterausschuss nicht zur
Anhoérung.)

In der Anhdrung am 14. Juni 2007 haben Sie die Gelegenheit, zu den fir Sie relevanten
medizinischen und pharmakologischen Gesichtspunkten der vorgesehenen
Festbetragsgruppenaktualisierung in einem mindlichen Statement Stellung zu nehmen.

Dieses mindliche Statement ersetzt nicht die nach § 35 Abs. 2 SGB V abzugebende
Stellungnahme. Sie kénnen 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 beriicksichtigt werden. Sie sollten daher die mindliche Anhérung nutzen, in
erster Linie zu solchen Gesichtspunkten der Festbetragsgruppenbildung vorzutragen, z. B.
neueren wissenschaftlichen Erkenntnissen, die sich zeitlich nach Abschluss des
schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben.

Falls sich fur die oben angegebenen Gruppen keine neuen Erkenntnisse nach Abschluss
der Stellungnahmefrist des vorangegangenen schriftlichen Stellungnahmeverfahrens
ergeben haben und damit aus lhrer Sicht ein mundliches Statement verzichtbar ist, machen
Sie dies bitte auf der Teilnameerklarung kenntlich.

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

Eine Wegschreibung zur Geschiftstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses ist als
Anlage beigefugt.

Fur Ruckfragen stehen wir [hnen gerne zur Verfiigung.
Mit freundlichen Grifien
1 Foop
/{'_ _;’f/;.f, s C
i. A. Dr. Monika Schutte

Referentin

Anlagen
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Riickantwort bis spatestens 12. Juni 2007
(Eine nicht oder verspétet abgegebene Teilnahmeerkldrung Gemeinsamer
verpflichtet den Unterausschuss nicht zur Anhérung.) Bundesausschuss

Ilhr Ansprechpartner:
Dr. Monika Schutte

Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 1763, 53707 Siegburg

Teilnah meerklérung Telefon: 02241/9388-49

Telefax: 02241/9388-36
E-Mail:  arzneimittel@g-ba.de
Datum:  25.05.2007

Miindliche Anhérung gemiR § 35 Abs. 1b Satz 7 SGB V zur Anderung von
Festbetragsgruppen am 14. Juni 2007 um 11:00 Uhr in Siegburg

Als Sachverstiandige zur Teilnahme an der miindlichen Anhérung benennen wir:

Name in Blockschrift Institution

Name in Blockschrift Institution

Festbetragsgruppe Statement (Zutreffendes bitte ankreuzen)
ja nein

Stufe 3:
- Kombinationen von Angiotensin-ll-Antagonisten
mit Hydrochlorothiazid, Gruppe 1

-  Kombinationen von ACE-Hemmern
mit Hydrochlorothiazid, Gruppe 1

- Kombinationen von ACE-Hemmern
mit Calciumkanalblockern, Gruppe 1

- Kombinationen von Beta-Rezeptorenblockern,
nicht selektiv, mit weiteren Diuretika, Gruppe 1

-  Kombinationen von ACE-Hemmern
mit weiteren Diuretika, Gruppe 1

HpEnERERE
L1 O O O O

Unterschrift Name in Blockschrift Institution
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5.3.2 Protokoll

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss . Arzneimittel
Auf dem Seidenberg 3 a

53721 Siegburg

Wortprotokoll

der

miindlichen Sachverstindigen-Anhorung
nach § 35 Abs. 1 bSatz7SGB V

zur
Anderung von Festbetragsgruppen der Stufe 3

am

14. Juni 2007
11.00 bis 12.30 Uhr
in Siegburg

Seite
Kombinationen von Angiotensin-IT-Antagonisten
mit Hydrochlorothiazid, Gruppe 1 2
Kombinationen von ACE-Hemmern mit Hydrochlorothiazid, Gruppe 1 2
Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern, Gruppe 1 2
Kombinationen von Beta-Rezeptorenblockern. nicht selektiv,
mit weiteren Diuretika, Gruppe 1 2
Kombinationen von ACE-Hemmern mit weiteren Diuretika, Gruppe 1 2
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Gemeinsamer Bundesansschuss Seite 2
Miindliche Anhérung vom 14.06.07

Miindliche Anhérung zur Anderung von Festbetragsgruppen der Stufe 3
Kombinationen von Angiotensin-II-Antagonisten mit Hydrochlorothiazid,
Gruppe 1

[Kombinationen von Angiotensin-II-Antagonisten mit Hydrochlorothiazid, Gruppel] [...]

Miindliche Anhérung zur Anderung von Festbetragsgruppen der Stufe 3

Kombinationen von ACE-Hemmern mit Hvdrochlorothiazid, Gruppe 1
[Kombinationen von ACE-Hemmern mit Hydrochlorothiazid, Gruppe 1] [...]

Miindliche Anhérung zur Anderung von Festbetragsgruppen der Stufe 3

Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern, Gruppe 1
[Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockemn, Gruppe 1] [...]

Miindliche Anhérung zur Anderung von Festbetragsgruppen der Stufe 3

Kombinationen von Beta-Rezeptorenblockern, nicht selektiv, mit weiteren

Diuretika, Gruppe 1

[Kombinationen von Beta-Rezeptorenblockern, nicht selektiv, mit weiteren Diuretika.
Gruppe 1] [...]

Miindliche Anhérung zur Anderung von Festbetragsgruppen der Stufe 3
Kombinationen von ACE-Hemmern mit weiteren Diuretika, Gruppe 1

Vors. Kaesbach: Dann kommen wir zur miindlichen Anhérming zum Vorschlag des Bundes-
ausschusses, eine Festbetragsgruppe fiir ACE-Hemmer mit weiteren Diuretika zu bilden. Die
miindliche Anhérung, die wir heute durchfiithren, dient der Fragestellung, ob es eine thera-
peutische Verbesserung fiir das eine oder andere dieser Kombinationsarzneimittel gibt.

Zu dieser miindlichen Anhérung angemeldet hat sich die Firma
- Servier, vertreten durch Herrn Geier und Herrn Dr. Kiihn.
Herzlich willkommen! Sie haben uns dankenswerterweise schon eine Vorabfassung Ihrer

Ausfithrungen zugesandt. Mochten Sie dazu erginzend vortragen oder das noch einmal
vortragen? — Bitte sehr!
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Geier (Servier): Herr Kaesbach. meine Damen und Herren, vielen Dank! Wir sind die ,Letz-
ten”, die hier angehort werden, und es ist auch die kleinste Festbetragsgruppe, die jetzt hier
gebildet werden soll. Schon daraus kénnte man ableiten, dass es schwer ist. einen Partner fiir
unsere Innovationen Perindopril und Indapanud zu finden. Aber Sie hatten ja diesen Unter-
schied, dass das nicht vergleichbar ist, fiir den Bereich der Monosubstanzdiuretika bereits
bestitigt. Aufgrund dessen ist es dann natiirlich schwer nachzuvollziehen, warum das 1m
Bereich der Kombination wieder vergleichbar ist.

Was wir wollen, hatten wir im Statement bereits aufgezeigt: dass will ich eigentlich micht
wiederholen. Es geht aber auch um die therapeutische Verbesserung. Wenn man als emnziger
mit einer niedrig dosierten Kombination auf dem Markt 1st, ist das auf jeden Fall eine thera-
peutische Verbesserung. Das kann die andere Kombination nicht aufweisen. Dariiber hinaus
bestehen auch Vorteile im Bereich der geringeren Nebenwirkungen. - So weit aus meiner
Sicht die kwrze Einleitung. Den pharmakologisch-medizinischen Teil wird Herr Dr. Kiihn
jetzt tibernehmen. — Vielen Dank.

Dr. Kiihn (Servier): Auch ich méchte auf dieses Thema noch einmal kurz eingehen. Ich gehe
davon aus, dass Sie unsere Stellungnahmen gelesen haben. Deshalb méchte ich das nicht noch
einmal vorlesen. sondern nur punktuell ein paar wichtige Punkte daraus hervorheben.

Einerseits geht es um die Gruppenbildung der Kombination Perindopril plus Indapamid in
zwei unterschiedlichen Wirkstirken. Andererseits geht es um Ramipril plus Piretanid.

Die Einzelwirkstoffe sind aus unserer Sicht nicht pharmakologisch-therapeutisch vergleich-
bar. Hierbei beziehen wir uns auf den Diuretikaanteil, namlich das Indapamid respektive
Piretanid. Das Indapamid ist ein Diuretikum in hoher Dosierung. welches von den Thiaziden
abgeleitet 1st it einer Sulfonamidstruktur. Deshalb wird es im ATC-Code auch unter der
Klasse C03B, Low-ceiling-Diuretikum. gefiihrt. Das Piretanid ist bekanntermalien ein Schlei-
fendiuretikum. Es hat eine andere ATC-Code-Klassifizierung: C03C. High-ceiling-Diureti-
kum.

Von daher ergibt sich logischerweise eine andere Einstufung in den Festbetragsgruppen fiir
die Einzelsubstanzen. Das Indapamid hat eine eigene Festbetragsgruppe, das Piretanid 1st be1
den Diuretika ,,stark und schnell wirkend™ eingruppiert. Von daher gibt es also einen unter-
schiedlichen ATC-Code fiir beide Substanzen und logischerweise auch eine unterschiedliche
Festbetragsgruppe.

Wenn man sich die Indikationen fiir die Einzelsubstanzen anschaut, erkennt man, dass das
Indapamid bei Hypertonie aller Schweregrade und das Piretanid aufgrund seiner hauptsich-
lich diuretischen Wirksamkeit logischerweise zur Odemausschwemmung. zur Herzinsuffi-
zienzbehandlung und ebenfalls zur Behandlung der Hypertonie verwendet wird. Aber im
Vordergrund steht hier natiulich die Odemausschwemmung.

Beim Wirkort gibt es natiirlich Unterschiede: Das Indapanud in hoher Dosierung ist ein Diu-
retikum und wirkt am distalen Tubulus. In der hier vorliegenden Dosierung ist aber diese diu-
retische Wirkung praktisch nicht mehr vorhanden. Das Indapamid in der niedrigen Dosierung,
wie es in diesen Kombinationen vorliegt, wirkt durch den direkten Angriff an den Gefillen
fast ausschlieflich vasorelaxierend und nicht diretisch. Piretanid als Schleifendiuretikum
wirkt an der Henleschen Schleife als starkes Diuretikum.
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Wenn man sich die Nebenwirkungen der beiden Substanzen anschaut, so fillt auf. dass das
Indapamid insgesamt stoffiwechselneutral ist, was ein grofer therapeutischer Vorteil ist. Das
Piretanid als klassisches Schleifendiuretikum bewirkt eine Hyperlipiddmie oder kann eine
bestehende Hyperlipidimie verstirken. Es verursacht eine Hyperglykdmie oder kann einen
latenten Diabetes mellitus verstirken oder apparent machen. Es bewirkt auch eine Albuminu-
rie, das heifit, verstirkte EiweiBausscheidung. Das Indapamid ist hinsichtlich dieser Parameter
stoffwechselneutral. - Diese beiden Substanzen unterscheiden sich also pharmakologisch-
therapeutisch und sind deshalb nicht vergleichbar.

Das lésst sich natiirlich auch auf die Kombinationen extrapolieren. weshalb diese aufgrund
dieses unterschiedlichen Wirkstoftprofils ebenfalls nicht therapeutisch vergleichbar sind. Hier
kommt aber noch ein anderer Faktor hinzu: Wenn man sich die zugelassenen Indikationen der
Fixkombinationen ansieht, erkennt man einen signifikanten Unterschied. Die Indikation von
Perindopril plus Indapamid in der niedrigen Dosierung, also das 2-mg-Perindopril plus
0,625 mg Indapamid, ist zugelassen als Erstlinienpriparat zur Behandlung der essentiellen
Hypertonie. Das ist also eine First-line-Therapie, die bei einem Hypertoniker. der initial ein-
gestellt wird, zum Tragen kommen kann.

Alles andere sind Kombinationen aus ACE-Hemmern plus andere Substanzen in hoher Dosie-
rung. also in der normalen therapeutischen Dosierung als Einzelstoffe. Die Indikationen fiir
diese anderen Kombinationen sind Second-line-Indikationen. Das heif3t. diese hoch dosierten
oder normal dosierten Kombinationen sind indiziert bei der essentiellen Hypertonie bei
Patienten, die mit dem ACE-Hemmer alleine nicht ausreichend eingestellt sind, also als
Zweitlinienpréaparat im Rahmen der klassischen Stufentherapie, wonach ein Patient zunéchst
einmal mit einer Substanz behandelt wird, die eventuell hoch titriert wird, und dann bei
Nichterreichen der Zielblutdruckwerte eine zweite Substanz hinzugegeben wird. {iblicher-
weise als Fixkombination.

Der grofle Unterschied hier ist, dass das Preterax als primér niedrig dosierte Fixkombination
zum Einsatz kommt, das heifit schon als Ersteinstellung bei Patienten. Man wartet also nicht
ab, bis die Einzelsubstanz vielleicht nicht anschlédgt. Vielmehr ist dies ein ganz neuver Thera-
pleansatz, der davon ausgeht. dass schon durch eine niedrig dosierte Fixkombination Patien-
ten initial behandelt werden kénnen - mit héheren Responderquoten als bei der Einzeltherapie
mit Einzelsubstanzen.

Dieser Ansatz i1st auch im Therapieschema der Hochdruckliga festgehalten. Nach diesem
Therapieschema gibt es drei prinzipielle Méglichkeiten, Hypertonie zu behandeln: Es gibt die
klassische Stufentherapie: Man beginnt mit Mono und kombiniert dann bei Nichterreichen der
Zielblutdruckwerte. Alternativ gibt es die sequenzielle Monotherapie: Man wechselt von
einem Wirkstoff und einer Wirkstoffklasse bei Nichtansprechen zu anderen, aber immer in
Monotherapie. Als dritte, neue Séule in den Behandlungsmaoglichkeiten fithrt die Leitlinie die
primére niedrig dosierte Kombinationstherapie als First-line-Therapie auf.

Das Preterax. also 2 mg Perindopril/0.625 mg Indapamid, erfiillt zulassungsmaBig als einziges
Priparat in Deutschland diese Anforderungen und ist deshalb als einziges Priiparat in
Deutschland als primére Kombinationstherapie in den Leitlinien, den Therapieempfehlungen
der Deutschen Hochdruckliga, aufgefiilut. Aus diesem Grund halten wir diese Kombinationen
therapeutisch fiir nicht vergleichbar, weil die zugelassenen Indikationen und die in den Leit-
linien Erwihnung findenden Indikationen unterschiedlich sind.
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In der Summe gehen wir deshalb davon aus. dass die vorgeschlagene Festbetragsgruppe, die
alles zusammenwirft, in dieser Form nicht sinnvoll ist und medizinisch-pharmakologisch
nicht korrekt ist. Wir wiirden uns wiinschen, dass diese Festbetragsgruppe umgestellt wird.
- Herzlichen Dank.

(Beifall)
Vors. Kaesbach: Vielen Dank. — Gibt es Nachfragen der Mitglieder der Arzteseite. der
Mitglieder der Krankenkassen oder von den Patientenvertretern? — Das ist nicht der Fall.
Meine Damen und Herren, Sie haben uns umfassend vorgetragen. Dafiir diirfen wir uns ganz

herzlich bei Ihnen bedanken. Vielen Dank. dass Sie nach Siegburg gekommen sind. Ich
wiinsche Thnen eine gute Riickfahrt.

(Beifall)
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6. Anhang: Preis- und Produktstand zum 01.04.2007

Festbetragsstufe: 2

Wirkstoffgruppe: Kombinationen von ACE-Hemmern mit weiteren
Diuretika

Wirkstoffe

Perindogril + Indapamid
Perindopril erbumin

Ramipril + Piretanid

Festbetragsgruppe: 1 abgeteilte orale Darreichungsformen

verschraibungspflichtig
Tabletten

Preis- und Produktstand 01,04 2007 7 GEV-Arzneimitelindex: 2008
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Tabelle: Gewichtung der Einzelwirkstarken der Kombinationspartner

Kombinationen von ACE-Hemmern mit weiteren Diuratika
Festbetragsgruppe: 1 abgeteilte orale Darreichungsformen

verschreibungspflichtig

Tabletten
| wirtottoasen e = e o)
i| Base 1 + Base? ¢
Base 1 [Base 2
Perindopril 1,67 mg + Indapamid 0,625 mg 222 23 38 .4 14,4
Perindopril 3,34 mg + Indapamid 1,25 mg 778 T8 260,5 a7 .5
Ramipril 5 mg + Piretanid 6 mg 100 101 205 G0E

Preis- und Produktstand  01.04.2007 [ GEV-Arznemittebndex: 2006
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Tabelle:

Ermittlung der vorliufigen Vergleichsgrofe

Kombinationen von ACE-Hemmern mit weiteren Diuretika

Festbetragsgruppe: 1

abgeteilte orale Darreichungsformen

verschreibungspflichtig

41

Tabletten
vorlaufige
Vergleichsgrofe
(VWWG)=
Summe der
Summen der Summe der QEWICI‘I}EIEH
Wirkstoffbasen gewichteten Gewichtungs- Wirkstarken
Base1 + Base?2 Wirkstarken werte /Summe der
S Base 1 |3 Base 2 Gewichtungswerte
vWG 1 vwWG 2
Perindopril + Indapamid 2989 1119 101 3 11
Ramipril + Piretanid 505 606 101 5 6
Preis- und Produkistand 01042007 1 GEV-Arzneimitielindes: 2006




Tabelle: Ermittiung der endgliltigen Vergleichsgrofe

Kombinationen von ACE-Hemmern mit weiteren Diuretika

Festbetragsgruppe: 1 abgeteilta orale Darreichungsformen

verschreibungspflichtig

Tabletten
Vergleichsgronie
vorlaufige ¢ {'-.FG]g
Vergleichsgroie =
L) VWG x APF
Wirkstoffbasen
Base1 + Base?2 APF (gerundet)
vWG 1 e VG 1 VG 2
Perindopril + Indapamid 3 1.1 1 3 1,1
Ramipril + Piretanid 5 6 1 5 B
APF = Applikationsfakior
Preis- und Produktstand 01.04.2007 §/ GEV-ArzneimittzSndex: 2004
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Festbetragsstufe: 3

Wirkstoffgruppe: Kombinationen von ACE-Hemmern mit weiteren
Diuretika
Wirkstoffe VG 1° VG 27
Perindogril + Indapamid 3 1.1
Parindopril erbumin
Famipril + Piretanid 5 G

Festbetragsgruppe: 1 abgeteilte orale Darreichungsformen

verschreibungspflichtig
Tabletten

“Wergleichsgrdsse nach § 5
Preis- und Produkistand 01042007 / GEV-Arzneimitielindex: 2008
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Festbetragsstufe: 3

Wirkstoffgruppe: Kombinationen von ACE-Hemmern mit weiteren Diuretika

Wirkstoffkombinationen VG 1
Perindopril 1,67 mg + Indagamid 0,625 mag 3
Perindopril 3,324 mg + Indapamid 1,25 mg 3
Famipril & mg + Piretanid & mg 5

Festbetragsgruppe: 1 abgeteilte orale Darreichungsformen

verschreibungspflichtig
Tabletten

Vi3 = Vergleichsgrolks

Wirkstarken der Kombinationspartner des Ferligarzneimitiels
YWWG = Wirkstarkenvergleichsgrille = z

Vergleichsgrolen der Kombinationspariner des Ferbigarznemitte’s

Preis- und Produkistand 0104 2007 ¢
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VG 2 WVG
1.1 1,12
1.1 2,25
& 2,00

GEV-Arzneimitielindes: 2008
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