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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

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

(1) den selben Wirkstoffen,

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

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

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Abs. 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgro3en.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Beratungen zur Neubildung der Festbetragsgruppe
»Infliximab, Gruppe 1“ in Stufe 1 abgeschlossen und ist dabei zu dem Ergebnis gekommen,
dass die vorgeschlagene Neubildung der Gruppe die Voraussetzungen fir eine Festbetrags-
gruppenbildung nach § 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 1 erfullt.

Nach § 35 Abs. 2 SGB V sind die Stellungnahmen der Sachverstandigen der medizinischen
und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Be-
rufsvertretungen der Apotheker in die Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses mit einzubeziehen. Nach Durchfiihrung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens wurde
gemal § 91 Abs. 9 SGB V eine mundliche Anhoérung durchgefuhrt.

Aus dem Stellungnahmeverfahren haben sich auBer der Streichung des Standard Term ,Pul-
ver zur Herstellung einer Infusionslésung” keine weiteren Anderungen ergeben.

In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird folgende Festbetragsgruppe Infliximab,
Gruppe 1“ in Stufe 1 eingeflgt:

~Stufe: 1

Wirkstoff: Infliximab

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: parenterale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslo-
sung*

Die der Neubildung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente sind
den Tragenden Grinden als Anlage beigeflgt.



Alle von der Festbetragsgruppe ,Infliximab, Gruppe 1“ umfassten Arzneimittel enthalten den
Wirkstoff Infliximab, wobei keine hinreichenden Belege fiir unterschiedliche, fur die Therapie
bedeutsame Bioverflgbarkeiten vorliegen, die gegen die Festbetragsgruppe in der vorliegen-
den Form sprechen.

Als geeignete Vergleichsgréf3e im Sinne des § 35 Abs. 1 Satz 5 SGB V wird fur die vorliegende
Festbetragsgruppe der Stufe 1 gemaf 4. Kapitel 8 18 Satz 1 der Verfahrensordnung des Ge-
meinsamen Bundesausschusses (VerfO) die reale Wirkstérke je abgeteilter Einheit bestimmt.

Zu der Festbetragsgruppenbildung und im Stellungnahmeverfahren vorgebrachten Aspekten
im Einzelnen:

Nach der Gesetzessystematik erfolgt die Festbetragsgruppenbildung der Stufe 1 auf der
Ebene derselben Wirkstoffe. Unterschiedliche Bioverfiigharkeiten wirkstoffgleicher Arzneimit-
tel sind zu berticksichtigen, sofern sie fur die Therapie bedeutsam sind.

Gemal 4. Kapitel 8 16 Abs. 1 VerfO kann derselbe Wirkstoff menschlicher, tierischer, pflanz-
licher oder chemischer Herkunft oder ein auf biotechnologischem Weg hergestellter Stoff sein.
Ist derselbe Wirkstoff auf biotechnologischem Weg hergestellt, muss er gemafR § 16 Abs. 2
VerfO im Falle von Proteinen dieselbe Aminosauresequenz aufweisen; dabei kann sich das
Molekil in der Glykosylierung oder Tertiarstruktur unterscheiden. Nach § 16 Abs. 3 VerfO gel-
ten als ein und derselbe Wirkstoff grundsétzlich auch durch unterschiedliche, einschliellich
biotechnologischer Verfahren hergestellte Wirkstoffe.

Diese Voraussetzungen treffen auf die vorliegende Festbetragsgruppenbildung der Stufe 1 mit
dem Wirkstoff Infliximab zu. Eine alle Aspekte des Wirkstoffes betreffende, vollstandige Uber-
einstimmung wird mit den Regelungen in der Verfahrensordnung fiir eine Festbetragsgrup-
penbildung der Stufe 1 nicht gefordert. Auch ist in allen Fachinformationen der einbezogenen
Arzneimittel der ATC-Code LO4ABO02 fiir den Wirkstoff Infliximab angegeben.

Unterschiedliche Herstellungsverfahren oder Ausgangsmaterialien stehen dabei einer Festbe-
tragsgruppenbildung der Stufe 1 nicht entgegen. Das gilt auch fur unterschiedliche Hilfsstoffe,
Applikationssysteme und Lagerungsvorschriften. Festbetrage sollen Wirtschaftlichkeitsreser-
ven ausschdpfen und einen wirksamen Preiswettbewerb auslésen. Dabei geht der Gesetzge-
ber grundsatzlich davon aus, dass wirkstoffgleiche Arzneimittel untereinander hinreichend ver-
gleichbar sind, um miteinander in einen wirksamen Preiswettbewerb einzutreten.

Durch die Zulassung eines Biosimilars werden Qualitat, Wirksamkeit und Sicherheit im Ver-
gleich zum Referenzarzneimittel nachgewiesen. Die Arzneimittel sind damit grundsétzlich als
vergleichbar einzustufen.

Zu den im Stellungnahmeverfahren aus dem EPAR zu Flixabi angefiihrten Aspekten:

- Hinsichtlich der Unterschiede im relativen Gehalt an C-terminalem Lysin kommt die
EMA zu dem Ergebnis, dass dies nicht das pharmakokinetische Profil beeinflusst
und keine klinischen Auswirkungen hat (EPAR S. 19). Es wird beschrieben, dass
eine diesbeziigliche Heterogenitat bei IgG normal sei. Es bestehe nach Literaturan-
gaben kein Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von C-terminalem Lysin
und der biologischen Aktivitat des Fc-Fragments des Molekiils. C-terminales Lysin
werde dartber hinaus bei Eintritt in den Blutkreislauf abgespalten.

- Die geringen Unterschiede in der Glykosylierung haben ebenfalls keinen klinisch
relevanten Einfluss: , The Applicant has carried out a thorough investigation to sup-
port that these changes do not have any clinical relevant impact [...]“ (EPAR S. 20).
,2Overall the data presented support biosimilarity on quality grounds” (EPAR S. 21).

- Auch den geringen Unterschieden in der Bildung von Anti-Drug-Antikorpern wird
kein relevanter Einfluss beigemessen: ,Nevertheless the absolute difference in num-
ber of patients developing antibodies between the treatment arms is quite small.
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Importantly the significance of these differences appears to be limited as they did
not have a marked impact on the PK comparability between studied treatments”
(EPAR S. 39).

Zu den aus dem EPAR zu Inflectra genannten Aspekten:

- Das numerisch hohere Auftreten von schweren Infektionen wird als wahrscheinlicher
Zufallsbefund bewertet und weiter beobachtet: ,Based on a detailed analysis of
these cases and further discussion by the Applicant about potentially impaired host
defence, this difference is considered to be likely a chance finding. Serious infec-
tions, including TB will be closely monitored on a longer term and in larger set of
population as part of registries as described in the RMP*(EPAR S. 103).

- Dass nach erfolgter Zulassung gemalf Risiko-Management-Plan weitere Studienda-
ten vorgelegt werden mussen, stellt keine Besonderheit dar, die einer Festbetrags-
gruppenbildung entgegensteht. Auch wird dadurch die Wirkstoffgleichheit nicht in
Frage gestellt. Im Ubrigen waren auch bei der Zulassung von Remicade weitere
Studiendaten erforderlich.

Zu den aus dem EPAR zu Remsima genannten Aspekten:

- Fir Remsima gilt hinsichtlich der Forderungen weiterer Studiendaten im Risiko-Ma-
nagement-Plan dasselbe wie flr Inflectra.

Insgesamt ist die EMA bei den Arzneimitteln Flixabi, Inflectra und Remsima zu dem Ergebnis
gekommen, dass sie zum Referenzarzneimittel Remicade hinsichtlich Qualitat, Wirksamkeit
und Sicherheit keine relevanten Unterschiede aufweisen.

Es liegen keine Anhaltpunkte fir therapierelevant unterschiedliche Bioverfiigbarkeiten der von
der Festbetragsgruppe umfassten Arzneimittel vor. Vielmehr sind den Fachinformationen der
einbezogenen Praparate nahezu identische Angaben im Abschnitt 5.2 Pharmakokinetische
Eigenschaften zu entnehmen:

-Einmalige intravendse Infusionen von 1, 3, 5, 10 oder 20 mg/kg Infliximab fiihrten zu
einem dosisproportionalen Anstieg der maximalen Serumkonzentration (Cmax) sowie
der Flache unter der Konzentration-Zeit-Kurve (AUC). Das Verteilungsvolumen im
Steady State (mittleres Vg4 von 3,0 bis 4,1 Liter) war von der verabreichten Dosis unab-
hangig und deutete darauf hin, dass Infliximab hauptsachlich in das vaskulare Kompar-
timent verteilt wird. Eine Zeitabh&ngigkeit der Pharmakokinetik wurde nicht beobachtet.

[...]

Bei Einzeldosen von 3, 5 oder 10 mg/kg betrugen die medianen Werte fir Cmax 77,
118 bzw. 277 Mikrogramm/ml. Die mediane terminale Halbwertszeit war bei diesen Do-
sen im Bereich von 8 bis 9,5 Tagen. [...]"

(Fachinformation Inflectra 100 mg, Stand 09/2016)

Daher ist keines der Arzneimittel mit dem Wirkstoff Infliximab aufgrund einer unterschiedlichen
Bioverfugbarkeit fur die &arztliche Therapie generell oder auch nur in bestimmten, nicht seltenen
Konstellationen unverzichtbar, so dass es zur Behandlung von Patientinnen und Patienten
durch ein anderes wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht gleichwertig ersetzt werden kénnte.

In dem im Stellungnahmeverfahren zitierten Positionspapier des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI)
wird ausgefuihrt, dass dem PEI bis dato keine Meldungen oder Hinweise vorlagen, dass die
Umstellung von Patienten von einer Therapie mit dem Infliximab-Referenzprodukt auf eine
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Therapie mit einem Biosimilarprodukt zu Sicherheitsproblemen gefiihrt hatte. Nach derzeiti-
gem Diskussionsstand im CHMP der EMA und seinen Arbeitsgruppen kénnten Biosimilars
grundsétzlich nach erwiesener Aquivalenz und erfolgter Zulassung so eingesetzt werden wie
Originatorprodukte auch.

Die Frage, inwieweit der Arzt in die Entscheidung, welches der Medikamente mit vergleichba-
rem therapeutischen Nutzen/Risiko-Verhaltnis verabreicht wird (Originator oder Biosimilarpro-
dukt), einbezogen wird, d.h. ob automatisch eine Substitution in der Apotheke erfolgen darf
oder nicht, wird durch die Festbetragsgruppenbildung nicht tangiert.

Mit einer Festbetragsgruppenbildung sind keine Entscheidungen hinsichtlich der Auswabhl ei-
nes Fertigarzneimittels prajudiziert.

Die Austauschbarkeit ist ein Kriterium der Aut-idem-Regelung nach 8§ 129 Abs. 1 Satz 2
SGB V und ist von der Festbetragsgruppenbildung zu differenzieren. Die Eingruppierung von
Arzneimitteln in eine Festbetragsgruppe bedeutet nicht, dass diese Arzneimittel im Sinne der
Aut-idem-Regelung beliebig bei einem Patienten austauschbar sind. Die Austauschbarkeit von
Biosimilars und die in diesem Rahmen vereinbarten Rabattvertrage folgen ausschlie3lich den
Vorgaben des Rahmenvertrages Uiber die Arzneimittelversorgung nach 8§ 129 Absatz 2 SGB V.

Die Prifung, ob eine Festbetragsgruppe gebildet werden kann, erfolgt hingegen unabh&ngig
von Rabattvertrdgen zwischen pharmazeutischen Unternehmern und Krankenkassen. Im
Rahmen der Festbetragsregelung werden Wirtschaftlichkeitsreserven auf der Gruppenebene
und nicht produktspezifisch realisiert. Dabei dient die Festbetragsfestsetzung einer fur die Ver-
sicherten allgemeinverbindlichen Festlegung von Erstattungshdchstgrenzen. Rabattvertrage
sind demzufolge als weiteres Element zur Schopfung von Wirtschaftlichkeitsreserven neben
einer Festbetragsregelung mdoglich.

3. Birokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geénderten Informations-
pflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dementspre-
chend keine Blrokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

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

Die AG Nutzenbewertung hat am Datum 14. November 2017 (ber die Neubildung der betref-
fenden Festbetragsgruppe beraten. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am
6. Dezember 2017 die Beschlussvorlage zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur
Neubildung der Festbetragsgruppe beraten und nach 1. Kapitel § 10 Abs. 1 Verfahrensord-
nung des Gemeinsamen Bundesausschusses die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
einstimmig beschlossen.

Die mindliche Anhérung wurde am 07. August 2017 durchgefihrt.

Die Beschlussvorlage zur Neubildung der Festbetragsgruppe wurde in der Sitzung des Unter-
ausschusses am 10. Oktober 2017 konsentiert.

Zeitlicher Beratungsverlauf:



Sitzung Datum Beratungsgegenstand

ﬁﬁg Nutzenbewer- 14.11.16 Beratung zur Neubildung der Festbetragsgruppe

Unterausschuss Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur Ein-

o 06.12.16 leitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der

Arzneimittel Anderung der AM-RL in Anlage IX.

Unterausschuss Information Uber eingegangene Stellungnahmen und
07.03.17 . .

Arzneimittel Beratung Uber weiteres Vorgehen

Unterausschuss Beratung tber Auswertung der schriftlichen Stellungnah-
11.07.17 o N ~

Arzneimittel men und Terminierung der mindlichen Anhérung

AG  Nutzenbewer- 19.07.17 Beratung Uber Auswertung der schriftlichen Stellungnah-

tung T men

Unterausschuss 07.08.17 Durchfiihrung der mindlichen Anhérung und Auswer-

Arzneimittel O tung

AG  Nutzenbewer- Beratung tUber Auswertung der schriftlichen und mundli-
18.09.17

tung chen Stellungnahmen

Unterausschuss _

o 10.10.17 Beratung und Konsentierung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 16.11.17 Beschlussfassung

Berlin, den 17. November 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken




5. Anlage

Festbetragsstufe 1

Festbetragsgruppe:
Infliximab Gruppe 1

Gruppenbeschreibung: verschreibungspflichtig
parenterale Darreichungsformen

Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung *

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand akiuellen Liste der
"Standard Terms" der Europaischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
veroffentlicht im Internet unter: https://standardterms.edgm.euw'stw/default/index .

Preis- und Produktstand: 01.10.2016 / Verordnungsdaten: 2015



Pressubersicht zu Festbatragsgruppe Inflecimab, Grppe 1
Verordnungen (in Tsd ) 809 (Basis 2015)
Umsatz (in Mo, EURO): 2682

WWirkstarke (w) 100

Darreichungsform PULY

FPackungsgrifie 1 2 3 4 B
Priparat VolinTsd  %hisol.  %kum.

INFLIXIMAE AAS MSD 0,0 001 100,00 188362 281618

INFLIXIMAB ABACUS MSD 0.66 081 99.99 1.816,20 2.695.64 3603 88 4.497.41
INFLIXIMAE ABACUS MUNDI 0,05 0,08 9918 2.190,85 202382 3 85046
INFLIXIMAE ABACUS PFIZER 0,00 0,00 99.12 210240 2766,34

INFLIXIMAB ACA MSD 013 017 9912 183214 275138 3644 92 4.544 69
INFLIXIMAB ACA MUNDI 0,00 98,85 75040 2,196 62 284746
INFLIXIMAB ACA PFIZER 0,00 98,95 70186 2104 11 279662 348915
INFLIXIMAB AXICORF MSD 253 313 98,85 93342 183152 271854 364310 4.447 41
INFLIXIMAB AXICORP MUNDI oar 0,20 95.82 15040 1.507.06 2190 65 292546 3ET363
INFLIXIMABE AXICORP PFIZER 0,04 0,08 95,82 892,90 1.302,87 2102 40 278634 348915
INFLIXIMAE BE MSD 0,02 0,02 95,57 24500 352099

INFLIXIMAE BIOGEN 0,00 93,55 §36.50

INFLIXIMAB CANOMA MSD 0,03 0,03 95,55 271854

INFLIXIMAB CC MSD 037 0486 23,51 18321 2.718.52 360572 4.45%9.34
INFLIXIMAB CC MUNDI 0,00 95,05 74425 217232 291671 386335
INFLIXIMAB CC FFIZER 0,00 95,05 59290 2.081.04 276420 345374
INFLIXIMAB EMRA MSD 1.60 1.87 95.05 1.831.52 275196 364310 4.499.95
INFLIXIMAE EMRA MUNDI 0,03 0,04 93,08 TET A8 1.807 06 2.230.77 207252 373442
INFLIXIMAE EURIM MSD 084 1,02 93,04 183214 2751.96 2644 80 4,499,895
INFLIXIMAB EURIM MUNDI 0,00 92,01 74302 221514 297252
INFLIXIMAB EURIM PFIZER 0,00 2.0 70216 2141 279662 348915
INFLIXIMAE EUROPEAN MSD 0,03 0,02 2,01 249647

INFLIXIMAE EURCPEAN MUNDI 0,00 91,67 730,37 215327 287521 365475
INFLIXIMAB EURORX MSD 0,00 91,07 277196

INFLIXIMAE HAEMATO MSD 0.64 079 91.97 231,64 1.832,14 2.718.54 367314 459168
INFLIXIMAE HAEMATO MUNDI 0,00 0,00 91,18 8127 1.807 08 2.196.84 297252 370407
INFLIXIMAE HAEMATO PFIZER 0,00 0,00 91.18 0217 1.302.87 210411 279663 348921
INFLIXIMAB HVD MSD 0,00 91.17 952,69 282667

INFLIXIMAB INOPHA MSD 0m 0.01 9117 83367 185542 277838

INFLIXIMAE INOPHA MUNDI 0,00 0,00 .17 2.256.23

INFLIXIMABE KOHL MSD 1,85 a4 891,16 943 29 186646 277904 369156 4 604,10
INFLIXIMAB KOHL MUNDI 0.06 0,08 88,76 51,25 150706 223878 297252 3.705.28
INFLIXIMAB KOHL PFIZER 0,02 0,03 88 88 70230 2.104 90 279688 Saga
INFLIXIMAE KRUGMANN MUNDI 0,0 o 88,65 75T 81 1519.76 235883 299794 373704
INFLIXIMABE MEDICO MSD 0.3 038 8364 183214 2.1M9.548 3 606,95 4.543.28
INFLIXIMAE MEDICO MUNDI 0,00 88.26 373442
INFLIXIMAB MILIN MSD o0 8826 1.666.48 2.778.05 368158 4 60413
INFLIXIMABE MSD 7362 8825 1.904 37 282792 375143 4674 97
INFLIXIMAE MUNDI 537 14 63 77336 1.535,52 227461 3013 375281
INFLIXIMAE ORI MSD 21% 8,26 83367 1.865.46 2.7718,04 367314 4.550,12
INFLIXIMABE ORI MUNDI 0,04 1 TS0 41 1.807 06 221514 297252 370482
INFLIXIMAE ORI FFIZER 0,15 018 T.07 701386 210411 279663 3.489,15
INFLIXIMAB PFIZER 5.52 682 6,80 1807 212094 281354 3.506,19
INFLIXIMAE VERON MSD 0.08 0.07 0.07 1.719.54 2 558040 338142 4.212.45
[Summen (Vo in Tsd.} 80,91 094 6,06 2975 2707 17.09
Antellswerte (%) 116 749 36,77 3346 .12
Abkiirzungen Darreichungsformen Kurzel Langfarm

FULY Pulver, Pulver fur ein Konzertrat / Pubver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injeldions- bzw. Infusionslosung

GRV-Spitzenverband, Arzneimittel-F estbetrage Preis- und Produktstand: 01.10.2016 (AVF)



6. Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung Infliximab, Gruppe 1, in Stufe 1
nach § 35 Abs. 1 SGB V

Vom 17. November 2017

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 17. November 2017 be-
schlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Ver-
sorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz Nr.49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 7. Dezember 2017 (BAnz AT
04.01.2018 B6), wie folgt zu andern:

I. In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird folgende Festbetragsgruppe ,Infliximab,
Gruppe 1" in Stufe 1 eingeflgt:

Lotufe: 1

Wirkstoff: Infliximab

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: parenterale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslo-
sung*

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt nach der Veroffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de verdéffentlicht.

Berlin, den 17. November 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemafn § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken


http://www.g-ba.de/
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Anhang

Prifung nach 894 Absatz 1 SGB V
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Berlin, 19. Dezember 2017
213 -21432-01

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB Vvom 17. November 2017
hier: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX - Festbetragsgruppenbildung

Inflizimab, Gruppe 1. in Stufe 1 nach § 35 Abs. 1SGBV

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von Thnen gemaf} § 94 SGB V vorgelegte 0. g. Beschluss vom 17. November 2017 iiber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griifzen
Im Auftrag

Dr. Josephine Tautz

UBahnUe:
S-Bahn 51,52, 53, 57

Oranienburger Tor
Friedrichstrale

Strallenbahn M 1
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7.2  Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

Pﬂiﬂwa\rbm\';m ot Veroffentlicht am Freitag, 12, Januar 2018
undasministerium der Justiz

und fir Vierbraucherschutz BAnz AT 12.01.2018 B4
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL}:
Anlage IX - Festbetragsgruppenbildung
Infliximab, Gruppe 1, in Stufe 1
nach § 35 Absatz 1 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch {SGB V)

Vom 17. November 2017

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 17. November
2017 beschlossen, die Richtlinie ber die Verordnung von Arzneimitteln in der
vertragsérztiichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert
am 7. Dezember 2017 {(BAnz AT 04.01.2018 B6), wie folgt zu &ndern:

In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird folgende Festbetragsgruppe ,Infliximab,
Gruppe 1" in Stufe 1 eingefigt:

LStufe: 1

Wirkstoff: Infliximab

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: parenterale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
l&sung"

Die Anderung der Richtlinie tritt nach der Verdffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de verdffentlicht.
Berlin, den 17. November 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Varsitzende
Prof. Hecken

Die POF-Dialei der armtiichen YerdMertlichung ist mit einer qualiizieden elekdromschen Signetur gemat § 2 Nr. 3 Sigraturgeselz (SigG ) versehen, Siehe dazu Hirwers aul Infosete



B. Bewertungsverfahren

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

1. denselben Wirkstoffen,

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

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

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

Die vorgeschlagene Neubildung der Festbetragsgruppe ,Infliximab, Gruppe 1" in Stufe 1 erfillt
die Voraussetzungen fiir eine Festbetragsgruppenbildung nach §35 Abs. 1 Satz2 Nr. 1
SGB V.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Nach § 35 Abs. 2 SGB V ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wis-
senschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der Apothe-
ker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur Stellung-

nahme zu geben.

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

det.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

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

Arzneimittelkommission der Jagerstraf3e 49/50 10117 Berlin
Deutschen Apotheker (AMK)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbdnde (ABDA) Jagerstral3e 49/50

Bundesverband der Friedrichstrale 134 10117 Berlin

Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

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

(BPI)

Pro Generika e.V. Unter den Linden 32-34 10117 Berlin
Biotechnologie-Industrie-Organisa- | Am Weidendamm la 10117 Berlin
tion Deutschland e. V.

(BIO Deutschland e. V.)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin

Herrn
Prof. Dr. med. Reinhard Saller

Albisstrasse 20
Postfach 777

CH — 8038 Ziirich

Herrn
Dr. Dr. Peter Schliter

Bahnhofstral3e 2¢

69502 Hemsbach

Daruber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger be-
kanntgemacht (BAnz AT 16.01.2017 B3).

(siehe D. Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation)
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

1.1  Schriftliches Stellungnahmeverfahren

(siehe D. Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation)
1.2  Muindliche Anhérung (Einladung)

Mit Datum vom 14. Juli 2017 wurden die pharmazeutischen Unternehmer/Organisationen, die
berechtigt sind, zu einem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu neh-
men und eine schriftliche Stellungnahme abgegeben haben, zu der miindlichen Anhérung ein-
geladen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in diesem Verfahren zur Festbetragsgruppenbildung
SInfliximab, Gruppe 1, in Stufe 1 ausnahmsweise alle pharmazeutischen Unternehmer, die von
Festbetragsgruppenbildungen mit Biosimilars im Generellen betroffen sein kénnen und eine
schriftliche Stellungnahme abgegeben haben, zu der mindlichen Anhdrung eingeladen, auch
wenn diese kein Arzneimittel mit dem von der vorliegenden Festbetragsgruppe umfassten
Wirkstoff in Verkehr bringen. Da es sich in diesem Fall um die erste Festbetragsgruppenbil-
dung handelt, die Biosimilars mit einem monoklonalen Antikorper in der Stufe 1 einschlief3t,
wurde daher ausnahmsweise die Diskussion auch zu einer Ubergeordneten Auseinanderset-
zung mit generellen Fragestellungen im Zusammenhang mit der erstmaligen Festbetragsgrup-
penbildung dieser Art erméglicht.

(siehe D. Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation)

2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

2.1  Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 13.02.2017
Aspen Germany GmbH 09.02.2017
Biogen GmbH 13.02.2017
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 13.02.2017
cell pharm GmbH / STADA Arzneimittel AG 13.02.2017
Lilly Deutschland GmbH 13.02.2017
Merz Pharmaceuticals GmbH 10.02.2017
MSD SHARP & DOHME GMBH 14.02.2017
Mundipharma Deutschland GmbH & Co. KG 13.02.2017
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Organisation Eingangsdatum

Pfizer Pharma PFE GmbH 13.02.2017
Teva GmbH (einschl. ratiopharm und AbZ) 13.02.2017
Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (B.A.H.) 13.02.2017
Pro Generika e.V. 07.02.2017

2.2 Ubersicht der Anmeldung zur mindlichen Anhérung

Dr. Michael Busse
MSD SHARP & DOHME GmbH .
Dr. Bernadette Pdllinger

_ Dr. Rainer Apfel
Mundipharma Deutschland GmbH & Co. KG B
Kilian Dambacher

] Dr. Christoph Mockenhaupt
Pfizer Pharma PFE GmbH _
Sophia Zehrer
Rudolf Pof3

Wolfgang Reinert

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V. (B.A.H)

) Inga Draeger
Pro Generika e. V. i
Angela Reichel

. Corinna Lupp
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG )
Angelika Maurer

Dr. Andreas Heinken
Aspen Germany GmbH
Yvonne Bruchhausen

_ _ Mareike Pierzina
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG .
Julia Buttner

cell Pharm GmbH /STADA Arzneimittel AG Patrick Schlebrowski

) Prof. Beate Kretschmer
Lilly Deutschland GmbH ) )
Juliane Darowski

Merz Pharmaceuticals Deutschland GmbH Martin Katzenmeyer
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221

Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung

Organisation,
Name

Frage 1

Frage 2

Frage 3

Frage 4

Frage 5

Frage 6

MSD SHARP &
DOHME GmbH

Hr. Dr. Busse

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

MSD SHARP &
DOHME GmbH

Fr. Dr. Pollinger

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Mundipharma
GmbH & Co. KG

Hr. Dr. Apfel

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Mundipharma
GmbH & Co. KG

Hr. Dambacher

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Pfizer GmbH

Hr. Dr. Mocken-
haupt

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Pfizer GmbH
Fr. Zehrer

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

B.A.H.
Hr. Pol}

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

B.A.H.
Hr. Reinert

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Pro Generika
e. V.

Fr. Draeger

Ja

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Pro Generika
e. V.

Fr. Reichel

Ja

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

AbbVie GmbH &
Co. KG

Fr. Lupp

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

AbbVie GmbH &
Co. KG

Fr. Maurer

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Aspen Germany
GmbH

Hr. Dr. Heinken

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein
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Organisation,
Name

Frage 1

Frage 2

Frage 3

Frage 4

Frage 5

Frage 6

Aspen Germany
GmbH

Fr. Bruchhausen

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Boehringer
Ingelheim
GmbH & Co. KG

Fr. Pierzina

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Boehringer
Ingelheim
GmbH & Co. KG

Fr. Buttner

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Cell Pharm
GmbH
STADA AG

Hr. Schle-
browski

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Lilly  Deutsch-
land GmbH

Fr. Prof. Kret-
schmer

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Lilly  Deutsch-
land GmbH

Fr. Darowski

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Merz GmbH

Hr. Katzen-
meyer

Ja

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

17



3. Auswertung der Stellungnahmen (schriftlich und mindlich)

2. Einwand:

Keine Festbetragsgruppenbildung der Stufe 1 — pharmazeutische Unterschiede, unterschied-
liche Herstellungsprozesse und Ausgangsmaterialien

Biogen

[...] Biosimilars sind ahnlich, aber nicht generisch Ubereinstimmend. Unterschiedliche Aus-
gangsstoffe, Herstellungs- und Formulierungsvarianten Infliximab-haltiger Arzneimittel bedin-
gen, dass eine Wirkstoffidentitat nicht vorliegt. Damit ist eine Festbetragsgruppenbildung in
Stufe 1 nicht mdglich. Kleinste Veranderungen im Herstellungsprozess und der Handhabung
der Zelllinien kénnen sich auf Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit der Arzneimittel auswirken.
Zugleich sind unterschiedliche pharmazeutische Hilfsstoffe, Applikationssysteme und Lage-
rungsvorschriften zu beachten. Jede einzelne Charge eines biopharmazeutischen Produkts ist
Resultat der prozessimmanenten Variabilitdt der Herstellung und daher zwangslaufig hetero-
gen in den Grenzen der pharmazeutischen Spezifikationen der einzelnen Produkte. Aufgrund
der Bedingungen von Zulassungsstudien der Biosimilars (Stichprobengrof3e, Studiendauer) ist
keine absolute Sicherheit der Vergleichbarkeit von Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit
mit den anderen Infliximab-Praparaten gegeben.

Therapierelevante Unterschiede kénnen trotz des Vorliegens der arzneimittelrechtlichen Zu-
lassung bestehen. Langfristige Nutzennachweise nach der Verfahrensordnung des GBA ste-
hen fur Biosimilars noch aus. Demzufolge stimmt schon die Grundannahme des vorliegenden
Festbetragsmodells nicht, nach der nur nachgewiesenermafien wirkstoffgleiche Arzneimittel
in einer Gruppe zusammengefasst werden.

Aufgrund der zentralen Bedeutung des Herstellungsprozesses fir die biologische Aktivitat
gentechnisch hergestellter Arzneimittel wird bei Biopharmazeutika in der Regel der gesamte
Produktionsprozess im Rahmen der Zulassung mitbewertet und gegebenenfalls mitgeneh-
migt. Bei chemischen Arzneimitteln hingegen wird lediglich das Endprodukt bewertet und zu-
gelassen.

Obwohl Flixabi von der EMA als Biosimilar von Remicade angesehen worden ist, weist der
Assessment Report! doch auch auf Unterscheide hin, die bei der Festbetragsgruppenbildung
zu berucksichtigen sind.

So wird etwa unter der Rubrik Biosimilarity des Assessment Reports? Folgendes ausge-
fuhrt:

»The difference in relative contents of C-terminal Lys was explained by the use of CHO cells
as host cells instead of SP2/0 cells, which are used for the reference product.”
(Hervorhebung durch den Verfasser)

a) In Bezug auf die chemischen, pharmazeutischen und biologischen Eigenschaften von
Flixabi wird Folgendes im Assessment Report® ausgefihrt:

“Minor differences were observed in glycosylation pattern (%Afucose, %High Mannose,
%charged variants). This is not unexpected given that different cell lines are used for Remi-
cade and Flixabi. For %HMW level and binding to various Fcy Receptors and subsequent
biological function such as ADCC minor differences were observed as well.”

1 CHMP Assessment Report vom 1.4.2016; EMA/CHMP/272283/2016: http://www.ema.eu-
ropa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_- Public_assessment_report/human/004020/WC500208358.pdf.

2 CHMP Assessment Report vom 1.4.2016; EMA/CHMP/272283/2016, Seite 18.
3 CHMP Assessment Report vom 1.4.2016; EMA/CHMP/272283/2016, Seite 20.
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(Hervorhebung durch den Verfasser)
In Bezug auf die klinische Pharmakologie wird im Assessment Report* Folgendes ausge-
fuhrt:
“There was a difference of 9.5% more ADA positive patients at day 71 and post dose assess-
ment in the SB2 group compared to the EU sourced Remicade group. However, more ADA
positive patients treated with EU sourced Remicade developed neutralising antibodies com-
pared to SB2 treated patients (70% versus 56%).”
(Hervorhebung durch den Verfasser)
b) Auch in Bezug auf andere von der Festbetragsgruppe betroffenen Arzneimittel (Inflectra)
stellt der Assessment Report zum Teil bedeutende Unterschiede zu Remicade fest, die bei
der Festbetragsgruppenbildung zu beriicksichtigen sind:
»A numerical imbalance in serious adverse events was observed in the RA pivotal trial CT-
P13 3.1 with a higher incidence of serious infections, including active tuberculosis.”
“From a quality/non-clinical perspective, some differences were observed between CT-P13
and Remicade.”®
“A numerical imbalance in patients with serious infections (16 vs. 10), including active tuber-
culosis, was observed with CT-P13 in comparison with Remicade.”’
“Minor quality differences are expected to be observed between a biosimilar and its refer-
ence product; they are acceptable as long as they do not impact efficacy and safety.”®

(Hervorhebungen durch den Verfasser)
Fur das Produkt Inflectra waren nach der Zulassung laut Risiko-Management-Plan wei-
tere Studien erforderlich, um das langfristige Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil zu
bestatigen, was in der Festbetragsgruppenbildung zu berticksichtigen ist:
»The CHMP concluded that the benefit/risk balance of Inflectra as a biosimilar product to Remi-
cade is positive. Several post-authorisation studies and registries, as detailed in the risk
management plan, will provide further long-term efficacy data, including in the treatment of
inflammatory bowel diseases, and further characterise the long-term safety profile of In-
flectra.™

(Hervorhebungen durch den Verfasser)
¢) Auch fir Remsima waren nach der Zulassung weitere Studien erforderlich. Insofern findet
sich im Assessment Report die folgende, identische Aussage:
»The CHMP concluded that the benefit/risk balance of Remsima as a biosimilar product to
Remicade is positive. Several post-authorisation studies and registries, as detailed in the
risk management plan, will provide further long-term efficacy data, including in the treat-
ment of inflammatory bowel diseases, and further characterise the long-term safety profile
of Remsima.”*°

(Hervorhebungen durch den Verfasser)
Bereits die Tatsache, dass die im Risiko-Management-Plan vorgesehenen Malinahmen
zwischen einigen der Produkte unterschiedlich sind (Remsima und Inflectra einerseits,

4 CHMP Assessment Report vom 1.4.2016; EMA/CHMP/272283/2016, Seite 39.

5 CHMP Assessment Report vom 27.6.2013, EMA/CHMP/589422/2013: http://www.ema.eu-
ropa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_- Public_assessment_report/human/002778/WC500151490.pdf,
Seite 94.

6 CHMP Assessment Report vom 27.6.2013, EMA/CHMP/589422/2013, Seite 102.
7 CHMP Assessment Report vom 27.6.2013, EMA/CHMP/589422/2013, Seite 103.
8 CHMP Assessment Report vom 27.6.2013, EMA/CHMP/589422/2013, Seite 103.
® CHMP Assessment Report vom 27.6.2013, EMA/CHMP/589422/2013, Seite 5.
10 CHMP Assessment Report vom 27.6.2013, EMA/CHMP/589317/2013, Seite 5.
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Flixabi anderseits sowie Remicade) zeigt, dass eine Wirkstoffidentitat der von der Festbe-
tragsgruppe betroffenen Arzneimittel nicht gegeben ist.

TEVA

Bei der Gruppenbildung zu Infliximab, Gruppe 1 in Stufe 1 geht der Gemeinsame Bundesaus-
schuss davon aus, dass es sich um Arzneimittel mit denselben Wirkstoffen handelt und daher
eine Aut-idem Substitution in der Apotheke mdglich ist. Dem entgegen steht der Rahmenver-
trag 84 (1) a), nach dem eine Austauschpflicht bei Biologicals nur besteht, wenn:

. sie mit Bezug auf das jeweilige Referenzarzneimittel zugelassen wurden
. sie sich in den Ausgangsstoffen und im Herstellungsprozess nicht unterscheiden
. sie in der Anlage 1 des Rahmenvertrages namentlich aufgefiihrt sind.

Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass diese Arzneimittel als nicht wirkstoffgleich gelten, so-
fern sie sich z.B. im Herstellungsprozess voneinander unterscheiden. Aufgrund der Zulassung
besteht zwar eine groRe Ahnlichkeit zwischen verschiedenen Biosimilars, sie kénnen sich al-
lerdings in ihren pharmakokinetischen Eigenschaften unterscheiden.[...]

Bezliglich des Herstellungsprozesses ist den Fachinformationen im Punkt 2 ,Qualitative und
Quantitative Zusammensetzung“ zu entnehmen, dass die Produkte mit dem Wirkstoff Inflixi-
mab aus unterschiedlichen Zellen gewonnen werden. In den im Anhang befindlichen Fachin-
formationen wird dargestellt, dass der monoklonale Antikdrper entweder mittels rekombinanter
DANN Technologie in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters oder murine Hybridomzellen
hergestellt wird. Diese Unterschiede kénnen zu einem differenten immunologisches Anspre-
chen fuhren. Dies schliel3t eine Gruppenbildung in Stufe 1 aus.

AbbVie

Bei Infliximab handelt es sich um Wirkstoffe aus monoklonalen Antikorpern, die eine deutlich
hohere Komplexitat aufweisen als beispielsweise Wachstumshormone.!!

Anders als Generika sind Biosimilars nicht chemisch-identische Kopien des Referenzprapa-
rats. Biosimilars sind dem Original &hnlich, aber nicht mit ihm identisch. Sie unterscheiden sich
unter anderem in den zur Herstellung verwendeten Zelllinien und verschiedenen Schritten des
Herstellungsprozesses (http://www.biologika-info.de/herstellungsprozess/).

Bei Infliximab handelt es sich um einen chiméren human-murinen monoklonalen IgG1-Antikér-
per gegen TNF-a, der mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestellt wird. Die Behand-
lung mit Infliximab steht mit Infusionsreaktionen und Uberempfindlichkeiten (anaphylaktischen
Reaktionen) in Zusammenhang.'? Je nach Hersteller werden unterschiedliche Zelllinien, wie
z. B. Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO) oder murine Hybridomzellen, fur die
Herstellung des Antikorpers verwendet. 2

11 Schellekens et al. Biosimilars monoclonal antibodies: the scientific basis for extrapolation. Expert
Opin. Biol. Ther. / 15/11 (S1633-1646) /2015/

12 Samsung Bioepis UK Limited. Fachinformation Flixabi 100 mg. Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung. 10.2016. (Stand der Abfrage: 09.02.2017, http://www.fachinfo.de/su-
che/fi/007371)

13 Kellner H. Neue Entwicklungen bei den Biologika. Rheumaliga Minchen 21.1.2015 (Stand der Abfrage:
13.02.2017, http://www.google.de/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=8&ved=0ahUKEwigq-vKQVY3SAh-
VmIcAKHUZxBesQFghDMAc&url=http%3A%2F%2Frheuma-liga-muenchen.de%2Fmedreihe-archiv®%2FKellner-
Biologika-20150121.pdf&usg=AFQ|CNG-YLDICInhPeoiOOvhpOtkrxz85A)

20


http://www.biologika-info.de/herstellungsprozess/
http://www.biologika-info.de/herstellungsprozess/
http://www.fachinfo.de/suche/fi/007371
http://www.fachinfo.de/suche/fi/007371
http://www.google.de/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=8&ved=0ahUKEwiq-vKQvY3SAhVmIcAKHUZxBesQFghDMAc&url=http%3A%2F%2Frheuma-liga-muenchen.de%2Fmedreihe-archiv%2FKellner-Biologika-20150121.pdf&usg=AFQjCNG-YLDlCInhPeoiOOvhp0tkrxz85A
http://www.google.de/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=8&ved=0ahUKEwiq-vKQvY3SAhVmIcAKHUZxBesQFghDMAc&url=http%3A%2F%2Frheuma-liga-muenchen.de%2Fmedreihe-archiv%2FKellner-Biologika-20150121.pdf&usg=AFQjCNG-YLDlCInhPeoiOOvhp0tkrxz85A
http://www.google.de/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=8&ved=0ahUKEwiq-vKQvY3SAhVmIcAKHUZxBesQFghDMAc&url=http%3A%2F%2Frheuma-liga-muenchen.de%2Fmedreihe-archiv%2FKellner-Biologika-20150121.pdf&usg=AFQjCNG-YLDlCInhPeoiOOvhp0tkrxz85A

Zudem weist das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) darauf hin: ,Auf-
grund der [...] Gewinnung lassen sich diese Substanzen im Gegensatz zu den klassischen
niedermolekularen synthetischen Arzneistoffen nicht allein durch ihre Molekulstruktur definie-
ren, sondern werden dariiber hinaus durch das Gewinnungsverfahren selbst charakterisiert.“**

Die Infliximab-Biosimilars unterliegen einer zusétzlichen Uberwachung und sind daher in der
Fachinformation mit einem schwarzen Dreieck gekennzeichnet. Das BfArM erlautert dazu:
Sunter zuséatzlicher L"Jberwachung stehen Arzneimittel in der Regel dann, wenn zu ihnen weni-
ger Informationen als zu anderen Arzneimitteln zur Verfigung stehen. Griinde dafiir kdnnen
sein, dass das Mittel neu auf dem Markt ist oder nur unzureichende Daten zu seiner Langzeit-
anwendung vorliegen. Das schwarze Dreieck zeigt an, dass dieses Mittel noch strenger tber-
wacht wird als andere Arzneimittel.“®> Wenn man jedoch davon ausginge, dass jedes Inflixi-
mab-Biosimilar und das Referenzpraparat derselbe Wirkstoff ist, ist es in dieser Konsequenz
nicht nachvollziehbar, warum sie noch einmal besonders Giberwacht und gekennzeichnet wer-
den mussten.

Lilly

[...] Das Originalarzneimittel und das entsprechende Biosimilar sind zwar in der Aminosau-
resequenz vergleichbar, es konnen jedoch wegen der komplexen Natur von Biopharmazeutika
und der aufwendigen Herstellungsverfahren dieser Arzneimittel Abweichungen maglich sein.
Auf Grund der Komplexitat der Herstellung von Biologika verabschiedete auch die Européi-
sche Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) Regularien, welche speziell auf
die von chemisch-synthetischen Arzneimitteln gravierend abweichenden Herstellungsbedin-
gungen von Biologika abgestimmt sind. Fir die Zulassung eines Biosimilars missen deren
Hersteller gemall EMA-Leitlinien durch vergleichende analytische Untersuchungen belegen,
dass sich das Biosimilar in seinen physiko-chemischen und biologischen Eigenschaften nicht
grundlegend vom Referenzpraparat unterscheidet (,similarity assessment”). Damit unter-
streicht die EMA die besondere Bedeutung von Biosimilars und verlangt von Herstellern eine
umfangreiche klinische Prifung auf Wirksamkeit und Sicherheit. Dieses Vorgehen unterschei-
det sich deutlich von den Zulassungsanforderungen der Generika.

Bewertung:

Nach der Gesetzessystematik erfolgt die Festbetragsgruppenbildung der Stufe 1 auf der
Ebene derselben Wirkstoffe. Unterschiedliche Bioverfiigbarkeiten wirkstoffgleicher Arzneimit-
tel sind zu bertcksichtigen, sofern sie fir die Therapie bedeutsam sind.

Gemal 4. Kapitel § 16 Abs. 1 VerfO kann derselbe Wirkstoff menschlicher, tierischer, pflanz-
licher oder chemischer Herkunft oder ein auf biotechnologischem Weg hergestellter Stoff sein.
Ist derselbe Wirkstoff auf biotechnologischem Weg hergestellt, muss er gemaf 8 16 Abs. 2
VerfO im Falle von Proteinen dieselbe Aminosauresequenz aufweisen; dabei kann sich das
Molekl in der Glykosylierung oder Tertiarstruktur unterscheiden. Nach § 16 Abs. 3 VerfO gel-
ten als ein und derselbe Wirkstoff grundsétzlich auch durch unterschiedliche, einschlieflich
biotechnologischer Verfahren hergestellte Wirkstoffe.

14 BfArM. Zulassung von Biosmilars (Stand der Abfrage: 08.02.2017, http://www.bfarm.de/DE/Arznei-
mittel/zul/zulassungsarten/biosimilars/ _node.html)

15 BfArM. Arzneimittel unter zusatzlicher Uberwachung (Stand der Abfrage 09.02.2017,
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/AM zusUeb/ node.html)
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Diese Voraussetzungen treffen auf die vorliegende Festbetragsgruppenbildung der Stufe 1 mit
dem Wirkstoff Infliximab zu. Eine alle Aspekte des Wirkstoffes betreffende, vollstandige Uber-
einstimmung wird mit den Regelungen in der Verfahrensordnung fiir eine Festbetragsgrup-
penbildung der Stufe 1 nicht gefordert. Auch ist in allen Fachinformationen der einbezogenen
Arzneimittel der ATC-Code LO4ABO2 fiir den Wirkstoff Infliximab angegeben.

Unterschiedliche Herstellungsverfahren oder Ausgangsmaterialien stehen dabei einer Festbe-
tragsgruppenbildung der Stufe 1 nicht entgegen. Das gilt auch fur unterschiedliche Hilfsstoffe,
Applikationssysteme und Lagerungsvorschriften. Festbetrdge sollen Wirtschaftlichkeitsreser-
ven ausschopfen und einen wirksamen Preiswettbewerb auslésen. Dabei geht der Gesetzge-
ber grundsatzlich davon aus, dass wirkstoffgleiche Arzneimittel untereinander hinreichend ver-
gleichbar sind, um miteinander in einen wirksamen Preiswettbewerb einzutreten. Demzufolge
sind Aspekte, durch die auf der Ebene der Zusammenfassung verschiedener, pharmakolo-
gisch-therapeutisch bzw. therapeutisch vergleichbarer Wirkstoffe (Stufe 2 und 3) Unterschiede
im therapeutischen Nutzen patentgeschitzter Arzneimittel zur Ausnahme von der Gruppenbil-
dung fuhren kdnnen, bei Festbetragsgruppen der Stufe 1 grundsatzlich nicht zu berlicksichti-
gen. Eine Ausnahme von der Festbetragsgruppenbildung rechtfertigen allein therapiebedeut-
same Unterschiede in der Bioverfigbarkeit.

Durch die Zulassung eines Biosimilars werden Qualitat, Wirksamkeit und Sicherheit im Ver-
gleich zum Referenzarzneimittel nachgewiesen. Die Arzneimittel sind damit als vergleichbar
einzustufen.

Zu den vom Stellungnehmer aus dem EPAR zu Flixabi angefuhrten Aspekten:

- Hinsichtlich der Unterschiede im relativen Gehalt an C-terminalem Lysin kommt die
EMA zu dem Ergebnis, dass dies nicht das pharmakokinetische Profil beeinflusst
und keine klinischen Auswirkungen hat (EPAR S. 19). Es wird beschrieben, dass
eine diesbezligliche Heterogenitat bei IgG normal sei. Es bestehe nach Literaturan-
gaben kein Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von C-terminalem Lysin
und der biologischen Aktivitat des Fc-Fragments des Molekiils. C-terminales Lysin
werde dartiber hinaus bei Eintritt in den Blutkreislauf abgespalten.

- Die geringen Unterschiede in der Glykosylierung haben ebenfalls keinen klinisch
relevanten Einfluss: , The Applicant has carried out a thorough investigation to sup-
port that these changes do not have any clinical relevant impact [...]* (EPAR S. 20).
,Overall the data presented support biosimilarity on quality grounds” (EPAR S. 21).

- Auch den geringen Unterschieden in der Bildung von Anti-Drug-Antikérpern wird
kein relevanter Einfluss beigemessen: ,Nevertheless the absolute difference in num-
ber of patients developing antibodies between the treatment arms is quite small.
Importantly the significance of these differences appears to be limited as they did
not have a marked impact on the PK comparability between studied treatments”
(EPAR S. 39).

Zu den aus dem EPAR zu Inflectra genannten Aspekten:

- Das numerisch hohere Auftreten von schweren Infektionen wird als wahrscheinlicher
Zufallsbefund bewertet und weiter beobachtet: ,Based on a detailed analysis of
these cases and further discussion by the Applicant about potentially impaired host
defence, this difference is considered to be likely a chance finding. Serious infec-
tions, including TB will be closely monitored on a longer term and in larger set of
population as part of registries as described in the RMP*(EPAR S. 103).

- Dass nach erfolgter Zulassung gemaR Risiko-Management-Plan weitere Studienda-
ten vorgelegt werden muissen, stellt keine Besonderheit dar, die einer Festbetrags-
gruppenbildung entgegensteht. Auch wird dadurch die Wirkstoffgleichheit nicht in
Frage gestellt. Im Ubrigen waren auch bei der Zulassung von Remicade weitere
Studiendaten erforderlich.
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Zu den aus dem EPAR zu Remsima genannten Aspekten:

- Fur Remsima gilt hinsichtlich der Forderungen weiterer Studiendaten im Risiko-Ma-
nagement-Plan dasselbe wie fur Inflectra.

Insgesamt ist die EMA bei den Arzneimitteln Flixabi, Inflectra und Remsima zu dem Ergebnis
gekommen, dass sie zum Referenzarzneimittel Remicade hinsichtlich Qualitat, Wirksamkeit
und Sicherheit keine relevanten Unterschiede aufweisen.

Unter Beriicksichtigung der Regelungen im 4. Kapitel § 16 VerfO sieht der Gemeinsame Bun-
desausschuss die Voraussetzungen fir die Bildung einer Festbetragsgruppe der Stufe 1 als
erflllt an. Therapierelevante Unterschiede in der Bioverfligbarkeit liegen nicht vor (s. Bewer-
tung zu Einwand 2).

Zur Aut-idem-Substitution siehe Einwande 8 und 9.

Auch die Tatsache, dass die Infliximab-Biosimilars einer zusatzlichen Uberwachung unterlie-
gen und daher in der Fachinformation mit einem schwarzen Dreieck gekennzeichnet sind,
steht einer Festbetragsgruppenbildung nicht entgegen. Unter anderem unterliegen alle bio-
technologisch hergestellten Arzneimittel einschlie3lich Biosimilars, die nach dem 1. Januar
2011 zugelassen wurden, einer zusétzlichen Uberwachung. Diese Vorgaben beruhen auf EU-
Rechtsvorschriften zur Pharmakovigilanz, die jedoch von den sozialrechtlichen Regelungen
zur Festbetragsgruppenbildung geman § 35 SGB V abzugrenzen sind.

3. Einwand:

Berlicksichtigung einer fir die Therapie bedeutsamen unterschiedlichen Bioverfugbarkeit
(8 35 Abs. 1 Satz 2, 2. Halbsatz SGB V)

Biogen

Trotz identischer Wirkstoffe kann die galenische Zubereitung der einzelnen Préparate ver-
schieden sein, was wiederum eine unterschiedliche Bioverfiigbarkeit der Arzneimittel zur Folge
haben kann. Nach § 35 Abs. 1 Satz 2, 2. Halbsatz SGB V muss der GBA unterschiedliche
Bioverfugbarkeiten der wirkstoffgleichen Arzneimittel berticksichtigen, sofern sie fur die The-
rapie bedeutsam sind. In diesem Fall kann das Arzneimittel nicht in die Festbetragsgruppe
eingeordnet werden.

Ein Arzneimittel ist wegen seiner im Vergleich zu anderen wirkstoffgleichen Préparaten unter-
schiedlichen Bioverfuigbarkeiten dann fur die Therapie bedeutsam, wenn es zur Behandlung
von Versicherten durch ein anderes wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht gleichwertig ersetzt
werden kann, es also fir die arztliche Therapie bestimmter Erkrankungen generell oder auch
nur in bestimmten, nicht seltenen Konstellationen unverzichtbar ist. Damit ist fir den GBA eine
(therapeutisch) positiv abweichende Bioverfligbarkeit relevant. Aus diesen Griinden muss von
einer Festbetragsgruppenbildung mit einem Biosimilar abgesehen werden, wenn es das bio-
pharmazeutische Originalpraparat in Bezug auf die Bioverfugbarkeit nicht gleichwertig erset-
zen kannt®,

Auch insoweit sind die oben dargelegten Unterschiede vom GBA zu beriicksichtigen und die
in den Risiko-Management-Planen vorgesehen Maflihahmen zu wirdigen.

16 S0 auch: Dierks, ,Ahnlich aber nicht gleich — Rechtliche Aspekte biotechnologischer Nachfolgepraparate®, in:
NJOZ 2013, 1 (9).
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Aspen / cell pharm / Merz

Den Fachinformationen ist zu entnehmen, dass die Ausgangsmaterialien der in der vorgese-
henen FB-Gruppe Infliximab enthaltenen Arzneimittel unterschiedlich sind.

- Remicade monoklonaler Antikérper Maus
- Inflectra monoklonaler Antikérper Maus

- Remsima monoklonaler Antikdrper Maus
- Flixabi monoklonaler Antikdrper Hamster

Gerade bei einer Festbetragsgruppe fir biologische Produkte ist vom G-BA mittels Studien vor
einer FB-Gruppenbildung darzulegen, dass die fur eine FB-Gruppe vorgesehenen Produkte in
der Bioverfugbarkeit im Sinne des 8 35 SGB V keine fir die Therapie bedeutsamen Unter-
schiede aufweisen.

Bewertung:

Es liegen keine Anhaltpunkte fir therapierelevant unterschiedliche Bioverfiigbarkeiten der von
der Festbetragsgruppe umfassten Arzneimittel vor. Vielmehr sind den Fachinformationen der
einbezogenen Préparate nahezu identische Angaben im Abschnitt 5.2 Pharmakokinetische
Eigenschaften zu entnehmen:

.Einmalige intravendse Infusionen von 1, 3, 5, 10 oder 20 mg/kg Infliximab flhrten zu einem
dosisproportionalen Anstieg der maximalen Serumkonzentration (Cmax) sowie der Flache un-
ter der Konzentration-Zeit-Kurve (AUC). Das Verteilungsvolumen im Steady State (mittleres
V4 von 3,0 bis 4,1 Liter) war von der verabreichten Dosis unabhangig und deutete darauf hin,
dass Infliximab hauptséchlich in das vaskuldre Kompartiment verteilt wird. Eine Zeitabhangig-
keit der Pharmakokinetik wurde nicht beobachtet. [...]

Bei Einzeldosen von 3, 5 oder 10 mg/kg betrugen die medianen Werte fir Cmax 77, 118 bzw.
277 Mikrogramm/ml. Die mediane terminale Halbwertszeit war bei diesen Dosen im Bereich
von 8 bis 9,5 Tagen. [...]"

(Fachinformation Inflectra 100 mg, Stand 09/2016)

Daher ist keines der Arzneimittel mit dem Wirkstoff Infliximab aufgrund einer unterschiedlichen
Bioverfugbarkeit fur die &rztliche Therapie generell oder auch nur in bestimmten, nicht seltenen
Konstellationen unverzichtbar, so dass es zur Behandlung von Patientinnen und Patienten
durch ein anderes wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht gleichwertig ersetzt werden konnte.

4. Einwand:

Bioverflgbarkeit - Anhdrungsunterlagen

Aspen

Die im Rahmen der Anhdrung zur Verfligung gestellten Unterlagen des G-BA enthalten keine
Hinweise bzw. Belege zur Bioverfiigbarkeit der Arzneimittel mit dem Wirkstoff Infliximab.

Wenn der G-BA von der Annahme ausgeht, dass alle Arzneimittel mit dem Wirkstoff Infliximab

eine gleiche oder ahnliche Bioverfligbarkeit wie das Originalarzneimittel im Sinne des § 35
SGB V haben, hat er dies in den Anhdrungsunterlagen darzulegen.
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Teil einer sachgerechten Verfahrensdurchfiihrung ist, dass der G-BA in den Anhdrungsunter-
lagen darlegt, auf Basis welcher Unterlagen er zu der Erkenntnis kommt, dass die Bioverfiig-
barkeit der in die FB-Gruppe Infliximab einbezogenen Arzneimittel fir die Therapie nicht be-
deutsam ist.

Wir verweisen in diesem Zusammenhang auf die Tragenden Griunde fir die Gruppenbildung
der Humaninsuline.[...]

Verwiesen wird auch auf die Tragenden Grinde zur Festbetragsgruppenbildung Somatropin
vom 19. Méarz 2009.

Bewertung:

Die dem Stellungnahmeverfahren zugrundeliegenden Anhorungsunterlagen hinsichtlich der
beabsichtigten Neubildung der vorliegenden Festbetragsgruppe enthalten alle wesentlichen
Informationen, um den Stellungnameberechtigten die Méglichkeit zur Stellungnahme einzu-
raumen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in den Tragenden Griinden zur Einleitung des Stel-
lungnahmeverfahrens vom 6. Dezember 2016 ausgefiihrt, dass alle von der Festbetrags-
gruppe ,Infliximab, Gruppe 1“ umfassten Arzneimittel den Wirkstoff Infliximab enthalten, wobei
— anhand eines Vergleiches der Fachinformationen — keine hinreichenden Belege fir unter-
schiedliche, fur die Therapie bedeutsame Bioverfiigbarkeiten vorliegen, die gegen die Festbe-
tragsgruppe in der vorliegenden Form sprechen.

Aus den Fachinformationen ergeben sich keine Anhaltspunkte, dass Unterschiede in der
Bioverfugbarkeit zwischen den Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Infliximab bestehen (siehe Be-
wertung zu Einwand 2). Die Stellungnehmer legen auch keine dieser Annahme entgegenste-
henden Unterlagen vor.

5. Einwand:

Einschrankung von Therapiealternativen (8 35 Abs. 1 Satz 3 SGB V)

Biogen

Der GBA stellt in den Tragenden Grinden fest, dass Therapiemoglichkeiten nicht einge-
schrankt werden und medizinisch notwendige Verordnungsalternativen auch bei Bestehen der
Festbetragsfestsetzung weiterhin zur Verfigung stehen wirden. Dies ist bei biotechnologisch
hergestellten Arzneimitteln in Frage zu stellen, da der verordnende Arzt durch die Festbetrags-
gruppe geneigt sein kénnte, alle Arzneimittel der Festbetragsgruppe gleich zu behandeln und
hinsichtlich des einzelnen Patienten nicht mehr ausreichend zu definieren.

Auch die Europaische Arzneimittel Agentur (EMA) hebt die Notwendigkeit der Differenzierung
des Arztes im Kontext etwaig notwendiger Pharmakovigilanzaktivitaten hervor’:

“It should be recognized that, by definition, similar biological medicinal products are not generic
medicinal products, since it could be expected that there may be subtle differences between
similar biological medicinal products from different manufacturers or compared with reference
products, which may not be fully apparent until greater experience in their use has been es-
tablished. Therefore, in order to support pharmacovigilance monitoring, the specific medicinal
product given to the patient should be clearly identified.”

17 CHMP/437/04, Guideline on similar biological products, so genannte ‘overarching guideline’:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003517.pdf.
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Dem Arzt ist damit durch die Einordnung in die Festbetragsgruppe der Stufe 1 nicht mehr er-
sichtlich, ob und wie die oben beschriebenen und bekannten pharmakotherapeutischen Un-
terschiede eines Arzneimittels Berlicksichtigung finden kénnen. Die Festbetragsgruppenbil-
dung durch den GBA suggeriert ihm mithin falschlicherweise, dass alle Arzneimittel identisch
seien, was zu einer Einschrankung von Therapiealternativen fiihren kann.

Im Ergebnis sind Festbetragsgruppen der Stufe 1 daher nur méglich fur biotechnologisch her-
gestellte Arzneimittel soweit sie die Voraussetzungen erfillen, die fur die automatische Sub-
stitution in der Apotheke nach § 129 SGB V gelten: bezugnehmende Zulassung, identische
Ausgangsstoffe und identisches Herstellungsverfahren?®, Ist dies in Bezug auf Infliximab nicht
gewabhrleistet, da kein identisches Herstellungsverfahren vorliegt. Daher kommen nur Festbe-
tragsgruppen der Stufe 2 in Betracht, da anderenfalls Therapiemdglichkeiten eingeschrankt
werden, da der Patient nur ungern Aufzahlungen akzeptieren wird.

Es ist aktuell nach der Verfahrensordnung des GBA durchaus mdglich, dass in Anwendung
der bisherigen Verfahrenspraxis Biopharmazeutika und ihre Biosimilars in einer Festbetrags-
gruppe der Stufe 1 zusammengefasst werden, ohne dass zuvor die pharmakologisch-thera-
peutische Gleichwertigkeit, die Nebenwirkungen oder andere therapierelevante Unterschiede,
zum Beispiel beziiglich der Immunogenitét, bertcksichtigt wurden; ist das fir den Patienten
wegen der therapeutischen Unterschiede unverzichtbare Originalpraparat dann nur gegen
Aufzahlung zu erhalten, ist darin eine nicht zulassige Beschréankung der therapeutischen Al-
ternativen zu sehen?®,

Ein weiterer Unterschied ist, dass sich in der Festbetragsgruppe Stufe 1 die Prifung der the-
rapeutischen Vergleichbarkeit auf die Bioverfiigbarkeit beschrénkt; die Verfahrensordnung gibt
keine Mdglichkeit, unterschiedliche Wirkungsweisen, Nebenwirkungen oder Risiken der Im-
munogenitat der Biosimilars bei einer Festbetragsgruppenbildung der Stufe 1 zu berticksichti-
gen; die entsprechenden Vorgaben hierzu finden sich ausschlief3lich im ,2. Titel“, der die Vo-
raussetzungen fur eine Festbetragsgruppenbildung der Stufe 2 regelt; dort werden die phar-
makologische Vergleichbarkeit, die chemische Verwandtschaft und die pharmakologisch-the-
rapeutische Vergleichbarkeit gepruft*e.

Bewertung:
Siehe Bewertung zu Einwand 1 und 2.

Wie bereits ausgefiihrt sind gemal § 35 Abs. 1 Satz 2 SGB V i. V. m. 4. Kaptel § 17 VerfO bei
Festbetragsgruppen der Stufe 1 fur die Therapie bedeutsame unterschiedliche Bioverfligbar-
keiten zu bertcksichtigen. Bei den von der vorliegenden Festbetragsgruppe umfassten Arz-
neimitteln bestehen keine Unterschiede in der Bioverfugbarkeit.

Mit einer Festbetragsgruppenbildung sind keine Entscheidungen hinsichtlich der Auswabhl ei-
nes Fertigarzneimittels prajudiziert.

Die Austauschbarkeit ist ein Kriterium der Aut-idem-Regelung nach § 129 Abs. 1 Satz 2
SGB V und ist von der Festbetragsgruppenbildung zu differenzieren. Die Eingruppierung von
Arzneimitteln in eine Festbetragsgruppe bedeutet nicht, dass diese Arzneimittel im Sinne der
Aut-idem-Regelung beliebig bei einem Patienten austauschbar sind.

18 Dierks: ,Ahnlich aber nicht gleich — Rechtliche Aspekte biotechnologischer Nachfolgepraparate®, in: NJOZ
2013, 1 (10).
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Hinsichtlich der zitierten EMA-Guideline ist anzumerken, dass es sich dabei um eine nicht
mehr aktuelle Version handelt. Die glltige Version der Guideline® aus dem Jahr 2014 enthélt
den vom Stellungnehmer zitierten Absatz nicht.

In der Guideline wird in Abschnitt 3.3 (Principles of establishing biosimilarity) auf den fir das
Zulassungsverfahren erforderlichen hohen Grad der Ubereinstimmung zwischen Biosimilar
und Referenzarzneimittel hingewiesen:

»T he guiding principle of a biosimilar development programme is to establish similarity between
the biosimilar and the reference product by the best possible means, ensuring that the previ-
ously proven safety and efficacy of the reference medicinal product also applies to the biosim-
ilar.

A biosimilar should be highly similar to the reference medicinal product in physicochemical and
biological terms. Any observed differences have to be duly justified with regard to their potential
impact on safety and efficacy. [...]

If the biosimilar comparability exercise indicates that there are relevant differences between
the intended biosimilar and the reference medicinal product making it unlikely that biosimilarity
will eventually be established, a stand-alone development to support a full Marketing Authori-
sation Application should be considered instead.

The ultimate goal of the biosimilar comparability exercise is to exclude any relevant differences
between the biosimilar and the reference medicinal product. Therefore, studies should be sen-
sitive enough with regard to design, conduct, endpoints and/or population to detect such dif-
ferences.”

Die EMA ist bei den Arzneimitteln Flixabi, Inflectra und Remsima zu dem Ergebnis gekommen,
dass sie zum Referenzarzneimittel Remicade hinsichtlich Qualitat, Wirksamkeit und Sicherheit
keine relevanten Unterschiede aufweisen.

6. Einwand:

Keine ausreichende Evidenz fiir die Unbedenklichkeit eines nicht medizinisch begriindeten
Austausches

AbbVie

Bei einem Austausch des Praparates aus nicht medizinischen Grinden (dem sogenannten
.Non-Medical Switch®) bei Patienten, die bereits stabil auf ein Biologikum eingestellt sind, kann
nicht mit absoluter Sicherheit ausgeschlossen werden, dass die stabile Einstellung des Pati-
enten gefahrdet wird. Dies stellt eine unnétige Belastung und ein vermeidbares Risiko fur den
Patienten dar.

Solange also kein ausreichender evidenzbasierter Nachweis erbracht ist, dass es sicher und
effizient ist, bei stabil eingestellten Patienten Infliximab-Biosimilars und das Infliximab-Original
gegeneinander auszutauschen, sollte von einer Zusammenfassung von Infliximab-Produkten
in der Festbetragsgruppe 1, Stufe 1 abgesehen werden.

Ein Festbetrag kann dazu fuhren, dass die Entscheidung, welches Produkt der Patient erhalt,
sich primar nach seiner personlichen Zahlungsfahigkeit richtet und nicht danach, welche The-
rapieoption die bestmdgliche medizinische Versorgung bietet.

Denn wenn nur ein Produkt mit seinem Preis Uber dem Festbetrag bleibt, konnte dies dazu
fuhren, dass Patienten neben der gesetzlichen Zuzahlung eine Festbetragsaufzahlung leisten
mussen, welche ihre personliche Zahlungsfahigkeit Gberschreiten kann. Wenn dies zur Folge
hat, dass ein Patient aus rein monetéren und nicht medizinischen Griinden von einem auf das

19 CHMP/437/04 Rev 1, Guideline on similar biological medicinal products. http://www.ema.eu-
ropa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_quideline/2014/10/WC500176768.pdf
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andere Praparat umgestellt wird, kann das zu einem medizinischen Risiko fir den Patienten
und nicht abschéatzbaren Folgekosten fur die Gesetzliche Krankenversicherung fiihren.
Stattdessen sollte aber, wie laut Aussage des Deutschen Apotheken Portals die EMA emp-
fiehlt, "die Entscheidung, einen Patienten mit einem Referenzmedikament oder einem Biosi-
milar zu behandeln, im Ermessen des behandelnden Arztes"?° liegen. Auch das Paul-Ehrlich-
Institut (PEI) vertritt die Ansicht, ,dass die Therapieentscheidung des Arztes auf wissenschaft-
lichen Daten beruhen muss, inshesondere zur belegten hochgradigen Vergleichbarkeit eines
Biosimilars zu seinem Originatorprodukt und der wissenschaftlichen Plausibilitat aller in die
Diskussion eingebrachten Daten.“** Bei einem in Kraft getretenen Festbetrag fir Infliximab
wurden jedoch finanzielle Aspekte die Entscheidung des Arztes und des Patienten bestimmen,
sodass der Patient eventuell nicht die fur ihn bestmdgliche medizinische Therapie erhalt oder
aus nicht-medizinischen Griinden auf ein anderes Produkt umgestellt wird, was gegen die In-
tention des Gesetzgebers sprechen wirde, dass Festbetrage ,im allgemeinen eine ausrei-
chende, zweckmaRige und wirtschaftliche sowie in der Qualitat gesicherte Versorgung ge-
wabhrleisten” sollen.

Da derzeit keine allgemeinen Aussagen zur Unbedenklichkeit von Non-Medical Switch bei
Biologika getroffen werden koénnen, sollte insbesondere ein Therapiewechsel stets
medizinisch begriindet sein.??

Mundipharma

[...] Das Prinzip der Interpolation und des Switches vom Originator auf das Biosimilar (Rem-
sima®) ist zweifelsfrei belegt.

Dies ist jedoch noch nicht der Fall fiir das sogenannte Cross-Switching zwischen zwei Biosi-
milars, deren Aquivalenz unabhingig voneinander zum Originator gezeigt ist (SB2/CT-P13),
da diese Aquivalenz immer nur zwischen Originator und Biosimilar in der Zulassung bewertet
wird. Da beispielsweise die unterschiedliche Fucosylierung der Monoklonalen Antikorper
MAKSs zu unterschiedlichen Immunogenitaten (eventuell verbunden mit Wirkverlust) der Sub-
stanzen fihren kann und bei SB2 héhere Immunogenitat gegeniber dem Originator aufgetre-
ten ist, missen weitere klinische Erfahrungen nach der Zulassung (und die stringente Anwen-
dung der Pharmakovigilanz) erst noch zeigen, inwieweit eine vollige Austauschbarkeit (inter-
changeability) der Infliximab Biosimilars gegeben ist.

[...]

Aus regulatorischer Sicht kann der Switch vom Originator auf das Biosimilar bedenkenlos er-
folgen. Jedoch liegen keine Studien zur Interchangeability zwischen Biosimilars vor. Es sollte
hier bedacht werden, dass sich Anti-Drug Antibodies (ADAS) Ublicherweise nach 2 - 3 Behand-
lungszyklen ausbilden, daher kann und sollte aus Sicht der Pharmakovigilanz kein Switch aus
nicht medizinischen Grinden innerhalb von 6 Monaten empfohlen werden.

Auch wenn die Austauschbarkeit kein originares Kriterium flr eine Festbetragsgruppenbildung
ist, sollte in den Anhoérungsunterlagen das Thema Cross-Switching zwischen zwei Biosimilars
vom G-BA entsprechend aufgegriffen werden. Zum Beispiel wird in den Tragenden Grinden

20 Deutsche Apotheker Zeitung: Biosimilars sind keine Generika (Stand der Abfrage: 08.02.2017,
https://www.deutsche-apotheker-zeitung.de/daz-az/2008/daz-25-2008/biosimilars-sind-keine-generika)

21 PEI: Position des Paul-Ehrlich-Instituts zum Einsatz von Biosimilars (Stand der Abfrage: 08.02.2017
http://www.pei.de/DE/arzneimittel/immunglobuline-monoklonale-antikoerper/monoklonale-antikoer-
per/zusatz/position-pei-interchangebility-biosimilars-inhalt.html)

22 DGRh. Biosimilar: Nachahmerprodukte auf dem Priifstand (Stand der Abfrage 09.02.2017 http://dgrh-
kongress.de/fileadmin/media/kongress/Pressekonferenz/3 PM _DGRH Biosimolars Lorenz F.pdf)
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zur Festbetragsgruppenbildung Somatropin, Gruppe 1, in Stufe 1 vom 19. Marz 2009 dies na-
her erlautert. Insofern sind die zum Stellungnahmeverfahren vorgelegten Unterlagen unvoll-
standig, da das Thema Cross-Switching zwischen Biosimilars nicht aufgegriffen wird.

Dies ist inshesondere von Bedeutung, weil die Herstellung bei den verschiedenen Biosimilar-
Anbietern unterschiedlich ist. Bei Remsima® erfolgt die Herstellung der chimaren, human-muri-
nen monoklonalen IgG1-Antikdrper in einer murinen Hybridomzelle, wohingegen die Herstel-
lung von Flixabi® in Ovarialzellen des chinesischen Hamsters erfolgt.

Bewertung:
Siehe auch Bewertung zu Einwand 1.

Durch die Zulassung werden Qualitat, Wirksamkeit und Sicherheit des Biosimilars im Vergleich
zum Referenzarzneimittel nachgewiesen. Die Arzneimittel sind damit als vergleichbar einzu-
stufen. Auch bei der Zulassung eines Generikums nach 8§ 24b AMG wird die Bioaquivalenz
nur im Hinblick auf das Referenzarzneimittel gepruft.

In dem vom Stellungnehmer zitierten Positionspapier des PEI wird ausgeftihrt, dass dem Paul-
Ehrlich-Institut bis dato keine Meldungen oder Hinweise vorlagen, dass die Umstellung von
Patienten von einer Therapie mit dem Infliximab-Referenzprodukt auf eine Therapie mit einem
Biosimilarprodukt zu Sicherheitsproblemen gefihrt hatte.

Nach derzeitigem Diskussionsstand im CHMP bei der EMA und seinen Arbeitsgruppen kénn-
ten Biosimilars grundsétzlich nach erwiesener Aquivalenz und erfolgter Zulassung so einge-
setzt werden wie Originatorprodukte auch. Die Frage, inwieweit der Arzt in die Entscheidung,
welches der Medikamente mit vergleichbarem therapeutischen Nutzen/Risiko-Verhaltnis ver-
abreicht wird (Originator oder Biosimilarprodukt), einbezogen wird (d. h. ob automatisch eine
Substitution in der Apotheke erfolgen darf oder nicht), liege jedoch nicht in der Zustandigkeit
der nationalen oder europaischen Behotrde, sondern sei eine Frage des nationalen Gesund-
heitssystems.

Mit einer Festbetragsgruppenbildung sind jedoch weder therapeutische Entscheidungen hin-
sichtlich der Auswahl eines Fertigarzneimittels prajudiziert, noch werden durch eine Festbe-
tragsgruppenbildung Regelungen hinsichtlich des Austausches wirkstoffgleicher Arzneimittel
untereinander getroffen. Die Frage, ob und inwieweit ein sogenanntes Cross-Switching gege-
benenfalls unter besonderen Vorsichtsmalinahmen moglich ist, ist somit kein Prifkriterium der
Festbetragsgruppenbildung auf der Ebene derselben Wirkstoffe (Stufe 1). Siehe auch Bewer-
tung zu Einwand 8.

Erganzend ist beziglich des vom Stellungnehmer angeflihrten Aspekts der Immunogenitét
von SB2 (Anm.: bezieht sich auf Flixabi) darauf hinzuweisen, dass die EMA diesbeztglich
keine relevanten Unterschiede festgestellt hat. So wird im EPAR zu Flixabi (S. 21) folgende
Schlussfolgerung gezogen:

“The impact of the differences on the immunogenicity of Flixabi was discussed in depth by the
applicant. A comprehensive reassessment of quality attributes with a similarity range and by
the Min/Max approach, in the context of higher ADA incidence in Flixabi, was presented. From
the results of the assessment, it was concluded that the differences in quality attributes dis-
cussed above (including differences observed in %Afucose level of Flixabi, FcyRIIb Binding,
FcyRillla Binding, and %Charged glycan), are unlikely to induce higher ADA incidence in Flix-
abi treatment group. In addition, results from HMW analysis on other infliximab biosimilars and
correlation with ADA incidence collected from literature showed that there is no evidence to
support the association between the slight difference in HMW level and a higher ADA incidence
in Flixabi. Results from an antibody array, performed to determine the combined effect of mul-
tiple quality attributes on the structural changes, showed that there were no differences in
epitopes or antibody recognition sites between Flixabi and Remicade. Lastly, results from ex-
tractables and leachables studies showed that the impurities detected were not considered to
be associated with immunogenicity.
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Overall the data presented support biosimilarity on quality grounds.”

7. Einwand:

Austauschbarkeit — arztliche Therapiefreiheit

BAH

Auch wenn eine Festbetragsgruppenbildung nicht automatisch eine Austauschbarkeit der be-
troffenen Arzneimittel impliziert, wird dies doch von den Marktteilnehmern so wahrgenommen.
Fir eine valide Regression mit sachgerechten Festbetrdgen ist eine hochgradige Vergleich-
barkeit der von einer Festbetragsgruppe umfassten Arzneimittel Voraussetzung, die einer Aus-
tauschbarkeit sehr nahekommt. Besonders fiir Arzte ist diese Signalwirkung kritisch. Ihre The-
rapiehoheit darf nicht infrage gestellt werden. Es muss ihnen méglich sein, ihre therapeutische
Erfahrung im Verordnungsprozess ungehindert umzusetzen. Maflinahmen, die die Therapie-
freiheit auch potentiell einschrénken, sind daher kritisch zu sehen. Daran andert auch der ge-
rade vom G-BA bei Festbetragsgruppenbildungen regelmafig kommunizierte Umstand nichts,
dass die Eingruppierung von Arzneimitteln in eine Festbetragsgruppe nicht bedeute, dass
diese Arzneimittel im Sinne der Aut-idem-Regelung beliebig austauschbar seien.

Bewertung:

Siehe vorherige Bewertungen.

Mit einer Festbetragsgruppenbildung sind keine therapeutischen Entscheidungen hinsichtlich
der Auswahl oder Substitution eines Fertigarzneimittels préjudiziert.

8. Einwand:

Festbetrage Beliebigkeit in der Verordnung / Abgabe

Biogen

Im Festbetragsmarkt hat die arztliche Verordnungsentscheidung an Wert verloren. Die Apo-
theke entscheidet Uber die konkrete Abgabe. Bei biologischen Arzneimitteln — Erstanbieter-
produkten und Biosimilars — ist aber die &rztliche Entscheidung ein ganz wichtiger Bestandteil.
Die Produkte sind eben nicht generisch, sondern biosimilar. Dem Arzt darf nicht suggeriert
werden, dass er sich bei biologischen Arzneimitteln in die ,Beliebigkeit der Verordnung“ be-
wegt. Genau dies suggerieren Festbetrdge aber, in dem sie einen einheitlichen Erstattungs-
preis festsetzen. Originale und Biosimilars sind im Rahmen der Aut-ldem-Regelung in der Re-
gel nicht austauschféhig. Daher sollte der Arzt das gewlnschte Arzneimittel namentlich be-
nennen und nicht nur den Wirkstoff verordnen, da dies eine unklare Verordnung darstellen und
zu einer Nachprifungspflicht des Apothekers nach § 17 Abs. 5 Apothekenbetriebsordnung
(ApoBetrO) fiihren wiirde.

Bewertung:

Siehe vorherige Bewertungen.

Mit einer Festbetragsgruppenbildung sind keine therapeutischen Entscheidungen hinsichtlich
der Auswahl oder Substitution eines Fertigarzneimittels prajudiziert. Insbesondere trifft die

Festbetragsgruppenbildung auch keine Vorgaben zur Abgabe bzw. Substitution eines Fer-
tigarzneimittels in der Apotheke.
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9. Einwand:

Automatische Substitution unzulassig

AbbVie

Dem allgemein anerkannten Stand der Wissenschaft folgend ist anders als bei Generika auch
der automatische Austausch (Substitution) in der Apotheke bei biologischen Referenzarznei-
mitteln und deren Biosimilars nicht zulassig.

Nach § 129 Abs. 1 Nr. 1 SGB V hat der Austausch nur dann zu erfolgen, wenn ein Arzneimittel
mit seiner Wirkstoffbezeichnung verordnet wird und die Ersetzung durch ein wirkstoffgleiches
Arzneimittel nicht ausgeschlossen ist. Bei der Substitution besteht folglich die Pflicht zum Aus-
tausch immer nur gegen ein wirkstoffgleiches Arzneimittel. Mit Hinblick auf § 24b Abs. 5 AMG
gehen auch die Vertragspartner des Rahmenvertrages tber die Arzneimittelversorgung nach
§ 129 Absatz 2 SGB V — der GKV-Spitzenverband und der Deutsche Apothekerverband e.V.
— davon aus, dass ein wirkstoffgleiches Arzneimittel bei biologischen Arzneimitteln nur dann
vorliegt, wenn es sich um Bioidenticals, also um Arzneimittel aus derselben Produktionslinie
und mit denselben Ausgangsstoffen, handelt.?

Der hier geltende Vorrang der Patientensicherheit sollte auch in der Bildung einer Festbetrags-
gruppe Anwendung finden.

Lilly

Auch der Rahmenvertrag zwischen GKV-Spitzenverband und Deutschem Apothekerverband
regelt, dass Originalpraparat und das Biosimilar nicht gegeneinander ausgetauscht werden
kénnen. Eine Ausnahme bilden Bioidenticals, die durch eine bezugnehmende Zulassung, glei-
che Ausgangsstoffe und gleichen Herstellungsprozess charakterisiert sind. Sie sind in der An-
lage 1 zum Rahmenvertrag gesondert aufgeftihrt. Das heil3t, auch der GKV-Spitzenverband
zusammen mit dem Deutschen Apothekerverband wirdigen das Risiko eines nicht indizieren
Arzneimittelwechsels, indem sie die freie Substitution von biotechnologisch hergestellten Arz-
neimitteln ausschliel3en.

In der Praxis soll maximal eine Neueinstellung auf Biosimilars vornehmlich bei therapienaiven
Patienten oder bei Umstellung der Therapie nach Versagen einer Vortherapie erfolgen. Ein
Austausch in der Apotheke bei Patienten in Dauermedikation ist problematisch, da strukturelle
Unterschiede der Molekile Immunreaktionen auslésen oder die Wirksamkeit beeinflussen
konnen. Demnach liegt die Therapieentscheidung tber das zu verabreichende Biopharmazeu-
tikum beim Arzt und beruht auf medizinischen Aspekten und dem Wirtschaftlichkeitsgebot.
Ferner sollte die Therapiewahl unter Einbeziehung des Patienten erfolgen. Therapiesicherheit
und -wirksamkeit missen im Vordergrund stehen.

Auch im Interesse der Patientensicherheit ist die klare und eindeutige Identifizierbarkeit des
verordneten Produkts notwendig. Die Eingruppierung von Arzneimitteln in eine Festbetrags-
gruppe darf nicht bedeuten, dass diese Arzneimittel im Sinne der Regelungen zur Ersetzung
wirkstoffgleicher Arzneimittel (Aut idem) beliebig durch die Apotheke ausgetauscht werden
kénnen, um eine eindeutige Riickverfolgbarkeit bei Nebenwirkungsmeldungen zu gewahrleis-
ten.

23 Rahmenvertrag Uber die Arzneimittelversorgung nach § 129 Absatz 2 SGB V in der redaktionelle
Fassung vom 30. September 2016 (Stand der Abfrage: 08.02.2017,

https://www.gkv-spitzenverband.de/krankenversicherung/arzneimittel/rahmenvertraege/rahmenver-
traege.jsp)
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MSD

Es sollte durch ausdriicklichen Hinweis das Fehlverstandnis ausgeschlossen werden, die Ein-
leitung einer Festbetragsgruppenbildung zu Infliximab lege nahe, die mit diesem Wirkstoff in
Verkehr gebrachten Arzneimittel seien samtlichst untereinander austauschbar oder gar ohne
klare arztliche Anordnung in der Apotheke substituierbar. Eine Substitution eines Biologikums
durch sog. Biosimilars kommt auch schon gemalf Anlage 1 des Apotheken-Rahmenvertrages
nach 8 129 Absatz 2 SGB V nicht in Betracht. Nur die darin positiv zusammenhangend aufge-
fuhrten Biosimilars sind untereinander substituierbar. Sie sind den der Zulassung jeweils zu-
grundeliegenden biopharmazeutischen Originalpraparaten nach allgemeinem Verstandnis nur
ahnlich, aber nicht identisch. Ein solches Verstadndnis der Substituierbarkeit ist vom G-BA
durch die Einleitung einer Festbetragsgruppenbildung sicher nicht intendiert, betrifft es doch
einen medizinischen sowie rechtlich von den Parteien des Apotheken-Rahmenvertrages ge-
regelten Sachverhalt. Dies bedarf der Klarstellung.

TEVA

Bei der Gruppenbildung zu Infliximab, Gruppe 1 in Stufe 1 geht der Gemeinsame Bundesaus-
schuss davon aus, dass es sich um Arzneimittel mit denselben Wirkstoffen handelt und daher
eine Aut-idem Substitution in der Apotheke mdglich ist. Dem entgegen steht der Rahmenver-
trag 84 (1) a), nach dem eine Austauschpflicht bei Biologicals nur besteht, wenn:

e sie mit Bezug auf das jeweilige Referenzarzneimittel zugelassen wurden

e sie sich in den Ausgangsstoffen und im Herstellungsprozess nicht unterscheiden
sie in der Anlage 1 des Rahmenvertrages namentlich aufgefihrt sind.

Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass diese Arzneimittel als nicht wirkstoffgleich gelten, so-
fern sie sich z.B. im Herstellungsprozess voneinander unterscheiden. Aufgrund der Zulassung
besteht zwar eine grol3e Ahnlichkeit zwischen verschiedenen Biosimilars, sie kdnnen sich al-
lerdings in ihren pharmakokinetischen Eigenschaften unterscheiden.

Bei der Austauschbarkeit von Bioidenticals bestehen innerhalb der in Anlage 1 definierten
Gruppen keinerlei pharmazeutische Bedenken. [...] Wie der Tabelle in Anlage 1 des Rahmen-
vertrags 84 (1) a) zu entnehmen ist, ist eine Austauschbarkeit bei Infliximab nur bei den Pro-
dukten: Inflectra® und Remsima® maglich.

Bewertung:

Die Austauschbarkeit ist ein Kriterium der Aut-idem-Regelung nach § 129 Abs. 1 Satz 2
SGB V und ist von der Festbetragsgruppenbildung zu differenzieren. Die Eingruppierung von
Arzneimitteln in eine Festbetragsgruppe bedeutet nicht, dass diese Arzneimittel im Sinne der
Aut-idem-Regelung beliebig bei einem Patienten austauschbar sind.

10. Einwand:

Austauschbarkeit — Aussagen der EMA

Aspen / cell pharm / Merz

Die EMA gibt in ihrem Fragen-Antwort-Katalog zu Biosimilars keinerlei Hinweise zur Aus-
tauschbarkeit von Biosimilars und deren Originalprodukten. [Fragen und Antworten zu Biosi-
milar-Arzneimittel (ahnliche biologische Arzneimittel) EMA/837805/2011]

Unter anderem ist hierzu dokumentiert:

»...Die Europaische Arzneimittel-Agentur pruft Biosimilar-Arzneimittel zu Zulassungszwecken.
Die Prifungen der Agentur umfassen keine Empfehlungen zu der Frage, ob ein Biosimilar-
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Arzneimittel und sein Referenzarzneimittel austauschbar angewendet werden sollten. Fir Fra-
gen im Hinblick auf die Umstellung von einem biologischen Arzneimittel auf ein anderes sollten
sich Patienten an ihren Arzt oder Apotheker wenden...“ Auch wenn die Austauschbarkeit kein
singulares Argument fir die Einbeziehung in eine Festbetragsgruppe ist halten wir eine Fest-
betragseingruppierung erst dann fur moglich, wenn die Bioverfugbarkeit im Sinne des § 35
SGB V der Arzneimittel in der Festbetragsgruppe Infliximab geprift und dokumentiert ist.

Bewertung:

Die Austauschbarkeit ist ein Kriterium der Aut-idem-Regelung nach § 129 Abs. 1 Satz 2
SGB V und ist von der Festbetragsgruppenbildung zu differenzieren. Die Eingruppierung von
Arzneimitteln in eine Festbetragsgruppe bedeutet nicht, dass diese Arzneimittel im Sinne der
Aut-idem-Regelung beliebig bei einem Patienten austauschbar sind.

11. Einwand:

Neuartige Wirkweise bzw. therapeutische Verbesserung (8§ 35 Abs. 1 Satz 3 SGB V)

Biogen

Es ist anzumerken, dass zwischen den einzelnen von der Festbetragsgruppe betroffenen Arz-
neimitteln durchaus therapeutische Unterschiede in Bezug auf Nebenwirkungen existieren. So
stellt der Assessment Report bei dem Arzneimittel Inflectra bedeutende Unterschiede zu Re-
micade fest, die bei der Festbetragsgruppenbildung zu berticksichtigen sind:

»A numerical imbalance in serious adverse events was observed in the RA pivotal trial CT-P13
3.1 with a higher incidence of serious infections, including active tuberculosis.”?*

Somit ware im Detail zu prifen, ob nicht durch die Unterschiede im Nebenwirkungsprofil ein-
zelner von der Festbetragsfestsetzung betroffener Arzneimittel eine therapeutische Verbesse-
rung zugunsten bestimmter Arzneimittel (vorliegend: Remicade) vorliegt.

Bewertung:
Siehe auch Bewertung zu Einwand 1.

Der Nachweis einer therapeutischen Verbesserung fir Arzneimittel mit patentgeschitzten
Wirkstoffen ist ein Kriterium fUr Festbetragsgruppenbildungen nach § 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2
und 3 und kann daher im vorliegenden Fall einer Festbetragsgruppenbildung der Stufe 1 nicht
geltend gemacht werden.

Im Ubrigen ergibt sich aus den Fachinformationen zu Remicade und den drei Biosimilars kein
Anhaltspunkt fir Unterschiede in den Nebenwirkungen. In allen Fachinformationen wird die
Haufigkeit fir virale Infektionen mit ,sehr haufig”, fir bakterielle mit ,haufig” und das Auftreten
von Tuberkulose mit ,gelegentlich* angegeben. Weitere Infektionen werden mit der Haufig-
keitsangabe ,selten” aufgefuihrt. Auch die naheren Ausfiihrungen hinsichtlich des moéglichen
Auftretens von Infektionen und speziell einer Tuberkulose in Abschnitt 4.8 zu Nebenwirkungen
unterscheiden sich nicht. Die diesbezuglichen Angaben in Abschnitt 4.4. zu Warnhinweisen
sind ebenfalls identisch (Fachinformationen REMICADE® 100 mg, Stand 6/2016, Inflectra
100 mg, Stand 9/2016, Remsima® 100 mg, Stand 10/2016, Flixabi 100 mg, Stand 10/2016).

24 CHMP Assessment Report vom 27.6.2013, EMA/CHMP/589422/2013: http://www.ema.eu-
ropa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_- Public_assessment_report/human/002778/WC500151490.pdf,
Seite 94.
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Von der EMA wird das numerisch héhere Auftreten von schweren Infektionen als wahrschein-
licher Zufallsbefund bewertet und weiter beobachtet: ,Based on a detailed analysis of these
cases and further discussion by the Applicant about potentially impaired host defence, this
difference is considered to be likely a chance finding. Serious infections, including TB will be
closely monitored on a longer term and in larger set of population as part of registries as de-
scribed in the RMP* (EPAR zu Inflectra, S. 103).

12. Einwand:

Bezeichnung der Darreichungsformen

Merz

In Deutschland werden Arzneimittel mit dem Wirkstoff Infliximab stets in als Pulver fiir ein Kon-
zentrat zur Herstellung einer Infusionslosung vertrieben. Die Darreichungsform ,Pulver zur
Herstellung einer Infusionslésung®, die der G-BA zusatzlich auffuhrt, hat keinen Anwendungs-
bereich. Nimmt der G-BA eine Darreichungsform in die Gruppendefinition auf, die noch kein
im Markt befindliches Arzneimittel betrifft, bildet er eine Festbetragsgruppe, in die neue Arz-
neimittel, die in der Fachinformation die Formulierung ,,Pulver zur Herstellung einer Infusions-
I6sung®, automatisch eingruppiert werden, obwohl diese Arzneimittel noch gar nicht existieren.
Dies sollte korrigiert werden.

Bewertung:

Der Einwand ist zutreffend. Der Standard Term ,Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung*
wird gestrichen.

13. Einwand:

Die Festsetzung eines Festbetrags unterbindet Preiswettbewerb

AbbVie

Obwohl es bei dem obigen Verfahren zunachst um die Festbetragsgruppenbildung geht und
der G-BA auch nicht fur die Festsetzung des Festbetrags zustandig ist, sollten dennoch 6ko-
nomische Konsequenzen bereits bei der Festbetragsgruppenbildung beachtet werden.

Nach § 35 Abs. 5 Satz 2 SGB V sollen Festbetrdge ,einen wirksamen Preiswettbewerb auslo-
sen“. Ein Preiswettbewerb findet derzeit durch Ausschreibungen der Krankenkassen statt. Ein
Festbetrag wirde diesen Wettbewerb unterbinden, da der Festbetrag per se den Status der
Wirtschaftlichkeit fur alle Produkte mit einem Preis auf der Hohe des Festbetrags mit sich
bringt. Es ist davon auszugehen, dass bei Festsetzung eines Festbetrags eine Absenkung des
Herstellerrabatts verrechnet wird und die potentiellen Einsparungen fir die GKV nochmals ge-
ringer ausfallen. Die Erfahrungen mit &hnlichen Festbetragsgruppen (Insuline) bestétigen,
dass durch die Festbetrage weiterer Preiswettbewerb unterbunden wird.

Aspen / cell pharm

[...] Ein Festbetragssystem in der Anfangsphase des Wettbewerbs hemmt sofort die freie
Preisbildung und wird schnell zu einem Einheitspreis fir die Originale und den Biosimilars
fuhren. Der Wettbewerb tber den Preis kommt zum Erliegen.
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BAH

Die Bildung der Festbetragsgruppe findet zu einem friilhen Zeitpunkt nach Eintritt biosimilarer
Wettbewerber in den Markt statt. Die zukiinftige Wettbewerbs- und Preisentwicklung kann zu
diesem Zeitpunkt erst ansatzweise abgeschéatzt werden.

Biogen

Eine Festbetragsfestsetzung ist zum gegenwartigen Zeitpunkt, in dem ein effektiver Wettbe-
werb noch nicht existiert, gesundheitspolitisch kontraproduktiv.

Der Markteintritt der ersten Infliximab-Biosimilars erfolgte im Mérz 2015. Ende Dezem-
ber 2016 haben die Infliximab-Biosimilars Inflectra, Remsima und Flixabi einen GKV-
Versorgungsanteil von 32% nach DDD erreicht; das Erstanbieterprodukt Remicade hat
weiterhin einen Versorgungsanteil von 68%. Ein effektiver Wettbewerb hat sich mithin
in der zukuUnftigen Festbetragsgruppe noch nicht entwickelt. Der bereits bestehende
(geringe) Wettbewerb wirde durch die Festbetragsfestsetzung geschwécht, da der
Preiswettbewerb hierdurch ausgeschaltet wiirde. Voraussetzung fiir einen funktionie-
renden Wettbewerb bei biologischen Produkten ist jedoch, dass sich die Biosimilars
unter anderem uber ihren Preisvorteil im Markt etablieren kdnnen.

Biosimilars stellen eine wichtige Behandlungsoption dar und kénnen einen wichtigen Beitrag
zur nachhaltigen Finanzierbarkeit des deutschen Gesundheitswesens leisten.

Anders als im generikafahigen Markt entsteht Wettbewerb bei Biosimilars aufgrund der
langen Entwicklungszeiten nicht unmittelbar mit dem Tag des Patentablaufs. So stehen
bei Infliximab fast zwei Jahre nach Markteintritt des ersten Biosimilars erst insgesamt
drei Biosimilars zur Verfligung. Das Festsetzen von Festbetragen in einer so friihen
Phase des Wetthewerbs birgt die Gefahr, den Biosimilars ihren Preisvorteil zu nehmen.
Dies senkt die Bereitschaft anderer Unternehmen, in Entwicklung von Biosimilars zu
investieren und diese im deutschen Markt einzufihren. Das Risiko fur die Hersteller
verscharft sich dadurch, dass Biosimilars in der Herstellung deutlich teurer und zeitauf-
wandiger sind als klassische Generika. Dies birgt die Gefahr einer Oligopolisierung und
schlimmstenfalls kommt der Wettbewerb trotz Patentablaufs zum Erliegen, was jegli-
ches Einsparpotential zunichtemacht. Bereits heute ist der Anteil von Biosimilars am
Gesamtumsatz aller biologischen Arzneimittel in Deutschland denkbar gering und be-
tragt mit 186 Millionen Euro nur 3,2 %.

Boehringer Ingelheim

[...] Nach Markteintritt der ersten Infliximab-Biosimilars Remsima® und Inflectra® im Februar
2015 konnten Infliximab-Biosimilars erst nach 1,5 Jahren eine Marktdurchdringung von ca. 30
Prozent im niedergelassenen Bereich in Deutschland erreichen. In einigen Regionen Deutsch-
lands sind es sogar deutlich unter 20 Prozent. Auch das ein Jahr spater auf den Markt gekom-
mene Etanercept-Biosimilar Benepali® erreichte im 3. Quartal 2016 in einigen Regionen erst
weniger als 10 Prozent Marktdurchdringung.?

Die Teilnehmer des Pharmadialogs haben nicht zuletzt aus dieser verhaltenen Entwicklung
des Biosimilar-Marktes erkannt, dass es hier einer besonderen Unterstitzung durch adaquate

25 AG ProBiosimilars: Marktdaten November 2016 NVI (Insight Health); Daten beziehen sich auf Ver-
ordnungsanteile (nach DDD) von Infliximab-Biosimilars im 3. Quartal 2016; Lauertaxe
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Rahmenbedingungen bedarf. So wurde vereinbart, den Biosimilars-Markt durch verstarkte In-
formation zu Biosimilars zu férdern. Zudem wurden Steuerungsinstrumente wie Zielvereinba-
rungen, die auf die Marktdurchdringung von Biosimilars im Allgemeinen ausgerichtet sind, als
maogliche Losungsanséatze angefihrt.

Die Vertragspartner auf regionaler Ebene sollen prifen, inwiefern solche Steuerungsinstru-
mente angewendet werden und wie diese im Einzelnen auszugestalten sind. Eine zentrale
Regelung wie die geplante Bildung einer Festbetragsgruppe widerspricht diesem Ansatz.

Auch der GKV-Spitzenverband sieht einen funktionierenden Wettbewerb als wichtige Voraus-
setzung fur eine wirtschaftliche Arzneimittelversorgung. Eine Nivellierung der Preise von Bio-
similars, als Folge der Festsetzung von Festbetragen, ist jedoch nicht zielfiihrend. Die Bildung
einer Festbetragsgruppe steht dartiber hinaus einem wiinschenswerten Wettbewerb entge-
gen, da sie die Unterschiede nicht ausreichend bertcksichtigen kann. Im Gegensatz zur For-
derung des Wettbewerbs wird dadurch das Preisniveau vereinheitlicht. Dies zeigen die Erfah-
rungen mit Biosimilars, die in eine Festbetragsgruppe eingegliedert wurden. Die Preise der
einzelnen Praparate haben sich angeglichen und es ist praktisch keine Differenzierung zum
Referenzprodukt erkennbar. Bei Epoetinen lagen zum 1. Februar 2017 sowohl der Apotheken-
verkaufspreis des Referenzproduktes, Eprex®/Erypo® als auch der Apothekenverkaufspreis
der Biosimilars Binocrit®, Epoetin alfa Hexal®, Abseamed®, Retacrit® und Silapo® auf Fest-
betragsniveau oder weisen eine marginale Differenz von 0,01€ auf.?®
Steuerungsinstrumente, die lediglich auf eine Senkung oder die Vereinheitlichung des allge-
meinen Preisniveaus abzielen und die Wirtschaftlichkeit von Biosimilars behindern, werden
den besonderen Anforderungen von Biosimilars nicht gerecht. Praktisch alle gesetzlichen
Krankenkassen schlieRen bereits jetzt mit den Anbietern von Biosimilars gezielte Vertrage, die
eine qualitativ hochwertige und wirtschaftliche Arzneimitteltherapie sicherstellen.

Die Bildung der Festbetragsgruppe fir Infliximab ist daher nicht zielfiilhrend und bietet keine
Vorteile fur die Krankenkassen bzw. das Gesundheitssystem.

Mundipharma

[...] Aus medizinisch wissenschaftlicher wie auch aus betriebswirtschaftlicher Sicht liegen die
Aufwendungen fir die Zulassung eines Biosimilars bei weitem hoher als fir Generika. Dies ist
begriindet durch den auferst aufwandigen Nachweis der Biosimilaritat aufgrund der geforder-
ten Gesamtheit der Daten, die klare Evidenz fur die gleiche Wirksamkeit und Anwendbarkeit
beispielsweise von Remsima® (CT-P13) gegentiber Remicade® generiert haben.

[...]

Biosimilars bilden einen wichtigen Beitrag zur Verfligbarkeit und Finanzierbarkeit dieser inno-
vativen Arzneimittelklasse. Bereits im Pharmadialog haben sich die Dialogpartner unter Betei-
ligung der Bundesregierung fir eine schnelle Versorgung von Patientinnen und Patienten mit
Biosimilars geeinigt. Bisher herrscht in Deutschland regional eine sehr heterogene Abdeckung
mit Biosimilars.

Daher ist es erklarter Wille der Dialogpartner, die Rahmenbedingungen fir eine nachhaltige
und sichere Versorgung mit Biosimilars fortzuentwickeln, beispielsweise durch die jahrliche
Anpassung von Arzneimittelvereinbarungen zur regionalen Steuerung der Arzneimittelversor-
gung.

Eine verfrihte Bildung einer Festbetragsgruppe und die damit einhergehende Festsetzung der
Festbetrage benachteiligt Biosimilars im erheblichen Mal3e. Durch die Angleichung der Preise

26 | auertaxe, Stand 01.02.2017 Hinweis: Apothekenverkaufspreis (AVP) der jeweiligen Praparate. Pa-
rallelimporteure wurden nicht berticksichtigt.
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entfallt das Differenzierungsmerkmal fir Biosimilars: der Preisvorteil. Die Bildung einer Fest-
betragsgruppe sollte daher erst erfolgen, wenn bundesweit ein ausgeglichenes Marktverhalt-
nis zwischen Biosimilars und dem Originator erreicht wird.

Bereits in dem Gutachten ,Sicherstellung einer effizienten Arzneimittelversorgung in der On-
kologie®, verfasst im Auftrag des Bundesministeriums fir Gesundheit, stellten die Fachexper-
ten Ludwig, Schrappe, Wille et al. fest, dass der Markteintritt von Biosimilars nur erfolgreich
sein kann, wenn ,Biosimilars Uber eine bestimmte Dauer nicht in Regelungen zur Bildung von
Festbetrdgen einbezogen werden*.

Durch eine Festbetragsgruppenbildung und anschlie3ende Bestimmung der Festbetragshthe
entfallt nicht nur der Anreiz zur Einfihrung weiterer Biosimilars in Deutschland, sondern wird
auch den bereits verfligbaren Biosimilars die Marktattraktivitat entzogen.

Damit profitieren Patienten zukiinftig nicht mehr von der Auswahl unterschiedlicher Bi-
opharmazeutika und das Gesundheitssystem von der kostengiinstigeren Behandlung.

Pfizer

[...] Die Entwicklung und Vermarktung von Biosimilars flihren zu signifikant hdheren Marktein-
trittskosten als dies bei Generika der Fall ist.

Durch die Implementierung eines Festbetrags wird zum einen die Preiserosion systemisch
beschleunigt und zum anderen resultiert hieraus in der Regel eine Gleichsetzung in der Be-
wertung der Wirtschaftlichkeit innerhalb einer Festbetragsgruppe. Die Biosimilar-Anbieter
mussten zuséatzliche Preissenkungen vornehmen, um sich weiterhin tber Preisunterschiede
zu differenzieren. Grundsatzlich hat diese MaRhahme eine Signalwirkung, die weder im Inte-
resse des GKV-Systems, noch der Biosimilar-Anbieter sein kann. Sie steht in einem offen-
sichtlichen Widerspruch zu den notwendigen Investitionen der Biosimilar-Anbieter.

Eine beschleunigte Erosion der Preise der aktuell vermarkteten Biosimilars kann mittel- bis
langfristig dazu fuhren, dass international tatige Biosimilar-Anbieter den deutschen Markt in
seiner Prioritat herabstufen. Mit dem Ausblick, dass sowohl kurzfristig umsatztrachtige mono-
klonale Antikérper in der Onkologie (z.B. Trastuzumab) und der Autoimmunerkrankungen (z.B.
Adalimumab) ihren Patentschutz verlieren und Wettbewerbsgegenstand von Biosimilars wer-
den, als auch im Zeitraum nach 2020 biologische Wirkstoffe (z.B. Ranibizumab, Eculizumab,
Denosumab), die bereits heute fiir Ausgaben des deutschen Gesundheitssystems von mehr
als einer Milliarde Euro p.a. sorgen, ihren Patentschutz verlieren, sollte es ein gemeinsames
Anliegen der Selbstverwaltung und der Biosimilar-Anbieter sein, einen nachhaltigen Wettbe-
werb in diesem Markt zu induzieren. Wir vertreten die Ansicht, dass Wettbewerb unter Biosi-
milar-Anbietern zur Adaption dieser Produkt-Klasse fiihrt und folglich zu einer nachhaltigen
Finanzierung der Versorgung mit den jeweiligen Wirkstoffen.?’

Pro Generika

[...] Anders als bei Generika entwickelt sich Wettbewerb bei Biosimilars aufgrund langer Ent-
wicklungszeiten und hohem Investitionsbedarf nicht automatisch mit dem Tag des Patentab-
laufs. In den kommenden Jahren laufen eine Reihe sehr ausgabenrelevanter Molekiile in der
Rheumatologie und Onkologie aus dem Patent. Obwohl von den oben genannten 5,89 Milliar-
den Euro 2,57 Milliarden Euro auf den biosimilarfahigen Markt entfallen, lag der Anteil der
Biosimilars am Gesamtumsatz der Biopharmazeutika mit rund 186 Millionen Euro nur bei 3,2
Prozent (Quelle: Insight Health NVI-KT, Stand Dezember 2016).]...]

Voraussetzung fir einen funktionierenden Wettbewerb bei biologischen Produkten ist jedoch,
dass sich die Biosimilars tber ihren Preisvorteil im Markt etablieren kénnen. Ein Festbetrags-
system - insbesondere in der frihen Phase des Wettbewerbs - nimmt den Biosimilars ihren
Wettbewerbsvorteil.[...]

27Vgl. Anhang 12: Eigene Darstellung IMS 12/2016
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Mit Stand Dezember 2016 haben die Infliximab-Biosimilars in der GKV erst einen Versor-
gungsanteil von 32 Prozent nach DDD erreicht. Der Versorgungsanteil des Erstanbieterpro-
duktes ,Remicade” liegt somit nach Uber eineinhalb Jahren Wettbewerb immer noch bei 68
Prozent. Dabei schwanken die Versorgungsanteile regional sehr stark: In der KV Westfalen-
Lippe wurden im Dezember 2016 zu 62 Prozent Biosimilars verordnet, in der KV Sachsen nur
zu 17 Prozent.

[...]

Es lasst sich ein Vergleich zur Festbetragsgruppe der Insuline/Humaninsuline ziehen, die ein
typisches Beispiel fur die negativen Auswirkungen des Festbetragssystems auf den Wettbe-
werb sind. Seit 1995 gibt es Festbetrage fir Insuline; der Preiswettbewerb ist ausgeschaltet,
kein Generikahersteller konnte sich bisher in diesem patentfreien Markt etablieren.

Bewertung:

Das primére Ziel von Festbetragen liegt gerade darin, Wirtschaftlichkeitsreserven auszuschop-
fen und einen wirksamen Preiswettbewerb auszulésen. Sie haben sich deshalb an méglichst
preisgunstigen Versorgungsmaoglichkeiten auszurichten. Sie sind so festzusetzen, dass sie im
Allgemeinen eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche sowie in der Qualitat gesi-
cherte Versorgung gewahrleisten. Im Verordnungsvolumen des Wirkstoffs Infliximab bestehen
Wirtschaftlichkeitspotenziale, wie auch die Stellungnehmer mit Hinweis auf den verhaltnisma-
Big geringen und regional stark schwankenden Gesamtumsatz der Biosimilars einraumen.

Die Prifung, ob eine Festbetragsgruppe gebildet werden kann, erfolgt unabhéngig von Ra-
battvertragen zwischen pharmazeutischen Unternehmern und Krankenkassen. Im Rahmen
der Festbetragsregelung werden Wirtschaftlichkeitsreserven auf der Gruppenebene und nicht
produktspezifisch realisiert. Dabei dient die Festbetragsfestsetzung einer fiir die Versicherten
allgemeinverbindlichen Festlegung von Erstattungshochstgrenzen. Rabattvertrage sind dem-
zufolge als weiteres Element zur Schdpfung von Wirtschaftlichkeitsreserven neben einer Fest-
betragsregelung mdglich. Gemafr § 31 Abs. 2 Satz 3 SGB V sind derartige Vereinbarungen
nur zulassig, wenn hierdurch Mehrkosten der Uberschreitung des Festbetrages ausgeglichen
werden sollen.

Im Ubrigen bleibt unklar, welche Wirtschaftlichkeitsreserven derzeit durch bestehende Rabatt-
vertrdge konkret erschlossen werden kénnen und denen eine Festbetragsregelung per se ent-
gegenstiinde. Vielmehr leistet eine Festbetragsgruppenbildung mit ihrem konkreten Zuschnitt
einen eigenstandigen Beitrag, eine wirtschaftliche Versorgung innerhalb der Festbetrags-
gruppe zu foérdern.

14. Einwand:

Wirtschaftlichkeit von Festbetragen/ Herstellerrabatt

Aspen / Merz / Pro Generika

Auch wenn bei einer Festbetragsgruppenbildung durch den G-BA die Wirtschaftlichkeitsas-
pekte eine untergeordnete Rolle spielen, sei doch darauf hingewiesen, dass bei Inkrafttreten
eines Festbetrags fur Infliximab fur die betroffenen Produkte die Herstellerrabatte entfallen.
Dieses muss bei der Bewertung des Einsparpotenzials durch eine Festbetragsanpassung be-
ricksichtigt werden. Aus Wirtschaftlichkeitsperspektive ist somit diese Festbetragsgruppenbil-
dung fraglich.

Biogen

Im Falle des Inkrafttretens eines Festbetrages entfallen die Herstellerrabatte, so dass der Fest-
betrag zu einem ,Nullsummenspiel* fihren kénnte und zugleich die ersten Anzeichen eines

38



Wetthbewerbs ausschaltet. Von Bedeutung ist zudem, dass bei Infliximab ein hoher Anteil von
Verschreibungen im Krankenhaus stattfindet und dem stationaren Bereich zuzuordnen ist. Zu-
dem ist der Anteil der Apothekenrezepturarzneimittel angesichts der kdrpergewichtsabhangi-
gen Dosierung hoch. In diesen Bereichen kann ein mdgliches Einsparpotential der Festbetrage
von vornherein nicht greifen, was die Zweckmaé&Rigkeit der Festbetragsfestsetzung zusatzlich
in Frage stellt.

cell pharm

Es wird dem Hersteller des immer noch den Markt dominierenden Erstprodukts Remicade
(Marktanteil Gber 70 % incl. Importe) leicht mdglich sein den Preis auf das zukiinftige FB-
Niveau abzusenken, da bei einer Festbetragsbestimmung der Herstellerrabatt entfallt. Fur die
GKV wird somit der Festbetrag zum Nullsummenspiel, die Marktdynamik aber wird auf Jahre
ausgeschaltet.

Das in 8 12 SGB V dargelegte Wirtschaftlichkeitsgebot wirde bei einer Festbetragsgruppen-
bildung fir Infliximab zum jetzigen Zeitpunkt vom G-BA bzw. GKV-SV unterlaufen. [...]

Bewertung:

Zeitpunkt, Zuschnitt und Auswahl der Festbetragsgruppenbildung liegen im Gestaltungsspiel-
raum des Gemeinsamen Bundesausschusses (BSG, Urt. v. 1.3.2011, Az. B 1 KR 10/10 R,
Rn. 38). Dabei erachtet der Gemeinsame Bundesausschuss die Festbetragsgruppenbildung
als Instrument insbesondere zur weitergehenden Forderung des Wettbewerbs zum jetzigen
Zeitpunkt als sachangemessen.

Die Festsetzung der Festbetrage durch den GKV-Spitzenverband und deren Verhdltnis zur
Geltung des Herstellerrabatts ist hingegen weder Gegenstand des vorliegenden Stellungnah-
meverfahrens noch ein Kriterium der Festbetragsgruppenbildung.

15. Einwand:

Rabattvertrage / regionale Vereinbarungen

BAH

Weiterhin stellt sich die Frage der Notwendigkeit von Festbetragen im Hinblick auf die Ge-
samtheit verfligbarer Steuerungsinstrumente. Die Krankenkassen setzen in grofiem Stil Ra-
battvertrage nach dem Open-House-Modell auch fir Infliximab auf. Eine Recherche in TED,
dem Elektronischen Amtsblatt der EU, zeigt zum jetzigen Zeitpunkt allein 20 aktuelle Bekannt-
machungen zu Infliximab. Darin sind bereits laufende Vertrage nicht eingeschlossen. Zudem
schliel3en die Vertragspartner auf KV-Ebene zur Umsetzung der Wirtschaftlichkeitsprifung bei
Arzneimitteln nahezu flachendeckend Vereinbarungen auch zu Infliximab, die ein Mindestmal3
an Verordnungen der Biosimilars sicherstellen sollen. Daher stellt sich die kritische Frage nach
der Notwendigkeit eines Festbetrags, da bereits durch bundesweite wie lokale Instrumente
eine Kostensteuerung erfolgt. Der BAH sieht daher die vorgesehene Festbetragsgruppenbil-
dung als nicht zielfihrend an.

Biogen
Die Festsetzung von Festbetragen fur Infliximab ware - angesichts bestehender Rabattver-
trdge und Verordnungsquoten - ein klassisches Beispiel fur eine Doppel- und Mehrfachregu-
lierung.

Uber 90% aller in der GKV verordneten Infliximab-Arzneimittel sind bereits (iber Ra-
battvertrage nach § 130a Abs. 8 SGB V preisreduziert. Dazu kommen viele regionale

39



Selektivvertrage unter Einbezug des verordnenden Arztes, sowie Verordnungsquoten
auf regionaler Ebene, die gerade erst beginnen eine Wirkung zu zeigen. Alle diese
Instrumente stellen in der Summe eine sich widersprechende Mehrfachregulierung dar.

Weiterhin spiegeln die Listenpreise nur einen Teil dessen wieder, was fur Infliximab in der
Gesetzlichen Krankenversicherung tatsachlich bezahlt wird.

In der Realitat sind die Ausgaben der einzelnen Krankenkassen deutlich niedriger, da
sehr viele Rabattvertrdge nach § 130a Abs. 8 SGB V zwischen Anbietern und gesetz-
lichen Krankenkassen bestehen. Zwischen den Kosten auf der Ebene Apothekenver-
kaufspreises und den echten Nettoausgaben der Kassen diirfte ein grof3er Unterschied
bestehen. Eine erzwungene Absenkung der Listenpreise wird die Bereitschaft der Fir-
men abschwéachen, weiterhin an Rabattvertragen teilzunehmen, was im Ergebnis zu
geringeren Einsparungen fuhren dirfte.

Lilly

Der TNF-Inhibitoren-Markt ist derzeit von einer grof3en Dynamik und viel Engagement der ein-
zelnen Akteure gepréagt. So gibt es neben dem Originalprodukt und den 3 Biosimilars auch 40
Reimporte (Datenbasis 2015). Preislich unterscheiden sich die Produkte marginal. Zusatzlich
haben das Originalprodukt als auch die Biosimilars Rabattvertrage mit einem Grof3teil der Ge-
setzlichen Krankenversicherungen (GKV) geschlossen. Auch die etablierten Reimporteure ha-
ben mit einem zunehmenden Kreis an Krankenkassen Rabattvereinbarungen getroffen.

REMICADE kommt auf eine Rabattvertragsabdeckung von 70,9% aller GKV-Patienten. In-
flectra und Remsima erhalten 91,3% bzw. 82,5% der GKV-Versicherten rabattiert. Fir das
neuste Biosimilar Flixabi besteht bereits eine Vertragsabdeckung von 85,5% bei den GKV-
Patienten. Die zwischen pharmazeutischen Unternehmen und Krankenkassen geschlossenen
Rabattvertrage erméglichen es durch ihren bilateralen Charakter Wirtschaftlichkeitsreserven
zu heben. Da die Majoritat der Vertrage im sogenannten ,Open-house” Design abgeschlossen
wurde, sind die Rabattkonditionen pro Produkt identisch. Zuséatzlich entfallt geman §130a Abs.
1 SGB V der ,Zwangsrabatt* von 7%. D.h. auf Basis der geringen Preisunterschiede, den na-
hezu identischen Rabatten und dem Wegfall des Zwangsrabatts, ist davon auszugehen, dass
Uber die Bildung der Festbetrage nahezu keine Wirtschaftlichkeitsreserven gehoben werden.

Pfizer

Durch die aktuellen Regulierungsmechanismen sind die Grundlagen fir einen nachhaltigen
Wettbewerb unter den Biosimilars gegeben. Neben den unterschiedlichen Listenpreisen der
Infliximab-Wettbewerber sorgen Regulierungsinstrumente der einzelnen Kassenérztlichen
Vereinigungen dafir, dass die Gesamtausgaben der GKV um mehr als 8% je 100mg Infliximab
reduziert wurden. Zuséatzlich werden Einsparungen im Rahmen der nach §130a (8) SGB V
gewahrten Rabatte generiert.

[...]

Die Firma Pfizer méchte die Organe der Selbstverwaltung dazu anregen, Moéglichkeiten zur
engeren Kooperation zwischen der GKV und den Biosimilar-Anbietern zu schaffen. Der zent-
rale Faktor fur einen schnellen und breiten Einsatz von Biosimilars-Adaption ist die arztliche
Akzeptanz dieser Produktgruppe. Um diese zu erreichen bedarf es einer kontinuierlichen und
fundierten Aufklarung der Arzteschaft.

Pro Generika

Uber 90 Prozent aller in der GKV verordneten Infliximab-Praparate sind bereits tiber Rabatt-
vertrdge der Krankenkassen preisreguliert, Tendenz weiter steigend (Quelle: Insight Health
NVI-KT, Stand Dezember 2016).[...]

Dabei bleiben die Listenpreisunterschiede in der Arztsoftware ersichtlich und Gber regionale
Zielvereinbarungen fur Biosimilars mit Information, Beratung der Vertragsarzte und der Ver-
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einbarung von Mindestverordnungsanteilen konnen die Krankenkassen die finanziellen Vor-
teile der Biosimilars realisieren. Dieser Weg bietet den Vorteil - anders als das Festbetrags-
system -, dass der Preisvorteil der Biosimilars nicht durch einen einheitlichen Festbetrag aus-
gehebelt wird.

Bewertung:

Siehe Bewertung zu Einwand 12.

16. Einwand:

Preiswettbewerb

cell pharm

Wie aus Anhorungsunterlagen deutlich wird haben die Importe einen hohen Marktanteil in der
vorgesehenen Festbetragsgruppe. Bei hochpreisigen Produkten ist der Kostenvorteil durch
Importe fur die GKV aber gering.

Aus der vom G-BA erstellten Tabelle wird ersichtlich, dass die Importprodukte bei Infliximab
gerade nicht den Preiswettbewerb fordern. Die Preise dieser Produkte liegen nur knapp unter
dem Referenzarzneimittel.

Die Preisdynamik im Markt kommt ausschlief3lich Uber die Biosimilars. Importe |6sen in Mark-
ten mit biologischen Arzneimitteln keine Preisdynamik aus.

Die Vielzahl der Importprodukte bei Infliximab tduscht einen Wettbewerb vor, es handelt sich
jedoch nur um einen Scheinwettbewerb.[...]

Bewertung:

Importpraparte werden in die Festbetragsgruppenbildung mit einbezogen, dabei besteht je-
doch keine Voraussetzung dahingehend, dass ein Preiswettbewerb speziell durch Importpra-
parate ausgelost wird.

Festbetrdge sollen insgesamt Wirtschaftlichkeitsreserven ausschépfen, einen wirksamen
Preiswettbewerb ausldsen und haben sich deshalb an méglichst preisgiinstigen Versorgungs-
mdoglichkeiten auszurichten. Sie sind so festzusetzen, dass sie im Allgemeinen eine ausrei-
chende, zweckmaRige und wirtschaftliche sowie in der Qualitat gesicherte Versorgung ge-
wabhrleisten.

Die Festbetragsfestsetzung ist jedoch nicht Gegenstand des vorliegenden Stellungnahmever-

fahrens, sondern schlief3t sich in einem weiteren Verfahrensschritt im Verantwortungsbereich
des GKV-SV an.
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17. Einwand:

IQWIiG-Bewertung

Biogen

Die Ergebnisse des durch den GBA initiierten Bewertungsverfahrens des IQWiGs ,Nutzenbe-
wertung von biotechnologisch hergestellten Wirkstoffen zur Behandlung der rheumatoiden
Arthritis“?® sollten mithin abgewartet werden, bevor mit der Festbetragsfestsetzung begonnen
wird.

Bewertung:

Die Beauftragung des IQWIiG zur Nutzenbewertung von biotechnologisch hergestellten Wirk-
stoffen zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis steht der vorliegenden Festbetragsgrup-
penbildung nicht entgegen.

Beauftragt wurde eine vergleichende Nutzenbewertung von entsprechend zugelassenen bio-
technologisch hergestellten Wirkstoffen (Biologicals) untereinander, die fir das Behandlungs-
feld der rheumatoiden Arthritis erfolgen soll. Es handelt sich damit um einen umfassenden
Bewertungsauftrag, der von der vorliegenden Fragestellung einer Festbetragsgruppenbildung
der Stufe 1 nur fir den Wirkstoff Infliximab abzugrenzen ist.

Die in der miundlichen Anhdrung vorgebrachten Argumente wurden in ihren wesentlichen As-
pekten bereits mit den schriftlichen Stellungnahmen bewertet.

28 GBA, Beschluss vom 24.11.2016: https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/2759/.
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4. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mundliche Anhorung Bundesausschuss

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

hier: Infliximab, Gruppe 1, in Stufe 1

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 7. August 2017
von 15.22 Uhr bis 16.11 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma MSD SHARP & DOHME GmbH:

Herr Dr. Busse
Frau Dr. Pollinger

Angemeldete Teilnehmer der Firma Mundipharma Deutschland GmbH & Co. KG:

Herr Dr. Apfel
Herr Dambacher

Angemeldete Teilnehmer der Firma Pfizer Pharma PFE GmbH:

Herr Dr. Mockenhaupt
Frau Zehrer

Angemeldete Teilnehmer der Firma AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG:

Frau Lupp
Frau Maurer

Angemeldete Teilnehmer der Firma Aspen Germany GmbH:

Frau Bruchhausen
Herr Dr. Heinken

Angemeldete Teilnehmer der Firma Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG:

Frau Buttner
Frau Pierzina

Angemeldete Teilnehmer der Firma cell Pharm GmbH/STADA Arzneimittel AG:
Herr Schlebrowski

Angemeldete Teilnehmer der Firma Lilly Deutschland GmbH:

Frau DarowskKi
Frau Prof. Dr. Kretschmer

Angemeldete Teilnehmer der Firma Merz Pharmaceuticals Deutschland GmbH:
Herr Katzenmeyer

Angemeldete Teilnehmer fir den Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V. (B.A.H):

Herr Pol}
Herr Reinert

Angemeldete Teilnehmer fur den Verband Pro Generika e. V.:

Frau Draeger
Frau Reichel
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Beginn der Anhdrung: 15.22 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich will-
kommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Dieses Mal
ist es kein 35a-Verfahren, sondern es geht um ein Stellungnahmeverfahren und die mindliche
Anhorung gemal § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V zur Anderung der Anlage IX der Arzneimittel-
Richtlinie, hier Festbetragsgruppenbildung Infliximab, Gruppe 1, in Stufe 1.

Wir haben dieses Mal entgegen unseren sonstigen Gepflogenheiten den Kreis derjenigen, die
an der heutigen Anhorung teilnehmen durfen, etwas weiter gezogen. Wir haben also nicht nur
diejenigen pharmazeutischen Unternehmen zur mindlichen Anhdrung zugelassen, die jetzt
eben in dieser Wirkstoffklasse Produkte haben, sondern haben das deshalb sehr weit gezo-
gen, weil wir hier heute erstmals Uber eine Festbetragsgruppenbildung in Stufe 1 diskutieren,
in der es wirklich um die grundsatzliche Fragestellung geht, jetzt auch bei neueren Wirkstoff-
klassen, ob und in welchem Verhaltnis Biosimilars dann in Festbetragsgruppen eingruppiert
werden kénnen, weshalb eigentlich all diejenigen, die sich in diesem Felde tummeln, mehr
oder weniger von dieser Festbetragsgruppenbildung, sofern sie denn erfolgt, betroffen sind,
weil hier eben Grundséatze festgelegt werden, die bei spateren Verfahren dann selbstverstand-
lich in dieser Art und Weise auch beachtet werden. — Dies nur zur Erlauterung, weshalb nun
der eine oder andere hier im Raume anwesend ist, der nicht unbedingt in diesem Felde jetzt
unmittelbar tatig ist. Aber ich glaube, es ist ein Gebot der Fairness und ein Gebot des verninf-
tigen Umgehens miteinander, wenn man diesen Fall dann eben zum Anlass nimmt, das etwas
breiter und grundséatzlicher zu diskutieren.

Weil das also eine grundsatzliche Fragestellung ist, haben wir auch eine ganze Reihe von
Stellungnehmern. Stellungnehmer in diesem Verfahren sind AbbVie Deutschland GmbH & Co.
KG, Aspen Germany GmbH, Biogen GmbH, Boehringer Ingelheim, cell Pharm GmbH/Stada
Arzneimittel AG, Lilly Deutschland, Merz Pharmaceuticals GmbH, MSD Sharp & Dohme,
Mundipharma Deutschland GmbH & Co. KG, Pfizer Pharma PFE GmbH, Teva GmbH ein-
schlielich ratiopharm und AbZ sowie der Bundesverband der Arzneimittelhersteller und Pro
Generika. Wir haben zur heutigen Anhdrung eine ganze Reihe von Teilnehmern, die gemeldet
sind und die ich furs Protokoll jetzt abfragen muss, teilweise fir heute zum 422. Male. Aber wir
missen das halt jedes Mal machen.

Fur MSD Sharp & Dohme GmbH mussten Herr Dr. Michael Busse und Frau Dr. Bernadette
Pdllinger hier sein — jawohl —, fir Mundipharma Herr Dr. Apfel und Herr Dambacher — ja —, flr
Pfizer Herr Dr. Mockenhaupt und Frau Zehrer — ja—, fur den B.A.H. Herr Pol3 und Herr
Reinert — da sind sie —, fir Pro Generika Frau Draeger und Frau Reichel — ja —, fir AbbVie
Frau Lupp und Frau Maurer — ja —, fur Aspen Herr Dr. Heinken — ja — und Frau Bruchhausen —
sie ist auch da—, fur Boehringer Frau Pierzina und Frau Buttner — ja —, fiur cell Pharm
GmbH/Stada Herr Schlebrowski — jawohl —, fur Lilly Frau Kretschmer — Sie hatten wir eben
schon einmal begrif3t, seien Sie trotzdem noch einmal willkommen — und Frau Darowski —
jawohl —, und fir Merz musste Herr Katzenmeyer hier sein — jawohl. — Sitzt da hinten noch
jemand, der nicht aufgerufen worden ist? — Nein, das ist nicht der Fall.

Dann folgt der Ubliche geschéftsleitende Hinweis, den ich heute jetzt hier zum flnften Male
absondere: Wir fiihren Wortprotokoll. Nennen Sie deshalb bitte jeweils Namen, Institution, ent-
sendendes Unternehmen und benutzen Sie das Mikrofon, wenn Sie das Wort ergreifen.
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Ich will versuchen, nur ganz kurz einleitend zusammenzustellen, was an Einwanden von den
Stellungnehmern vorgetragen worden ist. Das ist so das gesamte Portfolio, das sind dieselben
Diskussionen, die vor Jahrzehnten gefiihrt wurden, als es um die Frage ging, ob Generika mit
Originalpraparaten austauschbar sind oder nicht. Diese Diskussion fiihren wir jetzt wieder,
wobei wir hier zugegebenermal(en in einem etwas komplexeren Umfeld diskutieren; insofern
will ich die Diskussion gar nicht verniedlichen. Aber vieles hat einen so an seine Jugendzeiten
erinnert.

Es wird hier zum einen auf die unterschiedlichen Ausgangsstoffe, die Herstellungs- und For-
mulierungsvarianten abgehoben, die letztlich bedingen, dass keine Wirkstoffidentitat vorliege
und somit eine Festbetragsgruppe in Stufe 1 nicht gebildet werden kénne. Zum anderen wird
darauf hingewiesen, dass sich schon kleinste Veranderungen im Herstellungsprozess und in
der Handhabung der Zelllinien auf Qualitat, Wirksamkeit und Sicherheit der Arzneimittel aus-
wirken kdnnen. Das ist eine Diskussion, die auch schon gefiihrt worden ist, als man insgesamt
Uber die Frage von Biologicals und dartiber debattiert hat, ob es hier eben Uberhaupt so etwas
wie generische Ableger geben kdnne.

Dann wird darauf hingewiesen, dass die Assessment Reports der EMA auf Unterschiede hin-
weisen, die bei der Festbetragsgruppenbildung zu bericksichtigen seien. Weiter wird vorge-
tragen, dass gerade bei einer Festbetragsgruppe fir biologische Produkte vom G-BA mittels
Studien vor einer Festbetragsgruppenbildung darzulegen sei, dass die Produkte in der Biover-
fugbarkeit keine fiir die Therapie bedeutsamen Unterschiede aufweisen. Das ist eine Frage,
die wir aus Grunden der Beweislast dann auch noch einmal vertieft diskutieren sollten.

Ferner wird darauf hingewiesen, dass Therapiemdglichkeiten nicht eingeschrankt werden soll-
ten und es bei biotechnologisch hergestellten Arzneimitteln fraglich sei, ob das nicht deshalb
geschehen kénne, da der verordnende Arzt durch die Festbetragsgruppe geneigt sein konnte,
alle Arzneimittel der Festbetragsgruppe gleich zu behandeln und hinsichtlich der einzelnen
Patienten nicht mehr ausreichend zu differenzieren. — Das ist eigentlich das Wesen einer Fest-
betragsgruppe, ebenso daraus abgeleitete Rabattvertrage, die an spaterer Stelle auch noch
einmal erwdhnt werden.

Dann wird vorgetragen, dass in der Zulassung die Aquivalenz immer nur zwischen dem Origi-
nator und dem Biosimilar bewertet wird, nicht jedoch zwischen den Biosimilars und deshalb
zwar moglicherweise eine Austauschbarkeit zwischen dem Originator und einem Biosimilar
mdoglich ware, aber nicht zwischen mehreren Biosimilars, die aber jeweils ihre Aquivalenz ge-
genuber dem Originalpraparat dann nachgewiesen haben. Das ist eine Diskussion, die wir
vielleicht auch nachher noch einmal sehr charmant fihren kénnen.

Ferner wird vorgetragen, die Entscheidung, einen Patienten mit einem Referenzmedikament
oder einem Biosimilar zu behandeln, sollte im Ermessen des behandelnden Arztes liegen. —
Ja. AuRerdem wird vorgetragen, der Preiswettbewerb finde derzeit durch Ausschreibungen
der Krankenkassen statt; ein Festbetrag wiirde diesen Wettbewerb unterbinden. Den Aspekt,
wie sich das wiederum mit dem eben vorgetragenen Einwand vertragt, dass die Austausch-
barkeit von Biosimilars untereinander so nicht gegeben wére, wahrend es aber das pragende
Merkmal von Rabattvertragen ist, dass es hier gelegentlich auch Anderungen gibt, sollten wir
anschlieRend vielleicht auch noch vertieft diskutieren. — Sie merken, ich habe mich auf eine
langere Anhdérung eingestellt.
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Zudem wird vorgetragen, dass ein Festbetragssystem in der Anfangsphase des Wettbewerbs
sofort die freie Preisbildung hemme und schnell zu einem Einheitspreis fir Originale und Bio-
similars fuhren werde. Der Wettbewerb Uiber den Preis komme zum Erliegen. — Das ist fur mich
eine neue Erkenntnis, die mit Festbetragsgruppen verbunden ist; das habe ich so noch nicht
gehdrt, werde ich aber in meine zukinftigen Reden aufnehmen.

Dann wird vorgetragen, dass nach tber eineinhalb Jahren Wettbewerb die Infliximab-Biosimi-
lars in der GKV erst einen Versorgungsanteil von 32 Prozent erreicht hatten und tber 90 Pro-
zent aller in der GKV verordneten Infliximab-Arzneimittel bereits tUber Rabattvertrage nach
§ 130a Abs. 8 SGB V preisreduziert seien. — Das ist so im Wesentlichen das bunte Portfolio
der Einwendungen, die erhoben worden sind.

Ich bitte jetzt um Wortmeldungen, um erganzende Vortrage, um verstarkende Vortrage oder
um Vortrag dessen, was mdoglicherweise von mir jetzt in dieser kursorischen Zusammenstel-
lung nicht aufgefiihrt worden ist. — Wer méchte beginnen? — Keiner?

Frau Dr. Pollinger (MSD): Sehr geehrte Damen und Herren, sehr geehrter Herr Professor
Hecken, — —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Moment! Das ist Frau Pdéllinger. Von wem?
Frau Dr. Pollinger (MSD): Von MSD Sharp & Dohme.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte, Frau Pdllinger.

Frau Dr. Pollinger (MSD): Wir wirden eigentlich eingangs gerne die zwei Punkte, die wir in
der schriftlichen Stellungnahme vorgebracht haben, noch einmal einfiihren, auch, um das Ge-
sprach zu er6ffnen. Zum einen ist es uns natdrlich wichtig, noch einmal klarzuziehen, dass die
Substitutionsregelung in der Apotheke davon nicht betroffen ist. Das heildt, das Aut-idem-
Kreuz und eine Festbetragsgruppenbildung in Stufe 1 sind zwei vollig unterschiedliche Dinge.
Ich denke, das ist natlirlich den meisten absolut klar. Trotzdem ist es sehr hilfreich, das auch
noch einmal klarzuziehen.

Der zweite Punkt, den wir gerne vortragen méchten, bezieht sich auf die konkrete Formulie-
rung bei der Bildung der Festbetragsgruppe. Da ist neben der parenteralen Darreichungsform
Pulver firr ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusion auch die Formulierung ,Pulver zur
Herstellung einer Infusionslosung* aufgefuhrt. Letzteres ist ein bisschen schwierig zu verste-
hen, und zwar deshalb, weil wir gar keine solchen Praparate haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Das Zweite gucken wir uns noch einmal an. Das
Erste ist selbstverstandlich; das ist ganz klar. Da wir uns hier ja auch mit dem schénen Thema
Substitutionsausschlussliste und sonstigen Dingen beschéftigen, ist das klar. Okay. — Weitere
Vortrage, bitte! — Herr Dr. Mockenhaupt von Pfizer Pharma.

Herr Dr. Mockenhaupt (Pfizer): Sehr geehrter Herr Professor Hecken, meine Damen und
Herren, wie gewlnscht, fasse ich mich kurz und werde auch keine Argumentation wiederholen.
Wir stellen einfach noch einmal fest: Nach Humaninsulin, Epo und Somatropin haben wir hier
schon die vierte Festbetragsgruppe, die bei biologisch-technisch hergestellten Arzneimitteln
gebildet wird. Eigentlich ist die Rolle eines Biosimilars aus unserer Sicht ja, Wettbewerb im
Markt zu induzieren. Die EMA hat hohe regulatorische Anforderungen gestellt, und die Kosten
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fur die Zulassung eines Biosimilars betragen im Gegensatz zu Generika ungefahr 200 Millio-
nen. Deswegen meinen wir, die Gruppenbildung zu einem so frilhen Zeitpunkt hat eine grund-
séatzliche Bedeutung und gibt ein Signal fir den gesamten Pharmamarkt, und dies nicht nur in
Deutschland, sondern auch auf3erhalb; denn der Festbetrag ist ein Standardpreis, und wir
glauben, dass sich der Wettbewerb und die Anzahl der Teilnehmer dadurch reduzieren wer-
den, da viele Hersteller auch aus anderen Landern lberlegen werden, ob sie in Deutschland
ein Biosimilar auf den Markt bringen werden.

Es gibt bereits eine Vielzahl von Rabattvertragen, es gibt Open-House-Vertrage. Wir kommen
aus einem AOK-Tender, der nicht verlangert wurde. Wir haben tber Ersatzkassen, AOK und
andere Kassen eine fast 100-prozentige Abdeckung mit Open House. Dies bedeutet Einspa-
rungen flr das System, die generiert werden. Wir haben auf regionaler Ebene in den KVen
Uberwiegend Quoten, Neueinstellung, wir haben hohe Biosimilar-Quoten nicht nur in Westfa-
len-Lippe, sondern auch in Niedersachsen, was einfach zeigt: Der Wettbewerb richtet hier
auch den Markt. Deswegen glauben wir einfach, es ist zu friih, zumal dann natirlich auch die
6 Prozent Herstellerrabatt wegfallen. Dann misste man Uberlegen: Ist die Sache noch wirt-
schaftlich? Das werden Sie selbstverstandlich durchgerechnet haben.

Von daher sagen wir einfach: strategisch und wirtschaftlich wiirden wir die Bildung einer Fest-
betragsgruppe zu Infliximab zum derzeitigen Zeitpunkt nicht gutheiRen. — Ich danke flr lhr
aufmerksames Zuhoren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Fur mich ist weniger die Frage entschei-
dend, ob wir das durchgerechnet haben oder ob wir die Marktdurchdringung mit Biosimilars
damit férdern oder nicht férdern, sondern die Frage, ob die Voraussetzungen der Bildung einer
Festbetragsgruppe Gruppe 1 in Stufe 1 vorliegen, Ja oder Nein. Wenn sie vorliegen, dann
kann man Wirtschaftlichkeitsbetrachtungen anstellen, und dann kann man sich lberlegen, in
welcher Form der Markt hierdurch beeinflusst wird.

Aber die fir mich spannende Frage — Sie haben zwar die Humaninsuline und andere Dinge
angesprochen; aber hier geht es jetzt erstmals so richtig ans Eingemachte —, die entschei-
dende Frage, die ich gerne diskutieren wiirde, ist folgende: Kann ich zunéchst einmal zwischen
einem Originalpraparat und einem Biosimilar austauschen? Da gibt es eine relativ einhellige
Meinung; dartiber brauchen wir gar nicht zu diskutieren. Dazu habe ich seit drei Jahren meine
Standardfolien, wozu ich Ihnen die PEI-Leier vorsingen kann, wo ich Ihnen vorsingen kann,
was alle mdglichen Regulatoren und auch Zulassungsbehérden dazu sagen, und dann kommt
die Frage: Kann ich dann die daraus abgeleiteten, mdglicherweise im Wettbewerb zueinander
stehenden Biosimilars miteinander austauschen? Fur mich mit meiner vielleicht etwas schlich-
ten Logik lautet die Antwort: Wenn sie sich alle in ihrer Wirksamkeit und in ihrem Wirkmecha-
nismus gegeniuber dem gleichen Originalpraparat verglichen haben, dann ja. — Dies wird hier
infrage gestellt. Das sind flr mich die Fragen, die interessant sind, nicht die Frage: Was ergibt
sich daraus an Wirtschaftlichkeit? Das ist eine Frage, die man dann an véllig anderer Stelle
diskutieren muss: Was ist besser, sind es die Rabattvertrage, oder ist es eine Festbetrags-
gruppe?

Deshalb hatten wir zu dieser Anhérung auch so breit eingeladen, weil das eben fir mich die
spannende Frage ist, wobei — ich habe es ja durch die etwas zynische Anmoderation schon
zum Ausdruck gebracht — ich die eine oder andere Frage, die ich jetzt aufgeworfen habe, fur
sich selbst beantwortend halte. Aber sie ist ja im schriftlichen Stellungnahmeverfahren aufge-
worfen worden, und deshalb wirde ich eben, wenn Sie dazu die Argumentation noch einmal
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vertiefend vortragen kénnen, ganz gerne von Ihnen Folgendes erfahren: Wieso kann ich ver-
schiedene Biosimilars, die in ihrer Biodquivalenz gegeniber dem gleichen Originalpraparat
dann eben eine abgeleitete Biosimilarzulassung bekommen haben, nicht austauschen, aul3er
wenn der Doktor im Einzelfall sagt, ich will nicht, dass ausgetauscht wird? Wenn ich einen
Patienten eingestellt habe, dann kann es in vielen Fallen selbstverstandlich absolut todlich
sein, zu sagen, ich riskiere jetzt eine OrganabstoRung, nur weil ich da 22 Cent oder
10.000 Euro oder was weil3 ich weniger bezahle; aber das sind dann patientenindividuell zu
treffende Entscheidungen.

Fur mich stellt sich deshalb als entscheidende Frage: Welche zusatzliche Evidenz gibt es da-
fur — auBBer dass man im Einzelfall vorsichtig sein muss, weil wir hier nicht tGber Drops oder
Uber eine Spalt-Tablette reden, womit ich nichts gegen Spalt-Tabletten sage, die ich wie alle
anderen Produkte sehr schétze, die mir ebenfalls gelegentlich behilflich sind, die allgemeine
Arbeitsfahigkeit wiederherzustellen —, dass wir sagen, sie sind zwar alle vom selben Mutter-
stamm abgeleitet und mit ihm verglichen worden, aber untereinander kann ich sie nicht aus-
tauschen? Dazu wirde ich gerne etwas horen, also zu diesen medizinischen Dingen, nicht zu
den Wirtschaftlichkeitserwagungen. — Wer méchte? — Niemand. — Bitte schon, Frau Draeger.

Frau Draeger (Pro Generika): Leider habe ich keine medizinischen Argumente fur Sie mitge-
bracht; dennoch mdchte ich gerne die Gelegenheit nutzen, mich fur die Einladung zu bedan-
ken und einige Argumente aus unserer schriftlichen Stellungnahme zu vertiefen —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, gerne.

Frau Draeger (Pro Generika): — bzw. auch einige aktuelle Erganzungen vorzunehmen. — Ein
funktionierender Wettbewerb braucht eine Pluralitéat von Anbietern. Eine Voraussetzung daftir
ist die Bereitschaft von Unternehmen, in einen Markt zu investieren. Daher bedarf es eines
regulativen politischen Umfeldes, das den hohen Investitionskosten und den damit verbunde-
nen Risiken Rechnung tragt sowie den Biosimilars und den Unternehmen, die diese auf den
Markt bringen, auch eine faire Chance im Wettbewerb einraumt. Dazu miissen sich Biosimilars
Uber ihren Preisvorteil etablieren kénnen. Ein Festbetragssystem, insbesondere in der friilhen
Phase des Wettbewerbs, nimmt den Biosimilars ihren Wettbewerbsvorteil.

Es lasst sich ein Vergleich zur Festbetragsgruppe der Insuline ziehen, die ein typisches Bei-
spiel fur die negativen Auswirkungen des Festbetragssystems auf den Wettbewerb sind. Seit
1995 gibt es Festbetrage fir Insulin. Der Preiswettbewerb ist ausgeschaltet. Kein Generika-
hersteller konnte sich bisher in diesem patentfreien Markt etablieren. Entsprechend empfahlen
auch Dr. Gerd Glaeske, Professor Dr. Wolf-Dieter Ludwig und Professor Dr. Eberhard Wille in
ihrem vom BMI in Auftrag gegebenen Gutachten bei ihren Ausfilhrungen zu Biosimilars, auf
die Eingruppierung von Biosimilars zu verzichten, solange kein robuster Wettbewerb zustande
gekommen ist.

Diesen robusten Wettbewerb gibt es eben noch nicht. Der Markteintritt der ersten Infliximab-
Biosimilars erfolgte im Marz 2015. Im Q1 2017, also in diesem Jahr, haben die Infliximab-
Biosimilars zusammen einen GKV-Versorgungsanteil von 41 Prozent nach DDD erreicht. Das
Erstanbieterprodukt hat weiterhin einen Versorgungsanteil von 59 Prozent. Das bedeutet, zwei
Jahre nach Markteintritt des ersten Biosimilars stehen erst drei Biosimilars zur Verfligung. Das
Festsetzen von Festbetragen in einer so friihen Phase des Wettbewerbs birgt die Gefahr, den
Biosimilars ihren Preisvorteil und somit ihre Mdglichkeit, Versorgungsanteile hinzuzugewin-
nen, zu nehmen. Diese Aussicht senkt naturgemal} die Bereitschaft anderer Unternehmen,
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generell in die Entwicklung von Biosimilars zu investieren und diese im deutschen Markt ein-
zufuihren. Dies birgt wiederum die Gefahr einer Oligopolisierung, und schlimmstenfalls kamen
bei manchen Patentabldufen gar keine Biosimilars mehr auf den Markt, was jegliches Einspar-
potenzial zunichte machte.

Hierzu méchten wir auch kurz aus dem aktuellen Gutachten ,Regulierung und adaquate Preis-
bildung im Markt der Biosimilars von Professor Dr. Wasem zitieren:
Es ist zu diskutieren, ob die derzeit gegebene und zukiinftig zu erwartende
Anbietervielfalt in Biosimilarmérkten ausreichend ist, um einen funktionsfa-
higen Wettbewerb gewdahrleisten zu kénnen. Hiervon héngt u. a. ab, wie
grof3 das Potenzial eines Festbetragssystems zur Realisierung des Kosten-
senkungsziels ist. Ob sich eine Konstellation mit ausreichend vielen Wett-
bewerbern einstellt, wird wiederum nicht zuletzt davon abhéngen, wie at-
traktiv der Markt inshesondere vor dem Hintergrund des herrschenden
Preisniveaus und eventueller Erwartungen im Hinblick auf die abzusetzen-
den Mengen erscheint. Dabei wird von den Biosimilar-Herstellern auch in
Betracht gezogen werden, ob die zum Einsatz kommenden Instrumente der
Nachfragesteuerung im Hinblick auf eine die Investitionen des Markteintritts
rechtfertigende Preisgestaltung kalkulierbar sind.
— Gerne lassen wir ihnen das Gutachten auch zur Ansicht hier; dann kdnnen Sie es noch

einmal wirdigen.

Festbetrage stehen einem funktionierenden Wettbewerb also potenziell entgegen. Hinzu
kommt: Sie sind gar nicht notwendig, um Einsparungen zu erzielen. Die Krankenkassen regeln
die Wirtschaftlichkeit der Infliximab-Biopharmazeutika bereits (iber Rabattvertrage. Uber
90 Prozent aller in der GKV verordneten Infliximab-Praparate sind Gber Rabattvertrage der
Krankenkassen preisreguliert, Tendenz steigend. Dabei bleiben die Listenpreisunterschiede
in der Arztsoftware auch ersichtlich. Uber regionale Zielvereinbarungen, die tibrigens auch im
Abschlussbericht des Pharmadialogs als zielfihrendes Instrument hervorgehoben wurden, mit
Information und Beratung der Vertragsarzte sowie der Vereinbarung von Zielverordnungsan-
teilen kdnnen die Krankenkassen die finanziellen Vorteile der Biosimilars durchaus realisieren.
Dieser Weg bietet anders als das Festbetragssystem den Vorteil, dass der Preisvorteil der
Biosimilars nicht durch einen einheitlichen Festbetrag ausgehebelt wird.

Eine Nivellierung der Preise von Biosimilars als Folge der Festsetzung von Festbetragen ist
dagegen nicht zielfihrend. Im Gegensatz zur Férderung des Wettbewerbs wird dadurch das
Preisniveau vereinheitlicht. Dies zeigt sich auch in der Erfahrung mit den Epoetinen, bei denen
praktisch keine Differenzierung zum Referenzprodukt mehr erkennbar ist. Bei Epoetinen liegen
sowohl der Apothekenverkaufspreis des Referenzproduktes als auch der Apothekenverkaufs-
preis der Biosimilars auf Festbetragsniveau oder weisen marginale Differenzen auf. Es sei
auch darauf hingewiesen, dass bei Inkrafttreten eines Festbetrags fir die betroffenen Produkte
die Herstellerrabatte entfallen, was die aktuell Gberhaupt erzielbaren Einsparungen ganz er-
heblich schmalert; wir haben es natlrlich auch einmal durchgerechnet.

In Betrachtung der vorliegenden Argumente erscheint die Bildung einer Festbetragsgruppe fur
Infliximab somit zum aktuellen Zeitpunkt nicht zielfiUhrend. Wir bitten daher das Gremium, die
Sachgerechtigkeit dieser Gruppenbildung nochmals zu prifen. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Herr Lack, Sie haben eine Frage.

Herr Lack: Eine ganz konkrete Frage: Ab wann, bei wie vielen Mitbewerbern, ist aus lhrer
Sicht ein realer Wettbewerb denn tatsachlich gegeben? Sie sagen, es hat zwei Jahre gedauert,
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dass drei Biosimilarhersteller oder drei Biosimilars auf dem Markt sind. Wie viele braucht man
denn? Funf, zehn? Wie lange sollte der G-BA aus lhrer Sicht mit dem EinfUhren einer Festbe-
tragsgruppe warten?

Eine zweite Frage, die sich gleich noch anschliel3t: Sie sagten, der Preiswettbewerb kann auch
noch Uber die 130a-Absatz-8-Rabatte stattfinden. Sie sind jedoch gerade jetzt von den Biosi-
milarherstellern als Gegenargument vorgebracht worden, dass gerade sie den Preiswettbe-
werb behinderten; nun bringen Sie es aber als Argument gegen die Festbetragsregelung. Das
ist fir mich jetzt auch nicht so ganz klar; denn selbst unter dem Festbetrag kénnten diese
130a-Absatz-8-Rabatte nach wie vor gewahrt werden bzw. entsprechende Vertrdge abge-
schlossen werden.

Frau Draeger (Pro Generika): Welche Anzahl von Wettbewerbern man als ,robusten Wett-
bewerb”, wenn ich zitieren darf, bezeichnen wirde, liegt natirlich im Auge des Betrachters.
Ich wiirde es definitiv als eine Zahl grof3er drei sehen, Glaeske et al. sprechen in ihrem Gut-
achten zwar nicht von einer Wettbewerberzahl, aber immerhin von einem Versorgungsanteil,
und zwar von Uber 50 Prozent, die mindestens gegeben sein sollten.

Zum zweiten Teil der Frage, bezogen auf die Rabattvertrage: In der Tat sind wir keine Ver-
fechter der Open-House-Vertréage, die aber Status quo sind. Die normative Kraft des Fakti-
schen sagt: Der Markt ist Uber diese Rabattvertrage reguliert, und die Einsparungen werden
erzielt. Insofern halte ich es durchaus fir ein valides Argument, dass man dem nicht noch die
Festbetrage darlber stellen muss.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich will jetzt hier gar nicht in eine Diskussion Uber die
Wirtschaftlichkeit sowie dariber eintreten, wann ein Effekt robust ist. Aber das eine schlief3t
das andere nicht aus, um das einmal ganz klar zu sagen. Das, was heute in einer Vielzahl von
130er-Vertragen ist, kann ich mit der Festbetragsgruppe moglicherweise in einem Schlag krie-
gen, wenn ich es kriege.

Die Frage, hinsichtlich derer ich der Diskussion intellektuell nicht mehr folgen kann, bezieht
sich auf Folgendes: Wir haben drei Biosimilars, und wir haben ein Originalpraparat. Wir haben
eine relativ niedrige Marktdurchdringung der Biosimilars, die auch alle noch auf einem relativ
hohen Preisniveau operieren. Wenn ich jetzt da eine Festbetragsgruppe bilde, wieso wird es
dann, wenn die drei, die jetzt in diese Festbetragsgruppe hineinkommen, die mit einem relativ
niedrigen Verordnungsanteil als relativ hochpreisige Produkte eben dort eingepreist werden,
ab diesem Tag fur alle anderen absolut unattraktiv, in diesem Bereich in irgendeiner Form
auch nur noch schopferisch-kreativ tatig zu sein? Das wirde ja erst dann gegeben sein, wenn
man irgendwann bei diesem robusten Markt wére, so 90 Prozent, und jeder mit dem Messer
zwischen den Zahnen gegen jeden vorginge, wobei man — dartber brauchen wir gar nicht zu
diskutieren — hierbei selbstverstandlich ganz andere Zulassungskosten hat, bevor man mit ei-
nem solchen Biosimilar in den Markt geht. Deshalb sprechen wir auch nicht Gber 17 Cent Ta-
gestherapiekosten, sondern wir sprechen iiber ein ganz anderes Niveau, das Uber die 130er-
Vertrdge dann mdoglicherweise eben genauso angekratzt wird.

Daher ist diese Debatte tiber die Robustheit des Wettbewerbes und dariiber, ob das jetzt ir-
gendwie den Wettbewerb im Keim erstickt, fur mich eine Diskussion, die sich — zugegebener-
malfen bin ich kein Naturwissenschaftler; ich habe nur Jura studiert, weil ich nicht rechnen
konnte — mir so nicht unbedingt erschlief3t, ebenso, wieso jetzt hier der Rabattvertrag als Al-
ternative zur Festbetragsgruppe als Argument gebracht wird, obwohl an anderer Stelle gesagt
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wird, damit wird uns der letzte Tropfen Blut herausgepresst. Ich sehe da also nicht, wieso das
eine schadlich und das andere dann eben segensreich fir die Versicherten und flr Sonstiges
sein sollte.

Aber selbstverstandlich werden wir das alles zu prifen, zu wagen und zu Gott weild was haben,
samtliche Gutachten und auch die Ergebnisse des Pharmadialogs. Da haben wir ja alle mit-
diskutiert. Da haben wir ja tagelang herumgesessen, und wir freuen uns auch schén Uber das
Heftchen, was da am Ende herausgekommen ist. Da ist natirlich gesagt worden: Wir wollen
eine regionale Mengenvereinbarung haben. — Klar. Das kann man auch mit einer Festbetrags-
gruppe machen. Wenn ich die Arzneimittel in eine Festbetragsgruppe hineingeknallt habe und
denen sage, so, ich will jetzt nicht den Wirkstoff A, B oder C, sondern will eben, dass der
Festbetragsgruppenanteil eine Hohe von X oder Y hat, dann wird der entsprechende Vertrags-
arzt sich auch daran orientieren. Deshalb sehe ich keinen Widerspruch zum Pharmadialog.
Wenn der Wasem jetzt sagt, ja, das muss noch ein robuster Effekt sein, dann ist immer die
Frage, was ich als robust beurteile. Aber ich glaube, eine Festbetragsgruppe kann hier dazu
fuhren, dass man eher schneller hohere Verordnungsanteile fir die Festbetragsgruppen-Arz-
neimittel bekommt, als es eben bei dem Spiel, das wir im Augenblick haben, eintreten wiirde. —
Jetzt habe ich Herrn Dr. Mockenhaupt, der sich gemeldet hat. — Bitte schon.

Herr Dr. Mockenhaupt (Pfizer): Ich méchte noch einmal kurz etwas zu dem Thema Rabatt-
vertrage sagen. Zum Festbetragssystem brauche ich nichts zu erzahlen. Herr Kaesbach, den
Sie alle kennen, hat einmal gesagt: Ich mache lieber einen Festbetrag als einen Rabattvertrag,
weil es gerechter ist; das ist die alte Welt. Das war auch einmal so. Momentan haben wir im
Endeffekt ein Zusammenspiel zwischen Rabattvertragen und Festbetragen. Das heil3t, wir ha-
ben eine doppelte Regulierung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Klar.

Herr Dr. Mockenhaupt (Pfizer): Das ist eigentlich das Argument, das ich noch einmal stres-
sen mochte. Durch die Rabattvertrage haben Sie einen induzierten Wettbewerb. Wir sahen ja
auch, dass wir im Jahre 2015, als Infliximab und sein Bioidentical Remsima von Mundipharma
in den Markt kamen, wahrlich Beharrlichkeiten seitens der Arzte dagegen hatten, tiberhaupt
Biosimilars einzusetzen. Wir sind auch gut mit dem Original so gefahren, und das braucht eine
gewisse Zeit. Das haben wir in 2016 erreicht, und wir sehen ja steigende Quoten.

Auch meines Erachtens wére es eigentlich der bessere Weg, dem Wettbewerb einfach noch
ein bisschen mehr Zeit zu geben und die Einsparung nicht Uber den Festbetrag, sondern tiber
das Rabattsystem zu generieren. Natlrlich kébnnen Sie irgendwann eine Festbetragsgruppe
bilden; das ist Ihnen véllig unbenommen. Wir sagen hier einfach: Wir haben doppelte Regu-
lierung; wir haben Rabattvertrage, und wir haben Festbetrage. Das ist meines Erachtens ein
Hindernis fur andere, die den deutschen Markt noch nicht verstehen. Wenn Sie einem anderen
Unternehmer, der aus einer anderen Welt kommt, einen Festbetrag rechnen, dann sagt der im
Prinzip: Das ist der maximal zulasten der GKV erstattbare Preis. Das heil3t im Endeffekt: Der
Preis ist unten.

Ich sage es noch einmal: Wir reden hier Gber Biosimilars, wir reden hier nicht Gber Generika.
Es ist einfach ein Unterschied. Es braucht auch Zeit in den Kopfen der Arzte, sich an die Ver-
ordnung eines Biosimilars zu wagen und erste Erfahrungen damit zu machen. Das hat man in
2016 getan. Ich bin mir sicher, Sie sehen auch die steigenden Zahlen.
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Zur Berechnung: Wenn Sie mit den 2016er-Daten eine Simulation machen, dann sehen Sie,
dass Sie auf den Preis der glnstigsten Biosimilars kommen, die einen Preisabstand zum Ori-
ginator von ungefahr 30 Prozent haben. Dann rechnen Sie minus 6 Prozent Herstellerrabatt;
zusatzlich kommen noch die ganzen Rabatte, die Sie an Krankenkassen zahlen missen, weil
Sie sonst kein Wirtschaftlichkeitskennzeichen haben. Von daher sage ich einfach: Sie kdnnen
es machen; die Voraussetzungen sind wahrscheinlich da. Aber ist es wirklich strategisch und
wirtschaftlich sinnvoll, oder warten Sie noch ein bisschen und gucken, ob noch mehr Wettbe-
werber in den Markt kommen? — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke dafir, dass wir es machen kénnen. Wenn wir da-
von Uberzeugt waren, dass wir es nicht machen kdnnen, waren wir nicht in das Stellungnah-
meverfahren gegangen. Wir sind also durchaus davon tberzeugt, dass rechtlich die Voraus-
setzungen vorliegen, und wir sind auch davon Uberzeugt, dass das 6konomisch zielfiihrend
ist; aber das liegt ja im Auge des jeweiligen Betrachters. — Jetzt habe ich Herrn Dambacher. —
Bitte schon.

Herr Dambacher (Mundipharma): Ich war jetzt eingangs etwas uberrascht tber die Diskus-
sion Aut-idem und Festbetrag, denn wir reden hier durchaus Uber zwei unterschiedliche Re-
gularien. Wir sind jetzt zur Festbetragsgruppenbildung Infliximab eingeladen worden, wie ein-
gangs bereits erlautert wurde. Es geht hier nicht um die Austauschbarkeit, also nicht um die
Aut-idem-Regelung. Ich mdchte aber an der Stelle gerne noch — —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Entschuldigung, nur dies: Der Begriff Aut-idem war zum
ersten Mal von einem Stellungnehmer in den Mund genommen worden, und ich habe nur re-
pliziert,

(Herr Dambacher [Mundipharma]: Okay, gut!)

dass ich hinreichend uUber die gesetzlichen Voraussetzungen der Aut-idem-Regelung infor-
miert bin, weil wir hier auch normsetzend tatig sind und Substitutionsausschlusslisten einer-
seits und Aut-idem-Regelungen andererseits machen. — Nur, damit das korrekt protokolliert
ist.

(Herr Dambacher [Mundipharma]: Okay, gut!)
Also, insofern brauchen Sie mich nicht tber Klippschule zu belehren.
(Herr Dambacher [Mundipharma]: Nein, nein!)

— Sie dirfen fortfahren; danke.

Herr Dambacher (Mundipharma): Nein, nein, das war gar nicht meine Absicht. Das wollte
ich auch nicht. Ich wollte lediglich an dieser Stelle gern noch zwei Punkte einbringen. Erstens
geht es um den Herstellungsprozess der in der Festbetragsgruppe Infliximab betroffenen Wirk-
stoffe, weil da ein immenser Unterschied liegt. Beispielsweise wird Flixabi aus den Ovarialzel-
len des chinesischen Hamsters hergestellt, wohingegen Remicade aus den murinen Hybrid-
zellen hergestellt wird, was ja dann schon einen erheblichen Unterschied darstellt.

Mein zweiter Punkt, den ich gern noch ausfiihren mochte, ist das bereits beim IQWIiG gestar-
tete Verfahren zur Nutzenbewertung von biotechnologisch hergestellten Wirkstoffen zur Be-
handlung von rheumatoider Arthritis. Zumindest liegen uns bis dato keine Ergebnisse vor, wie
das IQWIG da die aktuellen Analysen vornimmt. Daher wére es zielfiihrend, wenn wir das
Festbetragsverfahren zur Gruppenbildung jetzt an dieser Stelle pausieren lie3en, sodass man

53



erst dann, wenn der Abschlussbericht des IQWIG vorliegt, mit der Wiederaufnahme der mind-
lichen Anhdrung beginnt, weil man dann auch eine noch fundiertere wissenschaftliche Basis
hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke. — Frau Mller, bitte.

Frau Dr. Muller: Ich wollte noch einmal etwas auf die Grundlagen dieser Kritik zurtickgehen.
Dazu ist bis jetzt noch nicht so viel gesagt worden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Aber gerade hatten wir den Unterschied Hamster oder
murin.

Frau Dr. Muller: Darauf wollte ich jetzt gerade eingehen, —
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sonst hatte ich es gemacht.

Frau Dr. Miller: — weil Sie das erste Mal etwas dazu gesagt haben, wo Sie den Unterschied
sehen. Nun geht es ja darum, in welchen Zellen — — Also, murin ist Maus, Hamster sind ja
relativ nah verwandt.

Jetzt ist meine Frage: Wo sehen Sie vor dem Hintergrund, dass ja eine Zulassung erteilt wor-
den ist — egal, ob das nun im Endeffekt in der Hamster- oder in der Mauszelle hergestellt
wurde —, den gravierenden Unterschied, vielleicht auch noch einmal darauf Bezug nehmend,
worauf es sich auswirkt, auf Wirksamkeit und auch auf Sicherheit? Es ware schon, wenn dazu
jemand etwas sagen wollte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, dass Sie es mit dem Hamster und der Maus
gemacht haben. Ich hatte es ja eben schon einmal abstrakt generell gefragt; denn sie sind ja
beide in einer Bioaquivalenz-Studie eben mit dem Originalpréparat verglichen worden, und da
gibt es ja ganz saubere Kriterien. Dann ist es flr mich ziemlich egal, ob das vom Hamster oder
vom Mauschen kommt. Die entsprechende Vergleichbarkeit mit dem Originator ist festgestellt
worden; anderenfalls hatte es die Biosimilarzulassung nicht gegeben. Damit unterstelle ich
auch, dass die jeweiligen Biosimilars untereinander austauschbar sind. Also deshalb noch ein-
mal zurtick auf den Hamster und die Maus. — Bitte schon, Herr Mockenhaupt.

Herr Dr. Mockenhaupt (Pfizer): Zur Austauschbarkeit wollte ich Folgendes sagen: Es gibt nur
eine Studie, die mir bekannt ist; das ist die sogenannte NOR-SWITCH-Studie. Da switcht man
im Endeffekt von Remicade auf Inflectra. Das ist die einzige Studie, die wissenschaftlich belegt
ist. Wir reden hier nicht Uber Hin- und Herswitchen oder tber Substitution in der Apotheke,
sondern das ist das einzig belastbare wissenschatftliche Papier.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Es geht nicht ums Hin- und Herswitchen, sondern um das,
was ja Basis einer Festbetragsgruppenbildung ist, ndmlich dass alle in der Festbetragsgruppe
enthaltenen Arzneimittel jenseits der Frage, ob wir jetzt Gber Austauschbarkeit oder was auch
immer sprechen, der Anforderung geniigen, dass jedenfalls regelhaft das eine Produkt das
andere ersetzen kann. Nur deshalb ist vielleicht auch diese begriffliche Verwirrung da; sonst
ware das ja Uberhaupt keine Bedrohung fiir Sie. Sie sagen ja, es ist ohnehin keine Bedrohung,
weil im Moment noch keine Wirkung auf dem Markt oder moglicherweise dann in der gebote-
nen Art und Weise entsteht. Aber das ist ja die Fiktion, die dahintersteht. Ich versuche zu
ergriinden, woraus Sie ableiten, dass das nicht der Fall ist.
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Nehmen wir ein plattes Generikum, wobei ich weil3, dass ein Biological natirlich ganz anders
ist und ein Biosimilar anders ist. Aber da haben wir ein normales Arzneimittel, und dazu gibt
es dann irgendwo eine Studie, in der festgestellt wird: Okay, es ist eben entsprechend ver-
gleichbar in der pharmakologischen Wirkung und ist ahnlich, aber wesentlich komplexer vom
Zulassungsverfahren, und deshalb reden wir Gber ein Preisniveau, das hier auch um den Fak-
tor 1.000 oder 50.000 héher ist als bei einem Generikum. Nach einem komplexen Verfahren
wird dann eben gesagt: Jawohl, das ist ein Biosimilar, das in seinen Wirkungen und in seinen
Nebenwirkungen und Gott weild was dem Originalpraparat entspricht, obwohl da bis zu einer
Hundertstel Molekulstruktur und 123-stel Viertel Zellkultur oder irgendetwas anders sein kann;
das ist ja alles genau definiert.

Da haben wir die gleiche Ableitung, den gleichen Vergleich, und deshalb noch einmal die
Frage — das war ja das, was Frau Muller am Hamster und am Mauschen adressiert hatte —:
Wo ist dann am Ende der Unterschied? Wieso soll dann der Austausch — — Wie gesagt, das
ist das Wesen einer Festbetragsgruppe; sonst brauche ich sie nicht. Wir sprechen nicht Uber
Substitution oder Austauschbarkeit. Aber ansonsten macht eine Festbetragsgruppe keinen
Sinn. Wo soll denn der Hemmschuh sein, dass ich sage, alle gegen das gleiche Originalpra-
parat verglichenen Biosimilars kénnen im Extremfall dann nicht eingesetzt werden, um das
Originalpraparat abzusetzen?

Ich glaube auch gar nicht, dass man hier hingehen kann und wird und beliebig, wie das im
normalen Generika-Markt der Fall ist, sagen kann, okay, da wird mal ein Vertrag fur ein halbes
Jahr gemacht, anschlie3end fliegst du raus, und dann reden wir wieder Uber ein neues Biosi-
milar. Es wird dann eben aufgenommen. Wenn ein Patient irgendwann einmal auf ein be-
stimmtes Produkt eingestellt ist, wird man in vielen Therapiegebieten sagen, man muss ihn
eben auf diesem Produkt lassen, und dann wird man eben das Kreuzchen setzen. In diesem
Zusammenhang haben wir hier ja schon Diskussionen ohne Ende gefiihrt, wenn es um irgend-
welche Abstol3ungsreaktionen nach Organtransplantationen geht oder Gott weil3 was. Aber
fur mich ist die Frage — Frau Miller hat sie eben auf den Punkt gebracht —, weil Sie es eben
erwahnt hatten: Was ist der Unterschied zwischen einem Hamster und einem M&auschen?
Dass das andere Tiere sind, das weil3 ich; das sehe ich im Kafig: Der Hamster ist ein bisschen
frohlicher als die Maus und ist mir auch mehr zugewandt, stinkt aber genauso. Aber irgendei-
ner hat doch gesagt: Es ist doch egal, ob das vom Hamster oder vom Mauschen kommt, es
hat die gleiche Wirkung. — Herr Busse, Sie klaren uns jetzt auf.

Herr Dr. Busse (MSD): Herr Professor Hecken, meine Damen und Herren, ich glaube, die
Natur und die Antwort auf die Frage liegen einerseits in der Komplexitat der unterschiedlichen
Molekile und andererseits in der fehlenden Evidenz. Selbstverstandlich ist es Giberhaupt kein
Problem, dass die Ahnlichkeit zwischen einem Originalpraparat und dem Biosimilar A gegeben
ist. Die Praparate sind zugelassen, die Studien, auch NOR SWITCH, haben gezeigt: Man kann
Patienten umstellen, und es gibt in den wenigsten Fallen Probleme.

Die Frage ist nur das, was Sie eben angesprochen hatten: das Ersetzen der Biosimilar-Prapa-
rate untereinander, die untereinander nicht auf ihre Ahnlichkeit verglichen sind. Von der Kon-
zeption her kann man sicherlich fordern, dass eine Ahnlichkeit vorhanden ist, weil sie sich ja
alle, wie Sie sagen, mit dem Originalpraparat verglichen haben. Nur sind diese Molekile so
komplex, dass Anti-Drug Antibodies entstehen kénnen, dass Immunreaktionen entstehen kon-
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nen, die man insoweit immer zwischen dem Vergleich eines Biosimilars und dem Originalpra-
parat getestet und in wissenschaftlichen Studien fundiert angesehen hat, aber nie zwischen
den einzelnen Biosimilars untereinander.

Meines Erachtens ist diese fehlende Evidenz ein Argument dafiir, dass man zumindest zu dem
Stand, den unser Wissen im Moment in Bezug auf die Vergleichbarkeit der einzelnen, vollkom-
men unterschiedlich hergestellten Biosimilars hat, die dem Originalpraparat jeweils &hnlich
sind, behutsam sein sollte. Aber in Bezug auf diese Vergleichbarkeit der Biosimilars und da-
rauf, was das in der klinischen Betrachtung fur den Patienten heif3t, wenn sie von heute auf
morgen umgestellt werden, wenn etwas ersetzt werden soll, haben wir im Moment noch keine
Studien, und diese Evidenz fehlt schlichtweg. Das ist das, was im Moment als Argument an-
zufuihren ist, dass wir an der Stelle noch vorsichtig sein sollten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon; wobei ich ,&hnlich” ein bisschen verstarken
mochte. — Aber Herr Lack bitte.

Herr Lack: Aber in der Konsequenz, wenn das so ist, wie Sie sagen, musste man doch von
allen Anbietern letztendlich volle Zulassungsunterlagen verlangen, weil es hier nicht um Ver-
gleiche verschiedener Biosimilars geht. Sie haben ja ein erleichtertes Zulassungsverfahren.
Klar, es gibt eine Referenzsubstanz; das ist das Original. Wenn Sie das jetzt als Blackbox
darstellen, man wisse nicht, wie sie sich untereinander verhielten, dann misste man doch in
der Konsequenz verlangen, alle missten noch einmal auf den Prifstand. Sie haben unter-
schiedliche UEs oder unterschiedliche UE-Raten oder unterschiedliche Kontraindikationen,
was weil3 ich alles. Da missten wir doch ein komplettes Zulassungsverfahren von den ganzen
Produkten verlangen. Dann ist es doch ein Fehler Ihrer Aussage nach, das nur gegentber der
einen Referenzsubstanz letztendlich vergleichen zu lassen. Das misste doch die Konsequenz
sein.

Herr Dr. Busse (MSD): Da wirde es meines Erachtens ein bisschen komplex, wenn wir viele
Substanzen hatten und ganz viele Kreuzvergleiche machen mussten. Ich kann mir vorstellen,
dass wir dann, wenn wir Registerauswertungen machen und gucken, wie sich das in freier
Wildbahn verhélt, und wenn die entsprechende Erfahrung gesammelt ist, eine gewisse Evi-
denz dazu haben, die im Moment allerdings leider noch fehit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Eine belastbare Evidenz kriege ich ja nicht in der freien
Wildbahn. Wenn Sie sagen, Sie haben Bedenken, es ist eine Blackbox, sie haben alle unter-
schiedliche Entstehungsprozesse, und allein durch den Vergleich mit dem Originator I&sst sich
die Vergleichbarkeit der Substanzen untereinander nicht herstellen, dann wére ja gerade ,freie
Wildbahn* sehr fatal, um Evidenz zu generieren. Aber das ist eine Diskussion, die man nicht
zu fuhren brauchte. Dann misste namlich jedes Ding im Prinzip wirklich komplett ins Zulas-
sungsverfahren und anschlielend freudig erregt hier bei uns in die Nutzenbewertung. Da gu-
cken wir einmal, was dann passiert. Wenn wir daraufhin Sie alle mit dem gleichen Zusatznut-
zen hier hinaus gejagt haben, dann kdnnen wir dartber hinaus noch Festbetragsgruppen bil-
den. Damit waren wir genau da, wo wir jetzt moglicherweise auch schon waren, nur mit dem
Unterschied, dass Sie einen kleineren oder gréReren Mehraufwand hatten. Aber das will ich
jetzt hier gar nicht drohend in den Raum werfen. — Weitere Anmerkungen? — Keine. — Fra-
gen? — Bitte schon.
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Frau Horsken: Wir sind jetzt wieder bei der Austauschbarkeit der Wirkstoffe untereinander
gelandet, wohin wir eigentlich nicht wollten. Dass Unterschiede in der Tertidrstruktur usw. bei
Biosimilars vorliegen, ist ja bekannt; daruber brauchen wir auch nicht zu reden. Bekannt ist
aber auch, dass bei bereits zugelassenen Biologicals — nehmen wir ruhig das Original — auch
Modifikationen stattgefunden haben — ich weil3 nicht, zehn, elf, zwolf —, wobei es im Grunde
genommen auch schon einmal die Aussage gab: Wir haben eigentlich Biosimilars des Origi-
nals, beziglich des Originals im Markt.

Meine Frage an Sie ware jetzt: Haben Sie ein konkretes Beispiel, bei dem die EMA dann tat-
séchlich gesagt hat, dass eine gewisse Abweichung im Vergleich zum Referenzprodukt eine
tatsachliche klinische Relevanz hat? Ich frage dies, weil man bisher, wenn man sich die EPARs
anschaut, das eigentlich nicht findet. Ist Ihnen da etwas bekannt, worin wirklich von der EMA
gesagt wird, diese Abweichung hier im Vergleich zum Referenzprodukt ist aus diesen und
jenen Grinden klinisch relevant?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Herr Busse, Sie haben schon den Finger
am Driicker.

Herr Dr. Busse (MSD): Ein solcher Fall ist mir nicht bekannt. Mir ist bekannt, dass die Ver-
gleichbarkeit innerhalb des Referenzproduktes, wenn sich Anderungen im Herstellungspro-
zess ergeben, nach anderen Prozessen verlauft, mit &hnlichen analytischen Verfahren, aber
nach anderen Prozessen als die Zulassung eines Biosimilars und der Vergleich des Biosimi-
lars zum Originalprodukt. Das ist das, was mir an dieser Stelle bekannt ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Weitere Fragen sehe ich keine. Dann kénnen wir
die Anhdérung an diesem Punkt auch beenden.

Danke, dass Sie da waren; danke, dass Sie mit uns diskutiert haben. — Dann werden wir das,
was wir jetzt hier in der letzten Dreiviertelstunde besprochen haben, noch einmal intern zu
diskutieren haben. — Die Anhdrung ist geschlossen.

Ende der Anhdrung: 16.11 Uhr
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D. Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation

11
1.2

Bekanntmachung des Beschlusses im Bundesanzeiger
Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Schriftliches Stellungnahmeverfahren

Mundliche Anhérung (Einladung)
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Bundesministerium fir Gesundheit

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

Vom 6. Dezember 2016

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
hat am 6. Dezember 2016 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 1X
— Festbetragsgruppenbildung
— Infliximab, Gruppe 1, in Stufe 1 (Neubildung)

Zur Umsetzung der gesetzlichen Regelungen liegen Entwiirfe vor, flr die das gesetz-
lich vorgeschriebene Stellungnahmeverfahren nach § 35 Absatz 2 SGB V eingeleitet
wird. Nach § 35 Absatz 2 SGB V ist unter anderem Sachversténdigen der Arznei-
mittelhersteller vor der Entscheidung des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme zu
geben.

Die entsprechenden Entwirfe werden zu diesem Zweck dem Bundesverband der
Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH), dem Bundesverband der Arzneimittel-lmporteure
e.V. (BAl), dem Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI), dem Pro
Generika e.V., dem Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (VFA) und der
Biotechnologie-Industrie-Organisation Deutschland e.V. (BIO Deutschland e.V.) mit
der Bitte um Abgabe sachverstédndiger Stellungnahmen der Arzneimittelhersteller
mit Schreiben vom 13. Januar 2017 zugeleitet.

Stellungnahmen zu diesem Entwurf einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnis sind — soweit nicht ausdriicklich im Original angefordert — in
elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die
Literatur als PDF-Datei bis zum
13. Februar 2017
zu richten an:
Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
WegelystraBe 8
10623 Berlin
E-Mail: festbetragsgruppen@g-ba.de

Betroffene pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten
Verbande sind, erhalten den Entwurf sowie die Tragenden Griinde bei der Ge-
schéftsstelle des G-BA.

Der Beschluss und die Tragenden Griinde kdnnen auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de eingesehen werden.
Berlin, den 6. Dezember 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken




Gemeinsamer
Bundesausschuss

geman § 91 SGB V
Unterausschuss

Arzneimittel

Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berlin WegelystraRe 8

10623 Berlin

An die Ansprechpartner/in:
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimittel

Telefon:
nach § 35 Abs. 2 SGB V 030 275838210

Telefax:
030 275838205

E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen: hn/
nr (2016-09)

Datum:
13. Januar 2017

Stellungnahmeverfahren iiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in der Anla-
ge IX zur Festbetragsgruppenbildung nach 8§ 35 SGB V - Verfahren 2016-09

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sit-
zung am 6. Dezember 2016 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Anlage IX einzuleiten. Die Anlage IX zum Abschnitt M der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)
geman § 35 SGB V soll wie folgt gedndert werden:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
- Festbetragsgruppenbildung
o Infliximab, Gruppe 1, in Stufe 1 (Neubildung)

Bitte beachten Sie, dass die Bezeichnung der Darreichungsformen unter Verwendung der
zum Preis-/Produktstand (01.10.2016) aktuellen Liste der ,Standard Terms" der Européi-
schen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines)
erfolgt.

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 35 Absatz 2 SGB V erhalten Sie bis zum
13. Februar 2017

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spater bei uns eingegangene Stellungnah-
men kdénnen nicht berlcksichtigt werden.

Bitte begriinden Sie Ihre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten
und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Anbei
erhalten Sie das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis“. Wir weisen darauf hin, dass nur Litera-
tur, die im Volltext vorliegt, bertcksichtigt werden kann.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des 6ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassenéarztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, Kéin
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

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

Ihre Stellungnahme einschlie3lich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie — soweit nicht ausdricklich im Original angefordert - bitte in elektronischer Form (z. B.
per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Datei an:

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

Bitte formulieren Sie die Betreffzeile Ihrer E-Mail mdglichst kurz und pragnant durch Angabe

der o. g. Verfahrensnummer sowie der Wirkstoffgruppe.

Mit freundlichen Grif3en
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Gemeinsamer

B eS C h I u S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

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

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
Infliximab, Gruppe 1, in Stufe 1 nach § 35 Abs. 1
SGB V

Vom 6. Dezember 2016

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 6. Dezember 2016 die Einleitung
eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie ber die Verordnung von
Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung
vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr.49a vom 31. Marz 2009), zuletzt
geandert am T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ V [Nr]), beschlossen:

I. In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird folgende Festbetragsgruppe ,Infliximab,
Gruppe 1“ in Stufe 1 eingefiigt:

LStufe: 1

Wirkstoff: Infliximab

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: parenterale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung, Pulver zur Herstellung einer

Infusionslésung*

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.
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Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 6. Dezember 2016
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemaf § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

Internetseiten des
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Gemeinsamer

Tr ag en d e G r u n d e Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses

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

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
Infliximab, Gruppe 1, in Stufe 1 nach § 35 Abs. 1
SGB V

Vom 6. Dezember 2016

Inhalt
I L= Tod o =T o | U] g Vo | =T 2
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3. Verfahrensablauf ... e 3
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1. Rechtsgrundlage

Nach 8§35 Abs.1 SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 8§92 Abs. 1 Satz2 Nr.6 SGB YV, fir welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kdnnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

(1) denselben Wirkstoffen,

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

3) therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Abs. 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgrof3en.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 6. Dezember 2016 beschlossen,
ein Stellungnahmeverfahren zur Neubildung der Festbetragsgruppe ,Infliximab, Gruppe 1“ in
Stufe 1 einzuleiten.

In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird folgende Festbetragsgruppe Infliximab,
Gruppe 1" in Stufe 1 eingefligt:

LStufe: 1

Wirkstoff: Infliximab

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: parenterale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung, Pulver zur Herstellung einer

Infusionslésung*

Die der Neubildung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Grinden als Anlage beigefigt.

Alle von der Festbetragsgruppe ,Infliximab, Gruppe 1“ umfassten Arzneimittel enthalten den
Wirkstoff Infliximab, wobei keine hinreichenden Belege fiir unterschiedliche, fiir die Therapie
bedeutsame Bioverfugbarkeiten vorliegen, die gegen die Festbetragsgruppe in der
vorliegenden Form sprechen.

Als geeignete VergleichsgroBe im Sinne des 8§35 Abs.1 Satz5 SGBV wird fir die
vorliegende Festbetragsgruppe der Stufel gemaR 4. Kapitel 8§18 Satz1l der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) die reale Wirkstarke je
abgeteilter Einheit bestimmt.
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3. Verfahrensablauf

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

Die AG Nutzenbewertung hat am 14. November 2016 Uber die Neubildung der betreffenden
Festbetragsgruppe beraten. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am
6. Dezember 2016 die Beschlussvorlage zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens
beraten und nach 1. Kapitel § 10 Abs. 1 VerfO die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
einstimmig beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

AG .

Nutzenbewertung 14.11.2016 |Beratung zur Neubildung der Festbetragsgruppe

Unterausschuss Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
o 06.12.2016 |Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der

Arzneimittel Anderung der AM-RL in Anlage IX

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

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

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

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

Stellungnahmeberechtigte nach § 35 Abs. 2 SGB V

Nach 8 35 Abs. 2 SGB V ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben. Zu diesem Zweck werden die entsprechenden Entwirfe den
folgenden Organisationen sowie den Verbédnden der pharmazeutischen Unternehmen mit
der Bitte um Weiterleitung zugesendet:
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Organisation Stralle Ort
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der Jagerstral3e 49/50 10117 Berlin
Deutschen Apotheker (AMK)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus |10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstral3e 49/50

Bundesverband der FriedrichstraRe 134 10117 Berlin

Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

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

Pro Generika e.V. Unter den Linden 32-34 10117 Berlin
Biotechnologie-Industrie-Organisation Am Weidendamm 1la 10117 Berlin
Deutschland e. V.

(BIO Deutschland e. V.)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin

Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Herrn
Prof. Dr. med. Reinhard Saller

Albisstrasse 20
Postfach 777

CH — 8038 Zirich

Herrn
Dr. Dr. Peter Schliter

Bahnhofstral3e 2c

69502 Hemsbach

Darlber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekannt gemacht.

Berlin, den 6. Dezember 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaf § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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4. Anlage

Festbetragsstufe 1

Festbetragsgruppe:

Infliximab

Gruppenbeschreibung:

Gruppe 1

verschreibungspflichtig

parenterale Darreichungsformen

Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung, Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung *

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Europaischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
veroffentlicht im Internet unter: hitps:/fstandardterms.edgm.eu/stw/default/index .

Preis- und Produktstand: 01.10.2016 / Verordnungsdaten: 2015
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

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

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

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

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturliste [Institution/Firma] Niereninsuffizienz

Nr. | Feldbezeichnung | Text

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

KW (Ed). Praxishandbuch klinische Erndhrung und
Infusionstherapie

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

gemal § 91 SGB V
Unterausschuss

Arzneimittel
Besuchsadresse:
WegelystraRe 8
10623 Berlin
Ansprechpartner/in:
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimittel

Telefon:
Nach § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V Ogoezgg%&le

Telefax:

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

Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berlin

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
hn/nr (Verfahren 2016-09)

Datum:
14. Juli 2017

Sachverstandigen-Anhorung gemaRi § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V zur Anderung
der Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie

Sehr geehrte Damen und Herren,

nach 8 91 Abs. 9 Satz 1 SGB Vi. V. m. 1. Kapitel § 12 Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses ist vor einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie jedem, der berechtigt ist, zu einem Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu nehmen und eine schriftliche Stellungnahme
abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer miindlichen Stellungnahme zu geben.

Der Vorsitzende des zustandigen Unterausschusses Arzneimittel hat demzufolge beziglich
der

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
— Festbetragsgruppenbildung
— Infliximab, Gruppe 1, in Stufe 1 (Neubildung)

eine mindliche Anhdrung anberaumt.
Die Anhorung findet statt:

am 7. August 2017
um 15:00 Uhr
im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses
Wegelystralie 8
10623 Berlin

Zu dieser Anhorung laden wir Sie hiermit herzlich ein.

An der Anhorung kénnen fur jeden muindlich Stellungnahmeberechtigten hiochstens jeweils
zwei Sachverstéandige teilnehmen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des 6ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschatft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassenéarztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, Koln
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Bitte teilen Sie uns bis zum 28. Juli 2017 per E-Mail (festbetragsgruppen@g-ba.de) mit, ob
Sie an der mindlichen Anhorung teilnehmen werden und benennen Sie in dem Fall bitte auch
die teilnehmenden Personen.

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

Voraussetzung fir die Teilnahme an der mindlichen Anhdrung ist die Abgabe einer vollstan-
dig ausgefillten Offenlegungserklarung. Bitte prifen Sie deshalb, ob Sie alle Fragen beant-
wortet haben und unterschreiben Sie die Offenlegungserklarung mit Datumsangabe zweima-
lig im dafur vorgesehen Abschnitt auf Seite 3.

Die Offenlegungserklarung ist im Original zur mindlichen Anhérung vorzulegen.

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

Eine Wegbeschreibung zum Gemeinsamen Bundesausschuss ist als Anlage beigefligt.

Fur Ruckfragen stehen wir Thnen gerne zur Verfigung.

Mit freundlichen GrifRen
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Gemeinsamer

Bundesausschuss
gemaR § 91 SGB V
Unterausschuss
Arzneimittel
Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berlin Wegelystralle 8
10623 Berlin
Verteiler: Ansprechpartner/in:
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG Lilly Deutschland GmbH Abteilung Arzneimittel
Mainzer Straflte 81 Werner-Reimers-Str. 2-4 Telefon:
65189 Wiesbaden 61352 Bad Homburg 030 275838216
X Telefax:
Aspen Germany GmbH Merz Pharmaceuticals GmbH 030 275838205
Montgelaspark, Montgelasstrae 14 Eckenheimer Landstrafte 100 E-Mail:
81679 Miinchen 60318 Frankfurt a. Main arzneimittel@g-ba.de
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG Teva GmbH Internet:
Binger Sgtrarseg1 73 Charlottenstraf3e 59 www.g-ba.de
55216 Ingelheim am Rhein 10117 Berlin Unser Zeichen:
hn/nr (Verfahren 2016-09)
cell pharm GmbH / STADA Arzneimittel AG Datum:

Theodor-Heuss-Str. 52 14. Juli 2017
61118 Bad Vilbel

Sachverstindigen-Anhérung gemiR § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V zur Anderung
der Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie

Sehr geehrte Damen und Herren,

nach § 91 Abs. 9 Satz1 SGB V i. V. m. 1. Kapitel § 12 Verfahrensordnung des Gemeinsa-
men Bundesausschusses ist vor einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie jedem, der berechtigt ist, zu einem Be-
schluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu nehmen und eine schriftliche
Stellungnahme abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer miindlichen Stel-
lungnahme zu geben.

Der Vorsitzende des zustandigen Unterausschusses Arzneimittel hat demzufolge bezlglich
der

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
— Festbetragsgruppenbildung
—Infliximab, Gruppe 1, in Stufe 1 (Neubildung)

eine mundliche Anhérung anberaumt.
Die Anhdrung findet statt:

am 7. August 2017
um 15:00 Uhr
im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses
WegelystraRe 8
10623 Berlin

Zu dieser Anhdrung laden wir Sie hiermit herzlich ein.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des o6ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, KéIn
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Dabei weisen wir darauf hin, dass in diesem Verfahren zur Festbetragsgruppenbildung ,In-
fliximab, Gruppe 1, in Stufe 1 nur ausnahmsweise alle pharmazeutischen Unternehmer, die
von Festbetragsgruppenbildungen mit Biosimilars im Generellen betroffen sein kdnnen und
eine schriftliche Stellungnahme abgegeben haben, zu der mindlichen Anhérung eingeladen
werden, obwohl Sie kein Arzneimittel mit dem von der vorliegenden Festbetragsgruppe um-
fassten Wirkstoff in Verkehr bringen. Da es sich in diesem Fall um die erste Festbetrags-
gruppenbildung handelt, die Biosimilars mit einem monoklonalen Antikérper in der Stufe 1
einschliel3t, raumen wir lhnen daher die Mdglichkeit auch zu einer ibergeordneten Ausei-
nandersetzung mit generellen Fragestellungen im Zusammenhang mit der erstmaligen
Festbetragsgruppenbildung dieser Art ein.

An der Anhoérung konnen fir jeden mindlich Stellungnahmeberechtigten héchstens jeweils
zwei Sachverstandige teilnehmen.

Bitte teilen Sie uns bis zum 28. Juli 2017 per E-Mail (festbetragsgruppen@g-ba.de) mit, ob
Sie an der mindlichen Anhérung teilnehmen werden und benennen Sie in dem Fall bitte
auch die teilnehmenden Personen.

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

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

Die Offenlegungserklarung ist im Original zur mindlichen Anhérung vorzulegen.

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

Eine Wegbeschreibung zum Gemeinsamen Bundesausschuss ist als Anlage beigefigt.

Fur Rickfragen stehen wir lhnen gerne zur Verfligung.

Mit freundlichen GrifRen
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