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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35 Absatz 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 8 92 Absatz 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V, fur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kdnnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

D den selben 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 Absatz 3 SGB V notwendi-
gen rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgro-
Ben.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 10. Oktober 2017 beschlossen, ein
Stellungnahmeverfahren zur Neubildung der Festbetragsgruppe ,Valproinsaure, Gruppe 2“ in
Stufe 1 einzuleiten.

In Anlage 1X der Arzneimittel-Richtlinie wird die folgende Festbetragsgruppe ,Valproinsaure,
Gruppe 2“ in Stufe 1 eingefigt:

LStufe: 1

Wirkstoffgruppe: Valproinsaure

Festbetragsgruppe Nr.: 2

Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: flissige orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Lésung zum Einnehmen, Tropfen zum Einnehmen (L6sung)*

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

Alle von der Festbetragsgruppe ,Valproinsaure, Gruppe 2" in Stufe 1 umfassten Arzneimittel
enthalten den Wirkstoff Valproinsaure, wobei keine hinreichenden Belege fiir unterschiedliche,
fur die Therapie bedeutsame Bioverflgbarkeiten vorliegen, die gegen die Festbetragsgruppe
in der vorliegenden Form sprechen.

Als geeignete Vergleichsgrof3e im Sinne des § 35 Absatz 1 Satz 5 SGB V wird fur die vorlie-
gende Festbetragsgruppe der Stufe 1 gemald 4. Kapitel § 18 Satz 1 der Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) die reale Wirkstarke je abgeteilter Einheit be-
stimmit.

Im Stellungnahmeverfahren wurde unter anderem vorgebracht, dass bei Valproinsdure die
Bioverfugbarkeit als Prufkriterium nicht herangezogen werden kann, da bei Valproinséure kein
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linearer Zusammenhang zwischen Dosis und Serumspiegel sowie zwischen Serumspiegel
und therapeutischer Effekt besteht.

Weiterhin wird darauf hingewiesen, dass das Arzneimittel Valproat-neuraxpharm® 60 mg/ml
als einziges Arzneimittel der vorgesehenen Gruppe fur die Behandlung manischer Episoden
der bipolaren Stérung zugelassen sei. Dadurch habe dieses Fertigarzneimittel innerhalb der
Gruppe ein therapeutisches Alleinstellungsmerkmal. Der Stellungnehmer verweist auf die Sub-
stitutionsausschlussliste des G-BA, in der vor allem Wirkstoffe mit enger therapeutischer
Breite, bei denen schon eine geringfiigige Anderung der Dosis oder Konzentration des Wirk-
stoffes zu klinisch relevanten Wirkungsveranderungen gelistet seien. Diese Liste enthélt auch
Valproinsaure als Retardtabletten. Die ,Enge” der therapeutischen Breite gilt allerdings nicht
nur fir Retardtabletten, sondern auch fir die flissigen Formen von Valproinsdure. Der Aus-
tausch des Wirkstoffes Valproinsdure in fliissiger Form sei bei der Schwere der Indikation (Epi-
lepsie) bei Kindern nicht mdglich.

Nach der Gesetzessystematik erfolgt bei der Stufe 1 die Gruppenbildung auf der Ebene der-
selben Wirkstoffe. Die zugelassenen Anwendungsgebiete sind bei Festbetragsgruppen der
Stufe 1 daher grundsatzlich nicht zu berticksichtigen. MaRgebliches Priifkriterium bei der
Gruppenbildung der Stufe 1 sind therapierelevante Unterschiede in der Bioverfiigbarkeit. Da-
bei stellt der G-BA ausgehend von Sinn und Zweck einer Festbetragsgruppenbildung auf
Ebene derselben Wirkstoffe bei der Anwendung des Begriffes der Bioverfugbarkeit in erster
Linie auf das absolute Ausmald der Bioverfligbarkeit ab. Die absolute Bioverfiigbarkeit als
malfigebliches Kriterium bezeichnet den Anteil des Wirkstoffs, der nach Verabreichung einer
Zubereitung das Blutkompartiment erreicht, wobei der Vergleich mit einer intravends gegebe-
nen gleichen Dosis erfolgt. Diese ist zu 100 % bioverfigbar Die Korrelation zwischen Dosis
und Serumkonzentration ist kein Kriterium, welches zur Bildung einer Festbetragsgruppe her-
angezogen wird. Weiterhin spricht die Tatsache, dass ein Wirkstoff auf der Substitutionsaus-
schlussliste gelistet ist, grundsatzlich nicht gegen eine Festbetragsgruppe. Der Substitutions-
ausschluss auf Valproinsaure-haltige Fertigarzneimittel bezieht sich auf die Darreichungsform
Retardtabletten. Die hier vorliegende Festbetragsgruppe umfasst sofort freisetzende flissige
Darreichungsformen. Unbenommen davon ist die Festlegung der Substitutionsausschlussliste
nicht Gegenstand des vorliegenden Stellungnahmeverfahrens. Auch die Austauschbarkeit
wirkstoffgleicher Arzneimittel ist ein Kriterium der Festbetragsgruppenbildung, sondern wird im
Rahmen der Aut-idem Regelung nach § 129 Absatz 1 Satz 2 SGB V geregelt und ist somit von
der Festbetragsgruppenbildung zu differenzieren. Mit einer Festbetragsgruppenbildung wer-
den die therapeutischen Entscheidungen hinsichtlich der konkreten Auswahl eines Fertigarz-
neimittels nicht beeinflusst. Es obliegt der Entscheidung der behandelnden Arztin oder des
behandelnden Arztes, in den individuellen Behandlungssituationen ein geeignetes Praparat zu
verordnen und daruiber zu informieren. Mit einer Festbetragsgruppenbildung werden keine the-
rapeutischen Entscheidungen hinsichtlich der Auswahl eines Fertigarzneimittels prajudiziert.

3. Burokratiekostenermittlung

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 Burokratiekosten.

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 18. September 2017 tber die Neubildung der Festbetrags-
gruppe ,Valproinsaure, Gruppe 2“ in Stufe 1 beraten. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in
seiner Sitzung am 10. Oktober 2017 Uber die Neubildung der betreffenden Festbetragsgruppe
beraten. Die Beschlussvorlage tber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde kon-
sentiert und nach 1. Kapitel § 10 Absatz 1 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Der Termin fur die mindliche Anhérung am 10. April 2018 wurde von den Stellungnahmebe-
rechtigten nicht wahrgenommen. Die stellungnahmeberechtigten Organisationen, die eine
schriftliche Stellungnahme abgaben, haben insoweit von ihrem mindlichen Stellungnahme-
recht keinen Gebrauch gemacht.

Die Beschlussvorlage zur Neubildung der Festbetragsgruppe wurde in der Sitzung des Unter-
ausschusses am 8. Mai 2018 konsentiert.

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

AG — Nutzenbewer- 18.09.2017 |Beratung zur Neubildung der Festbetragsgruppe

tung

Unterausschuss Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur Ein-

Arzneimittel 10.10.2017 |leitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der

Anderung der AM-RL in Anlage IX

Unterausschuss Arz- Information Uber eingegangene Stellungnahmen und
e 06.02.2018 " .

neimittel Beratung uber weiteres Vorgehen

AG  Nutzenbewer- 21.02.2018 Beratung Uber Auswertung der schriftlichen Stellungnah-

tung men

Unterausschuss Arz- Beratung tUber Auswertung der schriftlichen Stellung-
e 06.03.2018 - o .

neimittel nahmen und Terminierung der mindlichen Anhérung

Unterausschuss Arz-

o 09.04.2018 | Miundliche Anhorungen entfallen
neimittel

Unterausschuss Arz-

L 08.05.2018 | Beratung und Konsentierung der Beschlussvorlage
neimittel

Plenum 21.06.2018 | Beschlussfassung

Berlin, den 21. Juni 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken



5. Anlage

Festbetragsstufe 1

Festbetragsgruppe:

Valproinsaure Gruppe 2

Gruppenbeschreibung: verschreibungspflichtig
flissige orale Darreichungsformen
Lésung zum Einnehmen, Tropfen zum Einnehmen (L&sung) *

* 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; https://standardterms.edgm.ew/stw/defaultfindex .

Preis- und Produktstand: 01.08.2017 / Verordnungsdaten: 2016



Wirkstérke (w) 52,06 260,32 275,16
Darreichungsform LSG LSG LSG
Packungsgriofe 250 50 60 100 100
Praparat Voin Tsd %isol.  %kum.
VALPROIN ACA DESITIN 0,10 0,04 100,00 41,58
VALPROIN ARISTO 1,56 0,67 99,96 22,26
VALPROIN BETA 571 245 99,29 16,20 22,26
VALPROIN DESITIN 118,59 50,88 96,84 44,68
VALPROIN EMRA SANOFI 2,02 0,87 45,95 2842
VALPROIN EURIM SANOFI 0,84 0,36 45,09 2842
VALPROIN HEXAL 17,86 7,67 44,73 2228
VALPROIN KOHL SANOFI 0,11 0,05 37,06 2842
VALPROIN NEURAX 24,15 10,36 37,02 43,98 23,51
VALPROIN RATIO 16,09 6,90 26,66 22,28
VALPROIN SANOFI 41,89 17,97 19,75 30,19
VALPROIN TAD 4,15 1,78 1,78 21,71
Summen (Vo in Tsd.) 233,086 126,38 0,18 44 86 60,09 1,56
Anteilswerte (%) 54,22 0,08 19,25 25,78 0,67
Abkiirzungen: Darreichungsformen Kiirzel Langform

LSG Fliissigkeit / Losung / Tropfen zum Einnehmen, Konzentrat zur Herstellung einer Lésung zum

Einnehmen, Ldsung zur gastrointestinalen Anwendung



6. Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimit-
tel-Richtlinie (AM-RL) Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung, Valproin-
saure, Gruppe 2, in Stufe 1 nach 835 Absatz 1 SGB V

Vom 21. Juni 2018

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 21. Juni 2018 beschlos-
sen, die Richtlinie Gber 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 gedndert am 26. Juni 2018 (BAnz AT 18.07.2018 B3), wie
folgt zu &ndern:

I. In Anlage IX wird folgende Festbetragsgruppe ,Valproinsédure, Gruppe 2 in Stufe 1 einge-
fugt:

LStufe: 1

Wirkstoffgruppe: Valproinsdure

Festbetragsgruppe Nr.: 2

Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: flissige orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Lésung zum Einnehmen, Tropfen zum Einnehmen (L6sung)*

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

Die Tragenden Grunde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de verdoffentlicht.
Berlin, den 21. Juni 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken


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




7.

7.1

Anhang

Prifung nach 894 Absatz 1 SGB V

R

Bundesministerium
fiir Gesundheit

Bundesministerium fiir Gesundheit, 11055 Berlin

Gemeinsamer Bundesausschuss
Wegelystrafie 8
10623 Berlin

vorab per Fax: 030 — 275838105

HAUSANSCHRIFT
POSTAMNSCHRIFT
TEL

FAX

E-MAIL
INTERNET

AZ

Dr. Josephine Tautz

Ministerialratin

Leiterin des Referates 213

"Gemeinsamer Bundeasausschuss,
Strukturierte Behandlungspragramme
(DKAPY, Allgemeine medizinische Fragen in
der GKY"

Friedrichstralle 108, 10117 Berlin

11055 Berlin

+49(0)30 18 441-4514

+49(0)30 18 441-3788
213@brmg.bund.de
wwi.bundesgesundheltsministerium.de

Berlin, 19.]Juli 2018
213-21432-01

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB Vvom 21. Juni 2018
hier: fmderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX - Festbetragsgruppenbildung

Valproinsiure, Gruppe 2. in Stufe 1nach § 35 Absatz 1SGB'V

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von Ihnen gemaf § 94 SGB V vorgelegte o. g. Beschluss vom 21. Juni 2018 tiber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griifzen
Im Auftrag

Dr. Josephine Tautz

U-Bzhn U &:

Oranienburger Tor

S-Bahn §1,52,53,57: Friedrichstraie
Stratenbahn M 1



7.2

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

Pﬂiﬂwa\rbm\';m ot Veroffentlicht am Donnerstag, 2. August 2018
undasministerium der Justiz

und flir Verbrauchemschutz BAnz AT 02.08.2018 B1

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
Valproinsdure, Gruppe 2, in Stufe 1
nach § 35 Absatz 1 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch {SGB V)

Vom 21. Juni 2018

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 21. Juni 2018 beschlossen, die Richtlinie Ober die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 4%a vom 31. Marz 2009), zuletzt gelndert am 26. Juni 2018
(BAnz AT 18.07.2018 B3), wie folgt zu andern:

.
In Anlage IX wird folgende Festbetragsgruppe ,Valproinsaure, Gruppe 2 in Stufe 1 eingefiigt:
watufe: 1

Wirkstoffgruppe: Valproinsaure
Festbetragsgruppe Nr.: 2
Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: flissige orale Darreichungsformen
Darreichungsformen: Lésung zum Einnehmen, Tropfen zum Einnehmen (Lésung)”

Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.
Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de vertffentlicht.

Berlin, den 21. Juni 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemiB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Mg FIF-Natei dar amblichan Varifsnticng ist mit sinee qealiszisran slrkirmnischen Signatir versshen Sieha dar Hinweais aof Infoseite
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B. Bewertungsverfahren

Nach 8§ 35 Absatz 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 8§ 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 6 SGB V, fur welche Gruppen von Arzneimit-
teln 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 8§ 35 Absatz 3 SGB V notwendi-
gen rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgro-
Ren.

Die vorgeschlagene Neubildung der Festbetragsgruppe ,Valproinsaure, Gruppe 2" in Stufe 1
erflllt die Voraussetzungen fir eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Absatz 1 Satz 2
Nummer 1 SGB V.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Nach 8 35 Absatz 2 SGB V ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der Apo-
theker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur Stel-

lungnahme 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:

(BPI)

Firma Strasse Ort
Arzneimittelkommission der . .
Deutschen Apotheker (AMK) Unter den Linden 19-23 10117 Berlin
Arzneimittelkommission der . .
Deutschen Arzteschaft (AkdA) Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Biotechnologie-Industrie-Organi-

sation Deutschland e. V. Am Weidendamm 1la 10117 Berlin
(BIO Deutschland e. V.)

Bundesverband der N )
Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH) Friedrichstr. 134 10117 Berlin
Bundesverband der

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

Bundesverband der
Arzneimittel-Importeure e.V. (BAI)

EurimPark 8

83416 Saaldorf-Surheim

Bundesvereinigung Deutscher

Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Apothekerverbande (ABDA) Unter den Linden 19-23 10117 Berlin
Pro Generika e.V. Unter den Linden 32-34 10117 Berlin
Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin

Herrn
Dr. Dr. Peter Schliiter

Bahnhofstral3e 2¢

69502 Hemsbach

Herrn
Prof. Dr. med. Reinhard Saller

Albisstrasse 20
Postfach 777

CH — 8038 Zirich

Darlber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger be-
kanntgemacht (BAnz AT 16.11.2017 B2).

(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. Marz 2018 wurden die pharmazeutischen Unternehmer/ Organisationen,
die berechtigt sind, zu einem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu
nehmen und eine schriftliche Stellungnahme abgegeben haben, zu der mindlichen Anhérung
eingeladen.

(siehe D. Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation)

2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

2.1  Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Teva GmbH, Ratiopharm und Abz 15.12.2017
Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. 15.12.2017
Pro Generika e. V. 13.12.2017

2.2 Ubersicht der Anmeldung zur miindlichen Anhérung

Der aufgrund der Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur mindlichen Stellungnahme
berechtigte pharmazeutische Unternehmer hat von seinem Recht zur mindlichen Anh6rung
keinen Gebrauch gemacht.

221 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung

entfallt
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3. Auswertung der Stellungnahmen

1. Einwand:

B.A.H.

Wesentliches Prfkriterium fir die Bildung einer Festbetragsgruppe der Stufe 1 ist die Biover-
fugbarkeit. So heil3t es in der Verfahrensordnung (Kap. 4, 8§ 17):

-Ein Arzneimittel ist wegen seiner im Vergleich zu anderen wirkstoffgleichen Arzneimitteln un-
terschiedlichen Bioverfligbarkeit dann fiir die Therapie bedeutsam, wenn es zur Behandlung
von Patienten durch ein anderes wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht gleichwertig ersetzt wer-
den kann, es also fur die arztliche Therapie bestimmter Erkrankungen generell oder auch nur
in bestimmten, nicht seltenen Konstellationen unverzichtbar ist.”

Das Heranziehen der Bioverfligbarkeit als Prufkriterium setzt voraus, dass diese Uberhaupt
geeignet ist, Aussagen zu therapierelevanten Unterschieden zu treffen. In der Regel fuhrt die
systemische Aufnahme von Arzneimitteln einer bestimmten Darreichungsform und identischer
Wirkstarke zu vergleichbaren Serumspiegeln des Wirkstoffs. Vergleichbare Serumspiegel ru-
fen in der Regel auch vergleichbare therapeutische Wirkungen hervor. Es besteht also die
folgende positive Korrelation:

Verabreichte Dosis - Serumspiegel - therapeutischer Effekt
t T
Resorption, Rezeptor- oder
Bioverfugbarkeit als Maf3 unspezifischer Effekt

Nur wenn dieser Zusammenhang erfullt ist, kann von der verabreichten Dosis (und damit der
Wirkstarke eines Arzneimittels) auf die therapeutische Wirkung geschlossen werden. Zwi-
schen der verabreichten Dosis und dem Serumspiegel, also der im Blutkreislauf zirkulierenden
Wirkstoffmenge, steht die Resorption. Das Mal3 der Resorption in den Blutkreislauf beschreibt
die Bioverfligbarkeit. Die Festbetragsregelung geht davon aus, dass bei vergleichbarer Biover-
fugbarkeit zweier Arzneimittel eine bestimmte Dosis ahnliche therapeutische Effekte bei bei-
den erzielt. So wird in den Tragenden Griinden auf Seite 2 ausgefihrt:

»Alle von der Festbetragsgruppe ,Valproinsaure, Gruppe 2" in Stufe 1 umfassten Arzneimittel
enthalten den Wirkstoff Valproinsaure, wobei keine hinreichenden Belege fiir unterschiedliche,
fur die Therapie bedeutsame Bioverfugbarkeiten vorliegen, die gegen die Festbetragsgruppe
in der vorliegenden Form sprechen.”

Eine Besonderheit von Valproinsaure ist jedoch, dass kein linearer Zusammenhang zwischen
Dosis und Serumspiegel zum einen, und zwischen Serumspiegel und therapeutischem Effekt
zum anderen besteht. So heildt es z.B. in der Fachinformation von Ergenyl® oder Valproat-
neuraxpharm® 60 mg/ml in Abschnitt 4.2:

.Eine enge Korrelation zwischen der taglichen Dosis, der Serumkonzentration und der thera-
peutischen Wirkung ist nicht nachgewiesen worden. Die optimale Dosierung sollte daher im
Wesentlichen anhand des klinischen Ansprechens festgelegt werden.*

Wenn eine solche Korrelation nicht besteht, verliert der Parameter Bioverfiigbarkeit seine Aus-
sagekraft hinsichtlich der therapeutischen Wirkung. Er kann daher nicht rechtssicher zur Vor-
hersage therapeutischer Effekte herangezogen werden. Daher verbietet sich — in diesem spe-
Ziellen Falle — auch seine Heranziehung als Kriterium zur Bildung einer Festbetragsgruppe.
Da die Bioverfiigbarkeit das einzige Prifkriterium bei der Bildung einer Festbetragsgruppe der
Stufe 1 ist, kann eine solche Gruppe bei fehlender Aussagesicherheit des Kriteriums Biover-
fugbarkeit nicht gebildet werden.
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Dass diese Aussage nicht in allen Fachinformationen zu finden ist (z.B. nicht bei Orfiril® Saft),
ist nicht auf galenische Unterschiede oder Unterschiede in der Bioverfligbarkeit der Praparate
zurlckzufuhren. Die Bioverfligbarkeit liegt im Bereich nahe 100% Ubereinstimmend bei allen
von der Gruppe umfassten Arzneimitteln. Vielmehr ist zu bertcksichtigen, dass es sich bei
Valproinsdure um einen alten Wirkstoff handelt und die Fachinformationen noch nicht vollstan-
dig harmonisiert sind.

Eine Festbetragsgruppenbildung fur die flissigen oralen Darreichungsformen von Valproin-
saure kann nicht gutgeheil3en werden, da sie nicht im Einklang mit der Verfahrensordnung ist.
Da der Grund in einer spezifischen Wirkstoffeigenschaft liegt, ist auch die bestehende Festbe-
tragsgruppe ,Valproinsaure, orale Darreichungsformen, verzogert freisetzend” im Rahmen der
Beobachtungspflicht des G-BA auf ihre Sachgerechtigkeit zu tiberprifen.

Bewertung:

Nach der Gesetzessystematik erfolgt bei der Stufe 1 die Gruppenbildung auf der Ebene der-
selben Wirkstoffe. Dabei sind allein unterschiedliche Bioverfiigbarkeiten wirkstoffgleicher Arz-
neimittel zu bertcksichtigen, sofern sie fir die Therapie bedeutsam und damit fir die Festbe-
tragsgruppenbildung relevant sind. Dabei stellt der Gemeinsame Bundesausschuss ausge-
hend von Sinn und Zweck einer Festbetragsgruppenbildung auf Ebene derselben Wirkstoffe
bei der Anwendung des Begriffes der Bioverfiigbarkeit in erster Linie auf das absolute Ausmarf3
der Bioverfligbarkeit ab. Die absolute Bioverfligbarkeit, als maRgebliches Kriterium, bezeich-
net den Anteil des Wirkstoffs, der nach Verabreichung einer Zubereitung das Blutkompartiment
erreicht, wobei der Vergleich mit einer intravends gegebenen gleichen Dosis erfolgt. Diese ist
zu 100 % bioverfligbar.! Wie der Stellungnehmer bereits selbst festgehalten hat, besitzen die
in der vorliegenden Festbetragsgruppe umfassten Arzneimittel keine Unterschiede in der
Bioverfugbarkeit.

Die Korrelation zwischen Dosis und Serumkonzentration ist kein Kriterium, welches zur Bil-
dung einer Festbetragsgruppe herangezogen wird. Im Weiteren geht aus den Fachinformatio-
nen hervor, dass die Bestimmung des Valproinsdurespiegels zusatzlich in Betracht gezogen
werden kann, wenn keine angemessene Kontrolle der Anfélle erzielt wird oder unerwiinschte
Wirkungen vermutet werden.?2 Die Anforderungen an Therapiekontrollen in den Fachinforma-
tionen sind insofern bei dem Wirkstoff nicht generell, sondern nur bei einigen und nur in be-
stimmten Fallkonstellationen vorgesehen. Es obliegt der Entscheidung der behandelnden Arz-
tin oder des behandelnden Arztes, in den individuellen Behandlungssituationen ein geeignetes
Préaparat zu verordnen und dartber zu informieren. Mit einer Festbetragsgruppenbildung wer-
den keine therapeutischen Entscheidungen hinsichtlich der Auswahl eines Fertigarzneimittels
prajudiziert.

! Bauer, Fromming, Fihrer. Lehrbuch der pharmazeutischen Technologie. 6. Auflage 1999, Wissenschaftliche Verlagsgesell-
schaft mbH Stuttgart, S. 202

2 Fachinformation: Valpro TAD® 300/ml Lésung (Stand:01/2016)
8 Fachinformation: Valporat-neuraxpharm® 60mg/ml (Stand:09/2015)
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2. Einwand:

B.A.H., Progenerika

Weiterhin weisen wir an dieser Stelle darauf hin, dass das Arzneimittel Valproat-neu-
raxpharm® 60 mg/ml als einziges Arzneimittel der vorgesehenen Gruppe fir die Behandlung
manischer Episoden der bipolaren Stérung zugelassen ist. Im Folgenden ist das Anwendungs-
gebiet von Valproat-neuraxpharm® 60 mg/ml gemaR} Abschnitt 4.1 der Verfahrensordnung
dargestellt:*

Behandlung von:
— generalisierten Anfallen in Form von Absencen, myoklonischen Anfallen und tonisch-
klonischen Anféllen,
— fokalen und sekundar generalisierten Anféllen,

und zur Kombinationsbehandlung bei anderen Anfallsformen, z. B. fokalen Anféallen mit einfa-
cher und komplexer Symptomatologie sowie fokalen Anféllen mit sekundarer Generalisation,
wenn diese Anfallsformen auf die tbliche antiepileptische Behandlung nicht ansprechen.

Behandlung von manischen Episoden bei einer bipolaren Stérung, wenn Lithium kont-
raindiziert ist oder nicht vertragen wird. Die Weiterfihrung der Behandlung nach einer
manischen Episode kdnnte bei Patienten in Erwédgung gezogen werden, die auf Valpro-
insaure zur Behandlung der akuten Manie angesprochen haben.

Das fettgedruckte Anwendungsgebiet ist flir das Arzneimittel exklusiv. Dies zeigt auch eine
aktuell in Pharmnet Bund durchgefiihrte Recherche der Valproat-Zulassungen.® Es hat damit
innerhalb der Gruppe ein therapeutisches Alleinstellungsmerkmal. Das erweiterte Therapies-
pektrum drickt sich — zurecht — auch im Preis aus. Bezogen auf die Wirkstarke, welche ein
relevantes Kriterium fir die Festbetragshohe ist, ist Valproat-neuraxpharm® 60 mg/ml das teu-
erste Arzneimittel der Gruppe. Auch ohne mathematische Simulation der Festbetragsfestset-
zung kann daher jetzt schon die Aussage getroffen werden, dass der Festbetrag weit unter
dem Marktpreis des Arzneimittels liegen wird.

Auch wenn eine zusatzliche Indikation kein Ausschlusskriterium bei der Eingruppierung eines
Wirkstoffes in eine Festbetragsgruppe ist, stellt sich die Situation anders dar, wenn man die
Arzneimittel einer Festbetragsgruppe aus medizinischen Griinden tberhaupt nicht substituie-
ren kann.

Progenerika

Erganzend bringt der Stellungnehmer vor, Valproinsaure hat ein sehr enges Anwendungsge-
biet und ist geeignet zur Behandlung von generalisierten Anféllen in Form von Absencen, my-
oklonischen Anféllen und tonisch-klonischen Anfallen, fokalen und sekundér generalisierten
Anfallen und zur Kombinationsbehandlung bei anderen Anfallsformen, z.B. fokalen Anféllen
mit einfacher und komplexer Symptomatik sowie sekundar generalisierten Anféllen, die auf die
Ubliche antiepileptische Behandlung nicht ansprechen.

Bei der jetzt vorgesehenen Gruppenbildung handelt es sich ausweislich der Anhérungsunter-
lagen um eine Festbetragsgruppe mit ausschliellich flissigen, oralen Darreichungsformen,
die nahezu ausschlief3lich fur Kinder zur Anwendung kommen. Wir begrif3en grundsatzlich,
wenn die flissigen Arzneiformen nicht mit den festen, oralen Formen in einer Festbetrags-
gruppe zusammengefasst werden.

4 Fachinformation: Valporat-neuraxpharm® 60mg/ml (Stand:09/2015)
5 PharmNetBund

16



In der Substitutionsausschlussliste legt der G-BA fest, fur welche Wirkstoffe in der jeweiligen
Darreichungsform ein generelles Austauschverbot gilt. Betroffen sind vor allem Wirkstoffe mit
enger therapeutischer Breite, bei denen schon eine geringfiigige Anderung der Dosis oder
Konzentration des Wirkstoffes zu klinisch relevanten Wirkungsveranderungen fiihrt. Diese
Liste enthalt auch Valproinsdure als Retardtabletten. Die ,Enge” der therapeutischen Breite
gilt allerdings nicht nur fir Retardtabletten, sondern auch fur die flissigen Formen von Valpro-
insaure.

Ein Austausch von Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Valproinséure in flissiger Form ist bei der
Schwere der Indikation (Epilepsie) bei Kindern nicht méglich.

Wegen der engen therapeutischen Breite der fllissigen Formen von Valproinsaure, der Nicht-
austauschbarkeit von Valproat 60 mg bei bipolarer Stérung und um die Gefahr von Aufzahlun-
gen zum Festbetrag bei Kinderarzneimitteln zu vermeiden, schlagen wir bei dem sehr geringen
Einsparpotential der zur Anhorung gestellten Festbetragsgruppe fur die GKV vor, auf eine
Festbetragsgruppenbildung/-festsetzung fiir die flissigen Formen von Valproinsaure ganzlich
zu verzichten.

Bewertung:

Es handelt sich um eine Festbetragsgruppenbildung der Stufe 1 auf der Ebene derselben
Wirkstoffe. Die zugelassenen Anwendungsgebiete sind bei Festbetragsgruppen der Stufe 1
daher grundsatzlich nicht zu beriicksichtigen. Gemaf 4. Kapitel, 8 17 VerfO sind bei Festbe-
tragsgruppen der Stufe 1 fir die Therapie bedeutsame unterschiedliche Bioverfigbarkeiten zu
berticksichtigen. Bei den von der vorliegenden Festbetragsgruppe umfassten Arzneimitteln
bestehen keine Unterschiede in der Bioverfugbarkeit.

Die Festbetragsfestsetzung geman 8§ 35 Absatz 3 SGB V ist nicht Gegenstand des vorliegen-
den Stellungnahmeverfahrens.

Die Tatsache, dass ein Wirkstoff auf der Substitutionsausschlussliste gelistet ist, spricht grund-
satzlich nicht gegen eine Festbetragsgruppe. Im Ubrigen bezieht sich der Substitutionsaus-
schluss auf Valproinsaure-haltige Fertigarzneimittel in der Darreichungsform Retardtabletten.
Die hier vorliegende Festbetragsgruppe umfasst sofort freisetzende fllissige Darreichungsfor-
men. Unbenommen davon ist die Festlegung der Substitutionsausschlussliste nicht Gegen-
stand des vorliegenden Stellungnahmeverfahrens.

Die Austauschbarkeit wirkstoffgleicher Arzneimittel ist ein Kriterium der Aut-idem-Regelung
nach 8§ 129 Absatz 1 Satz 2 SGB V und ist von der Festbetragsgruppenbildung zu differenzie-
ren. Die Eingruppierung von Arzneimitteln in eine Festbetragsgruppe bedeutet nicht, dass
diese Arzneimittel im Sinne der Aut-idem-Regelung beliebig bei einem Patienten austauschbar
sind oder dies eine Voraussetzung fur Festbetragsgruppenbildungen der Stufe 1 ware. Mit ei-
ner Festbetragsgruppenbildung werden die therapeutischen Entscheidungen hinsichtlich der
konkreten Auswahl eines Fertigarzneimittels nicht beeinflusst. Festbetrdge haben soweit wie
mdoglich eine fir die Therapie hinreichende Arzneimittelauswahl zu gewahrleisten. An dieser
Stelle wird nochmal darauf hingewiesen, dass die Entscheidung bezuglich der Verordnung
eines geeigneten Praparats der behandelnden Arztin oder dem behandelnden Arzt obliegt.
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3. Einwand:

Teva

Bei der jetzt vorgesehenen Gruppenbildung handelt es sich ausweislich der Anhérungsunter-
lagen um eine Festbetragsgruppe mit ausschlieZlich flissigen, oralen Darreichungsformen,
die nahezu ausschlief3lich bei Kindern zur Anwendung kommen.

Hier sollte auf diese vulnerable Gruppe Riicksicht genommen werden, und keine Festbetrags-
gruppenbildung fir ein Arzneimittel in einer speziell fir Kinder zugelassenen Darreichungsform
erfolgen.

Entsprechend ist dies auch im Rahmen des AMVSG gesetzlich vorgegeben worden. In § 35
Absatz 1 SGB V hat der Gesetzgeber dem GBA explizit die Mdglichkeit ertffnet, die Versor-
gung von Kindern mit speziellen Darreichungsformen zu verbessern. Gerade bei dem schwer-
wiegenden Indikationsgebiet von Valproinséure sind kindgerechte Darreichungsformen in der
Versorgung zu begrifRen. Aus den Tragenden Griinden wird weiterhin nicht ersichtlich, dass
die Versorgungssituation und der Einsatz von Valproinséure in der fliissigen Darreichungsform
bei Kindern Uberhaupt diskutiert oder gepruft wurden.

Bewertung

Die Systematik der Festbetragsgruppenbildung auf der Stufe 1 stellt sicher, dass Arzneimittel
mit dem Wirkstoff Valproinséaure in jedem Fall zur Verfiigung stehen. Eine hinreichende Ver-
sorgungssituation mit entsprechender Darreichungsform ist bei der vorliegenden Festbetrags-
gruppe gewabhrleistet.

4, Einwand:

B.A.H.

Valproinséure wurde 1973 in den deutschen Markt eingefuihrt (Ergenyl®). Auch eine Saftzu-
bereitung kam bereits in diesem Jahr auf den Markt. Festbetrdge fir feste orale retardierte
Arzneiformen wurden erstmalig 1990 festgesetzt. Der Wettbewerb fllissiger oraler Darrei-
chungsformen auf dem deutschen Markt startete mit einer Vielzahl von Markeintritten im Jahr
2001. Eine Rationale fur eine Festbetragsgruppenbildung zum jetzigen Zeitpunkt ist nicht er-
kennbar und wird auch nicht in den Tragenden Grinden zum Stellungnahmeverfahren ge-
nannt. Der Umsatz der GKV mit den flissigen oralen Zubereitungen von Valproinsaure im Jahr
2016 lag unter 5 Mio. Euro (ApU-Ebene). Es ist daher fragwirdig, welchen Beitrag zur Wirt-
schaftlichkeit die Gruppenbildung erbringen kann.

Bewertung:

Das primare Ziel von Festbetragen liegt darin, Wirtschaftlichkeitsreserven auszuschépfen und
einen wirksamen Preiswettbewerb auszulésen. Sie haben sich deshalb an mdglichst preis-
gunstigen Versorgungsmoglichkeiten auszurichten. Sie sind so festzusetzen, dass sie im All-
gemeinen eine ausreichende, zweckmé&Rige und wirtschaftliche sowie in der Qualitat gesi-
cherte Versorgung gewahrleisten. Dabei liegen Zeitpunkt, Zuschnitt und Auswahl der Festbe-
tragsgruppen im Gestaltungsspielraum des G-BA (BSG, Urt. v. 1.3.2011, Az. B 1 KR 10/10 R,
Rn. 38). Der G-BA erachtet die Festbetragsgruppenbildung als Instrument, insbesondere zur
weitergehenden Forderung des Wettbewerbs zum jetzigen Zeitpunkt als sachangemessen.
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4.

entfallt

Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

gerzusge_ge_bten_vorz , Veroffentlicht am Donnerstag, 16. November 2017
undesministerium der Justiz

und flir Verbraucherschutz BAnz AT 16.11.2017 B2

www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 2

Bundesministerium fiir Gesundheit

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

Vom 10. Oktober 2017

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat am 10. Oktober 2017 beschlossen,
folgende Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 1X
- Festbetragsgruppenbildung
- Lamivudin, Gruppe 1, in Stufe 1 (Neubildung)
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
- Festbetragsgruppenbildung
- Valproinséure, Gruppe 2, in Stufe 1 (Neubildung)
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
- Festhetragsgruppenbildung
— Vasoaktive Substanzen, andere, Gruppe 1, in Stufe 3 (Neubildung)
- Aufhebung der Festbetragsgruppe Naftidrofuryl, Gruppe 1, in Stufe 1

Zur Umsetzung der gesetzlichen Regelungen liegen Entwlrfe vor, fir die das gesetzlich vorgeschriebene Stellung-
nahmeverfahren nach § 35 Absatz 2 SGB V eingeleitet wird. Nach § 35 Absatz 2 SGB V ist unter anderem Sach-
versténdigen der Arzneimittelhersteller vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Die entsprechenden Entwirfe werden zu diesem Zweck dem Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH),
dem Bundesverband der Arzneimittel-Importeure 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 sachversténdiger Stellung-
nahmen der Arzneimittelhersteller mit Schreiben vom 14. November 2017 zugeleitet.

Hinweis:

Bitte beachten Sie, dass die Ausnahmeregelungen in § 35 Absatz 1 Satz 3 Halbsatz 2 und Absatz 1a Satz 2 und 3
SGB V voraussetzen, dass flr den Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels ein gliltiges Wirkstoffpatent besteht. Ein
Wirkstoffpatent (Basispatent) schliet z. B. Modifikationen und Erzeugnisformen ein. Fir die Priifung dieser Voraus-
setzung ist deshalb fristgerecht das Original einer beglaubigten Kopie des erteilten Patents den einzureichenden
Unterlagen beizufligen. Anderenfalls muss davon ausgegangen werden, dass fiir den Wirkstoff des betreffenden
Arzneimittels kein glltiges Wirkstoffpatent vorliegt, mit der Folge, dass die Mdoglichkeit, das Arzneimittel von einer
Festbetragsgruppenbildung wegen einer therapeutischen Verbesserung auszunehmen, nicht besteht.

Stellungnahmen zu diesen Entwirfen 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-Dateien bis zum
15. Dezember 2017
zu richten an:
Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
Wegelystralie 8
10623 Berlin
E-Mail: festbetragsgruppen@g-ba.de
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www._bundesanzeiger.de Seite 2 von 2

Betroffene pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten Verbénde sind, erhalten die Ent-
wirfe sowie die Tragenden Grinde bei der Geschiéftsstelle des G-BA.

Die Beschlisse und die Tragenden Griinde kénnen auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de eingesehen
werden.

Berlin, den 10. Oktober 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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geman § 91 SGB V
Unterausschuss

Arzneimittel

Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berlin WegelystralRe 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/uh (2017-08)

Datum:
14. November 2017

Stellungnahmeverfahren tiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in der An-
lage IX zur Festbetragsgruppenbildung nach § 35 SGB V - Verfahren 2017-08

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sit-
zung am 10. Oktober 2017 beschlossen, folgende Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Anlagen IX einzuleiten. Die Anlagen IX zum Abschnitt M der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)
gemal § 35 SGB V soll wie folgt geandert werden:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
0 Festbetragsgruppenbildung
- Lamivudin, Gruppe 1, in Stufe 1 (Neubildung)
- Valproinsaure, Gruppe 2, in Stufe 1 (Neubildung)
- Vasoaktive Substanzen, andere, Gruppe 1, in Stufe 3 (Neubildung)
- Aufhebung der Festbetragsgruppe Naftidrofuryl, Gruppe 1, in Stufe 1

Bitte beachten Sie, dass die Bezeichnung der Darreichungsformen unter Verwendung der
zum Preis-/Produktstand (01.08.2017 bzw. 01.07.2017) aktuellen Liste der ,Standard Terms"
der Europdischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of
Medicines) erfolgt.

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

Gelegenheit zur Abgabe Ihrer Stellungnahme. Spater bei uns eingegangene Stellungnahmen
kénnen nicht berlcksichtigt werden.

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

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

Bitte beachten Sie, dass die Ausnahmeregelungen in § 35 Absatz 1 Satz 3 Halbsatz 2
und Absatz 1a Satz 2 und 3 SGB V voraussetzen, dass fir den Wirkstoff des betreffen-
den Arzneimittels ein gultiges Wirkstoffpatent besteht. Ein Wirkstoffpatent (Basispa-
tent) schlief3t z. B. Modifikationen und Erzeugnisformen ein. Fir die Prifung dieser
Voraussetzung ist deshalb fristgerecht das Original einer beglaubigten Kopie des er-
teilten Patents den einzureichenden Unterlagen beizufigen. Anderenfalls muss davon
ausgegangen werden, dass fur den Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels kein gil-
tiges Wirkstoffpatent vorliegt, mit der Folge, dass die Méglichkeit, das Arzneimittel
von einer Festbetragsgruppenbildung wegen einer therapeutischen Verbesserung
auszunehmen, nicht besteht.

Ilhre Stellungnahme einschlielich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie — soweit nicht ausdrtcklich 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 lhrer E-Mail méglichst 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
Valproinsaure, Gruppe 2, in Stufe 1 nach 8 35
Abs. 1 SGB V

Vom 10. Oktober 2017

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 10. Oktober 2017 die Einleitung
eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie (ber die Verordnung von
Arzneimitteln in der vertragséarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt geandert
am T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ V [Nr]), beschlossen:

I. In Anlage IX wird folgende Festbetragsgruppe ,Valproinsaure, Gruppe 2“ in Stufe 1
eingeflgt:

LStufe: 1

Wirkstoffgruppe: Valproinsaure

Festbetragsgruppe Nr.: 2

Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: flissige orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Losung zum Einnehmen, Tropfen zum Einnehmen (L6sung)*

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.
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Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter

www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 10. Oktober 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
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1. Rechtsgrundlage

Nach 8§35 Abs.1 SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 892 Abs. 1 Satz2 Nr.6 SGBYV, fur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kénnen. 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 8 35 Abs. 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgro3en.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 10. Oktober 2017 beschlossen, ein
Stellungnahmeverfahren zur Neubildung der Festbetragsgruppe ,Valproinsaure, Gruppe 2“ in
Stufe 1 einzuleiten.

In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die folgende Festbetragsgruppe ,Valproinsaure,
Gruppe 2" in Stufe 1 eingefligt:

~otufe: 1

Wirkstoffgruppe: Valproinsaure

Festbetragsgruppe Nr.: 2

Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: flissige orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: L6sung zum Einnehmen, Tropfen zum Einnehmen (L&sung)*”

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

Alle von der Festbetragsgruppe ,Valproinsaure, Gruppe 2" in Stufe 1 umfassten Arzneimittel
enthalten den Wirkstoff Valproinsaure, wobei keine hinreichenden Belege fur unterschiedliche,
fur die Therapie bedeutsame Bioverfugbarkeiten vorliegen, die gegen die Festbetragsgruppe
in der vorliegenden Form sprechen.

Als geeignete Vergleichsgrolie im Sinne des § 35 Abs. 1 Satz 5 SGB V wird fur die vorliegende
Festbetragsgruppe der Stufe 1 gemafl 4. Kapitel 8 18 Satz 1 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 18. September 2017 Uber die Neubildung der
Festbetragsgruppe ,Valproinsaure, Gruppe 2“ in Stufe 1 beraten. Der Unterausschuss
Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 10. Oktober 2017 (ber die Neubildung der betreffenden
Festbetragsgruppe beraten. Die Beschlussvorlage Uber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens  wurde konsentiert und nach 1. Kapitel 8§10 Abs.1
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

AG .

Nutzenbewertung 18.09.17 Beratung zur Neubildung der Festbetragsgruppe

Unterausschuss Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
o 10.10.17 Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der

Arzneimittel Anderung der AM-RL in Anlage IX

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

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

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

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

Stellungnahmeberechtigte nach § 35 Abs. 2 SGB V

Nach § 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 Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit der
Bitte um Weiterleitung zugesendet:
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Firma Strasse Ort
Arzneimittelkommission der Unter den Linden 19-23 10117 Berlin
Deutschen Apotheker (AMK)

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AKdA)

Biotechnologie-Industrie- Am Weidendamm la 10117 Berlin
Organisation Deutschland e. V.

(BIO Deutschland e. V.)

Bundesverband der Friedrichstr. 134 10117 Berlin
Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin

Pharmazeutischen Industrie e.V.
(BPI)

Bundesverband der
Arzneimittel-Importeure e.V. (BAI)

EurimPark 8

83416 Saaldorf-Surheim

Bundesvereinigung Deutscher | Unter den Linden 19-23 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA)

Pro Generika e.V. Unter den Linden 32-34 10117 Berlin
Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin

Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Herrn
Dr. Dr. Peter Schliter

Bahnhofstralle 2c

69502 Hemsbach

Herrn
Prof. Dr. med. Reinhard Saller

Albisstrasse
Postfach 777

20

CH — 8038 Zurich
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Daruber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger bekannt
gemacht.

Berlin, den 10. Oktober 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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4.

Anlage
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Festbetragsstufe 1

Festbetragsgruppe:

Valproinséaure Gruppe 2

Gruppenbeschreibung: verschreibungspflichtig
flissige orale Darreichungsformen
Lésung zum Einnehmen, Tropfen zum Einnehmen (Lésung) *

* 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: https://standardterms.edgm.eu/stw/default/index .

Preis- und Produktstand: 01.08.2017 / Verordnungsdaten: 2016
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Wirkstarke (w) 52,06 260,32 275,16
Darreichungsform LSG LSG LSG
Packungsgrofie 250 50 60 100 100
Préaparat Voin Tsd  %isol.  %kum.
VALPROIN ACA DESITIN 0,10 0,04 100,00 41,58
VALPROIN ARISTO 1,56 0,67 99,96 22,26
VALPROIN BETA 571 2,45 99,29 16,20 22,26
VALPROIN DESITIN 118,59 50,88 96,84 44,68
VALPROIN EMRA SANOFI 2,02 0,87 45,95 28,42
VALPROIN EURIM SANOFI 0,84 0,36 45,09 28,42
VALPROIN HEXAL 17,86 7,67 44,73 22,26
VALPROIN KOHL SANOFI 0,11 0,05 37,06 28,42
VALPROIN NEURAX 24,15 10,36 37,02 43,98 23,51
VALPROIN RATIO 16,09 6,90 26,66 22,26
VALPROIN SANOFI 41,89 17,97 19,75 30,19
VALPROIN TAD 4,15 1,78 1,78 21,71
Summen (Vo in Tsd.) 233,06 126,38 0,18 44,86 60,09 1,56
Anteilswerte (%) 54,22 0,08 19,25 25,78 0,67
Abkurzungen: Darreichungsformen Kirzel Langform

LSG Flussigkeit / Losung / Tropfen zum Einnehmen, Konzentrat zur Herstellung einer Losung zum

Einnehmen, Lésung zur gastrointestinalen Anwendung



Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

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

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

Muster Nr. | Feldbezeichnung | Text
1. |AU: (Autoren, Kérperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
SO: (Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, 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
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 ( S1-140) /2000/
2 |AU: Druml W
TI: Erndhrung bei Krankheiten der Niere. In: Stein J, Jauch

KW (Ed). Praxishandbuch klinische Ernahrung 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/doqgi/doqi/nut_a19.html
5 AU Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO: Birmingham: WMHTAC.2000
1
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Stellungnahmeverfahren zum Thema Festbetragsgruppenbildung
[Hier Angabe Verfahrensnummer]

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

Nr. |Feldbezeichnung | Text

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:.

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:.

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:.

AU:

TI:

SO:




Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berlin

Stellungnahmeberechtigte
nach § 91 Absatz 9 Satz 1 SGB V

geman § 91 SGB V
Unterausschuss

Arzneimittel
Besuchsadresse:

WegelystraBe 8
10623 Berlin

Ansprechpartner/in:
Abteilung Arzneimittel

Telefon:
030 275838210

Telefax:

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

Unser Zeichen:
Kna/BaA (2017-08)

Datum:
14. Marz 2018

Sachverstandigen-Anhérung gemaf § 91 Absatz 9 Satz 1 SGB V zur Anderung

der Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie

Sehr geehrte Damen und Herren,

nach § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB Vi. V. m. 1. Kapitel § 12 Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses ist vor einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses lber
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 zur Ande-

rung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX bezlglich der

Festbetragsgruppenbildung
- Valproinsaure, Gruppe 2, in Stufe 1

eine mindliche Anhérung anberaumt.
Die Anhorung findet statt:
am 9. April 2018
ab 15:00 Uhr
im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses
Wegelystralle 8
10623 Berlin

Zu dieser Anhorung laden wir Sie hiermit herzlich ein.
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An der Anhoérung kénnen fir jeden mundlich Stellungnahmeberechtigten héchstens jeweils
zwei Sachverstandige teilnehmen.

Bitte teilen Sie uns bis zum 21. Marz 2018 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 mindliches Stellungnahmerecht zu verzichten.

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

Die Offenlegungserklarung ist im Original zur mindlichen Anhérung vorzulegen.

Die mindliche 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 moglich. Bitte beachten Sie, dass die miindliche
Anhoérung in deutscher Sprache stattfindet. Ausfiihrungen in anderen Sprachen werden nicht
protokolliert.

Eine Wegbeschreibung zum Gemeinsamen Bundesausschuss ist als Anlage beigefligt.

Fur Riuckfragen stehen wir Thnen gerne zur Verfliigung.

Mit freundlichen GriRRen
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