Tragende Grinde
zum Beschluss Uiber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 2:

Festbetragsgruppenanderung Stufe 2
Cefalosporine Gruppe 1,2 und 3

vom 18. April 2005

Der Unterausschuss ,Arzneimittel hat die Beratungen zu den u.g.
Festbetragsgruppen der Cefalosporine abgeschlossen und ist dabei zu dem
Ergebnis gekommen, dass die

Cefalosporine Gruppe1: Cefadroxil, Cefalexin
Cefalosporine Gruppe 2: Cefaclor, Cefuroxim, Loracarbef
Cefalosporine Gruppe 3: Cefixim, Cefpodoxim, Ceftibuten

die Voraussetzungen fiur eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Abs. 1
Satz2 Nr.2 i. V. m. §35 Abs. 1 Satz3 SGB V erflllen. Die Wirkstoffe sind
pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar. Fur keinen der in einer
Festbetragsgruppe eingeschlossenen Cefalosporine ist eine Uberlegene
Wirksamkeit im Vergleich zu einem anderen Vertreter der Wirkstoffgruppe
nachgewiesen. Der Unterausschuss ,Arzneimittel* hat die Argumente der
anhorungsberechtigten Organisationen sehr grindlich geprift. Er kommt zu
dem Schluss, dass die vorliegenden Daten die Annahme einer therapeutischen
Verbesserung, auch wegen geringerer Nebenwirkungen, durch einen Vertreter
innerhalb der Gruppen der Cefalosporine nicht rechtfertigen. Hinreichende
Grinde fur die Herausnahme einzelner Vertreter der in den Festbetragsgruppen
zusammengefassten Cefalosporine liegen daher nicht vor. Die Ermittlung der
Vergleichsgroflen erfolgte auf der Basis der Verordnungsdaten des Jahres
2004. Die Darreichungsformen wurden aktualisiert (Lauer-Taxe Stand
01.03.2006).

Dazu im Einzelnen:



Festbetragsgruppe , Cefalosporine” der Stufe 2, Gruppen-Nr. 1:

, Stufe:

Wirkstoffgruppe:

Festbetragsgruppe Nr.:

Status

Wirkstoffe und
VergleichsgroRe:

Gruppenbeschreibung:

Darreichungsformen:

2
Cefalosporine
1

verschreibungspflichtig
Cefadroxil 8606
Cefadroxil-1-Wasser

_ 12106
Cefalexin

Cefalexin-1-Wasser
orale Darreichungsformen
Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Trinktabletten,

Brausetabletten, Tabs, Sirup, Saft, Trockensaft, Pulver,
Suspension, Granulat, Granulat im Dosierbrief/ Beutel



Festbetragsgruppe , Cefalosporine” der Stufe 2, Gruppen-Nr. 2

, Stufe:

Wirkstoffgruppe:

Festbetragsgruppe Nr.:

Status

Wirkstoffe und
Vergleichsgrole:

Gruppenbeschreibung:

Darreichungsformen:

2
Cefalosporine
2

Verschreibungspflichtig

Cefaclor 6148
Cefaclor-1-Wasser

4757
Cefuroxim
Cefuroxim axetil

2715

Loracarbef

Loracarbef-1-Wasser

orale Darreichungsformen

Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Trinktabletten,
Brausetabletten, Tabs, Sirup, Saft, Trockensaft, Pulver,
Suspension, Granulat, Granulat im Dosierbrief/ Beutel *



Festbetragsgruppe , Cefalosporine” der Stufe 2, Gruppen-Nr. 3

Stufe:

Wirkstoffgruppe:

Festbetragsgruppe Nr.:

Status

Wirkstoffe und
Vergleichsgrole:

Gruppenbeschreibung:

Darreichungsformen:

2
Cefalosporine
3

verschreibungspflichtig

Cefixim 2088
Cefixim-3-Wasser
Cefpodoxim 1949
Cefpodoxim proxetil

2190

Ceftibuten

Ceftibuten-2-Wasser

orale Darreichungsformen

Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Trinktabletten,

Brausetabletten, Tabs, Sirup, Saft, Trockensaft, Pulver,
Suspension, Granulat, Granulat im Dosierbrief/ Beutel



l. Feststellungen des Unterausschusses , Arzneimittel”

Die Beratungen im Unterausschuss ,Arzneimittel“ wurden gefihrt auf der Basis
der im Anhdrungsverfahren vorgelegten Stellungnahmen, der Auswertung der
Stellungnahmen des Unterausschusses ,Arzneimittel* vom 07.03.2005 sowie
der Entscheidungsgrundlagen zur Gruppenbildung und zur Vergleichsgrofle in
der Fassung vom 15. November 2005, die das grundsatzliche Verfahren der
Gruppenbildung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss wiedergeben.

1. Priafung der Voraussetzungen fur eine Gruppenbildung der Stufe 2 -
Pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit (§ 35 Abs. 1 Satz 2
Nr. 2 SGB V)

Die Cefalosporine (Cefadroxil, Cefalexin, Cefaclor, Cefuroxim, Loracarbef,
Ceftibuten, Cefpodoxim, Cefixim) zeichnen sich durch gemeinsame
Indikationsgebiete aus. So wirken sie alle gegen die Infektionen der Atemwege,
Hals-Nasen-Ohren und der Nieren/ Harnwege.

Aufgrund der Unterschiede im Erregerspektrum wird eine Einteilung in drei
Gruppen vorgenommen.

Die Cefalosporine der Gruppe 1 haben eine gute Aktivitat gegen gram-positive
Erreger, wie  Streptokokken, Staphylokokken, einschlieBlich  der
penicillinasebildenden Stammen.

Gruppe 2: Gute Wirksamkeit im gram-positiven Bereich gegen Streptokokken
und Staphylokokken und einer hdheren Aktivitat gegenuber gramnegativen
Erregern.

Gruppe 3. Weitere gesteigerte Aktivitat im gram-negativen Bereich mit
reduzierter Aktivitat gegen gram-positivem Erreger.



1.1 Vorgeschlagene Gruppen des Anhérungsverfahrens
Cefalosporine Gruppe1: Cefadroxil, Cefalexin
Cefalosporine Gruppe 2: Cefaclor, Cefuroxim, Loracarbef

Cefalosporine Gruppe 3: Cefixim, Cefpodoxim, Ceftibuten

1.2 Schriftliches Anhérungsverfahren

Das Anhoérungsverfahren zur Festbetragsgruppenneubildung nach § 35 Abs. 2
SGBV (Stufe 2) wurde vom 9. Dezember 2005 bis 13. Januar 2006
durchgefuhrt. Der Anhérungstext ist im Anhang aufgeflhrt.

2. Wirdigung der Stellungnahmen nach 8§ 35 Abs. 2 SGB V

Bei der Bildung der Festbetragsgruppen wurden die im Rahmen des
Anhdrungsverfahrens eingegangenen Stellungnahmen bertcksichtigt.

2.1 Ubersicht der eingesendeten Stellungnahmen zu Cefalosporinen

Firma/ Organisation Eingangsdatum Festbetragsgruppe

InfectoPharm GmbH 05.01.2006 Cefalosporine,  Gruppe
1-3

Grinenthal GmbH 12.01.2006 Cefalosporine, Gruppe 1

GlaxoSmithKline GmbH |13.01.2006 Cefalosporine, Gruppe 2

& Co. KG

Sankyo Pharma GmbH 13.01.2006 Cefalosporine, Gruppe 3




2.2 Beschreibung des methodischen Vorgehens bei der Bewertung der
Stellungnahmen

Die Bewertung der Stellungnahmen erfolgte in der Sitzung des
Unterausschusses ,Arzneimittel* am 7. Marz 2006 auf der Basis der
Entscheidungsgrundlagen des Gemeinsamen Bundesausschusses in der
Fassung vom 15. November 2005 zur Bildung von Festbetragsgruppen nach
§35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2 SGBV unter Berucksichtigung der
Ausnahmeregelungen nach §35 Abs. 1 Satz 3 2HS SGBV, zur
Vergleichsgrofie nach § 35 Abs. 1 Satz 5 SGB V.

Die Argumente der eingegangenen Stellungnahmen wurden gepruft und dabei
die den Stellungnahmen beigefiigte Literatur in die Bewertung mit einbezogen.

Die schriftiche Zusammenfassung der Auseinandersetzung mit den
Stellungnahmen des Anhdrungsverfahrens wurde den Mitgliedern des
Unterausschusses zur Sitzung am 7. Marz 2006 zur Verfigung gestellt.

2.3 Bewertung der Argumente zur pharmakologisch-therapeutischen
Vergleichbarkeit, zur therapeutischen Verbesserung, auch wegen
geringerer Nebenwirkungen und zur Vergleichsgréfi3e

2.3.1 Ebenen der pharmakologisch-therapeutischen Vergleichbarkeit:
2.3.1.1 Pharmakologische Vergleichbarkeit

Fir die Vergleichbarkeit von Wirkstoffen unter pharmakologischen
Gesichtspunkten sind die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik wesentlich.

2.3.1.1.1 Pharmakokinetik

Nach den Entscheidungsgrundlagen sind pharmakokinetische Parameter fur die
Festbetragsgruppenbildung dann relevant, wenn sie hinsichtlich der
therapeutischen Verbesserung, auch wegen geringerer Nebenwirkungen,
nachweislich von erheblicher Bedeutung sind.

Es liegen keine Einwande vor.



2.3.1.1.2 Pharmakodynamik

Mechanismus der antibakteriellen Wirkung der Cefalosporine:
Die Interferenz mit der bakteriellen Zellmembran- Synthase fuhrt zur Enstehung
filamentartiger Bakterienzellen sowie zur Zellauflésung.

Es liegen keine Einwande vor.

2.3.1.2 Chemische Verwandtschaft

Nach den Entscheidungsgrundlagen des Gemeinsamen Bundesausschusses
sind Wirkstoffe chemisch verwandt, wenn sie eine vergleichbare chemische
Grundstruktur aufweisen und sich durch eine rdumliche Struktur auszeichnen,
die eine spezifische Pharmakon-Rezeptor-Wechselwirkung ermdglicht.

Alle Cefalosporine sind Derivate der 7- Aminocephalosporansaure und damit
chemisch verwandt.

Darlber hinaus ist die chemische Verwandtschaft kein obligates Kriterium fur
die Gruppenbildung.

2.3.1.3 Pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit

Die Wirkstoffe der Festbetragsgruppe sind pharmakologisch-therapeutisch
vergleichbar, da sie Uber den gleichen Wirkungsmechanismus hinaus flr
gemeinsame Anwendungsgebiete zugelassen sind.

Argument:

Ein Stellungnehmer widerspricht der Einordnung aller Darreichungsformen der
Wirkstoffe Cefadroxil und Cefalexin in eine Festbetragsgruppe. Er fordert, die
Darreichungsformen der Cefalosporine, Gruppe 1 in zwei Gruppen aufzuteilen:



Feste orale Darreichungsformen, Anwendung Uberwiegend bei Erwachsenen
und Kindern ab 12 Jahren: Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Brausetabletten,
Tabs, Granulat im Beutel

Orale kindgerechte Darreichungsformen, Anwendung Uberwiegend bei Kindern
bis 12 Jahren: Saft, Trockensaft, Pulver, Suspension, Granulat (Grinenthal
GmbH)

Begrundung:

Die unterschiedlichen Darreichungsformen der Wirkstoffe Cefadroxil und
Cefalexin haben unterschiedliche Zulassungen. Wahrend die hdher dosierten
Tabletten und Filmtabletten ausschlieldlich fir Erwachsene und Jugendliche
uber 40 kg Korpergewicht zugelassen sind, dirfen die niedriger dosierten Safte
teilweise nur an Kinder abgegeben werden. Deswegen lage fur die
unterschiedlichen Darreichungsformen desselben Wirkstoffes keine Zulassung
fur ein gemeinsames Anwendungsgebiet vor. Desweiteren wird in den
Arzneimittel-Richtlinien (Nr. 20.1) definiert, dass Erwachsenen
Saftzubereitungen nur im Ausnahmefall verordnet werden sollen. Dies steht im
Widerspruch zu den vorgeschlagenen Festbetragsgruppen, die als Anlage 2
ebenfalls Bestandteil der Arzneimittel-Richtlinien sind. (Griinenthal GmbH).

Stellungnahme:

Als einziges Literaturzitat wird von den Stellungnehmern das von der European
Medicines Agency (EMEA) 2005 heraus gegebene Diskussionspapier genannt,
das ausdrlcklich die Entwicklung von Arzneimitteln fir Kinder fordert.

Pharmakologische Vergleichbarkeit:

Fir die Vergleichbarkeit von Wirkstoffen unter pharmakologischen
Gesichtspunkten sind die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik wesentlich.

Es liegen keine Argumente bzw. Belege fir eine unterschiedliche
Pharmakodynamik der Wirkstoffe vor.

Es liegen keine Argumente bzw. Belege fir eine unterschiedliche
Pharmakokinetik der Darreichungsformen vor. Alle oralen Darreichungformen
der Festbetragsgruppe sind therapeutisch vergleichbar.



Pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit

Das gemeinsame Anwendungsgebiet die Aktivitat gegen gram-positive Erreger,
wie Streptokokken, Staphylokokken, einschlieRlich der penicillinasebildenden
Stammen. Damit liegt fur die vorgeschlagene Gruppe eine pharmakologisch-
therapeutische Vergleichbarkeit  vor. Eine  Aufteilung in zwei
Festbetragsgruppen ist nicht gerechtfertigt.

Der Vorschlag des Stellungnehmers zur Aufteilung der Festbetragsgruppen ist
zudem in der Praxis nicht umsetzbar, da die Uberwiegende Anzahl der
Darreichungsformen sowohl flur Erwachsene als auch fir Kinder zugelassen
und eine eindeutige Zuordnung der Fertigarzneimittel zu diesen
Festbetragsgruppen an Hand der Fachinformationen nicht mdglich ist.

2.4 Ausnahmeregelungen nach 8§ 35 Abs. 1 Satz 3 SGB V
2.4.1 Neuartige Wirkungsweise

Als neuartig gilt ein Wirkstoff, solange derjenige Wirkstoff, der als Erster dieser
Gruppe in Verkehr gebracht wurde unter Patentschutz steht.

Es liegen keine Einwande vor.

2.4.2 Therapeutische Verbesserung

Nach den Entscheidungsgrundlagen kann sich eine therapeutische
Verbesserung insbesondere daraus ergeben, dass

a) das  Arzneimittel eine Uberlegene  Wirksamkeit = gegenuber
Standardmitteln in der Vergleichsgruppe nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zeigt,

b) das Arzneimittel Gber besondere Leistungsmerkmale verfugt, z. B.
— Wechsel des Applikationsortes (z. B. systemisch, topisch),

— Wechsel des Applikationsweges (z. B. oral, parenteral) oder
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— fuar die Therapie bedeutsame andere Galenik (z. B. retardiert/ normal
freisetzend)

C) das Arzneimittel geringere Nebenwirkungen aufweist.

Argument:

Ein Hersteller fordert, den Wirkstoff Cefpodoximproxetil auf der Gruppe 3:
Cefixim, Cefpodoxim, Ceftibuten heraus zu nehmen.

Laut Hersteller besitzt der Wirkstoff Cefpodoximproxetil im Vergleich zu den
Wirkstoffen Cefixim und Ceftibuten

— eine hohere Wirksamkeit gegenluber Staphylokokken und Pneumokokken
— eine geringere Resistenzinzidenz gegenuber Pneumokokken
— sowie eine hohere Gewebepenetration gegenuber Cefixim.
(Sankyo Pharma GmbH)
Stellungnahme:

Als Beleg werden neben In-vitro-Vergleichen drei klinische Studien zitiert, die
vorgestellt und kommentiert werden. Bei der vierten angegebenen Studie
(Pagano et al. 1998) handelt es sich lediglich um eine Abstract-Publikation, die
zudem in unlesbarer Form beigelegt wurde.

Die Studie von Cohen et al. (1994) ist eine randomisiert kontrollierte Behandler-
verblindete Studie, die Wirksamkeit und Nebenwirkungen von Cefpodoxime-
proxetil und Cefixime bei akuter Otitis media bei Kindern zwischen 6 Monaten
und 6 Jahren vergleicht.

Insgesamt wurden 146 Patienten in die Studie eingeschlossen, davon erhielten
72 Cefpodoxim und 74 Cefixim. Fur 140 Patienten wurden die Endpunkte
erhoben. Beide Wirkstoffe wurden in vergleichbarer Dosierung tUber 8 Tage
eingenommen. Zielvariable war die Rate der Therapieversager.
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Die Rate der Therapieversager nach 9 bis 11 Tagen war in der
Cefpodoximgruppe mit 12% signifikant geringer als in der Cefiximgruppe mit
26,7% (p<0,05). Die Ruckfallhaufigkeit nach 30 bis 45 Tagen war gleich hoch,
Nebenwirkungen traten in der Cefiximgruppe mit 15% nicht-signifikant haufiger
auf als in der Cefpodoximgruppe.

Die Studie zeigt eine Uberlegene Wirksamkeit von Cefpodoxim gegenlber
Cefixim fur Kinder mit akuter Otitis am Ende der Behandlungszeit.

Es handelt sich grundsatzlich um eine valide Studie der Evidenzstufe 1b. Einige
methodische Mangel der Studie schranken ihre Aussagekraft ein. Es fehlt eine
Verblindung der Patienten, das primare Zielkriterium ist nicht ausreichend
definiert und es wurde keine Fallzahlplanung durchgeflihrt. Zudem war der
Anteil Jungen in der Cefiximgruppe héher, was zu dem schlechteren Ergebnis
beigetragen haben konnte.

Die Studie von Boulesteix et al. (1995) entspricht in ihrem Studiendesign
weitgehend der oben beschriebenen Studie. Es handelt sich ebenfalls um eine
randomisiert kontrollierte Studie, die die Wirksamkeit von Cefpodoxim-proxetil
Dosierung 8 mg/kg/d fur 5 Tage mit Cefixim der gleichen Dosierung fur 8 Tage
hinsichtlich der Effektivitat der Behandlung, Compliance und Nebenwirkungen
vergleicht. Insgesamt wurden 247 Patienten in die Studie eingeschlossen,
davon wurden 125 mit Cefpodoxim und 122 mit Cefixim behandelt. 2 Patienten
wurden nachtraglich aus der Studie ausgeschlossen. Es wurden keine
signifikanten  Unterschiede hinsichtlich des Behandlungserfolges, der
Compliance oder der Haufigkeit von Nebenwirkungen 30 bis 40 Tage nach
Beginn der Einnahme gefunden. Beide Wirkstoffe erreichten Heilungs- bzw.
Besserungsraten von tber 93%.

Es handelt sich grundsatzlich um eine valide klinische Studie der Evidenzstufe
1b. Die Glaubwurdigkeit ist allerdings durch einige Schwachen eingeschrankt.
Die Studie ist nicht verblindet, es wurde keine Fallzahlplanung durchgefihrt. Die
Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen ist durch das unterschiedliche
Geschlechterverhaltnis  und  die  mangelnde  Vergleichbarkeit  der
Therapieschemata (5 Tage Cefpodoxim versus 8 Tage Cefixim) eingeschrankt.
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45% der Kinder hatten nach 30 bis 40 Tagen einen pathologischen
Tympanonbefund, obwohl die Heilungsrate als Uber 93% angegeben wurde.

Die Studie Sengupta et al. (2004) ist eine randomisiert kontrollierte
multizentrische Studie aus Indien. Es wird die Wirksamkeit von Cefpodoxim 5
mg/kg/d und Cefixim 4 mg/kg/d bei unteren Atemwegsinfektionen von Kindern
zwischen 6 Monaten und 12 Jahren verglichen. Die Therapie wurde 10 bis 14
Tage durchgeflhrt. Insgesamt wurden 676 Patienten in die Studie
eingeschlossen, davon wurden 396 mit Cefpodoxim und 380 mit Cefixim
behandelt. Es wurden signifikante Unterschiede hinsichtlich des
Behandlungserfolges und der Haufigkeit von Nebenwirkungen zugunsten von
Cefpodoxim beobachtet. Es ist allerdings nicht nachvollziehbar, inwieweit der
beobachtete Unterschied auf die unterschiedlichen Wirkstoffe oder auf die
unterschiedliche Dosierung zurdckzufihren ist. Dazu kommen weitere
methodische Schwachen der Studie, z.B. eine fehlende Verblindung,
ungeeignete statistische Tests und fehlende Fallzahlplanung. Die Studie
erscheint deswegen nicht geeignet, die Uberlegenheit von Cefpodoxim
gegenuber Cefixim flr die Indikation ,untere Atemwegserkrankungen“ bei
Kindern zu belegen.

Fazit:

Von den drei randomisiert kontrollierten Studien, die laut Stellungehmenden die
uberlegene Wirksamkeit von Cefpodoxim gegenuber Cefixim belegen sollen,
zeigt eine Studie eine Uberlegene Wirkung von Cefpodoxim bei akuter Otitis von
Kindern, eine Studie keinen Unterschied zwischen den Wirkstoffen bei akuter
Otitis von Kindern und eine Studie eine Uberlegende Wirkung von hoher
dosiertem Cefpodoxim gegenuber niedriger dosiertem Cefixim bei unteren
Atemwegsinfektionen von Kindern.

Alle drei Studien weisen methodische Schwachen auf, die ihre Glaubwurdigkeit
einschranken. Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext ist in
allen Fallen eingeschrankt, weil zwei der Studien vor Uber 10 Jahren
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durchgefuhrt wurden und sich die neueste Studie auf den indischen
Versorgungskontext bezieht.

Argument:

Der Hersteller fordert, Cefuroximaxetil nicht in eine Festbetragsgruppe mit
Cefaclor zusammen zu fassen, sondern Cefaclor zusammen mit Cefadroxil und
Cefalexin in der Gruppe 1 zu belassen (GlaxoSmithKline GmbH).

Als Begrindung wird angefuhrt, dass Cefuroximaxetili einen hdheren
medizinischen Nutzen als Cefaclor hat. Dieser Nutzen aufert sich in

— einem erweiterten Wirkungsspektrum,
— einer besseren B-Lactamasestabilitat,

— einer besseren Wirksamkeit gegenuber Haemophilus influenzae und
Streptococcus pneumoniae.

Der Unterschied sei besonders relevant, weil Pneumokokken und Haemophilus
influenzae die am haufigsten isolierten bakteriellen Erreger von ambulant
erworbenen Pneumonien sind (GlaxoSmithKline GmbH).

Stellungnahme:

Belegt werden die Aussagen mit dem Verweis auf die Fachinformationen der
Wirkstoffe, die allerdings keine entsprechend eindeutigen Hinweise enthalten.

Cefaclor und Cefuroximaxetil unterscheiden sich hinsichtlich des Spektrums
und der Aktivitat gegentber diesen Bakterien. Als Beleg werden Daten aus dem
ALEXANDER-Projekt beigefigt, einer longitudinalen Surveillance-Studie zur
Resistenzsituation von 1992 bis 2001.

Hierbei waren von 519 gepriften Streptococcus pneumoniae Stammen 13%
gegenuber Cefaclor und 94% gegenuber Cefuroximaxetil empfindlich.
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Von 480 gepruften Haemophilus influenzae Stammen waren weniger als 1%
gegenuber Cefaclor, aber 82% gegenuber Cefuroximaxetil empfindlich.

Die Stellungnehmenden fuhren zudem die Einteilung der Cephalosporine des
Paul-Ehrlich-Institutes an:

Gruppe 1: Cefalexin, Cefadroxil und Cefaclor
Gruppe 2: Cefprozil, Loracarbef und Cefuroximaxetil
Gruppe 3: Cefpodoximproxetil, Ceftibuten und Cefixim

Diese Einteilung sei in einer Reihe von Leitlinien umgesetzt, die der
Stellungnahme beiliegen.

Fazit:

Ein klinischer Beleg der Uberlegenheit von Cefuroximaxetil anhand kontrollierter
Studien mit patientenrelevanten Endpunkten wurde nicht erbracht. Die einzige
klinische Studie, die zitiert wird (Shah et al. 1999), vergleicht ein Chinolon mit
einem Cephalosporin und ist deswegen fur einen Nutzenvergleich innerhalb der
Gruppe der Cephalosporine nicht geeignet.

Argument:

Es wird beantragt, dass die vorgeschlagenen Festbetragsgruppen nicht gebildet
werden oder alternativ, dass die vorgeschlagenen Festbetragsgruppen jeweils
getrennt mit Darreichungsformen, die vornehmlich flir Erwachsene vorgesehen
sind (orale, abgeteilte Darreichungsformen — Tabletten, Filmtabletten,
Brausetabletten, Tabs, Granulat im Beutel) und mit Darreichungsformen, die
vornehmlich  fir Kinder vorgesehen sind (orale, nicht abgeteilte
Darreichungsformen- Saft, Trockensaft, Pulver, Suspension, Granulat) gebildet
werden (InfectoPharm GmbH)

Begrindungen des Antrags:

Grundsatzlicher Verstold gegen § 35 Absatze 1 und 5 des SGB V:
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Benachteiligung der Gruppe der Kinder. Der Hersteller weist darauf hin, dass
durch die Festbetragsgruppenbildung die Darreichungsformen fur Kinder
aufgrund ihrer niedrigen Dosierung nicht mehr wirtschaftlich sind und vom Markt
genommen werden. Ein hoherer Preis flr Arzneimittel flr Kinder sei
gerechtfertigt, weil

— die Bevdlkerungsgruppe klein und so heterogen ist, dass allein fur die —
Gruppe der Kinder mehrere Dosierungen des Medikaments zur Verfugung
gestellt werden mussen.

— viele fur Erwachsene einsetzbare Hilfsstoffe flr Kinder ein toxikologisches
Risiko darstellen.

— eine besondere Galenik hinsichtlich Konsistenz und Geschmack entwickelt
werden muss, damit Kinder die Wirkstoffe aufnehmen konnen.

— die Arzneimittel einfach und sicher anwendbar sein missen, um eine hohe
Compliance zu entwickeln.

Die allgemeinen Berechnungsformen zur Festlegung der Festbetragshéhe sind
aus den oben genannten Granden nicht geeignet, den speziellen
Anforderungen bei der Herstellung von padiatrischen Arzneimitteln gerecht zu
werden.

Stellungnahme:

Ein Arzneimittel zeigt im Vergleich zu anderen Arzneimitteln derselben
Festbetragsgruppe eine therapeutische Verbesserung i. S. des § 35 Abs. 1 Satz
3 und Abs. 1a Satz 2 SGB V, wenn in dem (den) gemeinsamen
Anwendungsgebiet(en) ein Zusatznutzen mit einem therapeutisch relevanten
Ausmall nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse besteht.

Belege fur die aufgestellten Behauptungen anhand von wissenschaftlicher
Literatur wurden nicht erbracht.

Eine eindeutige Zuordnung der Fertigarzneimittel zu den oben vorgeschlagenen
Gruppen an Hand der Fachinformationen ist nicht mdglich (siehe auch 2.3.1.3
Pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit, Stellungnahme Seite 9)
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Argument:

Es liege Verstold gegen europaische Regelungen zur Foérderung padiatrischer
Arzneimittel vor.

Eine Verringerung der Anzahl der fur Kinder zugelassenen Arzneimittel wirde
die Lebensqualitdit von Kindern senken. Die Entwicklung von
Kinderarzneimitteln wird von der Europaischen Kommission besonders
gefordert. Die Stellungnehmenden sehen diese Bemihungen durch die
Einstufung von Kinderarzneimitteln in Festbetragsgruppen mit Arzneimitteln fur
Erwachsene aus wirtschaftlichen Grinden gefahrdet (InfectoPharm GmbH).

Stellungnahme:

Ein Arzneimittel zeigt im Vergleich zu anderen Arzneimitteln derselben
Festbetragsgruppe eine therapeutische Verbesserung i. S. des § 35 Abs. 1 Satz
3 und Abs. 1a Satz 2 SGB V, wenn in dem (den) gemeinsamen
Anwendungsgebiet(en) ein Zusatznutzen mit einem therapeutisch relevanten
Ausmall nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse besteht.

Insgesamt wurden mit der Stellungnahme 15 Literaturzitate eingereicht eine
wissenschaftliche Studie mit eigenen Daten ist aber nicht darunter.

Zusammenfassung:
Von den Wirkstoffen der Gruppe verfugt kein Arzneimittel Gber ein besonderes

Leistungsmerkmal.

Die Wirkstoffe der Festbetragsgruppen sind pharmakologisch-therapeutisch
vergleichbar. Unter Berlcksichtigung der Zulassung (Fachinformationen) und

der vorgelegten klinischen Studien zeigt keiner der Wirkstoffe innerhalb einer
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Festbetragsgruppe eine therapeutische Verbesserung auch wegen geringerer

Nebenwirkungen.

2.5 Ermittlung der VergleichsgrofRen geméanR § 35 Abs. 1 Satz 5 SGB V

Zu der im Anhorungsverfahren vorgeschlagenen Berechnung der
Vergleichsgrofde wurden keine Einwande vorgetragen.

2.5.1 Einwénde der Stellungnehmer zur VergleichsgroRRe

Zusammenfassung:

Nach Abschnitt C, § 3 der Entscheidungsgrundlagen wird als geeignete
Vergleichsgrofle im Sinne des § 35 Abs. 1 Satz 5 die verordnungsgewichtete
durchschnittliche Einzelwirkstarke fur Wirkstoffe mit zyklischer Therapie
bestimmit.

Il Fazit

Unter Berlcksichtigung der Stellungnahmen aus dem durchgefuhrten
Anhorungsverfahren nach § 35 Abs. 2 SGBV hat sich der Unterausschuss
LArzneimittel“ einen Uberblick iber die den Stellungnahmen beigefligte Literatur
und die Meinung der einschlagigen Fachkreise verschafft und danach auf der
Basis der Entscheidungsgrundlagen in der Fassung vom 15. November 2005
festgestellt, dass die o. a. Cefalosporine die Voraussetzungen fur eine
Gruppenbildung nach § 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2 SGB V (Stufe 2) erfullen und
hinreichende Belege, die eine Sonderstellung eines Vertreters innerhalb der
Gruppen der Cefalosporine i. S. d. § 35 Abs. 1 Satz 3, 1. HS rechtfertigen
konnten, nicht vorliegen.

Dusseldorf, den 18. April 2006

Gemeinsamer Bundesausschuss
Der Vorsitzende

Hess
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Anhang

1. Anhérungsschreiben

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemil § 91 Abs. 5 SGB Y

Unterausschuss  Arzneimittel*

Besuchs adresse:
Aul dem Seidertery 3a

Gemelnsamer Bundesnussehnss, Postfach 1763, 53707 Sieghury 53721 Sieghurg

Ihr Ansprechpartmer:
Katrin Althofi
Telefon:

012241 -0388-27
Telefax:

02241 058826
E-Mail:

Katrin shhoifg-bade

An die
Stellungnahmeberechtigten
gemal § 35 Abs. 2SGB V

Internet:
wwaw. g-bade

Umser Zeichen:
al

Datsm:
9, Dez. 2005

Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung von bestehenden
Festbetragsgruppen der Stufe 2 nach § 35 SGB V — Tranche 15

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss ,Arzneimittel* hat in seiner Sitzung am 2. November 2005
vereinbart, das Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung folgender Arzneimittel-
Festbetragsgruppen nach § 35 Abs. 1 und 1a SGB V einzuleiten:

Eingruppierung von neuen Wirkstoffen in bestehende Festbetragsgruppen der Stufe 2
- Beta-Rezeptorenblocker, Gruppe 1
Anderung der Anlage 2 in Festbetragsgruppen der Stufe 2

- Cefalosporine, Gruppe 1
- Cefalosporine, Gruppe 2
- Cefalosporine, Gruppe 3

Sie erhalten Gelegenheit, im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 35 Abs. 2
SGB V bis zum

13. Januar 2005

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

Bitte begriinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch wissen-
schaftliche Literatur wie Studien, die Sie im Volltext lhrer Stellungnahme beifiigen
und ergénzen Sie lhre Stellungnahme obligat durch wirkstoffbezogene
standardisierte und vollstandige Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisse. Né&heres
entnehmen Sie bitte dem Begleitblatt "Literaturverzeichnis".

Der Gemelnsame Bundesamsschuss ist eine juristische Person des Gfentlichen Rechits nach § 91 SGB V. Der Gemeinsame Bundesaussehuss wird gebildet von:
AEV-Arbeiter- Ersatzkassenverband e V., irg - ACK- Bundesverband. Bonn - BKE Bundesverba en - Bundesknappachafi, Bochum

ssel - Desche Krankenlmusgeselischafl, orf - [KK- Bundesverband, Bergisch Gladbach

ahndire T e Bundesversinionme. Kt - Verband des westellien Kmnkenkazsen eV Seehyre
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Anhang

= Gemeinsamer
*  Bundesausschuss

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

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

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

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

Mit freundlichen Griifen

i. A. Katrin Althoff
Referentin

Anlagen
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Anhang

2. Anhoérungsentwurf

Festbetragsstufe: 2

Wirkstoffgruppe:

Festhetragsgruppe: 1

§3

Cefalosporine

Wirkstoffe

Cefadroxil

Cefadroxil-1-Wasser

Cefalexin
Cefalexin-1-Wasser

orale Darreichungsformen
verschreibungspflichtig

Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Brausetabletten, Tabs,
Saft, Trockensaft, Pulver, Suspension, Granulat, Granulat
im Beutel (flissige Anwendung)

Preis- und Produkistand: 01.07.2005/ GKM-Arzneimittelindex: 2004
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Anhang

§3

Tabelle: Gewichtung der Gesamtwirkstirken

Cefalosporine

Festhetragsgruppe: 1

orale Darreichungsformen

verschreibungspflichtig

Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Brausetabletten, Tabs,
Saft, Trockensaft, Pulver, Suspension, Granulat, Granulat im
Beutel (flissige Anwendung)

Wirkstoffbase Gesamt- Verordnungs- | Gewichtungs- Gesamt-

wirkstédrke anteil in % wert wirkstérke,

gewichtet
Cefadroxil 3000 15,0 16 48000,0
Cefadroxil 5000 0.0 1 5000,0
Cefadroxil 6000 249 25 150000,0
Cefadroxil 10000 531 54 540000,0
Cefadroxil 12000 08 1 12000,0
Cefadroxil 20000 6,2 7 140000,0
Cefalexin 5000 14,8 15 75000,0
Cefalexin 6000 12,8 13 78000,0
Cefalexin 10000 40,2 41 410000,0
Cefalexin 12000 34 4 48000,0
Cefalexin 15000 32 4 60000,0
Cefalexin 20000 204 21 420000,0
Cefalexin 24000 1,7 2 48000,0

Preis- und Produkistand 01.07.2005/

GKV-Arznsimittelindsx: 2004
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Anhang

§3
Wirkstoffbase Gesamt- Verordnungs- | Gewichtungs- Gesamt-
wirkstarke anteil in % wert wirkstarke,
gewichtet

Cefalexin 30000 33 4 120000,0

Preis- und Produkistand 01.07.20057 GKV-Arzneimittelindex: 2004

26




Anhang

§3
Tabelle: Ermittlung der VergleichsgriRe
Cefalosporine
Festbetragsgruppe: 1 orale Darreichungsformen
verschreibungspflichtig
Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Brausetabletien, Tabs,
Saft, Trockensaft, Pulver, Suspension, Granulat, Granulat
im Beutel (flissige Anwendung)
Wirkstoffbase Gewichtete Summe Vergle{i::lc;lls_grﬁr&e
Wirkstéarken- i . -
cumme Gewichtungs gewichtete
werte . -
Wirkstarkensumme
ISumme der
Gewichtungswerte
Cefadroxil 895000,0 104 8606
Cefalexin 1258000,0 104 12106

Preis- und Produkistand: 01.07.2005 / GRV-Arzneimitielindsx: 2004
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Anhang

§3
Festbetragsstufe: 2
Wirkstoffgruppe: Cefalosporine
Wirkstoffe VergleichsgroRe
Cefadroxil 8606

Cefadroxil-1-Wasser

Cefalexin 12106
Cefalexin-1-Wasser

Festbetragsgruppe: 1 orale Darreichungsformen
verschreibungspflichtig

Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Brausetabletten, Tabs,
Saft, Trockensaft, Pulver, Suspension, Granulat, Granulat
im Beutel (flissige Anwendung)

Preis- und Produktstand: 01.07.2005 7 GKV-Arzneimittslindes: 2004
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