. Gemeinsamer
Zusammenfassende Dokumentation Bundesausschuss

Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL):

Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung) —
Levodopa + Carbidopa, Gruppe 1, in Stufe 1

Vom 18. Méarz 2021

Inhalt

A. Tragende Grinde und BeSChIUSS ......uiiii i 2
R = Tod a1 £=To 0T | =T T SR 2
2. Eckpunkte der ENtSCheIdUNG.........uuiiiiiiiiceec e 2
3. BurokratiekoStenermittlung...........eeveeeeeeeeiiiiiiie i 4
4. Verfahrensablaur...... ..o e 4
S 2 g1 = o = SRR 6
B. BESCRIUSS ...t 25
T ANNANG . 26
7.1 Prufung nach 8 94 ADSAtZ 1 SGB V.....cuiiiiiiiiiiiiiiiiiieee et 26
7.2 Veroffentlichung im BUNd@SANZEIQET..........uvuiiiiieiiiiiiee e 27

B.  BeWertUNgSVerfahNren .......... i i 28

C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens....29

1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens ..., 30
1.1 Schriftliches Stellungnahmeverfahren............ccoo 30
1.2 Mundliche Anhdrung (Einladung) ..o 30
2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnanmen............cc.cocveeceeeeieeceeecee e, 30
2.1. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen..............c..ccoeeevvene..e. 30
2.2. Ubersicht der Anmeldung zur mindlichen ANhOIUNG ..........cccveveeiieieecieecieeie e 31
2.2.1. Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung............cccccceennn.. 31
3. Auswertung der Stellungnahmen (schriftlich und mandlich) ................iiel. 32
4. Wortprotokoll der mindlichen ANNOIUNG .......uueiiiiiiiiii 47
D. Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation ...............cccevvvviiiiiiiiiiiiiiinnennnn. 56

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 4. Mai 2021 1



A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35 Absatz 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 892 Absatz1l Satz2 Nummer6 SGBYV, fir welche Gruppen von
Arzneimitteln Festbetrége festgesetzt werden konnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben 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 835 Absatz3 SGBV
notwendigen rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete
Vergleichsgrof3en.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Beratungen zur Aktualisierung der
Festbetragsgruppe ,Levodopa + Carbidopa, Gruppe 1" in Stufe 1 abgeschlossen und ist dabei
zu dem Ergebnis gekommen, dass die vorgeschlagene Aktualisierung der Gruppe die
Voraussetzungen fir eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Absatz 1 Satz 2 Nummer 1
SGB V erfilllt.

Nach § 35 Absatz 2 SGB V sind die Stellungnahmen der Sachverstandigen der medizinischen
und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der
Berufsvertretungen der Apotheker in die Entscheidungen des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses mit einzubeziehen.

Nach Durchfiihrung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens wurde gemafi § 91 Absatz 9
SGB V eine mindliche Anhdrung durchgefihrt.

Aus der Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhorung haben
sich keine Anderungen ergeben.

In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die Festbetragsgruppe ,Levodopa + Carbidopa,
Gruppe 1" in Stufe 1 wie folgt gefasst:

»Stufe: 1
Wirkstoff: Levodopa + Carbidopa
Festbetragsgruppe Nr.: 1
Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen, normal freisetzend, im
Verhéaltnis 4:1

Darreichungsformen: Tabletten, Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen fir ein Dosiergerat*

Mit dem vorliegenden Beschluss wird die bestehende Festbetragsgruppe ,Levodopa +
Carbidopa, Gruppe 1 in Stufe 1 daher wie folgt aktualisiert:
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- Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen fir ein Dosiergerat*

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

Alle von der Festbetragsgruppe ,Levodopa + Carbidopa, Gruppe 1“ umfassten Arzneimittel
enthalten die Wirkstoffe Levodopa und Carbidopa, wobei keine hinreichenden Belege fir
unterschiedliche, fur die Therapie bedeutsame Bioverfugbarkeiten vorliegen, die gegen die
Festbetragsgruppe in der vorliegenden Form sprechen.

Als geeignete Vergleichsgrof3e im Sinne des 8 35 Absatz1 Satz8 SGB V wird fur die
vorliegende Festbetragsgruppe der Stufe 1 gemaR 4. Kapitel 8 18 Satz 1 der Verfahrens-
ordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) die reale Wirkstarke je abgeteilter
Einheit bestimmt.

Dass ,Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen fur ein Dosiergerat®* fur
deren Dosierung und damit Aufbereitung in die anwendungsfertige Form eines gesonderten
Dosiergerats bedurfen, steht der Eingruppierung in eine Festbetragsgruppe nicht entgegen.
Die Vergleichbarkeit mit peroralen Darreichungsformen ohne Einsatz eines elektronischen
Dosiergerats ist grundsatzlich gegeben. Eine Begrenzung auf den Festbetrag greift jedoch
dann nicht, wenn aufgrund ungewohnlicher Individualverhaltnisse keine ausreichende
Versorgung zum Festbetrag mdglich ist (sog. atypischer Einzelfall). Voraussetzung ist die
nachweisliche Beeintrachtigung, die Uber bloBe Unannehmlichkeiten oder Befindlich-
keitsstorungen hinausgeht und die Qualitat einer behandlungsbedurftigen Krankheit erreicht.
Diese kann nach Wirdigung der Einzelumstande bei Patientinnen und Patienten mit Morbus
Parkinson im fortgeschrittenen Stadium in Betracht gezogen werden, die z. B. aufgrund
motorischer Komplikationen eine individualisierte Levodopa-Therapie bendtigen und mit
Levodopa-haltigen Arzneimitteln zur peroralen Anwendung auch in (freier) Kombination mit
anderen Wirkstoffen nicht ausreichend behandelt werden kénnen und bei denen auch eine
(Kombinations-)Therapie mit anderen Wirkstoffen zur peroralen Anwendung auf3er Levodopa
nicht zu zufriedenstellenden Ergebnissen geflihrt hat.

Zu im Stellungnahmeverfahren vorgebrachten Einwanden:

Der G-BA hat den von den Stellungnehmern vorgebrachten Aspekt, dass nur in bestimmten
Konstellationen eine Behandlung mit Suades infrage kommen kann, in seiner Entscheidungs-
findung, wie bereits ausgefihrt, beriicksichtigt. Diese atypischen Ausnahmefalle stehen daher
einer Eingruppierung eines Arzneimittels in eine Festbetragsgruppe nicht entgegen.

Aus der von den Stellungnehmern vorgelegten Literatur ergibt sich keine andere Bewertung,
die einer Eingruppierung des Arzneimittels Suades in die Festbetragsgruppe generell
entgegensteht.

Dem Public Assessment Report! zu Flexilev (Vertrieb in Deutschland unter der Bezeichnung
Suades) vom 20.03.2014 ist hinsichtlich der Bioaquivalenz zum Referenzarzneimittel zu
entnehmen, dass diese fir Levodopa, nicht jedoch fur Carbidopa gezeigt werden konnte. Dies
wurde jedoch als akzeptabel eingestuft, da Carbidopa nicht zur pharmakologischen Wirkung
des Praparates beitragt und sich der beabsichtigte pharmakokinetische Effekt von Carbidopa
in den Plasmakonzentrationen von Levodopa widerspiegelt.

Ausgehend von dem Malistab zur Beurteilung unterschiedlicher Bioverfiigbarkeiten anhand
des absoluten Ausmal der Bioverfugbarkeit — abgesehen von atypischen Einzelféllen — kann
kein genereller oder bezogen auf relevante Patientengruppen therapeutisch bedeutsamer
Unterschied konstatiert werden.

1 Medical Product Agency, Sweden. Public Assessment report, Scientific Discussion Flexilev.
https://docetp.mpa.se/LMF/Flexilev%205%20mg%20per%201.25%20mg%20dispersible%20tablet%20ENG%20P
AR_09001be68068e801.pdf (2014), Download 19.08.2020



https://docetp.mpa.se/LMF/Flexilev%205%20mg%20per%201.25%20mg%20dispersible%20tablet%20ENG%20PAR_09001be68068e801.pdf
https://docetp.mpa.se/LMF/Flexilev%205%20mg%20per%201.25%20mg%20dispersible%20tablet%20ENG%20PAR_09001be68068e801.pdf

Insgesamt ist festzustellen, dass die Nachweise zur Pharmakokinetik von der
Zulassungsbehérde als ausreichend fur einen Vergleich zum Referenzarzneimittel im Hinblick
auf die Erteilung einer Hybridzulassung von Flexilev bewertet wurden; dies lasst die
Schlussfolgerung eines therapierelevanten Unterschiedes nicht zu.

Davon unbenommen ist anhand der im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Studien zu
Wirksamkeit und Vertraglichkeit keine Bewertung moglicher therapeutischer Vorteile des
Praparates Suades in der Behandlung eines Morbus Parkinson anhand patientenrelevanter
Endpunkte mdglich, da die Studien auf diese Fragestellung nicht ausgerichtet waren und auch
nicht als ausreichend valide eingestuft werden kdénnen.

Auf Basis der vorgelegten Studien kann auch nicht abgeleitet werden, dass fur bestimmte
Patientengruppen ein Alleinstellungsmerkmal des Arzneimittels Suades im Vergleich zu den
anderen von der Festbetragsgruppe umfassten Arzneimitteln oder auch im Vergleich zu
Levodopa-Retardformen oder anderen Antiparkinsonmitteln zur oralen Anwendung auf3erhalb
der betreffenden Festbetragsgruppe besteht.

Zusammenfassend sind die gesetzlichen Kriterien fir die Bildung einer Festbetragsgruppe der
Stufe 1 erfllt.

3. Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Burokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat eine Arbeitsgruppe mit der Beratung und Vorbereitung
von Beschlussempfehlungen zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens bei der Aktua-
lisierung 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 16. Méarz 2020, 27. April 2020 und 11. Mai 2020 dber die
Aktualisierung der betreffenden/einer Festbetragsgruppe beraten.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 9. Juni 2020 uiber die Aktualisierung
der vorliegenden Festbetragsgruppe beraten. Die Beschlussvorlage tber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens wurde konsentiert und nach 1. Kapitel 8 10 Absatz 1 Verfahrens-
ordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) die Einleitung des Stellungnahme-
verfahrens einstimmig beschlossen.

Die mundliche Anhérung wurde am 8. Dezember 2020 durchgefihrt.

Die Beschlussvorlage zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe wurde in der Sitzung des
Unterausschusses am 9. Februar 2021 konsentiert.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

AG 16.03.2020 | Beratung zur Aktualisierung der vorliegenden Festbetrags-
Nutzenbewertung 27 04.2020 | 9ruPPe

11.05.2020
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5.

Anlage
Arzneimittel-Daten
Eingruppierung einer neuen Darreichungsform
Stufe: 1
Festbetragsgruppe Darreichungsform Wirkstarke Packungs- Prédparatename Hersteller
grofte
Levodopa + Carbidopa Tabletten zur 6,25 mg 7500 SUADES Sensidose
Gruppe: 1 Herstellung einer
Suspension zum
Einnehmen fiir ein
Dosiergerat
w)




Anlage

Festbetragsgruppe:
Levodopa + Carbidopa Gruppe 1
Gruppenbeschreibung verschreibungspflichtig
orale Darreichungsformen, normal freisetzend, im Verhaltnis 4.1
Tabletten, Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen fir ein Dosiergerat *
Wirkstoff Levodopa + Carbidopa
Praparat SUADES
Hersteller Sensidose
Darreichungsform Tabletten zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen fur ein Dosiergerat
Einzelwirkstarke 6,25 mg
Packungsgréfte 7500

* 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),
verdffentlicht im Internet unter: https://standardterms edgm.eu/stwidefault/index .

Preis- und Produktstand: 01.02.2020



Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.04.2010 Stand 01.02.2020
Levodopa + Carbidopa
Gruppe: 1 Stufe 1 Faktor: 0,7

verschreibungspflichtig

orale Darreichungsformen, normal freisetzend, im Verhaltnis 4:1

Tabletten
Wirkstarke Packungs- Festbetrag® Zuzahlungs-
groBe freistellungs-
grenzen™®
125 30 13,55 12,79
125 60 16,23 14,67
125 98 19,78 17,16
125 100 19,96 17,29
125 120 21,75 18,54
125 180 27,44 22,53
125 200 29,27 23,80
250 30 19,52 14,18
250 60 20,35 17,55
250 100 26,88 2213
250 120 30,08 24,37
250 180 39,67 31,09
250 200 43,07 33,46

*Ebene: Apothekenverkaufspreise mit MwSt. gemélk der Arzneimittelpreisverordnung in der ab 01.01.2020 geltenden Fassung



f LAUER-TAXE® Online 4.0

PZN ARTIKELNAME ANBIETERNAME
SUADES 5 mg/1,25 mg
682112 Tabl.z Her.e.Sus.z Einn.f DS Sensidose

1 Treffer insgesamt.

DARREICHUNGSFORM

Trinktabletten

MENGE

10X750

NG APU/HAP

* 1.498,90

Datenstand: 01.02.2020

Erstelttam: 12.02.2020

TAXE-EK TAXEVK FB

1.53740 1.894,58 =
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f LAUER-TAXE® Online 4.0
PHARMAZIE
Inhalt / Liste der Inhaltestoffe

SUADES 5 mg/1,25 mg Tabl.z.Her.e.5us.z.Einn.f.DS
P16082112 Arzneimittel, Verschr.pflicht

:

Carbidopa-1-Wasser 1,35 mg
entspricht: Carbidopa 1,25 mg
Levodopa 5 mg

Maisstérke

Cellulose, mikrokristallin, siliconisiert
Carboxymethylstirke, Natrium Typ A
Magnegium stearat

Bearbeitungsstand: 16.12.2019

cooco>bD>

10X750 St SENSI

Datenstand: 01.02.2020

Erstelttam: 12.02.2020

Taxe-EK: 1.537,40
Taxe-VK: 1.894,58



&P LAUER-TAXE® Online 4.0

ANBIETER

SUADES 5 mg/1,25 mg Tabl.z Her.e.Sus.z Einn.f.DS

10X750 5t  SENSI

Datenatand:  01.02.2020

Ergtelitam: 12.02.2020

Taxe-EK: 1.53740

P16082112 Arzneimitiel, Verschr.pfilcht Taxe-VK: 1.89458
BASISDATEN

Anbieternummer: 8411
Name: Sensidose AB
Kurzbezeichnung (LF): SENSI
Listen-/Etikettenbez (LF): Sensidose
HAUPTADRESSE

Stralte: Vetenskapsvéagen 10

Ort: 19138 Sollentuna

Land: Schweden (S)

WEITERE ADRESSEN

Telefon: 00 46/ 10/ 7 07 73 80

Telefax: 00 46/ 10/ 707 73 89

E-Mail: info@sensidose.se

Internet: www.sensidose.se

BASISDATEN

Anbieternummer: 8411
Name: Sensidose AB
Kurzbezeichnung (LF): SENSI
Listen-/Etikettenbez (LF): Sensidose
HAUPTADRESSE

Stralte: Vetenskapsvdgen 10

ort: 19138 Sollentuna

Land: Schweden (S)
WEITERE ADRESSEN

Telefon: 00 46/ 10/ 7 07 73 80

Telefax: 00 46/10/707 73 89

E-Mail: info@sensidose.se

Internet: www.sensidose.se
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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Suades 5 mg/1.25 mg Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen fiir einen Dosierspender

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

JedeTablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen fiir einen Dosierspender enthiilt: 5 mg
Levodopa und Carbidopa-Monohydrat (entsprechend
1.25 mg Carbidopa).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandieile siche, Abschnitt 6.1.
3. DARREICHUNGSFORM

Dispergierbare Tablette fiir Dosierspender
Weibe, kugelformige Tabletten mit einem Durchmesser von rund 3 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Suades ist fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit idiopathischer Parkinson-Krankheit indiziert.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosicrung

Die Behandlung mit Suades konzentriert sich primér auf ¢ine individualisierte Therapic unter Anwendung
des Dosierspenders MyFID. Die optimale Tagesdosis von Levodopa/Carbidopa muss bei jedem Patienten
durch sorgfiltige Titration ermittelt werden.

Suades ist als Tablette mit geringer Dosis, mit Carbidopa und Levodopa im Verhiltnis 1:4, erhiltlich, um die
Feintitration der Dosis bei jedem Patienten zu erleichtern.

Allgemeine Erwigungen

Studien haben gezeigt, dass die periphere Dopa-Decarboxylase durch Carbidopa in Dosen zwischen 70 mg
und 100 mg tiglich vollstindig gehemmt (gesittigt) wird. Bei Patienten, die eine geringere als die genannte
Menge Carbidopa erhalten, treten mit hiherer Wahrscheinlichkeit Ubelkeit und Erbrechen auf.

Die Anwendung von Standard-Parkinsonarzneimitteln, auller Levodopa als Monotherapie, kann fortgesetzt
werden, wihrend Carbidopa/Levodopa angewendet wird; moglicherweise muss jedoch ihre Dosis angepasst
werden.

Die Patienten sind wiihrend der Phase der Dosisanpassung sorglillig zu iiberwachen. Unwillkiirliche
Bewegungen, insbesondere Blepharospasmus, sind bei einigen Patienten ein niitzliches fiithes Zeichen einer
Uberdosierung.

Die Dosierung wird am besten mit einer Dosis von 100 mg/25 mg dreimal tiglich begonnen. Dieses
Dosierungsschema ergibt 75 mg Carbidopa tiglich. Die Dosis kann bei Bedarf jeden Tag oder jeden zweiten
Tag um 30 mg/12,5 mg —100 mg/25 mg erhiht werden, bis eine Dosis, die maximal 800 mg/200 mg
iquivalent ist, erreicht ist.

Ein Ansprechen wurde nach einem Tag erreicht, manchmal bereits nach einer Dosis. Eine vollstindige

Wirkung wird iiblicherweise innerhalb von sicben Tagen erreicht, mit Levodopa als Monotherapie hingegen
erst nach Wochen oder Monaten.

13
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Suadeskann angewendet werden, um eine Dosistitration nach dem Bedarf des ¢inzelnen Patienten zu
erleichtern.

Erhaltungstherapie

Die Therapie mit Suades erfolgt individualisiert und wird schrittweise dem Ansprechen angepasst. Patienten,
bei denen Fluktuationen im Ansprechen und End-of-dose-Erscheinungen ( Wearing off) auftreten, kann
geholfen werden, indem die Dosis in kleinere, hiufigere Anwendungen aufgeteilt wird, ohne jedoch die
Tagesgesamtdosis zu indern.

Bei Bedarf kann die Dosis mit Suades auf maximal 2000 mg/500 mg tiglich erhoht werden. Die Erfahrungen
mit einer Tagesgesamtdosis von mehr als 200 mg Carbidopa sind begrenzt.

Patienten, die Levodopa zusammen mit einem anderen Decarboxylasehemmer erhalten
Suades wird mit einer Dosis begonnen, die die gleiche Menge Levodopa wie in der anderen
Levodopa/Decarboxylasehemmer-Kombination ergibt.

Patienten, die andere Parkinsonargneimittel erhalten

Aktuelle Daten zeigen, dass andere Parkinsonarzneimittel weiter angewendet werden kénnen, wenn mit
Carbidopa/Levodopa begonnen wird; gegebenenfalls muss jedoch deren Dosierung entsprechend den
Empfehlungen der Hersteller angepasst werden.

Anwendung bei diteren Patienten
Es liegen umfangreiche Erfahrungen mit der Anwendung von Levodopa/Carbidopa bei dlteren Patienten vor.
Die oben dargestellten Empfehlungen reflekticren die aus diesen Erfahrungen gewonnenen klinischen Daten.

Patienten mit Niereninsuffizienz
Der Einfluss der Nierenfunktion auf die Clearance von Levodopa/Carbidopa ist begrenzt. Suades ist bei
Patienten mit Niereninsuffizienz vorsichtig anzuwenden. Die Dosis muss individuell titriert werden.

Patienten mit Leberfunktionsstdrung
Suades ist bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstérung vorsichtig anzuwenden. Die
Dosis muss individuell titriert werden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit von Suades bei Patienten unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es gibt im Anwendungsgebiet
idiopathische Parkinson-Krankheit keinen relevanten Nutzen von Suades bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Suades wird mit einem Dosierspender dosiert. Es darf nur der Dosierspender MyFID
verwendet werden. Im Dosierspender befindet sich eine Patrone, die 750 Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen enthiilt. Der Dosierspender gibt die individualisierte Dosis auf der Basis einer
Anzahl von Mikro-Tabletten ab (kleine Tabletten, mit jewils einer geringen Dosis Levodopa / Carbidopa).

Die Tabletten sollten in einem halben Glas Wasser aufgeldst werden. In Wasser aufgeldst bildet sich
innerhalb weniger Minuten eine weibliche Suspension. Die Einnahme sollte unmittelbar nach der Auflésung
erfolgen. Der Dosierspender verfiigt iiber eine Erinnerungsfunktion zur Erleichterung der Dosier-
Compliance. Der Dosierspender ist auBerdem mit einem System zur Aufzeichnung der Dosis und zur
Symptombewertung ausgestatiet, itber das Daten an den behandelnden Arzt iibertragen werden kénnen.

Bei tiglichen Gesamtdosen von 300 mg-400 mg Levodopa reicht eine Patrone rund eineinhalb Wochen.
Wenn die Patrone leer ist, kann sic problemlos vom Patienten ausgetauscht werden.

Weitere Informationen kénnen Sie dem Handbuch des Dosierspenders entnchmen.



Einnahme zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrdnken: Suades soll nach Méglichkeit 30 Minuten vor
oder 1 Stunde nach den Mahlzeiten cingenommen werden. Die Einnahme von Suades zusammen mit
ciwelBreichen Nahrungsmitteln kann die Wirkung des Arzneimittels verringern.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannien sonstigen Bestandteile.

Nicht selektive Moncaminoxidase (MAQ)-Hemmer und selektive MAO-A-Hemmer sind fir die
gleichzeitige Anwendung mit Suades kontraindiziert.

Diese Hemmer miissen mindestens zwei Wochen vor Beginn der Therapie mit Suades abgesetzt werden.
Suades kann gleichzeitig mit der vom Hersteller empfohlenen Dosis eines selektiven Hemmers der MAO-B
(z. B. Selegilinhydrochlorid) angewendet werden (siche Abschnitt 4.5).

Suades ist bei Patienten mit Engwinkelglaukom kontraindiziert.

Da Levodopa ein malignes Melanom aktivieren kann, darf es nicht bei Patienten mit verdichtigen, nicht
diagnostizierten Hautlisionen oder Melanom in der Anamnese angewendet werden.

Zustinde, bei denen Adrencrgika kontraindiziert sind, z. B. Phiochromozytom, Hyperthyreose, Cushing-
Syndrom, schwere kardiovaskulire Erkrankungen.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Suades wird zur Behandlung von arzneimittelinduzierten extrapyramidalen Reaktionen nicht empfohlen.

Suades ist bei Patienten mit schweren kardiovaskuliren oder pulmonalen Erkrankungen, Bronchialasthma,
Nieren-, Leber- oder endokrinen Erkrankungen oder Magengeschwiiren in der Anamnese (aufgrund des
Risikos einer Blutung im oberen Gastrointestinaltrakt) mit Vorsicht anzuwenden.

Vorsicht ist geboten, wenn Suades bei Patienten mit Herzinfarkt in der Anamnese angewendet wird, die an
residualen Vorhof-, nodalen oder ventrikuliren Arrhythmien leiden. Die Herzfunktion ist bei diesen
Patienten withrend der Phase der anfiinglichen Dosisanpassung mit besonderer Sorgfalt zu itberwachen.

Suades kann cine orthostatische Hypotonie auslésen. Suades ist daher bei Patienten, die andere Arzneimittel
einnchmen., dic cine orthostatische Hypotonie hervorrufen kénnen, mit Vorsicht zu anzuwenden.

Alle Patienten sind sorgfiltig hinsichtlich einer Entwicklung von psychischen Verinderungen, Depression
mit suizidalen Tendenzen und anderen schweren antisozialen Verhaltensweisen zu tiberwachen. Patienten
mit bestehenden Psychosen sind mit Vorsicht zu behandeln.

Wic Levodopa kann Suades unwillkiirliche Bewegungen und psychische Stérungen verursachen. Patienten
mit anamnestisch bekannten, ausgeprigten unwillkiirlichen Bewegungen oder psychotischen Episoden unter
Levodopa als Monotherapie sind sorgfiiltig zu beobachten, wenn Suades substituiert wird. Diese Reaktionen
werden vermutlich durch erhihte Dopaminspiegel im Gehirn nach Levodopa-Anwendung verursacht und die
Anwendung von Suades kann zu einem Rezidiv fithren.

Bei abruptem Absetzen von Arzneimitteln zur Behandlung von Parkinson (insbesondere bei der
gleichzeitigen Behandlung mit Newroleptika) wurde von einem malignen neuroleptischen Syndrom mit
Muskelstarre, erhéhter Korpertemperatur, psychischen Verinderungen und erhéhten Serum-Kreatinin-
Phosphokinase-Werten berichtet.

Levodopa wurde mit Somnolenz und Episoden plotzlicher Schlafattacken in Verbindung gebracht. Schr

selten wurde von plétzlichem Einschlaten wihrend tiglicher Aktivititen, in einigen Fillen ohne
Wahmehmung oder Wamzeichen, berichtet.
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Die Patienten miissen dariiber informiert und angewiesen werden, withrend der Behandlung mit Levodopa
beim Fiihren von Falhrzeugen und beim Bedienen von Maschinen Vorsicht walten zu lassen. Patienten, bei
denen es zu Somnolenz und/oder einer Episode von pltzlichem Einschlafen gekommen ist, diirfen kein
Fahrzeug fithren oder keine Maschinen bedienen. Dartiber hinaus kann eine Dosisreduktion oder ein
Abbruch der Therapie in Betracht gezogen werden.

Storungen der Impulskontrolle

Die Patienten sollten regelmiiBighinsichtlich der Entwicklung von Impulskontrollstérungen iiberwacht
werden. Patienten und Betreurer sollten darauf aufmerksam gemacht werden, dass bei Patienten , die mit
Dopaminagonisten und/oder anderen dopaminergen Substanzen, die Levodopa enthalten, einschlieBlich
Suades, behandelt werden, Verhaltensauffilligkeiten im Sinne von Impulskontrollstérungen auftreten
kénnen, einschlieBlich pathologischer Spielsucht, Libidosteigerung, Hypersexualitit, zwanghafies
Geldausgeben oder Einkaufen, Essattacken und Esszwang. DieUberpriifung der Behandlung wird
empfohlen, wenn solche Symtome aufreten.

Die gleichzeitige Anwendung von Antipsychotika mit Dopaminrezeptor-hemmenden Eigenschaften,
insbesondere D2-Rezeptor-Antagonisten, muss mit Vorsicht erfolgen und der Patient muss sorgfiltig auf
einen Verlust der Antiparkinson-Wirkung oder Verschlechterung der Parkinson-Symptome itberwacht
werden.

Patienten mit Krampfanfillen in der Anamnese sind mit Vorsicht zu behandeln.

Wic bei Levodopa wird bei langerer Therapie eine regelmibige Evaluation der Leber-, himatopoctischen,
kardiovaskuliren und Nierenfunktion empfohlen.

Patienten mit chronischem Weitwinkelglaukom kénnen vorsichtig mit Suades behandelt werden, sofern der
intraokulare Druck gut eingestellt ist und der Patient wihrend der Behandlung sorgfiltig auf Verinderungen
des Augeninnendrucks iiberwacht wird.

Wenn eine Allgemeinanisthesie notwendig ist, kann die Therapie mit Suades fortgesetzt werden, solange der
Patient Flitssigkeiten und Arzneimittel iiber den Mund einnehmen kann. Wenn die Therapie voriibergehend
ausgesetzt werden muss, kann die Behandlung mit Carbidopa/Levodopa mit der gleichen Dosis wie zuvor
wicder aufgenommen werden, sobald orale Arzneimittel eingenommen werden kénnen.

Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass Parkinsonpatienten im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung
ein erhdhtes Risiko (ca. 2- bis 6-fach) fiir die Entwicklung von Melanomen haben. Es ist nicht geklirt, ob das
beobachtete erhéhte Risiko auf die Parkinson-Krankheit oder auf andere Faktoren, wie die fiir die
Behandlung der Parkinson-Krankheit eingesetzten Arzneimittel zuriickzufiihren war. Patienten und
verordnenden Arzten wird deshalb geraten, unter Anwendung von Suades bei jeglicher Indikation die Haut
regelmibig auf Melanome zu untersuchen. Idealerweise sollten regelmiBige Hautuntersuchungen durch
entsprechend qualifizierte Personen (z. B. Dermatologen) erfolgen.

Bei einigen Patienten wurde unter der Behandlung mit Carbidopa/Levodopa ein Dopamin-
Dysregulationssyndrom (DDS) beobachtet. Hierbei handelt s sich um eine Suchterkrankung, die zu einer
iibermiiBigen Anwendung des Arzneimittels fithrt. Vor Behandlungsbeginn miissen Patienten und Betreuer
vor dem potenziellen Risiko der Entwicklung eines DDS gewarmnt werden (siche auch Abschnitt 4.8).

Wirkung awf Labortests

Hiufig sind die Spiegel von Blut-Harnstoff-Stickstoft, Kreatinin und Hamséure unter Anwendung von
Carbidopa/Levodopa niedriger als unter Levodopa. Voriibergehende Anomalien sind erhhte Spiegel von
Harnstoff im Blut, AST (SGOT), ALT (SGPT), LDH, Bilirubin und alkalischer Phosphatase.

Es wurde uiber ¢ine Abnahme von Himoglobin und Himatokrit und ¢ine Zunahme von Serumglucose,
weillen Blutkérperchen, Bakterien und Blut im Urin berichiet.

Positive Coombs-Tests wurden sowohl unter Carbidopa/Levodopa als auch unter Levodopa allein gemeldet.



Suades kann zu ¢inem falsch positiven Ergebnis fur Ketone im Hamn fishren, wenn Teststreifen verwendet
werden; diese Reaktion édndert sich nicht, wenn der Harn abgekocht wird. Bei Anwendung von Glucose-
Oxidase-Methoden konnen falsch negative Ergebnisse fiir Glucosurie entstehen.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit Suades durchgefiihrt. Die folgenden
Wechselwirkungen sind aufgrund der generischen Kombination aus Levodopa/Carbidopa bekannt.

Die folgende Kombination ist kontraindiziert:

Nicht-selektive MAO-Hemmer und selektive MAO-A-Hemmer diirfen nicht gleichzeitig mit Suades
angewendet werden und miissen mindestens zwei Wochen vor Beginn der Behandlung abgesetzt werden,
siche Abschnitt 4.3.

Die folgenden Kombinationen mit Suades erfordern u. U. eine Dosisanpassung:

Butyrophenon-Derivate: Butyrophenon-Derivate hemmen die Wirkung von Levodopa, indem sie
Dopaminrezeptoren im Gehim blockieren.

Durch eine Dimethylaminopropyi-Verbindung bzw. einen Piperazinring ersetzte Phenothiazine:
Phenothiazine hemmen die Wirkung von Levodopa, indem sie Dopaminrezeptoren im Gehim blockieren.
Phenothiazine mit Piperidinkette (Thioridazin und Periciazin) weisen verhiltnismiBig schwache
Dopaminrezeptor-Blockadecigenschaften auf.

Eisen, orale Arzneimittel: Gleichzeitige Anwendung von Einzeldosen von Eisensulfat und Levodopa bei
gesunden Freiwilligen verringert die Bioverfiigbarkeit von Levodopa um 50 %, wahrscheinlich aufgrund von
Chelatbildung. Die Bioverfiigbarkeit von Carbidopa wird ebenfalls verringert (um 75 %o). Die Arzneimittel
sollten mit den lingst méglichen Zeitintervallen angewendet werden.

Pimozid: Pimozid hemmt die Wirkung von Levodopa, indem es Dopaminrezeptoren im Gehirn blockiert.
Risperidon und Isoniazid kénnen die therapeutische Wirkung von Levodopa verringern.

Eine gleichzeitige Therapie mit Selegilin und Carbidopa/Levodopa wird mit schwerer orthostatischer
Hypotension in Verbindung gebracht, die nicht nur Carbidopa/Levodopa zugerechnet wird.

Selten wurden bei gleichzeitiger Anwendung von trizyklischen Antidepressiva Reaktionen wie Hypertonie
und Dyskinesie berichtet.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Mengen an Daten zur Anwendung von Carbidopa/Levodopa bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt
5.3). Suades wird wihrend der Schwangerschaft oder bei gebirfihigen Frauen, die nicht verhiiten, nicht
empfohlen, sofern der Nutzen fiir die Mutter nicht die méglichen Risiken fir den Fotus iiberwiegt.

Stillen

Es ist nicht bekannt, ob Carbidopa oder seine Metaboliten beim Menschen in die Muttermilch ausgeschieden
werden. Tierexperimentelle Studien haben eine Ausscheidung von Carbidopa in die Brustmilch gezeigt.
Levodopa und méglicherweise die Metaboliten von Levodopa werden beim Menschen in die Muttermilch
ausgeschieden. Es licgen nur unzureichende Daten iiber dic Wirkungen von Carbidopa/Levodopa oder thre
Metaboliten auf Neugeborene/Siuglinge vor. Vor der Behandlung mit Suades soll abgestillt werden.

Fertilitéit
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Es licgen keine Daten zur Wirkung von Carbidopa/Levodopa auf die Fertilitat beim Menschen vor. In
tierexperimentellen Studien wurden unter Levodopa allein keine unerwiinschien Wirkungen auf die Fertilitit
beobachtet. Fertilititsstudien an Tieren mit der Kombination von Carbidopa und Levodopa wurden nicht
durchgefithrt.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Suades kann einen grobien Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen haben.

Das individuelle Ansprechen auf das Arzneimittel kann unterschiedlich sein und bestimmte
Nebenwirkungen, die unter Carbidopa/Levodopa berichtet wurden, konnen die Fahigkeit mancher Patienten
zum Fiihren von Fahrzeugen und Bedienen von Maschinen beeintrichtigen. Mit Levodopa behandelte
Patienten, die iiber Schlifrigkeit und/oder plétzliche Schlafepisoden klagen, miissen angewiesen werden, auf
das Fiihren von Fahrzeugen oder Titigkeiten (z. B. Bedienen von Maschinen), die sie oder andere aufgrund
beeintriichtigter Aufmerksamkeit dem Risiko schwerer Verletzungen oder Tod aussetzen kénnen, zu
verzichten, bis diese wiederkehrenden Episoden und die Schlifrigkeit abgeklungen sind (siche auch
Abschnitt 4.4),

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Nebenwirkungen, die haufig unter Carbidopa/Levodopa auftreten, beruhen auf der zentralen
neuropharmakologischen Wirkung von Dopamin. Diese¢ Reaktionen kénnen normalerweise durch eine
Dosisreduktion abgeschwiicht werden. Am hiufigsten sind Dyskinesien, darunter choreiforme und
dystonische, und andere unwillkiirliche Bewegungen und Ubelkeit. Muskelzuckungen und Blepharospasmus
kénnen als frithe Zeichen verwendet werden, um eine Dosisreduktion in Betracht zu ziehen.

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Impulskontrollstérungen

Pathologisches Gliicksspiel, gesteigerte Libido und Hypersexualitit, zwanghafles Geldausgeben oder
Kaufrausch, Binge Eating und Esssucht kénnen bei Patienten aufireten, die mit Dopaminagonisten und/oder
dopaminergen Arzneimittel, die Levodopa enthalten, wie Carbidopa/Levodopa, behandelt werden (siche
Abschnitt 4.4).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Durch die MedDRA-Konvention eingestufte Nebenwirkungen und Hiufigkeit;

Sehr hiufig (=1/10); hiufig (=1/100 bis <1/10); gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100); selten (>1/10.000 bis
<1/1.000); schr selten (<1/10.000); Haufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren
Daten nicht abschitzbar).



MedDRA- Hiiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Systemorganklas (= 1/100 bis {=_1/1.000 bis (= 1/10.000 bis (< 1/10.000) (Hiufigkeit auf
se < 1/10) < 1/100) < 1/1.000) Grundlage der
verfiigharen
Daten nicht
abschiitzbar)
Erkrankungen des Leukopenie, nicht- Agranulozytose
Blutes und des himolytische und
Lymphsystems hdmolytische Andmie,
Thrombozytopenie
Stoffwechsel- und | Anorexie Gewichtszunah
Erndhrungsstérun me oder
gen Gewichtsabnah
me
Psychiatrische Halluzinationen, Agitiertheit, Angst, Dopamin-
Erkrankungen Verwirrtheit, verminderte Dwsregulations-
Schwindelgefiihl, Denkkapazitat, syndrom
Albtriume, Desorientiertheit.
Schlafrigkeit, Kopfachmerzen,
Fatigue, Insomnie, verstirkte Libido,
Depression, schr Taubheitsgefithl und
selten mit Krampfanfille,
Suizidversuchen, psychotische Episoden
Euphorie, einschl.
Diemenz, Gefiihl Wahnvorstellungen
der Stimulation, und paranoides
abnorme Traume Denken
Erkrankungen des | Dyskinesie, Ataxie, Malignes Levodopa/Carbido | Muskelzuckunge
Nervensystems Chorea, Dystonie, | verstirkter neuroleptisches paistmit n
extrapyramidale Tremor der Syndrom, Somnlc_:-lenz
und Hinde Pariisthesien, Stiirze, assoziiert; schr
- - selten traten
Bewegungsstorung Gehstorungern, tibermaBige
€1, Trismus Somnolenz
bradykinetische tagsiber und
Episoden (,,On- plétzliche
Off*-Phinomen) Schlafattacken auf.
kénnen einige
Monate bis Jahre
nach Beginn der
Behandlung mit
Levodopa
auftreten und
stehen
wahrscheinlich im
Zusammenhang
mit dem
Fortschreiten der
Krankheit. Die
Anpassung des
Dosierungsschema
s und der
Dosierungsinterval
&
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MedDRA- Hiiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Systemorganklas (= 1/100 bis (=_1/1.000 bis (=_1/10.000 bis (< 1/10.000) (Hiufigkeit auf
se = 1/10) =< 1/100) < 1/1.000) Grundlage der
verfiigharen
Daten nicht
abschitzbar)
le kann notwendig
sein.
Augenerkrankung Verschwommenes
en Sehen,
Blepharospasmus,
Aktivierung eines
latenten Horner-
Syndroms,
Doppelbilder,
Pupillenerweiterung,
okulogyre Krise.
Blepharospasmus kann
e frithes Zeichen
einer Uberdosierung
sein.
Herzerkrankungen | Palpitationen,
unregelmiliger
Herzschlag
Gefillerkrankunge | Orthostatische Hypertonie Phlebitis
n Hypotonie,
Ohnmachtsneigun
o, Synkope
Erkrankungen der Heiserkeit, Dyspnoe, anormales
Atemwege, des Schmerzen im Atmungsmuster
Brustraums und Brustkorb
Mediastinums
Erkrankungen des | Ubelkeit, Verstopfung, Dyspepsie,
Gastrointestinaltra | Erbrechen, Diarrhoe, gastrointestinaler
kts Mundtrockenheit, | Hypersalivation, | Schmerz, dunkler
bitterer Dysphagie, Speichel, Bruxismus,
Geschmack Blihungen Schluckauf,
gastrointestinale
Blutungen, brennendes
Gefithl an der Zunge.
Uleus duodem
Erkrankungen der Odeme Angioddem, Urtikaria,
Haut und des Pruritus,
Unterhautzellgew Gesichtsrotung,
ehes Haarausfall,
Exanthem, verstirktes
Schwitzen, dunkler
Schweill, Purpura
Schénlein-Henoch
Skelettmuskulatur Muskelkrampfe
-, Bindegewebs-
und
Knochenerkranku
ngen




MedDRA- Hiiufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt

Systemorganklas (= 1/100 bis (=_1/1.000 bis (=_1/10.000 bis (< 1/10.000) (Hiufigkeit auf

se = 1/10) < 1/100) < 1/1.000) Grundlage der
verfiigharen
Daten nicht
abschitzbar)

Erkrankungen der Dunkler Urin Harnverhalt,

Mieren und Harninkontinenz,

Harnwege Priapismus

Allgemeine Asthenie,

Erkrankungen und Schwiiche,

Beschwerden am Unwohlsein,

Verabreichungsort Hitzewallungen

Beschreibung ausgewdhiter Nebenwirkungen

Das Dopamin-Dysregulationssyndrom (DDS) ist eine Suchterkrankung, die bei einigen mit
Carbidopa/Levodopa behandelten Patienten beobachtet wurde. Betroffene Patienten zeigen einen
zwanghaften Missbrauch des dopaminergen Arzneimittels bei Verwendung hoherer Dosen als zur adiiquaten
Kontrolle von motorischen Symptomen der Parkinson-Krankheit erforderlich. Dies kann in einigen Fallen zu
schweren Dyskinesien (siche auch Abschnitt 4.4) fithren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht cine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee
3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

49 Uberdosierung

Toxizitdt: 100 mg bei einem 2-Jihrigen ergab nach Anwendung von Aktivkohle keine Symptome. 5 g bei
cinem Erwachsenen fiihrte zu einer mittelschweren Intoxikation.

Symptome: Ubelkeit, Erbrechen, Ruhclosigkeit. unwillkiirliche Bewegungen, Agitierheit. Dyskinesic,
choreiforme Bewegungen. Maglicherweise Halluzinationen, Krampfanfille, Sinustachykardie, Hypertonie,
maglicherweise gefolgt von posturaler Hypotonie. Maglicherweise Elektrolytstérungen. Rhabdomyolyse und
Nierenversagen in seltenen Fillen.

Eine EKG-Uberwachung sollte eingerichtet werden, und der Patient sollte sorgfiltig auf eine mégliche
Entwicklung von Arrhythmien iberwacht werden. Bei Bedarf sollte eine Therapie gegen
Herzrhythmusstérungen angewendet werden.

Behandlung:

Die Behandlung einer akuten Uberdosierung mit Suades ist grundsitzlich die gleiche wie die Behandlung
einer akuten Uberdosierung mit Levodopa; allerdings ist Pyridoxin nicht wirksam beziiglich der Aufhebung
der Wirkungen von Suades. Eine EKG-Uberwachung sollte erfolgen und der Patient ist sorgfaltig auf eine
mégliche Entwicklung von Arrhythmien zu iiberwachen; bei Bedarf muss mit entsprechenden
Antiarrhythmika behandelt werden. Die Maglichkeit, dass der Patient noch andere Arzneimittel zusammen
mit Suades eingenommen hat, ist in Betracht zu zichen. Bisher sind keine Erfahrungen mit Dialyse berichtet
worden; daher ist ihr Wert bei der Behandlung einer Uberdosierung nicht bekannt. Die terminale
Halbwertszeit von Levodopa betriigt etwa zwei Stunden beim Vorhandensein von Carbidopa.

S PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
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5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiparkinsonmittel, dopaminerge Mittel, ATC-Code: NO4BAO2

Wirkmechanismus
Levodopa ist eine Vorstufe von Dopamin und wird als Substitutionstherapic bei der Parkinson-Krankheit
angewendet. Carbidopa ist ein peripherer Dopa-Decarboxylaschemmer.

Es verhindert die Metabolisierung von Levodopa zu Dopamin im peripheren Kreislauf und sorgt dafiir, dass
ein groBerer Teil der Dosis ins Gehirn gelangt, wo Dopamin wirkt. Somit kann eine niedrigere Dosis
Levodopa angewendetl werden; dadurch verringern sich Inzidenz und Schwere von Nebenwirkungen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Carbidopa/Levodopa ist niitzlich bei der Linderung vieler Symptome des Parkinson-Syndroms, insbesondere
Rigiditiit und Bradykinesie. Es ist hiufig hilfreich bei der Behandlung von Tremor, Dysphagie,
Hypersalivation und posturaler Instabilitit im Zusammenhang mit der Parkinson-Krankheit und dem
Parkinson-Syndrom.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Wenn das Ansprechen auf Levodopa allein unregelmiiBig erfolgt und die Zeichen und Symptome der
Parkinson-Krankheit nicht gleichmiiBig iiber den ganzen Tag unter Kontrolle sind, vermindert eine
Substitution mit Carbidopa/Levodopa iiblicherweise die Fluktuationen beim Ansprechen. Durch die
Verringerung ciniger der unerwiinschten Reaktionen, die unter Levodopa allein auftreten, ermdglicht
Carbidopa/Levodopa mehr Patienten eine adidquate Linderung der Symptome der Parkinson-Krankheit.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Levodopa wird rasch und vollstindig resorbiert, durchliuft aber einen umfassenden First-Pass-Metabolismus.
Di¢ Bioverfiigbarkeit von Levodopa ohne gleichzeitige Anwendung von Carbidopa betrdgt rund 30 %.
Levodopa wird zwsammen mit Carbidopa angewendet, cinem Decarboxylase-Hemmer, der  dic
Bioverfugbarkeit erhoht und die Clearance von Levodopa verringert. Nach Anwendung ciner Einzeldosis
Suades tritt dic maximale Plasmakonzentration von Levodopa nach ca. 30 Minuten auf.

Eine klinische Studic hat ergeben, dass eine in Intervallen von 2,5 Stunden angewendete Dosis von 45 mg
(nach ciner Bolusdosis von 75 mg, insgesamt 6 Dosen) eine cinheitlichere Plasmakonzentration von Levodopa
ergab als Tabletten mit Levodopa/Carbidopa/Entacapon, 100 mg Levodopa, alle sechs Stunden angewendet
(insgesamt 3 Dosen).

Verteilung

Das Verteilungsvolumen von Levodopa betrigt 0,9-1,6 I'kg, wenn es zusammen mit einem Decarboxylase-
Hemmer angewendet wird. Das Verteilungsverhiiltnis von Levodopa zwischen Erythrozyten und Plasma
betriigt etwa 1. Die Proteinbindung von Levodopa im Plasma ist vernachlidssigbar (etwa 10-30 %). Levodopa
wird durch einen Carrier-Mechanismus fiir grofie neutrale Aminosiuren ins Gehirn transportiert.

Carbidopa wird zu etwa 36 % an Plasmaproteine gebunden. Carbidopa iiberwindet die Blut-Hirn-Schranke
nicht.

Biotransformation und Elimination

Levodopa wird vollstindig durch Metabolisierung eliminiert, und die gebildeten Metaboliten werden
hauptsiichlich iiber den Urin ausgeschieden. Es sind vier Stoffwechselwege bekannt, aber Levodopa wird
hauptsichlich durch Metabolisierung durch zwei Enzyme, die aromatische Aminosiuredecarboxylase
(AAAD) und die Catechol-O-Methyltransferase (COMT), eliminiert. Andere Metabolismuswege sind
Transaminierung und Oxidation. Die Decarboxylierung von Levodopa zu Dopamin durch AAAD ist der
enzymatische Hauptweg, wenn kein Enzyminhibitor gleichzeitig angewendet wird.



Wenn Levodopa zusammen mit Carbidopa angewendet wird, wird das Enzym Decarboxylase gehemmt, so
dass dic Metabolisierung  tber diec  Catechol-O-Methyltransferase  (COMT) der  vorherrschende
Stoffwechselweg wird. Bei der O-Methylierung von Levodopa durch COMT wird 3-O-Methyldopa gebildet.
Bei Anwendung mit Carbidopa betrigt dic Eliminationshalbwertszeit fir Levodopa ca. 1.5 Stunden.

Carbidopa wird zu zwei Hauptmetaboliten (w-Methyl-3-methoxy-4-hydroxyphenylpropionsiure und o-
Methyl-3,4-dihydroxyphenylpropionsiure) metabolisiert. Diese zwei Metaboliten werden primér unverindert
oder als Glukuronidkonjugate im Urin eliminiert. Unverindertes Carbidopa macht 30 % der gesamten
Urinausscheidung aus. Die Eliminationshalbwertszeit von Carbidopa betrigt ungefithr 2 Stunden.

5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitit bei wiederholter Gabe,
Genoltoxizitil, und zum kanzerogenen Potential lassen die nichtklinischen Daten keine besonderen Gefahren
fiir den Menschen erkennen. In Studien zur Reproduktionstoxizitit haben sowohl Levodopa als auch die
Kombination von Carbidopa und Levodopa viszerale und skelettale Fehlbildungen bei Kaninchen verursacht.
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Maisstirke

Mikrokristalline Cellulose, Siliciumdioxid-beschichtet

Carboxymethylstirke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)

Magnesiumstearat

6.2  Inkompatibilitiiten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre.
6.4 Besondere VorsichismaBnahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.
Nach Anbruch des Beutels: Haltbarkeit 2 Monate, nicht iiber 30 °C lagern.

6.5  Art und Inhalt des Behiiltnisses

Die Patrone fiir einen Dosierspender aus Polypropylen enhiilt 750 Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen fiir einen Dosierspender.

Jede Patrone ist in einem Beutel aus Aluminiumfolie/Polyethylen-/Polyester (neu, orientiert, grundiert)
verpackt.

Verpackungsgrofie: 10x750 Tabletten.

Suades sollte mit einem Dosierspender angewendet werden. Es sollte nur der Dosierspender MyFID

verwendet werden. Der Dosierspender wird getrennt von den Suades-Tabletten gelicfert.

6.6 Besondere VorsichismaBnahmen fiir die Beseitigung
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu

beseitigen.

T INHABER DER ZULASSUNG
Sensidose AB

Vetenskapsvigen 10

$-191 38 Sollentuna

Schweden

8. ZULASSUNGSNUMMER

96672.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 2016-11-14

10. STAND DER INFORMATION

2017-11-20



6.

Beschluss

. Gemeinsamer

BeSC h I Uuss ™" Bundesausschuss

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

Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung) —
Levodopa + Carbidopa, Gruppe 1, in Stufe 1

Vom 18. Marz 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 18. Marz 2021
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie in der Fassung vormn 18. Dezember 2008 / 22. Januar
2009 (BAnz. Nr. 48a vom 31. Marz 2008}, die durch die Bekanntmachung des Beschlusses
vom 4. Februar 2021 (BAnz AT 19.04.2021 B3) gedndert worden ist, wie folgt zu andern:

. In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die Festbetragsgruppe ,Levodopa +
Carbidopa, Gruppe 1" in Stufe 1 wie folgt gefasst:

Stufe: 1
Wirkstoff: Levodopa + Carbidopa
Festbetragsgruppe Nr.: 1
Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung:  orale Darreichungsformen, normal freisetzend, im
Verhaltnis 4:1

Darreichungsformen: Tabletten, Tabletten =zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen fiir ein Dosiergerat*

1. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Versffentlichung im Bundesanzeiger
in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.d-ba.de verdffentlicht.
Berlin, den 18. Marz 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Anhang

Prifung nach § 94 Absatz 1 SGB V

|

Bundesministerium
fiir Gesundheit

Bundesministerium fir Gesundheit, 11055 Berlin

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gutenbergstrafle 13
10587 Berlin

vorab per Fax: 030 - 275838105

HAUSANSCHRIFT
POSTANSCHRIFT
TEL

FAX

E-MAIL
INTERMET

AZ

Dr.Josephine Tautz

Ministerialratin

Leiterin des Referates 213

"Germeinsamer Bundesausschuss,
Strukturierte Behandlungsprogramme
[DMP), Allgermeine medizinische Fragen in
der GKV"

Friedrichstraiie 108, 10117 Berlin

11055 Berlin

+49(0)30 18 441-4514

+49 (0130 18 441-3788
213@bma.bund.de
www.bundesgesundheltsministeriurm.de

Berlin, 13. April 2021
213 -21432-01

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 5GB Vvom 18. Mirz 2021
hier: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung) -
Levodopa + Carbidopa. Gruppe 1. in Stufe 1

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von Thnen gemaf? § 94 SGB V vorgelegte 0. g. Beschluss vom 18. Marz 2021 tber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griiffen
Im Auftrag

U-Bahn U &:

Oranienburger Tor

5-Bahn 51,52, 53, 57: Friedrichstralte
Straflenbahn M 1



7.2

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

mﬂgmwm'niml'mmldu st Vercffentlicht am Montag, 3. Mai 2021
i i iz

und 0r Verbraucherschutz BAnz AT 03.05.2021 B4
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung) - Levodopa + Carbidopa, Gruppe 1, in Stufe 1

Vom 18. Mérz 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 18. Marz 2021 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 {(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die durch die
Bekanntmachung des Beschlusses vom 4. Februar 2021 (BAnz AT 19.04 2021 B3} gedndert worden ist, wie folgt zu
andern:

In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die Festbetragsgruppe ,Levodopa + Carbidopa, Gruppe 1" in Stufe 1 wie
folgt gefasst:

WStufe: 1

Wirkstoff: Levodopa + Carbidopa

Festbetragsgruppe Nr.. 1

Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen, normal freisetzend, im Verhaltnis 4 : 1

Darreichungsformen: Tabletten, Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen fiir ein Dosiergerat”

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

Berlin, den 18. Mérz 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Die FOF-Datal der amtlichen Veroffentlichung ist mit @inar g pten @lakironischen Signatur N, Slehe dazu Hinwels auf Infosaite.
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B. Bewertungsverfahren

Nach 8 35 Absatz 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 892 Absatz1l Satz2 Nummer6 SGBYV, 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 chemisch
verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach §35 Absatz3 SGBYV
notwendigen rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete
VergleichsgréRen.

Die vorgeschlagene Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Levodopa+Carbidopa, Gruppe 1“
in Stufe 1 erfullt 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
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Mit Beschluss vom 21. Dezember 2017 (BAnz AT 16.01.2018 B4) hat der Gemeinsame Bun-
desausschuss beschlossen, in Verfahren zu Festbetragsgruppenbildungen nach § 35
Absatz 1 SGBV im Sinne einer einheitlichen Verfahrenspraxis den nach § 92 Absatz 3a
SGB V entsprechend 1. Kapitel 8 9 der Verfahrensordnung bestimmten Kreis von Stellung-
nahmeberechtigten anzuhéren.

Daher ist entsprechend 8 92 Absatz 3a Satz 1 SGB V den Sachverstandigen der medizi-
nischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten maf3geblichen Spitzenorganisationen der pharmazeu-
tischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertre-
tungen der Apotheker und den mafRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der
besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene in Verfahren zu Festbetragsgruppen-
bildungen nach § 35 Absatz 1 SGB V Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Der malRgeb-
lichen Spitzenorganisation der Medizinprodukte-Hersteller wird beschrankt auf Richtlinien-
anderungen bezogen auf sonstige in die Arzneimittelversorgung einbezogene Leistungen
nach § 31 SGB V Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben, weshalb vorliegend ein Stellung-
nahmerecht nicht besteht.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Organisation Strasse Ort

Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-Surheim
Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI)

Bundesverband der Friedrichstr. 134 10117 Berlin

Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

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

(BIO Deutschland e. V.)

Verband der Arzneimittelimporteure{lm Holzhau 8 66663 Merzig
Deutschlands e. V. (VAD)

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32 - 34 {10117 Berlin
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin

Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der Deutschen|Chausseestr. 13 10115 Berlin
Zahnarzteschaft (AK-Z)

c/o Bundeszahnarztekammer
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Organisation Strasse Ort

Bundesvereinigung Deutscher Heidestr. 7 10557 Berlin
Apothekerverbande e.V. (ABDA)

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin
Homoopathischer Arzte e. V.

Gesellschaft Anthroposophischer Herzog-Heinrich-Str. 18 |80336 Miinchen
Arzte e. V.

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V. Postfach 10 08 88 18055 Rostock

Daruiber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger
bekanntgemacht (BAnz AT 02.07.2020 B4).

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

11 Schriftliches Stellungnahmeverfahren

(siehe D. Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation)
1.2 Mindliche Anhdrung (Einladung)

Mit Datum vom 17. November 2020 wurden die pharmazeutischen Unternehmer/Organi-
sationen, die berechtigt sind, zu einem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
Stellung zu nehmen und eine schriftliche Stellungnahme abgegeben haben, zu der miindlichen
AnhOrung eingeladen.

Danach war die Deutsche Parkinson Vereinigung e. V. nicht einzuladen, da sie als
Patientenorganisation nicht zu den Stellungnahmeberechtigten nach § 92 Absatz 3a und § 35
Absatz 2 SGB V gehort.

(siehe D. Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation)

2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

2.1. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum

Sensidose AB 29.07.2020

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI) 14.07.2020

Deutsche Parkinson Vereinigung e. V. (dPV) 15.07.2020
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2.2.  Ubersicht der Anmeldung zur mundlichen Anhérung

Organisation

Name

Sensidose AB

Jack Spira
Dr. Philipp Bloching

(BPI)

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V |Prof. Dr. Wolfgang Jost

Karin Lohmiller

2.2.1. Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Sensidose AB | Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Hr. Spira

Sensidose AB | Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Hr. Dr. Bloching

BPI Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Hr. Prof. Dr. Jost

BPI Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Fr. Lohmuller
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3. Auswertung der Stellungnahmen (schriftlich und mundlich)

1. Einwand:
Sensidose
Stellenwert von Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten in der Therapie von Fluktuationen

[...] Das zugelassene Indikationsgebiet fir die Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten fir einen
Dosierspender ist die Behandlung von erwachsenen Patienten mit idiopathischer Parkinson-
Krankheit. Dieses Indikationsgebiet ist sehr breit und umfasst alle Parkinsonpatienten fir die
eine Therapie mit Levodopa in Frage kommt. Es ist allerdings in der Praxis davon auszugehen,
dass frihe Parkinsonpatienten ohne Komplikationen mit den herkémmlichen Levodopa-
Tabletten ausreichend versorgt sind und die Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten flr einen
Dosierspender bei denjenigen Patienten eingesetzt werden, die unter beeintrachtigenden
Spatkomplikationen leiden und mit der bisherigen oralen Kombinationstherapie nicht
ausreichend behandelt werden kdnnen.

Dies sind nach Jost W.H. et al. 20202

1) Patienten mit beeintrachtigenden Nebenwirkungen oder mit beeintrachtigenden
motorischen Komplikationen unter der herkdmmlichen oralen Levodopa-
(Kombinations)-Therapie, die eine individualisierte Levodopa-Therapie bendtigen.

2) Fortgeschrittene Patienten mit einer Kontraindikation fiir eine invasive Therapie, die mit
der herkdbmmlichen oralen Levodopa-(Kombinations)-Therapie nicht mehr behandelbar
sind.

3) Patienten, mit erheblichen Compliance- oder Kognitions-Problemen, die von der Gabe
von Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten fiir einen Dosierspender profitieren.

[..]

Therapie von Fluktuationen gemaR aktueller Leitlinie®:

Bezogen auf orale Levodopa-Therapie:

Gemal der aktuellen S3-Leitlinie soll eine mdglichst niedrige, aber ausreichend wirksame
Dosis an Levodopa eingesetzt werden, um das Auftreten motorischer Komplikationen zu
verzdgern. Die Modifikation der Einnahmeintervalle und der Einsatz unterschiedlicher
Levodopa-Dosen und -formulierungen im Tagesverlauf kdnnen zur Besserung von OFF-
Phasen beitragen. Die individuell unterschiedliche Vertraglichkeit und Wirksamkeit ist hier der
entscheidende Faktor fir die Vorgehensweise.

Bezogen auf andere Antiparkinson-Mittel:

Dopaminagonisten und COMT-Hemmer konnen eingesetzt werden, um motorische
Fluktuationen bei Patienten mit fortgeschrittenem IPS zu reduzieren. Amantadin sollte zur
Reduktion von Dyskinesien bei IPS-Patienten mit Levodopa-induzierten motorischen
Komplikationen unter Berlcksichtigung anticholinerger und halluzinogener Nebenwirkungen
eingesetzt werden. Die kontinuierliche subkutane Apomorphin-Infusion, die kontinuierliche
Lecodopa/Carbidopa intestinales Gel (LCIG)-Infusion und die Tiefehirnstimulation kénnen

2 Jost, W.H., et al. Neue Therapieoption zur individualisierten Titration von Levodopa. Fortschr Neurol Psychiatr,
2020

3 DGN, Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie. Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie.
Idiopathisches Parkinson-Syndrom. Entwicklungsstufe S3. Stand: 01.01.2016.
http://www.dgn.org/images/red_leitlinien/LL_2016/PDFs_Download/030010_LL langfassun g_ips_2016.pdf
(abgerufen am: 30.06.2016).
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eingesetzt werden, um OFF-Dauer und Dyskinesien bei Patienten mit schweren motorischen
Komplikationen zu bessern. Diese invasiven Methoden sind nur von spezialisierten Zentren
durchzufiihren und mit besonderen Risiken fir die Patienten verbunden (Kurzversion der
Leitlinie).

Experten Meinung Professor Jost aus Wolfach*:

Wenn das therapeutische Fenster enger wird und die orale Einstellung nicht mehr ausreichend
ist, bieten wir den Patienten invasive Therapie wie Pumpe und THS an. Fir viele Patienten
sind diese Therapie aber nicht einsetzbar, z,B. kontraindiziert wegen des Alters (THS,
Apomorphin), Antikoagulation, Impulskontrollstérung und Halluzinationen (Apomorphin),
Ubergewicht (Duodopa) etc. Etliche Patienten wiinschen auch keine invasive Therapie.

Bei manchen Patienten ist auch keine invasive Therapie indiziert und es ist lediglich eine
genauere Dosis erforderlich, und die orale Medikation bietet das nicht an.

Weitere Therapien:

A) Levodopa/Carbidopa intestinales Gel

Obwohl Levodopa/Carbidopa intestinales Gel (LCIG) eine zugelassene Alternative fir
Patienten mit Parkinson-Krankheit ist, die trotz optimierter oraler Behandlung keine
zufriedenstellende Kontrolle Gber motorische Fluktuationen und Hyper- / Dyskinesien haben,
ist dies aufgrund der Invasivitat der Behandlung fuir viele Patienten keine geeignete Alternative.

[...]

Levodopa/Carbidopa intestinales Gel ist nicht fir alle Patienten eine Alternative. Das
Nebenwirkungsprofil ist beachtlich und die meisten Patienten haben sowohl medikamentdse
als auch Device- und prozeduralbedingte Komplikationen.[...]

Bei der Bewertung der Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten fir einen Dosierspender und den
Behandlungsalternativen muss daher nicht nur die ,Krankheitslast’, sondern auch die
.Behandlungslast” bericksichtigt werden.[...]

B) Apomorhin kontinuierliche subkutane Infusion

Die kontinuierliche subkutane Apomorphininfusion (CSAI) ist eine Ubliche und fur einige
Patienten geeignete Methode. Aufgrund der vorliegenden Wirksamkeit und unerwinschter
Ereignisse ist es jedoch sehr schwierig, Patienten dber einen langeren Zeitraum zu
behandeln.[...]

Aufgrund der Kosten der kontinuierlichen subkutanen Apomorphininfusion, der Komplexitat
der Behandlung, der hohen Rate unerwiinschter Ereignisse und der hohen Abbruchrate sind
die Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
fur einen Dosierspender fir einen erheblichen Anteil dieser Patienten eine bessere Alternative.

C) Tiefe Hirnstimulation (in Kombination mit L evodopa-Therapie)

Eine weitere Behandlung fir die Dyskinesie der Parkinson-Krankheit ist die
Tiefenhirnstimulation (THS). Nach THS kdnnen die Dosen der Pharmakotherapie sehr stark
reduziert werden, aber die Patienten reagieren empfindlicher auf die Dosis. Auch hier ist
Levodopa die wirksamste Behandlung. Um ein gutes Ergebnis der THS zu erzielen, ist es

4 Jost, W., Experten Meinung 2020. Persénliche Mitteilung 2020
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wichtig, das Levodopa auf einem sehr spezifischen Niveau zu retitrieren, um Nebenwirkungen
zu vermeiden und die Wirkung der THS aufrechtzuerhalten.[...]

Wenn man Levodopa nach THS fein titrieren kann, kann man Dopaminagonisten vollstandig
reduzieren oder entfernen und dadurch die damit verbundenen sehr schwierigen
Impulskontrollstérungen  beseitigen. Eine solche Feintitration ist nur mit den
Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen fir
einen Dosierspender maglich.[...]

Levodopa-Behandlung und die Entwicklung von Dyskinesien:

Es wurde lange diskutiert, dass der Grund dafir, dass ein so grof3er Anteil der mit Levodopa
behandelten Patienten eine Dyskinesie entwickelt, die intermittierende Levodopa-Behandlung
ist®. Eine intermittierende Behandlung mit Standarddosen von 100-200 mg Levodopa, die drei-
bis viermal taglich verabreicht wird, fihrt dazu, dass die Patienten zwischen jeder Dosis
zwischen hohen Peaks und niedrigen minimalen Plasmawerten von Levodopa wechseln. Dies
wurde in pharmakokinetischen (PK)-Studien und auch in der Literatur dargelegt. Studien
haben gezeigt, dass nicht die hohen Plasmaspiegel als solche, sondern hochstwahrscheinlich
die intermittierende Behandlung der Grund fiir Dyskinesien sind®. Eine retrospektive Studie
zeigte in Ubereinstimmung mit dem oben Gesagten, dass eine weniger pulsatile Levodopa-
Behandlung, vorzugsweise 6 Mal pro Tag, mit einer verringerten Inzidenz von Dyskinesien
verbunden ist’.

Kdirzlich hat eine wissenschaftliche Veroffentlichung aus Japan das Risiko fur die Entwicklung
von Dyskinesien weiter untersucht®. In dieser Studie zeigten die Autoren, dass eine
Dyskinesieentwicklung assoziiert war mit:

1) der Levodopa-Dosis
2) dem maximalen Plasmaspiegel (cmax) von Levodopa und

3) teilweise abhangig vom verwendeten Decarboxylase-Inhibitor (Benserazid / Carbidopa).

Alle diese Daten zusammengenommen weisen darauf hin, dass die Behandlung mit der
niedrigstmoglichen Dosis und nicht pulsatil durchgefuhrt werden sollte, beispielsweise 6 Mal
pro Tag, wodurch die niedrigen Talspiegel vermieden werden und die einzelnen Dosen
wahrend des Tages gesenkt werden kénnen.

Um dies zu erreichen, werden die 5mg/1,25mg Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen (Suades®) bendtigt.

1) Sie sind nicht auf Standarddosen von 100 oder 50 mg beschrénkt. Daher wird die Dosis bei
jeder Dosierung am Tag an die Bedurfnisse des Patienten angepasst (in Schritten von 5 mg)
und nicht an die verfigbare Standarddosisstarke von 100/50 mg. Dies ermoglicht es, jede
Dosis zu senken, aber den Plasmaspiegel dennoch stabil auf einem wirksamen Niveau zu
halten.

5 Thanvi, B., N. Lo, and T. Robinson. Levodopa-induced dyskinesia in Parkinson's disease: clinical features,
pathogenesis, prevention and treatment. Postgrad Med J, 2007. 83(980): p. 384-8.

6 Lee, C.S. Levodopa-induced dyskinesia: Mechanisms and management. British Columbia Medical Journal, 2001.
43(4): p. 206-209

7 Lin, M.M. and R. Laureno. Less Pulsatile Levodopa Therapy (6 Doses Daily) Is Associated with a Reduced
Incidence of Dyskinesia. J Mov Disord, 2019. 12(1): p. 37-42

8 Shiraishi, T., et al. High levodopa plasma concentration after oral administration predicts levodopa-induced
dyskinesia in Parkinson's disease. Parkinsonism. Relat Disord, 2020. 75: p. 80-84
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2) Suades hat Carbidopa als Decarboxylase-Inhibitor (DCI). Dieser Inhibitor bewirkt ein
niedrigeres Cmax von Levodopa und verringert somit das Risiko fur die Entwicklung einer
Dyskinesie.

3) Um eine pulsatile Behandlung zu vermeiden (oder zumindest eine weniger pulsatile
Behandlung zu erreichen), sollte Levodopa 6-mal tglich verabreicht werden. Im Allgemeinen
verstol3t dies gegen alle Medikationsprinzipien, da bekannt ist, dass bei mehr
Einnahmezeitpunkten die Compliance geringer ist. Suades hat in klinischen Studien jedoch
gezeigt, dass bei Verwendung des Daosiergerats MyFID die Compliance bei Einnahmen bis zu
8 Mal pro Tag sehr gut ist. Im Allgemeinen nehmen Patienten 90% der Dosen und 90% der
Dosen zum vorgesehenen Zeitpunkt ein. Von Bedeutung ist auch, dass die am haufigsten
versdumte Dosis die abendliche vor dem Schlafengehen ist. Dies hat keinen Einfluss auf die
taglichen Schwankungen.

4) Das Aufteilen von Tabletten ist keine empfohlene Vorgehensweise. Die Dosis ist nicht
genau und die Aufteilung wird hauptséchlich empfohlen, um das Schlucken der Tabletten zu
erleichtern.

5) Suades ist immer als Suspension zu betrachten. Dies ist ein wichtiges Merkmal von Suades.
Es stellt sicher, dass der Wirkstoff in Losung ist und man daher nicht davon abhangig ist, dass
Tabletten im Magen aufgelést werden. Es ist bekannt, dass die Motilitdét des Magen-Darm-
Trakts bei Parkinson-Patienten beeintrachtigt ist und die Patienten eine verzdgerte
Magenentleerung haben. Dies kann zu verschiedenen Effekten fihren. Es wurde gezeigt, dass
dispergierbares Levodopa einen schnelleren und reproduzierbareren Wirkungseintritt aufweist
als herkbmmliche Praparate bei Parkinson-Patienten [41]. Daher ist dies eine bevorzugte
Behandlungsmethode und Suades zusammen mit MyFID erméglicht dies in der taglichen
Praxis.

BPI

Die neue Darreichungsform schlief3t eine therapierelevante Licke fir die Patienten, denn nun
koénnen die notwendigen feinjustierten Dosierungsschritte realisiert werden. Damit weichen die
Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten fir einen Dosierspender von allen anderen
zugelassenen oral-festen Darreichungsformen von Levodopa in Bezug auf ihre Starke und
Abteilbarkeit ab.

[...] Im Ergebnis kann mit einer individualisierten Levodopa-Behandlung der Levodopaspiegel
geglattet werden und das immer kleiner werdende therapeutische Fenster auch bei diesen
Patienten noch getroffen werden (Jost 2018). AuRerdem kann mittels dem Dosierspender
MyFID®, eine individuelle Dosis je Einnahmezeitpunkt eingestellt werden, die der Patient in
einem gewissen Rahmen anpassen oder um eine Extradosis ergdnzen kann. Der
Dosierspender hat eine Erinnerungsfunktion, gibt zum vorgesehenen Zeitpunkt die exakte
Dosis ab und kann optional auch Symptome aufzeichnen.

Beim Auftreten von Fluktuationen/Dyskinesien, also Wirk- und/oder
Bewegungsschwankungen und End-of-dose-Erscheinungen (Wearing-off), kann mit Hilfe der
neuen Darreichungsform die Dosis in kleinere, haufigere Anwendungen aufgeteilt werden,
ohne jedoch die Tagesgesamtdosis zu erhdhen.

Bewertung:

Der G-BA hat die von den Stellungnehmern vorgetragenen Einwénde bereits bei Einleitung
des Stellungnahmeverfahrens gewdrdigt, einer Festbetragsgruppenbildung steht dieser
Aspekt nicht entgegen.

Dass ,Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen fur ein Dosiergerat* far
deren Dosierung und damit Aufbereitung in die anwendungsfertige Form eines gesonderten
Dosiergerats bedirfen, steht der Eingruppierung in eine Festbetragsgruppe nicht entgegen.
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Die Vergleichbarkeit mit peroralen Darreichungsformen ohne Einsatz eines elektronischen
Dosiergerats ist grundsatzlich gegeben. Eine Begrenzung auf den Festbetrag greift jedoch
dann nicht, wenn aufgrund ungewo6hnlicher Individualverhaltnisse keine ausreichende
Versorgung zum Festbetrag mdoglich ist (sog. atypischer Einzelfall). Voraussetzung ist die
nachweisliche  Beeintrachtigung, die  Uber bloRe  Unannehmlichkeiten  oder
Befindlichkeitsstorungen hinausgeht und die Qualitéat einer behandlungsbedirftigen Krankheit
erreicht (hierzu BSG, Urt. v. 03.07.2012 — Az.: B 1 KR 22/11 R). Diese kann nach Wirdigung
der Einzelumstande bei Patientinnen und Patienten mit Morbus Parkinson im fortgeschrittenen
Stadium in Betracht gezogen werden, die z. B. aufgrund motorischer Komplikationen eine
individualisierte Levodopa-Therapie benétigen und mit Levodopa-haltigen Arzneimitteln zur
peroralen Anwendung auch in (freier) Kombination mit anderen Wirkstoffen nicht ausreichend
behandelt werden kénnen und bei denen auch eine (Kombinations-)Therapie mit anderen
Wirkstoffen zur peroralen Anwendung aufler Levodopa nicht zu zufriedenstellenden
Ergebnissen gefiuhrt hat.

Insofern hat der G-BA den vom Stellungnehmer vorgebrachten Aspekt, dass nur in bestimmten
Konstellationen eine Behandlung mit Suades infrage kommen kann, in seiner
Entscheidungsfindung bericksichtigt. Diese atypischen Ausnahmefélle stehen daher einer
Eingruppierung eines Arzneimittels in eine Festbetragsgruppe nicht entgegen.

Aus der von den Stellungnehmern vorgelegten Literatur ergibt sich daher keine andere
Bewertung, die einer Eingruppierung des Arzneimittels Suades in die Festbetragsgruppe
generell entgegensteht. Die gesetzlichen Kriterien zur Festbetragsgruppenbildung der Stufe 1
sind im Ubrigen erfullt (vgl. Bewertung zu Einwand 2).

Bei der Studie Lin et al. handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie. Zur Frage der
Haufigkeit des Auftretens von Dyskinesien bei Parkinsonpatientinnen und -patienten wurde
eine weniger pulsatile Levodopa-Therapie, die aus der sechsmal taglichen Gabe von
Levodopa bestand, mit einer drei bis viermal taglichen Levodopa-Gabe verglichen.

Bei der Studie Shiraishi et al. handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie, in der der
Zusammenhang zwischen Levodopa-induzierten Dyskinesien bei Parkinsonpatientinnen und
-patienten und dem pharmakokinetischen Profil nach Gabe von 100 mg Levodopa plus einem
Decarboxylasehemmer untersucht wurde.

Beide Studien beziehen sich nicht auf das hier betroffene Arzneimittel in Form von
Mikrotabletten in einem Dosiergerdt und lassen, abgesehen von den methodischen
Einschrankungen aufgrund des Studiendesigns retrospektiver Kohortenstudien, keine
Ruckschlisse auf den therapeutischen Nutzen dieses konkreten Arzneimittels im Vergleich zu
anderen Levodopa-haltigen Arzneimitteln auch in Kombination mit weiteren Wirkstoffen zu.

In der Ubersichtsarbeit Jost W.H. et al. 2020% werden beziiglich des Praparates Suades die
auch vom Stellungnehmer in den Einwanden 2 und 3 zitierten Studien genannt. Die Autoren
kommen zu folgender Einschatzung: ,Insgesamt sind alle bisherigen Studien nur mit einer
geringen Fallzahl (maximal 24 Patienten / Studie) durchgefiihrt worden. Sinnvoll sind zuktinftig
daher multizentrische, randomisierte ,Head-to-head“-Studien, die die L-Dopa-Standardgabe
mit der individualisierten Mikrotabletten-Gabe doppelblind vergleichen.” Als Fazit finden sich
folgende Ausfuhrungen: ,[...] Eine Integration in den Therapiestandard bei Patienten mit
hyperkinetischen Fluktuationen oder suboptimal behandelten Primarsymptomen bzw.
hypokinetischen Fluktuationen einerseits und Neigung zu Dyskinesien andererseits in allen
Erkrankungsphasen scheint moglich, bedarf Giber die klinischen Studien hinaus aber noch der
Kontrolle durch die Anwendungsrealitat.* Die Aussagen der Ubersichtsarbeit lassen also die
Schlussfolgerung, dass Suades fir die arztliche Therapie bestimmter Erkrankungen generell
oder auch nur in bestimmten, nicht seltenen Konstellationen unverzichtbar ist, nicht zu.
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2. Einwand:
Sensidose

Bioverfligbarkeit / klinische Studien zur Pharmakokinetik

Fur die pharmakokinetische Charakterisierung der Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten fur
einen Dosierspender wurden vier Studien durchgefuhrt:

1. Vergleichende Studie zur Pharmakokinetik der Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten
fur einen Dosierspender mit Levodopa/Carbidopa Tabletten und Levodopa/Benserazid
Tabletten®

In dieser offenen, randomisierten 3-fach Cross-over-Studie mit 19 Gesunden wurden die
Plasmaspiegel von den Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten fur einen Dosierspender mit
Levodopa/Carbidopa Tabletten und Levodopa/Benserazid Tabletten verglichen, nach Gabe
von jeweils 100 mg Levodopa. Die Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten fir einen
Dosierspender waren hicht biodquivalent zu den Levodopa/Benserazid Tabletten (Levodopa
Cmax-Verhaltnis 0,587 mit einem 90%-Konfidenzinterval von 0,523-0,659, s. Abbildung ,Figure
2" unten).

Auch bezogen auf die Levodopa/Carbidopa Tabletten zeigte sich lediglich Bioaquivalenz fur
Levodopa nicht jedoch fur Carbidopa (AUCiast Punktschéatzer: 1,173; 90%-Konfidenzinterval:
0,933-1,473 sowie Cmax Punktschétzer: 1,152; 90%- Konfidenzinterval: 0,919-1,443). Es
konnte jedoch Bioaquivalenz fur den Hauptmetaboliten von Levodopa, das 3-O-Methyldopa,
gezeigt werden.

[Abb.]

2. Vergleichende Studie zur Mehrfachgabe von Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten fur
einen Dosierspender und Levodopa/Carbidopa/Entacapon Tabletten'®

In der offenen, randomisierten Cross-over-Studie wurde der Effekt der Mehrfachgabe (6 mal
am Tag) von Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten fur einen Dosierspender im Vergleich zur
Dreimalgabe von Levodopa/Carbidopa/Entacapon Tabletten auf den Plasmaspiegel bei 11
gesunden Probanden untersucht. Die Probanden erhielten jeweils eine Tagesgesamtdosis
von 300 mg. Die Sechsfachgabe der Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten fir einen
Dosierspender fiihrte zu deutlich weniger Fluktuationen als die dreimalige Gabe von
Levodopa/Carbidopa Tabletten plus COMT-Hemmer (Fluktuationsindex 1,26 vs. 2,23).
Insgesamt konnten die Fluktuationen nahezu halbiert werden (Ratio der beiden
Fluktuationsindizes 0,565). Die Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten fir einen
Dosierspender fluteten deutlich schneller an als Levodopa/Carbidopa/Entacapone Tabletten
(tmax 26-31 Minuten vs. 82 bis 99 Minuten). AuRerdem konnten mit den Levodopa/Carbidopa
(Mikro-)tabletten fiir einen Dosierspender ausgepragte Talspiegel vermieden werden.

[Abb.]

3. Studie zur Einmalgabe von Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten fir einen
Dosierspender bei Patienten mit motorischen Fluktuationen??,

9 Nyholm, D., et al. Pharmacokinetics of levodopa/carbidopa microtablets versus levodopa/benserazide and
levodopa/carbidopa in healthy volunteers. Clin Neuropharmacol, 2012. 35(3): p. 111-7

10 Nyholm, D., et al. Frequent administration of levodopa/carbidopa microtablets vs
levodopa/carbidopa/entacapone in healthy volunteers. Acta Neurol Scand, 2013. 127(2): p. 124-32

11 Senek, M., et al. Levodopa/carbidopa microtablets in Parkinson's disease: a study of pharmacokinetics and
blinded motor assessment. Eur J Clin Pharmacol, 2017. 73(5): p. 563-571
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Bei dieser Studie handelte es sich um eine prospektive, Untersucher-verblindete Studie zur
Pharmakokinetik nach Einmalgabe und dem Effekt auf motorische Funktionen. Insgesamt 19
Patienten mit Fluktuationen erhielten jeweils 150% ihrer tblichen morgendlichen Dosis, um
sicher den Ubergang vom OFF zum ON-Status und das Auftreten evtl. Dyskinesien
nachzuvollziehen. Das pharmakokinetische Profil der Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten
fur einen Dosierspender zeigte einen gewinscht raschen Anstieg und relativ flachen Abfall
des Plasmaspiegels. Dyskinesien traten bei dieser Gber dem Schwellenwert liegenden Dosis
bei 13 Patienten im Schnitt nach 41 Minuten auf.

[Abb.]

4. Bioverfugbarkeit bei Parkinsonpatienten und Gesunden

Die Bioverfugbarkeitsdaten aus der Studie zur Einmalgabe (Design siehe 3.) wurden denen
von gesunden Probanden aus der Studie von Nyhol D et al. 2012° gegentibergestellt und auf
100 mg adjustiert. Dies ergab eine hohere Bioverfligbarkeit der Levodopa/Carbidopa (Mikro-
)tabletten fur einen Dosierspender bezogen auf Cmax und AUC bei Parkinson-Patienten im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe.

[Abb.]

In der miindlichen Anhérung wurde darauf hingewiesen, dass die neue Darreichungsform im
Vergleich zu anderen wasserloslichen L-Dopa-Formen wesentlich langsamer anflute. Im
Vergleich zu normalen Tabletten flute die neue Darreichungsform schneller an, der Effekt
dauere dann aber tber drei Stunden an. Die Wirkdauer sei durch die Auflésung nicht verkuirzt.

Bewertung:

Nach den gesetzlichen Kriterien gemaR 8 35 Absatz 1 Satz 2 SGB V sind unterschiedliche
Bioverfugbarkeiten wirkstoffgleicher Arzneimittel zu beriicksichtigen, sofern sie fir die
Therapie bedeutsam sind. Ein Arzneimittel ist wegen seiner im Vergleich zu anderen
wirkstoffgleichen Arzneimitteln unterschiedlichen Bioverfugbarkeit dann fir die Therapie
bedeutsam, wenn es zur Behandlung von Patienten durch ein anderes wirkstoffgleiches
Arzneimittel nicht gleichwertig ersetzt werden kann, es also fir die arztliche Therapie generell
oder auch nur in bestimmten, nicht seltenen Konstellationen unverzichtbar ist (4. Kapitel 8 17
VerfO). Der G-BA stellt ausgehend von Sinn und Zweck einer Festbetragsgruppenbildung auf
Ebene derselben Wirkstoffe nach § 35 Absatz 1 Satz 2 Nummer 1 SGB V bei der Anwendung
des Begriffes der Bioverfigbarkeit in erster Linie auf das absolute Ausmaf} der
Bioverfugbarkeit ab. Die absolute Bioverfugbarkeit als maf3gebliches Kriterium bezeichnet 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 % bioverfigbar.

Zu Nummer 1:

Dem Public Assessment Report'? zu Flexilev vom 20.03.2014 ist hinsichtlich der
Bioaquivalenz zum Referenzarzneimittel zu entnehmen, dass diese fir Levodopa, nicht jedoch
fur Carbidopa gezeigt werden konnte. Dies wurde jedoch als akzeptabel eingestuft, da
Carbidopa nicht zur pharmakologischen Wirkung des Praparates beitragt und sich der
beabsichtigte pharmakokinetische Effekt von Carbidopa in den Plasmakonzentrationen von
Levodopa widerspiegelt.

12 Medical Product Agency, Sweden. Public Assessment report, Scientific Discussion Flexilev.
https://docetp.mpa.se/LMF/Flexilev%205%20mg%20per%201.25%20mg%20dispersible%20tablet%20ENG%20P
AR_09001be68068e801.pdf (2014), Download 19.08.2020
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https://docetp.mpa.se/LMF/Flexilev%205%20mg%20per%201.25%20mg%20dispersible%20tablet%20ENG%20PAR_09001be68068e801.pdf
https://docetp.mpa.se/LMF/Flexilev%205%20mg%20per%201.25%20mg%20dispersible%20tablet%20ENG%20PAR_09001be68068e801.pdf

Flexilev wird in Deutschland unter dem Praparatenamen Suades vertrieben.

Zu Nummer 2:

Nach den Ausfihrungen im Public Assessment Report zu Flexilev wurde gezeigt, dass die
Behandlung mit Flexilev zu signifikant geringeren Differenzen zwischen Spitzen- und
Talspiegeln der Plasmakonzentration von Levodopa im Vergleich zur Therapie mit Stalevo
fuhrte. Es wird auf Basis der vom Stellungnehmer zitierten Studie die Schlussfolgerung
gezogen, dass obwohl das Studiendesign nicht optimal sei, die wiederholte Gabe von Flexilev
das Potential habe, stabilere Pharmakokinetikprofile von Levodopa im Vergleich zu
Standardformulierungen zu erreichen. Insofern weist auch der Public Assessment Report auf
eine nicht optimale Studie hin und trifft keine verbindlichen und abschlieRenden
Schlussfolgerungen in Bezug auf die Pharmakokinetikprofile.

Insofern kann diese vage Formulierung der Zulassungsbehérde zwar als Hinweis auf
potentielle Vorteile von Flexilev gegeniber der Fixkombination aus
Levodopa/Carbidopa/Entacapon bzw. Levodopa-Standardformulierungen bezlglich der
Plasmaspiegelverlaufe gewertet werden; ungeachtet dessen liegt jedoch kein Nachweis einer
therapierelevant unterschiedlichen Bioverfligbarkeit vor, die von mdglichen Unterschieden in
den Plasmaspiegelverlaufen zu differenzieren ist. Ausgehend von dem Malstab zur
Beurteilung unterschiedlicher Bioverfugbarkeiten anhand des absoluten Ausmald der
Bioverfligbarkeit — abgesehen von atypischen Einzelfallen — kann kein genereller oder
bezogen auf relevante Patientengruppen therapeutisch bedeutsamer Unterschied konstatiert
werden. Wie bereits ausgefihrt, wurde flr Levodopa als dem die pharmakologische Wirkung
bestimmenden Wirkstoff die Biodquivalenz gegeniber dem Referenzarzneimittel
nachgewiesen.

Zu Nummer 3: siehe Bewertung zu Einwand 3

Zu Nummer 4: Es ergibt sich keine andere Bewertung als die zu Nr. 1 unter Bericksichtigung
der Ausfiihrungen im Public Assessment Report.

Insgesamt ist festzustellen, dass die Nachweise zur Pharmakokinetik von der
Zulassungsbehorde als ausreichend fir einen Vergleich zum Referenzarzneimittel im Hinblick
auf die Erteilung einer Hybridzulassung von Flexilev bewertet wurden; dies lasst die
Schlussfolgerung eines therapierelevanten Unterschiedes jedoch nicht zu.

Unabhangig von der Art der Zulassung sind die gesetzlichen Vorgaben zur
Festbetragsgruppenbildung in Stufe 1 erfiillt. Alle von der Festbetragsgruppe ,Levodapa +
Carbidopa, Gruppe 1“ umfassten Arzneimittel enthalten die Wirkstoffe Levodopa und
Carbidopa in demselben Mengenverhdltnis, wobei keine hinreichenden Belege fir
unterschiedliche, fir die Therapie bedeutsame Bioverfligbarkeiten vorliegen.

3. Einwand:
Sensidose (BPI)

Klinische Studien zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit

1. Studie zur Einmalgabe und zur klinischen Effektdauer von Levodopa/Carbidopa (Mikro-
)tabletten fur einen Dosierspender bei Patienten mit motorischen Fluktuationen®?.
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In der Klinischen Studie mit 19 Patienten (Design siehe Einwand 2 unter 3.) wurde der Effekt
einer Einmalgabe auf motorische Funktionen Untersucher-verblindet mittels des Treatment
Response Scores (TRS®®) bewertet. Es wurde eine 50%ige Mehrdosis an Levodopa
verabreicht. Die Patienten wurden durch Videoaufnahme wahrend der folgenden 4 Stunden
oder bis zur medikamentsen Behandlung des Patienten dokumentiert. Die Filme wurden von
zwei Experten verblindet bewertet. Daher kannten die bewertenden Arzte weder die Patienten
noch wussten sie, ob sie die Sequenz 40 Minuten oder 80 Minuten betrachteten, jede Sequenz
wurde zudem randomisiert.

Die Patienten waren zu Beginn alle nicht medikamentds behandelt, sodass die anféangliche
TRS zwischen -1 und -3 liegt, was auf den Schweregrad der Bradykinesie hinweist, wobei -3
die schwerste Form ist. Nach der Dosierung zum Zeitpunkt O haben die Probanden nach 40-
60 Minuten normalerweise eine Levodopa-Wirkung. Wenn die Dosis zu hoch ist, treten beim
Patienten Nebenwirkungen auf, in Form von Dyskinesien, ausgedriickt als Chorea und / oder
Dystonie. Sobald eine Dyskinesie einmal induziert ist, dauert es in der Regel mehrere Stunden
bis sie verschwindet, danach haben die Patienten eine neue Chance auf eine korrekte Dosis.
Bei einem Patienten, der drei Stunden brauchte, um die Dyskinesie abklingen zu lassen, und
dann noch 1 Stunde, bis die nachste Dosis wirkt, bedeutet dies vier Stunden ohne gute
Beweglichkeit. Daher ist es wichtig, die Levodopa-Dosis fein abzustimmen und zum richtigen
Zeitpunkt zu verabreichen, um sowohl Dyskinesien als auch einen langen Zeitraum ohne gute
therapeutische Wirkung zwischen den Dosen zu vermeiden. Mit den Levodopa/Carbidopa
(Mikro-)tabletten fiir einen Dosierspender ist dies fur jede fallige Dosis moglich, da sie eine
Feinabstimmung sowohl bezogen auf den Zeitpunkt als auch den Alarm und die Menge der
Dosis erlauben.

Dies sind die beiden Schlisselparameter zur Optimierung der Behandlung mit
Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten flr einen Dosierspender. Dies ist wichtig, da keine
hohen Dosen verwendet werden, die zu Dyskinesien und anderen Levodopa induzierten
unerwinschten Ereignissen fuhren konnen. Es ist auch wichtig, die Dosis zum richtigen
Zeitpunkt zu verabreichen, um zu vermeiden, dass Patienten in OFF-Zustande geraten. Wenn
ein OFF auftritt, gibt es eine Lag-Phase, bis die néchste Dosierung wirksam ist. Durch die
Behandlung zum richtigen Zeitpunkt kann die OFF-Phase minimiert werden.

Der klinische Wirkeintritt der Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten fur einen Daosierspender
trat im Mittel nach 30 min ein. Der volle klinische Effekt wurde nach 50 min erreicht, wobei die
Gesamtdauer der Wirksamkeit 3 Stunden betrug.

[Abb ]

2. Umstellungsstudie zum klinischen Effekt der individuellen Therapie mit
Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten furr einen Dosierspender**

In der vierwdchigen Untersucher-verblindeten Studie wurden 24 Parkinson-Patienten mit
Wearing-Off/Dyskinesien unter einer bestehenden Levodopa-Dosis mit herkémmlichen
Levodopa-Tabletten auf die Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten fir einen Dosierspender
umgestellt (Periode 1) und Uber zwei Wochen individuell eingestellt auf Basis der ambulanten
Akzelerometrie und dem klinischen Monitoring (Periode 2). Nach Umstellung und individueller
Einstellung erhéhte sich die tagliche Levodopa-Dosis um 15% (p<0,001) und das Dosis-
Intervall verkirzte sich um 22 Minuten (p=0,003). Dies bedeutet eine Erhéhung der Einnahmen

13 Treatment response scale (TRS)
= 7-stufige Skala
] -3 — starke Bradykinese
] 0 — normale Beweglichkeit
= +3 - starke Dyskinesie
= Anderung um 1 Punkt ist klinisch relevant

14 Johansson, D., et al. Individualization of levodopa treatment using a microtablet dispenser and ambulatory
accelerometry. CNS Neuroscience & Therapeutics, 2018. 24(5): p. 439-447
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von 5 auf 7 pro Tag (Median, p<0,001). Trotz dieser haufigen Einnahmen lag die Adharenz bei
uber 90% im Zeitraum der individuellen Behandlung (Periode 2). Am Studienende hatte sich
die Lebensqualitat (PDQ-8), die Motorik (UPDRS-III) und depressive Symptome (MADRS-S)
klinisch relevant und statistisch signifikant verbessert. Die Alltagsfunktionen (UPDRS-II),
Wearing-Off (WOQ) und nicht-motorische Symptome (NMS-Quest) verbesserten sich
ebenfalls signifikant.

[Abb ]

Zusammenfassung Studienergebnisse:

Die Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten fur einen Dosierspender sind nicht bioaquivalent zu
herkdmmlichen Levodopa/Benserazid-Tabletten und Levodopa/Carbidopa-Tabletten bezogen
auf Carbidopa. Die 6malige Gabe von Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten fir einen
Dosierspender ergab einen ausgeglicheneren Plasmaspiegel (Halbierung der Fluktuationen)
als die 3malige Gabe von Levodopa/Carbidopa Tabletten plus COMT-Hemmer. Der
Plasmaspiegelverlauf der Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten fir einen Dosierspender zeigt
einen gewinscht schnellen Anstieg, mit kleinem Plateau und langsamem Abfall. Die
Bioverfugbarkeit der Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten fir einen Dosierspender ist bei
Parkinson-Patienten hoher als bei Gesunden. Der klinische Effekt der Levodopa/Carbidopa
(Mikro-)tabletten fur einen Dosierspender tritt im Mittel nach 30 Minuten ein, erreicht sein
Maximum nach 50 Minuten und dauert insgesamt 3 Stunden an. Nach Umstellung von
herkdmmlichen Levodopa-Tabletten waren die Levodopa-Dosis und die Einnahmen auf 7 pro
Tag erhoht bei sehr guter Compliance. Dies flihrte zu einer Verbesserung der Lebensqualitat
und motorischer sowie nicht-motorischer Symptome.

Bewertung:
Zu Nummer 1:

Bei dieser Pharmakokinetik-Studie zur Einmalgabe von Levodopa/Carbidopa Mikrotabletten
(150% der Ublichen morgendlichen Dosis) an 19 Patientinnen und Patienten handelt es sich
nicht um eine Untersuchung zu therapeutisch bedeutsamen unterschiedlichen
Bioverfugbarkeiten. Bei einer Einmalgabe von 150% der Ublichen Morgendosis sind im
Ubrigen auch keine Ruickschliisse auf Wirksamkeit und Vertraglichkeit des Praparates Suades
im Hinblick auf die vorgesehene individualisierte Therapie und Dosistitration bei einer
langfristigen Behandlung einer Morbus Parkinson-Erkrankung maéglich.

Zu Nummer 2:

Auch bei dieser insgesamt vierwochigen Beobachtungsstudie an 24 Patientinnen und
Patienten mit Umstellung auf Levodopa/Carbidopa-Mikrotabletten und individueller Einstellung
Uber zwei Wochen handelt es sich nicht um eine Untersuchung zu therapeutisch bedeutsamen
unterschiedlichen Bioverfiigbarkeiten. Das Ziel dieser Beobachtungsstudie war auf die
Beurteilung des Effektes der Einfiihrung einer Device-unterstiitzten oralen Levodopa-Therapie
und die Dosisanpassung ausgerichtet. Unabhéngig von dem genannten gesetzlichen
Kriterium der Festbetragsgruppenbildung ist auch auf Basis dieser Kurzzeit-
Beobachtungsstudie keine Bewertung maoglicher therapeutischer Vorteile des Préparates
Suades in der Behandlung einer Morbus Parkinson anhand patientenrelevanter Endpunkte
moglich.

Unbenommen von dieser Bewertung der beiden vom Stellungnehmer zu Wirksamkeit und
Vertraglichkeit vorgelegten Studien sind die gesetzlichen Kriterien fir die Bildung einer
Festbetragsgruppe der Stufe 1 erfullt (vgl. Bewertung zu Einwand 2).

Fur die Festbetragsgruppenbildung auf der Ebene derselben Wirkstoffe nach 8§ 35 Absatz 1
Satz 2 Nummer 1 SGB V ist es nicht erforderlich, dass die Biodquivalenz nachgewiesen ist.
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Die Identitat bezieht sich auf den Umstand der Wirkstoffgleichheit der in die Festbetragsgruppe
einbezogenen Arzneimittel (BSG, Urteil vom 03.05.2018, B 3 KR 7/17 R, Rn. 42); eine
dariiberhinausgehende Identitat der Bioverfligbarkeit ist hingegen keine Voraussetzung der
Festbetragsgruppenbildung. Davon abgesehen wurde in diesem Fall die Bioaquivalenz
gegeniuber dem Referenzarzneimittel fir Levodopa als dem fur die pharmakologische Wirkung
malf3geblichen Wirkstoff nachgewiesen.

4. Einwand:
Sensidose

Zielpopulation und Kosten

In Deutschland erhalten gegenwartig ca. 160.000 GKV-versicherte Patienten eine Parkinson-
Dauermedikation®. 16 % sind im fortgeschrittenen Stadium (mit beeintrachtigenden
Spatkomplikationen), dies entspricht 27.000 GKV-versicherten Parkinson-Patienten'®. Eine
invasive Therapie mit Medikamenten-Pumpe oder Tiefer-Hirnstimulation erhalten in
Deutschland ca. 9.000 Patienten?’. Von den verbleibenden 18.000 Patienten sind 5.000 GKV-
Patienten flr die Therapie mit Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten flr einen Dosierspender
geeignet. Dies sind Patienten, die unter einer beeintrachtigenden Spatkomplikation leiden,
nicht zufriedenstellend mit der bisherigen oralen Kombinationstherapie therapiert werden
koénnen, nicht dement sind bzw. mit einer Demenzerkrankung zu Hause betreut werden oder
eine Kontraindikation gegen eine invasive Therapie haben® 181920,

Reese et al.?! untersuchten eine deutschen Kohorte von 91 ambulant-versorgten Parkinson-
Patienten. Deren Gesamtkosten beliefen sich auf 16.800 € pro Jahr. Davon waren 30 %
indirekte Kosten (5.010 €) und 70% direkte Kosten (11.790 €). Den hdchsten Anteil bei den
direkten Kosten hatten Anti-Parkinson-Medikamente (5.778 €) und stationdre Aufenthalte
(3.112 €). Bei Parkinson-Patienten fihrt Non-compliance zu héherer Morbiditat und 1,7fachen
Kosten?2, Der Dosierspender MyFID® besitzt eine Erinnerungsfunktion und hat in einer
klinischen Studie zu sehr guter Adharenz gefiihrt und konnte somit Kosten sparen'®.

Treten motorische Fluktuationen auf, verdoppeln bis verdreifachen sich die Therapiekosten
und die Wahrscheinlichkeit fir eine stationare Behandlung ist ebenfalls signifikant erhoht?3 24,
Die Fallzahlen fur eine stationdre Behandlung aufgrund einer Parkinson-Erkrankung ist in den
letzten Jahren stetig angestiegen?*. Die Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten fir einen
Dosierspender kdnnen dagegen auch in einem ambulanten Setting ohne vorhergehende
Prozedur verordnet werden.

15 Bundesversicherungsamt.  Morbi-RSA  Risikostrukturausgleich —  Risikogruppenanteile  (2019).
Grundlagenbescheid 1/2020. 2019 [cited 2019 19.11.19].

16 Martinez-Martin, P., et al. Parkinson's disease severity levels and MDS-Unified Parkinson's Disease Rating
Scale. Parkinsonism Relat Disord, 2015. 21(1): p. 50-4.

17 IQVIACommercial. (2020). IMS ® LRx MAT 03/2020. IQVIA database iqvia.com. Retrieved March 2020, from
IQVIA

18 Aarsland, D., & Kurz, M. W. The epidemiology of dementia associated with Parkinson disease. J Neurol Sci,
2010. 289 (1-2): p. 18-22.

19 Lokk, J. Lack of information and access to advanced treatment for Parkinson's disease patients. J Multidiscip
Healthc, 2011. 4: p. 433-9

20 ArzteZeitung. Zuhause leben Demenzkranke langer als im Heim. Arzte Zeitung Online [Article] 2011 07.03.2011
[cited 2016 02.09.2016].

21 Reese, J.P., et al. Parkinson's disease: cost-of-illness in an outpatient cohort. Gesundheitswesen, 2011. 73(1):
p. 22-9

22 Davis, K.L., H.M. Edin, and J.K. Allen. Prevalence and cost of medication nonadherence in Parkinson's disease:
evidence from administrative claims data. Mov Disord, 2010. 25(4): p. 474-80

23 Winter, Y., et al. Longitudinal study of the socioeconomic burden of Parkinson's disease in Germany. Eur J
Neurol, 2010. 17(9): p. 1156-63

24 Richter, D., et al. Dynamics of Parkinson's Disease Multimodal Complex Treatment in Germany from 2010(-
)2016: Patient Characteristics, Access to Treatment, and Formation of Regional Centers. Cells, 2019. 8(2)
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[Abb.]

Im Vergleich zu den eskalativen Therapiemdglichkeiten fortgeschrittener Parkinson-Patienten
mit beeintrachtigenden Spatkomplikationen, die mit oraler Kombinationstherapie nicht mehr
behandelbar sind, sind die Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten flr einen Dosierspender
nicht invasiv und haben ein vergleichbares Nebenwirkungsprofil wie herkémmliche
Levodopa/Carbidopa Tabletten. Einschrdnkend ist zu vermerken, dass die dopaminerge
Versorgung mit den Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten fir einen Dosierspender zwar
geglattet ist, aber nicht so gleichmaRig erreicht werden kann wie mit einer Pumpe oder einem
Stimulationsgerat. Damit lasst sich mit den Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten fir einen
Dosierspender eine therapeutische Liicke schlieRen fir Patienten mit beeintrachtigenden
Spatkomplikationen, die mit oralen Kombinations-Therapien nicht ausreichend behandelt
werden kénnen und noch nicht fir eine invasive Therapie in Frage kommen.

Die vergleichende Auswertung von Jahrestherapiekosten zeigt, dass die Therapie mit
Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten flir einen Dosierspender geringere Kosten im Vergleich
zu eskalativen Therapien verursacht. Zudem fallen keine zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen und keine Kosten fiir den Dosierspender an.

[Tab.]

BPI

Fur Fluktuationen, die mit bisheriger oraler Therapie nicht mehr beherrschbar sind, stehen fiir
die kontinuierliche dopaminerge Versorgung derzeit Medikamentenpumpen oder die Tiefe
Hirnstimulation zur Verfigung (Kruger, Hilker et al. 2016). Diese Therapien sind invasiv und
kommen daher nicht fir alle Patienten in Frage. Zudem bergen sie das Risiko von
Komplikationen und sind mit hohen Kosten verbunden. Die Tagestherapiekosten der
Levodopa/Carbidopa (Mikro-)tabletten fur einen Dosierspender liegen mit ca. 27 € deutlich
unter den Kosten einer Apomorphin-Pumpentherapie (34 €) oder einer Levodopa-
Pumpentherapie (150 €) (Fachinformation 2018, CGMLauer 2020, DIMDI 2020).

Bewertung:

Das gesetzliche Kriterium  einer  vergleichbaren  Bioverfigbarkeit fir eine
Festbetragsgruppenbildung der Stufe 1 ist erflllt. Davon unbenommen kann auf Basis der
vorgelegten Studien auch nicht abgeleitet werden, dass fiir bestimmte Patientengruppen ein
Alleinstellungsmerkmal des Arzneimittels Suades im Vergleich zu den anderen von der
Festbetragsgruppe umfassten Arzneimitteln oder auch im Vergleich zu Levodopa-
Retardformen oder anderen Antiparkinsonmitteln zur oralen Anwendung aul3erhalb der
betreffenden Festbetragsgruppe besteht.

Dartber hinaus hat der G-BA in den Tragenden Griinden den Hinweis aufgenommen, dass
eine Begrenzung auf den Festbetrag dann nicht greift, wenn aufgrund ungewohnlicher
Individualverhaltnisse keine ausreichende Versorgung zum Festbetrag mdoglich ist (sog.
atypischer Einzelfall).

Aus der vorgelegten Literatur lasst sich nicht ableiten, dass ca. 5000 GKV-Versicherte fir eine
Therapie mit Levodopa/Carbidopa Mikrotabletten in Frage kommen bzw. diese bendétigen, weil
sie mit der bisherigen oralen Kombinationstherapie nicht ausreichend behandelt werden
kénnen, dies aber mit dem Arzneimittel Suades nachweislich erreicht werden kann.
Entsprechend valide Studiendaten zum therapeutischen Nutzen der Levodopa-Mikrotabletten
im Vergleich zur herkbmmlichen oralen Kombinationstherapie liegen nicht vor.

Die vom Stellungnehmer zum Aspekt der Adharenz und damit verbundenen moglichen
Kosteneinsparung angefuhrte vierwochige Umstellungsstudie Johansson, D., et al. wurde
bereits unter Einwand 3 bewertet. Darliber hinaus handelt es sich bei diesem Aspekt nicht um
ein Prufkriterium der Festbetragsgruppenbildung. Fir die Darstellung einer verbesserten

43



Adharenz sind geeignete Studien erforderlich, die neben einer gesteigerten Adharenz einen
verbesserten Therapieeffekt anhand patientenrelevanter Endpunkte zeigen.

Das Ziel von Festbetragen liegt darin, Wirtschaftlichkeitsreserven auszuschdpfen und einen
wirksamen Preiswettbewerb auszulésen. Sie haben sich deshalb an mdglichst preisglinstigen
Versorgungsmoglichkeiten auszurichten. Die gesetzlich vorgegebenen Kriterien der
Festbetragsfestsetzung sind dabei nicht an den individuellen Verhaltnissen des einzelnen
Patienten auszurichten, sondern orientieren sich in generalisierender Weise an allen
Versicherten. Sie sind so festzusetzen, dass sie ,im Allgemeinen“ eine ausreichende,
zweckmaRige und wirtschaftliche sowie in der Qualitat gesicherte Versorgung gewahrleisten
(BSG, Urt. v. 03.07.2012 — Az.: B 1 KR 22/11 R). Im Hinblick auf den dargestellten
Kostenvergleich mit invasiven Therapien weist der Stellungnehmer selbst einschrankend
darauf hin, dass die dopaminerge Versorgung mit den Levodopa/Carbidopa Mikrotabletten fiir
einen Dosierspender zwar geglattet sei, aber nicht so gleichmalig erreicht werden kdénne wie
mit einer Pumpe oder einem Stimulationsgerat. Sie ware insofern nur fur Patientinnen und
Patienten indiziert, die noch nicht fiir eine invasive Therapie in Frage kadmen.

5. Einwand:
BPI

Behaltnis ist therapierelevant

Hauptkritikpunkt ist, dass diese Eingruppierung - ausgehend vom reinen Wirkstoff und Fokus
auf therapierelevante Unterschiede in der Bioverfugbarkeit — zeigt, dass die fehlende
Bertcksichtigung von Behaltnissen entscheidende therapierelevante Vorteile fir eine
patientenindividuelle Therapie vernachlassigt und schlussendlich sogar zu ho6heren
Versorgungskosten fuihren kann.

Bewertung:

Siehe Bewertungen zu den vorherigen Einwanden.

6. Einwand:
dPVv

Treten beim Parkinson-Syndrom motorische Spatkomplikationen auf, wird die Levodopa-Gabe
weiter fraktioniert und die Einzeldosis reduziert. Dies vor allem wegen der Halbwertzeit von
Levodopa von unter zwei Stunden. Ideal wéare die kontinuierliche Gabe, so dass die Dosis
titriert werden kann. Hierfir werden aktuell auch schon Systeme entwickelt, die
bedauerlicherweise aber entweder noch nicht verfligbar sind oder den erwartenden Erfolg in
klinischen Studien nicht zeigen konnten.

Die am Markt befindlichen Levodopa Tabletten lassen sich nur begrenzt teilen. Etliche Anbieter
bieten nur ganze oder Tabletten zum Halbieren an, héaufig findet sich keine adaquate
Teilungskerbe sondern nur eine Schmuckkerbe, die keine genaue Teilung erlaubt. Nur wenige
Anbieter erlauben eine 25 mg- Gabe. Durch den Austausch wirkstoffgleicher Medikamente in
der Apotheke ist aber nicht gewahrleistet, dass der Patient auch die entsprechende Tablette
erhélt und auRerdem sind bei Generika Abweichungen von 80 - 1 25% erlaubt. Aber selbst
unter der Bertcksichtigung der Teilbarkeit, weisen die geteilten Tabletten Abweichungen bis
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zu 20% in beide Richtungen auf, da die Teilung nicht genau die Halfte oder ein Viertel darstellt
(nach Information der Schwedischen Arzneimittelbehdrde 2018).

Bei Patienten mit Wirkfluktuationen und Dyskinesien sind 25 mg-Schritte h&ufig nicht
zufriedenstellend, so dass man Zwischenschritte brauchte, z.B. fiir Dosen von 60 oder 90 mg.
Dies wird nun mit den wasserldslichen 5mg/1, 25mg-Mikrotabletten zur Verfigung stehen, die
eine Abstufung in 5mg- Schritten Levodopa erlauben.

Patienten sind geeignet, bei den eine Feintitration von Levodopa nétig ist, sowohl in der friihen
Phase, bei Neigung zu Unvertraglichkeit unter Ublichen Dosierungen, zum frihen und
schnellen Finden der optimalen individuellen und zeitgenauen Dosis. Weiterhin bei Patienten
mit motorischen Komplikationen, sowohl Wearing-Off, als auch Dyskinesien und wenn eine
invasive Therapie nicht geeignet ist. In Einzelfdllen kann wahrscheinlich auch die
Notwendigkeit einer intrajejunalen Levodopa-Applikation verzdgert oder verhindert werden.

Unseres Erachtens ist die Einfihrung von SUADES® ein wichtiger Baustein in der Therapie
des fortgeschrittenen Parkinson-Syndroms. In dieser Phase der Erkrankung muss die L-Dopa-
Dosis fein titriert werden. Da dies oral meist nicht mdglich ist, werden invasive
Therapiemal3nahmen wie Duodopa®- Pumpe, Apomorphin-Pumpe und Tiefe Hirnstimulation
gewahlt. Die beiden letztgenannten TherapiemalRnahmen sind nicht bei allen Patienten
einsetzbar und auch bei der Duodopa®-Pumpe gibt es erhebliche Einschrankungen.

Die Einfuhrung von SUADES® kann eine Liicke schlieRen, bei Patienten die mit L-Dopa in der
Uiblichen Tablettenform nicht mehr zu behandeln sind und fir die invasiven Therapien keine
oder noch keine Kandidaten sind. Dies betrifft sicherlich nur eine kleinere Anzahl von
Patienten, flr diese ist diese Therapieoption jedoch sehr wichtig.

Darlber hinaus sind hier auch Patienten zu nennen, bei denen die Aufdosierung nur sehr
geringe Dosen oder Dosissteigerungen erlaubt.

Die Kostentrager missen auch nicht befurchten, dass der Patient von der Tablettenform auf
SUADES® umstellt, was unnétige Kosten verursachen wiirde, da die Therapie viel
komplizierter ist als die Tabletteneinnahme. Sollte jedoch SUADES® in die Festbetragsgruppe
kommen, wirde die Substanz nicht auf dem deutschen Markt eingefiihrt. Dies wéare sehr
nachteilig fur die Patienten, die am schwersten betroffen sind und fir die wir am wenigsten
Therapieoptionen haben.

Bewertung:
Die vorgetragenen Argumente wurden bereits zu den vorherigen Einwanden bewertet.

Das (gesetzliche Kriterium einer vergleichbaren  Bioverfugbarkeit fur  eine
Festbetragsgruppenbildung der Stufe 1 ist erflllt. Davon unbenommen kann auf Basis der
vorgelegten Studien auch nicht abgeleitet werden, dass fir bestimmte Patientengruppen ein
Alleinstellungsmerkmal des Arzneimittels Suades im Vergleich zu den anderen von der
Festbetragsgruppe umfassten Arzneimitteln oder auch im Vergleich zu Levodopa-
Retardformen oder anderen Antiparkinsonmitteln zur oralen Anwendung auf3erhalb der
betreffenden Festbetragsgruppe besteht. Valide Studiendaten zum therapeutischen Nutzen
der Levodopa-Mikrotabletten anhand patientenrelevanter Endpunkte im Vergleich zur
herkdmmlichen oralen Kombinationstherapie liegen nicht vor.

Darlber hinaus hat der G-BA in den Tragenden Griinden den Hinweis aufgenommen, dass
eine Begrenzung auf den Festbetrag dann nicht greift, wenn aufgrund ungewdhnlicher
Individualverhdltnisse keine ausreichende Versorgung zum Festbetrag maoglich ist (sog.
atypischer Einzelfall).
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7. Einwand:
dPVv

Die Entscheidung hatte auch Einfluss auf sonstige Weiterentwicklungen der L-Dopa Therapie,
z.B. neue retardierte Formulierungen und L-Dopa Spray und innovative Darreichungsformen
wirden zukiinftig in Deutschland nicht zur Verfigung stehen.

Bewertung:

Die Neubildung oder Anderung von Festbetragsgruppen wird vom G-BA im jeweils konkreten
Fall geprift. Kinftige Entwicklungen von Therapien, wie sie vom Stellungnehmer vorgetragen
werden, wird der G-BA daher zu gegebener Zeit zum Anlass nehmen, eine Eingruppierung
anhand der gesetzlich vorgegebenen Kriterien fir die jeweiligen Festbetragsgruppen zu
prifen.
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4, Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Mulndliche Anhdrung gemald § 91 Absatz 9 Satz 1
SGB V zur Anderung
der Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie

hier: Festbetragsgruppenbildung — Levodopa +
Carbidopa, Gruppe 1 in Stufe 1

Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 8. Dezember 2020
von 10:00 Uhr bis 10:33 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Sensidose AB:

Herr Dr. Spira
Herr Dr. Bloching

Angemeldete Teilnehmer des Bundesverbandes der Pharmazeutischen Industrie e. V.
(BPI):

Herr Prof. Dr. Jost
Frau Lohmiuller
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Beginn der Anhérung: 10:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Guten Morgen, meine sehr verehrten Damen und Herren!
Herzlich willkommen im Unterausschuss  Arzneimittel des Gemeinsamen
Bundesausschusses. Ich begrif3e Sie ganz herzlich zum muandlichen Anhérungsverfahren im
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur Festbetragsgruppenbildung, hier konkret
Aktualisierung der Festbetragsgruppe Levodopa und Carbidopa, Gruppe 1, in Stufe 1, hier
Eingruppierung einer neuen Darreichungsform. Im Rahmen des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens haben Stellung genommen: Sensidose AB, der Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie — ich wirde alle bitten, ihre Mikrofone auszuschalten, weil es
ansonsten Rickhall gibt, das steigert die Effektivitdt nicht — und die Deutsche Parkinson
Vereinigung als nicht stellungnahmeberechtigte Patientenorganisation.

Wir wollen uns heute mit den im Stellungnahmeverfahren erhobenen Einwendungen und
Argumenten gegen bzw. fur die Einschrankung der Festbetragsgruppenbildung beschatftigen.
Die Stellungnehmer haben sich zum einen zum Stellenwert der neuen Darreichungsform bei
Fluktuationen und bei motorischen Komplikationen geauf3ert, dann zur Bioverflgbarkeit. Sie
haben auf Unterschiede in der Wirksamkeit und Vertraglichkeit sowie auf Kostenaspekte
hingewiesen. Ich wirde den Stellungnehmern ermdglichen, diese Punkte kurz anzusprechen
und gegebenenfalls zu vertiefen.

Zunachst muss ich, weil wir ein Wortprotokoll fihren, die Anwesenheit feststellen. Angemeldet
fur die heutige Anhérung sind fir Sensidose AB Herr Spira und Herr Dr. Bloching. — Ja, jetzt
kommt Herr Bloching. Héren Sie mich, Herr Bloching? — Er sieht so teilnahmslos aus. Herr
Bloching? — Er ist zu sehen, aber er tut so, als hatte er nichts mit der Firma zu tun. Herr
Bloching ist kérperlich anwesend, hort uns aber im Augenblick nicht. Dann haben wir fir den
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie Herrn Professor Jost und Frau Lohmdiller. —
Herr Bloching hat Frau Lohmiller gebeten, seinen Part zu (ibernehmen.

Ich wirde zunachst der Sensidose AB die Mdoglichkeit geben, noch einmal kurz und
komprimiert ihre Argumente vorzutragen, danach den Bundesverband der Pharmazeutischen
Industrie, und dann wirden wir schauen, ob es noch Fragen von den Banken oder der
Patientenvertretung gibt. Ich weise darauf hin, dass wir alle Ihre Stellungnahmen gelesen
haben. Das heil3t, wir wissen, was Sie vorgetragen haben. Deshalb brauchen Sie nicht bis in
die letzte Verastelung zu gehen, aber gleichwohl sollten die wichtigen Punkte noch einmal
adressiert werden. Wer macht das fir Sensidose? — Das muss Herr Spira machen, vermute
ich. Herrn Bloching haben wir immer noch nicht.

Herr Dr. Bloching (Sensidose AB): Horen Sie mich jetzt?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt hore ich Sie, Herr Bloching. Wunderbar.

Herr Dr. Bloching (Sensidose AB): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Ich habe lhre
Einleitung am Anfang nicht mitbekommen, aber vernommen, dass wir nicht jede Verastelung
mitnehmen wollen, sondern uns auf das Wesentliche konzentrieren. Erst einmal vielen Dank
fur die Anhdrung an alle Teilnehmer sowohl vom Gemeinsamen Bundesausschuss als auch
alle anderen. Ich mdchte in den néchsten Minuten auf die Situation mit dem Festbetrag
eingehen, ob wir das fir sinnvoll oder nicht sinnvoll halten, aber dartiber entscheiden am Ende
Sie.
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Es geht um die Abgrenzung der Levodopa/Carbidopa-Mikrotabletten fur einen Dosierspender,
und wir wollen den Unterschied zu den Tabletten der bestehenden Festbetragsgruppe
darlegen. Es geht um die Bioverfugbarkeit und ob die Levodopa/Carbidopa-Mikrotabletten fur
einen Dosierspender fir die Therapie bedeutsam sind und nicht gleichwertig. Bisher werden
Parkinson-Patienten mit grof3en 100 Milligramm Levodopa/Carbidopa-Tabletten behandelt,
die an wenigen fixen Einnahmezeitpunkten eingenommen werden. Der therapeutische Vorteil
der Levodopa/Carbidopa-Mikrotabletten liegt darin, dass sie in exakten 5 Milligramm-Schritten
dosiert und schnell verfigbar per Suspension eingenommen werden kénnen. Es geht um den
richtigen Zeitpunkt und die Erinnerungsfunktion. Das ist an diesem Gerat das Besondere.

In den Tragenden Griinden fihren Sie sinngemal} aus, eine Begrenzung auf den Festbetrag
greift jedoch dann nicht, wenn keine ausreichende Versorgung zum Festbetrag mdglich ist.
Voraussetzung ist die nachweisliche Beeintrdchtigung zum Beispiel durch motorische
Komplikationen, die eine individuelle Levodopa-Therapie notwendig machen kann und bei
denen eine orale Therapie nicht zu zufriedenstellenden Ergebnissen gefiihrt hat. Wir denken,
dass dies eine definierte Parkinson-Patientengruppe betrifft. Ich wirde Ihnen kurz den
medizinischen Bedarf, den Vorteil und die Daten vorstellen, die dazu vorliegen.

Der medizinische Bedarf ist aktuell: In der friihen bis mittleren Phase der Parkinson-Patienten
kann gut mit zum Beispiel dreimal taglich 100 Milligramm Tabletten Levodopa/Carbidopa
therapiert werden. Wenn Fluktuationen und Dyskinesien auftreten, muss diese Therapie
jedoch angepasst werden. Gerade bei Patienten, die oral nicht mehr behandelt werden
kénnen, aber noch nicht in eine kostenintensivere invasive Therapie wie Hirnschrittmacher
oder Sondentherapie rutschen, besteht eine therapeutische Liicke. Das ist unsere Position.
Wir denken, dass hier die individualisierte Levodopa/Carbidopa-Therapie von Vorteil ist.

Zur Patientenpopulation: Wir denken, dass circa 5 000 Patienten fiir diese Therapie infrage
kommen. In Schweden ist diese Therapie seit drei Jahren am Markt. Grob die Zahlen: Dort
gibt es 10 Millionen Einwohner, 200 Patienten werden dort behandelt. Wenn man das
hochrechnet, waren das in Deutschland 1 600 Patienten, die konkret behandelt werden. Ein
spannender Punkt fiir mich ist die aktuelle S3-Leitlinie der DGN. Sie empfiehlt, ich zitiere, ,dass
von Levodopa eine maoglichst niedrige, aber ausreichend wirksame Dosis eingesetzt werden
soll, um das Auftreten motorischer Komplikationen zu verzégern und die Modifikation der
Einnahmeintervalle und Einsatz unterschiedlicher Levodopa-Dosen und Formulierungen im
Tagesverlauf zur Besserung von Off-Phasen beitragen kénnen“. Ein weiterer Punkt ist, nach
US-Daten kann das Dyskinesie-Risiko durch die sechsmalige Gabe geringerer Levodopa-
Dosen im Vergleich zur Dreimalgabe um 90 % gesenkt werden.

Kommen wir zum Vorteil dieses Dosierspenders mit der 5 Miligramm-Gabe: Bei
herkémmlichen Tabletten kdnnen maximal 100 Milligramm geviertelt werden, dann sind wir bei
25 Milligramm — Herr Professor Jost kann sicherlich besser darauf eingehen —, wenn es zu
einer mehrfachen Gabe am Tag kommt. Wir haben in der DGN-Leitlinie gehort, dass das
teilweise sinnvoll ist. Die Anzahl kann am Tag auch drei tUbersteigen, und dann die Tabletten
jeweils abzuzahlen, den richtigen Zeitpunkt zu wahlen, ist in der Realitat schwierig. Kommen
wir dazu, was an Daten vorliegt: Wir haben Pharmakokinetikdaten im Vergleich zur
dreimaligen Gabe von Levodopa/Carbidopa eingereicht. Die Fluktuationen waren halbiert, und
die Levodopa/Carbidopa-Mikrotabletten fur den Dosierspender, wortber wir gerade reden,
fluteten in einem Drittel der Zeit an.
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Weitere Daten, die wir eingereicht haben, sind: In einer Umstellungsstudie wurde die Therapie
von konventionellen Levodopa-Tabletten individuell wieder zu dem, worlber wir jetzt
sprechen, Levodopa/Carbidopa-Mikrotabletten fir den Dosierspender eingestellt. Hier kam es
zur Verbesserung bei Lebensqualitat, Motorik, Alltagsfunktionen. Diese Ergebnisse waren
signifikant. Die Adharenz lag bei 90 %. Es geht immer um die klinische Relevanz. Ich denke,
auch hierauf kann Professor Jost besser eingehen. Wir sind der Meinung, es ist klinisch
relevant.

Ich méchte zum Schluss kommen. Aus unserer Sicht kénnen Levodopa/Carbidopa-
Mikrotabletten fir einen Dosierspender nicht gleichwertig mit Standardtabletten ersetzt
werden. Das Entscheidende ist dieses oft Abzahlen und der genaue Zeitpunkt, der in dieser
Therapie flr eine gewisse Patientenpopulation notwendig ist. Das ist mit diesem
Dosierspender mit den 5 Milligramm erreichbar. Damit fur Sie das Ganze zum Leben erweckt
wird, kann Herr Dr. med. Jack Spira das Gerat auch einmal vorfiihren. Ich glaube, dann kénnen
Sie sich eine bessere Meinung bilden, abgesehen von den reinen Fakten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Dann wirde ich vorschlagen, dass wir
zunachst einmal dem Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie das Wort geben, weil
Sie mehrfach auf Herrn Professor Jost verwiesen haben. Dann wiirden wir in eine Frage-und-
Antwort-Runde eintreten. Wenn jemand von den Banken eine plastische Vorfihrung winscht,
kénnen wir das machen, aber ich glaube, die meisten Leute hier sind doch so kundig, dass sie
sich das vorstellen kdnnen. BPI, fangen wir mit Herrn Jost an, und dann wird Frau Lohmdiller
vielleicht noch erganzen. Wir kdnnen es auch umgekehrt machen. Wer méchte vom BPI?

Herr Prof Dr. Jost (BPI): Dann fange ich an.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir horen Sie, aber es dirfte etwas lauter sein.
Herr Prof Dr. Jost (BPI): Ist es so besser?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): So ist super.

Herr Prof Dr. Jost (BPI): Schonen guten Morgen! — Mein Name ist Wolfgang Jost. Ich bin der
Chefarzt der Parkinson-Klinik Ortenau in Wolfach und vertrete heute neben der Deutschen
Parkinsonvereinigung auch die Deutsche Parkinsongesellschaft. Fur uns als Arzte, aber auch
aus Sicht der Patienten wéare die Einflhrung dieser neuen Darreichungsform hilfreich und
sinnvoll. Warum? Sie haben vorhin gehort, aktuell lassen sich die L-DOPA-Tabletten nur auf
25 Milligramm dosieren. Mit dieser neuen Form kénnten wir 5 Milligramm-weise dosieren, was
auch in der Kklinischen Anwendung notwendig ist. Viele unserer Patienten haben mit
75 Milligramm ein  Off, mit 100 Milligramm bereits Dyskinesien, sodass wir eine
Feinabstimmung wiinschen, was notwendig ist. Ich habe Ihnen ein Beispiel mitgebracht: Eine
Patientin, die ich heute Morgen gesehen habe, zehn Einnahmen L-DOPA mit unterschiedlicher
Dosierung. Dort wird es sehr schwierig, auch fir die Patienten, weil die Kognition beeintrachtigt
ist und weil Faktoren wie Nahrung etc. die Resorption beeinflussen. Dort wiinschen wir uns a)
feinere Dosierungen, b) die Mdglichkeit einer wasserldslichen Tablette und c) die Kontrolle der
Compliance bzw. Adhérenz, die Uber ein solches Gerat gewéahrleistet ware. Sie konnten
sagen, es gibt bereits L-DOPA wasserlosliche Formen, aber leider auch nur in grof3en
Dosierungen und mit einer schnelleren Anflutung. Diese Darreichungsform flutet wesentlich
langsamer an, als die Madopar LT-Formulierung.
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Welche Vorteile hat es noch? Wir kdnnen die kleine Licke schlieRen zwischen den Patienten,
die oral gut einzustellen sind, und den Patienten, die Eskalationstherapien brauchen, also die
fur Hirnstimulation, Levodopa-Pumpe. Diese Therapien setzen wir genau deshalb ein, weil wir
mit der Ublichen oralen Darreichungsform nicht mehr hinkommen.

Zusammenfassend: Wir finden es sehr sinnvoll und hilfreich. Viele Patienten warten schon auf
diese neue Darreichungsform. Es sind nur wenige Patienten, wie schon gesagt wurde, aber
fur diese Patienten ware es sehr hilfreich. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Jost. — Erganzung, Frau
Lohmdiller?

Frau Lohmuller (BPI): Was ich noch ergdnzen mochte, ist, dass es erhebliche Nachteile der
invasiven Therapien gibt, die diesen Patienten zur Verfligung stehen, mit Komplikationen bei
der Prozedur, Entziindung etc. oder Hautnekrosen. Wir haben einen schnellen Wirkeintritt.
Herr Professor Jost hat dargestellt, dass es wirklich innerhalb von 20 bis 30 Minuten anflutet
versus 45 bis 90 Minuten bei den bisherigen Tabletten, dann aber der Effekt tiber drei Stunden
andauert, also eine lange Wirkdauer. Die Wirkdauer ist durch die Auflésung nicht verkirzt. Wir
werden haufiger gefragt, ob die Schwellendosen erreicht werden. Das ist der Fall fur das
Carbidopa mit den 100 Milligramm insgesamt fiir den Tag und auch fir das Levodopa.

Vielleicht ist das auch interessant, wir haben Kassetten mit 750 Mikrotabletten, die
3 750 Milligramm Levodopa und 937,5 Milligramm Carbidopa enthalten und eine Kassette
ungefahr fir eine Woche ausreicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Lohmiller. — Ich schaue in die
Runde. Banke? Patientenvertretung? Geschaftsstelle? Gibt es noch Fragen? — Herr Carl,
Kassenarztliche Bundesvereinigung, bitte.

Herr Dr. Carl: Eine Frage an Herrn Jost: Wie ist lhre Erfahrung mit der Bedienbarkeit dieses
Gerates? Machen das die Angehdrigen? Macht das der Patient selbst?

Herr Prof Dr. Jost (BPI): Vielen Dank fur die Frage. Die Bedienbarkeit ist einfach. Ich habe
die Moglichkeit gehabt, mir das Ganze anzuschauen. Wir hatten am Anfang ein wenig Angst
davor, dass es die kognitiven Leistungen unserer Patienten tGiberstrapaziert. Aber es ist einfach
und gut durchftihrbar, und ich habe es mit Patienten ausprobiert. Da durfte kein Problem
vorliegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Vielleicht kann Herr Spira es uns jetzt
doch einmal zeigen, damit wir einen plastischen Eindruck haben, wenn Herr Carl nach der
Bedienbarkeit fragt. Herr Spira, bitte.

Herr Dr. Spira (Sensidose AB): Danke schon. — Ich werde Ihnen den Dosierspender und wie
er funktioniert zeigen. Es ist ein wenig schwer zu sehen, aber vielleicht kénnen Sie sehen,
dass hier eine Uhr ist, und in dieser Uhr befinden sich Informationen. Die offenen griinen
Kreise zeigen an, wenn eine Dosis angenommen werden sollte. Ein gefillter griiner Kreis wie
hier zeigt an, dass eine Dosis eingenommen wurde. Auf diese Weise ist es einfach, die
Kontrolle dariber zu haben, was passiert ist und was tagsiiber passieren sollte.
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So sieht die Kassette aus. Jede Kassette hat 750 Tabletten. Ich werde Ihnen zeigen, wie es
funktioniert. Wir 6ffnen die Tir auf der hinteren Seite und schlie3en die Tur. Der Dosierspender
fragt, ob es sich um eine neue Kassette handelt oder um dieselbe wie zuvor. Wir antworten,
dass es eine neue ist. Jetzt werde ich eine Extradosis nehmen. Ich driicke die Taste fur eine
Extradosis. Der Dosierspender fragt, ob ich eine zusatzliche Dosis einnehmen oder ob ich
abbrechen mdchte. Ja, ich will eine zusétzliche Dosis. Wenn ich ,Ja“ driicke, dann wird der
Dosierspender die Anzahl der Tabletten zéhlen, die der Arzt fir meine zusatzliche Dosis
programmiert hat. Ich dricke hier. Jetzt hat der Dosierspender die Anzahl der Tabletten
gezahlt. Wenn ich auf die Taste ,Auswerfen” driicke, dann kommen die Tabletten hier unten
heraus. Ich habe hier ein Glas mit Wasser. Es geht ziemlich schnell, und ich hoffe, dass Sie
es sehen kdnnen, wenn die Tablette herauskommt. Jetzt ist die Tablette im Wasser. In etwa
zehn, zwanzig Sekunden ist alles aufgeldst und fertig zum Trinken. Es ist sehr einfach und alle
Patienten kénnen das gebrauchen. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. Wenn sie vorher noch bei der
Volkshochschule im Sprachkurs waren, wobei das gibt es sicher auch in Deutsch.

Herr Dr. Spira (Sensidose AB): Das gibt es in Deutsch.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. Weitere Fragen? — Patientenvertretung auch
nicht? Nein. Dann gibt es keine. Das soll Sie aber nicht irritieren, weil wir uns, wie gesagt,
schon sehr intensiv mit den schriftlichen Stellungnahmen beschéftigt haben. Herzlichen Dank,
dass Sie uns die wesentlichen Punkte aus lhren Stellungnahmen hier noch einmal vorgetragen
haben und dass uns Herr Spira das gezeigt hat. — Herr Halbig, GKV-SV hat jetzt noch eine
Frage, und Herr Bloching mdchte noch etwas vortragen. Herr Halbig, bitte.

Herr Dr. Halbig: Vielen Dank, Herr Hecken. — Ich hatte gerne erfahren, ob in den Studien, die
Sie durchgefihrt haben, in den Vergleichsarmen auch eine Frequenzerhdhung durchgefihrt
wurde. Wie wurden die Kontrollprobanden behandelt? Hatten die die Ublichen dreimal
100 Milligramm oder viermal 100 Milligramm? Ist dort der Versuch unternommen worden, auch
die Einzeldosis zu Gunsten einer Frequenzzunahme zu reduzieren? Es ware wichtig fir Sie,
zu zeigen, dass diese Feingranulierung der Einnahme tatsachlich den Vorteil bringt. Die Frage
ist: Mit welchen Frequenzen und welchen Dosierungen wurden die Patienten in den
Kontrollarmen jeweils behandelt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Halbig. Wer méchte dazu?
Frau Lohmtller (BPI): Dazu kénnte ich etwas sagen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Frau Lohmiiller.

Frau Lohmiuller (BPI): In der einen Vergleichsstudie wurde tatsachlich die Frequenz zur
Dreimalgabe getestet. Da haben wir auf jeden Fall weniger Fluktuation in dem Plasmaspiegel
und eine vorteilhaftere BV. In der zweiten Studie war es eine Umstellungsstudie von dem
bisherigen Levodopa-Regime, das erst einmal auf das Dosiergerat umgestellt wurde, sodass
sich die Patienten an den Dosierspender gewdhnt haben und im zweiten Schritt in zwei
Wochen die einzelnen kleinen Dosierungen realisiert und eingestellt wurden, basierend auf
dem Parkinson's Kinetigraph auf der klinischen Beurteilung.
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Die herkdmmlichen Tabletten so klein und fein zu titrieren, ist nicht gut méglich, da diese
maximal in 25 Milligramm-Schritte aufgeteilt werden kénnen. Deshalb gab es nicht zwei Arme,
ein Arm herkémmliche Tabletten feintitrieren und einen anderen Arm, den Dosierspender zu
verwenden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Herr Halbig, beantwortet oder Nachfrage?

Herr Dr. Halbig: Kurze Nachfrage: Das Prinzip tUberzeugt ja. Wir haben lange darauf gewartet,
dass man feiner titrieren kann. Der Punkt ist, darzulegen, dass sich das auch patientenrelevant
in Vorteile fir den Patienten Ubersetzt. Wenn man Studien macht, hatte ich mir zumindest
vorstellen kdnnen, dass man im Kontrollarm auf 25 Milligramm-Dosierungen jeweils umstellt
und die Frequenz erhéht. Der Vorteil, der sich dadurch ergeben soll, dass wir jetzt bis auf
5 Milligramm in der Einzeldosierung heruntergehen kénnen, misste irgendwie belegt werden,
dass die feingranulierte hochfrequente Dosierung den Unterschied macht. Da wéare auf dem
Schritt dorthin zunéchst einmal die Idee, dass man zumindest mit 25 Milligramm sechsmal pro
Tag oder achtmal oder zehnmal pro Tag —— Das ist das komplexe Schema, das wir bei
Patienten haufiger einsetzen, die zwischen Dyskinesien und Fluktuationen und Offs hin und
her schwanken. Da haben Sie keine Daten? Sie haben nicht den Versuch unternommen, um
dann auf 25 Milligramm Einzeldosis sechs-, acht- oder zehnmal am Tag herunterzugehen?
Habe ich das richtig verstanden? Sondern der Vergleich war gegen dreimal 100 Milligramm,
ist das richtig?

Frau Lohmuller (BPI): 100 Milligramm, und einmal hatten die Patienten ... (akustisch
unverstandlich)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir verstehen Sie nicht mehr, Frau Lohmidiller.

Frau Lohmdtller (BPI): Ich habe mich stummgeschaltet, Entschuldigung. — Es waren in der
Umstellungsstudie auch Patienten, die 730 Milligramm Levodopa an mindestens vier
Einnahmezeitpunkten bekommen haben, die auch schon héaufigere Zeitpunkte hatten. Selbst
diese Patienten haben von der Umstellung auf den Dosierspender profitiert. Vielleicht gibt es
noch andere Studien. Ich glaube, klinische Erfahrungen hat eventuell Herr Professor Jost zu
der Feintitrierung der bisherigen Tabletten. Ich glaube, Herr Spira hatte sich auch gemeldet.
Ist das so?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich habe keine Wortmeldung, aber ich gebe das Wort
trotzdem an Herrn Jost weiter. Wenn Herr Spira oder Herr Bloching dazu etwas sagen
mdchten, Herr Bloching steht ohnehin auf der Rednerliste, dann bitte. Herr Professor Jost,
haben Sie Ergdnzungen zu den Studien?

Herr Prof Dr. Jost (BPI): Vielen Dank. — Ja, in der zweiten Studie waren es Real-Life-Daten,
das heil3t Patienten, die bereits fraktioniert behandelt wurden und in allen zur Verfiigung
stehenden Dosierungen in unbegrenzter Haufigkeit pro Tag behandelt wurden. Nur die erste
Studie waren dreimal 100 Milligramm fix. Was Herr Halbig forderte, ist in der zweiten Studie
erflllt worden. Wir haben nur die Méglichkeit, zu vierteln. Selbst bei einer viertel Tablette kann
man sich vorstellen, bei der Teilung gehen mindestens 5 Milligramm verloren. Es gibt dazu
schone Daten aus Schweden, dass die Schwankungsbreite enorm ist. Bei einer Halbierung
geht die von 35 bis 60 Milligramm, und bei einer Viertelung natirlich auch. Von daher ist es
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schwierig, und wir haben bisher noch keine 5 Milligramm-Dosierung gehabt. Deshalb gibt es
keine Studien.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Haben Sie, Herr Bloching oder Herr Spira,
zu diesen Studiendaten noch Erganzungen? — Nein. Herr Halbig, okay?

Herr Dr. Halbig: AbschlieBend noch dazu: Der Punkt war einfach, dass sich fir die erste
Studie die Frage stellt, ob die Verbesserungen, die sich in dieser kleinen Studie darstellen,
sich nicht viel mehr der Tatsache verdanken, dass im Kontrollarm die Dosisintervalle so groR3
waren, dass wir die Effekte nur durch die hohere Dosierung bzw. die hohere Frequenz und
nicht durch die Dosierung im aktiven Arm nehmen. Aber die Frage ist fir mich befriedigend
geklart. Haben Sie vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Dann habe ich jetzt noch eine
Wortmeldung von Herrn Bloching. Bitte schon.

Herr Dr. Bloching (Sensidose AB): Moglicherweise ist es schon allen klar, ich mdchte noch
einmal auf die Demonstration des Gerates von Dr. med. Spira eingehen. Das war sozusagen
eine Demonstration auf3er der Reihe. Was dabei nicht stattgefunden hat, war die Erinnerung.
Das hatten wir zeitlich auf die Anhérung abstimmen muissen, dass genau in dieser Sekunde
dieses Gerat bimmelt. Sonst ware es noch mehr Aufwand, als die Tablette einfach aus einem
Blister herauszudriicken. — Das nur noch einmal als Klarstellung, dass das der Nichtnormalfall
war, der gezeigt wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. Fragen? — Keine. Dann noch einmal
herzlichen Dank dafir, dass Sie uns das Gerat gezeigt haben, die Erinnerung denken wir uns
hinzu, und dass Sie noch einmal dargelegt haben, was Ihre wesentlichen Argumente waren.
Herr Jost hat ebenso wie Frau Lohmiiller dargestellt, dass in der zweiten Studie, die hier
herangezogen worden ist, nicht drei- oder viermal 100 Milligramm, sondern feingranulierter
dosiert worden ist. Wir werden das, was Sie vorgetragen haben, bei der Entscheidung Uber
die Frage, ob die Festbetragsgruppe so aktualisiert wird, selbstverstandlich zu wagen haben.
Wir danken Ihnen fiir Ihre Stellungnahmen, die uns Anlass zum Uberlegen und Nachdenken
geben und die fur das relevant sein werden, was wir diskutieren.

Vor diesem Hintergrund ganz herzlichen Dank. Dann kdnnen wir diese Anhérung an dieser
Stelle beenden. Danke, dass Sie da waren.

Schluss der Anhorung: 10:32 Uhr
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Bundesministerium fir Gesundheit

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

Vom 9. Juni 2020

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat am 9. Juni 2020 beschlossen, ein
Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) einzuleiten:

— Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung)
— Levodopa + Carbidopa, Gruppe 1, in Stufe 1
Zur Umsetzung der gesetzlichen Regelungen liegen Entwiirfe vor, fiir die das gesetzlich vorgeschriebene Stellung-

nahmeverfahren nach § 35 Absatz 2 SGB V eingeleitet wird. Nach § 35 Absatz 2 SGB V ist unter anderem Sach-
verstandigen der Arzneimittelhersteller vor der Entscheidung des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Die Entsprechenden Entwiirfe 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), der Biotechnolo-
gie-Industrie-Organisation Deutschland e. V. (BIO Deutschland e. V.) und dem Verband der Arzneimittelimporteure
Deutschlands e. V. (VAD) mit der Bitte um Abgabe sachversténdiger Stellungnahmen der Arzneimittelhersteller mit
Schreiben vom 30. Juni 2020 zugeleitet.

Stellungnahmen zu diesen Entwirfen einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis sind in elektro-
nischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Dateien

bis zum 30. Juli 2020
zu richten an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
GutenbergstraBe 13

10587 Berlin

E-Mail: festbetragsgruppen@g-ba.de

Betroffene pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten Verbande sind, erhalten die Ent-
wirfe sowie die Tragenden Griinde bei der Geschéftsstelle des G-BA.

Die Beschlisse und die Tragenden Grinde kénnen auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de eingesehen
werden.
Berlin, den 9. Juni 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemaR § 91 SGB V
Unterausschuss

Arzneimittel
Besuchsadresse:
Gutenbergstr. 13
10587 Berlin

An die Ansprechpartner/in:
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimittel

lefon:
nach § 35 Absatz 2 SGB V 38016

Telefax:
030 275838205
Per E-Mail E-M

ail:
arzneimittel@g-ba.de

Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berlin

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
hn (2020-05)

Datum:
30. Juni 2020

Stellungnahmeverfahren tiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Anlage IX
zur Festbetragsgruppenbildung nach § 35 SGB V - Verfahren 2020-05

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sitzung
am 9. Juni 2020 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Anlage IX einzu-
leiten. Die Anlage 1X zum Abschnitt M der Arzneimittel-Richtlinie gemafR § 35 SGB V soll wie
folgt geandert werden:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
e Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung)
e Levodopa + Carbidopa, Gruppe 1, in Stufe 1 (Eingruppierung Darreichungsform)

Bitte beachten Sie, dass die Bezeichnung der Darreichungsformen unter Verwendung der zum
Preis-/Produktstand (01.02.2020) aktuellen Liste der ,Standard Terms" der Européaischen Arz-
neibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines) erfolgt.

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach 8§ 35 Absatz 2 SGB V erhalten Sie bis zum

30. Juli 2020

Gelegenheit zur Abgabe Ihrer Stellungnahme. Spéater bei uns eingegangene Stellungnahmen
koénnen nicht berlicksichtigt werden.

Bitte begriinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. relevante
Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und voll-
standigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Anbei erhalten Sie
das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur Literatur, die im Volltext
vorliegt, beriicksichtigt 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 -
Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, Kéin
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mit Abgabe einer Stellungnahme erkléaren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tragenden
Griunden 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.

Ihre Stellungnahme einschlieflich 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
GutenbergstralRe 13
10587 Berlin
festbetragsgruppen@g-ba.de

Bitte formulieren Sie die Betreffzeile Ihrer E-Mail méglichst kurz und pragnant durch Angabe der
0. g. Verfahrensnummer sowie der ,Wirkstoffgruppe*.

Mit freundlichen GrifRen

gez.
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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) —
Levodopa + Carbidopa, Gruppe 1, in Stufe 1

Vom 9. Juni 2020

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat in seiner
Sitzung am 9. Juni 2020 die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Richtlinie Uber 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 ge&ndert am T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ V [Nr]),
beschlossen:

l. In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die Festbetragsgruppe ,Levodopa +
Carbidopa, Gruppe 1" in Stufe 1 wie folgt gefasst:

LStufe: 1
Wirkstoff: Levodopa + Carbidopa
Festbetragsgruppe Nr.: 1
Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen, normal freisetzend, im
Verhéltnis 4:1

Darreichungsformen: Tabletten, Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen fir ein Dosiergerat®

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

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

Berlin, den 9. Juni 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer

TI’ ag eﬂ 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) —
Levodopa + Carbidopa, Gruppe 1, in Stufe 1

Vom 9. Juni 2020
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1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35 Absatz 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 892 Absatz1l Satz2 Nummer6 SGBYV, fir welche Gruppen von
Arzneimitteln Festbetrége festgesetzt werden konnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben 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 835 Absatz3 SGBYV
notwendigen rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete
VergleichsgrofZen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 9. Juni 2020 beschlossen, ein
Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Levodopa + Carbidopa,
Gruppe 1" in Stufe 1 einzuleiten.

In Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die Festbetragsgruppe ,Levodopa + Carbidopa,
Gruppe 1" in Stufe 1 wie folgt gefasst:

LStufe: 1
Wirkstoff: Levodopa + Carbidopa
Festbetragsgruppe Nr.: 1
Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen, normal freisetzend, im
Verhaltnis 4:1

Darreichungsformen: Tabletten, Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen fur ein Dosiergerat

Mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf wird die bestehende Festbetragsgruppe ,Levodopa +
Carbidopa, Gruppe 1 in Stufe 1 daher wie folgt aktualisiert:

- Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Tablette zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen flr ein Dosiergerat"

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

Alle von der Festbetragsgruppe ,Levodapa + Carbidopa, Gruppe 1 umfassten Arzneimittel
enthalten die Wirkstoffe Levodopa und Carbidopa in demselben Mengenverhéltnis, wobei
keine hinreichenden Belege fur unterschiedliche, fur die Therapie bedeutsame
Bioverfligbarkeiten vorliegen, die gegen die Festbetragsgruppe in der vorliegenden Form
sprechen.

Als geeignete VergleichsgroRe im Sinne des § 35 Absatz1l Satz8 SGB V wird fir die
vorliegende Festbetragsgruppe der Stufel gemaR 4. Kapitel 8§18 Satz1l der

2
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Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) die reale Wirkstarke je
abgeteilter Einheit bestimmt.

Dass , Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen fur ein Dosiergerat® fur
deren Dosierung und damit Aufbereitung in die anwendungsfertige Form eines gesonderten
Dosiergerats bedirfen, steht der Eingruppierung in eine Festbetragsgruppe nicht entgegen.
Die Vergleichbarkeit mit peroralen Darreichungsformen ohne Einsatz eines elektronischen
Dosiergerats ist grundsatzlich gegeben. Eine Begrenzung auf den Festbetrag greift jedoch
dann nicht, wenn aufgrund ungewohnlicher Individualverhaltnisse keine ausreichende
Versorgung zum Festbetrag mdglich ist (sog. atypischer Einzelfall). Voraussetzung ist die
nachweisliche Beeintrachtigung, die Uber bloRBe Unannehmlichkeiten oder Befindlich-
keitsstérungen hinausgeht und die Qualitat einer behandlungsbedurftigen Krankheit erreicht.
Diese kann nach Wirdigung der Einzelumsténde bei Patientinnen und Patienten mit Morbus
Parkinson im fortgeschrittenen Stadium in Betracht gezogen werden, die z. B. aufgrund
motorischer Komplikationen eine individualisierte Levodopa-Therapie bendétigen und mit
Levodopa-haltigen Arzneimitteln zur peroralen Anwendung auch in (freier) Kombination mit
anderen Wirkstoffen nicht ausreichend behandelt werden kénnen und bei denen auch eine
(Kombinations-)Therapie mit anderen Wirkstoffen zur peroralen Anwendung auf3er Levodopa
nicht zu zufriedenstellenden Ergebnissen gefiihrt hat.

3. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat eine Arbeitsgruppe mit der Beratung und Vorbereitung
von Beschlussempfehlungen zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens bei der
Neubildung/Aktualisierung 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 16. Marz 2020, 27. April 2020 und 11. Mai 2020 Uber die
Aktualisierung der betreffenden Festbetragsgruppe beraten.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 9. Juni 2020 uber die
Aktualisierung der betreffenden Festbetragsgruppe beraten. Die Beschlussvorlage lber die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde konsentiert und nach 1. Kapitel § 10
Absatz 1 Verfahrens-ordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
AG 16.03.2020 | Beratung  zur  Aktualisierung  der  vorliegenden
Nutzenbewertung 27 04.2020 Festbetragsgruppe

11.05.2020

Unterausschuss 09.06.2020 | Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
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 Verfugung zu stellen sind (1. Kapitel 8 10
Abs. 2 VerfO).

Als Frist zur Stellungnahme ist ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.
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Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizuftigen. Nur Literatur,
die im Volltext beigefugt ist, kann beriicksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in
den Tragenden Grinden 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 Absatz 2 SGB V

Nach 8§ 35 Absatz 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 Verbadnden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung
zugesendet.

Folgende Organisationen werden angeschrieben:

Organisation Strasse Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)
Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-Surheim
Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI)

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

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

(BIO Deutschland e. V.)

Verband der Arzneimittelimporteure|lm Holzhau 8 66663 Merzig
Deutschlands e. V. (VAD)

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32 - 34 ({10117 Berlin
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin

Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der Deutschen|{Chausseestr. 13 10115 Berlin
Zahnéarzteschaft (AK-Z)

c/o Bundeszahnarztekammer

Bundesvereinigung Deutscher Heidestr. 7 10557 Berlin
Apothekerverbénde e.V. (ABDA)
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Organisation Strasse Ort

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b (10117 Berlin
Homdoopathischer Arzte e. V.

Gesellschaft Anthroposophischer Herzog-Heinrich-Str. 18 |80336 Minchen
Arzte e. V.

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V. Postfach 10 08 88 18055 Rostock

Daruber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger
bekanntgemacht.

Berlin, den 9. Juni 2020
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemaf § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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4. Anlage
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Arzneimittel-Daten

Eingruppierung einer neuen Darreichungsform

Stufe: 1
Festbetragsgruppe Darreichungsform Wirkstarke Packungs- Praparatename Hersteller
grofe
Levodopa + Carbidopa Tabletten zur 6,25 mg 7500 SUADES Sensidose

Gruppe: 1 Herstellung einer
Suspension zum
Einnehmen flr ein
Dosiergerat
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Anlage

Festbetragsgruppe:
Levodopa + Carbidopa Gruppe 1
Gruppenbeschreibung verschreibungspflichtig
orale Darreichungsformen, normal freisetzend, im Verhéltnis 4:1
Tabletten, Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen fir ein Dosiergeréat *
Wirkstoff Levodopa + Carbidopa
Praparat SUADES
Hersteller Sensidose
Darreichungsform Tabletten zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen fir ein Dosiergerat
Einzelwirkstarke 6,25 mg
Packungsgrof3e 7500

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

Preis- und Produktstand: 01.02.2020
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Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.04.2010 Stand 01.02.2020
Levodopa + Carbidopa
Gruppe: 1 Stufe 1 Faktor: 0,7

verschreibungspflichtig

orale Darreichungsformen, normal freisetzend, im Verhaltnis 4:1

Tabletten
Wirkstarke Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-
groRe freistellungs-
grenzen*
125 30 13,55 12,79
125 60 16,23 14,67
125 98 19,78 17,16
125 100 19,96 17,29
125 120 21,75 18,54
125 180 27,44 22,53
125 200 29,27 23,80
250 30 15,52 14,18
250 60 20,35 17,55
250 100 26,88 22,13
250 120 30,08 24,37
250 180 39,67 31,09
250 200 43,07 33,46

*Ebene: Apothekenverkaufspreise mit MwSt. gemaR der Arzneimittelpreisverordnung in der ab 01.01.2020 geltenden Fassung
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&P | AUER-TAXE® Online 4.0

PZN ARTIKELNAME

SUADES 5 mg/1,25 mg

16082112 Tabl.z.Her.e.Sus.z.Einn.f.DS

1 Treffer insgesamt.

ANBIETERNAME

Sensidose

DARREICHUNGSFORM
ABDA-DB

Trinktabletten

MENGE

10X750

Datenstand: 01.02.2020

Erstelltam:  12.02.2020

NG APU / HAP TAXE-EK  TAXE-VK FB

+ 1.498,90 1.537,40 1.894,58 -
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? LAUER-TAXE® Online 4.0 Datenstand: 01.02.2020

Erstelltam:  12.02.2020

PHARMAZIE

Inhalt / Liste der Inhaltsstoffe

SUADES 5 mg/1,25 mg Tabl.z.Her.e.Sus.z.Einn.f.DS 10X750 St SENSI Taxe-EK: 1.537,40
P16 082112 Arzneimittel, Verschr.pflicht Taxe-VK: 1.894,58

6 Inhaltsstoffe:

1 Tabl. enthalt:
Carbidopa-1-Wasser 1,35 mg
entspricht: Carbidopa 1,25 mg
Levodopa 5 mg
Maisstérke
Cellulose, mikrokristallin, siliconisiert
Carboxymethylstérke, Natrium Typ A
Magnesium stearat

cococo2>bhe>

Bearbeitungsstand: 16.12.2019
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&P | AUER-TAXE® Online 4.0

ANBIETER

SUADES 5 mg/1,25 mg Tabl.z.Her.e.Sus.z.Einn.f.DS
P 16082112 Arzneimittel, Verschr.pflicht

10X750 St SENSI

Datenstand: 01.02.2020

Erstelltam:  12.02.2020

Taxe-EK: 1.537,40
Taxe-VK: 1.894,58

BASISDATEN

Anbieternummer; 8411
Name: Sensidose AB
Kurzbezeichnung (LF): SENSI
Listen-/Etikettenbez (LF): Sensidose
HAUPTADRESSE

Stralte: Vetenskapsvégen 10

Ort: 19138 Sollentuna

Land: Schweden (S)

WEITERE ADRESSEN

Telefon: 00 46/ 10/ 707 73 BO

Telefax: 00 46/10/7 07 73 89

E-Mail: info@sensidose.se

Internet: www.sensidose.se

BASISDATEN

Anbieternummer: 8411
Name: Sensidose AB
Kurzbezeichnung (LF): SENSI
Listen-/Etikettenbez (LF): Sensidose
HAUPTADRESSE

StralRe: Vetenskapsvégen 10

Ort: 19138 Sollentuna

Land: Schweden (S)
WEITERE ADRESSEN

Telefon: 00 46/10/7 07 73 80

Telefax: 00 46/10/7 07 7389

E-Mail: info@sensidose.se

Internet: www.sensidose.se
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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Suades 5 mg/1,25 mg Tabletten zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen flir einen Dosierspender

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

JedeTablette zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen fiir einen Dosierspender enthélt: 5 mg
Levodopa und Carbidopa-Monohydrat (entsprechend
1,25 mg Carbidopa).

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe, Abschnitt 6.1.
3. DARREICHUNGSFORM

Dispergierbare Tablette fiir Dosierspender
Weile, kugelférmige Tabletten mit einem Durchmesser von rund 3 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete
Suades ist furr die Behandlung von erwachsenen Patienten mit idiopathischer Parkinson-Krankheit indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Behandlung mit Suades konzentriert sich primdr auf eine individualisierte Therapie unter Anwendung

des Dosierspenders MyFID. Die optimale Tagesdosis von Levodopa/Carbidopa muss bei jedem Patienten
durch sorgféltige Titration ermittelt werden.

Suades ist als Tablette mit geringer Dosis, mit Carbidopa und Levodopa im Verhaltnis 1:4, erhaltlich, um die
Feintitration der Dosis bei jedem Patienten zu erleichtern.

Allgemeine Erwéagungen

Studien haben gezeigt, dass die periphere Dopa-Decarboxylase durch Carbidopa in Dosen zwischen 70 mg
und 100 mg taglich vollstandig gehemmt (geséttigt) wird. Bei Patienten, die eine geringere als die genannte
Menge Carbidopa erhalten, treten mit héherer Wahrscheinlichkeit Ubelkeit und Erbrechen auf.

Die Anwendung von Standard-Parkinsonarzneimitteln, auler Levodopa als Monotherapie, kann fortgesetzt
werden, wéhrend Carbidopa/Levodopa angewendet wird; mdglicherweise muss jedoch ihre Dosis angepasst
werden.

Die Patienten sind wahrend der Phase der Dosisanpassung sorgfaltig zu tberwachen. Unwillkirliche
Bewegungen, insbesondere Blepharospasmus, sind bei einigen Patienten ein nttzliches frihes Zeichen einer
Uberdosierung.

Die Dosierung wird am besten mit einer Dosis von 100 mg/25 mg dreimal taglich begonnen. Dieses
Dosierungsschema ergibt 75 mg Carbidopa téglich. Die Dosis kann bei Bedarf jeden Tag oder jeden zweiten
Tag um 50 mg/12,5 mg —100 mg/25 mg erhoht werden, bis eine Dosis, die maximal 800 mg/200 mg
aquivalent ist, erreicht ist.

Ein Ansprechen wurde nach einem Tag erreicht, manchmal bereits nach einer Dosis. Eine vollstandige
Wirkung wird tblicherweise innerhalb von sieben Tagen erreicht, mit Levodopa als Monotherapie hingegen
erst nach Wochen oder Monaten.
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Suadeskann angewendet werden, um eine Dosistitration nach dem Bedarf des einzelnen Patienten zu
erleichtern.

Erhaltungstherapie

Die Therapie mit Suades erfolgt individualisiert und wird schrittweise dem Ansprechen angepasst. Patienten,
bei denen Fluktuationen im Ansprechen und End-of-dose-Erscheinungen (Wearing off) auftreten, kann
geholfen werden, indem die Dosis in kleinere, haufigere Anwendungen aufgeteilt wird, ohne jedoch die
Tagesgesamtdosis zu andern.

Bei Bedarf kann die Dosis mit Suades auf maximal 2000 mg/500 mg téglich erhoht werden. Die Erfahrungen
mit einer Tagesgesamtdosis von mehr als 200 mg Carbidopa sind begrenzt.

Patienten, die Levodopa zusammen mit einem anderen Decarboxylasehemmer erhalten
Suades wird mit einer Dosis begonnen, die die gleiche Menge Levodopa wie in der anderen
Levodopa/Decarboxylasehemmer-Kombination ergibt.

Patienten, die andere Parkinsonarzneimittel erhalten

Aktuelle Daten zeigen, dass andere Parkinsonarzneimittel weiter angewendet werden kénnen, wenn mit
Carbidopa/Levodopa begonnen wird; gegebenenfalls muss jedoch deren Dosierung entsprechend den
Empfehlungen der Hersteller angepasst werden.

Anwendung bei alteren Patienten
Es liegen umfangreiche Erfahrungen mit der Anwendung von Levodopa/Carbidopa bei alteren Patienten vor.
Die oben dargestellten Empfehlungen reflektieren die aus diesen Erfahrungen gewonnenen klinischen Daten.

Patienten mit Niereninsuffizienz
Der Einfluss der Nierenfunktion auf die Clearance von Levodopa/Carbidopa ist begrenzt. Suades ist bei
Patienten mit Niereninsuffizienz vorsichtig anzuwenden. Die Dosis muss individuell titriert werden.

Patienten mit Leberfunktionsstérung
Suades ist bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstérung vorsichtig anzuwenden. Die
Dosis muss individuell titriert werden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit von Suades bei Patienten unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es gibt im Anwendungsgebiet
idiopathische Parkinson-Krankheit keinen relevanten Nutzen von Suades bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Suades wird mit einem Dosierspender dosiert. Es darf nur der Dosierspender MyFID
verwendet werden. Im Dosierspender befindet sich eine Patrone, die 750 Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen enthélt. Der Dosierspender gibt die individualisierte Dosis auf der Basis einer
Anzahl von Mikro-Tabletten ab (kleine Tabletten, mit jewils einer geringen Dosis Levodopa / Carbidopa).

Die Tabletten sollten in einem halben Glas Wasser aufgeldst werden. In Wasser aufgeldst bildet sich
innerhalb weniger Minuten eine weil3liche Suspension. Die Einnahme sollte unmittelbar nach der Aufldsung
erfolgen. Der Dosierspender verfligt tiber eine Erinnerungsfunktion zur Erleichterung der Dosier-
Compliance. Der Dosierspender ist auerdem mit einem System zur Aufzeichnung der Dosis und zur
Symptombewertung ausgestattet, (iber das Daten an den behandelnden Arzt ibertragen werden kénnen.

Bei taglichen Gesamtdosen von 300 mg-400 mg Levodopa reicht eine Patrone rund eineinhalb Wochen.
Wenn die Patrone leer ist, kann sie problemlos vom Patienten ausgetauscht werden.

Weitere Informationen kénnen Sie dem Handbuch des Dosierspenders entnehmen.
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Einnahme zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrénken: Suades soll nach Mdglichkeit 30 Minuten vor
oder 1 Stunde nach den Mahlzeiten eingenommen werden. Die Einnahme von Suades zusammen mit
eiweilireichen Nahrungsmitteln kann die Wirkung des Arzneimittels verringern.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Nicht selektive Monoaminoxidase (MAQO)-Hemmer und selektive MAO-A-Hemmer sind fr die
gleichzeitige Anwendung mit Suades kontraindiziert.

Diese Hemmer miissen mindestens zwei Wochen vor Beginn der Therapie mit Suades abgesetzt werden.
Suades kann gleichzeitig mit der vom Hersteller empfohlenen Dosis eines selektiven Hemmers der MAO-B
(z. B. Selegilinhydrochlorid) angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Suades ist bei Patienten mit Engwinkelglaukom kontraindiziert.

Da Levodopa ein malignes Melanom aktivieren kann, darf es nicht bei Patienten mit verdéchtigen, nicht
diagnostizierten Hautlasionen oder Melanom in der Anamnese angewendet werden.

Zusténde, bei denen Adrenergika kontraindiziert sind, z. B. Phdochromozytom, Hyperthyreose, Cushing-
Syndrom, schwere kardiovaskulére Erkrankungen.

4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung
Suades wird zur Behandlung von arzneimittelinduzierten extrapyramidalen Reaktionen nicht empfohlen.

Suades ist bei Patienten mit schweren kardiovaskuléren oder pulmonalen Erkrankungen, Bronchialasthma,
Nieren-, Leber- oder endokrinen Erkrankungen oder Magengeschwiren in der Anamnese (aufgrund des
Risikos einer Blutung im oberen Gastrointestinaltrakt) mit VVorsicht anzuwenden.

Vorsicht ist geboten, wenn Suades bei Patienten mit Herzinfarkt in der Anamnese angewendet wird, die an
residualen Vorhof-, nodalen oder ventrikuldren Arrhythmien leiden. Die Herzfunktion ist bei diesen
Patienten wéhrend der Phase der anfénglichen Dosisanpassung mit besonderer Sorgfalt zu (iberwachen.

Suades kann eine orthostatische Hypotonie ausldsen. Suades ist daher bei Patienten, die andere Arzneimittel
einnehmen, die eine orthostatische Hypotonie hervorrufen kénnen, mit Vorsicht zu anzuwenden.

Alle Patienten sind sorgfaltig hinsichtlich einer Entwicklung von psychischen Veranderungen, Depression
mit suizidalen Tendenzen und anderen schweren antisozialen VVerhaltensweisen zu Giberwachen. Patienten
mit bestehenden Psychosen sind mit Vorsicht zu behandeln.

Wie Levodopa kann Suades unwillkirliche Bewegungen und psychische Stérungen verursachen. Patienten
mit anamnestisch bekannten, ausgeprégten unwillkirlichen Bewegungen oder psychotischen Episoden unter
Levodopa als Monotherapie sind sorgféltig zu beobachten, wenn Suades substituiert wird. Diese Reaktionen
werden vermutlich durch erhéhte Dopaminspiegel im Gehirn nach Levodopa-Anwendung verursacht und die
Anwendung von Suades kann zu einem Rezidiv flihren.

Bei abruptem Absetzen von Arzneimitteln zur Behandlung von Parkinson (insbesondere bei der
gleichzeitigen Behandlung mit Neuroleptika) wurde von einem malignen neuroleptischen Syndrom mit
Muskelstarre, erhéhter Kdrpertemperatur, psychischen Veranderungen und erhéhten Serum-Kreatinin-
Phosphokinase-Werten berichtet.

Levodopa wurde mit Somnolenz und Episoden plotzlicher Schlafattacken in Verbindung gebracht. Sehr
selten wurde von plétzlichem Einschlafen wahrend téglicher Aktivitaten, in einigen Fallen ohne
Wahrnehmung oder Warnzeichen, berichtet.
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Die Patienten miissen darlber informiert und angewiesen werden, wéhrend der Behandlung mit Levodopa
beim Fiihren von Fahrzeugen und beim Bedienen von Maschinen Vorsicht walten zu lassen. Patienten, bei
denen es zu Somnolenz und/oder einer Episode von plétzlichem Einschlafen gekommen ist, durfen kein
Fahrzeug fiihren oder keine Maschinen bedienen. Dartiber hinaus kann eine Dosisreduktion oder ein
Abbruch der Therapie in Betracht gezogen werden.

Stérungen der Impulskontrolle

Die Patienten sollten regelmaRighinsichtlich der Entwicklung von Impulskontrollstérungen tiberwacht
werden. Patienten und Betreurer sollten darauf aufmerksam gemacht werden, dass bei Patienten , die mit
Dopaminagonisten und/oder anderen dopaminergen Substanzen, die Levodopa enthalten, einschlie8lich
Suades, behandelt werden, Verhaltensauffalligkeiten im Sinne von Impulskontrollstérungen auftreten
kénnen, einschlieBlich pathologischer Spielsucht, Libidosteigerung, Hypersexualitédt, zwanghaftes
Geldausgeben oder Einkaufen, Essattacken und Esszwang. DieUberpriifung der Behandlung wird
empfohlen, wenn solche Symtome aufreten.

Die gleichzeitige Anwendung von Antipsychotika mit Dopaminrezeptor-hemmenden Eigenschaften,
insbesondere D2-Rezeptor-Antagonisten, muss mit Vorsicht erfolgen und der Patient muss sorgfaltig auf
einen Verlust der Antiparkinson-Wirkung oder Verschlechterung der Parkinson-Symptome tberwacht
werden.

Patienten mit Krampfanfallen in der Anamnese sind mit VVorsicht zu behandeln.

Wie bei Levodopa wird bei langerer Therapie eine regelméiige Evaluation der Leber-, hdmatopoetischen,
kardiovaskularen und Nierenfunktion empfohlen.

Patienten mit chronischem Weitwinkelglaukom kdnnen vorsichtig mit Suades behandelt werden, sofern der
intraokulare Druck gut eingestellt ist und der Patient wahrend der Behandlung sorgfaltig auf VVerdnderungen
des Augeninnendrucks Gberwacht wird.

Wenn eine Allgemeinanasthesie notwendig ist, kann die Therapie mit Suades fortgesetzt werden, solange der
Patient Fllssigkeiten und Arzneimittel ber den Mund einnehmen kann. Wenn die Therapie vorubergehend
ausgesetzt werden muss, kann die Behandlung mit Carbidopa/Levodopa mit der gleichen Dosis wie zuvor
wieder aufgenommen werden, sobald orale Arzneimittel eingenommen werden kénnen.

Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass Parkinsonpatienten im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung
ein erhdhtes Risiko (ca. 2- bis 6-fach) fur die Entwicklung von Melanomen haben. Es ist nicht geklart, ob das
beobachtete erhéhte Risiko auf die Parkinson-Krankheit oder auf andere Faktoren, wie die fir die
Behandlung der Parkinson-Krankheit eingesetzten Arzneimittel zurtickzufiihren war. Patienten und
verordnenden Arzten wird deshalb geraten, unter Anwendung von Suades bei jeglicher Indikation die Haut
regelmaRig auf Melanome zu untersuchen. Idealerweise sollten regelmaRige Hautuntersuchungen durch
entsprechend qualifizierte Personen (z. B. Dermatologen) erfolgen.

Bei einigen Patienten wurde unter der Behandlung mit Carbidopa/Levodopa ein Dopamin-
Dysregulationssyndrom (DDS) beobachtet. Hierbei handelt es sich um eine Suchterkrankung, die zu einer
ubermaRigen Anwendung des Arzneimittels fihrt. Vor Behandlungsbeginn missen Patienten und Betreuer
vor dem potenziellen Risiko der Entwicklung eines DDS gewarnt werden (siehe auch Abschnitt 4.8).

Wirkung auf Labortests

Haufig sind die Spiegel von Blut-Harnstoff-Stickstoff, Kreatinin und Harnsdure unter Anwendung von
Carbidopa/Levodopa niedriger als unter Levodopa. VVoriibergehende Anomalien sind erhéhte Spiegel von
Harnstoff im Blut, AST (SGOT), ALT (SGPT), LDH, Bilirubin und alkalischer Phosphatase.

Es wurde Uber eine Abnahme von Hamoglobin und Hamatokrit und eine Zunahme von Serumglucose,
weillen Blutkdrperchen, Bakterien und Blut im Urin berichtet.

Positive Coombs-Tests wurden sowohl unter Carbidopa/Levodopa als auch unter Levodopa allein gemeldet.
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Suades kann zu einem falsch positiven Ergebnis flr Ketone im Harn fiihren, wenn Teststreifen verwendet
werden; diese Reaktion andert sich nicht, wenn der Harn abgekocht wird. Bei Anwendung von Glucose-
Oxidase-Methoden kdnnen falsch negative Ergebnisse fur Glucosurie entstehen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit Suades durchgefiihrt. Die folgenden
Wechselwirkungen sind aufgrund der generischen Kombination aus Levodopa/Carbidopa bekannt.

Die folgende Kombination ist kontraindiziert:

Nicht-selektive MAO-Hemmer und selektive MAO-A-Hemmer dirfen nicht gleichzeitig mit Suades
angewendet werden und miissen mindestens zwei Wochen vor Beginn der Behandlung abgesetzt werden,
siehe Abschnitt 4.3.

Die folgenden Kombinationen mit Suades erfordern u. U. eine Dosisanpassung:

Butyrophenon-Derivate: Butyrophenon-Derivate hemmen die Wirkung von Levodopa, indem sie
Dopaminrezeptoren im Gehirn blockieren.

Durch eine Dimethylaminopropyl-Verbindung bzw. einen Piperazinring ersetzte Phenothiazine:
Phenothiazine hemmen die Wirkung von Levodopa, indem sie Dopaminrezeptoren im Gehirn blockieren.
Phenothiazine mit Piperidinkette (Thioridazin und Periciazin) weisen verhéltnisméalig schwache
Dopaminrezeptor-Blockadeeigenschaften auf.

Eisen, orale Arzneimittel: Gleichzeitige Anwendung von Einzeldosen von Eisensulfat und Levodopa bei
gesunden Freiwilligen verringert die Bioverfiigbarkeit von Levodopa um 50 %, wahrscheinlich aufgrund von
Chelatbildung. Die Bioverfligbarkeit von Carbidopa wird ebenfalls verringert (um 75 %). Die Arzneimittel
sollten mit den langst méglichen Zeitintervallen angewendet werden.

Pimozid: Pimozid hemmt die Wirkung von Levodopa, indem es Dopaminrezeptoren im Gehirn blockiert.
Risperidon und Isoniazid kdnnen die therapeutische Wirkung von Levodopa verringern.

Eine gleichzeitige Therapie mit Selegilin und Carbidopa/Levodopa wird mit schwerer orthostatischer
Hypotension in Verbindung gebracht, die nicht nur Carbidopa/Levodopa zugerechnet wird.

Selten wurden bei gleichzeitiger Anwendung von trizyklischen Antidepressiva Reaktionen wie Hypertonie
und Dyskinesie berichtet.

4.6  Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Mengen an Daten zur Anwendung von Carbidopa/Levodopa bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt
5.3). Suades wird wahrend der Schwangerschaft oder bei gebarfahigen Frauen, die nicht verhiiten, nicht
empfohlen, sofern der Nutzen fur die Mutter nicht die mdglichen Risiken fiir den Fotus Gberwiegt.

Stillen

Es ist nicht bekannt, ob Carbidopa oder seine Metaboliten beim Menschen in die Muttermilch ausgeschieden
werden. Tierexperimentelle Studien haben eine Ausscheidung von Carbidopa in die Brustmilch gezeigt.
Levodopa und mdglicherweise die Metaboliten von Levodopa werden beim Menschen in die Muttermilch
ausgeschieden. Es liegen nur unzureichende Daten iber die Wirkungen von Carbidopa/Levodopa oder ihre
Metaboliten auf Neugeborene/Sauglinge vor. Vor der Behandlung mit Suades soll abgestillt werden.

Fertilitat
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Es liegen keine Daten zur Wirkung von Carbidopa/Levodopa auf die Fertilitdt beim Menschen vor. In
tierexperimentellen Studien wurden unter Levodopa allein keine unerwiinschten Wirkungen auf die Fertilitat
beobachtet. Fertilitatsstudien an Tieren mit der Kombination von Carbidopa und Levodopa wurden nicht
durchgefihrt.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Suades kann einen groRen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen von
Maschinen haben.

Das individuelle Ansprechen auf das Arzneimittel kann unterschiedlich sein und bestimmte
Nebenwirkungen, die unter Carbidopa/Levodopa berichtet wurden, kdnnen die Fahigkeit mancher Patienten
zum Fihren von Fahrzeugen und Bedienen von Maschinen beeintréchtigen. Mit Levodopa behandelte
Patienten, die Uber Schlafrigkeit und/oder plétzliche Schlafepisoden klagen, missen angewiesen werden, auf
das Fihren von Fahrzeugen oder Tatigkeiten (z. B. Bedienen von Maschinen), die sie oder andere aufgrund
beeintréchtigter Aufmerksamkeit dem Risiko schwerer Verletzungen oder Tod aussetzen kénnen, zu
verzichten, bis diese wiederkehrenden Episoden und die Schléfrigkeit abgeklungen sind (siehe auch
Abschnitt 4.4).

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Nebenwirkungen, die haufig unter Carbidopa/Levodopa auftreten, beruhen auf der zentralen
neuropharmakologischen Wirkung von Dopamin. Diese Reaktionen kdnnen normalerweise durch eine
Dosisreduktion abgeschwéacht werden. Am haufigsten sind Dyskinesien, darunter choreiforme und
dystonische, und andere unwillkiirliche Bewegungen und Ubelkeit. Muskelzuckungen und Blepharospasmus
kdnnen als frihe Zeichen verwendet werden, um eine Dosisreduktion in Betracht zu ziehen.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Impulskontrollstérungen

Pathologisches Gliicksspiel, gesteigerte Libido und Hypersexualitdt, zwanghaftes Geldausgeben oder
Kaufrausch, Binge Eating und Esssucht kdnnen bei Patienten auftreten, die mit Dopaminagonisten und/oder
dopaminergen Arzneimittel, die Levodopa enthalten, wie Carbidopa/Levodopa, behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Durch die MedDRA-Konvention eingestufte Nebenwirkungen und Haufigkeit;

Sehr haufig (>1/10); haufig (>1/100 bis <1/10); gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100); selten (>1/10.000 bis
<1/1.000); sehr selten (<1/10.000); Haufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschéatzbar).
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MedDRA- Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt

Systemorganklas (= 1/100 bis (>.1/1.000 bis (>.1/10.000 bis (< 1/10.000) (Haufigkeit auf

se < 1/10) < 1/100) < 1/1.000) Grundlage der
verfiigbaren
Daten nicht
abschéatzbar)

Erkrankungen des Leukopenie, nicht- Agranulozytose

Blutes und des hédmolytische und

Lymphsystems h&molytische Anémie,

Thrombozytopenie

Stoffwechsel- und | Anorexie Gewichtszunah

Erndhrungsstorun me oder

gen Gewichtsabnah

me
Psychiatrische Halluzinationen, Agitiertheit, Angst, Dopamin-
Erkrankungen Verwirrtheit, verminderte Dysregulations-
Schwindelgefhl, Denkkapazitét, syndrom

Albtraume,
Schléfrigkeit,
Fatigue, Insomnie,
Depression, sehr
selten mit
Suizidversuchen,
Euphorie,
Demenz, Gefiihl
der Stimulation,

Desorientiertheit,
Kopfschmerzen,
verstarkte Libido,
Taubheitsgefuhl und
Krampfanfélle,
psychotische Episoden
einschl.
Wahnvorstellungen
und paranoides

abnorme Trdume Denken
Erkrankungen des | Dyskinesie, Ataxie, Malignes Levodopa/Carbido | Muskelzuckunge
Nervensystems Chorea, Dystonie, | verstarkter neuroleptisches pa ist mit n

extrapyramidale Tremor der Syndrom, Somniqlenz

und Héande Parasthesien, Stiirze, assozilert; sehr

B N selten traten

Bewegungsstorung Gghstorungen, tberméRige

en, Trismus Somnolenz

bradykinetische tagstber und

Episoden (,,0n- plétzliche

Off“-Phdnomen)
kdnnen einige
Monate bis Jahre
nach Beginn der
Behandlung mit
Levodopa
auftreten und
stehen
wahrscheinlich im
Zusammenhang
mit dem
Fortschreiten der
Krankheit. Die
Anpassung des
Dosierungsschema
s und der
Dosierungsinterval

Schlafattacken auf.
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MedDRA- Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Systemorganklas (= 1/100 bis (>.1/1.000 bis (>.1/10.000 bis (< 1/10.000) (Haufigkeit auf
se < 1/10) < 1/100) < 1/1.000) Grundlage der
verfligbaren
Daten nicht
abschéatzbar)
le kann notwendig
sein.
Augenerkrankung Verschwommenes
en Sehen,
Blepharospasmus,
Aktivierung eines
latenten Horner-
Syndroms,
Doppelbilder,
Pupillenerweiterung,
okulogyre Krise.
Blepharospasmus kann
ein frihes Zeichen
einer Uberdosierung
sein.
Herzerkrankungen | Palpitationen,
unregelmaRiger
Herzschlag
GeféRerkrankunge | Orthostatische Hypertonie Phlebitis
n Hypotonie,
Ohnmachtsneigun
g, Synkope
Erkrankungen der Heiserkeit, Dyspnoe, anormales
Atemwege, des Schmerzen im Atmungsmuster
Brustraums und Brustkorb
Mediastinums
Erkrankungen des | Ubelkeit, Verstopfung, Dyspepsie,
Gastrointestinaltra | Erbrechen, Diarrhoe, gastrointestinaler
kts Mundtrockenheit, | Hypersalivation, | Schmerz, dunkler
bitterer Dysphagie, Speichel, Bruxismus,
Geschmack Blahungen Schluckauf,
gastrointestinale
Blutungen, brennendes
Gefiihl an der Zunge,
Ulcus duodeni
Erkrankungen der Odeme Angioddem, Urtikaria,
Haut und des Pruritus,
Unterhautzellgew Gesichtsrotung,
ebes Haarausfall,
Exanthem, verstarktes
Schwitzen, dunkler
Schweil3, Purpura
Schoénlein-Henoch
Skelettmuskulatur Muskelkrampfe
-, Bindegewebs-
und
Knochenerkranku
ngen
9
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MedDRA- Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt

Systemorganklas (= 1/100 bis (>.1/1.000 bis (>.1/10.000 bis (< 1/10.000) (Haufigkeit auf

se < 1/10) < 1/100) < 1/1.000) Grundlage der
verfligbaren
Daten nicht
abschéatzbar)

Erkrankungen der Dunkler Urin Harnverhalt,

Nieren und Harninkontinenz,

Harnwege Priapismus

Allgemeine Asthenie,

Erkrankungen und Schwaéche,

Beschwerden am Unwohlsein,

Verabreichungsort Hitzewallungen

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Das Dopamin-Dysregulationssyndrom (DDS) ist eine Suchterkrankung, die bei einigen mit
Carbidopa/Levodopa behandelten Patienten beobachtet wurde. Betroffene Patienten zeigen einen
zwanghaften Missbrauch des dopaminergen Arzneimittels bei VVerwendung hoherer Dosen als zur addquaten
Kontrolle von motorischen Symptomen der Parkinson-Krankheit erforderlich. Dies kann in einigen Fallen zu
schweren Dyskinesien (siehe auch Abschnitt 4.4) flihren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee
3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Toxizitat: 100 mg bei einem 2-Jahrigen ergab nach Anwendung von Aktivkohle keine Symptome. 5 g bei
einem Erwachsenen fuhrte zu einer mittelschweren Intoxikation.

Symptome: Ubelkeit, Erbrechen, Ruhelosigkeit, unwillkiirliche Bewegungen, Agitierheit, Dyskinesie,
choreiforme Bewegungen. Mdglicherweise Halluzinationen, Krampfanfalle, Sinustachykardie, Hypertonie,
mdglicherweise gefolgt von posturaler Hypotonie. Méglicherweise Elektrolytstérungen. Rhabdomyolyse und
Nierenversagen in seltenen Féllen.

Eine EKG-Uberwachung sollte eingerichtet werden, und der Patient sollte sorgfaltig auf eine mégliche
Entwicklung von Arrhythmien Gberwacht werden. Bei Bedarf sollte eine Therapie gegen
Herzrhythmusstérungen angewendet werden.

Behandlung:

Die Behandlung einer akuten Uberdosierung mit Suades ist grundsatzlich die gleiche wie die Behandlung
einer akuten Uberdosierung mit Levodopa; allerdings ist Pyridoxin nicht wirksam beziglich der Aufhebung
der Wirkungen von Suades. Eine EKG-Uberwachung sollte erfolgen und der Patient ist sorgféltig auf eine
mdogliche Entwicklung von Arrhythmien zu tberwachen; bei Bedarf muss mit entsprechenden
Antiarrhythmika behandelt werden. Die Mdglichkeit, dass der Patient noch andere Arzneimittel zusammen
mit Suades eingenommen hat, ist in Betracht zu ziehen. Bisher sind keine Erfahrungen mit Dialyse berichtet
worden; daher ist ihr Wert bei der Behandlung einer Uberdosierung nicht bekannt. Die terminale
Halbwertszeit von Levodopa betragt etwa zwei Stunden beim Vorhandensein von Carbidopa.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
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5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiparkinsonmittel, dopaminerge Mittel, ATC-Code: NO4BA02
Wirkmechanismus

Levodopa ist eine Vorstufe von Dopamin und wird als Substitutionstherapie bei der Parkinson-Krankheit
angewendet. Carbidopa ist ein peripherer Dopa-Decarboxylasehemmer.

Es verhindert die Metabolisierung von Levodopa zu Dopamin im peripheren Kreislauf und sorgt dafiir, dass
ein groBerer Teil der Dosis ins Gehirn gelangt, wo Dopamin wirkt. Somit kann eine niedrigere Dosis
Levodopa angewendet werden; dadurch verringern sich Inzidenz und Schwere von Nebenwirkungen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Carbidopa/Levodopa ist nitzlich bei der Linderung vieler Symptome des Parkinson-Syndroms, insbesondere
Rigiditat und Bradykinesie. Es ist haufig hilfreich bei der Behandlung von Tremor, Dysphagie,
Hypersalivation und posturaler Instabilitdt im Zusammenhang mit der Parkinson-Krankheit und dem
Parkinson-Syndrom.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Wenn das Ansprechen auf Levodopa allein unregelméfig erfolgt und die Zeichen und Symptome der
Parkinson-Krankheit nicht gleichmé&Rig tiber den ganzen Tag unter Kontrolle sind, vermindert eine
Substitution mit Carbidopa/Levodopa Ublicherweise die Fluktuationen beim Ansprechen. Durch die
Verringerung einiger der unerwiinschten Reaktionen, die unter Levodopa allein auftreten, ermdglicht
Carbidopa/Levodopa mehr Patienten eine adaquate Linderung der Symptome der Parkinson-Krankheit.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Levodopa wird rasch und vollstandig resorbiert, durchlduft aber einen umfassenden First-Pass-Metabolismus.

Die Bioverfligharkeit von Levodopa ohne gleichzeitige Anwendung von Carbidopa betréagt rund 30 %.
Levodopa wird zusammen mit Carbidopa angewendet, einem Decarboxylase-Hemmer, der die
Bioverfugbarkeit erhéht und die Clearance von Levodopa verringert. Nach Anwendung einer Einzeldosis
Suades tritt die maximale Plasmakonzentration von Levodopa nach ca. 30 Minuten auf.

Eine Kklinische Studie hat ergeben, dass eine in Intervallen von 2,5 Stunden angewendete Dosis von 45 mg
(nach einer Bolusdosis von 75 mg, insgesamt 6 Dosen) eine einheitlichere Plasmakonzentration von Levodopa
ergab als Tabletten mit Levodopa/Carbidopa/Entacapon, 100 mg Levodopa, alle sechs Stunden angewendet
(insgesamt 3 Dosen).

Verteilung
Das Verteilungsvolumen von Levodopa betragt 0,9-1,6 I/kg, wenn es zusammen mit einem Decarboxylase-

Hemmer angewendet wird. Das Verteilungsverhaltnis von Levodopa zwischen Erythrozyten und Plasma
betragt etwa 1. Die Proteinbindung von Levodopa im Plasma ist vernachlassigbar (etwa 10-30 %). Levodopa
wird durch einen Carrier-Mechanismus fur grof3e neutrale Aminosduren ins Gehirn transportiert.

Carbidopa wird zu etwa 36 % an Plasmaproteine gebunden. Carbidopa tberwindet die Blut-Hirn-Schranke
nicht.

Biotransformation und Elimination

Levodopa wird vollstdndig durch Metabolisierung eliminiert, und die gebildeten Metaboliten werden
hauptséchlich tber den Urin ausgeschieden. Es sind vier Stoffwechselwege bekannt, aber Levodopa wird
hauptséchlich durch Metabolisierung durch zwei Enzyme, die aromatische Aminosauredecarboxylase
(AAAD) und die Catechol-O-Methyltransferase (COMT), eliminiert. Andere Metabolismuswege sind
Transaminierung und Oxidation. Die Decarboxylierung von Levodopa zu Dopamin durch AAAD ist der
enzymatische Hauptweg, wenn kein Enzyminhibitor gleichzeitig angewendet wird.
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Wenn Levodopa zusammen mit Carbidopa angewendet wird, wird das Enzym Decarboxylase gehemmt, so
dass die Metabolisierung Uber die Catechol-O-Methyltransferase (COMT) der vorherrschende
Stoffwechselweg wird. Bei der O-Methylierung von Levodopa durch COMT wird 3-O-Methyldopa gebildet.
Bei Anwendung mit Carbidopa betrégt die Eliminationshalbwertszeit fur Levodopa ca. 1,5 Stunden.

Carbidopa wird zu zwei Hauptmetaboliten (a-Methyl-3-methoxy-4-hydroxyphenylpropionsdure und o-
Methyl-3,4-dihydroxyphenylpropionsaure) metabolisiert. Diese zwei Metaboliten werden primar unverandert
oder als Glukuronidkonjugate im Urin eliminiert. Unverandertes Carbidopa macht 30 % der gesamten
Urinausscheidung aus. Die Eliminationshalbwertszeit von Carbidopa betragt ungeféhr 2 Stunden.

5.3  Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter Gabe,
Genotoxizitét, und zum kanzerogenen Potential lassen die nichtklinischen Daten keine besonderen Gefahren

flr den Menschen erkennen. In Studien zur Reproduktionstoxizitit haben sowohl Levodopa als auch die
Kombination von Carbidopa und Levodopa viszerale und skelettale Fehlbildungen bei Kaninchen verursacht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Maisstérke

Mikrokristalline Cellulose, Siliciumdioxid-beschichtet
Carboxymethylstérke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.)
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3  Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre.
6.4 Besondere VorsichtsmalRinahmen fur die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schitzen.
Nach Anbruch des Beutels: Haltbarkeit 2 Monate, nicht iber 30 °C lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Die Patrone fir einen Dosierspender aus Polypropylen enhdlt 750 Tabletten zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen fur einen Dosierspender.

Jede Patrone ist in einem Beutel aus Aluminiumfolie/Polyethylen-/Polyester (neu, orientiert, grundiert)
verpackt.

Verpackungsgrofie: 10x750 Tabletten.

Suades sollte mit einem Dosierspender angewendet werden. Es sollte nur der Dosierspender MyFID
verwendet werden. Der Dosierspender wird getrennt von den Suades-Tabletten geliefert.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitigung
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Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu

beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Sensidose AB

Vetenskapsvégen 10

S-191 38 Sollentuna

Schweden

8. ZULASSUNGSNUMMER

96672.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 2016-11-14

10. STAND DER INFORMATION

2017-11-20
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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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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

gemaR § 91 SGB V
Unterausschuss

Arzneimittel
Besuchsadresse:

Gutenbergstr. 13
10587 Berlin

Stellungnahmeberechtigte Ansprechpartner/in:
nach § 91 Absatz 9 Satz 1 SGB V Abteilung Arzneimittel

Telefon:
030 275838216

Telefax:

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

Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berlin

vorab per E-Mail

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
hn (2020-05)

Datum:
17. November 2020

Sachverstandigen-Anhoérung gemaR § 91 Absatz 9 Satz 1 SGB V zur Anderung der Anlage IX
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)

Sehr geehrte Damen und Herren,

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

Der Vorsitzende des zustandigen Unterausschusses Arzneimittel hat demzufolge beztglich der

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie

o Anlage IX (Festbetragsgruppenbildung)
— Levodopa + Carbidopa, Gruppe 1, in Stufe 1

eine mundliche Anhérung anberaumt.

Die Anhdrung findet statt:

am 8. Dezember 2020
um 10:00 Uhr

im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses
Gutenbergstralle 13
10587 Berlin

als eMeeting

Zu dieser Anhorung laden wir Sie hiermit herzlich ein

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des 6ffentlichen 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

An der Anhoérung kénnen fur jeden mundlich Stellungnahmeberechtigten hochstens jeweils zwei
Sachverstandige teilnehmen.

Bitte teilen Sie uns bis zum 1. Dezember 2020 per E-Mail (festbetragsgruppen@g-ba.de) mit,
ob Sie an der mindlichen Anhoérung teilnehmen werden und benennen Sie in dem Fall bitte
auch die teilnehmenden Personen und deren E-Mail-Adressen.

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

Voraussetzung fir die Teilnahme an der mindlichen Anhérung ist die Abgabe einer vollsténdig
ausgefilliten Offenlegungserklarung. Bitte prifen Sie deshalb, ob Sie alle Fragen beantwortet
haben und unterschreiben Sie die Offenlegungserklarung mit Datumsangabe zweimalig im da-
fur vorgesehen Abschnitt auf Seite 3.

Die Offenlegungserklarung ist im Original zur mindlichen Anhdrung vorzulegen.

Die mundliche Anhérung dient in erster Linie dazu, die sich aus der schriftlichen Stellungnahme
ergebenden Fragen zu klaren und neuere Erkenntnisse, die sich zeitlich nach Abschluss des
schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, einzubringen.

PowerPoint-Prasentationen sind jedoch leider nicht méglich. Bitte beachten Sie, dass die mind-
liche Anhorung in deutscher Sprache stattfindet. Ausfihrungen in anderen Sprachen werden
nicht protokolliert.

Die Einwahldaten erhalten Sie rechtzeitig vor der Sitzung per E-Mail.

Fir Ruckfragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfligung.

Mit freundlichen GriiRen

gez.
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