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1. Rechtsgrundlagen

Nach 8 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss in den
Richtlinien nach 8§92 Abs.1 S.2 Nr. 6, fur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kdnnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

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

3. therapeutisch  vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittel-
kombinationen

zusammengefasst werden. Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die
nach Absatz 3 notwendigen rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen
oder andere geeignete VergleichsgréiRen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss ,Arzneimittel“ hat die Beratungen zu der Festbetragsgruppe
Somatropin, Gruppe 1, abgeschlossen und ist dabei zu dem Ergebnis gekommen,
dass die vorgeschlagene Gruppe die Voraussetzungen fur eine Festbetragsgrup-
penbildung nach 8 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 1 erflllt. Der Unterausschuss Arzneimittel
hat die eingegangenen Argumente von stellungnahmeberechtigten und nicht-
stellungnahmeberechtigten Organisationen sehr grindlich geprift. In die vorge-
schlagene Festbetragsgruppe werden Arzneimittel einbezogen, die alle gentech-
nisch hergestelltes humanes Somatropin enthalten, d. h. ein einkettig aus 191
Aminosauren aufgebautes Peptidhormon ohne Zuckerrest, welches Uber zweli
Disulfidbriicken in seine Tertiarstruktur gefaltet ist. Bezuglich der Verwendung der
Standard Terms ist die Anpassung der Gruppenbeschreibung an die Nomenklatur
der Zulassung sachgerecht. Ergdnzend zu den Darreichungsformen erfolgt eine
beispielhafte Nennung der zum Zeitpunkt der Gruppenbildung im Markt befind-
lichen Behaltnisse. Die Verwendung der Standard Terms erfolgt unter Verwen-
dung der 5™ Edition der Standard Terms des Europaischen Arzneibuchs.



2.1 Konkretisierung der gesetzlichen Kriterien zur Bildung von Fest-
betragsgruppen der Stufe 1

Bei der Gruppenbildung nach 8§ 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 1 SGB V sind folgende Krite-
rien zu beachten:

— derselbe Wirkstoff und
— fur die Therapie bedeutsame unterschiedliche Bioverfigbarkeiten.

8 1 Feststellung zu den Gemeinsamkeiten desselben Wirkstoffs

(1) Nach der Gesetzessystematik erfolgt die Gruppenbildung auf der Ebene
derselben Wirkstoffe. Derselbe Wirkstoff kann menschlicher, tierischer,
pflanzlicher oder chemischer Herkunft oder ein auf biotechnologischem
Weg hergestellter Stoff sein. Wirkstoffe im Sinne des § 35 Abs. 1 Satz 2
Nr.1 SGB YV sind auch Kombinationen derselben Wirkstoffe im gleichen
Mengenverhaltnis.

(2) Derselbe Wirkstoff ist entweder

- menschlicher, tierischer oder pflanzlicher Herkunft und jeweils auf densel-
ben/dieselben arzneilich wirksamen Bestandteil/e standardisiert,

- chemischer Herkunft oder eine durch Verarbeitung oder auf synthetischem
Weg gewonnene chemische Verbindung mit derselben molekularen Struk-
tur,

- auf biotechnologischem Weg hergestellt und weist, im Falle von Proteinen
dieselbe Aminosauresequenz auf; dabei kann sich das Molekdl in der Gly-
kosylierung oder Tertiarstruktur unterscheiden.



(3)  Als ein und derselbe Wirkstoff gelten grundsatzlich

- verschiedene Salze, Ester, Ether, Isomere, Mischungen von Isomeren,
Komplexe oder Derivate eines Wirkstoffes

- auch durch unterschiedliche, einschlie3lich biotechnologischer Verfahren
hergestellte Wirkstoffe.

8 2 Beruicksichtigung einer fur die Therapie bedeutsamen unterschiedlichen
Bioverfugbarkeit

Ein Arzneimittel ist wegen seiner im Vergleich zu anderen wirkstoffgleichen Pra-
paraten unterschiedlichen Bioverfugbarkeiten dann fur die Therapie bedeutsam,
wenn es zur Behandlung von Versicherten durch ein anderes wirkstoffgleiches
Arzneimittel nicht gleichwertig ersetzt werden kann, es also fur die arztliche The-
rapie bestimmter Erkrankungen generell oder auch nur in bestimmten, nicht selte-
nen Konstellationen unverzichtbar ist.

8 3 Ermittlung der VergleichsgroRen gemal § 35 Abs. 1 Satz5 SGB V

Als geeignete Vergleichsgro3e im Sinne des 8§ 35 Abs. 1 Satz 5 SGB V wird fur
Festbetragsgruppen nach 8§ 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 1 SGB V im Regelfall die reale
Wirkstarke je abgeteilter Einheit bestimmt. Sofern ein Abweichen hiervon erforder-
lich ist, wird dies in den tragenden Griinden zur jeweiligen Festbetragsgruppe do-
kumentiert.



3. Verfahrensablauf
3.1 Erstellung eines Entwurfs zur Stellungnahme

In der vorbereitenden Sitzung des Unterausschusses ,Arzneimittel® am
10. Juni 2008 wurde der Entwurf zur Bildung der Festbetragsgruppe

— Somatropin, Gruppe 1

beraten und die Einleitung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens beschlos-
sen.

3.2 Einleitung des Stellungnahmeverfahrens

Mit Schreiben vom 1. Juli 2008 (Tranche 2008-05) wurde das schriftliche Stel-
lungnahmeverfahren eingeleitet. Im Rahmen des Stellungnahmerechts nach § 35
Abs. 2 SGB V wurde den Stellungnahmeberechtigten Gelegenheit zur Stellung-
nahme bis zum 1. August 2008 gegeben (Unterlagen siehe Punkt 5.2).

3.3 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Nach 8 35 Abs. 2 SGB V sind die Stellungnahmen der Sachverstandigen der me-
dizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und der Berufsvertretungen der
Apotheker in die Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses mit
einzubeziehen. Bei der Bildung der Festbetragsgruppe ,Somatropin, Gruppe 1°
wurden die im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens abgegebenen Stellung-
nahmen bericksichtigt.

3.3.1 Ubersicht der eingesendeten Stellungnahmen

Firma/ Organisation Eingangsdatum
Ferring Arzneimittel 29.07.2008
Ipsen Pharma GmbH 25.07.2008
Lilly Deutschland GmbH 31.07.2008
Merck Pharma GmbH 29.07.2008
Novo Nordisk Pharma GmbH 28.07.2008
Pfizer Pharma GmbH 31.07.2008
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 31.07.2008
BAH 01.08.2008
BPI 31.07.2008
VFA 16.07.2008
Dt. Gesellschaft fur Endokrinologie 01.08.2008
Bundesverband Kleinwiichsige Menschen 11.07.2008




3.4 Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

50. Sitzung UA ,Arznei- | 7. Mai 2008 Konsentierung der Einleitung des
mittel Stellungnahmeverfahrens

52. Sitzung UA ,Arznei- |8. Juli 2008 Ende der Stellungnahmefrist: Kenn-
mittel” tnisnahme der Stellungnahmen

1. Sitzung des UA ,Arz- |7. Oktober 2008 Auswertung des Stellungnahmever-
neimittel” fahrens, Beratung

5. Sitzung des UA ,Arz- | 10. Februar 2009 AbschlieRende Beratung der Auswer-
neimittel” tung des Stellungnahmeverfahrens
6. Sitzung des UA ,Arz- |5. Marz 2009 Konsentierung des Beschlussent-
neimittel” wurfs und der tragenden Griinde
Sitzung des Plenums 19. Marz 2009 Beschlussfassung

4. Wirdigung der Stellungnahmen

4.1 Einwande zur Verwendung der Standard Terms

Einwand (1):

In allen Betreffzeilen wurde nur das Thema FB Gruppenbildung angekindigt. Erst
auf den zweiten Blick war das zusatzliche Anhérungsthema erkennbar.

Bewertung (1):

Bei den Anhorungen zu Festbetragsgruppenbildungen sind bekannterweise
grundséatzlich auch die Darreichungsformen Anhérungsgegenstand. In dem An-
schreiben an die Stellungnahmeberechtigten vom 1. Juli 2008 wurde mit einer
Unterstreichung im Text noch einmal explizit auf die Standard Terms hingewie-
sen. Damit waren die Stellungnahmeberechtigten ausreichend auf den Sachver-
halt hingewiesen.

Einwand (2):
Zum Thema Standard Terms wurden keine Unterlagen versandt. Diese sollten zur
Verfligung gestellt werden.



Bewertung (2):

Die ,List of Standard Terms" ist Bestandteil des européischen Arzneibuchs. Das
Arzneibuch ist nach der gesetzlichen Definition eine Sammlung anerkannter
pharmazeutischer Regeln Uber die Qualitat, Prifung, Lagerung, Abgabe und Be-
zeichnung von Arzneimitteln (vgl. 8 55 Abs. 1 AMG) und hat die Rechtsnatur ei-
nes ,prafabrizierten oder ,antizipierten* Sachverstandigengutachtens sowie den
Charakter einer Rechtsverordnung. Die Regeln des europaischen Arzneibuchs
sind von den nationalen und internationalen Zulassungsbehdrden sowie von den
Arzneimittel-Herstellern zu beachten und einzuhalten (8 55 Abs. 8 AMG). Als Be-
standteil des europaischen Arzneibuchs gilt dies analog fur die Standard Terms.
Es ist daher davon auszugehen, das Pharmazeutische Unternehmer Uber eine
aktuelle Version des Europaischen Arzneibuchs verfigen sowie Zugriff auf die
Standard Terms haben.

Einwand (3):
Der Umgang mit Aktualisierungen der Standard Terms muss festgehalten wer-
den.

Es muss ersichtlich sein, welche FB-relevante Liste der Standard Terms gerade
zur Anwendung kommit.

Bewertung (3):

Aus den Anhdrungsunterlagen war eindeutig zu entnehmen, dass die Bezeich-
nung der Darreichungsformen unter Verwendung der Liste der Standard Terms
(5th Edition, 2004) des Europaischen Arzneibuches erfolgt.

Einwand (4):
Damit die Verwendung rechtssicher ist, missen die Standard Terms in die Ver-
fahrensordnung/ in die Entscheidungsgrundlagen aufgenommen werden.



Bewertung (4):

Auch die bisherige Verwendung lyrischer Bezeichnungen, die von den Pharma-
zeutischen Unternehmern verwendet werden, ist nicht in den Entscheidungs-
grundlagen festgehalten. Da es sich bei der Verwendung von Standard Terms um
eine Ubernahme der Nomenklatur aus der amtlichen Zulassung handelt, ist dies
entbehrlich.

Einwand (5):

- Grundsatzlich ist die Einfihrung von Standard Terms nicht zu beanstan-
den.

- Es ist unverstandlich, warum auf die Angabe der Behéltnisse verzichtet
werden soll, zumal Behaltnisse in der Liste der Standardbegriffe aufgefuhrt
sind. Diese sind somit Teil der Standard Terms Nomenklatur.

- Kiritisch ist, wenn Mehrdosenbehéltnisse in FB-Gruppen einbezogen wer-
den sollen, die auch Fertigspritzen mit Einmaldosierungen enthalten.

- Die Behaltnisse spielen bei parenteralen und inhalativen Darreichungsfor-
men eine wichtige Rolle. Es wird beantragt, vor allem bei parenteralen und
inhalativen Darreichungsformen die Behaltnisse zu bertcksichtigen.

Bewertung (5):

Das Anliegen des Stellungnehmers ist teilweise nachvollziehbar. Dem kann da-
durch Rechnung getragen werden, dass zuséatzlich zu den Darreichungsformen
eine beispielhafte Nennung der zum Zeitpunkt der FB-Gruppenbildung im Markt
befindlichen Behéltnisse gemald den Standard Terms vorgenommen wird.

Die bisherige Systematik der FB-Gruppenbildung wird nicht verlassen. Insoweit
die Differenzierung von Einzel- und Mehrfachdosen erforderlich ist, wird diese
auch weiterhin erfolgen. Die Prazisierung erfolgt, wie bisher und wo erforderlich,
in der Gruppenbezeichnung.

Dass Behaltnisse zukinftig keine Rolle bei der Gruppenbildung spielen sollen,
missversteht der Stellungnehmer. Behéltnisse sind nicht als Bestandteil der FB-
Gruppen-Bezeichnung separat aufgefuhrt, insoweit deren Differenzierung fur die
Gruppenbildung keine Rolle spielt. Vielmehr wird der FB-Gruppen-
Bezeichnungsbestandteil "Darreichungsform”™ an die zulassungskonforme No-
menklatur angepasst.



4.2 Einwande zur Gruppenbildung

Einwand (6):

- Biosimilars sind &hnlich, aber nicht generisch Ubereinstimmend.

- Unterschiedliche Ausgangsstoffe, Herstellungs- und Formulierungsvarian-
ten Somatropin-haltiger Arzneimittel bedingen, dass eine Wirkstoffidentitat
nicht vorliegt. Damit ist eine Festbetragsgruppenbildung in Stufe 1 nicht
maoglich.

- Saizen® z. B. weist eine Eliminations-HWZ von 20-35 Minuten auf, Nordit-
ropin® mitunter von 7-10 Stunden. Somit sind bereits die ersten rhGH nicht
bioaquivalent.

Bewertung (6):

Gemal3 § 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 1 SGB V hat der Gemeinsame Bundesausschuss
zum Zwecke der Festbetragsfestsetzung Gruppen von Arzneimitteln mit densel-
ben Wirkstoffen zu bestimmen. Unterschiedliche Bioverfugbarkeiten wirkstoffglei-
cher Arzneimittel sind zu berticksichtigen, sofern sie fiir die Therapie bedeutsam
sind.

Biotechnologisch hergestellte Arzneimittel wie Somatropin-haltige Arzneimittel
zeichnen sich durch eine dreidimensionale Molekulstruktur des Wirkstoffs aus, die
durch Ausgangmaterialen wie auch durch das jeweilige Herstellungsverfahren
beeinflusst wird.

Daher missen zur Zulassung solcher Arzneimittel die Ergebnisse geeigneter Ver-
suche vorgelegt werden, die nicht nur den enthaltenen Wirkstoff hinreichend cha-
rakterisieren, sondern auch, um die Anforderungen in Bezug auf die Sicherheit
(vorklinische Versuche) oder die Wirksamkeit (klinische Versuche) zu erfillen.

Auf europaischer Ebene wurden hierzu Richtlinien zu biologischen Arzneimitteln
insgesamt sowie speziell zu Qualitatsfragen und zu den Anforderungen an vorkli-
nische und klinische Prifungen der ,similar biological medicinal products” publi-
ziert"®3, Die Zulassung durch die EMEA erfolgt nach Uberprifung der entspre-

! Guideline on similar biological medicinal products.
http/www.emea.europa.eu/pdfsfhuman/biosimilar/043704en.pdf

Z Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived proteins as
active substance: quality issues.
http/www.emea.europa.eu/pdfs/fhuman/biosimilar/4934805/en.pdf

® Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived proteins as
active substance: non-clinical and clinical issues.
http/www.emea.europa.eu/pdfs/fhuman/biosimilar/4283205en.pdf
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chenden eingereichten Unterlagen und bestatigt damit auch flr zugelassene So-
matropin-haltige Arzneimittel die Ubereinstimmung des Wirkstoffs Somatropin mit
dem menschlichen Wachstumshormon, so dass die gesetzlichen Voraussetzun-
gen fur eine Zusammenfassung in einer Festbetragsgruppen in Stufe 1 gemali
§ 35 SGB V erfilllt sind.

Bei dem angefuhrten Beispiel unterschiedlicher Halbwertszeiten wird unzulassi-
gerweise eine intravendse mit einer subkutanen Applikation verglichen. Zu den
Halbwertszeiten weisen die aktuellen Fachinformationen Folgendes aus:

Fachinformation Saizen® 8 mg click.easy (Stand Oktober 2006):

.Nach einer i.v. Gabe bei gesunden Probanden ...... Das Arzneimittel hat
eine Eliminationshalbwertszeit von 20 bis 35 min.*

,Nach s.c.- oder i.m.-Einzeldosis von Saizen® ist aufgrund des geschwin-
digkeitsbestimmenden Absorptionsprozesses die terminale Halbwertszeit
auf 2 bis 4 Stunden verlangert.”

Fachinformation Norditropin® SimpleXx® (Stand Mai 2008):
.Nach i.v. Infusion ... Die Halbwertszeit im Serum war 21,1+ 1,7 min, ..."

.Eine subcutane Injektion ... Die maximale Konzentration von humanem
Wachstumshormon (42-46 ng/ml) war nach ca. 4 Stunden erreicht. Danach
nahm die Konzentration — mit einer Halbwertszeit von ca. 2,6 Stunden —
ab.”

Sofern den Fachinformationen Angaben zur Bioverflgbarkeit zu entnehmen sind,
wird Gbereinstimmend eine Bioverfligbarkeit von 80 % bzw. 70-90 % konstatiert*.

Einwand (7):
Kleinste Veranderungen im Herstellungsprozess und der Handhabung der Zellli-
nien konnen sich auf Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit der Arzneimittel aus-

* Fachinformationen Genotropin 12 mg/ml, Stand 01/2008; NutropinAq 10 mg/2ml (30 I.E.)
Injektionslésung, Stand 10/2006; Omnitrope 5 mg/ml, Stand 04/2006; Saizen® 8 mg click.easy®,
Stand 10/2006
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wirken. Bekanntes Beispiel ist das Auftreten der PRCA (Pure red cell aplasia)
nach Epoetin alfa.

Bewertung (7):

Die selten auftretende PRCA erfuhr etwa in den Jahren 1997 bis 2002 einen dra-
matischen Anstieg im Zusammenhang mit der Gabe von Erythropoese-
stimulierenden Arzneimitteln, insbesondere nach subkutaner Anwendung von Ep-
rex®, einem Epoetin alfa enthaltenden Préparat. Analysen ergaben, dass Antikor-
per, die gegen rekombinantes wie auch endogenes Erythropoetin gerichtet waren,
die Produktion von Erythrozyten-Vorlaufer-Zellen im Knochenmark betroffener
Patienten verhinderten. Weitere Untersuchungen zeigten auf, dass die Ursachen
hierfir nicht in der unterschiedlichen Glykosylierung der Epoetinmodifikationen zu
sehen sind und dass andere Faktoren als der Grad der Divergenz zwischen re-
kombinantem und endogenem Erythropoetin die immunogene Potenz der thera-
peutischen Proteine beeinflussen. Dafiir spricht auch, dass Epogen®, ein eben-
falls Epoetin alfa enthaltendes, in den USA verfugbares Praparat beispielsweise
nur in Einzelfallen involviert war und zu Procrit® (ebenfalls Epoetin alfa) der FDA
bis Dezember 2001 Uber keinen Fall berichtet worden war®. Auch nach Epoetin
beta sowie Darbepoetin alfa sind Falle von PRCA, die auf kreuzreagierende Anti-
korper gegen Erythropoetin zuriickzufiihren waren, beschrieben®. Stattdessen
werden unterschiedliche Herstellungsprozesse oder Formulierungen fir die Im-
munogenitat verantwortlich gemacht: diskutiert wird u. a. der Austausch von Hu-
manalbumin durch Polyabsorbat 80 und Glycin als Stabilisator ab 1998 in Eprex®
oder auch die vermehrte subkutane Anwendung seit der Mitte der 90iger Jahre.

Aus dieser Darstellung wird ersichtlich, dass das Beispiel der PRCA nach Anwen-
dung von Erythropoetin und Darbepoetin nicht geeignet ist, die Sachgerechtigkeit
einer Festbetragsgruppenbildung von Somatropin in Stufe 1 in Frage zu stellen.

Zum einen wurde eine Kreuzreaktivitat der Erythropoetin-Antikbrper mit allen
erythropoetischen Proteinen festgestellt”: eine Molekiilmodifikation eines rekom-
binant hergestellten Erythropoetins konnte nicht als spezifische Ursache nachge-

® Locatelli F et al. Erythropoiesis-stimulating agents and antibody-mediated pure red-cell aplasia:
where are we now and where do we go from here? Nephrol Dial Transplant (2004) 19 (2):288-
293

® Fachinformationen NeoRecormon®, Aranesp®, beide Stand Februar 2008

’ Laut den Fachinformationen zu Retacrit® (Epoetin zeta), Stand Dezember 2007, und Dynepo®
(Epoetin delta), Stand Februar 2008, liegen zur Immunogenitat noch keine aussageféahigen Da-
ten vor
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wiesen werden. Zum anderen haben produktspezifische pharmazeutische Beson-
derheiten oder eine unsachgemafl3e Handhabung der Arzneimittel, die zu einer
Beeinflussung der Tertiarstruktur der hochmolekularen Proteine gefiihrt haben
kénnen, die Wirkstoffidentitat von z. B. Epoetin alfa (Eprex®) nicht in Frage ge-
stellt. In Analogie hierzu kénnte eine — bislang unbestatigte — herstellungsbeding-
te hohere Immunogenitat von Somatropin-haltigen Arzneimitteln im Vergleich zu
anderen Somatropin-haltigen Praparaten nicht als Beleg fur eine veranderte Wirk-
stoffidentitat herangezogen werden.

In der Draft Guideline on Immunogenicity Assessment of Biotechnology-derived
Therapeutic Proteins der EMEA?® heil3t es:

.Die Immunogenitdt kann durch Faktoren beeinflusst werden, die mit dem Arzneimittel
selbst zusammenhangen. Grinde hierfir kénnen entweder im Herstellungspozess oder
in der spezifischen Formulierung des Wirkstoffs zu suchen sein. Viel haufiger wird jedoch
das immunogene Potential eines Wirkstoffs — unabhéngig davon, ob es sich um ein Inno-
vatorprodukt oder Biosimilar handelt — durch Faktoren induziert, die mit dem der geneti-
schen Konstitution des Patienten, mit seiner spezifischen Krankheit oder mit den komple-
xen Umstanden der Behandlung zusammenhéangen. So kann es eine Rolle spielen, wie
stark das Immunsystem durch die Behandlung des Patienten in Mitleidenschaft gezogen
ist, aber auch wie das Medikament verabreicht wird (subcutan, intravends, intramusku-
lar). Diese Faktoren werden wahrend der Entwicklung und Beurteilung aller Biopharma-
zeutika einschlieBlich der Biosimilars sorgfaltig gepruft.”

Auffalligkeiten einzelner Fertigarzneimittel oder ganzer Chargen von Fertigarz-
neimitteln, insbesondere die Induktion immunologischer Reaktionen, sind von Arz-
tinnen und Arzten sowie den Arzneimittelherstellern und Behorden im Rahmen
der Pharmakovigilanz besonders sorgfaltig zu beobachten.

Bezogen auf die Festbetragsgruppenbildung sind potenzielle Risiken einzelner
Arzneimittel jedoch kein hinreichender Grund, die Sachgerechtigkeit einer Grup-
penbildung in Stufe 1 von Arzneimitteln mit dem gemeinsamen Wirkstoff Somat-
ropin zu verneinen.

Einwand (8):

® Draft Guideline on Immunogenicity Assessment of Biotechnology-derived Therapeutic Proteins.
EMEA/CHMP/BMWP/14327/06, London 24.Januar 2007
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Unterschiedliche pharmazeutische Hilfsstoffe, Applikationssysteme und Lage-
rungsvorschriften sind zu beachten.

Bewertung (8):

Die angeflihrten Unterschiede sind fir die Festbetragsgruppenbildung ,Somatro-
pin, Gruppe 1“ nicht relevant, da sie fur die Therapie nicht bedeutsam sind. Die
Forderung nach einer vollkommenen Ubereinstimmung aller, auch pharmazeuti-
scher Eigenschaften von Fertigarzneimitteln geht weit Uber das gesetzliche Krite-
rium der Zusammenfassung von Arzneimitteln mit demselben Wirkstoff hinaus.

Einwand (9):

- Der einheitliche INN verkennt die komplexe Molekilstruktur (einheitliche
Peptidketten, aber variable Tertiarstruktur). Der eindeutige Nachweis der
strukturellen Integritat kann durch eine physiko-chemische Charakterisie-
rung derzeit nicht erbracht werden.

- Jede einzelne Charge eines biopharmazeutischen Produkts ist Resultat der
prozessimmanenten Variabilitat der Herstellung und also zwangslaufig he-
terogen in den Grenzen der pharmazeutischen Spezifikationen der einzel-
nen Produkte.

Bewertung (9):

Mittels rekombinanter DNA-Technologie wird authentisches menschliches Wach-
stumshormon erzeugt, d. h. ein einkettiges unverzweigtes Peptidhormon, beste-
hend aus 191 Aminosauren ohne Zuckerrest, das Uber 2 Disulfidbricken (Cys53-
Cys165; Cys182-Cys189) in seine Tertiarstruktur gefaltet ist und ein Molekular-
gewicht von 22 kD aufweist®. Der Nachweis der chemischen und biologischen
Identitdt mit dem menschlichen hypophysaren 22-kD Somatropin wird mittels
Strukturanalysen sowie Immuno-, Radiorezeptor- und Bioassays geflhrt.

Zusatzlich zur Wirkstoffcharakterisierung, die die biochemische Identitat von So-
matropin belegt, sollen vor der Zulassung von biologischen Nachahmerprodukten
denkbare klinische Auswirkungen analytisch derzeit (noch) nicht fassbarer soge-
nannter ,Mikroheterogenitaten” in klinischen Studien moglichst ausgeschlossen
werden. Mit der Zulassung erfolgt die offizielle Bewertung der EMEA dieser Stu-
dien: die EMEA bestatigt damit die mit dem jeweiligen Referenzprodukt weitge-
hend Ubereinstimmende Sicherheit und Wirksamkeit des Uberpruften, Somatropin

° Ranke MB. New Preparations Comprising Recombinant Human Growth Hormone: Delibera-

tions on the Issue of Biosimilars. Horm Res 2008; 69:22-28

13



enthaltenden Préaparates. Im Rahmen der wissenschaftlichen Beurteilung des
Biosimilars wird auch der INN von der EMEA genehmigt.

Im Ubrigen kann — wie auch in einer Stellungnahme eingebracht wurde — jede
Charge, auch die eines Originals, immer eine kleine Abweichung zur vorherge-
henden Charge aufweisen. Auch dies spricht nicht gegen eine Zusammenfassung
der Somatropin-haltigen Arzneimittel in einer Festbetragsgruppe der Stufe 1.

Der von den Stellungnehmenden teilweise ausfuhrlich dargestellte hohe Aufwand
der komplizierten Herstellungsprozesse hochmolekularer Proteine sowohl bei Ori-
ginalprodukten als auch bei Nachfolgepraparaten dient letztlich dem Ziel, die
Ubereinstimmung aller Produkte mit humanem Somatropin zu gewahrleisten. Das
~committee for medicinal products for human use® (CHMP) stellt in seiner “Guid-
ance on similar medicinal products containing somatropin™® hierzu Folgendes
fest:

»1he principal bioactive human growth hormone (hGH) is a single chain non-glycosylated
191 amino acid, 22 kD polypeptide produced in the anterior pituitary gland. Growth hor-
mone for clinical use has an identical amino acid sequence and is produced by recombi-

nant technology using E. coli, mammalian cells or yeast cells as expression system. The
structure and biological activity of somatropin can be characterised by appropriate phys-
ico-chemical and biological methods. Several techniques and bioassays are available to
characterise both the active substance and product-related substances/impurities such as

deamidated and oxidized forms and aggregates.” (Hervorhebungen durch Auswerter)

Der ,Zusammenfassung des EPAR fiir die Offentlichkeit* des Nachfolgeproduktes
Omnitrope (Stand 03/2008) ist Folgendes zu entnehmen:

~Was ist Omnitrope?

Omnitrope ist ein Arzneimittel, das den arzneilich wirksamen Bestandteil Somatropin

enthalt. ... Omnitrope ist ein Biogenerikum, das heil3t es &hnelt einem biologischen Arz-
neimittel, das bereits in der Europaischen Union (EU) zugelassen ist und denselben arz-

neilich wirksamen Bestandteil enthalt (auch Referenzarzneimittel genannt). Das Refe-

renzarzneimittel fir Omnitrope ist Genotropin. ...* (Hervorhebungen durch Auswerter)

% Annex to guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived

proteins as active substance: non-clinical and clinical issues guidance on similar medicinal
products containing somatropin. www.emea.europa.eu/pdfs/human/biosimilar/9452805en.pdf
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Auch in den Fachinformationen der einbezogenen Arzneimittel wird als Wirkstoff
Ubereinstimmend Somatropin (INN) entsprechend dem ATC-Code HO1ACO1 aus-
gewiesen.

Einwand (10):

Auf europaischer sowie nationaler Ebene wurde abweichend vom Zulassungsver-
fahren fur generische Produkte ein Zulassungsverfahren fur biologische Arznei-
mittel festgelegt. Hier sind Studien zur Qualitat, zur Konsistenz, zum Herstel-
lungsprozess und Vergleichsstudien zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit vorzu-
legen.

Bewertung (10):

Entsprechend EU-rechtlichen Vorgaben wird in 8§ 24b Abs. 5 AMG das Zulas-
sungsverfahren fur biologische Arzneimittel geregelt, die einem biologischen Re-
ferenzarzneimittel ahnlich sind, ohne die flr Generika geltenden Anforderungen
nach Absatz 2 zu erfillen, weil insbesondere die Ausgangsstoffe oder der Herstel-
lungsprozess des biologischen Arzneimittels sich von dem des biologischen Refe-
renzarzneimittels unterscheiden.

Die Tatsache, fur Nachahmerprodukte von biologischen Arzneimitteln ein eigenes
Zulassungsverfahren etabliert zu haben, kann nicht als Argument gegen eine
Festbetragsgruppe der Stufe 1 von Somatropin-haltigen Arzneimitteln nach erfolg-
ter Zulassung herangezogen werden. Durch ein erfolgreich abgeschlossenes,
ebenfalls auf ein Referenzpréparat bezugnehmendes Zulassungsverfahren wird
im Gegenteil bestatigt, dass die gepruften Praparate der in Rede stehenden Fest-
betragsgruppe alle den Wirkstoff Somatropin enthalten und dass mogliche Varia-
bilitdten seiner Tertidrstruktur keine klinische Relevanz besitzen. Dies wurde der
EMEA jeweils belegt durch Qualitatsdaten, die u. a. auch Daten zu analytischen
Tests (Molekulstruktur, therapeutische Aktivitat und Reinheits-/Unreinheitsprofil)
umfassen.

Diese Auffassung findet ihre Bestatigung in der einschlagigen Kommentarliteratur
zum Bedeutungsgehalt des 8§ 24b Abs. 5 AMG. Danach eroffnet das Zulassungs-
verfahren nach § 24b Abs. 5 AMG die Mdglichkeit, die Zulassung eines Generi-
kums unter Bezugnahme auf ein Referenzarzneimittel auch dann zu erhalten,
wenn das Referenzarzneimittel ein biologisches Arzneimittel ist und die Aus-
gangsstoffe und das Herstellungsverfahren sich von dem biologischen Referenz-
arzneimittel unterscheiden. Nach dem Sinn und Zweck dieser Vorschrift soll mit
diesem Verfahren die — so wortlich — ,Irrelevanz dieser Abweichungen durch die
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Ergebnisse geeigneter vorklinischer, also pharmakologisch-toxikologischer oder
klinischer Versuche nachgewiesen werden.” (vgl. Kloesel/Cyran, Kommentar zum
Arzneimittelgesetz (AMG), Band Il, § 24b Nr. 61).

Damit kann der Begriff ,Biosimilar® als operativer Begriff charakterisiert werden,
der zum Ausdruck bringt, dass der Notwendigkeit eines in Relation zu niedermo-
lekularen Nachahmerprodukten umfassenderen Entwicklungsprogramms im
Rahmen eines angepassten Zulassungsverfahrens Rechnung getragen wurde.

Im Ubrigen beinhaltet auch der fiir die bezugnehmende Zulassung von Generika
einschlagige 8 24b Abs. 2 AMG eine Regelung fur den Fall erheblicher Unter-
schiede, die bei unterschiedlichen Salzen, Estern, Ethern, Isomeren, Mischungen
von Isomeren, Komplexen oder Derivaten eines Wirkstoffs hinsichtlich der Unbe-
denklichkeit und Wirksamkeit bestehen kénnen: Auch bei niedermolekularen
Substanzen mussen in diesem Fall vom Antragsteller ergdnzende Unterlagen
zum Nachweis der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit seines generischen Pro-
duktes vorgelegt werden. (Hervorhebungen durch Auswerter

Einwand (11):

- Aufgrund der Bedingungen von Zulassungsstudien der Biosimilars (Stich-
probengréf3e, Studiendauer, Indikationen) ist keine absolute Sicherheit der
Vergleichbarkeit von Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit mit den
anderen Somatotropin-Praparaten gegeben.

- Therapierelevante Unterschiede kénnen trotz des Vorliegens der arzneimit-
telrechtlichen Zulassung bestehen. Langfristige Nutzennachweise nach der
Verfahrensordnung des G-BA stehen fiur die Biosimilars noch aus. Demzu-
folge stimmt schon die Grundannahme des Festbetragsmodells nicht, dass
nur nachgewiesenermal3en vergleichbare Arzneimittel in einer Gruppe zu-
sammengefasst werden.

Bewertung (11):

Ein weitergehender Vergleich der einbezogenen Somatropin-haltigen Arzneimittel
untereinander ist fr die Beantwortung der Frage, ob eine Zusammenfassung als
Arzneimittel mit demselben Wirkstoff im Sinne des 8 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 1 SGB
V zwecks Bildung einer Festbetragsgruppe in Stufe 1 sachgerecht ist, nicht ziel-
fuhrend und daher an dieser Stelle nicht relevant.

Wie die EMEA in ihren Erlauterungen zur Durchfiihrung des Zulassungsverfah-
rens von Biosimilar-Arzneimitteln selbst ausfiihrt, dienen die durchzufihrenden
Prifungen und vorzulegenden Studien dazu aufzuzeigen,
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.dass es, was Sicherheit oder Wirksamkeit anbelangt, keine
bedeutsamen Unterschiede zwischen dem Biosimilar-
Arzneimittel und dem biologischen Referenzarzneimittel
gibt." (EMEA, Fragen und Antworten zu Biosimilar-
Arzneimitteln [@hnliche biologische Arzneimittel], S. 1 [Stand
22.06.2007]).

Einwand (12):

- Sachgerecht ware eine Festbetragsgruppenbildung in Stufe 2: eine chemi-
sche Verwandtschaft liegt vor bei vergleichbarer chemischer Grundstruktur
und einer rAumlichen Struktur, die eine spezifische Pharmakon-Rezeptor-
Bindung ermoglicht (Entscheidungsgrundlagen des Gemeinsamen Bun-
desausschusses vom 19. Juli 2007)

- Der G-BA verstofit gegen seine eigene Systematik, denn andere biotech-
nologisch hergestellte Arzneimittel (Antianamika) sind in Stufe 2 zusam-
mengefasst.

Bewertung (12):

Wie oben (s. Bewertung zum Einwand 9) ausgefuhrt, enthalten alle in Rede ste-
henden Arzneimittel als Wirkstoff rekombinant hergestelltes 22-kD-Somatropin
(INN: Somatropin) mit einer identischen, unverzweigten Peptidkette aus 191, in
ihrer Sequenz mit dem endogenen, humanen Wachstumshormon ubereinstim-
menden Aminosauren.

Angesichts dieses Sachverhalts hat der Gemeinsame Bundesausschuss eine
Festbetragsgruppenbildung in Stufe 1, d. h. fir Arzneimittel, die denselben Wirk-
stoff enthalten, vorgeschlagen. Entsprechend der Gesetzessystematik kommt es
demgegentber in Stufe 2 zur Feststellung der pharmakologisch-therapeutischen
Vergleichbarkeit auf die pharmakologischen und therapeutischen Eigenschaften
einer Gruppe von Wirkstoffen an. Unterscheidbare Wirkstoffe werden in den Fach-
informationen und den EPARs der EMEA der betreffenden Arzneimittel aber nicht
beschrieben — es handelt sich immer um Somatropin. Mit anderen Worten: eine
Gruppenbildung Somatropin-haltiger Arzneimittel in Stufe 2 wirde schon an dem
Unvermdgen scheitern, unterschiedliche Wirkstoffe zu benennen.

Anders verhalt es sich bei den als Gegenbeispiel angefiihrten, in einer Festbet-
ragsgruppe der Stufe 2 zusammengefassten Antianamika:
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Erythropoetin (ATC-Code B03XAO01) ist nicht mehr ein einfaches Peptidhormon,
sondern ein Glykoproteinhormon, das ebenfalls mittels rekombinanter Gentechno-
logie industriell hergestellt werden kann. Dabei entsteht rekombinantes humanes
Erythropoetin mit unterschiedlicher Glykosylierung, die mit verschiedenen griechi-
schen Buchstaben gekennzeichnet wird. In der Festbetragsgruppe ,Antiandmika,
andere* werden diese Modifikationen des Wirkstoffs Erythropoetin dementspre-
chend erwahnt und unter einer gemeinsamen Vergleichsgrol3e subsumiert. Des
Weiteren wurde Darbepoetin alfa (ATC-Code B03XA02) einbezogen, welches bei
verwandter chemischer Grundstruktur Gber funf statt der nur drei Kohlenhydrate
des analogen Erythropoetin verfugt. Bei gleichem Wirkmechanismus, vergleichba-
ren Wirkungen und Nebenwirkungen sind hier im Gegensatz zu Somatropin die
gesetzlichen Kriterien zur Gruppenbildung in Stufe 2 erfullt: die pharmakologisch-
therapeutische Vergleichbarkeit der Antianamika begrindet ihre Zusammenfas-
sung in einer Gruppe der Stufe 2.

Einwand (13):
Die geplante Festbetragsgruppe gewahrleistet nicht, dass zukinftig Praparate mit
solitaren Indikationen zum Festbetrag zur Verfiigung stehen.

Bewertung (13):
Zugelassene (,solitéare) Anwendungsgebiete stellen kein Kriterium der Festbet-
ragsregelung in Stufe 1 dar.

Ein oder mehrere gemeinsame zugelassene Anwendungsgebiete sind relevant
zur Feststellung der pharmakologisch-therapeutischen Vergleichbarkeit von Wirk-
stoffen in Stufe 2 der Festbetragsregelung. In den Entscheidungsgrundlagen des
Gemeinsamen Bundesausschusses wird zusatzlich der Umgang mit Arzneimitteln
mit einem singularen Anwendungsgebiet beschrieben.

Einwand (14):

- Entsprechend dem Regelungsgefiige des SGB V waren entsprechend dem
Gruppenbildungsvorschlag Somatropin-haltige Arzneimittel im Sinne der
Aut-idem-Regelung austauschbar. Auch bei den 88 129 und 130a wird im
Zusammenhang mit dem Begriff der Wirkstoffgleichheit auf 8§ 24a und 24b
AMG Bezug genommen. In den Generika-Rabatt nach 8§ 130a Abs. 3b
SGB V werden nur wirkstoffgleiche Arzneimittel einbezogen. Die Begrin-
dung zum Gesetzentwurf zeigt, dass diese Bestimmung auf den ,generika-
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fahigen“ Markt zielt, d. h. Arzneimittel, die nach den 88§ 24a, 24b AMG zu-
gelassen sind.

- Eine Substitution ,biodhnlicher* medizinischer Produkte wird derzeit nicht
empfohlen.

Bewertung (14):

Die Festbetragsregelung dient dem Ziel, zugleich eine ausreichende, zweckmali-
ge, wirtschaftliche sowie qualitdtsgesicherte Versorgung zu gewahrleisten und
einen wirksamen Preiswettbewerb auszulésen. Aus der Festbetragsgruppenbil-
dung in Stufe 1 gemal § 35 Abs 1 Satz 2 Nr. 1 SGB V ist eine Substituierbarkeit
der einbezogenen Arzneimittel gemafld § 129 und ein Zusammenhang mit 8 130a
jedoch nicht abzuleiten.

Eine Bildung von Festbetragsgruppen der Stufe 1 nach § 35 SGB V setzt nicht
voraus, dass die einbezogenen Arzneimittel ausschlie3lich nach § 24b Abs. 2
AMG zugelassen sein mussten (das sind auch die Originalprodukte nicht), son-
dern hat von zugelassenen und in den Markt eingefihrten Arzneimitteln mit den-
selben Wirkstoffen auszugehen. Die Wortlautauslegung wird durch systematische
Erwagungen gestitzt. 8 35 Abs. 5 S. 2 SGB V enthélt die Vorgabe im Hinblick auf
die Festsetzung der Festbetrdage, dass sie eine fur die Therapie ,hinreichende
Arzneimittelauswahl” sicherzustellen haben. Daraus wird deutlich, dass die Grup-
penbildung nach der Stufe 1 nicht eine Austauschbarkeit, sondern allenfalls eine
Auswahlbarkeit gewahrleisten soll. Eine gleichsam ,blinde* Austauschbarkeit wird
somit vom Gesetz gerade nicht gefordert.

Ebenfalls sind mit einer Festbetragsgruppenbildung keine therapeutischen Ent-
scheidungen hinsichtlich der Auswahl eines Fertigarzneimittels prajudiziert. The-
rapeutische Entscheidungen obliegen stattdessen dem behandelnden Arzt. Die-
ser kann generell - unabhéangig von der Festbetragsregelung - eine Aut-idem-
Substitution gemalf § 129 bei seiner Verordnung ausschlie3en.

Im Ubrigen geht der Einwand fehl, dass das maRgebliche Kriterium fir die Bildung
einer Festbetragsgruppe der Stufe 1 gem. 8 35 Abs. 1 S. 2 Nr. 1 (...Arzneimittel
mit den selben Wirkstoffen...) SGB V unter Heranziehung der Vorschriften des
8§ 24b Abs. 2 AMG in der Weise eng auszulegen sei, dass hierunter allein wirk-
stoffgleiche Arzneimittel im Sinne von chemisch identischen Arzneimitteln subsu-
miert werden konnten. Bezieht man die unterschiedlichen Zwecksetzungen des
AMG einerseits und des Versorgungsrechts des SGB V in die Auslegung des 8§ 35
Abs. 1 S. 2 Nr. 1 SGB V mit ein, wird deutlich, dass die Begriffe ,Arzneimittel mit
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den selben Wirkstoffen im Sinne des 8§ 35 Abs. 1 S. 2 Nr. 1 SGB V und ,die glei-
chen Wirkstoffe* im Sinne des 8 24b Abs. 2 AMG im Hinblick auf ihren Bedeu-
tungsgehalt nicht deckungsgleich sind.

Das Arzneimittelrecht einerseits und die Vorschriften des SGB V andererseits die-
nen nicht denselben Zwecken und machen demgemal die Zulassung von Arz-
neimitteln zum Verkehr und die Verordnungsfahigkeit von Arzneimitteln zu Lasten
der GKV von verschiedenen Voraussetzungen abhéangig. Die Vorschriften des
SGB V sind auf die Gewahrleistung einer therapeutischen und wirtschaftlich még-
lichst effizienten Verordnung von Arzneimitteln gerichtet. Das Arzneimittelgesetz
verfolgt dagegen den Zweck, im Interesse einer ordnungsgemalen Arzneimittel-
versorgung von Mensch und Tier fur die Sicherheit im Verkehr zu sorgen, insbe-
sondere fur deren Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit (8 1 AMG). Wah-
rend so das Versorgungsrecht des SGB V gewissermal3en positiv auf die Ge-
wéahrleistung einer dem Zweck der vertragsarztlichen Versorgung entsprechenden
effektiven und effizienten Verschreibung von Arzneimitteln zielt, richtet sich das
Arzneimittelgesetz gewissermalen negativ abwehrend auf die Gewahrleistung
der Sicherheit im Verkehr mit Arzneimitteln. Diese gegenuber der Zweckrichtung
des Versorgungsrechts des SGB V andere Zweckrichtung des AMG kommt klar in
den Vorschriften zum Ausdruck, die zur Gewahrleistung der Sicherheit im Arznei-
mittelverkehr die Anforderungen regeln, die an die Qualitat, Wirksamkeit und Un-
bedenklichkeit der Arzneimittel zu stellen sind (vgl. BVerwGE 58, 167).

Aus der unterschiedlichen Zwecksetzung des SGB V und des AMG folgt somit,
dass das Tatbestandsmerkmal ,der selbe Wirkstoff‘ im Sinne des 8 35 Abs. 1 S. 2
Nr. 1 SGB V in der Weise entwicklungsoffen auszulegen ist, dass hierunter auch
solche Arzneimittel subsumiert werden kénnen, die im Wesentlichen einem be-
reits zugelassenen Arzneimittel gleichen und dartber hinaus zwischen diesen
Arzneimitteln keine therapeutisch bedeutsamen Unterschiede bestehen. Dies ist
bei Arzneimitteln, die nach 8 24b Abs.5 AMG zugelassen werden, grundsatzlich
der Fall. Zusammenfassend ist somit festzuhalten, dass biologische Arzneimittel,
die im Verfahren nach 8§ 24b Abs. 5 AMG zugelassen werden, einer Festbetrags-
gruppenbildung nach 8 35 Abs. 1 S. 2 Nr. 1 SGB V zugénglich sind.

Einwand (15):
- Compliance-Probleme sind zu beflirchten, wenn Patienten haufiger auf un-
terschiedliche Praparate umgestellt werden kdnnten.
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- Bei haufigerem Praparatewechsel werden Anwendungsbeobachtungen er-
schwert. Der Einsatz ab dem Neugeborenenalter und/oder die Langfristig-
keit der Therapie uUber Jahre, teils bis ins hohe Alter, bedingen besondere
Risikomanagementplane.

Bewertung (15):

Die 0. g. Befiirchtungen unterstellen eine aus der Festbetragsgruppenbildung in
Stufe 1 resultierende Aut-idem-Substitution. Die Ersetzung von Arzneimitteln wird
jedoch unabhéngig in § 129 SGB V geregelt und ist nicht an eine Festbetrags-
gruppenbildung gemalfd 8 35 SGB V geknupft. [s. auch Stellungnahme zu (14)]

Einwand (16):

Bei eigener Berechnung einer hypothetischen Gruppe der Stufe 2 wirde der ent-
fallende Herstellerrabatt von 6 % die Einsparungen durch die Festbetragsbildung
Ubersteigen. Damit ware die Gruppenbildung nicht konform mit 8§ 35 SGB V.

Bewertung (16):
Der Einwand betrifft die Berechnung des Festbetrages und damit nicht den Ge-
genstand der Anhdrung (Festbetragsgruppenbildung in Stufe 1).

Berlin, den 19. Marz 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gem. 8 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hess
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5. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahme-
verfahrens

5.1 Stellungnahmeberechtigte nach 8 35 Abs. 2 SGB V

Es wurde ein schriftliches Stellungnahmeverfahren zur Bildung von Festbetrags-
gruppen nach 8§ 35 Abs. 2 SGB V (Stufe 1) vom 1. Juli 2008 bis 1. August 2008
eingeleitet. Nach 8§ 35 Abs. 2 SGB V ist u. a. Sachverstandigen der Arzneimittel-
hersteller vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gele-
genheit zur Stellungnahme zu geben. Zu diesem Zweck werden die entsprechen-
den Entwuirfe den folgenden Verbanden zugesendet ggf. mit der Bitte um Weiter-
leitung.

Firma Strasse Ort
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der Carl-Mannich-Stral3e 26 65760 Eschborn
Deutschen Apotheker (AMK)

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

Bundesverband der Ubierstralle 73 53173 Bonn
Arzneimittelhersteller e.V.

(BAH)

Bundesverband der Am Gaenslehen 4-6 83451 Piding
Arzneimittelimporteure e.V.

(BAI)

Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie

(BPI)

Deutscher Generika Verband Saarbricker Str. 7 10405 Berlin
e.V.

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

Prof. Dr. med. Reinhard Saller |Gloriastrafl3e 18a CH - 8091 Zrich
Dr. Dr. Peter Schltuter Bahnhofstral3e 2c 69502 Hemsbach
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5.2 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens (Frist 01.08.2008)

(YT
B

- = Gemeinsamer
“fpiet Bundesausschuss

Abteilung Arzneimittel

Besuchsadresse:

Auf dem Seidenberg 3a
53721 Siegburg

lhr Ansprechpartner:
An die Dr. Monika Schutte

Gemelinsamer Bundesausschuss, Postfach 1763, 53707 Siegburg

i Telefon;
Stellungnahmeberechtigten 02241 9388385

Telefax:
nach § 35 Abs. 2 SGB V 02241 938836

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

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
MGS/ CK

Datum:
1. Juli 2008

Stellungnahmeverfahren zur Festbetragsgruppenbildung
nach § 35 SGB V — Tranche 2008-05

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss ,Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 10. Juni 2008 beschlossen, das
folgende Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AMR) in Anla-
ge 2 durchzufthren:

Anderung der Anlage 2 der AMR in Stufe 1 (Neubildung):
—  Somatropin, Gruppe 1

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

1. August 2008

Stellung zu nehmen. Spater bei uns eingegangene Stellungnahmen kénnen nicht berlick-
sichtigt werden.

Weiterhin erhalten Sie Gelegenheit, zur Verwendung von Standard Terms bei der Bildung
und gaf. Aktualisierung von Festbetragsgruppen Stellung zu nehmen.

Zur Vereinheitlichung der Bezeichnung von Darreichungsformen der in einer Festbetrags-
gruppe zusammengefassten Arzneimittel werden zukiinftig Standard Terms angewandt, d.h.
die Standardbegriffe zur Bezeichnung von Darreichungsformen entsprechend der aktuellen
Liste der Standardbegriffe des Europaischen Arzneibuchs, deren Verwendung im Zulas-
sungsbereich vorgeschrieben ist.

Der Gemeinsame Bundzsausschuss ist eine juristische Person des ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
AEV-Arbeiter-Ersatzkassenverband e V., Siegburg . AOK-Bundesverband, Bonn - BK K Bundesverband, Essen - Knappschaft, Bochum -Bundesvarband
det landwirtschaflichen Krankenkassen, Kasse! - Deulsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - IKK-Bundesverband, Bergisch Gladbach - Kassenarztliche
Bundesvereinigung, Berlin - Kassenzahndrziliche Bundesve reinigung, Koin - Verband der Angesteliten Krankenkassen eV, Slegburg
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= = Gemeinsamer
“iv Bundesausschuss

Mit der Verwendung von Standard Terms werden automatisch alle flr bestimmte Darrei-
chungsformen in Betracht kommenden und tatséchlich sich im Verkehr befindlichen Behalt-
nisse eines Arzneimittels erfasst, ohne dass diese kankret benannt werden mussen.

Beispiel: ,Darreichungsformen:
Injektionslésung; Pulver und Losungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslosung”

(dadurch entfallen z. B. die Behaltnisse:
Durchstechflasche, Fertigspritze, Injektionsflasche etc.)

Bitte begriinden Sie Ihre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch wissenschaftliche
Literatur wie Studien, die Sie im Volltext Ihrer Stellungnahme beifiigen, und ergédnzen Sie
Ihre Stellungnahme obligat durch wirkstoffbezogene standardisierte und vollsténdige Litera-
tur- bzw. Anlagenverzeichnisse. Ndheres entnehmen Sie bitte dem Begleitblatt “Literatur-
verzeichnis".

Wir méchten darauf hinweisen, dass nur Literatur, die im Volltext beigefugt ist, bei der Aus-
wertung Ihrer Stellungnahme beriicksichtigt werden kann.

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

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

Bitte formulieren Sie die Betreffzeile |hrer E-Mail méglichst kurz und prégnant durch Angabe
der o. g. Tranche sowie der Wirkstoffgruppe.

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

Mit freundlichen Grilken

N et

i.A. Dr. Monika Schutte
Referentin

Anlagen
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Erlduterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer

Stellungnahme

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

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

NMuster

Nr.

Feldbezeichnung

Text

Al:

(Autoren, Kdrperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)

TI:

(Titel)

S0:

(Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, OrtNerlage‘Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturliste [Institution/Firmal Niereninsuffizienz

Nr. |Feldbezeichnung | Text
1 AlU: National Guideline Clearinghouse; MNational Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
S0: Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 { $1-140) /2000/
2 AU Druml W
TI: Ermahrung bei Krankheiten der Niere. In; Stein J, Jauch
KW (Ed). Praxishandbuch klinische Ernahrung und
Infusionstherapie
S0: Berlin: Springer. 2003. S. 521-38
3 |AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Ernahrung und Infusionstherapie
S0: Berlin: Springer. 2003
4 Al National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
S0: hitp-www kidney org/professionals/dogi/dogi/nut_a19 html
5 AU Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
30: Birmingham: WMHTAC 2000
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Anhdrungsverfahren zum Thema Festbetragsgruppenbildung

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

Nr. |Feldbezeichnung| Text

Al:

TI:

S0:

Al:

TI:

S0:

Al:

TI:

S0:

Al:

TI:

S0

Al:

TI:

S0

Al:

TI:

S0

Al:

TI:

S0

Al:

TI:

S0

Al:

TI:

S0

Al:

TI:

S0

Al:

TI:

S0

Al:

TI:

S0

Al:

TI:

S0:

Al:

TI:

S0:
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Stand 10.06.2008

Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Richtlinie liber die Verordnung von
Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung

(Arzneimittel-Richtlinie)

Umsetzung der Festbetragsgruppenbildung flir Arzneimittel nach
§35S5GBV

Bildung folgender Festbhetragsgruppen:

Stufe: 1

Wirkstoffgruppe: Somatropin
Festbetragsgruppe: 1

Status: verschreibungspflichtig

Gruppenbeschreibung: parenterale Darreichungsformen*

Darreichungsformen:  Injektionsiésung, Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslosung

* Dig Bezeichnung der Darrgichungsiormen erfolgt unter Verwendung der Liste der Standard Terms
(ath Edition, 2004} des Eurcpaizchen Arzneibuches

Preis- und Produkistandd1.04.2008/ GKV-Arzneimitielindex: 2007
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