Tragende Grinde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage Il — Ubersicht der Verordnungseinschrankungen und -ausschlisse

Clopidogrel plus Acetylsalicylsdure bei akutem Koronarsyndrom

Vom 20. August 2009
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1. Rechtsgrundlagen

Nach 8§ 35b Abs. 2 SGB V werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss die Nutzenbe-
wertungen von Arzneimitteln des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) als Empfehlung zur Beschlussfassung ulber die Arzneimittel-
Richtlinie nach 8 92 Abs.1 Satz 2 Nr. 6 SGB V zugeleitet.

Der in 8 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V enthaltene Richtlinienauftrag ermachtigt den G-BA, in
untergesetzlichen Rechtsnormen den Umfang und die Modalitaten der Arzneimittelver-
sorgung mit verbindlicher Wirkung sowohl fir die Vertragsarzte und die Krankenkassen
als auch fur die Versicherten in konkretisierender Weise zu regeln. Der Richtlinienauftrag
préazisiert das Wirtschaftlichkeitsgebot im Bereich der gesetzlichen Krankenversicherung
(88 2, 12, 70 Abs. 1, 72 Abs. 2). Er zielt darauf, unter Berilicksichtigung des Versor-
gungsstandards des 8 2 Abs. 1 Satz 3i. V. m. 8 12 Abs. 1 SGB V Grundlagen fir eine
medizinisch notwendige und wirtschaftliche arztliche Behandlungs- und Verordnungs-
weise verbindlich festzulegen.

Er kann dabei die Verordnung von Arzneimitteln einschranken oder ausschliel3en, wenn
nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse der diagnosti-
sche oder therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit oder die Wirtschaft-
lichkeit nicht nachgewiesen sind sowie wenn insbesondere ein Arzneimittel unzweckma-
Big oder eine andere, wirtschaftlichere Behandlungsmdglichkeit mit vergleichbarem di-
agnostischen oder therapeutischen Nutzen verfugbar ist (8 92 Abs. 1 Satz 1 Halbsatz 3
SGB V).

Der Gemeinsame Bundesausschuss legt in der Richtlinie nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6
SGB V (Arzneimittel-Richtlinie) fest, welche Arzneimittel nach einer eigenen Nutzenbe-
wertung oder einer Nutzenbewertung durch das IQWIG ggf. eingeschrankt verordnungs-
fahig oder von der Verordnung ausgeschlossen sind.



2. Eckpunkte der Entscheidung

Dem Gemeinsamen Bundesausschuss wurde als Empfehlung die Nutzenbewertung von
Clopidogrel plus Acetylsalicylsdure bei akutem Koronarsyndrom tbermittelt (Version 1.0
vom 28.01.2009 / Auftrag A04-01B).

Die vom Unterausschuss ,Arzneimittel“ eingesetzte Arbeitsgruppe ,Nutzenbewertung*
hat die IQWIG-Empfehlung tberprift und die Plausibilitat festgestellt.

Der Unterausschuss ,Arzneimittel® ist nach Wiurdigung des Abschlussberichts des
IQWIG und der Beratungen der Arbeitsgruppe ,Nutzenbewertung“ zu dem Ergebnis ge-
kommen, dass die tatbestandlichen Voraussetzungen fur eine Einschrnkung der Ve-
rordnungsfahigkeit von Clopidogrel in Kombination mit Acetylsalicylsaure bei der Be-
handlung des akuten Koronarsyndroms gemald 8§ 92 Abs.1 Satz 1, letzter Halbsatz
SGB V erfillt sind.

Die IQWIG-Empfehlung wird deshalb nach Maligabe der folgenden Regelungen in die
Arzneimittel-Richtlinie umgesetzt, wobei Nr. 21 Satz 3 damit entfallt:

Arzneimittel Rechtliche  Grundlagen und
Hinweise
21a. Clopidogrel in Kombination mit | Verordnungseinschrankung ver-

Acetylsalicylsdure bei akutem Koronarsyndrom | schreibungspflichtiger Arzneimit-
zur Pravention atherothrombotischer Ereignis- | tel nach dieser Richtlinie. [4]
se

1) bei Patienten mit Myokardinfarkt mit ST-
Strecken-Hebung

- dieser Verordnungsausschluss gilt nicht fur
die Behandlung eines Myokardinfarkts mit
ST-Strecken-Hebung wéhrend eines statio-
naren Krankenhausaufenthalts in der Akut-
phase bei Patienten, fur die eine
Thrombolyse in Frage kommt -,

2) bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom
ohne ST-Strecken-Hebung, soweit die Be-
handlung einen Zeitraum von 12 Monaten




Uberschreitet.

3. Verfahrensablauf

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung zur Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens hat der Unterausschuss ,Arzneimittel* eine Arbeitsgruppe be-
auftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leistungserbringer be-
nannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder sowie Vertre-
ter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt.

Der Beschlussentwurf zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde im Unter-
ausschuss ,Arzneimittel“ in seinen Sitzungen am 9. Juni 2009 und 7. Juli 2009 beraten
und konsentiert.

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

AG ,Nutzenbewertung” 24. Marz 2009 Annahme des Abschlussberichts zur Nut-
zenbewertung von Clopidogrel plus
Acetylsalicylsdure bei akutem Koronar-
syndrom (Version 1.0 vom 28.01.2009;
Auftrag A04-01B) und Erarbeitung eines
Richtlinienentwurfs

9. Sitzung des Unteraus- 9. Juni 2009 Beratung des Beschlussentwurfs tber die

schusses ,Arzneimittel” Einleitung ) eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der AM-RL

AG ,Nutzenbewertung” 10. Juni 2009 Erneute Beratung zum Richtlinienentwurf

10. Sitzung des Unteraus- | 7. Juli 2009 Beratung und Konsentierung des Be-

schusses ,Arzneimittel” schlussentwurfs Gber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der AM-RL

14. Sitzung des Plenums | 20. August 2009 | Beschluss Uber die Einleitung des

gemal 8§ 91 SGB V Stellungnahmeverfahrens zur Anderung

der AM-RL in Anlage Il

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden tra-
genden Grinde den aktuellen Stand der zusammenfassenden Dokumentation dar, wel-
che den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfiigung zu stellen sind (8 10
Abs. 2, 1. Kapitel Verfahrensordnung G-BA).



Im Stellungnahmeverfahren wird Gelegenheit gegeben, Erkenntnisse vorzutragen, die in
der Nutzenbewertung durch das IQWIiG bisher nicht bertcksichtigt wurden und die fir
Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses bei der Umsetzung der Empfeh-
lung von Bedeutung sind.

Das sind insbesondere solche Gesichtspunkte wie z. B. neuere wissenschaftliche Er-
kenntnisse, die sich zeitlich nach Abschluss des Bewertungsverfahrens im IQWIG erge-
ben haben.

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

3.1 Stellungnahmeberechtigte nach § 92 Abs. 3a SGB V

Gemal 8 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstandigen der medizinischen und pharma-
zeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftli-
chen Interessen gebildeten mal3geblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretun-
gen der Apotheker und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der
besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme ge-
geben.

Folgende Organisationen werden angeschrieben:

Organisation Stral3e Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V.

(BPI)

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

Deutscher Zentralverein Am Hofgarten 5 53113 Bonn
Homoopathischer Arzte e.V.

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

(BAI)

Bundesverband der Ubierstral3e 73 53173 Bonn
Arzneimittel-Hersteller e.V.

(BAH)

Deutscher Generikaverband e.V. | Saarbrticker Str. 7 10405 Berlin
Gesellschaft fiir Phytotherapie Oranienburger Chaussee 25 | 13465 Berlin
e.V.




Organisation Stral3e Ort

Pro Generika e.V. Unter den Linden 32 - 34 10117 Berlin
Gesellschaft Anthroposophischer | Roggenstralie 82 70794 Filderstadt
Arzte e.V.

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin

Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches  Apothekerhaus|10117 Berlin

Apothekerverbande (ABDA) Jagerstral3e 49/50

Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin
Deutschen Zahnarzteschaft

(AK-2)

c/o Bundeszahnarztekammer

Daruberhinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger be-
kanntgemacht.

Berlin, den 20. August 2009
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91SGB V
Der Vorsitzende

Hess



4. Bewertungsverfahren
4.1 Bewertungsgrundlage

Dem Gemeinsamen Bundesausschuss wurde vom IQWIiG die Nutzenbewertung von
Clopidogrel plus Acetylsalicylsdure bei akutem Koronarsyndrom als Empfehlung Gbermit-
telt (Version 1.0 vom 28.01.2009 / Auftrag A04-01B).

Der Abschlussbericht ist auf den Internetseiten des Instituts fur Qualitat und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen www.iqwig.de veroffentlicht.

Das IQWIG hat seinen Bericht zur Nutzenbewertung gemald seinem Methodenpapier
Version 3.0 erstellt und ein Stellungnahmeverfahren durchgefuhrt sowie die Stellung-
nahmen ausgewertet.

4.2 Bewertungsentscheidung

Die vom Unterausschuss ,Arzneimittel“ eingesetzte Arbeitsgruppe ,Nutzenbewertung*
hat die IQWIG-Empfehlung auf ihre Plausibilitat Gberprift und ist dabei zu dem Ergebnis
gekommen, dass das IQWIiG bei seiner Bewertung, ausgehend von dem von ihm erar-
beiteten Methoden und Kriterien,

von einem zutreffenden und vollstandig ermittelten Sachverhalt ausgegangen ist,

- die Empfehlung frei von sachfremden willkirlichen oder sonst unsachlichen Erwa-
gungen ist,

- die wertende Beurteilung in sich schliissig und nachvollziehbar ist und

- eine dem 8 35b Abs. 1 Satz 6 SGB V entsprechende Beteiligung und Wirdigung
der Stellungnahmen stattgefunden hat.

Der Unterausschuss ,Arzneimittel* ist nach Wirdigung des Abschlussberichts des
IQWIG und der Beratungen der Arbeitsgruppe ,Nutzenbewertung“ zu dem Ergebnis ge-
kommen, dass die tatbestandlichen Voraussetzungen fir eine Einschrdnkung der Ve-
rordnungsfahigkeit von Clopidogrel in Kombination mit Acetylsalicylsaure bei der Be-
handlung des akuten Koronarsyndroms gemafR 8§92 Abs.1 Satz 1, letzter Halbsatz
SGB V erfillt sind. Dabei kann die Verordnung von Arzneimitteln eingeschrankt oder
ausgeschlossen werden, wenn nach dem allgemein anerkannten Stand der medizini-



schen Erkenntnisse der diagnostische oder therapeutische Nutzen, die medizinische
Notwendigkeit oder die Wirtschaftlichkeit nicht nachgewiesen sind sowie wenn insbe-
sondere ein Arzneimittel unzweckméafig oder eine andere, wirtschaftlichere Behand-
lungsmaglichkeit mit vergleichbarem diagnostischen oder therapeutischen Nutzen ver-
fugbar ist.

Die Bewertung durch das IQWIG ergab einen Beleg fir einen Zusatznutzen der Kombi-
nationsbehandlung von Clopidogrel plus Acetylsalicylsaure im Rahmen der stationaren
Behandlung eines Myokardinfarkts mit ST-Strecken-Hebung im Hinblick auf die Reduzie-
rung der Re-Myokardinfarktrate gegentber einer Behandlung mit Acetylsalicylsadure al-
lein. Dem steht ein Beleg fir einen Schaden der Kombinationsbehandlung hinsichtlich
des Auftretens nicht schwerwiegender Blutungskomplikationen gegenuber.

Es wurden keine Studien zum Vergleich der Kombinationstherapie mit einer
Acetylsalicylsdure-Monotherapie bei einer langerfristigen Behandlung nach stationarem
Krankenhausaufenthalt identifiziert. Insofern liegt kein Beleg daftr vor, dass die Kombi-
nationsbehandlung nach dem stationdren Krankenhausaufenthalt einen héheren Nutzen
als Schaden hat im Vergleich zur alleinigen Gabe von Acetylsalicylsaure.

Hinsichtlich der Behandlung des akuten Koronarsyndroms ohne ST-Strecken-Hebung
hat die Bewertung des IQWIG einen Beleg fur einen Zusatznutzen der Kombinationsbe-
handlung mit Clopidogrel plus Acetylsalicylsdure gegenuber einer Behandlung mit
Acetylsalicylsdure allein Uber einen Behandlungszeitraum von bis zu 12 Monaten im
Hinblick auf die Myokardinfarktrate ergeben. Ein Beleg fiir einen Schaden ergab sich
daraus, dass sowohl schwerwiegende als auch nicht schwerwiegende Blutungskomplika-
tionen unter der Kombinationsbehandlung haufiger auftreten.

Fur eine Behandlungsdauer tber 12 Monate hinaus liegen keine Nutzenbelege sowie
Informationen zum Nutzen-Schaden-Verhaltnis vor.

Daraus folgt, dass das Ziel der Behandlung, die Préavention atherothrombotischer Ereig-
nisse, bei Patienten mit Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung im Anschluss an den
stationéren Krankenhausaufenthalt sowie bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom oh-
ne ST-Strecken-Hebung nach einem Behandlungszeitraum von 12 Monaten mit
Acetylsalicylsaure allein zweckmaldiger zu erreichen ist. Acetylsalicylsdure ist der am
besten untersuchte Arzneistoff und stellt in diesen Fallen die Standardtherapie dar. Da
der therapeutische Nutzen der Kombinationsbehandlung mit Clopidogrel und
Acetylsalicylsdure fur die genannten Falle nicht belegt ist, ist diese Behandlung der
Standardbehandlung mit Acetylsalicylsaure allein therapierelevant unterlegen und damit



als unzweckmallig anzusehen (vgl. 4. Kapitel, § 11 Abs.1 VerfO). Da mit
Acetylsalicylsdure eine zweckmaligere Behandlungsmdglichkeit zur Verfigung steht,
deren Nutzen im Unterschied zur Kombinationsbehandlung von Clopidogrel und
Acetylsalicylsaure dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
entspricht, ist die Kombinationsbehandlung in den genannten Fallen auch nicht medizi-
nisch notwendig (vgl. 4. Kapitel, 8 9 VerfO).

Der Unterausschuss ,Arzneimittel“ sieht daher die zitierten tatbestandlichen Vorausset-
zungen fur die Einschrankung der Verordnungsfahigkeit von Clopidogrel in Kombination
mit Acetylsalicylsaure zur Pravention atherothrombotischer Ereignisse bei akutem Koro-
narsyndrom als erfillt an. Die IQWIiG-Empfehlung wird deshalb nach Mal3gabe der fol-
genden Regelungen in die Arzneimittel-Richtlinie umgesetzt:

Arzneimittel Rechtliche  Grundlagen und
Hinweise
21a. Clopidogrel in Kombination mit | Verordnungseinschrankung ver-

Acetylsalicylsdure bei akutem Koronarsyndrom | schreibungspflichtiger Arzneimit-
zur Pravention atherothrombotischer Ereignis- | tel nach dieser Richtlinie. [4]
se

1) bei Patienten mit Myokardinfarkt mit ST-
Strecken-Hebung

- dieser Verordnungsausschluss gilt nicht fur
die Behandlung eines Myokardinfarkts mit
ST-Strecken-Hebung wéhrend eines statio-
naren Krankenhausaufenthalts in der Akut-
phase bei Patienten, fur die eine
Thrombolyse in Frage kommt -,

2) bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom
ohne ST-Strecken-Hebung, soweit die Be-
handlung einen Zeitraum von 12 Monaten
Uberschreitet.
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