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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Nach § 35a Absatz 6 SGB V kann
der G-BA ebenfalls eine Nutzenbewertung nach § 35a Absatz 1 SGB V veranlassen fir
erstattungsfahige Arzneimittel mit einem Wirkstoff, der kein neuer Wirkstoff im Sinne des §
35a Absatz 1 SGB V ist, wenn fiir das Arzneimittel eine neue Zulassung mit neuem
Unterlagenschutz erteilt wird. Hierzu gehort insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens
und seiner therapeutischen Bedeutung.

GemdR mit dem am 8. November 2022 in Kraft getretenen Gesetz zur finanziellen
Stabilisierung der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV-Finanzstabilisierungsgesetz — GKV-
FinStG) eingefligten § 35a Abs. 3 S. 4 SGB V benennt der G-BA in dem Beschluss nach § 35a
Absatz 3 SGB V alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die aufgrund der
arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdnnen, es sei
denn, der Gemeinsame Bundesausschuss hat nach Satz 1 einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen der Kombination festgestellt oder nach Absatz 1d Satz 1 festgestellt, dass die
Kombination einen mindestens betrachtlichen Zusatznutzen erwarten lasst.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 10. Oktober 2023 beschlossen, ein
Stellungnahmeverfahren zu dem Beschluss tiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage Xl bzw. Anlage Xlla beziiglich der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
gemaRk § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kénnen, einzuleiten.

2.1 Begriindung fiir die Erganzung des Nutzenbewertungsbeschlusses

Eine Erganzung des Nutzenbewertungsbeschlusses zu Ibrutinib im Anwendungsgebiet
chronische lymphatische Leukdamie vom 20. Juli 2023 gem. § 35a Absatz 3 S. 4 SGB V ist
erforderlich, da die Durchfiihrung eines Stellungnahmeverfahrens gemaR 5. Kapitel § 19 VerfO
erfordert, welches erst nach Beschlussfassung abgeschlossen werden konnte.

Bei dem bewerteten Arzneimittel handelt es sich zum Beschlussdatum des vorliegenden
Ergdanzungsbeschlusses um ein Arzneimittel, das nach § 35a Absatz 1 SGB V oder § 35a Absatz
6 SGB V dem Geltungsbereich der friihen Nutzenbewertung unterfallt.



2.2 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemal} § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel flir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemdB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gultigen Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a Absatz
1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des Zusatznutzens
und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten. Aufgrund des
fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss Uiber eine Freistellung nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das AusmaR des Zusatznutzens und die therapeutische
Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die verfahrensrechtliche
Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation dahingehend, dass fir
freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines bestehenden noch eines
erwartbaren mindestens betrdachtlichen Zusatznutzens in den Verfahren nach § 35a Absatz 1
oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die verfahrensrechtliche Privilegierung
der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten Reserveantibiotika muss daher, um
Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene der Benennung nach § 35a Absatz
3S.4 SGB V berlicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
yunbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdnnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.



Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen oder

- keine Wirkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation néher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Bei Angaben zu ,bestimmten” oder ,unbestimmten” Kombinationen kann das bewertete
Arzneimittel aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie
entsprechend dieser Angaben eingesetzt werden. Fiir die Benennung wird seitens des G-BA
im Rahmen seines normgesetzgeberischen Gestaltungsermessens als eine vertretbare
Auslegungsvariante diesbezliglich die Konstellation einer ,bestimmten” oder einer
»,unbestimmten”“ Kombination zugrunde gelegt.

Sofern eine Benennung als sog. bestimmte oder als sog. unbestimmte Kombination aufgrund
fehlender Angaben zu einer Kombinationstherapie in der Fachinformation des bewerteten
Arzneimittels entfallt, Iasst die Nichtbenennung im Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V
die Moglichkeit unberihrt, dass das bewertete Arzneimittel zulassungsrechtlich in einer
offenen Kombination eingesetzt werden kann.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemafR
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,,unbestimmten Kombination” muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei flir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem durfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde flr eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.



Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giiltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners geprift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben koénnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschliel3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
die der G-BA gemalR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fir das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kénnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthalt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fiir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten ldsst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fur das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung




Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlielich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Prifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Maoglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
S. 4 SGB V nicht Gegenstand der Priifung.

Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erflllung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen Sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fiir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

a) Erwachsene mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL) ohne
Vorliegen genetischer Risikofaktoren, die anhand ihres Allgemeinzustandes und ihrer
Komorbiditaten nicht fiir eine Therapie mit FCR geeignet sind

Bei den benannten Arzneimitteln handelt es sich jeweils um einen Wirkstoff, der in der
Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel konkret als Kombinationspartner genannt
wird. Entsprechender Textauszug aus der Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel:
,Imbruvica als Einzelsubstanz oder in Kombination mit Rituximab oder Obinutuzumab
oder Venetoclax ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit nicht
vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukdamie (CLL)“.

Fiir die benannten Arzneimittel sind zudem die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz
4 SGB V erflllt.

Referenzen:

Fachinformation zu lbrutinib (Imbruvica); Imbruvica 140 mg/-280 mg/-420 mg/-560 mg;
Stand Dezember 2022

b) Erwachsene mit nicht vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL) ohne
Vorliegen genetischer Risikofaktoren, die anhand ihres Allgemeinzustandes und ihrer
Komorbiditaten flir eine Therapie mit FCR geeignet sind und Erwachsene mit nicht
vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL) mit genetischen Risikofaktoren

Bei den benannten Arzneimitteln handelt es sich jeweils um einen Wirkstoff, der in der
Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel konkret als Kombinationspartner genannt
wird. Entsprechender Textauszug aus der Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel:
,Imbruvica als Einzelsubstanz oder in Kombination mit Rituximab oder Obinutuzumab
oder Venetoclax ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit nicht
vorbehandelter chronischer lymphatischer Leukdmie (CLL)“.



Fir die benannten Arzneimittel sind zudem die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz
4 SGB V erflllt.

Referenzen:

Fachinformation zu Ibrutinib (Imbruvica); Imbruvica 140 mg/-280 mg/-420 mg/-560 mg;
Stand Dezember 2022

Erganzung der Anlage Xlla der AM-RL

Da im Beschluss unter 1.5 Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gem. § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB
V benannt werden, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Wirkstoff im
Anwendungsgebiet des Beschlusses eingesetzt werden kénnen, sind die Angaben zu dieser
Benennung in die Anlage Xlla der Arzneimittelrichtlinie einzufiigen und mit einer
patientengruppenbezogenen Angabe zur Geltungsdauer der Benennung zu versehen.

3. Verfahrensablauf

Uber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XIlI bzw. Anlage Xlla beziiglich der
Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemald § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die
in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden kdnnen,
wurde in einer Arbeitsgruppe beraten, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, den vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitgliedern sowie den Vertretern/Vertreterinnen der Patientenorganisationen
zusammensetzt.

Der Beschlussentwurf zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde in der Sitzung des
Unterausschusses Arzneimittel am 10. Oktober 2023 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

AG §35a 2. August 2023 Beratung Uiber die Benennung von Kombinationen
16. August 2023

Unterausschuss|10. Oktober 2023 Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
Arzneimittel Einleitung des Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der AM-RL

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



Als Frist zur Stellungnahme ist ein Zeitraum von 3 Wochen gemaR 5. Kap. § 19 Abs. 1 Satz 2
VerfO vorgesehen.

Eine Stellungnahme zur Richtlinienanderung 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 beizufligen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefligt ist, kann bericksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in
den Tragenden Griinden 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.

GemaR § 92 Absatz 3a SGB V ist den Sachverstindigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten malgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den maRgeblichen Dachverbdanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Der maRgeblichen Spitzenorganisation der Medizinprodukte-Hersteller wird beschrankt auf
Richtliniendnderungen bezogen auf sonstige in die Arzneimittelversorgung einbezogene
Leistungen nach § 31 SGB V Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben.

Folgende Organisationen werden angeschrieben:

Organisation StrafRe Ort

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

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

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

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

Biotechnologie-Industrie-Organisation |SchiitzenstraBe 6a 10117 Berlin
Deutschland e. V.
(BIO Deutschland e. V.)

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

Bundesverband Medizintechnologie |ReinhardtstrafRe 29b 10117 Berlin
e. V. (BVMed)




Pro Generika e. V. Unter den Linden 32 - 34 |10117 Berlin

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

Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin
Deutschen Zahnarzteschaft (AK-Z)
c/o Bundeszahnarztekammer

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

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin
Hom®oopathischer 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

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens wird auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 10. Oktober 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken



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