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1. Im Gegensatz zu einem Antrag gemal8 § 86 b Abs. 2 SGG mit dem Erfordernis eines Anordnungsgrundes setzt ein Antrag nach § 86 b Abs.
1 SGG keine besondere Eilbedurftigkeit voraus.

2. Eine Festbetragsfestsetzung des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen nach § 35 Abs. 3 SGB V ist aufzuheben, wenn der der
Festsetzung zu Grunde liegende Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Bildung einer Festbetragsgruppe nach § 35 Abs. 1
SGB V an einem relevanten Beurteilungsmangel leidet.

3. Fehlende Nachvollziehbarkeit nach § 35 Abs. 1b S. 5 SGB V stellt einen relevanten Beurteilungsmangel dar.

4. Die Prufung des § 35 Abs. 1 S. 3 Hs. 1 SGB V erfolgt zulassungsbezogen.

5. Die Streitwertdeckelungsvorschrift des § 52 Abs. 4 GKG ist auch im einstweiligen Rechtsschutzverfahren entsprechend anzuwenden.

Die aufschiebende Wirkung der Klage vom 19. Mai 2011 (Aktenzeichen Landessozialgericht Berlin-Brandenburg - L 1 KR 140/11 KL -) gegen
die Festsetzung eines Festbetrags fur das Arzneimittel Cipralex® (Wirkstoff Escitalopram) in der Verfugung des Antragsgegners vom 2. Mai
2011, bekannt gemacht im Bundesanzeiger Nr. 71 vom 10. Mai 2011 Seite 1680f, wird angeordnet. Der Antragsgegner und der Beigeladene
tragen ihre eigenen Kosten selbst und die tUbrigen Kosten je zur Halfte. Der Streitwert des Verfahrens wird auf 2.500.000,- EUR festgesetzt.

Grunde:

|. Die Antragstellerin begehrt im Wege vorlaufigen Rechtsschutzes die Anordnung der aufschiebenden Wirkung ihrer Klage vom 19. Mai
2011 gegen die Festbetragsfestsetzung des beklagten Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen fiir selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
Hemmer vom 02. Mai 2011, soweit darin ein Festbetrag fur das Arzneimittel Cipralex® (Wirkstoff Escitalopram) festgesetzt wird.

Die Festbetragsgruppe der selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer besteht aus den Wirkstoffen Citalopram und Escitalopram. Es
handelt sich nach der Festsetzung um eine Festbetragsgruppe der Stufe Il nach § 35 Abs. 1 S. 2 Nr. 2 Sozialgesetzbuch 5. Buch (SGB V;
"pharmakologisch-therapeutisch vergleichbare Wirkung, insbesondere mit chemisch verwandten Stoffen"). Beide Wirkstoffe dienen primar
der Behandlung der Depression. Sie gehdren zur Gruppe der selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (= Selective Serotonin
Reuptake Inhibitor; SSRI). Zu dieser Gruppe gehoéren ferner die Wirkstoffe Fluvoxamin, Fluoxetin, Paroxetin und Sertralin.

Die Antragstellerin, eine Tochtergesellschaft der L, vertreibt unter der Bezeichnung Cipralex® Tabletten mit dem Wirkstoff Escitalopram.

Cipralex® ist nach den Fachinformationen zugelassen zur

- Behandlung von Episoden einer Majordepression. - Behandlung von Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie. - Behandlung von sozialer
Angststdrung (sozialer Phobie). - Behandlung von generalisierter Angststérung. - Behandlung von Zwangsstérungen.

Fir Escitalopram genieBt die Antragstellerin - bzw. die Konzernmutter - noch bis zum 01. Juni 2014 Patentschutz durch das erganzende
Schutzzertifikat DE 103 99 030.

Fir den Wirkstoff Citalopram, der bereits seit dem 01. Juni 1989 zugelassen ist, gibt es seit 2003 keinen Patentschutz mehr.
Arzneimittel mit Citalopram dienen der Behandlung depressiver Erkrankungen und Panikstérungen mit und ohne Agoraphobie.

Citalopram ist ein Razemat, also eine 1:1-Mischung aus zwei Enantiomeren. Enantiomere sind aus den gleichen Atomen zusammengesetzte

L1KR 184/11 ER


http://10.2.111.3/legacy/148339
https://dejure.org/gesetze/SGG/86b.html
https://dejure.org/gesetze/SGG/86b.html
https://dejure.org/gesetze/SGG/86b.html
https://dejure.org/gesetze/SGB_V/35.html
https://dejure.org/gesetze/SGB_V/35.html
https://dejure.org/gesetze/SGB_V/35.html
https://dejure.org/gesetze/SGB_V/35.html
https://dejure.org/gesetze/SGB_V/35.html
https://dejure.org/gesetze/GKG/52.html
https://dejure.org/dienste/vernetzung/rechtsprechung?Text=L%201%20KR%20140/11%20KL

L 1 KR 184/11 ER - Sozialgerichtsbarkeit Bundesrepublik Deutschland

Molekdle, die sich unterschiedlich spiegelbildlich zueinander verhaltenden. Citalopram besteht zur Halfte aus dem rechtsdrehenden
Enantiomer (R Citalopram) und zur Halfte aus dem linksdrehenden Escitalopram.

Studien zur Behandlung der Depression stellen fur die Darstellung eines Behandlungserfolges auf die "Response" und die "Remission" ab.
Response ist das Ansprechen auf eine Behandlung und beschreibt den Zeitpunkt, zu dem eine partielle Remission beginnt, der Patient also
nicht mehr die volle Symptomatik zeigt. Das Ansprechen auf die Behandlung ist definiert als eine mindestens 50 prozentige Verbesserung
der depressiven Symptomatik auf einer Depressions-Skala. Remission liegt - vereinfacht - vor, wenn keine Symptome einer Depression mehr
gezeigt werden. Die Beteiligten streiten sich, welche Folgerungen aus in Studien festgestellter Response und Remission gezogen werden
kénnen.

Im Streit ist vorliegend auch die Relevanz bestimmter sogenannter Metaanalysen. Eine Metaanalyse ist eine systematische Ubersicht, um
Ergebnisse mehrerer Studien, die die gleiche Frage bearbeiten, quantitativ zu einem Gesamtergebnis zusammenzufassen und dadurch die
Aussagekraft (Ergebnissicherheit) gegenliber Einzelstudien zu erhéhen (vgl. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, IQWIG, Glossar zu den Allgemeinen Methoden, Version 3, veroffentlicht unter https://www.igwig.de/download/Glossar
Version 1 0 zu den Allgemeinen Methoden Version 3 0.pdf unter Bezugnahme auf http://www.ebm-netzwerk.de/grundlagen/glossar).

Wichtig ist dabei die "Heterogenitat" bzw. Homogenitat der Studienergebnisse. Im Glossar des IQWIG heit es hierzu wortlich: Beschreibung
der Variabilitit der Ergebnisse oder der Stérke der Unterschiede zwischen Einzelstudien in systematischen Ubersichten, die Gber die
statistische Unsicherheit hinausgehen. Ursache der Heterogenitat konnen zum Beispiel Unterschiede im Design der Studien oder in der
Auswahl der Teilnehmer sein. Bei Heterogenitat, die ein bestimmtes AusmaR (iberschreitet, ist es in aller Regel nicht sinnvoll, Studien in
einer Meta-Analyse zusammenzufassen. Heterogenitat zwischen Studien l&sst sich statistisch erfassen, z. B. durch das [-Mal3. Mit
geeigneten Testverfahren lasst sich Uberprifen, ob die Abweichungen zwischen den Studien so grol8 sind, dass ihr zufalliges
Zustandekommen unwahrscheinlich ist. Das ist dann ein Hinweis, dass es zwischen verschiedenen Studien unerkannte Unterschiede gibt,
die wesentlichen Einfluss auf die Ergebnisse haben (Bezugnahme auf http://www.medicine.ox.ac.uk/bandolier/).

Das I>-MaR beschreibt, welcher Anteil der Variabilitat der Ergebnisse verschiedener Studien auf Heterogenitat zurickzufiuhren ist und nicht
auf zufallige Schwankungen (IQWIG, a. a. O. mit Bezugnahme auf
http://www.cochrane.org/about-us/information-authors-and-researchers/glossary).

Die tatsachliche Relevanz publizierter Studienergebnisse und deren Analyse kdnnen ferner durch den sogenannten Publikationsbias
fehlerhaft erscheinen. Unter Publikationsbias wird der Sachverhalt verstanden, dass die Datenlage, wie sie sich aus den Verd6ffentlichungen
in wissenschaftlichen Zeitschriften darstellt, verzerrt sein kann, weil bevorzugt Studien mit "positiven" bzw. signifikanten Ergebnissen
publiziert werden.

Der Beigeladene, der Gemeinsame Bundesausschuss, (Unterausschuss Arzneimittel) beschloss am 08. Dezember 2009 ein
Stellungnahmeverfahren lber die Anderung der Arzneimittelrichtlinie (AM RL) in Anlage IX zur Festbetragsgruppenbildung nach § 35 SGB V
u. a. zur Neubildung einer Festbetragsgruppe "selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer, Gruppe 1 in Stufe 2" mit der Absicht, eine
Festbetragsgruppe nach § 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2 SGB V zu schaffen, gebildet aus den Arzneimitteln mit den Wirkstoffen Citalopram und
Escitalopram.

Mit Schreiben vom 02. Februar 2010 wurde das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet.

Die Antragstellerin erhob mit Schreiben vom 04. Marz 2010 Einwande. Der patentgeschiitzte Wirkstoff Escitalopram sei gegenuber
Citalopram eine therapeutische Verbesserung. Dies zeige sich nicht nur an den ZielgroBen Response und Remission, vielmehr komme es
auch zu einer Verbesserung der depressiven Symptomatik, einem fritheren Wirkeintritt und zu einer Reduzierung der Nebenwirkungen. Die
therapeutische Uberlegenheit - so die Antragstellerin - sei nachweislich bei schwer Depressiven besonders groR. Der Wirkstoff verfiige tiber
zusatzliche Indikationen, hingegen weise Citalopram Kontraindikationen auf. Die Antragstellerin riigte zudem die
VergleichsgréBenermittlung nach § 35 Abs. 1 S. 5 SGB V anhand der verordnungsgewichteten Einzelwirkstarken. Bei Festbetragsgruppen
wie im vorliegenden Fall der SSRI mit Wirkstoffen unterschiedlicher Indikationen mit unterschiedlichen Dosierungen fiihre das derzeitige
Berechnungsverfahren des Beigeladenen zu falschen Ergebnissen. Wiesen unterschiedliche Schweregrade und zusatzliche Indikationen
verschiedene Dosierungen auf, fuhre dies zu unplausiblen Ergebnissen. So erhielten Wirkstoffe mit zusatzlichen Indikationen, fir die eine
hohe Dosierung benétigt werde, methodisch immer eine hohe VergleichsgroRe und in der Folge einen zu niedrigen Festbetrag. Fur die
Benachteiligung von zusatzlichen Indikationen von Escitalopram gebe es keine plausible Erklarung.

Der Unterausschuss Arzneimittel des Beigeladenen beschloss am 06. April 2010, ein neues Stellungnahmeverfahren einzuleiten.

Die Antragstellerin wies daraufhin in ihrem Schreiben vom 26. Mai 2010 auf den - mittlerweile erstrittenen Patentschutz fir Escitalopram
hin. Es handele sich um einen patentgeschitzten Wirkstoff gemaB § 35 Abs. 1 S. 3 Hs. 2, § 35 Abs. 1 a SGB V. Ferner reichte sie unter dem
29. September 2010 ein "Amendment 01" ein und wies auf drei zwischenzeitlich neu publizierte Metaanalysen und Studien zu aus ihrer Sicht
Uberlegenen Wirksamkeit von Escitalopram hin (Montgomery et al. [2010], Messer et al. [2010] und Wu et al. [2010]).

Am 16. September 2010 beschloss der Beigeladene fur das Antidepressivum Reboxetin einen Verordnungsausschluss. Der Beschluss fuBSt
auf Untersuchungen des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).

Der Beigeladene, Unterausschuss Arzneimittel, wertete in seiner Sitzung am 07. Dezember 2010 die schriftlichen Stellungnahmen aus und
fihrte in der Sitzung am 11. Januar 2011 eine mindliche Anhérung durch. Dabei duRerte sich auch die Antragstellerin.

Am 17. Februar 2011 beschloss der Beigeladene in der 31. Sitzung seines Plenums nach § 91 SGB V u. a. die Neubildung der
Festbetragsgruppe "Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer, Gruppe 1" in Stufe 2 und setzte als VergleichsgroBen fir den Wirkstoff
Citalopram 23,7 und fir den Wirkstoff Escitalopram 13,7 fest. Die Gruppenbeschreibung lautet: "orale Darreichungsformen".
Darreichungsformen sind Filmtabletten, Tropfen zum Einnehmen und Lésungen.
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In den "Tragenden Griinden" zum Beschluss heit es (nur), der Unterausschuss Arzneimittel sei zum Ergebnis gekommen, dass die
vorgeschlagene Neubildung der Gruppe die Voraussetzungen flr eine Festbetragsgruppenbildung nach & 35 Abs. 1 Satz 1 Nr. 2 SGB V erfillle
(vgl. Zusammenfassende Dokumentation, Stand 21.07.2011, verdéffentlicht unter http://www.g-ba.de/downloads/40-268-1586/2011-02-17
AM-RL-IX-X SSRI ZD.pdf, S.4).

Am 08. Marz 2011 beschloss der Antragsgegner, die Durchfiihrung eines Anhdrungsverfahrens zur konkreten Festbetragsfestsetzung
einzuleiten.

Das Bundesministerium flir Gesundheit bat den Beigeladenen mit Schreiben vom 18. Marz 2011 um eine erganzende Stellungnahme zu der
Frage, ob dieser bei seiner Bewertung die gleichen MaBstabe wie das IQWiG angewendet habe, welche er bei seinem Beschluss zu
Reboxetin seiner Bewertung zugrunde gelegt habe. Gegebenenfalls solle dargelegt werden, ob eine Bewertung der vorliegenden Literatur
mit den Methoden des IQWiG zu einem anderen Ergebnis gefihrt hatte.

Der Beigeladene antwortete mit der erganzenden Stellungnahme vom 12. April 2011. Seine Bewertung der eingegangenen Stellungnahme
inklusive der eingereichten Literatur zur Feststellung einer therapeutischen Verbesserung des Wirkstoffes Escitalopram gegeniber
Citalopram sei unter den gleichen methodischen MaRstaben wie die Bewertung durch das IQWiG durchgefiihrt worden. Sie stehe nicht im
Widerspruch zum methodischen Vorgehen des IQWiG. Er nehme die Interpretation der Effektmale, der Heterogenitat der gewahlten
Grenzwerte der statistischen und klinischen Signifikanz sowie die Bewertung der klinischen Relevanz analog dem methodischen Vorgehen
des IQWiG und nach dessen Methodenpapier vor. Der Beigeladene habe lediglich aufgrund des Kontextes "Festbetragsgruppenbildung
gemaR § 35 SGB V" einen anderen Darstellungsschwerpunkt gewahit. Er stelle die ZielgréRen Response und Remission nicht in Frage. Er
akzeptiere diese ZielgrofRen im gleichen Mal%e als patientenrelevante Endpunkte wie das IQWiG. Die Studienergebnisse zeigten insgesamt
eine starke Inkonsistenz. Der primare Endpunkt "Verbesserung der Depressionssymptomatik" erreiche keine klinische Relevanz. Die
Heterogenitat der Studienergebnisse sei hoch, was in der Gesamtbeurteilung eine hohe Ergebnisunsicherheit bedinge. Die in einigen
Studien gezeigte alleinige statistische Signifikanz bei den ZielgroBen Verbesserung der depressiven Symptomatik, Remission und Response
kénne in der Gesamtbetrachtung der vorgelegten Studienlage daher nicht als therapeutische Verbesserung gewertet werden. Es gebe
methodisch qualitativ gute und gut berichtete Studien (z. B. Burke et al. 2002), die keine statistische und somit auch keine klinische
Signifikanz zeigten, sowie kritisch zu hinterfragende Studien (z. B. Yevtushenko et al. 2007), die ein signifikantes Ergebnis zeigten. Auch die
bisher nicht verdffentlichte Studie SCT MD 02 zeige in allen Endpunkten keine Signifikanz. Ein zusatzliches Argument, das in der
Gesamtbetrachtung des Beigeladenen gegen das Vorliegen einer therapeutischen Verbesserung spreche, sei der fehlende dosis-aquivalente
Vergleich im Sinne eines fairen Studiendesigns zwischen Escitalopram und Citalopram in den vorliegenden Studien. Citalopram werde
durchweg nicht bis zur zugelassenen Hochstdosis eingesetzt, wahrend dies flir Escitalopram der Fall sei. Diese fehlende Dosisaquivalenz
relativiere die Signifikanz der vorliegenden Ergebnisse und verschiebe die Studienergebnisse tendenziell zugunsten von Escitalopram. In der
Gesamtbewertung der Studienergebnisse, insbesondere der fehlenden Signifikanz und der nicht belegten klinischen Relevanz des primaren
Endpunktes "Veranderung der Depressionssymptomatik" sowie bei Berlicksichtigung der Inkonsistenz allgemein betrachtend -und auch bei
den sekundaren Ergebnissen zur Remission und Response- zeige sich keine therapeutische Verbesserung von Escitalopram gegentiber
Citalopram.

Das Bundesministerium fur Gesundheit teilte dem Beigeladenen mit Schreiben vom 15. April 2001 mit, den Beschluss zur
Gruppenneubildung nicht zu beanstanden. Der Beschluss wurde im Bundesanzeiger bekannt gemacht.

Die Antragstellerin nahm mit Schreiben vom 04. April 2011 gegeniber dem Antragsgegner Stellung: Sieh hat u. a. vorgebracht, die
therapierelevante Uberlegenheit zeige sich neben der Wirkung auch auf der Arzneimittelsicherheitsebene. Im Vergleich zu Citalopram seien
20 von 26 Nebenwirkungen unter Escitalopram weniger haufig registriert worden. Darliber hinaus resultierten 13 zusatzliche
Nebenwirkungen nur unter Citalopram. Der Nachweis der Uberlegenheit von Escitalopram sei nach den Kriterien der evidenz-basierten
Medizin auf der Basis u. a. von Fachinformationen, klinischen Studien und Metaanalysen erfolgt. Bei der Gruppenbildung der SSRI seien
wichtige Daten nicht ausreichend bzw. (iberhaupt nicht gewiirdigt worden. Der jetzt vorgesehene Festbetrag in Hohe von 15,01 EUR fiir die
Standardeinheit fihre im Ergebnis dazu, dass keine Handelsform von Escitalopram mehr zum Festbetrag zur Verfigung stehen werde. Alle
auf Escitalopram eingestellten Patienten mulssten somit Aufzahlungen leisten oder auf andere Wirkstoffe umgestellt werden. Die
vorgelegten Unterlagen und Daten hatten bereits den Kriterien der Nutzenbewertung nach dem Gesetz zur Neuordnung des
Arzneimittelmarktes (Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz - AMNOG -) vom 22.12.2010 (BGBI. | S. 2262) entsprochen. Ferner sei das vom
Beigeladenen gewahlte Verfahren zur Ermittlung der VergleichsgréRen eine nicht sachgerechte Methode, die zu unzutreffenden
VergleichsgroRen flihre. Wahrend die Ubliche tagliche Dosis flr Escitalopram bei 10 mg lage und fur Citalopram bei 20 mg, gehe die
Vergleichsgrée von 23,7 mg Escitalopram gegeniber 13,7 mg Citalopram aus. Durch diese VergleichsgroRe werde Escitalopram durch
einen extrem niedrigen Festbetrag benachteiligt. Dies zeige sich auch, wenn die hiesige Festbetragsgruppe verglichen werde mit den neu
beschlossenen Festbetragsgruppen der Stufe 1 fir Arzneimittel mit dem SSRI-Wirkstoff Sertralin sowie mit dem Antidepressivum (Wirkstoff)
Mirtazapin. Der Antragsgegner beschloss am 02. Mai 2011 (u. a.) fur die Festbetragsgruppe selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer
ausgehend von einer Wirkstarkenvergleichsgroe (wvg = Wirkstarke/VergleichsgroRe) von 0,8 und einer PackungsgroBe (pk) von 100 Stlick
einen Festbetrag von 15,01 Euro. Die Regressionsgleichung wurde auf p = 0,014852936 x wvgl,15165 x pk0,969896 festgesetzt. Die
Festbetrage sollten vom 01. Juli 2011 an gelten. Der Beschluss wurde im Bundesanzeiger Nr. 71 vom 10. Mai 2011 bekannt gegeben.

Die Antragstellerin erhob hiergegen am 19. Mai 2011 Klage vor dem hiesigen Landessozialgericht (Az.: L 1 KR 140/11 KL).

Sie hat ferner am 30. Juni 2011 den hier zu entscheidenden Antrag auf Anordnung der aufschiebenden Wirkung dieser Klage anhangig
gemacht.

Sie hat die von ihr verlangten Preise fiir Cipralex® nicht gesenkt. Die Verkaufszahlen sind stark zurlickgegangen.

Zur Begrindung ihres Antrages hat sie ihre auergerichtlichen Argumente wiederholt und vertieft. In materieller Hinsicht werde zum einen
gegen § 35 Abs. 1 3 Hs. 1 SGB V die Therapiemdglichkeiten eingeschrankt. Eine Einbeziehung von Escitalopram in die Festbetragsgruppe
schliele eine medizinisch notwendige Verordnungsalternative fir diejenigen Patienten aus, die auf Escitalopram angewiesen seien, weil sie
zu der Gruppe der Patienten gehdrten, die an sozialen Phobien, generalisierter Angststérung oder Zwangsstérungen litten oder die
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gleichzeitig mit dem Neuroleptika Pimozid behandelt wirden oder eine stark eingeschrankte Nierenfunktion hatten. Da Escitalopram weitere
Behandlungsgebiete habe als Citalopram, erlaube die arzneimittelrechtliche Zulassung Riickschliisse darauf, dass ausschlieBlich mit diesem
Wirkstoff besondere Patientenkollektive zu erschlieBen seien. Weiter hatte Escitalopram auch aufgrund der mit dem Wirkstoff erzielbaren
therapeutischen Verbesserung im Sinne des § 35 Abs. 1 S. 3 Hs. 2 SGB V nicht in die Festbetragsgruppe einbezogen werden dirfen. Der
Beigeladene habe die Anforderungen an eine solche therapeutische Verbesserung und ihren Nachweis nicht gesetzeskonform zugrunde
gelegt. Ihm seien bei der Bewertung der Studienlage Beurteilungsfehler unterlaufen. Escitalopram wirke signifikant schneller als Citalopram.
Ein schneller Wirkeintritt sei bei der Behandlung der depressiven Symptomatik von groBer Relevanz. Auch zeige sich eine therapeutische
Uberlegenheit bei der Behandlung schwerer Depressionen. Ferner habe der Beigeladene zu Unrecht die Aussagen von sieben
randomisierten klinischen Studien (RCT) der Evidenzstufe | b und zwélf systematische Ubersichtsarbeiten von randomisierten klinischen
Studien der Evidenzstufe | a trotz ordnungsgemaRer Studienparameter und adaquater Dosierungen zu Unrecht nicht berticksichtigt. Sie
habe dargelegt, dass kein Selektionsbias bestehe und die Bewertung auf der Basis national und international akzeptierter Verfahren erfolgt
sei. Fehlerhaft behaupte der Beigeladene, die Studie SCT MD 02 sei "unverdéffentlicht". Die Studie sei einschlieBlich der Ergebnisse auf der
Homepage des Sponsors F verdffentlicht. Sie sei dariiber hinaus in zahlreichen systematischen Ubersichtsarbeiten beriicksichtigt worden.
Der Vorwurf des Publikationsbias sei haltlos. Gleiches gelte auch fur die Ausfihrungen der "Nichthersteller-finanzierten Arbeit von Trkulja".
Die Metaanalyse von Trkulja et al. 2010 belege ebenfalls die Uberlegenheit von Escitalopram gegeniiber Citalopram im relevanten Endpunkt
Response. Unter Anwendung des gleichen Schlusses aus dem Vorliegen einer statistischen Signifikanz der Nutzenbelege oder "Hinweise" auf
deren klinische Relevanz wie beim Beschluss zu Reboxetin sei die klinische Relevanz auch hier bestatigt. Der Beigeladene verwende
hingegen unzutreffende und zum Teil nicht belegte Kriterien zur Beurteilung der klinischen Relevanz. Soweit der Beigeladene wiederholt auf
die in den Einzelstudien Burke et al. 2002, SCT MD 02, Lepola et al. 2003, Ou et al. 2010 und Colona et al. 2005 nicht statistisch signifikant
dargestellten Unterschiede verweise, unterschlage er, dass diese Studien nicht mit dem Ziel durchgefiihrt worden seien, einen Unterschied
zwischen Escitalopram und Citalopram zu zeigen. Bei den Studien von Burke et al., SCT MD 02 und Lepola habe es sich um
Zulassungsstudien gehandelt, in denen Escitalopram gegenuber Placebo vergleichen worden sei. In diesen Studien sei ebenfalls ein
Citalopram Arm einbezogen worden, der aber lediglich als Referenz zur internen Validierung des Studiendesigns eingeschlossen worden sei,
um festzustellen, ob die Uberlegenheit gegeniiber dem Placebo Arm auf der Wirksamkeit von Escitalopram oder einem méglicherweise
fehlerhaften Studiendesign beruhe. Das Zeigen einer Uberlegenheit der Testsubstanz (Escitalopram) gegeniiber der aktiven
Referenzsubstanz (Citalopram) sei nicht Inhalt dieser Studien gewesen. Dieses methodische Vorgehen entspreche auch der Leitlinie der
EMA. Bei den Studien von Colona et al. (2005) und Ou et al. (2010) handele es sich um so genannte Nicht-Unterlegenheitsstudien. Auch
diese seien nicht so konzipiert, eine Uberlegenheit von Escitalopram zu zeigen. Auch dieses methodische Vorgehen entspreche ebenfalls der
Leitlinie der EMA. Damit werde deutlich, dass alle vorgenannten Studien zwar nicht zum Beleg der Uberlegenheit verwendet werden
kénnten. Dies kdnne nur anhand der Uberlegenheitsstudien oder systematischer Ubersichtsarbeiten geschehen. In diese systematischen
Ubersichtsarbeiten kénnten allerdings die Nicht-Unterlegenheitsstudien und Studien mit Citalopram als aktiver Referenzsubstanz
einbezogen werden. Im Ubrigen weise der Beigeladene selbst an anderer Stelle darauf hin, dass es nicht zielfiihrend sei, die Frage der
Uberlegenheit unter Verwendung von Einzelstudien zu priifen, die hierzu nicht konzipiert gewesen seien. Der Umsatz von Cipralex® sei ab
Juli 2011 stark eingebrochen. Der Tagesumsatz habe im zweiten Quartal 2011 rund 187.000 EUR brutto betragen. Jetzt setze sie 90% oder
noch weniger um.

Sie beantragt,

die aufschiebende Wirkung der Klage vom 19. Mai 2011 vor dem Landessozialgericht Berlin-Brandenburg (Az. L 1 KR 140/11 KL) gegen den
in der Allgemeinverfliigung vom 2. Mai 2011 durch den Antragsgegner festgesetzten Festbetrag fir das Arzneimittel Cipralex® (Wirkstoff
Escitalopram), bekannt gemacht im Bundesanzeiger Nr. 71 vom 10. Mai 2011 Seite 1680ff, anzuordnen.

Der Antragsgegner beantragt,
den Antrag zuriickzuweisen.

Zur Begrindung fihrt er aus, eine offensichtliche Rechtswidrigkeit der Festbetragsfestsetzung sei nicht ersichtlich. Es miisse deshalb beim
dem Gesetz wegen angeordneten Vorrang des Vollzugsinteresses verbleiben. Bereits die Komplexitat insbesondere des medizinischen
Sachverhaltes schlieRe eine auch nur summarische Priifung der RechtméRigkeit aus. Im Ubrigen sei die Gruppenbildung gemé&R § 35 Abs. 1
Satz 2 Nr. 2 SGB V rechtmaRig. Therapiemdglichkeiten wirden nicht eingeschrankt. Nach § 21 Abs. 2 des 4. Kapitels der Verfahrensordnung
des Beigeladenen (in der hier maRgeblichen Fassung vom 18. Dezember 2008, geandert am 20. Januar 2011, in Kraft getreten am 09. April
2011=VerfO) kénnten als medizinisch notwendige Verordnungsalternativen auch Arzneimittel aus anderen Wirkstoffgruppen oder auch
MaBnahmen, die auch ohne Arzneimitteltherapie zur Erreichung des therapeutischen Ziels fiihrten, zur Verfligung stehen. Erganzend werde
auch innerhalb einer Festbetragsgruppe geprift, ob Verordnungsalternativen eingeschrankt wiirden. So kénnten Fertigarzneimittel, die ein
singuldres Anwendungsgebiet besalen, von der Gruppenbildung freigestellt werden. Fertigarzneimittel besafen ein singulares
Anwendungsgebiet, wenn es innerhalb einer Festbetragsgruppe kein weiteres Arzneimittel gabe, das Uber dieses singulare
Anwendungsgebiet hinaus ein Anwendungsgebiet mit einem anderen Fertigarzneimittel der Gruppe teile und dieses insoweit eine
Verbindung zum gemeinsamen Anwendungsgebiet herstelle. Cipralex® besitze kein solches singuldares Anwendungsgebiet. Denn hierfiir sei
nicht ausreichend, dass das Arzneimittel firr die zusatzlichen Indikationen soziale Phobie, generalisierte Angststdrungen und
Zwangsstorungen zugelassen sei, fur die die anderen Arzneimittel dieser Gruppe mit dem Wirkstoff Citalopram nicht zugelassen seien. Es
bestlinden fiir diese zusatzlichen Indikationen Verordnungsalternativen. GemaR § 21 Abs. 2 S. 1 VerfO stiinden neben den anerkannten
nicht-medikamentdsen Behandlungsmethoden die Antidepressiva Opipramol, Paroxetin sowie Venlafaxin zur Behandlung der generalisierten
Angststorung zur Verfligung, Paroxetin, Clomipramin, Fluvoxamin, Fluoxetin und Sertralin zur Behandlung der Zwangsstérung sowie
Paroxetin, Venlafaxin, Clomipramin, Sertralin sowie Moclobemid zur Behandlung der sozialen Phobie. § 21 Abs. 2 S. 1 VerfO stehe auch im
Einklang mit der Rechtsprechung (Bezugnahme auf BSG, Urt. v. 01.03.2011 B 1 KR 10/10 R ). Die Versorgung von Patienten, die unter
sozialen Phobien, generalisierten Angststérungen oder Zwangsstérungen litten, sei - wie ausgefiihrt - durch die anderen Arzneimittel
maoglich. Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion seien ferner nicht auf Escitalopram angewiesen. Die Fachinformationen von
Cipralex® (Wirkstoff Escitalopram) und Cipramil® (Wirkstoff Citalopram) seien im Abschnitt 4.2 "Dosierung, Art und Dauer der Anwendung"
zur Niereninsuffizienz inhaltlich identisch. Darlber hinaus kdnnten auch Antidepressiva mit den Wirkstoffen Fluoxetin, Sertralin und
Moclobemid bei eingeschrankter Nierenfunktion verwendet werden, Opipramol, Paroxetin und Venlafaxin bei entsprechender
Dosisanpassung ebenfalls. Weiter bedeute Escitalopram keine therapeutische Verbesserung. Insoweit sei nicht allein auf die
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Fachinformation abzustellen. Die Verbesserung sei dariber hinaus durch klinische Studien zu belegen. Der Nachweis hierfur, der den
Anforderungen des § 35 Abs. 1 b SGB V geniigen msse, liege hier nicht vor. Dem Beigeladenen komme ein Beurteilungsspielraum zu.
Dieser beziehe sich zwar nicht auf die Ermittlung des Standes der medizinisch-pharmakologischen Erkenntnisse. Etwas anderes gelte dann
aber fiir die Bewertung dieses Standes. Ubertrage man diese Differenzierung auf die Festbetragsfestsetzungen, so sei auch hier die
Ermittlung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse unter Berlicksichtigung der evidenzpassierten Medizin
gerichtlich voll iberprifbar. Hingegen sei die Bewertung der Frage, ob eine therapeutische Verbesserung vorliege, nicht gerichtlich
Uberprifbar. Daran habe auch die Entscheidung des BSG vom 01.03. 2011 (B 1 KR 10/10 R) nichts geandert. Hinsichtlich der Entscheidung
Uber Zeitpunkt, Zuschnitt und Auswahl der Gruppe sowie der Bewertung des zutreffend ermittelten Standes der Studienlage im Hinblick auf
deren Eignung, fur die Gruppenbildung relevante Therapiehinweise, Verordnungseinschrankungen oder Ausschlisse durfe die
sozialgerichtliche Kontrolle ihre eigenen Wertungen nicht an die Stelle des Beigeladenen setzen. Die Angriffe der Antragstellerin gegen den
Beschluss des Beigeladenen gingen fehl. Die Metaanalyse Saeterdal et al. sei in die Bewertung einbezogen worden. Der Hinweis des
Beigeladenen, zum Zeitpunkt seiner Bewertung hatten jedoch aktuellere Studien und Reviews vorgelegen, sei zutreffend. Der Review
Saeterdal et al. entspreche deshalb nicht der aktuell verfugbaren Evidenz. Zu Unrecht unterstelle die Antragstellerin dem Beigeladenen eine
inkonsistente Ausubung seines Beurteilungsspielraumes in Bezug auf das Heterogenitatskriterium von Studienergebnissen. Er habe in seiner
erganzenden Stellungnahme an das BMG nochmals dargelegt, auch die Interpretation der Heterogenitat analog den methodischen
Vorgehen des IQWiG vorgenommen zu haben. Nach Vorlage dieser Stellungnahme habe das BMG die Festbetragsgruppenbildung nicht
beanstandet. Auch der Vorwurf, der Beigeladene habe die Studie Yevtushenko et al. aus dem Jahre 2007 ausgesondert, weil sie die
therapeutische Verbesserung von Escitalopram zu eindeutig belege, treffe nicht zu. Die Notwendigkeit der Hinterfragung ergebe sich bereits
aus der auffallenden Abweichung der Ergebnisse von den anderen relevanten Studien. Wie der Beigeladene in seiner zusammenfassenden
Dokumentation (Seite 97 f.) richtig darlege, spielten kulturelle Aspekte bei Depressionen eine wichtige Rolle, da es sich um ein
psychiatrisches Krankheitsbild und nicht um eine rein somatische Funktionsstérung handele. Auch die weiteren Schwachen der Studien
seien dort naher erlautert.

Auch der Beigeladene beantragt,
den Antrag zuriickzuweisen.

Zur Begriindung fiihrt er aus, sein Beschluss liber die Gruppenbildung sei nur dann rechtswidrig, wenn sein Ermessen dergestalt auf Null
reduziert sei, dass nur der Ausschluss des Wirkstoffs Escitalopram das Ergebnis der Priifung des § 35 Abs. 1 S. 3 SGB V sein kdnne. Die
streitgegenstandliche Festbetragsgruppe beachte jedoch § 35 Abs. 1S. 2 Nr. 2i. V. m. § 35 Abs. 1 S. 1 SGB V. Die Wirkstoffe Escitalopram
und Citalopram wiesen therapeutisch vergleichbare Wirkung nach § 35 Abs. 1 S. 2 Nr. 3 SGB V aus. Dass Cipralex® auch fur weitere
Anwendungsgebiete zugelassen sei, stehe der Annahme einer therapeutischen Vergleichbarkeit nicht entgegen. Escitalopram sei kein
therapeutischer Solist, der bezogen auf seine Anwendungsgebiete die einzige Therapiemdglichkeit darstelle. In allen Anwendungsgebieten
gebe es Verordnungsalternativen. Nach § 21 Abs. 2 S. 1 VerfO kdnnten auch Arzneimittel aus anderen Wirkstoffgruppen oder auch
MaBnahmen, die auch ohne Arzneimitteltherapie zur Erreichung des therapeutischen Ziels fuhrten, medizinisch notwendige
Verordnungsalternativen sein. Die Rechtsprechung habe dies bestatigt (Bezugnahme auf SG Berlin, Urt. v. 22. 11 2005 S 81 KR 3778/04
sowie LSG Berlin-Brandenburg, Urt. v. 24. 02 2010 L 9 KR 104/08. juris Rdnr. 95). Das BSG stelle sogar weitergehend in der Entscheidung
zum Wirkstoff Atorvastatin darauf ab, dass auch die arzneimittelrechtliche Zulassung von Atorvastatin keinen Rickschluss darauf zulasse,
dass ausschlieBlich mit diesem Wirkstoff besondere Patientenkollektive zu erschlieBen seien (BSG, Urt. v. 01.03.2011 -B 1 KR 10/10 R Rdnr.
54). Nach § 21 Abs. 2 S.2 VerfO reiche es namlich nicht aus, dass ein Fertigarzneimittel neben dem gemeinsamen Anwendungsgebiet die
Zulassung fur eine weitere Indikation besitze. Dann namlich wiirde in den Fallen, in denen es fiir das gemeinsame Anwendungsgebiet
verordnet werde, eine Privilegierung gegentber den Ubrigen Arzneimitteln eintreten. Da die Indikation fur die konkrete Verordnung weder
der abgebenden Apotheke noch der Krankenkasse bekannt sei, kdnnte so alleine durch die Angabe weiterer Indikationen ein nicht der
Festbetragsregulierung unterworfener Preis zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung erzielt werden. Eine solche unbeschrankte
Privilegierung habe der Gesetzgeber nicht gefordert, wenn er ausdriicklich eine Gruppenbildung auf der Ebene pharmakologisch-
therapeutisch vergleichbarer Wirkstoffe ermdéglicht habe (Bezugnahme auf BT Drucksache 16/94 S.8).

Der Beigeladene habe ferner rechtmaRig - insbesondere unter Beachtung der Vorgaben des BSG in dessen Urteil vom 01.03.2011 - eine
therapeutische Verbesserung gemaR & 35 Abs. 1 S. 3 Hs. 2 SGB V ausgeschlossen. Er habe insbesondere den Stand der medizinisch-
pharmakologischen Erkenntnisse vollstandig ermittelt und habe seinen Beurteilungsspielraum eingehalten. Aus Sicht des Beigeladenen
habe sich die Erkenntnislage nach einer Gesamtabwagung der zutreffend ermittelten Evidenz insbesondere mit Blick auf die insgesamt
inkonsistenten Ergebnisse nicht so dargestellt, dass er gebunden gewesen sei, allein die Anerkennung einer therapeutischen Verbesserung
als zutreffende Bewertung des Erkenntnismateriales anzusehen. Dabei gelte, dass die Zuordnung von Studien zu einem formal-abstrakten
Evidenzlevel keine reflexartig hohe Aussagekraft begriinde. So sei die Wahrscheinlichkeit eines systematischen Fehlers bei einer
Kohortenstudie (Evidenzlevel Il b) ohne Verblindung deutlich héher als in einer randomisiert kontrollierten doppelblinden Therapiestudie
(RCT; Evidenzlevel | b). Das Ergebnis einer RCT entspreche also mit héherer Wahrscheinlichkeit dem "wahren" Zusammenhang zwischen
Therapie und Zielvariable in der Gesamtpopulation. Die Glaubwirdigkeit eines Studienergebnisses erfolge aber nicht ausschlieflich durch
Einordnung zu einer Evidenzstufe. Sie sei abhangig von vielen weiteren Details, z. B. von der angemessenen StudiengroBe, den statistischen
Verfahren, dem Verblindungsverfahren, der Anzahl der im Studienverlauf ausgeschiedenen Teilnehmer und nicht zuletzt von der
Berichtsqualitat, etwa bezogen auf die vollstdndige Darstellung der in der Studie untersuchten Zielparameter und eines fairen
Studiendesigns. Erforderlich seien daher wissenschaftlich einwandfrei gefiihrte Statistiken, aus denen sich der Erfolg Gber die Zahl der
behandelten Falle und die Wirksamkeit der therapeutischen Verbesserung zuverlassig ablesen lasse. Es gebe auch keine Inkoharenzen zu
anderen Entscheidungen des Beigeladenen, namentlich zum Verordnungsausschluss des Antidepressivums Reboxetin. Dieser
Verordnungsausschluss sei zum einen nicht Gegenstand des hiesigen Verfahrens. Zum anderen lage der Entscheidung ein anderer
Sachverhalt und ein anderer Bewertungskontext zugrunde (Bezugnahme auf die zusammenfassende Dokumentation zum
Verordnungsausschluss von Reboxetin im Beschluss vom 16. September 2010, dort Seite 13 f.).

Die Antragstellerin habe ferner nicht nachgewiesen, dass Escitalopram gegenlber Citalopram Uber ein Gberlegenes Sicherheitsprofil
verflge. Die Analyse der Fachinformationen zeige, dass sich die Nebenwirkungsprofile nicht wesentlich unterschieden. Die vermeintlichen
Unterschiede wiesen weder einen relevanten qualitativen Unterschied - durch Wegfall therapierelevanter Nebenwirkungen - noch einen
relevanten quantitativen Unterschied auf. Bezlglich der Vertraglichkeit und der Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
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koénnten mit Ausnahme der insgesamt kritisch zu bewertenden Studie von Yevtushenko et al. keine signifikanten Unterschiede belegt
werden.

Es habe auch keine therapeutische Uberlegenheit bei schwer depressiven Patienten anhand der im Rahmen der im Stellungnahmeverfahren
eingereichten Publikationen valide belegt werden kdnnen. Es seien namlich diese Subgruppen nicht in allen Studien a priori festgelegt und
nicht entsprechend zu Studienbeginn ratifiziert worden, sondern erst post hoc und zudem nicht methodisch adaquat mittels Testung auf
einen Interaktionsterm durchgefiihrt worden. Es lagen keine Belege aus prospektiv geplanten, direkt vergleichenden Studien vor, die fiir das
Krankheitsbild der schweren Depression eine signifikante und klinisch relevante therapeutische Verbesserung im primaren Endpunkt zeigten
und auf den deutschen Versorgungskontext tGbertragbar seien. Selbst wenn unterstellt werde, dass es Hinweise auf eine verbesserte
Response und Remission gabe, kdnne den berlicksichtigungsfahigen direkten Vergleichsstudien und placebokontrollierten Studien nicht
entnommen werden, dass Escitalopram speziell gegeniiber Citalopram einen therapie-relevanten héheren Zusatznutzen aufweise. Es fehle
an dem vom Gesetzgeber geforderten therapeutischen Zusatznutzen.

Beziehe man schlieBlich weiter in die Beurteilung der Studienlage die publizierten Bewertungen anderer namhafter Institutionen auf dem
Gebiet der Arzneimittelbewertung und Arztegesellschaften mit ein, werde deutlich, dass der Beigeladene einen in jedem Fall vertretbaren
Standpunkt eingenommen habe. Ein Konsens (ber die ZweckmaRigkeit der therapeutischen Verbesserung sei nicht festzustellen. Weder im
Rahmen der S 3 Leitlinie/nationale Versorgungs-Leitlinie "unipolare Depression" noch in der aktuellen Version dieser Leitlinie werde
Escitalopram als dem Wirkstoff Citalopram vorzuziehender Wirkstoff beschrieben. Vielmehr wiirden die verschiedenen Wirkstoffklassen
miteinander verglichen und Escitalopram mit den weiteren selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern zusammengefasst. Wenngleich
aus der SSRI Gruppe einzelne Wirkstoffe hervorgehoben wirden, finde sich jedoch keine unterschiedliche Bewertung von Escitalopram
gegenuber Citalopram. Lediglich an einer Stelle werde Citalopram explizit hervorgehoben, wonach Citalopram und Sertralin ein
vergleichsweise geringes pharmakokinetisches Interaktionspotential aufwies. Auch die Publikation "The Nice Guideline on the Treatment and
Management of Depression in Adults" berichte nur Uber geringe statistisch signifikante Unterschiede zwischen Escitalopram und anderen
SSRI, deren klinische Bedeutung unwahrscheinlich und kaum ableitbar sei. Die Unterschiede hinsichtlich der unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen seien allerdings bedeutsam.

IIl. Der Antrag auf vorlaufigen Rechtsschutz ist zuldssig und begriindet.
1. Der Antrag ist zulassig.

1.1 Das Landessozialgericht Berlin-Brandenburg ist firr das vorlaufige Rechtsschutzverfahren ebenso wie fir die Klage erstinstanzlich
zustandig aufgrund der §§ 86 b Abs. 1 S. 1 Nr. 2, 29 Abs. 4 Nr. 3 S. 2, 2. Alternative Sozialgerichtsgesetz (SGG).

Die Klage, die auf Anfechtung im Sinne des § 54 Abs. 1 S.1, 1. Alt SGG gerichtet ist, wendet sich im Hauptsacheverfahren gegen die
Festsetzung eines Festbetrages durch den Spitzenverband Bund der Krankenkassen. Sie hat aufgrund § 35 Abs. 1 S. 7 SGB V keine
aufschiebende Wirkung.

Eines Vorverfahren vorab bedarf es nicht, § 54 Abs. 1S. 1, 1. Alti.V.m § 35 Abs. 7S. 3 SGB V.

Festbetragsfestsetzungen sind grundsatzlich Verwaltungsakte in Form der Allgemeinverfligung (§ 31 S. 2 Sozialgesetzbuch 10. Buch, wohl
einhellige Auffassung, vgl. Bundesverfassungsgericht [BVerfG], Urt. v. 17.12. 2002 - 1 BvL 28/95, 1 BvL 29/95, 1 BvL 30/95 - BVerfGE 106,
275, 305ff; BSG, U. v. 24.11.2004 - B 3 KR 23/04 R - BSGE 94, 1,3 v. 1.03.2011-B 1 KR 7/10 R - Rdnr. 11).

1.2 Die Antragstellerin ist antragsbefugt. Es fehlt im Hauptsacheverfahren nicht an der Behauptung einer Beschwer § 54 Abs. 1 S. 2 SGG,
also an der Klagebefugnis.

Der Senat bleibt bei seiner Auffassung, wonach Arzneimittelhersteller bzw. Vertriebsfirmen geltend machen kénnen, durch eine
Festbetragsfestsetzung in ihrem Grundrecht aus Art. 19 Abs. 3i. V. m. Art. 3 Abs. 1 GG und Art. 12 GG Art verletzt zu sein, in dem ein
erheblicher Wettbewerbsnachteil behauptet wird (so bereits B. v. 20.12.2006 - L 1 B 236/06 KR ER - Juris Rdnr 42 sowie v. 17.12.2007 - L1 B
435/07 KR ER - juris Rdnr, in Nachfolge von BSG, Urt. v. 24.2004 - B 3 KR 10/04 R - BSGE 93, 296, 298ff und - B 3 KR 23/04 R - BSGE 94,
1,4ff). Dies entspricht im Ergebnis auch der einhelligen Auffassung der mit der Materie befassten Senate des BSG. Diese sind sich einig,
dass eine Verletzung subjektiver Rechte eines Arzneimittelherstellers im Zusammenhang mit der Richtlinienfestsetzung des Beigeladenen
nur -indirekt- aus der damit verbundenen Einflussnahme auf den Wettbewerb der Hersteller untereinander resultieren kann.

Die Entscheidung des BVerfG vom 17.12.2002 hat die Grundrechtsbetroffenheit von Arzneimittelherstellern nur verneint, soweit die
Spitzenverbande der Krankenkassen zur Festbetragsfestsetzung von Arzneimitteln ermachtigt worden sind (BVerfG a.a.0. S.297f). In der
Entscheidung heit es ausdricklich, die noch offenen Fragen zu den Einzelheiten der Festbetragsfestsetzungen hatten keinen Einfluss auf
die hier vorgenommene verfassungsrechtliche Klarung. Geprift worden sei nur das Verfahren zur Normsetzung, nicht jedoch die mit den
Normen selbst verbundenen materiellen verfassungsrechtlichen Fragen (BVerfG a.a.O. S. 296). Nur die Festbetragsfestsetzung als solche
berthrt Art. 12 GG nicht (ebenso BSG. U. v. 24.11.2004 - B 3 KR 10/04 R -, LSG Berlin-Brandenburg, U. v. 16.12.2009 - L 9 KR 8/08; enger
womdglich BSG, U. v. 1.3.2011 - B 1 KR 7/10 - Rdnr. 14, wonach § 35 SGB V generell nicht drittschiitzend sei).

Der sechste Senat sieht insoweit das Grundrecht der Berufsfreiheit betroffen. Er hat in seiner Entscheidung zu einem Therapiehinweis als
Teil der Arzneimittelrichtlinie (BSG, U. v. 31.05.2006 - B 6 KA 13/05 R BSGE 96, 261, 266f Rdnr. 34f) auf die Judikatur des BVerfG zur
Beeintrachtigung der Berufsausubungsfreiheit bei staatlicher Verbreitung marktrelevanter Informationen berufen (Bezugnahme auf BVerfGE
105, 252, 273 - Glykol). Auch der dritte Senat des BSG habe in seinem Urteil vom 24.11.2004 (BSGE 94, 1 = SozR 4-2500 § 35 Nr. 3)
ausgefiihrt, dass die Hersteller gerichtlichen Rechtsschutz gegen solche staatlichen MaBnahmen beanspruchen kénnten, die den
Wettbewerb mit ihren Konkurrenten verfalschten. Werde eine Versorgungsalternative infolge unzutreffender medizinisch-pharmakologischer
Bewertung zu Unrecht als mit anderen Arzneimitteln gleichwertig eingestuft, so bedeute dies nicht nur eine Fehlinformation des Arztes und
eine Benachteiligung des Versicherten. Es beinhalte auch eine Benachteiligung des betroffenen Arzneimittelherstellers im Wettbewerb,
wenn die besondere therapeutische Qualitat seines Arzneimittels durch Gleichbewertung mit andersartigen Konkurrenzprodukten verneint
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werde und dieses Arzneimittel als durch andere gleichwertig ersetzbar erscheine. Nichts anderes gelte, wenn falschlicherweise ein teureres
Arzneimittel durch eine staatliche MaBnahme als unwirtschaftlich gekennzeichnet und seine Verordnung weitgehend eingeschrankt werde,
weil es - infolge einer unzutreffenden Bewertung seiner Wirkungsweise - als mit dem billigeren Praparat therapeutisch gleichwertig beurteilt
werde. Entsprechend habe der sechste Senat fir die Konstellation, dass sich ein Produzent von Kontrastmitteln gegen eine Entscheidung
des Bewertungsausschusses (§ 87 Abs. 2 SGB V) wendet, die Klage flir zulassig gehalten, soweit das Unternehmen geltend gemacht habe,
ohne Korrektur des Einheitlichen BewertungsmaRstabes fur vertragsarztliche Leistungen in seiner Betatigungsfreiheit am Markt gegentber
anderen Anbietern von Kontrastmitteln benachteiligt zu sein.

Der erste Senat sieht hingegen ausschlieBlich Art. 3 | GG einschlagig. Er will die gleichen Grundsatze Anwendung finden lassen, welche das
BVerfG fir Vergabeverfahren fiir mageblich erachtet. Die Vergabe eines 6ffentlichen Auftrags an einen Mitbewerber und die der
Vergabeentscheidung zugrunde gelegten Kriterien beriihrten ebenso wie mdgliche Vorstufen einer Vergabeentscheidung, hier die
Festbetragsfestsetzung, grundsatzlich nicht den Schutzbereich der Berufsfreiheit des erfolglosen Bewerbers. Bei der Vergabe eines
offentlichen Auftrags beeinflusse die handelnde staatliche Stelle den Wettbewerb nicht von aullen, sondern werde selbst auf der
Nachfrageseite wettbewerblich tatig. Dabei sei es grundsatzlich Sache des Nachfragers, nach welchen Kriterien und in welchem Verfahren
er das glnstigste Angebot auswahle. Festbetragsfestsetzungen betrafen lediglich die Rahmenbedingungen der wirtschaftlichen Betatigung
pharmazeutischer Unternehmer, namlich in einem weiteren Sinne Auswahlkriterien fiir die Einbeziehung von Arzneimitteln in den GKV-
Leistungskatalog. Pharmazeutische Unternehmer hatten jedoch keinen verfassungsrechtlich geschutzten Anspruch darauf, dass ihre
Angebote in den GKV-Leistungskatalog aufgenommen und nicht von Festbetragsfestsetzungen betroffen seien. Anders lage es nur, wenn die
angewandten Bewertungskriterien nach ihrer Zielsetzung und ihren Wirkungen einen Ersatz firr eine staatliche MaBnahme darstelle, die als
Grundrechtseingriff in die Berufsfreiheit zu qualifizieren ware (Bezugnahme u. a. auf BVerfGE 105, 252, 273). An einer eingriffsgleichen
Wirkung einer staatlichen MalBnahme fehle es jedoch, wenn mittelbare Folgen lediglich ein bloBer Reflex einer nicht entsprechend
ausgerichteten Regelung seien (Bezugnahme u. a. auf BVerfGE 106, 275, 299 = SozR 3-2500 § 35 Nr. 2 S 18). Zu messen sei die
Festbetragsentscheidung allerdings am allgemeinen Gleichheitssatz des Art 3 Abs. 1 GG. Einer staatlichen Stelle, die einen 6ffentlichen
Auftrag vergebe, sei es aufgrund des Gleichheitssatzes verwehrt, das Verfahren oder die Kriterien der Vergabe willklrlich zu bestimmen
(Bezugnahme auf BVerfGE 116, 135, 153). Gleiches gelte fr die Vorstufe von Vergaben, wie hier die Festbetragsfestsetzungen. Nach
diesem MaRstab kénnten staatliche Malnahmen, die den Wettbewerb der Unternehmen untereinander willklrlich verfalschten, im Einzelfall
eine Grundrechtsverletzung bedeuten. Werde eine Versorgungsalternative infolge willkurlicher medizinisch-pharmakologischer Bewertung
zu Unrecht als mit anderen Arzneimitteln gleichwertig eingestuft, so beinhalte dies jedenfalls dann eine Benachteiligung des betroffenen
Arzneimittelherstellers im Wettbewerb, wenn die besondere therapeutische Qualitat seines Arzneimittels durch Gleichbewertung mit
andersartigen Konkurrenzprodukten ohne jeden sachlichen Grund verneint werde und dieses Arzneimittel als durch andere gleichwertig
ersetzbar erscheine. Art 3 Abs. 1 GG verbiete nicht nur die unterschiedliche Behandlung von Gleichem, sondern auch die Gleichbehandlung
von sachlich Ungleichem anhand offensichtlich sachwidriger Kriterien (Bezugnahme auf BVerfG, B. v. 1.11.2010 - 1 BvR 261/10- Rdnr 14 zu
Arzneimittelrabattvertragen). Im Bereich der Festbetrage liege eine solche verfassungswidrige Gleichbehandlung (nur) vor, wenn die
Arzneimittel eines Arzneimittelherstellers offensichtlich aus pharmakologisch-therapeutischer Sicht so unterschiedlich sei, dass sie durch die
Arzneimittel eines anderen Herstellers praktisch nicht ersetzt werden kénnten, sie dennoch aber ohne Rechtfertigung in einer
Festbetragsgruppe zusammengefasst seien. Dabei ergaben sich aus dem Gleichheitssatz umso engere Grenzen, je starker sich die
Ungleichbehandlung von Personen oder Sachverhalten auf die Ausiibung grundrechtlich geschitzter Freiheiten nachteilig auswirken kénne
(Bezugnahme - fur das Verhaltnis zum Gesetzgeber - BVerfGE 89, 15, 22 f; 90, 46, 56; 97, 271, 290 f; 99, 341, 355 f; 103, 242, 258; 105, 73,
110f; 116, 135, 161; so insgesamt BSG, U. v. 01.03.2011 - B 1 KR 7 R - Rdnr 14-17).

Aus Sicht des Senats scheidet eine Verletzung des Grundrechts auf Berufsausiibung aus Art. 12 GG aus den vom BSG (1. Senat)
dargestellten Grinden aus. Er ist jedoch auch nicht auf eine reine Willkirkontrolle eines VerstoBes gegen Art. 3 GG beschrankt.

Es besteht allerdings ein relevanter Unterschied zwischen der Ausschreibung des Kaufs von Arzneimitteln durch eine Krankenkasse als
Vergabevorgang und der damit verbundenen Teilnahme dieser Krankenkasse am Wettbewerb auf Kauferseite und der abstrakt-generellen
Regulierung des Arzneimittelpreises flr die Gesamtnachfrage aller Krankenkassen, welche die Festbetragsfestsetzung faktisch bedeutet.
Der Antragsgegner setzt gerade per Allgemeinverfugung mit allgemeiner Wirkung fiir den gesamten Bereich der gesetzlichen
Krankenversicherung (und dariiber hinaus fiir den Bereich der staatlichen Beamtenfiirsorge, weil fiir Beamte entsprechende Ubernahmen
bestimmt sind) die Festpreise fest. Es geht nicht nur um "in einem weiteren Sinne Auswabhlkriterien fir die Einbeziehung von Arzneimitteln
in den GKV-Leistungskatalog." Jedenfalls fiir die Pharmahersteller, deren Geschaftsmodell darauf beruht, neue Arzneimittel zu entwickeln,
die sich also nicht auf die bloBe Herstellung beschranken, steht jedoch indirekt die gesamte Berufsausibung auf dem Spiel: Wenn sich - aus
ihrer Sicht - die Forschung nicht lohnt, weil die mit patentgeschutzten Arzneimittel zu erzielenden Gewinne zu gering ausfallen, macht die
Entwicklung keinen Sinn. Das Gesetz differenziert selbst in diesem Sinne, indem es den Patentschutz fiir ein Arzneimittel zum Kriterium
unter anderem fiir den Ausschluss einer Festbetragsgruppenbildung nimmt. Die rechtswidrige Festbetragsfestsetzung wirkt sich jedenfalls
insoweit auf eine grundrechtlich geschitzte Freiheit aus. Die Kontrolle der Wettbewerbsverzerrung durch Art. 3 | GG hat nicht nur als reine
Willkirkontrolle zu erfolgen, sondern nach MaBgabe der sogenannten "neuen Formel" (vgl. hierzu mit Nachweisen Jarass/Pieroth, GG, 11. A.
2011 Art. 3 Rdnr. 17ff). Auch der erste Senat des BSG stellt letztlich hierauf ab, in dem er davon ausgeht, dass der Gestaltungsfreiraum fir
Ungleichbehandlungen umso enger ist, je mehr auch grundrechtlich geschitzte Freiheiten tangiert sind:

Der allgemeine Gleichheitssatz des Art. 3 Abs. 1 GG gebietet, wesentlich Gleiches gleich und wesentlich Ungleiches ungleich zu behandeln.
Bei der Ungleichbehandlung von Personengruppen unterliegt der Gesetzgeber regelmaRig einer strengen Bindung. Die Verfassung verbietet
dann nicht nur eine willkiirliche Ungleichbehandlung. Das Bundesverfassungsgericht prift vielmehr im Einzelnen nach, ob flr die
vorgesehene Differenzierung Griinde von solcher Art und solchem Gewicht bestehen, dass sie die ungleichen Rechtsfolgen rechtfertigen
kénnen. Entscheidend ist dabei auch, in welchem Mal3e sich die Ungleichbehandlung auf die Austiibung grundrechtlich geschitzter
Freiheiten nachteilig auswirken kann (so weitgehend wértlich BVerfG, B. v. 13.02.2007 - 1 BvR 910/05, 1 BvR 1389/05 - Juris-Rdnr. 98. mit
weiteren Nachweisen seiner Judikatur) Aus dem allgemeinen Gleichheitssatz kann somit eine strenge Bindung des Gesetzgebers an
VerhaltnismaRigkeitserfordernisse folgen, so dass es zu einer wechselseitigen Verschrankung von Gleichheits- und Freiheitsschutz kommen
kann (so BVerfG, B. v. 16.06.2011 - 1 BvR 2394/10 -, Rdnr. 7).

Die Arzneimittelhersteller kdnnen deshalb erfolgreich gerichtlichen Rechtschutz gegen solche staatlichen MaBnahmen beanspruchen, die
den Wettbewerb mit ihren Konkurrenten verfalschen (im Ergebnis ebenso BSG, Urt. v.31.05.2006 - B 6 KA 13/05 R - Rdnr. 34f mit Bezug auf
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BSGE 94, 1). Ein Hersteller wird im Wettbewerb benachteiligt, wenn die besondere therapeutische Qualitat seines Arzneimittels durch
Gleichbewertung mit andersartigen Konkurrenzprodukten verneint wird und dieses Arzneimittel als durch andere gleichwertig ersetzbar
erscheint (BSG, Urt. 31.05.2006 Rdnr. 35). Einen solchen Fall darf es namlich nach dem SGB V selbst nicht geben.

Eine relevante Wettbewerbsverzerrung liegt jedenfalls vor, wenn die Festbetragsregelung eine Ausrichtung der unternehmerischen Ziele am
Gesetz und ein Handeln in Einklang mit den gesetzgeberischen Zielvorstellungen nicht nur nicht belohnt, sondern sogar bestraft. Der Staat
verzerrt den Wettbewerb, wenn er die Nachfrage kontrar zu seinen eigenen gesetzlichen Zielvorstellungen beeinflusst, sich also
widersprlchlich verhalt. Daraus resultierende Beglnstigungen muss ein Wettbewerber nicht hinnehmen (so bereits B. d. Senats vom B. v.
20.12.2006 - L 1 B 236/06 KR ER - Juris Rdnr 85 mit Bezugnahme auf BVerfG, B. v. 12.06.1990, BVerfGE 82, 209, 223f).

Hier ist jedoch nach allen Auffassungen von einer moglichen Rechtsverletzung, entweder aus Art. 12 GG oder aus Art. 3 Abs. 1 GG,
auszugehen. Die Antragstellerin kann geltend machen, dass sachwidrig und damit willkirlich in den Wettbewerb zwischen den
Arzneimittelherstellern der Antidepressiva eingegriffen werde, indem ihr Medikament Cipralex® mit patentgeschutztem Wirkstoff trotz der
mit seiner Verwendung verbundenen therapeutischen Vorteile - im Sinne des § 35 Abs. 1 S. 3 Hs. 1 und Hs. 2 SGB V oder durch eine
ungeeignete VergleichsgréRe im Sinne des § 35 Abs. 1 S. 5 SGB V - in eine Festbetragsgruppe mit dem Konkurrenzwirkstoff Citalopram
verbunden worden sei. Der Wettbewerb sei zu ihren Lasten und zu Gunsten der Vertreiber von Citalopram verfalscht. Ihnr Umsatz ist zudem
unstreitig eingebrochen, weil ihr Medikament aufgrund der zu leistenden Eigenbetrage Uber dem Festbetrag nicht mehr nachgefragt wird.

1.3 Der Antrag ist nicht wegen fehlendem Rechtsschutzbedirfnis unzulassig, selbst wenn die Auffassung des Antragsgegners zutrafe, die
Angelegenheit sei nicht eilbedirftig. Im Gegensatz zu einem Antrag gemaR § 86 b Abs. 2 SGG mit dem Erfordernis eines Anordnungsgrundes
setzt ein Antrag nach § 86 b Abs. 1 SGG keine besondere Eilbedurftigkeit voraus. Diese ist allenfalls im Rahmen der Interessenabwagung in
der Begriindetheit von Relevanz (standige Rechtsprechung des Senats).

2. Der Antrag hat in der Sache Erfolg.

Nach § 86 a Abs. 1 Satz 1 SGG haben Widerspruch und Anfechtungsklage aufschiebende Wirkung. Diese Wirkung entfallt nach § 86 a Abs. 2
Nr. 4 SGG unter anderem in den durch Bundesgesetz vorgeschriebenen Fallen, hier aufgrund § 35 Abs. 7 SGB V.

GemaR § 86 b Abs. 1 S. 1 Nr. 2 SGG kann das Gericht der Hauptsache jedoch auf Antrag durch Beschluss die aufschiebende Wirkung
anordnen.

Es handelt sich um eine gerichtliche Interessenabwagung nach pflichtgemaBem Ermessen, bei welcher die fir und gegen einen
Sofortvollzug sprechenden Gesichtspunkte gegeneinander abzuwagen sind.

MaRgeblich ist dabei, ob das Hauptsacherechtsmittel voraussichtlich erfolglos bleiben oder zur Aufhebung der angegriffenen Entscheidung
fuhren wird, weil er sich als rechtswidrig darstellt und auch ein Klagerrecht verletzt. Ist die kiinftige Bestandskraft absehbar, rechtfertigt sich
das bereits durch Gesetz vorausgesetzte 6ffentliche Interesse am Sofortvollzug und es ist dem Betroffenen regelmaRig zumutbar, der
Regelung schon jetzt unterworfen zu sein. Umgekehrt besteht kein 6éffentliches Interesse an der Vollziehung rechtswidriger MaBnahmen.

Hier Uberwiegt aufgrund der im Verfahren des einstweiligen Rechtschutzes gebotenen und alleine mdéglichen summarischen Prifung der
Sachlage im Ergebnis das Interesse der Antragstellerin, von einem Sofortvollzug verschont zu bleiben, das an sich vermutete Interesse am
Sofortvollzug der Festbetragsfestsetzung. Denn es besteht auch konkret hier kein 6ffentliches Interesse am Sofortvollzug einer offenbar
rechtswidrigen Allgemeinverfligung. Von der Rechtswidrigkeit der Festbetragsfestsetzung ist jedenfalls derzeit auszugehen.

Sie kann voraussichtlich keinen Bestand haben, weil sie auf einem fehlerbehafteten Beschluss des Beigeladenen fuRt.

Es sind nach summarischer Priifung beachtliche Mangel bei der Zusammenstellung des Beurteilungsmateriales feststellbar (dazu im
Einzelnen sogleich unter 2.1. bis 2.1.10). Dies gilt, auch wenn der Beigeladene nach Korrektur der festgestellten Mangel im Rahmen seines
Beurteilungsspielraumes moglicherweise zum gleichen Ergebnis gelangen kann -Bildung einer Festbetragsgruppe aus Escitalopram und
Citalopram unter Festsetzung der gleichen WirkstarkenvergleichsgroRe-.

Die Antragstellerin wird dadurch in einem subjektiven Recht verletzt (dazu unten 2.5).

Der Senat sieht dabei den Sachverhalt als jedenfalls so weit geklart an, dass zu entscheiden war. Es sind keine offenen Rechtsfragen solcher
Komplexitat ersichtlich, dass im vorlaufigen Rechtsschutzverfahren eine Rechtsprifung ausscheiden musste und nur eine reine
Folgenabwégung méglich ware. Im Ubrigen kdme auch eine alternativ vorzunehmende Folgenabwagung zum selben Ergebnis (dazu unten
2.6).

Eine miindliche Erérterung ist nicht geboten gewesen. Sie ist aus Sicht des Senats nicht erforderlich und hatte das Verfahren nur noch
verzbgert (siehe hierzu auch unter 2.1.5).

2.1 Es zeigen sich zum einen Beurteilungsfehler des Beigeladenen im Zusammenhang mit seiner Bewertung, dem Wirkstoff Escitalopram
eine therapeutische Verbesserung der Behandlung der Depression im Sinne des § 35 Abs. 1 S. 3 Hs. 2 SGB V abzusprechen:

Nach § 35 Abs. 1 Satz 1 und 2 SGB V (hier in der seit 1. Januar 2011 geltenden Fassung durch das AMNOG) bestimmt der Beigeladene in den
Richtlinien nach § 92 Abs. 1 S. 2 Nr. 6 SGB V, fiir welche Gruppen von Arzneimitteln Festbetrage festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen
sollen Arzneimittel mit ( ) 2. pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit chemisch verwandten Stoffen,
zusammengefasst werden ( ). Die Gruppen missen nach Satz 3 gewahrleisten, dass Therapiemdglichkeiten nicht eingeschrankt werden und
medizinisch notwendige Verordnungsalternativen zur Verfigung stehen (Hs. 1). Ausgenommen von diesen Gruppen sind Arzneimittel mit
patentgeschltzten Wirkstoffen, deren Wirkungsweise neuartig ist oder die eine therapeutische Verbesserung, auch wegen geringerer
Nebenwirkungen, bedeuten (Hs. 2). Nach § 35 Abs. 1 S. 5 SGB V ermittelt der Beigeladene auch die nach Absatz 3 notwendigen

L1KR 184/11 ER


https://dejure.org/dienste/vernetzung/rechtsprechung?Text=BSGE%2094,%201
https://dejure.org/dienste/vernetzung/rechtsprechung?Text=L%201%20B%20236/06%20KR%20ER
https://dejure.org/dienste/vernetzung/rechtsprechung?Text=BVerfGE%2082,%20209
https://dejure.org/gesetze/GG/12.html
https://dejure.org/gesetze/GG/3.html
https://dejure.org/gesetze/SGB_V/35.html
https://dejure.org/gesetze/SGG/86b.html
https://dejure.org/gesetze/SGG/86b.html
https://dejure.org/gesetze/SGG/86a.html
https://dejure.org/gesetze/SGG/86a.html
https://dejure.org/gesetze/SGG/86a.html
https://dejure.org/gesetze/SGB_V/35.html
https://dejure.org/gesetze/SGG/86b.html
https://dejure.org/gesetze/SGB_V/35.html
https://dejure.org/gesetze/SGB_V/35.html
https://dejure.org/gesetze/SGB_V/92.html
https://dejure.org/gesetze/SGB_V/35.html

L 1 KR 184/11 ER - Sozialgerichtsbarkeit Bundesrepublik Deutschland

rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete VergleichsgroBen. Ganz allgemein soll er zudem bei der
Richtlinienerstellung den besonderen Erfordernissen bei der Behandlung unter anderem psychisch Kranker Rechnung tragen, § 92 Abs. 1 S.
1SGBV.

Eine therapeutische Verbesserung nach § 35 Abs. 1 S. 3 Hs. 2 SGB V liegt aufgrund § 35 Abs. 1 b SGB V (eingefiihrt durch das Gesetz zur
Verbesserung der Wirtschaftlichkeit in der Arzneimittelversorgung vom 26. April 2006, BGBI. | 984) vor, wenn das Arzneimittel einen
therapierelevanten héheren Nutzen als andere Arzneimittel dieser Wirkstoffgruppe hat und deshalb als zweckmaRBige Therapie regelmaRig
oder auch flr relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche den anderen Arzneimitteln dieser Gruppe vorzuziehen ist. Bewertungen
nach S. 1 erfolgen fir gemeinsame Anwendungsgebiete der Arzneimittel der Wirkstoffgruppe. Ein hdherer Nutzen nach S. 1 kann auch eine
Verringerung der Haufigkeit oder des Schweregrads therapierelevanter Nebenwirkungen sein. Der Nachweis einer therapeutischen
Verbesserung erfolgt aufgrund der Fachinformationen und durch Bewertung von klinischen Studien nach methodischen Grundsatzen der
evidenzbasierten Medizin, soweit diese Studien allgemein verfiigbar sind oder gemacht werden und ihre Methodik internationalen Standards
entspricht. Vorrangig sind klinische Studien, insbesondere direkte Vergleichsstudien mit anderen Arzneimitteln dieser Wirkstoffgruppe mit
patientenrelevanten Endpunkten, insbesondere Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat, zu beriicksichtigen. Die Ergebnisse der Bewertung
sind in der Begriindung zu dem Beschluss nach Abs. 1 S. 1 fachlich und methodisch aufzubereiten, sodass die tragenden Griinde des
Beschlusses nachvollziehbar sind.

2.1.1 Ob dem Beigeladenen und/oder dem Antragsgegner Verfahrensfehler vorzuwerfen sind, lasst der Senat im vorlaufigen
Rechtsschutzverfahren dahingestellt.

2.1.2 Grundsatzliche Zweifel an der Richtlinienermachtigung in § 35 Abs. 1, Abs. 5 SGB V bestehen nicht (vgl. hierzu BVerfGE 106, 275,
305ff). Im Urteil des BSG vom 1.03.2011 (B 1 KR 10/10 R, Rdnr. 33) heil’t es hierzu: "Das BSG zieht die VerfassungsmaRigkeit dieser Art der
Rechtsetzung nicht mehr grundlegend in Zweifel. (.) Fir die Bildung von Festbetragsgruppen gilt die Bejahung der VerfassungsmaRigkeit im
Besonderen, weil der Gesetzgeber einen konkreten Katalog von gesetzlichen Voraussetzungen formuliert, bei deren Vorliegen er den
Beigeladenen zu 1. im Bereich der Arzneimittelversorgung mit der Gruppenbildung betraut. Das BVerfG hat in seiner Entscheidung vom
17.12.2002 zwar ausdricklich nur das System der Festsetzung von Festbetragen (8§ 35 ff SGB V) im Ganzen als verfassungskonform
bewertet, folgerichtig die VerfassungsmaRigkeit der Kompetenzen des Beigeladenen zu 1. damit aber unausgesprochen vorausgesetzt.

2.1.3 Auch ein Wirkstoff, der Gber ein erganzendes Schutzzertifikat verfiigt - wie hier das Schutzzertifikat DE 103 99 030 fir Escitalopram ,
ist patentgeschutzt im Sinne des § 35 SGB V. Nach Art. 5 VO (EG) Nr. 469/2009 gewahrt ein erganzendes Schutzzertifikat grundsatzlich
dieselben Rechte wie das Grundpatent und unterliegt denselben Beschrankungen und Verpflichtungen. Schitzt das Grundpatent - hier das
zwischenzeitlich abgelaufene europdische Patent EP 0347066 - den Wirkstoff als solchen, so kommt nach Art. 5 VO (EG) Nr. 469/2009 auch
dem ergdnzenden Schutzzertifikat diese Schutzwirkung zu.

2.1.4 Nach der Rechtsprechung des BSG entspricht der geforderte "héhere Nutzen" der therapeutischen Verbesserung im Sinne des § 35
Abs. 1b Satz 1 SGB V dem "Zusatznutzen" gegeniber anderen Wirkstoffen, wie er vom Gesetzgeber auch in § 35b Abs. 1 Satz 3 SGB V (i. d.
F. durch Art. 1 Nr. 20 Buchst b GKV-WSG mit Wirkung ab 1.4.2007; vgl. ab 1.1.2011 § 35b Abs. 1 S. 3 i. d. F. durch Art 1. Nr. 6 b, bb AMNOG)
zur zentralen Vorgabe einer Nutzenbewertung durch das IQWiG gemacht worden ist. Gleiches gilt fir den "medizinischen Zusatznutzen" bei
dem durch das AMNOG eingefiihrten Verfahren der friihen Nutzenbewertung (§ 35a Abs. 1 S. 4 SGB V, vgl. BT-Drucks 17/2413, S 21).
Inhaltlich gibt der Gesetzgeber als MaRstab einer therapeutischen Verbesserung eine Verbesserung hinsichtlich der Lebensqualitat, z. B.
durch Verringerung von Nebenwirkungen beziglich Haufigkeit und Schweregrad, sowie Morbiditat und Mortalitat vor (§ 35 Abs.1 S.3 und 5
SGB V, sog patientenrelevante Endpunkte). Nur im Zusammenhang mit einer an der positiven Beeinflussung patientenrelevanter Endpunkte
ausgerichteten Therapie kann sich ein héherer Nutzen auch daraus ergeben, dass das Arzneimittel eine (iberlegene Wirksamkeit gegentber
anderen Arzneimitteln der Wirkstoffgruppe zeigt oder Gber besondere therapierelevante Leistungsmerkmale verflgt, z. B. Wechsel des
Applikationsortes oder -weges, oder eine andere fir die Therapie relevante Galeanik aufweist (vgl. BT-Drucks 16/194 S 8). Anders als bei der
Gruppenbildung anhand von Wirkstoffen nach § 35 Abs. 1 S. Nr. 1 SGB V kommen im Rahmen dieses Tatbestandsmerkmals daher auch die
ganz spezifischen Besonderheiten eines Wirkstoffs in Betracht, soweit diese therapeutisch relevant sind. Methodisch erfolgt der Nachweis
einer therapeutischen Verbesserung aufgrund der Fachinformationen und durch Bewertung von klinischen Studien nach methodischen
Grundsatzen der evidenzbasierten Medizin, soweit diese Studien allgemein verfligbar sind oder gemacht werden und ihre Methodik
internationalen Standards entspricht. Vorrangig sind klinische Studien, insbesondere direkte Vergleichsstudien mit anderen Arzneimitteln
dieser Wirkstoffgruppe mit patientenrelevanten Endpunkten, insbesondere Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat, zu bertcksichtigen (&
35 b Abs. 1b S. 4 und 5 SGB V). MaRgeblich ist hierbei der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse (§ 2 Abs. 1 S. 3 SGB
V, vgl. BT-Drucks 16/194 S 8). Erforderlich ist dabei der Nachweis der erfolgreichen therapeutischen Verbesserung in einer flr die sichere
Beurteilung ausreichenden Zahl von Behandlungsfallen auf der Grundlage wissenschaftlich einwandfrei gefiihrter Statistiken liber die Zahl
der behandelten Falle und die Therapierelevanz (so weitgehend wértlich BSG, U. v. 1.03.2011 - B 1 KR 10/10 R Rdnr. 61ff mit weit. Nachw.)
Die hoéchste Beweiskraft haben danach direkte Vergleichsstudien mit anderen Wirkstoffen. Nur soweit derartige Studien nicht existieren,
kann im Einzelfall auf andere, hinreichend aussage - und beweiskraftige Studien ausgewichen werden. Sie missen in jedem Fall das
Kriterium erfillen, mit dem Primarziel des Erreichens patientenrelevanter Endpunkte durchgeflihrt worden zu sein. Studien, die als
Primarziel bloBe Surrogatparameter formuliert haben, kommen dagegen zum Nachweis einer therapeutischen Verbesserung nicht in
Betracht. Der hier entscheidende Senat folgt bei seiner Uberpriifung dieser Voraussetzungen weiter den vom BSG aufgestellten
Grundsatzen flr die Kontrolle im Rang unterhalb des einfachen Gesetzesrechts stehenden Richtlinien des Beigeladenen. Diese sind
gerichtlich in der Weise zu hinterfragen, wie wenn der Bundesgesetzgeber derartige Regelungen in Form einer untergesetzlichen Norm -
etwa einer Rechtsverordnung - selbst erlassen hatte (BSG, U. v. 01.03.2011 - B 1 KR 7/10 R Rdnr. 26f m. weit. Nachw.):

§ 35 SGB V gibt dem Beigeladenen ein engmaschiges, rechtlich voll Gberprifbares Programm vor: Die Verwendung ihrer Art nach
rechtmagiger Prifkriterien, die Ermittlung des Inhalts der Arzneimittelzulassungen, die Qualifizierung von Arzneimitteln als solche mit
pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit chemisch verwandten Stoffen, die Gewahrleistung sowohl
fehlender Einschrankungen von Therapiemdglichkeiten als auch der Verfligbarkeit medizinisch notwendiger Verordnungsalternativen sowie
die zutreffende rechtliche Erfassung der Ausnahme von der Gruppenbildung fir Arzneimittel mit patentgeschltzten Wirkstoffen ist vom
Gericht uneingeschrankt zu Uberprifen. Der Gesetzgeber belasst dem Beigeladenen bei der Umsetzung dieser Regelungselemente des § 35
SGB V keinen Gestaltungsspielraum. Das gilt auch fiir die Vollstandigkeit der vom Beigeladenen zu beriicksichtigenden Studienlage.
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Anders liegt es dagegen bei der Entscheidung Uber Zeitpunkt, Zuschnitt und Auswahl der Gruppe sowie bei der Bewertung des zutreffend
ermittelten Standes der Studienlage im Hinblick auf ihre Eignung, firr die Gruppenbildung relevante Therapiehinweise,
Verordnungseinschrankungen oder -ausschliisse zu erlassen. Hier entscheidet der Beigeladene zu 1. als Normgeber. Insoweit darf die
sozialgerichtliche Kontrolle ihre eigenen Wertungen nicht an die Stelle der vom Beigeladenen zu 1. getroffenen Wertungen setzen. Vielmehr
beschrankt sich die gerichtliche Priifung in diesen Segmenten darauf, ob die Zustandigkeits- und Verfahrensbestimmungen sowie die
gesetzlichen Vorgaben nachvollziehbar und widerspruchsfrei Beachtung gefunden haben, um den Gestaltungsspielraum auszufillen (ebenso
auch die Parallelentscheidung -B 1 KR 10/10 R- Rdnr. 38). Das Gebot einer nachvollziehbaren Aufarbeitung ergibt sich dabei bereits
unmittelbar aus dem Gesetz, § 35 Abs. 1b S. 5 SGB V.

Dieser KontrollmaRstab entspricht den allgemeinen Grundsatzen fiir die gerichtliche Uberpriifung von Beurteilungsspielraumen (vgl. hierzu
aus jingerer Zeit Bundesverwaltungsgericht -BVerwG, Urt. v. 02.04.2008 6 C 14/07 Rdnr. 21-mit Bezugnahme auf Urt. v. 16.05.2007 3 C
8/06 Rdnr. 32, Kopp/Schenke, Verwaltungsgerichtsordnung, 2011, § 114 Rdnr. 39 ff.). Ein Beurteilungsfehlgebrauch liegt danach vor, wenn
die wertende Entscheidung auf falscher oder unvollstandiger Tatsachengrundlage erfolgt oder sachfremde bzw. willklrliche Erwagungen
enthalt. Der Beigeladene muss demnach den erheblichen Sachverhalt vollstandig und zutreffend ermittelt haben, von einem richtigen
Verstandnis des anzuwendenden Gesetzesbegriffes ausgegangen sein, und sich bei der eigentlichen Bewerteilung an allgemeingdltige
WertungsmaBstabe gehalten haben, insbesondere das Willkiirverbot nicht verletzt haben.

Inhaltlich entsprechendes hat auch der sechste Senats des BSG flr den Beurteilungsspielraum eines Berufungsausschusses ausgefihrt. Eine
Einhaltung der Bewertungsgrundsatze setze zusammengefasst zum einen eine nachvollziehbare Begriindung voraus. Ein Beurteilungsfehler
liege zum anderen bei einer Uberschreitung des Beurteilungsspielraumes, Missachtung anerkannter Bewertungs- und Priifungsgrundsatze
und zuletzt bei Verletzung des Gleichheitssatzes und des Prinzips der VerhaltnismaRigkeit vor. Auch mussen die gultigen
Verfahrensbestimmungen eingehalten sein (BSG, Urt. v. 09. 02. 2011 B 6 KA 3/10 R Rdnr. 25).

Flr den Bereich der Existenzsicherung hat das BVerfG die Forderung aufgestellt, dass selbst der parlamentarische Bundesgesetzgeber sich
nicht auf seinen gesetzgeberischen Gestaltungsfreiraum berufen kann, sondern die Konkretisierung eines Leistungsanspruches in einem
transparenten und sachgerechten Verfahren nach dem tatsachlichen Bedarf, realitatsgerecht zu bemessen habe (BVerfG, Urteil vom 09.
Februar 2010 1 BvL 1/09, 1 BvL 3/09, 1 BvL 4/09 juris Rdnr. 138). Obgleich dem Gestaltungsspielraum des Gesetzgebers eine
zurlickhaltende Kontrolle der einfach-gesetzlichen Regelung durch das BVerfG folge, habe der Gesetzgeber zur Priifung, ob der Gesetzgeber
das Ziel, ein menschenwiirdiges Dasein zu sichern, erfiille, die Obliegenheit, die zur Bestimmung des Existenzminimums im
Gesetzgebungsverfahren eingesetzten Methoden und Berechnungsschnitte nachvollziehbar offen zu legen.

Der behordliche wie auch der gesetzgeberische Beurteilungsfreiraum ist also fir die zur Entscheidung berufene Stelle eine zweischneidige
Sache: Dem gestalterischen Freiraum stehen erhebliche Anforderungen an die Ermittlung und Aufarbeitung des Sachverhaltes, an die
Beteiligung der Anzuhdrenden und an die nachvollziehbare und Ilickenlose Darlegung des Bewertungsergebnisses gegenuber.
Beurteilungsfehler flihren dabei bei Anfechtungsbegehren zur Aufhérung der behérdlichen Entscheidung: Jeder Beurteilungsfehler, von dem
nicht eindeutig auszuschlieBen ist, dass auch bei seiner Vermeidung exakt das gleiche Beurteilungsergebnis zwingende Folge ware, fihrt
zur Rechtswidrigkeit. Hingegen kommt es nicht darauf an, ob zwingende Folge einer Vermeidung ware, dass das Beurteilungsergebnis
sicher ein anderes ware.

Der gerichtliche Rechtsschutz aus Art. 19 Abs. 4 GG gebietet und erlaubt zwar in diesen Fallen -anders bei normalen unbestimmten und
auslegungsbeddrftigen Rechtsnormen- keine eigene Entscheidung des Gerichts, fordert jedoch eine Neubewertung durch das dazu berufene
Gremium. Diese Grundsatze sind auch bei § 35 Abs. 1 S. 3, Abs. 1 b SGB V anzulegen und sind vom BSG auch so Uberpruft worden (vgl. BSG,
Urt. v. 1.3.2011 - B 1 KR 10/10R Rdnr. 65, 68). Insbesondere das ausdriickliche gesetzgeberische Gebot der Nachvollziehbarkeit zwingt den
Beigeladenen, da seine Bewertungen nicht ersetzt werden kénnen, diese vollstandig, widerspruchsfrei und verstandlich bereits in den
tragenden Griinden darzustellen.

Diesen Anforderungen genugt der indirekt streitgegenstandliche Beschluss nicht.

Der Beigeladene hat seiner Bewertung fehlender therapeutische Verbesserung mehrere fehlerhafte bzw. jedenfalls nicht nachvollziehbare
Erwdgungen zu Grunde gelegt. Jede einzelne stellt bereits fiir sich alleine betrachtet einen relevanten Beurteilungsfehler dar (vgl. hierzu im
Einzelnen nachfolgend 2.1.5 bis 2.1.10 und 2.2).

2.1.5 Dass der Beigeladene Escitalopram eine therapeutische Verbesserung abspricht, beruht wesentlich auf der These, die damit zu
erzielende Verbesserung der Depressionssymptomatik erreiche keine klinische Relevanz bzw. klinische Signifikanz. Die Studienergebnisse
zeigten eine (zu) hohe Heterogenitat.

Die Antragstellerin wirft ihm in diesem Zusammenhang vor, die Ergebnisparameter der diversen Studien hinsichtlich Response, Remission
und Verbesserung der depressiven Symptomatik im jetzigen Beschluss anders zu bewerten als das IQWIG und auch anders als im eigenen
Beschluss zum Verordnungsausschluss fiir Reboxetin. Konkret lege der Beigeladene jetzt erstmals strengere MaRstabe an die Heterogenitat
an.

In seiner Antwort an das Bundesministerium fiir Gesundheit hat der Beigeladene ein Abweichen bestritten und auf die Gesamtbewertung
abgestellt, wonach die "in einigen Studien gezeigte alleinige statistische Signifikanz" in der Gesamtbetrachtung nicht als therapeutische
Verbesserung angesehen werden kdnne.

Es spricht aber nach Aktenlage vieles daflir, dass der Beigeladene entgegen seiner Aussage dem Bundesministerium gegeniiber von den
MaBstaben des IQWiG abgewichen ist. Insbesondere hatte die Studie Cipriani et al. nicht wegen Heterogenitat ausgeschieden werden
durfen:

In der "Zusammenfassende Dokumentation Stand: 21.07.2011" des Beigeladenen heift es hierzu:
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"Die Publikation von Cipriani et al., Cochrane Database Syst Rev. 2009, ist ein Cochrane Review, der die Wirksamkeit, die Akzeptanz und die
Vertraglichkeit von Escitalopram mit trizyklischen und heterozyklischen Antidepressiva, anderen SSRI und neueren Wirkstoffen in der
Behandlung der akuten Phase der Major Depression untersucht. Beim Vergleich zwischen Escitalopram und Citalopram werden folgende
Originalpublikationen bertcksichtigt: Burke et al. (2002), Lepola et al. (2003), Colonna et al. (2005), Moore et al. (2005), Yevtushenko et al.
(2007) und SCT-MD-02 (unverdffentlicht). Als primarer Endpunkt wurde die Response-Rate definiert (50 % auf der HAM-D-Skala - praferiert -,
auf der MADRS-Skala, auf sonstigen Depressionsskalen oder 1 bis 2 Punkte in CGI-l). Das Odds Ratio (OR) fiir die Non-Response-Rate (nach 6
bis 12 Wochen) wird in der Meta-Analyse im Vergleich zwischen Escitalopram und Citalopram mit 0,67 (95 % Kl 0,50 bis 0,89, p = 0,006, n =
1 823) zugunsten von Escitalopram angegeben. Die Heterogenitat der Ergebnisse ist erhéht 12 = 49 %. Fir die frihe Phase des Ansprechens
(Woche 1 bis 4) lagen keine Daten bzgl. der Response vor. Fir die Langzeittherapie (Woche 16 bis 24) lag bzgl. der Response eine Studie
vor, der Unterschied war nicht signifikant OR 0,96 (95 % KI: 0,60 bis 1,56, p = 0,88, n = 357). Escitalopram wird als signifikant wirksamer
beziglich der Non-Remission-Rate (nach 6 bis 12 Wochen) im Vergleich zu Citalopram mit einem OR = 0,57 (95 % KI: 0,36 bis 0,90, p =
0,02, n = 1 823) bei einem signifikanten Test auf Heterogenitat angegeben. Die Heterogenitat der Ergebnisse ist sehr hoch 12 = 80 %. Fir
die frihe Phase des Ansprechens und fur die Langzeittherapie lagen keine Daten bzgl. der Remission vor. Fur die Reduktion der depressiven
Symptomatik wird ein signifikanter Unterschied zugunsten von Escitalopram anhand der standardisierten Mittelwertdifferenz nach 6 bis 12
Wochen (-0,17, 95 % KI: -0,3 bis -0,04, p = 0,009, n = 1 392) angegeben. Die Heterogenitat der Ergebnisse wird mit I2 = 33 % angegeben.
Bezlglich des Parameters der Nicht-Beendigung der Studie aufgrund von unerwiinschten Effekten wird kein signifikanter Unterschied von
Escitalopram vs. Citalopram beschrieben, OR = 0,79 (95 % Kl 0,47 bis 1,31, p = 0,26, 12 = 24 %, n = 1 604). Insgesamt sind die Ergebnisse
durch die Uberwiegend starke Heterogenitat in ihrer Aussagekraft limitiert bzw. lassen keine Interpretation zu. Es wird auf die Bewertung
der Primarstudien im Rahmen der Auswertung des Stellungnahmeverfahrens verwiesen. Dennoch ist darauf hinzuweisen, dass ein
dosisaquivalenter Vergleich im Sinne eines fairen Studiendesigns von therapieaquivalenten Wirkstarken fehlt.

Cipriani et al., Lancet 2009, beschreiben einen systematischen Review einschlieflich Meta-Analysen zum Vergleich der Wirksamkeit und
Vertraglichkeit zwolf neuer Antidepressiva. Fiir den Vergleich Escitalopram vs. Citalopram werden fiinf Primarstudien bertcksichtigt: Burke
et al. (2002), Lepola et al. (2003), Colonna et al. (2005), Moore et al. (2005) und SCT-MD-02 (unverdffentlicht). Im Gegensatz zum Cochrane
Review von Cipriani et al. (2009) wird die Studie von Yevtushenko et al. (2007) nicht bertcksichtigt (eine Begrindung fir das Vorgehen
findet sich nicht). Als primarer Endpunkt wurde die Response-Rate definiert (50 % auf der Hamilton depression rating scale (HDRS), auf der
MADRS-Skala oder eine starke Verbesserung bzgl. CGI-I). Das OR fiir die Response-Rate wird mit 0,68 (95 % Kl 0,53 bis 0,87) fir Citalopram
vs. Escitalopram bzw. mit 1,47 (95 % Kl 1,15 bis 1,90) fir Escitalopram vs. Citalopram angegeben (n = 1 604). Angaben zur Heterogenitat
werden nicht gemacht. Es wird auf die Bewertung der Primarstudien im Rahmen der Auswertung des Stellungnahmeverfahrens verwiesen.
Dennoch ist darauf hinzuweisen, dass ein dosisaquivalenter Vergleich im Sinne eines fairen Studiendesigns von therapiedquivalenten
Wirkstarken fehlt. Ein Teil der Autoren gibt mdégliche Interessenkonflikte an."

Flr "Response" -in der Analyse ausgewertet flr "Failure to respond"(vgl. Anlage A 38 der Antragsschrift S. 20) halt der Beigeladene eine
Heterogenitat von 1= 49% flr zu hoch. Dies steht im Widerspruch zum Umgang des IQWIG mit einer solchen Heterogenitat, welche in
dessen -im ersten Halbjahr 2011 noch einschlagigen- "Allgemeinen Methoden Version 3.0" vom 27.05.2008 als mittelmaRig bezeichnet wird
(https://www.igwig.de/download/IQWiG Allgemeine Methoden Version 3.0.pdf, S. 113).

Das IQWIG hat bei seiner Bewertungen zu Bupropion, Mirtazapin und Reboxetin bei Depressionen erst bei einer "bedeutsamen
Heterogenitat" von 12) 50 % weiter gepruft, ob eine Subgruppenanalyse fir méglicherweise die Heterogenitat erzeugende Merkmale sinnvoll
gewesen sei (vgl. https://www.iqwig.de/download/A05-20C Abschlussbericht 1-1 Bupropion Mirtazapin und Reboxetin bei Depressionen.pdf-
S. 30). Ferner heil8t es dort (S. 122): "In der Meta-Analyse der 7 Studien mit verfligbaren Daten zeigte sich bei moderater Heterogenitat (12 =
49,0 %) kein statistisch signifikanter Vorteil von Reboxetin gegeniiber Placebo bezlglich der Zielgr6Be Remission."

Es ist auch nicht ersichtlich, dass das IQWIG speziell im Bezug auf die Cipriani-Metaanalyse deren Heterogenitatswerte fir zu hoch
angesehen hatte. Im Abschlussbericht des IQWIG (S. 440 f.) heit es lediglich, dass es sich zwar um eine Arbeit von herausragender
Bedeutung in der aktuellen Diskussion um Wirksamkeitsunterschiede von Antidepressiva handele, die Analyse jedoch aus mehreren
Grunden keine valide Grundlage fur die Bildung einer Rangfolge sei. Hauptgrund sei, dass die Arbeit unpublizierte Daten unbertcksichtigt
gelassen habe, insbesondere vor dem Hintergrund der Problematik des Publikationsbias.

Die oben dargestellte Aussage "starker Heterogenitat", welche die Analyse in ihrer Aussagekraft limitiert sei bzw. keine Interpretation
zulasse, steht demnach ohne nahere Ausfihrungen im Widerspruch zum anderweitigen Umgang mit "mittlerer" Heterogenitat. Sie ist so
nicht nachvollziehbar.

Zutreffend halt die Antragstellerin dem Beigeladenen in diesem Zusammenhang vor, nicht untersucht zu haben, welche Konsequenzen flr
die Homogenitat sich aus der Herausnahme der Studie mit den gréfSten Abweichungen, der Studie Yevtushenko (dazu sogleich unter 2.1.7)
ergabe. So stellt der Beigeladene die Studienlage verzerrt dar: Der Metaanalyse Cipriani wird Heterogenitat vorgeworfen, fir welche
entscheidend die "AusreiBerstudie" Yevtushenko ursachlich ist. Diese Studie will er aber generell aussortieren.

Der Beurteilungsmangel ist relevant: Es fehlt an Nachvollziehbarkeit (§ 35 Abs. 1 b S. 5 SGB V). Es kann nicht sicher davon ausgegangen
werden, dass jede andere Bewertung der Metaanalyse ausscheidet und deshalb ein anderes Endergebnis ausgeschlossen ist, wenn die
Metaanalyse einbezogen bzw. gewichtiger einbezogen wiirde.

Soweit der Beigeladene in seinem jlingsten Schriftsatz den Standpunkt vertritt, unterbliebene Darlegungen in der beantragten mindlichen
Verhandlung in diesem vorlaufigen Rechtsschutzverfahren vor dem Senat nachholen zu kénnen und der Antragsgegner -noch dariber
hinausgehend- davon ausgeht, dass es dem Senat am notwendigen Sachverstand fehle, um die getroffenen Erwagungen des Beigeladenen
generell nachvollziehen zu kdnnen, vermag dem der Senat dem nicht zu folgen. MaBgeblich ist die Nachvollziehbarkeit der Begriindung des
Beschlusses. Uberdies sind Fragestellungen, welche zwingend die Einschaltung eines Sachverstandigen erfordern, - auch fiir das
Hauptsacheverfahren - nicht zu erkennen.

Der Beigeladene hatte auch ausreichend Gelegenheit, sich schriftlich zu den detaillierten Darlegungen der Antragstellerin zu auern und bei
dieser Gelegenheit auf angebliche etwaige methodische Selbstverstandlichkeiten der evidenzbasierten Medizin hinzuweisen.
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2.1.6 Entsprechendes gilt fir den Vorwurf der Antragstellerin, der Beigeladene weiche im hier inzident angegriffenen Beschluss von den
Kriterien des IQWIG zur Interpretation statistischer Signifikanzen als auch klinisch relevanter Parameter ab. In der "Zusammenfassenden
Dokumentation" (S. 120) schreibt der Beigeladene:

"BezUglich der beiden ZielgréRen Response und Remission sind implizit klinische Bewertungskriterien zur Relevanz eingeflossen: Response
mit 50%iger Reduktion als deutlich postulierte Symptomreduktion bzw. Remission als Abfall der Symptomatik auf Wert mit kaum oder nicht
mehr merklicher Symptomatik (EMEA Guideline, 2002). Es gilt jedoch ebenso, dass keine methodisch adaquaten und belastbaren
empirischen Untersuchungen zu einer fur diese MaRe validierten klinischen Relevanzgrenze vorliegen. Inwieweit diese allgemein
verwendeten GroRen die klinische Relevanz ausreichend widerspiegeln und zur Bestimmung der therapeutischen Verbesserung lediglich die
statistische Signifikanz herangezogen wird, ist daher fraglich."

Der Beigeladene bezweifelt also, dass allgemein von Studienergebnissen, die eine Response bzw. eine Remission darstellen, auf klinische
Relevanz geschlossen werden kann. Er hat zu dem Vorwurf, beim Ausschluss von Reboxetin habe flr ihn anderes gegolten, nicht direkt
Stellung genommen, sondern lediglich ausgefihrt (Zusammenfassende Dokumentation S. 115f):

"Der Abschlussbericht A05-20A (IQWiG) hatte nicht zum Ziel, Citalopram und Escitalopram zu vergleichen, sondern Venlafaxin und Duloxetin
im Vergleich zu Placebo, anderen Antidepressiva und untereinander. Er enthalt somit keine Angaben zum direkten Vergleich der Behandlung
mit Escitalopram zu Citalopram. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht.

Der Abschlussbericht A05-20C (IQWiG) wurde unter der Fragestellung des Vergleichs von Bupropion, Mirtazapin oder Reboxetin mit Placebo
oder untereinander oder mit anderen Antidepressiva erstellt. Er enthalt somit keine Angaben zum Vergleich einer Behandlung mit
Escitalopram im direkten Vergleich zu Citalopram. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung
ergeben sich nicht."

Warum allerdings im hiesigen Festbetragsverfahren nunmehr generell der spezielle Schluss von statistischer Signifikanz auf klinische
Relevanz in Frage gestellt wird, erlautert der Beigeladene nicht. Das IQWIG hat Response und Remission als (klinisch) relevanten ZielgroBRe
bei der Beurteilung der Wirksamkeit von Antidepressiva zugrunde gelegt (vgl. IQWiG, Abschlussbericht A 05 20 c S. 3ff sowie A 05 20 a;
https://www.iqwig.de/download/A05-20A Abschlussbericht SNRI bei Patienten mit Depressionen V1-1.pdf S. 12f). In seinem Schreiben an das
Bundesministerium fir Gesundheit vom 12. April 2011 stellt der Beigeladene in Abrede, von den Kriterien des IQWiG abzuweichen, geht
aber auf seine oben dargestellten Zweifel am Zusammenhang mit keinem Wort ein. Dies ist in sich widersprichlich. In seinem jingsten
Schriftsatz vom 21. November 2011 wird jetzt wiederum auf den Unterschied zwischen den Studienergebnissen und der klinischen Relevanz
abgestellt, welche Differenzierungen erfordere. Dass ganz allgemein aus positiven Studienergebnissen nicht automatisch folgt, dass sich
diese auch im Alltag konkreter Behandlungen entsprechend auswirken, steht jedoch in dieser Allgemeinheit auBer Streit. Hier jedoch geht es
um eine konkrete Folgerung. Hier verhalt sich der Beigeladene widersprichlich. Dies ist nicht nachvollziehbar.

2.1.7 Die Bewertung des Beigeladenen fuBt ferner malgeblich auf dem Ausschluss der Studienergebnisse der Studie Yevtushenko. Diese sei
generell ungeeignet. In der "Zusammenfassenden Dokumentation" schreibt der Beigeladene zu dieser Studie (Zusammenfassende
Dokumentation S. 207ff):

"Yevtushenko et al. Clin Ther 2007, beschreiben eine prospektive, randomisierte, kontrollierte, doppelblinde, multizentrische (acht Zentren
in Russland) Studie zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von fixen Dosen von Escitalopram (10 mg/Tag, n = 109) vs.Citalopram (10 mg/Tag,
n =111 oder 20 mg/Tag, n = 110) zur Behandlung der Major Depression Uber einen Zeitraum von sechs Wochen bei Patienten im Alter von
25 bis 45 Jahren mit einem MADRS-Score &8805; 25. In die ITT-Analyse wurden n = 108 (Escitalopram10 mg), n = 106 (Citalopram 10 mg)
bzw. n = 108 (Citalopram 20 mg) mit einbezogen. Nahere Angaben zur Randomisierung und zum Concealment fehlen. Als primarer
Endpunkt wurde der Unterschied zwischen Escitalopram und den beiden Citalopram-Gruppen bzgl. der Veranderung des MADRS-Scores vom
Basiswert zu Woche 6 definiert. Weitere Endpunkte waren Response (d. h. &8805; 50 % Verbesserung auf MADRS-Skala) und Remission (d.
h. MADRS &8804; 12).

Nach sechs Wochen wird fur den primaren Endpunkt eine Reduktion von 28,70 Punkten (Escitalopram 10 mg) vs. 20,11 Punkte bzw. vs.
25,19 Punkte (Citalopram 10 mg bzw.20 mg) beschrieben; Signifikanz fiir beide Vergleiche p ( 0,001. Die absolute Differenz zwischen den
Gruppen betragt 8,59 Punkte (vs. 10 mg Citalopram) bzw. 3,51 Punkte (vs. 20 mg Citalopram).

61,1 % der Escitalopram-Gruppe, 61,3 % der Citalopram-10 mg-Gruppe und 72,2 % der Citalopram-20 mg-Gruppe hatten zu Beginn einen
MADRS &8805; 35. In der Subgruppe der schweren Depression betrug die Reduktion im primaren Endpunkt 30,33 (Escitalopram) vs. 20,87
(Citalopram 10 mg) vs. 26,34 (Citalopram 20 mg). Die adjustierte mittlere Differenz zwischen den Gruppen betragt 9,46 Punkte (vs. 10 mg
Citalopram) bzw. 3,99 Punkte (vs. 20 mg Citalopram); Signifikanz fir beide Vergleiche p ( 0,001.

Der sekundare Endpunkt Response wird nach sechs Wochen mit 95,4 % (Escitalopram 10 mg) vs. 44,3 % bzw. 83,3 % (Citalopram 10 mg
bzw. 20 mg) beschrieben; Signifikanz fir beide Vergleiche p ( 0,001. Die Remission wird nach sechs Wochen mit 89,8 % (Escitalopram 10
mg) vs. 25,5 % bzw. 50,9 % (Citalopram 10 mg bzw. 20 mg) beschrieben; Signifikanz fur beide Vergleiche p ( 0,001.

Unerwinschte Ereignisse werden in der Escitalopram-Gruppe seltener beschrieben als in den Citalopram-Gruppen 7/108 vs. 16/106 bzw.
19/108 (jeweils p ( 0.05).

Die Studienergebnisse von Yevtushenko et al. (2007) liegen auRergewdhnlich weit oberhalb der Punktschatzer der anderen Studien, sodass
die Vergleichbarkeit kritisch zu beurteilen ist. Dariiber hinaus ist eine Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext im Bewertungsrahmen des G-BA nicht oder nur eingeschrankt maéglich. Es finden sich keine naheren Angaben zu den
Studienzentren und den dort eingeschlossenen Patienten. Allgemein ist kulturellen Aspekten bei der Behandlung der Depression verstarkt
Rechnung zu tragen. Da neben Angaben zu den Studienzentren auch Informationen zur ethnischen Herkunft der Studienteilnehmer dieser in
Russland durchgefihrten Studie fehlen, ist es somit fraglich, ob die Studie auf die deutsche Versorgungssituation tbertragbar ist. Ein
Dosisvergleich von 10 mg vs. 10 mg ist fir die Beantwortung der Fragestellung nicht relevant, zumal die 10 mg-Dosis Citalopram nicht der
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zugelassenen Initialdosis bei der Indikation Depression entspricht. Sie wird in der Fachinformation nur vorgesehen flr bestimmte
Patientengruppen: "Patienten mit Einschrankung der Leberfunktion sollten eine Anfangdosis von 10 mg pro Tag erhalten" (z. B.
Fachinformation Citalopram Heumann 30/60 mg Filmtabletten, Stand Januar 2010). Darlber hinaus fehlt grundsatzlich ein dosisaquivalenter
Vergleich im Sinne eines fairen Studiendesigns, da keine therapiedquivalenten Wirkstérken untersucht wurden. Zusammenfassend sind die
Ergebnisse und die damit verbundenen offenen Fragen fiir eine Anerkennung einer therapeutischen Verbesserung im Bewertungsrahmen
des G-BA nicht geeignet.

Die Studie wurde u. a. von ARBACOM unterstutzt."
Im Zwischenfazit heilt es ferner (S. 123)

"Grundsatzlich bleibt - insbesondere flr die im russischen Setting durchgeflihrte Studie von Yevtushenko et al. (2007) - zu hinterfragen, ob
neben der linguistisch/ semantischen Adaptation auch eine weitere Validierung mit entsprechendem Nachweis der kulturellen Aquivalenz
des Fragebogens zur Erhebung des MADRS-Wertes erfolgt ist (vgl. z. B. Acquadro, C.; Conway, K.; Hareendran, A.; Aaronson, N.: Literature
Review of Methods to Translate Health-Related Quality of Life Questionnaires for Use in Multinational Clinical Trials. In: Value in Health 11
(2008), S. 509-521)."

Die beiden maRgeblichen Thesen, die (zu) guten Studienergebnisse seien kritisch zu hinterfragen und die Studie sei nicht (bzw. fraglich) auf
Deutschland zu Ubertragen, sind nicht nachvollziehbar bzw. enthalten sachwidrige Gesichtspunkte (Zum weiteren Vorwurf eines unfairen
Studiendesign siehe unten unter 2.1.9):

Nach & 35 Abs. 1b S. 4 SGB V sollen Studien nach den methodischen Grundsatzen der evidenzbasierten Medizin und nach internationalen
Standards entsprechender Methodik die Grundlage der Entscheidung Uber eine therapeutische Verbesserung sein. Die Antragstellerin hat
hierzu vorgetragen, dass Yevtushenko und Mitarbeiter in ihrer Publikation dargelegt hatten, dass die Studie den internationalen Richtlinien
zur Durchfiihrung von Vergleichsstudien in der Indikation Depression entspreche. Das Studienprotokoll sei von den Ethikkommissionen jedes
Prifzentrums genehmigt worden. Darlber hinaus entspreche es den Richtlinien von Good Clinical Practice sowie der Deklaration von
Helsinki. Die Qualitat der von Yevtushenko durchgefiihrten klinischen Studie sei mittels international anerkannter Methoden geprft worden.
Die Qualitat der Studie kénne unter Verwendung von zwei akzeptierten Bewertungsmethoden als gut bezeichnet werden (Verweis auf Jadad
et al., 1996, Anlage der Antragstellerin AST 45, auf CONSORT-Statement Moher et al., 2004, Anlage AST 46). Die von Yevtushenko
publizierte Studie sei in die Cipriani Metaanalyse einbezogen. Die methodische Qualitat der Yevtushenko-Arbeit sei dabei zuvor gepriift, als
"free of selective reporting" beurteilt und schlielich in die Analyse eingeschlossen worden.

Der Beigeladene hat dem nicht widersprochen. Er sortiert Arbeit nicht wegen der Methodik aus, sondern wegen der positiven Ergebnisse
und dem Umstand, dass sie aus Russland stammt.

Dass eine Studie alleine aufgrund ihrer "zu guten" Ergebnisse ausscheiden muss, ist eine Annahme, die sich nicht von selbst versteht. Der
Beigeladene hat dies -abgesehen vom kulturellen Kontext bzw. der Herkunft der Versuchspersonen- nicht naher erlautert. Die Annahme von
Ubersetzungsfehlern/Einordnungsfehlern ist nur als Hypothese aufgestellt und damit nicht hinterfragt. Auf das Argument der Antragstellerin,
dass solche Fehler, die zu gute Werte bedingt hatten, keinen Einfluss auf die hier alleine relevante Relation zwischen Citalopram und
Escitalopram haben kénnen, weil beide Wirkstoffe zu gut abschnitten, geht er nicht ein. Soweit er nunmehr im gerichtlichen Verfahren
vortragt, statistische Ausreier missten sinngemaB immer aussortiert werden, erklart dies mangels naherer Herleitung, ab wann ein
AusreiBer vorliegt, der zwingend auf einen Fehler schlieBen lasse, nichts. Dies hatte, da die Antragstellerin ihre Einwendungen rechtzeitig
vorgebracht hat, vor der Beschlussfassung erfolgen mussen.

Auch die Annahme, eine in Russland vorgenommene Studie zu einem Antidepressivum sei flr hiesige Versorgungsverhaltnisse (von
vornherein) nicht Gbertragbar, ist fehlerbehaftet. Die Begriindung erschopft sich in Allgemeinplatzen und pauschale Verweisen und ist somit
nicht hinterfragt. Die Annahme eines relevanten kulturellen Unterschiedes stellt sich so nur als unbelegte Behauptung dar. Auch hier hatte
zudem auf das Argument eingegangen werden, dass es nur auf den direkten Vergleich der beiden Wirkstoffe ankommen kénne. Auch die
(unausgesprochene) Annahme, die Versuchspersonen kénnten relevant anderer Ethnien gewesen sein, ist viel zu allgemein gehalten, um
nachvollziehbar zu sein.

Die Antragstellerin hat in diesem Zusammenhang - vorsorglich - vorgetragen, zur Frage, ob die Durchfiihrung klinischer Studien in
unterschiedlichen Landern zu einem geographischen Bias fiihren kénne, habe eine Literaturrecherche in der Datenbank MEDLINE bezlglich
der Durchflihrung klinischer Studien in osteuropaischen Landern gezeigt, dass die Zahl der klinischen Studien, die in den letzten 20 Jahren in
Osteuropa durchgeflihrt worden seien, stark gestiegen seien (Bezugnahme auf Plckler und Rennecke, 2005, Anlage AST 47). Von diesen
Autoren werde explizit hervorgehoben, dass die Bevolkerung in Zentral- und Osteuropa ethnisch mit jener in Westeuropa vergleichbar sei.
Der Beigeladene ist dem nicht mit Substanz entgegengetreten.

Zusammengefasst stellen sich Thesen zum notwendigen Ausschluss der Studie als nicht tragfahig dar. Der Ausschluss der Studie
Yevtushenko ist so nicht nachvollziehbar. Es ist nicht ersichtlich, dass die Studie ungeachtet dessen in jedem Fall bei Nachholung einer
nachvollziehbaren Begriindung oder aus anderen Griinden auszuscheiden ist bzw. in jedem Fall als kausaler Beitrag eines Beleges
therapeutischer Verbesserung von Escitalopram gegenlber Citalopram ausscheidet.

2.1.8 Die These des Beigeladenen zur Unbrauchbarkeit der Metaanalyse Saeterdal et. al. ist ebenfalls nicht nachvollziehbar und deshalb
fehlerhaft.

In der "Zusammenfassenden Dokumentation" des Beigeladenen heilt es hierzu (Seite 106):
"Saeterdal et al., The Norwegian Knowledge Centre for the Health Services 2007, ist ein Auszug aus einem Bericht (systematischer Review),

der u. a. die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Escitalopram vs. Citalopram untersucht. Insgesamt wurden vier Studien zum Vergleich
Escitalopram vs. Citalopram in die Bewertung und in eine Meta-Analyse der Originalstudien eingeschlossen (Burke et al., 2002; Colonna et
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al., 2005; Lepola et al., 2003; Moore et al., 2005). Die Autoren kommen zum Ergebnis, dass Escitalopram zu einer statistisch signifikanten
Verbesserung beziglich der MADRS Response-Rate (OR = 0,70; 95 % Kl 0,52 bis 0,94; p = 0,02) und Remissions-Rate (Studie von Burke et
al., 2002 nicht mit eingeschlossen, OR = 0,70; 95 % Kl 0,54 bis 0,91; p = 0,008) fiihrt sowie eine signifikant geringere Gesamtabbruchrate
(nur drei Studien eingeschlossen, OR = 0,50; 95 % Kl 0,33 bis 0,77; p = 0,002) aufweist. Bezlglich der Abbruchrate durch unterwinschte
Ereignisse (OR = 0,67; 95 % Kl 0,42 bis 1,09; p = 0,22), sowie unerwiinschten Ereignissen insgesamt (OR = 0,86; 95 % Kl 0,63 bis 1,15; p =
0,22) werden keine signifikanten Unterschiede beschrieben.

Der Review bertcksichtigt nur vier Primarstudien und entspricht damit nicht der aktuell verfligbaren Evidenz. Die Aussagekraft ist dadurch
limitiert. Hinweise zur Fragestellung und Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht."

Bei der Studie handelt es sich unstreitig um eine Metaanalyse der hdchsten Evidenzstufe 1 a. Die beschrankte Aussagekraft kann sich - und
soll sich auch - nur aus dem Umstand ergeben, dass sie bereits aus dem Jahr 2007 stammt. Der Schluss, dass die Aussagekraft der
Metaanalyse dadurch limitiert sei, ist deshalb richtig. Fehlerhaft ist allerdings die weitere Annahme, dass sich (alleine deshalb) Hinweise zur
Fragestellung und zu Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung nicht ergaben. Eine begrenzte Aussagekraft ist nicht identisch mit
einer ganzlich zu verneinenden.

Eine solche Aussage hat der Beigeladene getroffen: Der von ihm standardméaRig verwendete Satz "Hinweise zur Fragestellung und
Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenbildung ergeben sich nicht." ist namlich -zu seinen Gunsten- nicht wértlich zu verstehen. Es ware
namlich eine von vornherein fehlerbehaftete Herangehensweise, fiir jede Einzelanalyse ausschlieBlich deren alleinige Eignung eines
tragfahigen Nachweises einer therapeutischen Verbesserung zu priifen. Damit ware das gesamte Bewertungssystem sachlogisch falsch. Es
ist deshalb vielmehr davon auszugehen, dass mit dem standardmalig verwendeten Satz der konkreten Analyse (nur) eine Relevanz im
Rahmen der Gesamtbewertung abgesprochen sein soll.

2.1.9 Der Beigeladene beanstandet hinsichtlich einer Reihe von Studien bzw. Metaanalysen, dass die untersuchten Dosierungen von
Citalopram nicht adaquat zu denen von Escitalopram gewesen seien. Es hatten jeweils auch die Maximaldosierungen miteinander verglichen
werden mussen, also bei Citalopram 60 mg/Tag. Es fehle an einem "dosisaquivalenter Vergleich im Sinne eines fairen Studiendesigns von
therapiedaquivalenten Wirkstarken"

(vgl. "Zusammenfassende Dokumentation Stand 21.07.2011" im Zusammenhang mit Cipriani et. al. S. 95f, mit Lepola et. al. 2003 S. 102ff,
mit Moore et. al. 2005 S.105f, mit der Studie SCT-MD-02 (Forest Laboratories) S. 106f und mit Yevtushenko et. al. a.a.0.)

Nach seiner Auffassung kénnten fiir einen dosisaquivalenten Vergleich bei unbekannter Aquipotenz im Sinne eines fairen Studiendesigns
jeweils die zugelassenen Maximaldosen miteinander in prospektiven, randomisierten, doppelblinden Studien verglichen werden,
gegebenenfalls mit Downtitrierung, wenn dosisabhangige Nebenwirkungen auftraten (Zusammenfassende Dokumentation S. 157).

Im Zwischenfazit heilt es weiter (S. 123f):

"Bezuglich eines dosisaquivalenten Vergleichs im Sinne eines fairen Studiendesigns seien u. a. folgende vom Stellungnehmer eingereichte
Studien/Publikationen zitiert: Gutachten von Prof. Dr. Walter E. Muller (der Stellungnahme beigeflgt):

Moore et al. (2005): This inhibition increases with "

Die These, es fehle weithin an einem fairen Studiendesign, es hatten jeweils auch die Hochstdosen verglichen werden missen, stellt sich so
als sachwidrig und damit jedenfalls als nicht nachvollziehbar dar. Das Argument des fehlenden dosis-aquivalenten Vergleichs im Sinne eines
fairen Studiendesigns zwischen Escitalopram und Citalopram ist jedenfalls nach bisheriger Begriindung durch den Beklagten nicht
stichhaltig.

Citalopram soll nach den Fachinformationen lediglich bis zu 40 mg pro Tag eingesetzt werden. Die (stillschweigende) Annahme, es missten
die Ergebnisse bei hochstzugelassenen Dosen verglichen werden, obwohl die Dosis von 60 mg/Tag nicht verschrieben werden soll, ist
deshalb nicht ohne weiteres sachgerecht, der Vergleich lediglich der relevanten Dosen nicht "unfair".

Der Beigeladene hat sich mit den Einwanden der Antragstellerin gegen diese Argumentation nicht auseinandergesetzt:

Diese hat vorgebracht, in die Studie seien alle relevanten Dosierungen nach MaBgabe der Anforderungen der Zulassungsbehdrden
(Escitalopram 10 bis 20 mg und Citalopram 20 bis 40 mg) eingeflossen.

Dies ist jedenfalls bei unbefangener Betrachtung einleuchtend: nur praktisch relevante Gaben eines Arzneimittels kénnen von klinischer
Relevanz sein. Auch wenn Citalopram daneben derzeit noch auch in 60 mg-Dosierung als Arzneimittel zugelassen ist (vgl. aber hierzu die
ausfuhrlichen Darlegungen der Antragstellerin zum Verbot héherer Dosen als 40mg in den USA und entsprechende Warnungen fiir die EU),
spielt diese Dosierung aber unstreitig im Versorgungsalltag praktisch keine Rolle. Die Behauptung der Antragstellerin, nur ca. 1% der
Verordnungen betrafe diese Wirkstarke, ist unbestritten geblieben.

An anderer Stelle -bei der Ermittlung der VergleichsgréRe- fordert die Verfahrensordnung des Beigeladenen selbst die Berlicksichtigung der
Verordnungshaufigkeit, um der "therapeutischen Relevanz der einzelnen Wirkstarken angemessen Rechnung" zu tragen (Anlage 1 zum 4.
Kapitel § 1 Nr. 1 Abs. 1 S. 2 der Verfahrensordnung, dort Seite 60]).

In sich widersprichlich und damit unlogisch und beurteilungsfehlerhaft ist es, wenn der Beigeladene einerseits einen fehlenden
dosisaquivalenten Vergleich im Sinne eines fairen Studiendesigns zwischen Escitalopram und Citalopram vermisst, weil nicht auch die
jeweiligen Hochstdosen verglichen werden. Andererseits halt er jedoch der Studie Yevtushenko et al. vor, auch Mindestdosen verglichen zu
haben ("In dieser Studie wurde jedoch mindestens in einem Arm auch unterdosiert"). Entweder der Vergleich beschrankt sich auf die
therapierelevanten Dosen, oder alle zugelassenen Dosen sind einzubeziehen.
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Der Beklagte setzt sich zuletzt auch nicht mit der wirkungstheoretischen Behauptung der Antragstellerin auseinander, wonach bei
Citalopram nur die linksdrehenden Molekiile, also der Escitalopram-Anteil) die Serotonin-Wiederaufnahme hemmten, sich hingegen der
negative Effekt der Synapsenblockierung durch die rechtsdrehenden Molekiile bei erhdhter Dosis des Razimats vermehre. Er zitiert vielmehr
diese Behauptung unterstiitzende AuRerungen (vgl. das obige Zitat aus dem "Zwischenfazit"), ohne jedoch daraus Konsequenzen zu ziehen.

Insgesamt ist die AuRerung zu einem unfairen Studiendesign nicht nachvollziehbar. Es kann dabei dahingestellt bleiben, ob eine vom
Beigeladene angesonnene Studie mit einer (Anfangs-)Gabe von 60mg Citalopram taglich im Wissen, dass diese Dosis ungeeignet ist,
Uberhaupt mit den ethischen Anforderungen an Versuche mit kranken Menschen vereinbar ware.

2.1.10 Die dem Beschluss zu Grunde liegende Annahme, es gebe keine relevanten Unterschiede zwischen Escitalopram und Citalopram bei
den Nebenwirkungen, ist zuletzt ebenfalls nicht nachvollziehbar.

Zu den Nebenwirkungen fuhrt der Beigeladene aus, anhand der derzeit verfigbaren Fachinformation lasse sich ableiten, dass es weder
einen relevanten qualitativen noch einen relevanten quantitativen Unterschied bezlglich der unerwiinschten Arzneiwirkungen gebe
(Zusammenfassende Dokumentation Seite 110 f.).

Diese Aussage erweist sich als ebenfalls nicht nachvollziehbar. Untersucht man -so wie das BSG im Urteil vom 01. 03. 2011 (B 1 KR 10/10 R,
Rdnr. 54) - die Fachinformation im Hinblick auf Art und Haufigkeit der Nebenwirkungen, ist festzustellen, dass Escitalopram Vorteile
gegeniber Citalopram bietet:

Nach § 23 Abs. 1 S. 4 der VerfO des Beigeladenen ist eine Nebenwirkung schwerwiegend, wenn sie tédlich oder lebensbedrohend ist, zur
Arbeitsunfahigkeit flhrt oder eine Behinderung oder eine stationare Behandlung oder Verlangerung einer stationaren Behandlung zur Folge
hat. Nach § 23 Abs. 2 der VerfO ist fiir die Anerkennung von geringeren Nebenwirkungen als therapeutische Verbesserung erforderlich, dass
die Verringerung von Nebenwirkungen quantitativ (Verringerung der Haufigkeit) oder qualitativ (Verringerung des Schweregrades
therapierelevanter Nebenwirkungen) ein therapeutisch relevantes Ausmal} aufweist.

Werden die in den Fachinformationen dargestellten Nebenwirkungen der Wirkstoffe in ihrer Haufigkeit gegenlbergestellt, zeigt sich, dass flur
Cipralex® (Escitalopram) nur eine Nebenwirkung -Ubelkeit- sehr haufig berichtet wird, wobei "sehr haufig" definiert ist als "10 % oder
groBer". Dieselbe Nebenwirkung tritt auch bei Cipramil® (Citalopram) auf. Daneben kommt es aber ebenfalls "sehr haufig" zu Schlafrigkeit,
Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Tremur, Mundtrockenheit, Obstipation, vermehrtem Schwitzen sowie Asthenie.

Jedenfalls einige der genannten sehr haufigen Nebenwirkungen (Ubelkeit, Kopfschmerzen, Schlafrigkeit und Asthenie) kénnen zu
Arbeitsunfahigkeit fhren.

Insgesamt sind hier nach den Fachinformationen 26 Nebenwirkungen bei der Einnahme von Escitalopram und Citalopram aufgelistet. Davon
treten 77 % der Nebenwirkungen (20 von 27 Nebenwirkungen) bei Escitalopram in Haufigkeit und Schweregrad verringert auf. 13
Nebenwirkungen werden in den Fachinformationen nur zu Citalopram beschrieben, jedoch nicht unter Escitalopram: allergische Reaktionen,
Atemnot, Abdominalschmerzen, Apathie, extrapyramidale Stérungen, Asthenie, Photosensibilisierung, Kopfschmerzen, Husten, Flatulenz,
vermehrter Speichelfluss, gestortes Allgemeinempfinden und Pankreatitis. Zur unterschiedlichen Haufigkeit der Nebenwirkungen wird auf
die Abbildung 12 aus dem Antragsschriftsatz (Seite 64) verwiesen, die nachfolgend abgebildet ist.

Aus der Darstellung ist ersichtlich, dass Escitalopram zu besseren Ergebnissen im Hinblick auf die Nebenwirkungen suizidaler
Gedanken/Verhalten, Halluzinationen, Depersonalisation, Hepatitis, anaphylaktischen Reaktionen, Ausschlagen, gastrointestinalen
Blutungen, Sehstérungen, Schlaflosigkeit, Bradykardie, Tachykardie, Thrombozytopenie und abnormale Lebertests fuhrt.

Der in keiner Weise ausgefiihrte oder auch nur anhand der einschlagigen Vorschrift der eigenen Verfahrensordnung erklarte Schluss, weder
qualitative noch relevante quantitative Unterschiede festzustellen, ist deshalb nicht nachvollziehbar.

Alleine der Vorteil, dass bei Escitalopram nur eine der Nebenwirkungen sehr haufig auftritt, stellt sich bei unbefangener Betrachtung als
auch im Versorgungsalltag bedeutsam dar. Bereits dies lasst die Annahme einer Irrelevanz nicht nachvollziehbar erscheinen. Soweit der
Beigeladene vor Gericht vortragt, ein qualitativer Unterschied bestehe nur, wenn eine therapierelevante Nebenwirkung vollig entfalle (vgl.
Schriftsatz Seite 61), ist dies nicht verstandlich. Daneben ist auch Verringerung der Haufigkeit von Nebenwirkungen um ein oder zwei
Zehnerpotenzen ein Unterschied. Wie gewichtig diese zu bewerten sind, ist Aufgabe des Beigeladenen. Es ist jedoch fehlerhaft, die
geringeren Nebenwirkungen als nicht gegeben darzustellen.

Im vorlaufigen Rechtsschutzverfahren verweisen Antragsgegner und Beigeladener nunmehr auf den Wortlaut des § 35 Abs. 1b S. 4 SGB V
hin, wonach der Nachweis der therapeutischen Verbesserung aufgrund der Fachinformationen "und" durch Bewertung von klinischen
Studien nach methodischen Grundsatzen der evidenzorientierten Medizin erfolgen misse. Die Fachinformationen alleine belegten den
therapeutischen Vorteil nicht.

Das BSG hat bislang alleine auf die Zulassungslage abgestellt (U. v 31.05.2006 -B 6 KA 13/05 R-, a.a.0. S. 281f Rdnr. 71; allerdings ist der
Absatz 1b des § 35 SGB V erst durch das AVWG vom 26. April 2006 eingefuhrt worden):

"Im Rahmen der Bewertung von Arzneimitteln an Hand der in der GKV geltenden Mal3stabe ist allerdings - im Unterschied zur
Methodenanerkennung - die arzneimittelrechtliche Zulassung eines Wirkstoffs zu beachten, bei der gemaR § 21 Abs. 2 AMG Qualitat,
Wirksamkeit und medizinische Unbedenklichkeit des Wirkstoffs fiir die vorgesehenen Indikationen geprift und abschlieBend bewertet
werden ( naher BSGE 89, 184, 185 = SozR 3-2500 § 31 Nr. 8 S 29 ). Diese Kriterien darf der GBA unter dem Aspekt des "medizinischen
Nutzens" eines Arzneimittels oder Wirkstoffs nicht abweichend von der Beurteilung der fir die Zulassung nach dem AMG zustandigen
Behdrde bewerten (zur Drittbindungswirkung konstitutiv-feststellender Verwaltungsentscheidungen s zuletzt BSGE 95, 94 RdNr 6 = SozR
4-2500 § 95¢ Nr. 1 RdNr 11, mwN). Dem Kriterium der "medizinischen Notwendigkeit" kommt bei der Bewertung von zugelassenen
Wirkstoffen und Fertigarzneimitteln regelmaRig ebenfalls keine eigenstandige Bedeutung zu. Die Prifung einer neuen Behandlungsmethode
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an Hand dieses Kriteriums zielt auf die Relevanz der zu behandelnden Gesundheitsstorungen (Ausschluss bei reinen
Befindlichkeitsstérungen) und die Wahrscheinlichkeit eines Abklingens der Symptome ohne Intervention. Diese Gesichtspunkte sind
jedenfalls bei verschreibungspflichtigen Medikamenten, die nach dem AMG zur Behandlung gravierender Gesundheitsstérungen zugelassen
sind, regelmaRig ohne Belang."

Jedoch hat sich der Beigeladene bei seiner Beschlussfassung selbst nicht auf eine fehlende Studienlage bezogen, welche nicht im Einklang
mit den Angaben der Fachinformationen stehe. Er zieht vielmehr die Fachinformationen (vgl. Zusammenfassende Dokumentation S. 121)
heran und hat zusatzlich nur ausgeflhrt, bezuglich der Vertraglichkeit und der Therapieabbriiche aufgrund von unerwinschten Ereignissen
kénnten mit Ausnahme der insgesamt kritisch zu bewertenden Studie von Yevtushenko et al. (2007; s. 0.) keine signifikanten Unterschiede
zwischen Citalopram und Escitalopram belegt werden. Dieses Ergebnis werde auch durch die vorgelegten Meta-Analysen gestutzt (S. 121f).

Der Beurteilungsfehler bliebe also selbst dann bestehen, wenn die Antragstellerin als Arzneimittelherstellerin die Nebenwirkungen von
Cipramil® der Zulassungsbehdrde gegenuber zu drastisch angegeben hatte.

2.2 Auch die Annahme des Beigeladenen, der Wirkstoff Escitalopram dirfe zusammen mit dem Wirkstoff Citalopram in einer
Festbetragsgruppe zusammengefasst werden, weil Therapiemdglichkeiten nicht eingeschrankt wirden (§ 35 Abs. 1 S. 3 Hs. 1 SGB V), ist
aufgrund fehlerhafter Beurteilungsgrundlage ergangen.

Die Uberpriifung der pharmakologisch-therapeutischen Vergleichbarkeit hat zwei verschiedene Aspekte, namlich einen pharmakologischen
sowie einen therapeutischen. Vergleichbarkeit bedeutet nicht Austauschbarkeit oder Identitat. Bei einer Festgruppenbildung nach Nr. 2 geht
es darum, einen Ubergreifenden gemeinsamen Bezugspunkt mehrerer Wirkstoffe herzustellen. Der Beigeladene hat die pharmakologisch-
therapeutische, insbesondere chemische Vergleichbarkeit von Art und Aufbau der einzelnen Wirkstoffe, ihrer Wirkmechanismen und ihrer
Anwendungsgebiete anzustellen (so weitgehend wortlich BSG, Urt. v. 01.03.2011 B 1 KR 10/10 R Rdnr. 48).

Der Senat stimmt mit dem Beigeladenen dartber tberein, dass eine Festbetragsgruppenbildung nach Nr. 2 des § 35 Abs. 1 Satz 2 SGB V
aufgrund des Umstandes, dass die Wirkstoffe in ihren Anwendungsgebieten nicht deckungsgleich seien, nur ausscheidet, wenn
Therapiemdglichkeiten eingeschrankt werden und notwendige Verordnungsalternativen nicht mehr zur Verfligung stehen, S. 3 1. Hs. der
Vorschrift.

Dieser hat sich allerdings rechtswidrig darauf beschrénkt, die Zulassungen auf ganz abstrakte Uberschneidungen fiir einzelne Krankheiten
im Anwendungsbereich hin zu untersuchen. Ferner hat er untersucht, ob § 21 Abs. 2 S. 2ff seiner VerfO einen Ausschluss von Escitalopram
fordert. Dieser lautet (in der oben dargestellten maBgeblichen Fassung):

"Erganzend wird auch innerhalb einer Festbetragsgruppe geprift, ob Verordnungsalternativen eingeschrankt werden. So kdnnen
Fertigarzneimittel, die ein singulares Anwendungsgebiet besitzen, von der Gruppenbildung freigestellt werden. Fertigarzneimittel besitzen
ein singulares Anwendungsgebiet, wenn es innerhalb einer Festbetragsgruppe kein weiteres Fertigarzneimittel gibt, das Gber dieses
singulare Anwendungsgebiet hinaus ein Anwendungsgebiet mit einem anderen Fertigarzneimittel der Gruppe teilt und dieses insoweit eine
Verbindung zum gemeinsamen Anwendungsgebiet herstellt."

Nach der Auffassung des Beigeladenen waren § 21 Abs. 2 S. 2 VerfO und damit § 35 Abs. 1 S. 2 Hs. 1 SGB V nur einschlagig, wenn die
Antragstellerin fir ihr Arzneimittel Cipralex® nur eine Zulassung zur Behandlung einer oder mehrerer derjenigen Krankheiten beantragt und
erhalten hatte, fur welche die Arzneimittel mit dem Wirkstoff Citalopram nicht zugelassen sind.

Nach der gesetzlichen Systematik geht das Gesetz allerdings davon aus, dass eine Festbetragsgruppenbildung zu unterbleiben hat, wenn
dadurch eine notwendige Therapie eingeschrankt wird. Notwendig ist daflir, dass ein Arzneimittel zur Behandlung von Versicherten durch
ein anderes Arzneimittel nicht gleichwertig ersetzt werden kann, weil es fiir die arztliche Therapie bestimmter Erkrankungen generell oder
auch nur in bestimmten, nicht seltenen Konstellationen unverzichtbar ist (vgl. insoweit ausdricklich im Zusammenhang mit § 35 Abs. 1 S. 3
SGB V und dem Begriff der "medizinisch notwendigen Verordnungsalternative" BSG, Urt. v. 24.11.2004 B 3 KR 23/04 R, juris Rdnr. 29; so
weitgehend wartlich, LSG Berlin-Brandenburg, Urt. v. 24.02.2010 L 9 KR 104/08 juris Rdnr. 95). Grundlage und Ausgangspunkt fir die
Beurteilung der RechtmaRigkeit einer Festbetragsgruppenbildung ist grundsatzlich der Inhalt der arzneimittelrechtlichen Zulassung nach
dem AMG. Der Inhalt ergibt sich zusammengefasst insbesondere aus der Fachinformation gemaR § 11a AMG. Eine Berlcksichtigung dartber
hinausgehender Unterlagen ist fur die Prifung des Vorliegens vergleichbarer Wirkstoffe nach MaBgabe des § 35 Abs. 1 S.2 Hs. 1und S. 3
Hs. 1 SGB V grundsatzlich nicht vorgesehen. Hiervon abweichend ist dagegen nicht allein die arzneimittelrechtliche Zulassung, sondern eine
neuere Studienlage maRgeblich, wenn eine solche fiir die Gruppenbildung bedeutsame Therapiehinweise, Verordnungseinschrankungen
oder Verordnungsausschllisse durch den Beigeladenen rechtfertigt, weil sie Indikationsbereiche eines Arzneimittels oder von Arzneimitteln
im Vergleich zu anderen als unwirtschaftlich erscheinen lasst und nicht lediglich insgesamt das Therapiegebiet der Gesamtgruppe
einschrankt. Dies folgt aus Regelungssystem, Normsystematik und Wortlaut, Entstehungsgeschichte sowie Sinn und Zweck des § 35 SGB V
(so weitgehend wortlich und naher ausfiihrend BSG, U. v. 01.03.2011 B 1 KR 10/10 R, Rdnr. 39ff). Eine eigene Sachprifungsbefugnis der
Sozialgerichtsbarkeit kommt hinsichtlich der erteilten arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht. Es muss darauf abgestellt werden,
ob ein Arzneimittel zur Behandlung von Versicherten durch einen anderen pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoff nicht
gleichwertig ersetzt werden kann, es also flr die arztliche Therapie bestimmter Erkrankungen generell oder auch nur in bestimmten, nicht
seltenen Konstellationen unverzichtbar ist (Bezugnahme auf BSG, Urt. v. 24. 11. 2004, BSGE 94, 1 ff.).

Die Prifung des § 35 Abs. 1 S. 3 Hs. 1 SGB V erfolgt also zulassungsbezogen. Das Argument, es fehlten direkte Vergleichsstudien zwischen
Escitalopram und Citalopram bei Patienten mit sozialer Phobie, generalisierter Angststérung und Zwangsstérungen (Zusammenfassende
Dokumentation des Beigeladenen Seite 118), ist bereits deshalb untauglich.

Begrindet der Beigeladene die Einbeziehbarkeit eines Wirkstoffes in eine neue Festbetragsgruppe -wie hier- mit dem Hinweis, dass zur
Behandlung der Erkrankungen, fir welche nur einer der Wirkstoffe (hier: Escitalopram) im Gegensatz zu (allen) anderen Wirkstoffen (hier: -
nur- Citalopram) der zu bildenden Festbetragsgruppe regular die Zulassung besitzt, auf Therapiealternativen zur Behandlung dieser anderen
Erkrankungen auf weitere Wirkstoffe auBerhalb der neuzubildenden Festbetragsgruppe, die ihrerseits moglicherweise zu anderen
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Festbetragsgruppen gehdren, so muss gewahrleistet sein, dass diese Alternativen nicht nur theoretisch bestehen, sondern alle praktisch
relevanten Patientengruppen ausreichend versorgen. Nur dann ist klargestellt, dass der Festbetrag "im Allgemeinen" eine ausreichende,
zweckmaRige und wirtschaftliche sowie in der Qualitat gesicherte Versorgung gewahrleistet (§ 35 Abs. 5 Satz 1 SGB V, so BSG, Urt. v.
01.03.2011 -B 1 KR 10/10 R- Rdnr. 27).

Der Beigeladene muss im Festbetragsgruppenbildungsverfahren also alle die méglichen Krankheiten, Krankheitskombinationen fir alle in
Frage kommenden Patientengruppen klaren, die nicht als atypische Einzelfall anzusehen sind.

Was ein atypischer Einzelfall ist, ist ebenfalls bereits vom BSG geklart: Es handelt sich um sehr seltene Falle, in denen die Erkrankten sich in
einer notstandsahnlichen Situation befinden:

Der einzelne Versicherte, der meint, eine Versorgung unter Beschrankung auf den Festbetrag sei in seinem Falle ungentgend, kann sich
namlich seiner Krankenkasse gegenuber nur auf einen Einzelfall berufen, in welchem er trotz genereller Beachtung der allgemeinen
gesetzlichen Vorgaben fiir Festbetrage keine hinreichende Arzneimittelversorgung zum Festbetrag erhalt, und - gerichtlich Gberprifbar -
eine Vollversorgung individuell und systemgerecht gegenulber seiner Krankenkasse einfordern kann (so weitgehend wortlich BSG, Urt. a. a.
0. Rdnr. 28 mit Bezugnahme auf BSGE 96, 170 = SozR 4-2500 & 31 Nr. 4, RdNr 14 ff - Tomudex; BSGE 97, 112 = SozR 4-2500 § 31 Nr. 5,
RdNr 28 mwN - llomedin). Abweichende, aus der Individualsituation des Versicherten erwachsende Ausnahmen hat das BSG rechtsahnlich
etwa im Bereich des arzneimittelrechtlichen Zulassungserfordernisses fiir Einzelimporte nach § 73 Abs. 3 AMG anerkannt, namlich in
notstandsahnlichen Situationen. In solchen kénne ein Versicherter in verfassungsrechtlicher Konkretisierung der Leistungsanspriiche bei
lebensbedrohenden, tédlich verlaufenden Erkrankungen oder diesen wertungsmaRig gleichstehenden Erkrankungen ohne Gber den
Festbetrag hinausgehende Eigenzuzahlungen fordern (Urt. v. 04.04.2006 B 1 KR 7/05 R - BSGE 96, 170,173 Rdnr. 18ff).

Der Beigeladene hat hier nicht fir alle denkbaren Krankheiten, Krankheitskombinationen und Patientengruppen auBerhalb des soeben
skizzierten Ausnahmebereiches atypischer Einzelfélle ermittelt, ob Escitalopram durch die von ihm genannten anderen Psychopharmaka zu
Festbetragspreisen ersetzt werden kann. Eine solche Prifung mag umfangreich sein. Dies liegt vorliegend aber maBgeblich daran, dass der
Beigeladene eine Festbetragsgruppe der Stufe Il isoliert fir die beiden Wirkstoffe Citalopram und Escitalopram gebildet hat ohne die
anderen SSRI-Wirkstoffe einzubeziehen, flr die es bereits eigene Festbetragsgruppen der Stufe | gibt.

Ob sich aus den Fachinformationen bei Nierenfunktionsstérungen und bei gleichzeitiger Gabe von Orap® (Wirkstoff Pimozid) aufgrund der
Gefahr von Herzrhythmusstérungen ergibt, dass Escitalopram nicht durch Citalopram ersetzt werden kann, kann daneben fir das vorlaufige
Rechtsschutzverfahren dahingestellt bleiben. Auch wenn der Senat zum jetzigen Zeitpunkt nicht ausschliefen kann, dass tatsachlich fur alle
Patientengruppen im oben genannten Sinne eine reale Therapiealternative vorhanden ist und das Plenum des Beigeladenen die
entsprechend unbelegte Behauptung seiner Entscheidung zu Grunde legen durfte, dieser Beurteilungsfehler also heilbar ist, fihrt dies nicht
dazu, dass dieser Gesichtspunkt flr die jetzt zu treffende Entscheidung liber eine Rechtswidrigkeit der angegriffenen Verfiigung des
Antragsgegners unbericksichtigt zu bleiben hat, da dies nicht hinreichend sicher ist. Abgesehen davon, dass sich die Anforderungen nach
dem Gesetz auf die Begriindung des Beschlusses beziehen, gilt namlich ganz allgemein, dass es fur die maRgebliche Inzidentkontrolle des
zu Grunde liegenden Verwaltungsaktes im Rahmen der gerichtlichen Interessenabwagung nicht streng auf die Erfolgschancen im
Hauptsacheverfahren ankommt, solange zum aktuellen Entscheidungszeitpunkt jedenfalls von Rechtswidrigkeit auszugehen ist und die
Prognose eines kiinftig anderen Ergebnisses der RechtmaRigkeitskontrolle nicht sicher erscheint.

2.3 Ob dariber hinaus auch die VergleichgroBenfestsetzung gemaR § 35 Abs. 1 Satz 5 SGB V des Beigeladenen rechtsfehlerhaft erfolgt ist,
braucht an dieser Stelle nicht entschieden zu werden. Der Senat halt jedoch seine Auffassung aufrecht, die gewahlte Methode der
verordnungsgewichteten durchschnittlichen Wirkstarke als kritisch anzusehen, insbesondere wenn die Anwendungsgebiete der Wirkstoffe
bei einer Festbetragsgruppe Il unterschiedlich sind (vgl. Beschliisse v. 20.12.2006 - L 1 B 236/06 KR ER- juris Rdnr. 67ff und v. 17.12.2007 -L
1 B 435/07 KR ER- juris Rdnr. 86ff, insbesondere 96ff)

Das BSG hat sich mit den Bedenken in den Urteilen vom 1.03.2011 (vgl. B 1 KR 10/10 R Rdnr. 84f) nicht mit Substanz auseinandergesetzt.
Aus seiner Aussage, einfache Annahmen wie "Wirkstoff A wirkt doppelt so gut wie Wirkstoff B" schieden aus, folgt keinesfalls, dass das
zusammenhanglose Nebeneinanderstellen einer VergleichsgroRe flir jeden einzelnen Wirkstoff, jeweils gebildet aus den
verordnungsgewichteten Einzelwirkstarken, eine "geeignete Vergleichsgrofe" nach § 35 Abs. 1 S. 5 SGB V darstellt. Ein Bezug zwischen
unterschiedlichen Wirkstoffen wird namlich nur in den Fallen gebildet, bei denen die Verabreichung der verschiedenen Wirkstoffe mit
unterschiedlichen Applikationsfrequenzen verbunden ist. Das In-Verhaltnis-Setzen erfolgt hier Giber die Regeln zum sogenannten
Applikationsfaktor. Auch das BSG stellt fiir die Frage unterschiedlicher Anwendungsgebiete auf diesen ab, obgleich dieser der
Grundannahme, die Relevanz ergebe sich aus dem Verordnungsverhalten, widerspricht (vgl. hierzu B. d. Senats 20.12.2006 Rdnr. 67f). Bei
gleicher Applikation -wie beispielsweise hier bei der Einnahme eines Antidepressivums mit regelmaRig einer Tablette pro Tag- stehen die
Vergleichsgréen unverglichen nebeneinander, obgleich sich das verordnungsgewichtete Einzelwirken auf alle Verordnungen bezieht, und
nicht nur auf diejenigen fiir das gemeinsame Anwendungsgebiet.

2.4 Zwingende Folge der Rechtswidrigkeit des Beschlusses ist die Rechtswidrigkeit der Festbetragsfestsetzung durch den Antragsgegner.
Diese beruht unmittelbar auf dem unwirksamen Beschluss.

Nach dem Gesetz kann der Beschluss des Beigeladenen selbst namlich von Betroffenen nicht direkt einer RechtmaRigkeitskontrolle durch
die Gerichte zugeflhrt werden, § 35 Abs. 7 S. 4 SGB V. Er ist auf die Inzidentlberprifung im Rahmen der Kontrolle der konkreten
Festbetragsfestsetzung des Antragsgegners angewiesen. Auch hier hat die Antragstellerin keine Méglichkeit, eine erneute Befassung des
Beigeladenen mit seiner getroffenen Festgruppenbildung zu erwirken, auch nicht mit Hilfe des Gerichts.

Ahnlich wie in anderen Fallen, in denen ein Bescheid auf der Grundlage einer Rechtsnorm im Range unterhalb eines formlichen Gesetzes
beruht, die sich (derzeit) als rechtswidrig und damit unanwendbar darstellt, leidet die angegriffene Allgemeinverfligung selbst an einem
Rechtsmangel.

Es ist auch nicht ersichtlich, dass der Beigeladene bei erneuter Befassung zwingend zum (exakt) selben Ergebnis gelangen muss: Unter
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Beachtung des Wirtschaftlichkeitsgebotes aus § 12 SGB V in umfassender Form wird er abzuwagen haben, ob den mutmaBlich héheren
Arzneimittelkosten, die bei einer Herausnahme des Wirkstoffes Escitalopram entstehen, Einsparungen bei der arztlichen Behandlung und bei
der Krankenhausbehandlung gegeniiberstehen. Das Ziel der Einsparung von Arzneimittelkosten ist aus Sicht des Senats kein Selbstzweck an
sich, sondern Teil des Ubergeordneten Zieles, die Gesamtkosten der gesetzlichen Krankenversicherung méglichst niedrig zu halten. Dass im
Beschlussgremium des Beigeladenen zwar Vertreter der Arzteschaft und der Krankenh3user vertreten sind, jedoch keine sonstigen
Leistungserbringer (vgl. § 91 Abs. 2 SGB V), beispielsweise die Arzneimittelhersteller bzw. vertreiber, andert an diesem Gesamtziel nichts.

Auch innerhalb der Vorgabe, Arzneimittelkosten einzusparen, stellt sich die Bildung einer Festbetragsgruppe nicht als einzige Méglichkeit
dar. Eine Beschrankung der Verordnungsfahigkeit beispielsweise auf die relevanten Patientengruppen ware alternativ auch durch einen
Therapiehinweis denkbar.

2.5 Der auf fehlerhafter Grundlage ergangene Beschluss des Beigeladenen und die darauf fuBende Allgemeinverfligung des Antragsgegners
verletzen die Antragstellerin in ihrem Teilhaberecht aus Art. 3 Abs. 1 GG i. V. m. Art. 12 GG. In der Hauptsache ist von Beschwer im Sinne
des § 54 Abs. 2 SGG auszugehen. Selbst nach der aus Antragstellersicht strengsten Auffassung des ersten Senats des BSG liegt hier eine
willkirliche medizinisch-pharmakologischer Bewertung der unbestimmten Rechtsbegriffe des § 35 Abs. 1 S. 3 SGB V vor. Zu Unrecht sieht
die angegriffene Allgemeinverfligung auf der Grundlage des unwirksamen Beschlusses des Beigeladenen das Arzneimittel Cipralex® als mit
anderen Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Citalopram gleichwertig an unter Verkennung besonderer therapeutischer Qualitat. Es kann auch
ausgeschlossen werden, dass nur das getroffene Bewertungsergebnis maglich ist.

Diese sachwidrige Gleichbehandlung trotz relevantem Unterschied ist hier auch nicht nur abstrakter Natur. Die Antragstellerin hat
dargelegt, dass der Umsatz des Arzneimittels seit Juli 2011 eingebrochen ist. Es muss eine Umverteilung zu Gunsten der Vertreiber von
Citalopram oder anderer SSRI stattgefunden haben.

2.6. Eine Interessenabwagung losgeldst von der Beurteilung der RechtmaRigkeit der angegriffenen Allgemeinverfligung gelangte zum
selben Ergebnis:

Auch danach lGberwdge das Interesse an einer vorlaufigen Suspendierung der Festbetragsfestsetzung das Interesse an seiner
Vollziehbarkeit. Fir eine aufschiebende Wirkung streitet hier nicht nur das Interesse der Antragstellerin an einer maéglichst wirtschaftlichen
Verwertung ihres noch patentgeschiitzten Arzneimittels. Da jedenfalls vieles fiir die Annahme spricht, dass Escitalopram eine therapeutische
Verbesserung im Sinne des § 35 Abs. 1 S. 3 Hs. 2 SGB V darstellen kénnte und darlber hinaus eine Einbeziehung dieses Wirkstoffes
zusammen mit dem Wirkstoff Citalopram die Therapiemdglichkeiten nach MaRgabe des § 35 Abs. 1 S. 3 Hs. 1 SGB V einschranken kénnte,
ist mit Gewicht auch das Interesse der an Depression und/oder der psychischen Krankheiten, fiir die Escitalopram zugelassen ist, leidenden
Versicherten an einer mdglicht optimalen Behandlung in die Folgenabwagung einzustellen. Den beflirchteten Mehrausgaben der
Krankenkassen durch Ubernahme des vollen von der Antragstellerin geforderten Betrages steht insoweit die Gegenleistung einer
madglicherweise verbesserten Therapie gegenlber. Umgekehrt spart zwar die Festbetragsfestsetzung den Krankenkassen Geld, fihrt aber
mit nicht unerheblicher Wahrscheinlichkeit zu einer Schlechterversorgung psychisch Kranker unter Missachtung des Gebots aus § 92 Abs. 1
S.1SGBV.

3. Die Kostenentscheidung folgt aus § 197 a SGG i.V.m. §§ 154 Abs. 1 und 3, 162 Abs. 3 Verwaltungsgerichtsordnung.

4. Die Streitwertfestsetzung beruht auf § 197a Abs. 1 S.1 SGGi. V. m. 8 53 Abs. 2 Nr. 4, 52 Abs. 1 und 4 entspr. GKG. Die Antragstellerin
geht von einem Verlust von 17,64 Millionen Euro jahrlich aufgrund der angefochtenen Festbetragssetzung aus. Eine niedrigere Festsetzung
als im Hauptsacheverfahren scheidet aus: Der Streitwert dort ware ohne die Deckelung des § 52 Abs. 4 GKG auf 17,64 Millionen Euro
festzusetzen. Die Halfte hiervon waren also 8,82 Millionen Euro. Eine entsprechende Anwendung der Deckelungsvorschrift erscheint jedoch
auch im vorlaufigen Rechtsschutzverfahren geboten: Es erschiene sinnwidrig, wenn die Begrenzung hier nicht ebenfalls griffe, obgleich § 53
Abs. 2 GKG auf § 52 Abs. 4 GKG gerade nicht verweist.

Dieser Beschluss ist nicht mit der Beschwerde zum Bundessozialgericht anfechtbar (§ 177 SGG).
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