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Tragende Gründe 
 

zum Beschluss über eine Änderung  
der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 2: 

 

Festbetragsgruppenänderung Stufe 2 
Alpha-Rezeptorenblocker, Gruppen 1 und 2 

 

vom 17. Oktober 2006 

Der Unterausschuss „Arzneimittel“ hat die Beratungen zu den u. g. 
Festbetragsgruppen der Alpha-Rezeptorenblocker abgeschlossen und ist dabei 
zu dem Ergebnis gekommen, dass die  

Alpha-Rezeptorenblocker, Gruppe1:  Bunazosin, Indoramin, Urapidil  

Alpha-Rezeptorenblocker, Gruppe 2: Alfuzosin, Doxazosin, Tamsulosin, 
Terazosin 

die Voraussetzungen für eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Abs. 1 
Satz 2 Nr. 2 i. V. m. § 35 SGB V in der Fassung des AVWG erfüllen. Die 
Wirkstoffe sind pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar. Für keinen der in 
einer Festbetragsgruppe eingeschlossenen Alpha-Rezeptorenblocker ist eine 
überlegene Wirksamkeit im Vergleich zu einem anderen Vertreter der 
Wirkstoffgruppe nachgewiesen. Der Unterausschuss „Arzneimittel“ hat die 
Argumente der stellungnahmeberechtigten Organisationen sehr gründlich 
geprüft. Er kommt zu dem Schluss, dass die vorliegenden Daten die Annahme 
einer therapeutischen Verbesserung, auch wegen geringerer Nebenwirkungen, 
durch einen Vertreter innerhalb der Gruppen der Alpha-Rezeptorenblocker nicht 
rechtfertigen. Hinreichende Gründe für die Herausnahme einzelner Vertreter 
der in den Festbetragsgruppen zusammengefassten Alpha-Rezeptorenblocker 
liegen daher nicht vor. Die Ermittlung der Vergleichsgrößen erfolgte auf der 
Basis der Verordnungsdaten des Jahres 2005. 
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Dazu im Einzelnen: 

Festbetragsgruppe „Alpha-Rezeptorenblocker“ der Stufe 2,  
Gruppen-Nr. 1: 

 

„Stufe: 

 

2 

Wirkstoffgruppe: Alpha-Rezeptorenblocker 

Festbetragsgruppe Nr.: 1 

Status: verschreibungspflichtig 

Wirkstoffe und 
Vergleichsgröße: Bunazosin  

Bunazosin hydrochlorid  

Indoramin  
Indoramin hydrochlorid  

Urapidil  

4,6 
 

50 
 

116,4 
 

  
Gruppenbeschreibung: weitere Alpha-Rezeptorenblocker, alpha 1-selektiv, 

abgeteilte orale Darreichungsformen 
  

Darreichungsformen: Tabletten, Retardkapseln, Retardtabletten 
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Festbetragsgruppe „Alpha-Rezeptorenblocker“ der Stufe 2, 
Gruppen-Nr. 2: 

 

„Stufe: 2 

Wirkstoffgruppe: Alpha-Rezeptorenblocker 

Festbetragsgruppe Nr.: 2 

Status: verschreibungspflichtig 

Wirkstoffe und 
Vergleichsgröße: Alfuzosin  

Alfuzosin hydrochlorid  

Doxazosin  
Doxazosin mesilat  

Tamsulosin  
Tamsulosin hydrochlorid  

Terazosin  
Terazosin hydrochlorid-2-Wasser 

8,35 
 

3,72 
 

0,37 
 

2,94 

 
 

  
Gruppenbeschreibung: weitere Alpha-Rezeptorenblocker, alpha 1-selektiv, 

abgeteilte orale Darreichungsformen 
 

Darreichungsformen: Filmtabletten, Tabletten, Retardkapseln, Retardtabletten, 
Start(packung), Kombipackung 

 

 



 4

I. Feststellungen des Unterausschusses „Arzneimittel“ 

Die Beratungen im Unterausschuss „Arzneimittel“ wurden geführt auf der Basis 
der im schriftlichen Stellungnahmeverfahren vorgelegten Stellungnahmen, der 
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen des Unterausschusses 
„Arzneimittel“ vom 7. September 2006, der Statements des mündlichen 
Anhörungsverfahrens vom 5. Oktober 20065 sowie der 
Entscheidungsgrundlagen zur Gruppenbildung und zur Vergleichsgröße in der 
Fassung vom 15. November 2006 unter Berücksichtigung des AVWG, die das 
grundsätzliche Verfahren der Gruppenbildung durch den Gemeinsamen 
Bundesausschuss wiedergeben. 

 

1. Prüfung der Voraussetzungen für eine Gruppenbildung der Stufe 2 - 
Pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit (§ 35 Abs. 1 Satz 2 
Nr. 2 SGB V) 

Der Wirkmechanismus der Wirkstoffe der Festbetragsgruppe Alpha-
Rezeptorenblocker, Gruppe 1 ist vergleichbar. Sie wirken als selektive 
Antagonisten an peripheren postsynaptischen Alpha-1-Rezeptoren. Die 
Blockade der Alpha-Rezeptoren führt zu einer Vasodilatation des 
Gefäßsystems. Die Folge ist eine Senkung des peripheren Widerstandes und 
eine Blutdrucksenkung. 

Die allen Wirkstoffen der Festbetragsgruppe gemeinsame selektive Blockade 
der Alpha-1-Rezeptoren ist für die Wirkung im gemeinsamen Anwendungs-
gebiet, Hypertonie verantwortlich. 

Der Wirkmechanismus der Wirkstoffe der Festbetragsgruppe Alpha-
Rezeptorenblocker, Gruppe 2 ist vergleichbar. Die Blockade von Alpha-1-
Rezeptoren führt zu einer Erschlaffung der glatten Muskulatur des 
Blasenhalses, der Harnröhre und der Prostata. Mit den Alpha-
Rezeptorenblockern lässt sich dementsprechend ein erleichterter Harnabfluss, 
insbesondere durch eine Verringerung des intraprostatischen 
Harnröhrenwiderstands, erreichen.  
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Die allen Wirkstoffen der Festbetragsgruppe gemeinsame Blockade der Alpha-
1-Rezeptoren ist für die Wirkung im gemeinsamen Anwendungsgebiet, Benigne 
Prostata Hyperplasie (BPH), verantwortlich. 

 

1.1 Vorgeschlagene Gruppen des Stellungnahmeverfahrens 

Alpha-Rezeptorenblocker Gruppe1:  Bunazosin, Indoramin, Urapidil  

Alpha-Rezeptorenblocker Gruppe 2:  Alfuzosin, Doxazosin, Tamsulosin, 
Terazosin 

1.2 Schriftliches Stellungnahmeverfahren 

Das Stellungnahmeverfahren zur Festbetragsgruppenneubildung nach § 35 
Abs. 2 SGB V (Stufe 2) wurde vom 20. Juni 2006 bis 21. Juli 2006 durchgeführt. 
Der Stellungnahmetext ist im Anhang aufgeführt. 

2. Würdigung der schriftlichen Stellungnahmen nach § 35 Abs. 2 SGB V 

Bei der Bildung der Festbetragsgruppen wurden die im Rahmen des 
Stellungnahmeverfahrens eingegangenen Stellungnahmen berücksichtigt.  

2.1 Übersicht der eingesendeten Stellungnahmen zu Alpha-
Rezeptorenblocker 

Firma/ Organisation Eingangsdatum Festbetragsgruppe 

Altana Pharma 13.07.2006 Alpha-Rezeptorenblocker 
Gruppe1 

Pfizer 20.07.2006 Alpha-Rezeptorenblocker 
Gruppe2 

Boehringer Ingelheim 20.07.2006 Alpha-Rezeptorenblocker 
Gruppe1 und 2 

Astellas 21.07.2006 Alpha-Rezeptorenblocker 
Gruppe2 
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2.2 Beschreibung des methodischen Vorgehens bei der Bewertung der 
schriftlichen Stellungnahmen 

Die Bewertung der Stellungnahmen erfolgte in der Sitzung des 
Unterausschusses „Arzneimittel“ am 7. September 2006 auf der Basis der 
Entscheidungsgrundlagen des Gemeinsamen Bundesausschusses in der 
Fassung vom 15. November 2005 unter Berücksichtigung des AVWG, zur 
Bildung von Festbetragsgruppen nach § 35 SGB V in der Fassung des AVWG. 

Die Argumente der schriftlich eingegangenen Stellungnahmen werden geprüft 
und dabei die den Stellungnahmen beigefügte Literatur in die Bewertung mit 
einbezogen. 

Die schriftliche Zusammenfassung der Auseinandersetzung mit den 
Stellungnahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde den Mitgliedern des 
Unterausschusses zur Sitzung am 7. September 2006 zur Verfügung gestellt. 

In der Auswertung der Stellungnahmen zu einer Festbetragsgruppe werden die 
Inhalte zusammengefasst und die wichtigsten Forderungen dargestellt. Zu jeder 
Forderung werden die Argumente einzeln benannt und angegeben, ob Literatur 
zum Beleg der Argumente zitiert wurde. 

Studien, die ausführlich extrahiert und hinsichtlich ihres Ergebnisses und ihrer 
Glaubwürdigkeit bewertet werden, müssen folgende Einschlusskriterien 
erfüllen: 

1. Kontrollierte klinische Studie mit Patientendaten 

2. Volltextpublikation in den Sprachen Deutsch, Englisch oder Französisch 

3. Keine Grundlagenforschung 

4. Thematisch relevante Studie. 

Die Argumentation zu den einzelnen Forderungen in den Stellungnahmen wird 
einem der drei folgenden Argumentationswege zugeordnet. Die eingereichte 
Literatur wird je nach Argumentationsweg unterschiedlich berücksichtigt: 
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1. Argumentationsweg: Direkter Vergleich 

Es wird in einem direkten Vergleich gezeigt, dass Unterschiede hinsichtlich 
patientenrelevanter Zielvariablen zwischen zwei oder mehreren Wirkstoffen der 
vorgeschlagenen Festbetragsgruppe bestehen. Der direkte Vergleich beinhaltet 
eine Unterschiedshypothese, in der die Population, die Therapie und 
Vergleichsintervention sowie die Zielvariablen benannt werden. Studien, deren 
Fragestellung dieser Hypothese entsprechen, sind thematisch relevant und 
werden einer Langauswertung in Bezug auf Methodik, Ergebnisse und 
Glaubwürdigkeit anhand des im G-BA verwendeten Datenextraktionsbogens 
zugeführt. Die Bögen sind der Zusammenfassung der Stellungnahmen 
beigefügt. 

2. Argumentationsweg: Indirekter Vergleich 

Die Wirkstoffe einer Festbetragsgruppe werden indirekt miteinander verglichen, 
indem z. B. ihre Wirksamkeiten gegenüber Placebo oder einer gemeinsamen 
Standardtherapie dargestellt werden. Ein indirekter Vergleich wird umso 
glaubwürdiger, je einheitlicher der Studienaufbau ist. Die als Beleg für einen 
indirekten Vergleich eingereichten Studien werden, wenn sie die 
Einschlusskriterien erfüllen, gemeinsam in einer Tabelle hinsichtlich ihres 
Aufbaus, ihrer Ergebnisse und ihrer Glaubwürdigkeit dargestellt.  

3. Argumentationsweg: Indirekte Vergleichskette 

In einer indirekten Vergleichskette werden Schlüsse aus mehreren, aufeinander 
aufbauenden Zusammenhängen gezogen. Eine indirekte Vergleichskette kann 
z. B. folgendermaßen aussehen:  

− Wirkstoff A muss seltener eingenommen werden als Wirkstoff B. 

− Eine seltenere Einnahme verbessert die Compliance der Patienten. 

− Eine schlechte Compliance ist ein Risikofaktor für negative 
patientenrelevante Endpunkte. 

Wirkstoff A senkt die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von negativen 
patientenrelevanten Endpunkten im Vergleich zu Wirkstoff B. 



 8

In indirekten Vergleichsketten sind die einzelnen Argumentationsschritte häufig 
durch Studien belegt, die aber nicht unbedingt mit den Wirkstoffen A und B 
durchgeführt wurden. Der letzte und entscheidende Schritt, der einen direkten 
Vergleich der Wirkstoffe hinsichtlich patientenrelevanter Zielvariablen darstellt, 
ist nicht durch Studien belegt. Die indirekte Vergleichskette spiegelt die 
vermutete Kausalität des behaupteten Wirksamkeitsunterschiedes wieder. 

 

2.3 Bewertung der Argumente zur pharmakologisch-therapeutischen 
Vergleichbarkeit, zur therapeutischen Verbesserung, auch wegen 
geringerer Nebenwirkungen und zur Vergleichsgröße  

2.3.1 Ebenen der pharmakologisch-therapeutischen Vergleichbarkeit: 

2.3.1.1 Pharmakologische Vergleichbarkeit 

Für die Vergleichbarkeit von Wirkstoffen unter pharmakologischen 
Gesichtspunkten sind die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik wesentlich. 

2.3.1.1.1 Pharmakokinetik 

Nach den Entscheidungsgrundlagen sind pharmakokinetische Parameter für die 
Festbetragsgruppenbildung dann relevant, wenn sie hinsichtlich der 
therapeutischen Verbesserung, auch wegen geringerer Nebenwirkungen, 
nachweislich von erheblicher Bedeutung sind. 

Argument 1 (Alpha-Rezeptorenblocker, Gruppe 1) 

Die pharmakokinetischen Eigenschaften der Wirkstoffe der Festbetragsgruppe 
sind inhomogen. Urapidil und Indoramin müssen aufgrund ihrer kurzen 
Halbwertszeit zweimal täglich, Bunazosin dagegen aufgrund der lang 
anhaltenden Wirksamkeit nur einmal täglich dosiert werden. 

 

Stellungnahme: 

Unterschiedliche Applikationsfrequenzen werden bei der 
Vergleichsgrößenberechnung durch Applikationsfaktoren berücksichtigt. Der 
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Wirkstoff Urapidil wird als Retardkapsel zweimal täglich verabreicht. Den 
Unterschieden in der Applikationshäufigkeit wird durch die Vergabe eines 
Applikationsfaktors Rechnung getragen.  

Liegt für einen Wirkstoff ein Mustertext des Bundesinstituts für Arzneimittel und 
Medizinprodukte vor, wird dieser für die Berechnung des Applikationsfaktors 
herangezogen. Liegt kein wirkstoffbezogener Mustertext des Bundesinstituts für 
Arzneimittel und Medizinprodukte vor, wird anhand der jeweils gültigen 
Fachinformationen der Applikationsfaktor errechnet. 

Für die Ermittlung der Applikationsfaktoren werden alle zugelassen Indikationen 
wirkstoffbezogen kategorisiert (Indikationsbereiche) und zu jeder Kategorie die 
kleinste ganze Applikationsfrequenz ermittelt. Bei nur einer Ausprägung unter 
den kleinsten Applikationsfrequenzen ist diese der Applikationsfaktor. Bei 
mehreren Ausprägungen ist der Applikationsfaktor der Durchschnittswert der 
Ausprägungen. 

Weichen Angaben der einzelnen Fertigarzneimittel bei gleichem Wirkstoff und 
vergleichbarer Indikation bzw. Darreichungsform voneinander ab, wird immer 
die kleinste Ausprägung der Applikationsfrequenzen der Berechnung des 
Applikationsfaktors zu Grunde gelegt. 

Die mit den Verordnungen gewichtete durchschnittliche Wirkstärke (vorläufige 
Vergleichsgröße) wird anschließend mit dem Applikationsfaktor multipliziert. Für 
die Festbetragsgruppe 1 der Alpha-Rezeptorenblocker ergeben sich 
wirkstoffbezogen folgende Applikationsfaktoren: 

Bunazosin APF=1 

Indoramin APF=2 

Urapidil APF=2 

 

Argument 2 (Alpha-Rezeptorenblocker, Gruppe 1): 

Aufgrund der chemischen Struktur von Urapidil ist eine retardierte Galenik 
notwendig. Das dadurch aufwendigere Herstellungsverfahren für Urapidil 
rechtfertigt einen höheren Preis. 
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Stellungnahme: 

Diese Aussage wird weder erläutert, noch durch Literatur belegt. Höhere 
Herstellungskosten sind kein Gruppenbildungskriterium. 

 

2.3.1.1.2 Pharmakodynamik 

Argument 3 (Alpha-Rezeptorenblocker, Gruppe 1): 

Urapidil unterscheidet sich pharmakologisch von den anderen Wirkstoffen der 
Festbetragsgruppe durch einen dualen Wirkungsmechanismus. Der Wirkstoff 
verfügt über eine zusätzliche zentrale agonistische Wirkung an Serotonin- 
Rezeptoren, die das Auftreten einer Reflextachykardie verhindert. 

 

Stellungnahme:  

Der Wirkmechanismus der Wirkstoffe der Festbetragsgruppe Alpha-
Rezeptorenblocker, Gruppe 1 ist vergleichbar. Sie wirken als selektive 
Antagonisten an peripheren postsynaptischen Alpha-1-Rezeptoren. Die 
Blockade der Alpha-Rezeptoren führt zu einer Vasodilatation des 
Gefäßsystems. Die Folge ist eine Senkung des peripheren Widerstandes und 
eine Blutdrucksenkung. 

Die allen Wirkstoffen der Festbetragsgruppe gemeinsame selektive Blockade 
der Alpha-1-Rezeptoren ist für die Wirkung im gemeinsamen 
Anwendungsgebiet, Hypertonie, verantwortlich. 

Urapidil hat über den gemeinsamen Wirkungsmechanismus hinaus einen 
zusätzlichen Wirkungsmechanismus, der nicht zum Ausschluss aus der 
Festbetragsgruppe führt. 
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Argument 4 (Alpha-Rezeptorenblocker, Gruppe 2): 

Die Festbetragsgruppe sollte aufgrund der pharmakologischen Unterschiede in 
zwei Festbetragsgruppen unterteilt werden: 

− eine Gruppe mit nicht-selektiven Alpha-Rezeptorenblockern (Doxazosin und 
Terazosin) und 

− eine Gruppe mit alpha-1A-selektiven Alpha-Rezeptorenblockern 
(Tamsulosin und Alfuzosin) 

Diese Einteilung wird mit den pharmakologischen Eigenschaften der Wirkstoffe 
begründet, die zu unterschiedlichen Einsatzschwerpunkten führen. Tamsulosin 
bindet als hochselektiver Alpha-1-Rezeptorenblocker vor allem an die Alpha-
1A- und Alpha-1D-Rezeptoren in der Harnblase, nicht aber an die Alpha-1B-
Rezeptoren in den Blutgefäßen. Tamsulosin-haltige Arzneimittel sind deswegen 
nur für die Symptombehandlung der Benignen Prostatahyperplasie geeignet, 
und nicht wie Doxazosin und Terazosin gleichzeitig zur Behandlung der 
Hypertonie. 

 

Stellungnahme: 

Diese Aussage wird durch ein Literaturzitat belegt. Die Studie Foglar et al. 1994 
beschreibt eine radiologische Bindungsstudie an rekombinierten Zellkulturen, 
die unterschiedliche Alpha-Blocker von Ratte, Hamster und Mensch besaßen. 
Tamsulosin gehörte nicht zu den untersuchten Alpha-Blockern, sodass die 
Zitation der Studie an dieser Stelle unklar bleibt. 

Die Wirkstoffe der Festbetragsgruppe 2 besitzen über das gemeinsame 
Anwendungsgebiet (BPH) hinaus einen vergleichbaren Wirkungsmechanismus: 

Der Wirkmechanismus der Wirkstoffe der Festbetragsgruppe Alpha-
Rezeptorenblocker, Gruppe 2 ist vergleichbar. Sie wirken als selektive 
Antagonisten an peripheren postsynaptischen Alpha-1-Rezeptoren. 
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Alfuzosin: 

Alfuzosin ist ein selektiver peripher wirkender Antagonist der postsynaptischen 
Alpha 1-Adrenozeptoren. 

Doxazosin: 

Diese Wirkung beruht vermutlich auf einer selektiven Blockade der a1-
Adrenorezeptoren in den Gefäßen. Bei Patienten mit Prostatahyperplasie führt 
die Behandlung mit Doxazosin infolge der selektiven Blockade der  
a - Adrenorezeptoren im muskulären Stroma der Prostata, in der Prostatakapsel 
und im Blasenhals zu einer signifikanten Verbesserung des Harnflusses und 
der Symptome. Doxazosin hat sich als wirksamer Blocker des 1A-Subtyps der  
a-Adrenorezeptoren erwiesen, die über 70% der adrenerg wirksamen Subtypen 
in der Prostata ausmachen. 

Tamsulosin: 

Tamsulosin bindet selektiv und kompetitiv an postsynaptische a1-Rezeptoren, 
insbesondere an die Subtypen a1A und a1D. Dies führt zu einer Relaxation der 
glatten Muskulatur der Prostata und der Urethra. 

Terazosin: 

Terazosin Tabletten, ist ein selektiver peripherer Alpha1-Rezeptorenblocker. Es 
vermindert außerdem die BPH-bedingten Symptome, indem es die Stimulation 
des alpha1-adrenergen Rezeptors und dadurch die Kontraktion der glatten 
Muskulatur von Blase und prostatischer Urethra verhindert. 

 

2.3.1.2 Chemische Verwandtschaft 

Nach den Entscheidungsgrundlagen des Gemeinsamen Bundesausschusses 
sind Wirkstoffe chemisch verwandt, wenn sie eine vergleichbare chemische 
Grundstruktur aufweisen und sich durch eine räumliche Struktur auszeichnen, 
die eine spezifische Pharmakon-Rezeptor-Wechselwirkung ermöglicht.  
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Argument 5 (Alpha-Rezeptorenblocker, Gruppe 1): 

Urapidil ist mit den anderen Wirkstoffen der Festbetragsgruppe chemisch nicht 
vergleichbar. Bunazosin ist strukturell ein klassischer Alpha-Blocker und zählt 
zu den 2,4-Diaminochinazolinen. Urapidil und Indoramin weichen von dieser 
Struktur ab. Die Festbetragsgruppe besitzt also keine strukturelle Homogenität. 

 

Stellungnahme: 

Nach den Entscheidungsgrundlagen des Gemeinsamen Bundesausschusses 
sind Wirkstoffe chemisch verwandt, wenn sie eine vergleichbare chemische 
Grundstruktur aufweisen und sich durch eine räumliche Struktur auszeichnen, 
die eine spezifische Pharmakon-Rezeptor-Wechselwirkung ermöglicht. 

Die Wirkstoffe sind chemisch verwandt, da sie alle eine Wechselwirkung mit 
Alpha-1-Rezeptoren eingehen. 

Darüber hinaus ist die chemische Verwandtschaft kein obligates Kriterium für 
die Gruppenbildung. 

 

 

2.3.1.3 Pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit 

Die Wirkstoffe der Festbetragsgruppe sind pharmakologisch-therapeutisch 
vergleichbar, da sie über den gleichen Wirkungsmechanismus hinaus für 
gemeinsame Anwendungsgebiete zugelassen sind.  

Argument 6 (Alpha-Rezeptorenblocker, Gruppe 1): 

Urapidil ist therapeutisch nicht mit den anderen Wirkstoffen der 
Festbetragsgruppe vergleichbar. Es stellt eine therapeutische Alternative bei 
Patienten dar, bei denen eine reflektorische Erhöhung der Herzfrequenz nicht 
erwünscht ist. Im Gegensatz zu Bunazosin und Indoramin blockiert Urapidil 
nicht nur die peripheren Alpha-1-Rezeptoren sondern hat eine eigenständige 
zentral agonistische Wirkung an Serotonin-Rezeptoren. Dadurch wird die 
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zentral vermittelte sympathische Gegenregulation unterdrückt. Dies äußert sich 
klinisch in einer fehlenden Reflextachykardie. Weil die Risiken und 
Nebenwirkungen der Hypertoniebehandlung mit Alpha-Blockern von der 
Stimulation des sympathischen Nervensystems ausgehen, ist der zusätzliche 
zentrale Angriff durch Urapidil positiv zu werten. 

 

Stellungnahme: 

Diese Ausführung enthält implizit die Annahme, dass unter Urapidiltherapie 
weniger Nebenwirkungen auftreten als unter Therapie mit Bunazosin oder 
Indoramin. Diese Annahme wird indirekt über die, nur bei Urapidil auftretende, 
biochemische Wirkung an den Serotonin-Rezeptoren und die darauf beruhende 
physiologische Wirkung auf eine Reflextachykardie abgeleitet. 

Insgesamt werden fünf Literaturstellen als Beleg für diese Aussagen zitiert. 
Keine der Literaturstellen erfüllt die oben genannten Einschlusskriterien für eine 
Langauswertung. 

Es werden keine wissenschaftlichen Studien zitiert, die durch 
patientenrelevante Endpunkte belegen, dass unter Urapidilbehandlung weniger 
Nebenwirkungen auftreten als unter einer Behandlung mit Bunazosin oder 
Indoramin. Sowohl in der Stellungnahme als auch in der zitierten Abhandlung 
wird diese Schlussfolgerung indirekt aus der physiologischen Wirkung von 
Urapidil abgeleitet. 

In den aktuellen Fachinformationen der Alpha-Rezeptorenblocker finden sich 
auch bei anderen Wirkstoffen Aussagen bzgl. einer Reflextachykardie, z. B. 
Wydora (Indoramin), Stand Dezember 2000: 

„Die Herzfrequenz wird durch Indoramin nicht oder nur geringfügig gesenkt. Im 
Gegensatz zu vielen anderen Gefäßdilatatoren bewirkt die therapeutische 
Anwendung von Wydora keine Reflextachycardie.“ 
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Argument 7 (Alpha-Rezeptorenblocker, Gruppe 2): 

Die Substanzen der Festbetragsgruppe unterscheiden sich in ihren 
pharmakologischen Eigenschaften. Tamsulosin hemmt vorwiegend alpha-1A- 
und Alpha-1D-Rezeptoren in der Blase und ist daher ausschließlich bei BPH 
zugelassen. Die nicht-selektiven Alpha-Rezeptorenblocker (Terazosin und 
Doxazosin) sind für die Behandlung der Hypertonie und der BPH zugelassen. 

 

Stellungnahme: 

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seinen Entscheidungsgrundlagen 
konkretisiert, dass die Wirkstoffe einer Festbetragsgruppe pharmakologisch-
therapeutisch vergleichbar sind, wenn sie über den vergleichbaren 
Wirkungsmechanismus (siehe Pharmakodynamik) hinaus für ein oder mehrere 
gemeinsame Anwendungsgebiete zugelassen sind. Ein gemeinsames 
Anwendungsgebiet ist dasjenige, das von allen Wirkstoffen abgedeckt wird. Im 
Falle der Alpha-Rezeptorenblocker Festbetragsgruppe 2 ist das gemeinsame 
Anwendungsgebiet der Festbetragsgruppe die Benigne Prostatahyperplasie, für 
die alle Wirkstoffe der Gruppe zugelassen sind. 

Dass ein oder mehrere Wirkstoffe einer Wirkstoffgruppe eine über das 
gemeinsames Anwendungsgebiet hinausgehende zusätzliche Indikation erlangt 
haben bzw. erlangen, in diesem Falle die essentielle Hypertonie, ist weder ein 
Grund für den Ausschluss des Wirkstoffes aus der Festbetragsgruppe, wenn 
und soweit dieser Wirkstoff im gemeinsamen Anwendungsgebiet eingesetzt 
wird bzw. Fertigarzneimittel mit diesem Wirkstoff für das gemeinsame 
Anwendungsgebiet zugelassen sind. 

 

2.4 Ausnahmeregelungen nach § 35 Abs. 1 Satz 3 SGB V 

2.4.1 Neuartige Wirkungsweise 

Als neuartig gilt ein Wirkstoff, solange derjenige Wirkstoff, der als Erster dieser 
Gruppe in Verkehr gebracht wurde, unter Patentschutz steht. 
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2.4.2 Therapeutische Verbesserung 

Nach den Entscheidungsgrundlagen kann sich eine therapeutische 
Verbesserung insbesondere daraus ergeben, dass  

a) das Arzneimittel eine überlegene Wirksamkeit gegenüber 
Standardmitteln in der Vergleichsgruppe nach dem allgemein anerkannten 
Stand der medizinischen Erkenntnisse zeigt, 

b) das Arzneimittel über besondere Leistungsmerkmale verfügt, z. B.  

− Wechsel des Applikationsortes (z. B. systemisch, topisch),  

− Wechsel des Applikationsweges (z. B. oral, parenteral) oder 

− für die Therapie bedeutsame andere Galenik (z. B. retardiert/ normal 
freisetzend)  

c) das Arzneimittel geringere Nebenwirkungen aufweist.  

 

Argument 8 (Alpha-Rezeptorenblocker, Gruppe 2): 

− Es ist nicht zulässig normal freisetzende, retardierte und modifiziert 
freisetzende Formulierungen in einer Gruppe zusammenzufassen. 
OmnicOcas unterscheidet sich in biopharmazeutischen Eigenschaften von 
anderen Tamsulosin-Zubereitungen. OmicOcas verfügt über eine 
gleichmäßigere Wirkstoffexposition als andere generische Tamsulosin- 
Präparate. Daraus resultiert, dass generische Tamsulosin-Präparate nach 
dem Frühstück eingenommen werden müssen, während OmnicOcas 
unabhängig von Tages- oder Mahlzeit eingenommen werden kann. 

− Omnic Ocas verbessert das nächtliche Wasserlassen im Vergleich zu 
Placebo um 57%. 

− Bei Omnic Ocas treten im Vergleich zu generischen Tamsulosin Präparaten 
keine kardiovaskulären Begleiterscheinungen auf. 
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Stellungnahme:  

Die Argumente zu Spiegelstrich 2 und 3 postulieren therapeutische 
Verbesserungen durch OmnicOcas® im Gegensatz zu generischen 
Tamsulosin-Formulierungen hinsichtlich der Wirksamkeit (2. Spiegelstrich) und 
Nebenwirkungen (3. Spiegelstrich). Die unter den 1. Spiegelstrich aufgeführten 
Argumente bieten Erklärungen für das Zustandekommen dieser 
Verbesserungen durch gleichmäßigere Plasmakonzentrationen und eine 
erhöhte Compliance der Patienten. Die therapeutische Verbesserung durch die 
neue Formulierung von OmnicOcas® wird damit über eine indirekte 
Vergleichskette belegt. 

Insgesamt wurden als Beleg für diese Argumente sieben Studien eingereicht, 
die alle in einem Sonderheft der European Urology erschienen sind. Keine der 
Studien erfüllt die Einschlusskriterien einer Langauswertung. Keine der Studien 
vergleicht OmnicOcas® mit einer generischen Tamsulosin-Formulierung an 
einer Population von Menschen mit Benigner Prostatahyperplasie im Hinblick 
auf patientenrelevante Endpunkte der Wirksamkeit oder des Schadens. Die 
Folgerung, OmnicOcas® stelle eine patientenrelevante Verbesserung 
gegenüber generischen Tamsulosin-Formulierungen dar, wird ausschließlich 
indirekt über verschiedene Vergleichsketten belegt. Eine von den Mahlzeiten 
unhabhängige Einnahme eines Wirkstoffs hat keine therapeutische Relevanz im 
Hinblick auf die Behandlung der Benignen Prostatahyperplasie. Zudem sind die 
behaupteten Vorteile durch keine wissenschaftliche Studie belegt, die einen 
direkten oder indirekten Vergleich zwischen alten und neuen Tamsulosin-
Formulierungen durchführt. 

 

Zusammenfassung: 
Von den Wirkstoffen der Gruppe verfügt kein Arzneimittel über ein besonderes 

Leistungsmerkmal.  

Die Wirkstoffe der Festbetragsgruppen sind pharmakologisch-therapeutisch 

vergleichbar. Unter Berücksichtigung der Zulassung (Fachinformationen) und 

der vorgelegten klinischen Studien zeigt keiner der Wirkstoffe innerhalb einer 

Festbetragsgruppe eine therapeutische Verbesserung auch wegen geringerer 

Nebenwirkungen. 
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2.5 Ermittlung der Vergleichsgrößen gemäß § 35 Abs. 1 Satz 5 SGB V 

 
Argument 9 (Alpha-Rezeptorenblocker, Gruppe 2): 

Bei der Ermittlung der Vergleichsgröße führen die Rundungen auf eine 
Nachkommastelle zu einer Benachteiligung von Präparaten mit niedrigem 
Wirkstoffgehalt. Tamsulosin-haltige Fertigarzneimittel werden so mit einer um 
0,1 zu niedrigen Wirkstärkenvergleichsgröße ausgewiesen. Dies kann bis zu 
einem um 10% niedrigeren Festbetrag führen. Es sollte bei Arzneimitteln mit 
einer Einzelwirkstärke unter 1 auf mind. 2 Nachkommastellen und bei einer 
Einzelwirkstärke unter 0,1 auf mind. 3 Nachkommastellen gerundet werden. 

 

Stellungnahme: 

In dieser hier geschilderten und bisher nicht aufgetretenen Fallkonstellation 
besitzt der Wirkstoff Tamsulosin nur eine Wirkstärke (0,37 mg), die zugleich 
kleiner als 1 ist. Durch die Rundung der Vergleichsgröße auf eine 
Nachkommastelle ergibt sich für den daraus rechnerisch ermittelten WVG ein 
Wert der kleiner als 1 ist. Mathematisch korrekt ist aber ein WVG=1, da der 
Wirkstoff nur eine Wirkstärke aufweist. Die solitäre Wirkstärke des Wirkstoffs 
wird so nicht sachgerecht abgebildet, deshalb ist eine Neuberechnung der 
Vergleichsgröße mit zwei Nachkommastellen erforderlich. 

 
 
Argument 10 (Alpha-Rezeptorenblocker, Gruppe 2): 

Bei der Ermittlung der Vergleichsgröße führen die Rundungen auf eine 
Nachkommastelle zu einer Benachteiligung von Präparaten mit niedrigem 
Wirkstoffgehalt. Tamsulosin-haltige Fertigarzneimittel werden so mit einer um 
0,1 zu niedrigen Wirkstärkenvergleichsgröße ausgewiesen. Dies kann bis zu 
einem um 10% niedrigeren Festbetrag führen. Es sollte bei Arzneimitteln mit 
einer Einzelwirkstärke unter 1 auf mind. 2 Nachkommastellen und bei einer 
Einzelwirkstärke unter 0,1 auf mind. 3 Nachkommastellen gerundet werde. 
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Stellungnahme: 

In dieser hier geschilderten und bisher nicht aufgetretenen Fallkonstellation 
besitzt der Wirkstoff Tamsulosin nur eine Wirkstärke (0,37 mg), die zugleich 
kleiner als 1 ist. Durch die Rundung der Vergleichsgröße auf eine 
Nachkommastelle ergibt sich für den daraus rechnerisch ermittelten WVG ein 
Wert der kleiner als 1 ist. Mathematisch korrekt ist aber ein WVG=1, da der 
Wirkstoff nur eine Wirkstärke aufweist. Die solitäre Wirkstärke des Wirkstoffs 
wird so nicht sachgerecht abgebildet, deshalb ist eine Neuberechnung der 
Vergleichsgröße mit zwei Nachkommastellen erforderlich. 

 

 

3. Mündliches Anhörungsverfahren nach § 35 Abs. 1b Satz 7 SGB V 

Der Unterausschuss „Arzneimittel“ hat in seiner Sitzung am 6. September 2006 
beschlossen, zu der Änderung der Arzneimittel-Richtlinie (AMR) in Anlage 2 
bezüglich der Bildung der Festbetragsgruppen für Alpha-Rezeptorenblocker, 
Gruppen 1 und 2 die nach § 35 Abs. 1b Satz 7 SGB V vorgesehene mündliche 
Anhörung durchzuführen. Danach sind vor einer Entscheidung des 
Gemeinsamen Bundesausschusses über die Festbetragsgruppenbildung die 
Sachverständigen nach § 35 Abs. 2 SGB V, d. h. die Sachverständigen der 
medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der 
Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der Apotheker, auch mündlich 
anzuhören. 

Mit Schreiben vom 20. September 2006 wurden die Anhörungsberechtigten 
fristgerecht zur mündlichen Anhörung am 5. Oktober 2006 eingeladen und zur 
Abgabe einer Teilnahmeerklärung bis zum 28. September 2006 gebeten. Das 
Einladungsschreiben ist im Anhang aufgeführt.  
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3.1 Übersicht der Teilnahmeerklärungen zu Alpha-Rezeptorenblocker 

Firma/ Organisation Eingangsdatum Mündliches 
Statement 

Teilnahme an der 
mündlichen Anhörung

Altana Pharma 
Deutschland GmbH 

26.09.2006 Nein Ja 

Astellas Pharma GmbH 04.10.2006 Ja  Ja 

Boehringer Ingelheim 
Pharma GmbH & Co. KG 

28.09.2006 Nein Ja 

Pfizer Pharma GmbH 22.09.2006 Nein Nein 

Sanofi-Aventis 
Deutschland GmbH 

27.09.2006 Nein Ja 

 

3.2 Würdigung der mündlichen Stellungnahmen  

Bei der Bildung der Festbetragsgruppen wurden die im Rahmen des 
mündlichen Anhörungsverfahrens abgegebenen Statements berücksichtigt. 
Es wurden keine neuen Argumente vorgetragen. 

 
Zusammenfassung: 
Nach Abschnitt C, § 3 der Entscheidungsgrundlagen wird als geeignete 
Vergleichsgröße im Sinne des § 35 Abs. 1 Satz 5 die verordnungsgewichtete 
durchschnittliche Einzelwirkstärke für Wirkstoffe mit unterschiedlicher 
Applikationsfrequenz ermittelt.  

 

II. Fazit 

Unter Berücksichtigung der Stellungnahmen aus dem durchgeführten 
schriftlichen Stellungnahmeverfahren und mündlichen Anhörungsverfahren 
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nach § 35 SGB V hat sich der Unterausschuss „Arzneimittel“ einen Überblick 
über die den Stellungnahmen beigefügte Literatur und die Meinung der 
einschlägigen Fachkreise verschafft und danach auf der Basis der 
Entscheidungsgrundlagen in der Fassung vom 15. November 2005 unter 
Berücksichtigung des AVWG festgestellt, dass die o. a. Alpha-
Rezeptorenblocker die Voraussetzungen für eine Gruppenbildung nach § 35 
Abs. 1 Satz 2 Nr. 2 SGB V (Stufe 2) erfüllen und hinreichende Belege, die eine 
Sonderstellung eines Vertreters innerhalb der Gruppen der Alpha-
Rezeptorenblocker i. S. d. § 35 Abs. 1 Satz 3 und 1b rechtfertigen könnten, 
nicht vorliegen. 

 

Düsseldorf, den 17. Oktober 2006 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
Der Vorsitzende 

 
 
 

Hess 
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