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A. Tragende Gründe und Beschluss 

 

Tragende Gründe 
zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses 
über eine Änderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):  

Anlage IX – Festbetragsgruppenbildung 
Antianämika, andere, Gruppe 1, in Stufe 2 

 

Vom 17. September 2009 
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1. Rechtsgrundlagen 

Nach § 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den 
Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V, für welche Gruppen von Arzneimitteln 
Festbeträge festgesetzt werden können. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit 

1. denselben Wirkstoffen, 

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

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen 

zusammengefasst werden. Der G-BA ermittelt auch die nach Absatz 3 notwendigen 
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichs-
größen. 

 

 

 

2. Eckpunkte der Entscheidung 

Der Unterausschuss „Arzneimittel“ hat die Beratungen zur Aktualisierung der Fest-
betragsgruppe „Antianämika, andere, Gruppe 1“ in Stufe 2 abgeschlossen und ist dabei 
zu dem Ergebnis gekommen, dass die vorgeschlagene Aktualisierung der Gruppe die 
Voraussetzungen für eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2 
SGB V erfüllt. 

 

Nach § 35 Abs. 2 SGB V sind die Stellungnahmen der Sachverständigen der 
medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und der Berufsvertretungen der Apo-
theker in die Entscheidungen des G-BA mit einzubeziehen. 

 

Gemäß § 35 Abs. 1b Satz 7 SGB V sind vor einer Entscheidung des G-BA über die Fest-
betragsgruppenbildung die Sachverständigen nach § 35 Abs. 2 SGB V, d. h. die Sachver-
ständigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der 
Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der Apotheker, auch mündlich anzu-
hören. In der Anhörung ist in erster Linie zu solchen Gesichtspunkten der Festbetrags-
gruppenbildung vorzutragen, z. B. zu neueren wissenschaftlichen Erkenntnissen, die sich 
zeitlich nach Abschluss des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben. 
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Soweit § 35 Abs. 1b Satz 7 SGB V den G-BA zur Durchführung einer mündlichen An-
hörung verpflichtet, bezieht sich diese Regelung nach dem Sinn und Zweck des § 35 
Abs. 1b SGB V allein auf das Verfahren zur Feststellung einer therapeutischen Ver-
besserung nach § 35 Abs. 1 Satz 3, 2. Halbsatz und Abs. 1a Satz 2 SGB V (vgl. § 35 
Abs. 1b Satz 1 SGB V). Die Möglichkeit, Arzneimittel von einer Festbetragsgruppen-
bildung wegen einer therapeutischen Verbesserung auszunehmen, besteht wiederum nur 
für Arzneimittel mit patentgeschützten Wirkstoffen (vgl. den insoweit eindeutigen Wortlaut 
der § 35 Abs. 1 Satz 3, 2. Halbsatz und Abs. 1a Satz 2 SGB V). Das Bestehen eines 
Patentschutzes für den Wirkstoff eines Arzneimittels ist also eine wesentliche tatbestand-
liche Voraussetzung dafür, dass der Anwendungsbereich der Ausnahmevorschrift des 
§ 35 Abs. 1 Satz 3, 2.Halbsatz und Abs. 1a Satz 2 SGB V überhaupt eröffnet ist. Daraus 
folgt, dass mündliche Anhörungen nach § 35 Abs. 1b Satz 7 SGB V allein für die Fest-
stellung von therapeutischen Verbesserungen von Arzneimitteln mit patentgeschützten 
Wirkstoffen durchzuführen sind. 

 

Bei der Aktualisierung der Festbetragsgruppe „Antianämika, andere, Gruppe 1“ in Stufe 2 
ist eine mündliche Anhörung durchzuführen. 

 

Bei der Auswertung wurden die im Rahmen des schriftlichen und mündlichen Stellung-
nahmeverfahrens eingegangenen Stellungnahmen berücksichtigt. 

 

 

 

3. Verfahrensablauf 

Zeitlicher Beratungsverlauf 

Mit Schreiben vom 25. Februar 2009 (Tranche 2009-03) wurde das schriftliche Stellung-
nahmeverfahren eingeleitet. Im Rahmen des Stellungnahmerechts nach § 35 Abs. 2 
SGB V wurde den Stellungnahmeberechtigten Gelegenheit zur Stellungnahme bis zum 
27. März 2009 gegeben. 
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Berlin, den 17. September 2009 

 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 

 

 

 

Hess 

 

Sitzung Datum Beratungsgegenstand 

5. Sitzung des Unteraus-
schusses „Arzneimittel“ 

10.02.2009 
Beschluss zur Einleitung eines schriftlichen  

Stellungnahmeverfahrens 

7. Sitzung des Unteraus-
schusses „Arzneimittel“ 

14.04.2009 Kenntnisnahme der Stellungnahmen 

10. Sitzung des Unteraus-
schusses „Arzneimittel“ 

07.07.2009 
Auswertung des schriftlichen Stellungnahmever-

fahrens 

11. Sitzung des Unteraus-
schusses „Arzneimittel“ 

11.08.2009 
Mündliche Anhörung und Auswertung des münd-

lichen Anhörungsverfahrens 

12. Sitzung des Unteraus-
schusses „Arzneimittel“ 

08.09.2009 Konsentierung der Beschlussvorlagen 

Sitzung des Plenums nach 
§ 91 SGB V 

17.09.2009 
Beschluss zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe 

„Antianämika, andere, Gruppe 1“ in Stufe 2 
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4.  Beschluss 

 

Beschluss 
des Gemeinsamen Bundesausschusses 

über eine Änderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): 
Anlage IX – Festbetragsgruppenbildung 

Antianämika, andere, Gruppe 1, in Stufe 2 

 

Vom 17. September 2009 

 

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 17. September 2009 be-
schlossen, die Anlage IX der Richtlinie über die Verordnung von Arzneimitteln in der ver-
tragsärztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. März 2009), zuletzt geändert 
am 20. August 2009 (BAnz. S. 3579), wie folgt zu ändern: 

 

I. Die Festbetragsgruppe „Antianämika, andere, Gruppe 1“ in Stufe 2 wird wie folgt 
geändert: 

 

„Stufe: 2 

Wirkstoffgruppe: Antianämika, andere 

Festbetragsgruppe Nr.: 1 

Status: verschreibungspflichtig 

Wirkstoffe und Vergleichs-
größen: 

Wirkstoff Vergleichsgröße 

 Darbepoetin 

Darbepoetin alfa 

208 

 Erythropoetin 

Epoetin alfa 

Epoetin beta 

Epoetin delta 

Epoetin zeta 

61685 
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 PEG-Erythropoetin 

PEG-Epoetin beta 

Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta 

 

110 

Gruppenbeschreibung: parenterale Darreichungsformen 

Darreichungsformen: Injektionslösung, Trockensubstanz 
(z. B.: Durchstechflasche, Fertigspritze, Injektionsflasche, 
Injektor, Patrone)“ 

 

 

II. Die Änderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veröffentlichung im Bundes-
anzeiger in Kraft. 

 

 

Die tragenden Gründe zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Gemeinsamen 
Bundesausschusses unter www.g-ba.de veröffentlicht. 

 

 

Berlin, den 17. September 2009 

 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 

 

 

 

Hess 
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5. Anlagen 

5.1 Prüfung nach § 94 Abs. 1 SGB V 
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5.2 Veröffentlichung im Bundesanzeiger 
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B. Bewertungsverfahren 

1. Bewertungsgrundlagen 

Nach § 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den 
Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz  2 Nr. 6 SGB V, für welche Gruppen von Arzneimitteln 
Festbeträge festgesetzt werden können. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit 

1. denselben Wirkstoffen, 

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

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen 

zusammengefasst werden. Der G-BA ermittelt auch die nach Absatz 3 notwendigen 
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichs-
größen. 

 

 

 

2. Bewertungsentscheidung und Umsetzung 

Die vorgeschlagene Aktualisierung der Festbetragsgruppe „Antianämika, andere, 
Gruppe 1“ in Stufe 2 erfüllt die Voraussetzungen für eine Festbetragsgruppenbildung nach 
§ 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2 i. V. m. § 35 Abs. 1 Satz 3 SGB V. 
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens 

Es wurde ein schriftliches Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung von Festbetrags-
gruppen nach § 35 Abs. 2 SGB V (Stufe 2) vom 25. Februar 2009 bis 27. März 2009 ein-
geleitet. Nach § 35 Abs. 2 SGB V ist u. a. Sachverständigen der Arzneimittelhersteller vor 
der Entscheidung des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Zu diesem Zweck 
wurden die entsprechenden Entwürfe den folgenden Organisationen sowie den Ver-
bänden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung zugesendet: 

 
Stellungnahmeberechtigte Organisation Adresse 

Arzneimittelkommission der  
Deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Herbert-Lewin-Platz 1 
10623 Berlin 

Arzneimittelkommission der  
Deutschen Apotheker (AMK) 

Carl-Mannich-Straße 26 
65760 Eschborn 

Bundesvereinigung Deutscher  
Apothekerverbände (ABDA) 

Deutsches Apothekerhaus 
Jägerstraße 49/50 

10117 Berlin 

Bundesverband der Arzneimittelhersteller e. V. (BAH) 
Ubierstraße 73 

53173 Bonn 

Bundesverband der Arzneimittelimporteure e. V. (BAI) 
Am Gaenslehen 4-6 

83451 Piding 

Bundesverband der  
Pharmazeutischen Industrie (BPI) 

Friedrichstraße 148 
10117 Berlin 

Deutscher Generika Verband e. V. 
Saarbrücker Straße 7 

10405 Berlin 

Pro Generika e. V. 
Unter den Linden 32-34 

10117 Berlin 

Verband Forschender  
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA) 

Hausvogteiplatz 13 
10117 Berlin 

Prof. Dr. med. Reinhard Saller 
Gloriastraße 18a 
CH – 8091 Zürich 

Dr. Dr. Peter Schlüter 
Bahnhofstraße 2c 
69502 Hemsbach 
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens 
2. 
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1.1 Mündliche Anhörung 
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2. Übersicht der eingegangenen Stellungnahmen 
 

Stellungnahmeberechtigte Organisation Datum des Posteingangs 

AMGEN GmbH 
26.03.2009 

(vorab per E-Mail 26.03.2009) 

JANSSEN-CILAG GmbH 
27.03.2009 

(vorab per E-Mail 26.03.2009) 

Roche Pharma AG 
30.03.2009 

(vorab per E-Mail 26.03.2009) 

Cell Pharm GmbH 01.07.2009 

 

Nicht-stellungnahmeberechtigte Organisation Datum des Posteingangs 

Es sind keine Stellungnahmen Nicht-Stellungnahmeberechtigter 
eingegangen. 

Entfällt 

 

 

 

3. Übersicht der Sachverständigen der mündlichen Anhörung 
 

Stellungnahmeberechtigte Organisation Datum des Faxeingangs 

AMGEN GmbH 

17.07.2009  
(Rücknahme der Teilnahme 

03.08.2009 mit Abgabe eines schrift-
lichen Statements) 

Cell Pharm GmbH/STADA 24.07.2009 

JANSSEN-CILAG GmbH 
24.07.2009  

(Änderung der Benennung 07.08.2009) 

Pro Generika e. V./HEXAL AG 
24.07.2009  

(Änderung der Benennung 10.08.2009) 

Roche Pharma AG 
24.07.2009 

Keine Teilnahme 
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4. Auswertung der Stellungnahmen 

4.1 Methodisches Vorgehen bei der Bewertung der Stellungnahmen 

Die Beratungen im Unterausschuss „Arzneimittel“ wurden geführt auf der Basis der Ver-
fahrensordnung des G-BA (4. Kapitel §§ 20 bis 24) in der Fassung vom 
18. Dezember 2008, geändert am 19. März 2009, in Kraft getreten am 1. April 2009 unter 
Berücksichtigung des § 35 SGB V zur Bildung von Festbetragsgruppen. 

 

 

 

4.2 Würdigung der Stellungnahmen 

Es wurden die Argumente der eingegangenen Stellungnahmen aus dem schriftlichen und 
mündlichen Stellungnahmeverfahren und die den Stellungnahmen beigefügten Literatur-
quellen durch den Unterausschuss „Arzneimittel“ gründlich geprüft und in die Bewertung 
mit einbezogen. 

 

 

 

4.2.1 Therapeutische Verbesserung und therapeutische Vergleichbarkeit 

Einwand (1): („C.E.R.A.“, „Halbwertszeit“) 

PEG-Epoetin beta (Mircera®) hat durch seine spezifische Rezeptorkinetik eine sehr viel 
längere Halbwertszeit als die anderen ESAs, dadurch kann Mircera® in der Korrektur-
phase einmal alle zwei Wochen und in der Erhaltungsphase monatlich gegeben werden 
(vgl. Stellungnahme v. 08.01.2009). 

 

PEG-Epoetin ist der erste „kontinuierliche Erythropoetin Rezeptor Aktivator „(= C.E.R.A.)“ 
für die Behandlung der renalen Anämie. Verglichen mit Epoetin beta hat PEG-Epoetin 
eine 50-100-fach niedrigere Bindungsaffinität an den EPO-Rezeptor. Dies ist primär durch 
eine niedrigere Assoziationsrate bedingt (Jarsch et al., 2007). 

 

Die pharmakokinetischen Untersuchungen an gesunden Probanden und nierenkranken 
Patienten belegen, dass MIRCERA® eine Halbwertszeit von ca. 130 Stunden sowohl nach 
subkutaner (s. c.) als auch nach intravenöser (i. v.) Gabe hat und diese deutlich länger ist 
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als die Halbwertszeit nach der i. v.-Gabe von Epoetin beta (ca. 8 Std.) und Darbepoetin 
alfa (ca. 24 Std.; Macdougall et al. 2006). 

 

Bewertung: 

Allen Epoetinen liegt ein identischer Wirkmechanismus zugrunde, sodass die pharmako-
logische Vergleichbarkeit gegeben ist. Unterschiedliche Halbwertszeiten, aus den sich 
ggf. verschiedene Therapierschemata ergeben, stellen keine therapeutische Ver-
besserung im Sinne eines therapierelevanten höheren Nutzens dar. 

 

Unterschiedliche Therapieschemata werden bei der Vergleichsgrößenberechnung be-
rücksichtigt. 

 

 

Einwand (2): („monatliche Gabe“) 

In Studien wurde gezeigt, dass PEG-Epoetin die Hämoglobinwerte mit der monatlichen 
Gabe ähnlich gut stabilisiert wie Epoetin, das dreimal die Woche und Darbepoetin alfa, 
das einmal die Woche gegeben wurde. 

 

Bei der Studie „PROTOS“ zeigte sich auch, dass mit der monatlichen Gabe von PEG-
Epoetin im Vergleich zu Epoetin am wenigsten über den Zeitraum von einem Jahr 
korrigiert werden musste, um den Hämoglobinwert stabil zu halten (Sulowicz et al., 2007). 

 

Bewertung: 

Dass PEG-Epoetin die Hämoglobinwerte mit der monatlichen Gabe ähnlich gut stabilisiert, 
wie Epoetin, das dreimal die Woche und Darbepoetin alfa, das einmal die Woche ge-
geben wird, bestätigt die für Festbetragsgruppen der Stufe 2 erforderliche pharmako-
logisch-therapeutische Vergleichbarkeit der Wirkstoffe. 

 

Unterschiedliche Dosierungsintervalle werden bei der Vergleichsgrößenberechnung be-
rücksichtigt. 
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Die PROTOS-Studie ist als Nicht-Unterlegenheitsstudie angelegt und untersucht die 
Wirksamkeit und Sicherheit eines direkten Wechsel von einer 1- bis 3-mal wöchentlichen 
Gabe von Epoetin alfa oder Epoetin beta zu einer 1- bis 2-mal monatlichen Gabe von 
C.E.R.A. Aufgrund des Studiendesigns ist die PROTOS-Studie insofern nicht geeignet, 
eine Überlegenheit von PEG-Epoetin zu belegen. 

 

 

Einwand (3): („Hb-Zielwert“) 

In einer zulassungsrelevanten Studie (ARCTOS-Studie) überschritten in den ersten acht 
Wochen deutlich mehr Patienten mit Darbepoetin alfa als mit PEG-Epoetin den Hb-Wert 
von 13 g/dl (PEG-Epoetin: 12,4 %, Darbepoetin alfa: 33,5 %; Locatelli und Reigner, 2007). 
Dies ist bedeutsam, weil neuere Leitlinien empfehlen, dass der Hb-Zielwert in dem engen 
Bereich von 11-12 g/dl liegt und 13 g/dl nicht überschritten werden sollen (NKF, KDOQI, 
2007). 

 

Bewertung: 

Bei der Aussage, dass in den ersten acht Wochen deutlich mehr Patienten mit 
Darbepoetin alfa als mit PEG-Erythropoetin den Hb-Wert von 13 g/dl überschritten (PEG-
Erythropoetin: 12,4 %, Darbepoetin alfa: 33,5 %) beziehen sich Locatelli und Reigner 
auf eine Studie von Macdougall et al., die nicht im Volltext vorliegt und somit nicht in die 
Bewertung mit einbezogen werden kann. 

 

 

Einwand (4): („Leberfunktionsstörungen“) 

Mircera® kann bei Patienten mit Leberfunktionsstörungen ohne Änderung der Dosier-
schemata angewendet werden (Fachinformation Mircera®, Stand 09.2008). Aranesp® soll 
dahingegen nur mit Vorsicht angewendet werden (Fachinformation Aranesp® Stand 
10.2008). 

 

Bewertung: 

Es ist richtig, dass lt. Fachinformation Mircera® bei Patienten mit Leberfunktionsstörungen 
ohne Änderung der Dosierschemata angewendet werden kann, da in einer Einzeldosis-
studie sich nach intravenöser Anwendung von Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta 
bei Patienten mit schweren Leberfunktionsstörungen eine ähnliche Pharmakokinetik wie 
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bei Probanden ergab. Eine Anwendung anderer Erythropoetin-haltiger Arzneimittel ist bei 
Patienten mit Leberfunktionsstörungen aber nicht ausgeschlossen, weshalb Mircera® den 
anderen Arzneimitteln dieser Gruppe als zweckmäßige Therapie nicht regelmäßig vorzu-
ziehen ist. 

 

 

Einwand (5): („Verträglichkeit“) 

Eine Arbeit von Pannier et al. (2007) untersuchte die subkutane Verträglichkeit von 
MIRCERA® und Darbepoetin alfa an gesunden Freiwilligen. Die subkutane Verträglichkeit 
von PEG-Epoetin gegenüber Darbepoetin alfa war signifikant weniger schmerzhaft. Dies 
hat Vorteile bei der Betreuung der Patienten und deren Therapietreue. 

 

Bewertung: 

Laut Fachinformation von Aranesp® waren nach den Erfahrungen aus klinischen Studien 
bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz die Beschwerden an der Einstichstelle im 
Allgemeinen leicht und von vorübergehender Art und traten überwiegend lediglich nach 
der ersten Injektion auf. Insofern kann nicht davon ausgegangen werden, dass es sich um 
eine Verringerung des Schweregrads und der Häufigkeit von Nebenwirkungen in einem 
therapierelevanten Ausmaß handelt, weshalb Mircera® den anderen Arzneimitteln dieser 
Gruppe als zweckmäßige Therapie auch nicht regelmäßig vorzuziehen ist. 

 

 

Einwand (6): („therapeutische Verbesserung“) 

PEG-Erythropoetin zeigt als patentgeschützter Wirkstoff im Vergleich zu den anderen 
Wirkstoffen derselben Festbetragsgruppe therapeutische Verbesserungen und sollte des-
halb aus der Gruppenbildung herausgenommen werden. 

 

Bewertung: 

Eine therapeutische Verbesserung eines Arzneimittels mit patentgeschütztem Wirkstoff 
nach § 35 Abs. 1 Satz 3, zweiter Halbsatz und Abs. 1a Satz 2 SGB V liegt vor, wenn das 
Arzneimittel einen therapierelevanten höheren Nutzen als andere Arzneimittel dieser 
Wirkstoffgruppe hat und deshalb als zweckmäßige Therapie regelmäßig oder auch für 
relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche den anderen Arzneimitteln dieser 
Gruppe vorzuziehen ist. Ein höherer Nutzen kann auch eine Verringerung der Häufigkeit 
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oder des Schweregrads therapierelevanter Nebenwirkungen sein. Für den betroffenen 
Wirkstoff ergibt sich aus den vorgelegten Unterlagen kein Beleg einer therapeutischen 
Verbesserung. Siehe hierzu im Einzelnen die Bewertungen zu den nachfolgenden Ein-
wänden. 

 

 

 

4.2.2 Vergleichsgrößen  

Einwand (7): („Therapeutische Äquivalenz“) 

Die angegebenen Vergleichsgrößen stehen im Widerspruch zu den therapeutischen 
Äquivalenzen und basieren auf einer nicht sachgerechten Kalkulationsbasis. 

- So sollte das Verhältnis der Vergleichsgrößen zwischen Darbepoetin und 
Erythropoetin entsprechend den Angaben der Fachinformation dem Verhältnis 
1:200 entsprechen. Das vorgelegte Verhältnis entspricht jetzt 1:296 (vormals 
1:229) und weicht deutlich von der therapeutischen Äquipotenz ab. Die neue Be-
rechnung hätte zur Folge, dass Erythropoetine einen niedrigeren Festbetrag er-
halten. Die Angaben zur Vergleichsgröße sind nicht nachvollziehbar, da sich weder 
die Verordnungsanteile noch die medizinisch-therapeutische Äquivalenz geändert 
haben. Die Festbeträge können daher nicht mehr dem Ziel „eine ausreichende, 
zweckmäßige und wirtschaftliche sowie in der Qualität gesicherte Versorgung“ 
i. S .v. § 35 Abs. 5, S. 1 SGB V zu gewährleisten, dienen. 

 

-  Das Verhältnis der Vergleichsgrößen von PEG-Erythropoetin und Erythropoetin ist 
nicht sachgerecht ermittelt. Entsprechend den angegebenen Vergleichsgrößen er-
gibt sich ein Verhältnis von 1:560. Demgegenüber sieht die Fachinformation zu 
PEG-Erythropoetin (Mircera®) ein Verhältnis zwischen 1:180 und 1:320 vor; in einer 
Studie werden sogar Äquivalenzverhältnisse von 1:146 und 1:160 angegeben. Die 
Vergleichsgröße für Erythropoetin ist folglich zu hoch angesetzt, die Berechnung 
für PEG-Erythropoetin ist korrekt. 

 

Bewertung: 

Der Einwand bezieht sich auf die therapeutische Wochendosis von Darbepoetin in der 
Erhaltungsphase, die durch Division einer wöchentlichen Gesamtdosis der ent-
sprechenden Medikation mit r-HuEPO durch 200 erhalten werden kann. Nach § 4 der An-
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lage I zum 4. Kapitel der Verfahrensordnung (VerfO) G-BA (bis 31.03.2009: § 4 des Ab-
schnitts C der Entscheidungsgrundlagen in der Fassung vom 19.07.2007) wird die Ver-
gleichsgröße als die verordnungsgewichtete Gesamtwirkstärke pro Packung berück-
sichtigt, die insoweit das Verhältnis der Wochendosierungen nicht widerspiegelt. Aufgrund 
der auch im Rahmen der letzten Anhörung geforderten Berücksichtigung aktueller Ver-
ordnungsdaten bei der Ermittlung der gewichteten Gesamtwirkstärke sowie der Ein-
beziehung sämtlicher Indikationen und Therapieintervalle kommt es gegenüber früheren 
Angaben zu veränderten Vergleichsgrößen. Vergleichsgrößen bilden die realen Marktver-
hältnisse ab. Einer Gleichsetzung der Verhältnisse von Vergleichsgrößen und 
Äquipotenzen bedarf es nicht. 

 

Ferner ist die der Gruppenbildung folgende Festbetragsfestsetzung nicht Gegenstand 
dieses Anhörungsverfahrens. 

 

 

Einwand (8): („Therapieintervall“) 

Durch die indikationsspezifische Berücksichtigung von Therapieintervallen liegt ein Ver-
stoß gegen die Entscheidungsgrundlagen des G-BA vor, wonach spezifische Aus-
prägungen des Therapieintervalls wirkstoffbezogen in die Vergleichsgröße einbezogen 
werden. Es besteht ein Widerspruch zur bisherigen Entscheidungspraxis, die nur 
Therapieintervalle der ersten Wahl berücksichtigt hat, d. h. im Rahmen der Berechnung 
des Korrekturfaktors (Ø TI/Ø TF) wird nun nicht wie bisher die Hauptanwendung im ge-
meinsamen Anwendungsgebiet berücksichtigt, sondern alle Anwendungsgebiete 
gleichermaßen einbezogen. Dadurch werden seltenere oder bedeutungslose Be-
handlungsregime und Anwendungsgebiete gegenüber der Leitindikation der renalen 
Anämie gleich gewichtet. Therapieintervalle, die in verschiedenen Indikationsbereichen 
auftreten, werden zudem mehrfach berücksichtigt. Die Vorgehensweise ist inkonsistent 
und führt zu unzulässigen Verzerrungen und ist weder in den Entscheidungsgrundlagen 
gefordert, noch in irgendeiner Weise sachlich gerechtfertigt. Es ist bedenklich, wenn der 
G-BA ohne eine gravierende Veränderung der sich in den Verordnungsverhältnissen 
widerspiegelnden Marktlage die Vergleichsgrößen durch Berücksichtigung von Therapie-
intervallen so ändert, dass ein massives Ungleichgewicht zuungunsten einer Wirkstoff-
gruppe entsteht. 

 

Ein anderer Stellungnehmer betont hingegen, dass die aktuelle Vorgehensweise schon 
lange seitens der Hersteller gefordert worden sei. 
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Zu den Wirkstoffen im Einzelnen wird ausgeführt:  

- Durch die entscheidungsgrundlagenkonforme Beschränkung auf die 
Einmalzählung würde die Vergleichsgröße von Erythropoetin von 61 685 auf 
54 398 (Verhältnis 1:296 auf 1:264 zu Darbepoetin) sinken. Das richtige Äqui-
valenzverhältnis von 1:200 würde dennoch nicht erreicht werden. Für Darbepoetin 
ergäbe sich bei Unterlassung der Doppelzählung eine geringfügige Korrektur der 
Vergleichsgröße von 208 zu 206. 

 

Die falsche Vergleichsgröße von 61 685 führt dazu, dass der Festbetrag für 
Erythropoetin abgesenkt wird, sodass entsprechende Präparate nicht mehr aus-
reichend zum Festbetrag zur Verfügung stehen könnten. Das teurere Darbepoetin 
wird hingegen begünstigt, sein Festbetrag wird angehoben. 

 

- Für PEG-Epoetin wird für den Korrekturfaktor nur das monatliche Therapieintervall 
berücksichtigt. Die Einstellungsphase mit 1x/2 Wochen wird nicht ausgewiesen. 

Der Korrekturfaktor sollte wie bisher auf der Grundlage des Standardtherapieinter-
valls im gemeinsamen Anwendungsgebiet festgelegt werden, d. h. Darbepoetin: 
1x/Woche, Erythropoetin: 3x/Woche, PEG-Epoetin beta: 1x/2 Wochen. 

 

- Bei der Festbetragsgruppenbildung sollten, analog des aktualisierten Therapiehin-
weises zum Einsatz von Erythropoese-stimulierenden Wirkstoffen, für 
Erythropoetine nur die beiden mit der höchsten Evidenz belegten Therapie-
schemata zugelassen werden (3 Therapietage, 4 therapiefreie Tage und 1 
Therapietag, 6 therapiefreie Tage, EORTC-Guidelines Evidenzlevel A). Es ergibt 
sich ein Verhältnis von 1:201, was dem wahren therapeutischen Verhältnis ent-
spricht. Bislang hatte der G-BA auch jeweils nur ein Therapieschema zugrunde ge-
legt, z. B. hat er in den tragenden Gründen vom 15.02.2007 das Schema drei 
Therapietage und vier therapiefreie Tage für NeoRecormon® (Wirkstoff: Epoetin 
beta) als erste Wahl bezeichnet. 

 

Bewertung: 

Zur Ermittlung der jeweiligen Vergleichsgröße werden die Therapieintervalle wirkstoff-
spezifisch berücksichtigt. Die im Gegensatz zu früheren Ermittlungen der Vergleichsgröße 
zusätzliche Einbeziehung weiterer Therapieintervalle und deren Unterscheidung nach In-
dikationen stellt keinen Verstoß gegen die VerfO G-BA (bis 31.03.2009: Entscheidungs-



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 04.01.2010   54 

grundlagen des G-BA in der Fassung vom 19.07.2007) dar, die eine Berücksichtigung der 
durchschnittlichen Therapieintervalle d. h. der jeweiligen Therapietage und der therapie-
freien Tage fordert. 

 

Da in die Berechnung der Vergleichsgröße alle Wirkstärken einfließen, um die ver-
ordnungsgewichtete durchschnittliche intervallbezogene Gesamtwirkstärke entsprechend 
§ 4 Abs. 3 der Anlage I zum 4. Kapitel der VerfO (bis 31.03.2009: § 4 des Abschnitts C 
der Entscheidungsgrundlagen in der Fassung vom 19.07.2007) des G-BA zu ermitteln, 
werden sämtliche Intervallfrequenzen aller Indikationen wirkstoffbezogen berücksichtigt. 
Der G-BA setzt voraus, dass die Zulassungsbehörde nur therapeutisch sinnvolle Dosier-
schemata sowie Wirkstärken zulässt. 

 

Eine Beschränkung auf ein Anwendungsgebiet der Gruppenbeschreibung oder auf be-
stimmte Indikationsbereiche wäre nicht sachgerecht, da Verordnungen in allen In-
dikationsbereichen erfolgen können. Zudem ist eine Gewichtung der Verordnungen nach 
Anwendungsgebieten objektiv nicht möglich. 

 

Die Berücksichtigung sämtlicher Therapieintervalle und aller Indikationsbereiche stellt ein 
sachgerechtes, nachvollziehbares und willkürfreies Verfahren dar. Eine Ungleichbe-
handlung einzelner Wirkstoffe liegt nicht vor. 

 

Ferner ist anzumerken, dass im früheren Stellungnahmeverfahren vonseiten der 
pharmazeutischen Unternehmer gerade die Nichtberücksichtigung der verschiedenen 
Therapieschemata für die Wirkstoffe Erythropoetin und Darbepoetin kritisiert wurde. Der 
G-BA kommt folglich einer Forderung der pharmazeutischen Industrie nach. 

 

 

Einwand (9): („Rundung der Therapieintervalle“) 

Im vorliegenden Verfahren wird abweichend eine Rundung der Therapieintervalle auf eine 
Nachkommastelle durchgeführt. Bisher wurde auf ganze Werte gerundet. 
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Bewertung: 

Der Einwand ist berechtigt. Zuvor wurde bei der monatlichen Dosierung ein Zeitraum von 
vier Wochen, entsprechend 28 Tage, zugrunde gelegt. Nicht zuletzt aufgrund von 
Forderungen der pharmazeutischen Unternehmen wurde die Berechnungsgrundlage auf 
30,4 Tage (entsprechend 365:12) für einen Kalendermonat umgestellt. Damit wird eine 
genauere Abbildung der Therapieintervalle sicher gestellt. Diese Methodik des Rundens 
wurde mit dem Ziel gewählt, eine bessere Vergleichbarkeit der Therapieintervalle (TT, TI, 
TF) innerhalb der Gruppe herzustellen. 

 

 

Einwand (10): („Multidose-Formulierung“) 

Die für Erythropoetin berechnete vorläufige Vergleichsgröße ist aufgrund der Ein-
beziehung der Multidose-Darreichungsformen verzerrt (vgl. auch mündliche Anhörung 
vom 11.01.2007). 

 

Bewertung: 

Der Berechnung der Vergleichsgröße liegt die gewichtete Gesamtwirkstärke zugrunde. 
Für die Multidose-Darreichungsform des Wirkstoffs Erythropoetin besteht kein Unter-
schied in den Therapieschemata der Fachinformationen von NeoRecormon® Multidose 
und anderen NeoRecormon® Darreichungsformen. Sie wird folglich ebenfalls nach ihrer 
Gesamtwirkstärke und Verordnungsrelevanz gewichtet. Die daraus berechnete Ver-
gleichsgröße für den Wirkstoff Erythropoetin stellt ein Verhältnis der Wirkstoffe unter-
einander dar. Der G-BA setzt dabei voraus, dass die Zulassungsbehörde nur 
therapeutisch sinnvolle Wirkstärken zulässt. Grundlage der Vergleichsgrößenberechnung 
sind alle zugelassenen und auf dem Markt befindlichen Fertigarzneimittelpackungen, die 
die Gruppenkriterien erfüllen. Fertigarzneimittel, die ein singuläres Anwendungsgebiet 
besitzen, werden von der Gruppenbildung freigestellt. Die Gewichtung aller 
Wirkstärkenausprägungen in Form der jeweiligen Gesamtwirkstärke mit den ent-
sprechenden Verordnungsanteilen berücksichtigt die ambulanten Therapiemöglichkeiten 
und die therapeutisch notwendigen Dosierungen und ist somit Ausdruck der realen Markt-
verhältnisse und Verordnungsgewohnheiten. Das Verfahren hat den Vorteil, dass in 
einem Jahr an GKV-Versicherte abgegebene Arzneimittel eines Wirkstoffes der Fest-
betragsgruppe und deren zugelassene Wirkstärken die Vergleichsgröße bestimmen und 
eigene Bewertungen des G-BA entbehrlich machen. Somit orientiert sich die Methodik 
des G-BA streng an der vertragsärztlichen Verordnungspraxis und ist somit willkürfrei, 
transparent und nachvollziehbar. 
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Einwand (11): („Rechenfehler“) 

Bei der Aufsummierung der Therapietage und der therapiefreien Tage von Erythropoetin 
wurde ein Rechenfehler gemacht (55 statt 54 und 51 statt 50). Dieser Fehler verliert sich 
zwar später wieder, hätte sich jedoch auch bis zur Vergleichsgröße durchziehen können. 

 

Bewertung: 

Der Einwand ist berechtigt, der Rechenfehler wird korrigiert. Für die Bildung der Ver-
gleichsgröße hat dieser Fehler jedoch, wie auch vom Stellungsnehmer zutreffend heraus-
gehoben, keine Auswirkung. 

 

 

Einwand (12): („keine Zulassung im gemeinsamen Anwendungsgebiet“) 

Es fließen Fertigarzneimittelpackungen (40 000 IE) in die Berechnung der Vergleichs-
größe ein, die nicht für die Leitindikation „renale Anämie“ zugelassen sind. Fertigarznei-
mittel, die die Leitindikation nicht besitzen, dürfen nicht in die Vergleichsgrößen-
berechnung eingeschlossen werden. 

 

Bewertung: 

Gemäß § 21 Abs. 2 des 4. Kapitels der VerfO (bis 31.03.2009: § 2 des Abschnitts B der 
Entscheidungsgrundlagen des G-BA in der Fassung vom 19.07.2007) des G-BA werden 
Fertigarzneimittel, die über ein singuläres Anwendungsgebiet verfügen, von der Fest-
betragsgruppenbildung ausgenommen. Fertigarzneimittel besitzen dann ein singuläres 
Anwendungsgebiet, wenn es innerhalb einer Festbetragsgruppe kein weiteres Fest-
betragsarzneimittel gibt, das über dieses singuläre Anwendungsgebiet hinaus ein An-
wendungsgebiet mit einem anderen Fertigarzneimittel der Gruppe teilt und dieses inso-
weit eine Verbindung zu gemeinsamen Anwendungsgebieten herstellt. Ein singuläres 
Anwendungsgebiet liegt in dieser Gruppe nicht vor. 

 

Das Fertigarzneimittel Erypo® FS 40 000 I.E/ml besitzt keine Zulassung für das ge-
meinsame Anwendungsgebiet „renale Anämie“. Es ist jedoch zur Behandlung der Anämie 
bei Tumorpatienten zugelassen, diese Indikation teilt das Präparat mit anderen Fertig-
arzneimitteln der Gruppe, sodass insoweit eine Verbindung zum gemeinsamen An-
wendungsgebiet der Gruppe besteht. Die Einbeziehung von Erypo® FS 40 000 I.E/ml ist 
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folglich sachgerecht und entspricht der VerfO (bis 31.03.2009 den Entscheidungsgrund-
lagen) des G-BA. 

 

 

 

4.2.3 Sonstiges 

Einwand (13): („indikationsspezifische Festbeträge“) 

Falls Therapieintervalle nicht mehr wirkstoffbezogen, sondern indikationsspezifisch be-
rücksichtigt werden sollen, sollte dies in den Entscheidungsgrundlagen verankert werden. 
Im Falle der „Antianämika, andere“ wäre dann eine Trennung der Festbetragsgruppen 
nach Indikationen der bessere Weg. 

 

Bewertung: 

Mit dem Anwendungsgebiet „Behandlung der renalen Anämie“ liegt ein allen Wirkstoffen 
der Gruppe gemeinsames Anwendungsgebiet vor, sodass die Bildung der Festbetrags-
gruppe der Stufe 2 „Antianämika, andere“ sachgerecht ist. Therapieintervalle werden ge-
mäß § 4 der Anlage I zum 4. Kapitel der VerfO (bis 31.03.2009: § 4 des Abschnitts C der 
Entscheidungsgrundalgen in der Fassung vom 19.07.2007) des G-BA wirkstoffbezogen 
berücksichtigt. Dabei werden sämtliche Therapieintervalle gemäß der Zulassung in-
dikationsbezogen erfasst; mit diesem Verfahren wird der therapeutischen Breite, welche 
sich aus der Arzneimittelzulassung ergibt, Rechnung getragen. 

 

Hinreichende Gründe, die die Bildung zweier Festbetragsgruppen rechtfertigen, liegen 
nicht vor. Festbetragsgruppen werden nach § 35 SGB V auf der Ebene von Wirkstoffen 
gebildet, dem folgt die Verwaltungspraxis des G-BA, Festbetragsgruppen nicht nach In-
dikationen zu trennen. 

 

 

Einwand (14): („Listung in der Preisübersicht“) 

Es ist fraglich, ob Erythropoetin alfa und beta, wenn sie von einem Hersteller angeboten 
werden unter einem Namen zusammengefasst werden dürfen. In den alten Anhörungs-
unterlagen wurden die Produkte unter zwei Namen gelistet. Dieses kann Einfluss auf die 
Standardpackungsbestimmung und den Festbetrag haben. 
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Bewertung: 

Bei Erythropoetin alfa, beta, delta und zeta handelt es sich um Modifikation des Wirkstoffs 
Erythropoetin. 

 

Sämtliche im Markt befindlichen Ausprägungen, einschließlich der Re- und Parallel-
importe, werden zur Ermittlung der Standardpackung einbezogen. 

 

Die Ermittlung der Standardpackung ist jedoch nicht Gegenstand des Anhörungsver-
fahrens zur Festbetragsgruppenbildung. 

 

 

Einwand (15): („mündliche Anhörung“) 

Aufgrund der Komplexität der Materie sollte eine mündliche Anhörung durchgeführt 
werden. 

 

Bewertung: 

Nach § 28 des 4. Kapitels der VerfO G-BA zu Bewertung von Arzneimitteln und Medizin-
produkten sind vor einer Entscheidung des G-BA zur Feststellung, ob die Voraus-
setzungen einer therapeutischen Verbesserung nach §§ 22 bis 24 vorliegen, gemäß § 35 
Abs. 1b Satz 7 SGB V die Sachverständigen nach § 27 auch mündlich anzuhören. 

 

Vor der abschließenden Beratung im Unterausschuss „Arzneimittel“ des G-BA wird folg-
lich zu einer mündlichen Anhörung eingeladen werden. 

 

 

 

4.2.4 Mündliche Anhörung 

Während der mündlichen Anhörung wurden keine Argumente vorgebracht, die eine 
therapeutische Verbesserung des Wirkstoffs „PEG-Erythropoetin“ rechtfertigen. Die 
Argumente zur Vergleichsgröße wurden schon in dem schriftlichen Stellungnahmever-
fahren angebracht. 
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4.3 Fazit 

Der Unterausschuss „Arzneimittel“ hat die in den schriftlichen und mündlichen Stellung-
nahmen angeführten Argumente gründlich geprüft. Er kommt zu dem Schluss, dass die 
vorgelegten Daten eine therapeutische Verbesserung, auch wegen geringerer Neben-
wirkungen nicht rechtfertigen. Es wurde keine für die Therapie bedeutsame überlegene 
Wirksamkeit von „PEG-Erythropoetin“ im Vergleich zu einem anderen Vertreter der Wirk-
stoffgruppe nachgewiesen. Gründe für eine Nichteingruppierung in die Festbetragsgruppe 
liegen nicht vor. Die vorgeschlagene Eingruppierung der Kombination „PEG-
Erythropoetin“ ist sachgerecht und entspricht den Vorgaben des § 35 SGB V. 
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