
Zusammenfassende Dokumentation 
über eine Änderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):  

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

 

Vom 16. September 2010 

 

 

Inhaltsverzeichnis 
A.  Tragende Gründe und Beschluss   .................................................................. 3

1.  Rechtsgrundlagen  ........................................................................................... 4

2.  Eckpunkte der Entscheidung   ......................................................................... 4

3.  Verfahrensablauf   ............................................................................................. 6

4.   Beschluss   ........................................................................................................ 7

5.   Anlagen   ............................................................................................................ 9

5.1  Prüfung nach § 94 Abs. 1 SGB V   ...................................................................... 9

5.2  Veröffentlichung im Bundesanzeiger  ............................................................... 10

 

B.  Bewertungsverfahren   ................................................................................... 11

1. Bewertungsgrundlagen   ................................................................................ 11

2. Bewertungsentscheidung und Umsetzung   ................................................ 11

 

C.  Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen 
Stellungnahmeverfahrens   ............................................................................ 12

1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens   ................................................. 13

2. Übersicht der eingegangenen Stellungnahmen   ......................................... 31

3. Auswertung der Stellungnahmen   ................................................................ 31

3.1 Methodisches Vorgehen bei der Bewertung der Stellungnahmen   .................. 31

3.2 Würdigung der Stellungnahmen   ...................................................................... 31

1Zusammenfassende Dokumentation Stand: 03.08.2011



3.2.1 Einwände zur Vergleichsgröße   ....................................................................... 32

3.3 Fazit   ................................................................................................................ 35

2Zusammenfassende Dokumentation Stand: 03.08.2011



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 16. September 2010 
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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 Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) mit einzu-
beziehen. 

 

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 
des § 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. 

 

Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens zur Aktualisierung der Fest-
betragsgruppe „Antianämika, andere, Gruppe 1“ in Stufe 2 sind keine Stellungnahmen zur 
therapeutischen Verbesserung eingegangen. Ein gültiges Wirkstoffpatent (Basispatent) 
wurde dem Gemeinsamen Bundesausschuss nicht vorgelegt, anhand dessen überprüft 
werden kann, ob die tatbestandlichen Voraussetzungen des gesetzlichen Ausnahmetat-
bestandes erfüllt sind. Die Ermittlung der Vergleichsgröße ist nicht Gegenstand der münd-
lichen Anhörung. Die Durchführung einer mündlichen Anhörung war vor diesem Hinter-
grund verzichtbar. Die Sachverständigen der medizinischen und pharmazeutischen 
Wissenschaft und der Berufsvertretungen der Apotheker wurden über dieses Vorgehen 
mit Schreiben vom 7. Juli 2010 informiert. Auf Basis dieser Information wurde kein be-
gründeter Widerspruch mit einer Stellungnahme zur therapeutischen Verbesserung ein-
gelegt; ein gültiges Wirkstoffpatent (Basispatent) wurde ebenfalls nicht vorgelegt. 

 

Bei der Auswertung wurden die im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens 
eingegangenen Stellungnahmen berücksichtigt. 
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3.  Verfahrensablauf 

Zeitlicher Beratungsverlauf 

Mit Schreiben vom 23. Februar 2010 (Tranche 2010-02) wurde das schriftliche Stellung-
nahmeverfahren eingeleitet. Im Rahmen des Stellungnahmerechts nach § 35 Abs. 2 
SGB V wurde den Stellungnahmeberechtigten Gelegenheit zur Stellungnahme bis zum 
26. März 2010 gegeben. 

 

 

 

Berlin, den 16. September 2010 

 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 

 

 

 

Hess 

 

Sitzung Datum Beratungsgegenstand 

17. Sitzung des 
Unterausschusses 

„Arzneimittel“ 
09.02.2010 Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens 

19. Sitzung des 
Unterausschusses 

„Arzneimittel“ 
06.04.2010 Kenntnisnahme der Stellungnahmen 

23. Sitzung des 
Unterausschusses 

„Arzneimittel“ 
10.08.2010 

Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens und 
Konsentierung der Beschlussvorlagen 

26. Sitzung des 
Plenums nach  
§ 91 SGB V  

16.09.2010 
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 16. September 2010 

 

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 16. September 2010 be-
schlossen, die Anlage IX der Richtlinie über die Verordnung von Arzneimitteln in der ver-
tragsärztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie/AM-RL) in der Fassung vom 
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. März 2009), zuletzt geändert 
am 18. August 2010 (BAnz. S. 3 478), 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  
Vergleichsgrößen:   Wirkstoff     Vergleichsgröße 

Darbepoetin     208 
Darbepoetin alfa 

 
Erythropoetin     61 685 
Epoetin alfa 

Epoetin beta 

Epoetin delta 

Epoetin theta  

Epoetin zeta 
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PEG-Erythropoetin    110 
PEG-Epoetin beta 

Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta  

Gruppenbeschreibung: parenterale Darreichungsformen 

Darreichungsformen: Injektionslösung, Trockensubstanz, Lyophilisat zur Herstellung 
einer Injektionslösung 
(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 16. September 2010 

 

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 23. Februar 2010 bis 26. März 2010 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 e. V. (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 
1.1 
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Vergleichsgröße nach § 4 der Anlage I zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA in der Fassung von 
18.12.2008, geändert am 19.03.2009 

Anlage 
Wirkstoffgruppe: Antianämika, andere 
Festbetragsgruppe 1 
 parenterale Darreichungsformen * 
 verschreibungspflichtig 
 Injektionslösung, Trockensubstanz, Lyophilisat zur Herstellung  
 einer Injektionslösung 
 (z. B. Durchstechflasche, Fertigspritze, Injektionsflasche, Injektor,  
 Patrone) 

 Wirkstoff Vergleichsgröße 

 Darbepoetin 208 
 Darbepoetin alfa 

 Erythropoetin 61685 
 Epoetin alfa 
 Epoetin beta 
 Epoetin delta 
 Epoetin theta (neu) 
 Epoetin zeta 

 PEG-Erythropoetin 110 
 PEG-Epoetin beta 
 Methoxy-Polyethylenglycol-Epoetin beta 

Wirkstoff Epoetin theta 
Präparat Biopoin 
Hersteller CT-Arzneimittel 
Darreichungsform Fertigspritzen 
Gesamtwirkstärke 6000 I.E. = 0,1 wvg (6 St) 
 12000 I.E. = 0,19 wvg (6 St) 
 18000 I.E. = 0,29 wvg (6 St) 
 24000 I.E. = 0,39 wvg (6 St) 
 30000 I.E. = 0,49 wvg (6 St) 
 60000 I.E. = 0,97 wvg (6 St) 
 120000 I.E. = 1,95 wvg (6 St) 
 120000 I.E. = 1,95 wvg (4 St) 

Packungsgröße 1 

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der Liste der Standard Terms (5th Edition, 2004) des Europäischen  
Arzneibuches. 
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Biopoin® 1.000 I.E./0,5 ml Injektionslösung

in Fertigspritze

Biopoin® 2.000 I.E./0,5 ml Injektionslösung

in Fertigspritze

Biopoin® 3.000 I.E./0,5 ml Injektionslösung

in Fertigspritze

Biopoin® 4.000 I.E./0,5 ml Injektionslösung

in Fertigspritze

Biopoin® 5.000 I.E./0,5 ml Injektionslösung

in Fertigspritze

Biopoin® 10.000 I.E./1 ml Injektionslösung in

Fertigspritze

Biopoin® 20.000 I.E./1 ml Injektionslösung in

Fertigspritze

Biopoin® 30.000 I.E./1 ml Injektionslösung in

Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Biopoin 1.000 I.E./0,5 ml Injektionslösung in

Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthält 1.000 Internationale

Einheiten (I.E.) (8,3 μg) Epoetin theta in 0,5 ml

Injektionslösung, entsprechend 2.000 I.E.

(16,7 μg) Epoetin theta pro ml.

Biopoin 2.000 I.E./0,5 ml Injektionslösung in

Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthält 2.000 Internationale

Einheiten (I.E.) (16,7 μg) Epoetin theta in

0,5 ml Injektionslösung, entsprechend

4.000 I.E. (33,3 μg) Epoetin theta pro ml.

Biopoin 3.000 I.E./0,5 ml Injektionslösung in

Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthält 3.000 Internationale

Einheiten (I.E.) (25 μg) Epoetin theta in 0,5 ml

Injektionslösung, entsprechend 6.000 I.E.

(50 μg) Epoetin theta pro ml.

Biopoin 4.000 I.E./0,5 ml Injektionslösung in

Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthält 4.000 Internationale

Einheiten (I.E.) (33,3 μg) Epoetin theta in

0,5 ml Injektionslösung, entsprechend

8.000 I.E. (66,7 μg) Epoetin theta pro ml.

Biopoin 5.000 I.E./0,5 ml Injektionslösung in

Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthält 5.000 Internationale

Einheiten (I.E.) (41,7 μg) Epoetin theta in

0,5 ml Injektionslösung, entsprechend

10.000 I.E. (83,3 μg) Epoetin theta pro ml.

Biopoin 10.000 I.E./1 ml Injektionslösung in

Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthält 10.000 Internatio-

nale Einheiten (I.E.) (83,3 μg) Epoetin theta

in 1 ml Injektionslösung, entsprechend

10.000 I.E. (83,3 μg) Epoetin theta pro ml.

Biopoin 20.000 I.E./1 ml Injektionslösung in

Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthält 20.000 Internatio-

nale Einheiten (I.E.) (166,7 μg) Epoetin theta

in 1 ml Injektionslösung, entsprechend

20.000 I.E. (166,7 μg) Epoetin theta pro ml.

Biopoin 30.000 I.E./1 ml Injektionslösung in

Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthält 30.000 Internatio-

nale Einheiten (I.E.) (250 μg), Epoetin theta

in 1 ml Injektionslösung, entsprechend

30.000 I.E. (250 μg) Epoetin theta pro ml.

Epoetin theta (rekombinantes humanes

Erythropoietin) wird durch rekombinante

DNA-Technologie aus Ovarialzellen des

Chinesischen Hamsters (CHO-K1) herge-

stellt.

Die vollständige Auflistung der sonstigen

Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslösung (Injektionszubereitung) in

Fertigspritze.

Die Lösung ist klar und farblos.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
– Behandlung einer symptomatischen An-

ämie infolge chronischer Niereninsuffi-

zienz bei erwachsenen Patienten.

– Behandlung einer symptomatischen An-

ämie bei erwachsenen Krebspatienten

mit nicht-myeloischen malignen Erkran-

kungen, die eine Chemotherapie erhal-

ten.

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung
Besondere Anforderungen
Die Behandlung mit Epoetin theta sollte von

Ärzten eingeleitet werden, der Erfahrung in

den oben genannten Anwendungsgebieten

haben.

Arten der Anwendung
Die Lösung kann subkutan (s.c.) oder intra-

venös (i.v.) angewendet werden. Bei Patien-

ten, die keine Hämodialyse erhalten, ist die

subkutane Anwendung zu bevorzugen, um

eine Punktion peripherer Venen zu vermei-

den. Falls Epoetin theta ein anderes Epoetin

ersetzt, sollte die gleiche Art der Anwendung

gewählt werden. Bei Krebspatienten mit

nicht-myeloischen malignen Erkrankungen,

die eine Chemotherapie erhalten, sollte

Epoetin theta subkutan angewendet wer-

den.

Dosierung
Symptomatische Anämie infolge chroni-
scher Niereninsuffizienz
Die Symptome einer Anämie und deren

Folgen können sich aufgrund von Alter, Ge-

schlecht und der Gesamtbelastung durch

Krankheiten unterscheiden. Eine ärztliche

Bewertung des klinischen Verlaufs und

des Zustandes eines jeden Patienten ist

daher erforderlich. Epoetin theta sollte ent-

weder subkutan oder intravenös angewen-

det werden, um den Hämoglobin-Spiegel

auf nicht mehr als 12 g/dl (7,45 mmol/l) zu

erhöhen.

Aufgrund intraindividueller Variabilität kön-

nen gelegentlich bei einem Patienten einzel-

ne Hämoglobin-Werte über und unter dem

gewünschten Hämoglobin-Spiegel beob-

achtet werden. Hämoglobin-Schwankungen

sollten mittels Dosisanpassung unter Be-

rücksichtigung eines Hämoglobin-Zielbe-

reichs von 10 g/dl (6,21 mmol/l) bis 12 g/dl

(7,45 mmol/l) behandelt werden. Ein anhal-

tender Hämoglobin-Spiegel von mehr als

12 g/dl (7,45 mmol/l) sollte vermieden wer-

den. Eine Anleitung für eine entsprechende

Dosisanpassung bei Überschreiten der Hä-

moglobin-Werte von 12 g/dl (7,45 mmol/l) ist

nachstehend beschrieben.

Ein Anstieg des Hämoglobins größer als

2 g/dl (1,24 mmol/l) innerhalb von 4 Wochen

sollte vermieden werden. Falls der Anstieg

des Hämoglobins größer als 2 g/dl

(1,24 mmol/l) innerhalb von 4 Wochen ist

oder der Hämoglobin-Spiegel 12 g/dl

(7,45 mmol/l) überschreitet, sollte die Dosis

um 25 bis 50 % reduziert werden. Es wird

empfohlen, den Hämoglobin-Spiegel bis zu

seiner Stabilisierung alle 2 Wochen und an-

schließend in regelmäßigen Abständen zu

kontrollieren. Falls der Hämoglobin-Spiegel

weiter ansteigt, sollte die Therapie unterbro-

chen werden, bis der Hämoglobin-Spiegel

abzufallen beginnt. Zu diesem Zeitpunkt

sollte die Behandlung mit einer gegenüber

der vorherigen Dosis um etwa 25 % niedri-

geren Dosis wieder aufgenommen werden.

Bei Vorliegen einer Hypertonie sowie bei

bestehenden kardiovaskulären, zerebrovas-

kulären oder peripheren vaskulären Erkran-

kungen sollten der Anstieg des Hämoglo-

bins und der Hämoglobin-Zielwert unter

Berücksichtigung des klinischen Bildes in-

dividuell gewählt werden.

Die Behandlung mit Epoetin theta ist in

2 Phasen eingeteilt.

Korrekturphase

Subkutane Anwendung: Die Anfangsdosie-

rung beträgt 20 I.E./kg Körpergewicht 3-mal

wöchentlich. Die Dosis kann nach 4 Wochen

auf 40 I.E./kg, 3-mal wöchentlich, erhöht wer-

den, falls kein ausreichender Anstieg des

Hämoglobins erreicht wird (51 g/dl

[0,62 mmol/l] innerhalb von 4 Wochen). An-

schließend kann die Dosis in monatlichen

Abständen weiter um jeweils 25 % der vor-

herigen Dosis erhöht werden, bis der indivi-

duelle Hämoglobin-Zielwert erreicht ist.

Intravenöse Anwendung: Die Anfangsdosie-

rung beträgt 40 I.E./kg Körpergewicht, 3-mal

wöchentlich. Die Dosis kann, falls erforder-

lich, nach 4 Wochen auf 80 I.E./kg, 3-mal

wöchentlich, und anschließend in monatli-

chen Abständen um jeweils 25 % der vor-

herigen Dosis erhöht werden.

Für beide Arten der Anwendung sollte die

Höchstdosis 700 I.E./kg Körpergewicht pro

Woche nicht überschreiten.

Erhaltungsphase

Die Dosis sollte dem Bedarf entsprechend

angepasst werden, um den individuellen

Hämoglobin-Zielspiegel zwischen 10 g/dl

(6,21 mmol/l) und 12 g/dl (7,45 mmol/l) zu

halten. Dabei sollte ein Hämoglobin-Spiegel

von 12 g/dl (7,45 mmol/l) nicht überschritten

werden. Falls für den Erhalt des gewünsch-

ten Hämoglobin-Spiegels eine Dosisanpas-

sung notwendig ist, wird empfohlen, die

Dosis um etwa 25 % anzupassen.

Subkutane Anwendung: Die wöchentliche

Dosis kann als einmalige Injektion pro Wo-

che oder in Form von 3 Injektionen pro

Woche angewendet werden.

Intravenöse Anwendung: Bei Patienten, die

unter einem 3-mal wöchentlichen Anwen-

dungsschema stabil sind, kann die Behand-

lung auf eine 2-mal wöchentliche Anwen-

dung umgestellt werden.

Falls die Häufigkeit der Anwendung geän-

dert wird, ist der Hämoglobin-Spiegel eng-

maschig zu überwachen und die Dosis falls

erforderlich anzupassen.
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Die Höchstdosis sollte 700 I.E./kg Körperge-

wicht pro Woche nicht überschreiten.

Falls Epoetin theta ein anderes Epoetin er-

setzt, sollte der Hämoglobin-Spiegel eng-

maschig überwacht werden und die gleiche

Art der Anwendung gewählt werden.

Die Patienten sollten engmaschig überwacht

werden, um sicherzustellen, dass die nied-

rigste zugelassene Dosis von Epoetin theta

angewandt wird, um die Symptome der

Anämie adäquat zu kontrollieren.

Symptomatische Anämie bei Krebspa-
tienten mit nicht-myeloischen malignen
Erkrankungen, die eine Chemotherapie
erhalten
Epoetin theta sollten bei Patienten mit An-

ämie (z. B. Hämoglobin-Konzentration gerin-

ger als 10 g/dl [6,21 mmol/l]) subkutan an-

gewendet werden. Die Symptome einer An-

ämie und deren Folgen können sich auf-

grund von Alter, Geschlecht und der Ge-

samtbelastung durch Krankheiten unter-

scheiden. Eine ärztliche Bewertung des kli-

nischen Verlaufs und des Zustandes eines

jeden Patienten ist daher erforderlich.

Aufgrund intraindividueller Variabilität kön-

nen gelegentlich bei einem Patienten einzel-

ne Hämoglobin-Werte über und unter dem

gewünschten Hämoglobin-Spiegel beob-

achtet werden. Hämoglobin-Schwankungen

sollten mittels Dosisanpassung unter Be-

rücksichtigung eines Hämoglobin-Zielbe-

reichs von 10 g/dl (6,21 mmol/l) bis 12 g/dl

(7,45 mmol/l) behandelt werden. Ein anhal-

tender Hämoglobin-Spiegel von mehr als

12 g/dl (7,45 mmol/l) sollte vermieden wer-

den. Eine Anleitung für eine entsprechende

Dosisanpassung bei Überschreiten der Hä-

moglobin-Werte von 12 g/dl (7,45 mmol/l) ist

nachstehend beschrieben.

Die empfohlene Anfangsdosis beträgt, un-

abhängig vom Körpergewicht, 20.000 I.E.

und wird 1-mal wöchentlich angewendet.

Falls nach 4-wöchiger Therapie der Hä-

moglobin-Wert um mindestens 1 g/dl

(0,62 mmol/l) angestiegen ist, sollte die

derzeitige Dosis beibehalten werden. Falls

der Hämoglobin-Wert nicht um mindestens

1 g/dl (0,62 mmol/l) angestiegen ist, sollte

eine Verdoppelung der wöchentlichen Dosis

auf 40.000 I.E. erwogen werden. Falls nach

weiterer 4-wöchiger Therapie der Hämoglo-

bin-Anstieg immer noch nicht ausreichend

ist, sollte eine Erhöhung der wöchentlichen

Dosis auf 60.000 I.E. erwogen werden.

Die Höchstdosis sollte 60.000 I.E. pro Wo-

che nicht überschreiten.

Falls der Hämoglobin-Wert nach 12-wöchi-

ger Therapie nicht um mindestens 1 g/dl

(0,62 mmol/l) angestiegen ist, ist ein Anspre-

chen unwahrscheinlich und die Behandlung

sollte abgebrochen werden.

Falls der Anstieg des Hämoglobins größer

als 2 g/dl (1,24 mmol/l) innerhalb von 4 Wo-

chen ist oder der Hämoglobin-Spiegel

12 g/dl (7,45 mmol/l) überschreitet, sollte

die Dosis um 25 bis 50 % reduziert werden.

Die Behandlung mit Epoetin theta sollte

vorübergehend abgesetzt werden, falls der

Hämoglobin-Spiegel 13 g/dl (8,07 mmol/l)

übersteigt. Nach Absinken des Hämoglo-

bin-Spiegels auf einen Wert von 12 g/dl

(7,45 mmol/l) oder darunter sollte die Be-

handlung mit einer gegenüber der vorheri-

gen Dosis um etwa 25 % niedrigeren Dosis

wieder aufgenommen werden.

Die Behandlung sollte für bis zu 4 Wochen

nach Beendigung der Chemotherapie fort-

gesetzt werden.

Die Patienten sollten engmaschig überwacht

werden, um sicherzustellen, dass die nied-

rigste zugelassene Dosis von Epoetin theta

angewandt wird, um die Symptome der

Anämie adäquat zu kontrollieren.

Besondere Patientengruppen
Pädiatrische Patienten

Es gibt keine Erfahrungen bei Kindern und

Jugendlichen.

Hinweise zur Anwendung
Die Lösung kann subkutan oder intravenös

angewendet werden. Bei Patienten, die kei-

ne Hämodialyse erhalten, ist die subkutane

Anwendung zu bevorzugen, um eine Punk-

tion peripherer Venen zu vermeiden. Falls

Epoetin theta ein anderes Epoetin ersetzt,

sollte die gleiche Art der Anwendung ge-

wählt werden. Bei Krebspatienten mit nicht-

myeloischen malignen Erkrankungen, die

eine Chemotherapie erhalten, sollte Epoetin

theta nur subkutan angewendet werden.

Subkutane Injektionen können in das Abdo-

men, den Arm oder den Oberschenkel ge-

geben werden.

Biopoin wird in einer Fertigspritze zum Ein-

malgebrauch geliefert. Die Lösung sollte vor

der Anwendung visuell geprüft werden. Nur

klare, farblose Lösungen ohne Partikel soll-

ten verwendet werden. Die Injektionslösung

sollte nicht geschüttelt werden. Vor der In-

jektion sollte sie eine angenehme Tempera-

tur (15 °C – 25 °C) erreicht haben.

Biopoin darf nicht mit anderen Arzneimitteln

gemischt werden (siehe Abschnitt 6.2).

Die Injektionsstelle ist von Injektion zu Injek-

tion zu wechseln. Die Injektion muss lang-

sam erfolgen, um Beschwerden an der

Injektionsstelle zu vermeiden.

4.3 Gegenanzeigen
– Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,

andere Epoetine und Derivate oder einen

der sonstigen Bestandteile.

– Unkontrollierte Hypertonie.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung
Allgemein
Eine Eisensupplementierung wird bei allen

Patienten mit Ferritin-Serumwerten unterhalb

von 100 μg/l oder einer Transferrin-Sättigung

von weniger als 20 % empfohlen. Um eine

effektive Erythropoiese zu gewährleisten,

muss bei allen Patienten vor und während

der Behandlung der Eisenstatus bestimmt

werden.

Ein Nicht-Ansprechen auf die Behandlung

mit Epoetin theta sollte Anlass für eine

Suche nach ursächlichen Faktoren sein.

Eisen-, Folsäure- und Vitamin-B12-Mangel-

zustände verringern die Wirksamkeit von

Epoetinen und müssen daher korrigiert wer-

den. Interkurrente Infektionen, entzündliche

oder traumatische Vorfälle, ein okkulter Blut-

verlust, Hämolyse, Aluminium-Intoxikation,

eine hämatologische Grunderkrankung oder

eine Knochenmarkfibrose können das An-

sprechen der Erythropoiese ebenfalls be-

einträchtigen. Die Beurteilung sollte auch die

Retikulozytenzahlen umfassen.

Erythroblastopenie (PRCA)
Wenn typische Ursachen für ein Nicht-An-

sprechen ausgeschlossen wurden und bei

dem Patienten ein plötzlicher Abfall des

Hämoglobins zusammen mit einer Retikulo-

penie auftritt, sind Untersuchungen auf Anti-

Erythropoietin-Antikörper und eine Kno-

chenmarkuntersuchung zur Diagnosestel-

lung einer Erythroblastopenie in Betracht

zu ziehen. Eine Unterbrechung der Behand-

lung mit Epoetin theta ist in Betracht zu

ziehen.

Unter Erythropoietin-Therapie wurden Fälle

von PRCA beschrieben, die durch neutrali-

sierende Anti-Erythropoietin-Antikörper ver-

ursacht wurden. Da für diese Antikörper

Kreuzreaktivität mit allen Epoetinen gezeigt

wurde, sollten Patienten mit Verdacht oder

Nachweis auf neutralisierende Antikörper

gegen Erythropoietin nicht auf Epoetin theta

umgestellt werden (siehe Abschnitt 4.8).

Hypertonie
Bei Patienten, die eine Epoetin-theta-The-

rapie erhalten, kann es zu einer Erhöhung

des Blutdrucks bzw. einer Verstärkung einer

bereits bestehenden Hypertonie kommen,

insbesondere zu Beginn der Behandlung.

Daher ist bei mit Epoetin theta behandelten

Patienten besonders auf eine engmaschige

Überwachung und Blutdruckkontrollen zu

achten. Der Blutdruck muss vor Beginn

der Behandlung und während der Behand-

lung adäquat eingestellt werden, um akute

Komplikationen wie eine hypertensive Krise

mit Enzephalopathie-ähnlichen Symptomen

(z. B. Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Sprach-

störungen, Gangstörungen) und assoziier-

ten Komplikationen (Krampfanfälle, Schlag-

anfall) zu vermeiden, die auch vereinzelt bei

Patienten mit ansonsten normalem oder

niedrigem Blutdruck auftreten kann. Treten

solche Reaktionen auf, ist eine umgehende

ärztliche Behandlung und intensivmedizini-

sche Überwachung erforderlich. Auf plötzlich

auftretende, heftige, migräneartige Kopf-

schmerzen als mögliches Warnsignal sollte

besonders geachtet werden.

Blutdruckerhöhungen können eine Behand-

lung mit blutdrucksenkenden Arzneimitteln

oder eine Dosiserhöhung einer bereits be-

stehenden antihypertensiven Behandlung

notwendig machen. Darüber hinaus ist eine

Reduktion der angewendeten Epoetin-

theta-Dosis zu erwägen. Bleiben die Blut-

druckwerte weiterhin erhöht, kann eine

vorübergehende Unterbrechung der Thera-

pie mit Epoetin theta erforderlich sein. Nach

erfolgreicher Blutdruckeinstellung durch

eine Intensivierung der Behandlung sollte

die Epoetin-theta-Therapie in reduzierter Do-

sierung wieder aufgenommen werden.

Missbrauch
Die missbräuchliche Anwendung von Epoe-

tin theta bei gesunden Personen kann einen

übermäßigen Anstieg des Hämoglobins und

des Hämatokrits zur Folge haben, was zu

lebensbedrohlichen kardiovaskulären Kom-

plikationen führen kann.
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Besondere Patientengruppen
Wegen der begrenzten Erfahrung sind keine

Aussagen zur Wirksamkeit und Sicherheit

von Epoetin theta bei Patienten mit einge-

schränkter Leberfunktion und homozygoter

Sichelzellanämie möglich.

In klinischen Studien hatten Patienten über

75 Jahren eine höhere Inzidenz schwerwie-

gender und schwerer unerwünschter Ereig-

nisse, unabhängig von einem Kausalzusam-

menhang mit der Epoetin-theta-Therapie.

Darüber hinaus waren Todesfälle in dieser

Patientengruppe häufiger als bei jüngeren

Patienten.

Laborkontrollen
Es wird empfohlen, regelmäßig das Hämo-

globin zu messen, ein komplettes Blutbild zu

erstellen und Thrombozytenzählungen

durchzuführen.

Symptomatische Anämie infolge chroni-
scher Niereninsuffizienz
Bei nephrosklerotischen Patienten, die noch

keine Dialyse erhalten, ist die Anwendung

von Epoetin theta individuell abzuwägen, da

die Möglichkeit einer beschleunigten Pro-

gression der Niereninsuffizienz nicht sicher

ausgeschlossen werden kann.

Während der Hämodialyse können Patien-

ten unter Behandlung mit Epoetin theta eine

intensivere gerinnungshemmende Therapie

benötigen, um einem Verschluss des arte-

rio-venösen Shunts vorzubeugen.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-

zienz sollte die Hämoglobin-Konzentration in

der Erhaltungsphase die in Abschnitt 4.2

empfohlene Obergrenze der Hämoglobin-

Zielkonzentration nicht überschreiten. In kli-

nischen Studien wurde ein erhöhtes Morta-

litätsrisiko und Risiko für schwerwiegende

kardiovaskuläre Ereignisse unter einer

Epoetin-Therapie beobachtet, wenn Hämo-

globin-Zielspiegel über 12 g/dl (7,45 mmol/l)

angestrebt wurde. In kontrollierten klinischen

Studien wurde kein signifikanter Nutzen für

die Anwendung von Epoetinen gezeigt,

wenn die Hämoglobin-Konzentration über

den für die Symptomkontrolle einer Anämie

und zur Vermeidung von Bluttransfusionen

benötigten Spiegel erhöht wurde.

Symptomatische Anämie bei Krebspa-
tienten mit nicht-myeloischen malignen
Erkrankungen, die eine Chemotherapie
erhalten
Einfluß auf Tumorwachstum
Epoetine sind Wachstumsfaktoren, die pri-

mär die Bildung von Erythrozyten anregen.

Erythropoietin-Rezeptoren können auf der

Oberfläche verschiedener Tumorzellen ex-

primiert werden.

Wie bei allen Wachstumsfaktoren gibt es

Bedenken, dass Epoetine das Wachstum

von Tumoren anregen könnten (siehe Ab-

schnitt 5.1).

In mehreren kontrollierten Studien zeigten

Epoetine keine Verbesserung des Gesamt-

überlebens oder eine Verminderung des

Risikos einer Tumorprogression bei Patien-

ten mit Anämie infolge einer Krebserkran-

kung. In kontrollierten klinischen Studien

zeigte die Anwendung von Epoetinen:

– eine verkürzte Zeit bis zur Tumorprogres-

sion bei Patienten mit fortgeschrittenen

Kopf-Halstumoren, die eine Strahlenthe-

rapie erhielten, wenn ein Hämoglobin-

Zielspiegel oberhalb von 14 g/dl

(8,69 mmol/l) angestrebt wurde,

– ein verkürztes Gesamtüberleben und

eine erhöhte Letalität aufgrund einer

Krankheitsprogression nach 4 Monaten

bei Patientinnen mit metastasiertem

Brustkrebs, die eine Chemotherapie er-

hielten, wenn ein Hämoglobin-Zielwert

zwischen 12 – 14 g/dl (7,45 – 8,69 mmol/

l) angestrebt wurde,

– ein erhöhtes Sterberisiko bei Patien-

ten mit aktiven malignen Erkrankun-

gen, die weder eine Chemotherapie noch

eine Strahlentherapie erhielten, wenn

ein Hämoglobin-Zielwert von 12 g/dl

(7,45 mmol/l) angestrebt wurde.

Epoetine sind nicht für die Anwendung bei

dieser Patientenpopulation indiziert.

Daher sollte in einigen klinischen Situatio-

nen die symptomatische Anämie bei Krebs-

patienten bevorzugt mit Bluttransfusionen

behandelt werden. Die Entscheidung zur

Anwendung rekombinanter Erythropoietine

sollte auf einer Nutzen-Risiko-Abwägung

unter Beteiligung des einzelnen Patienten

beruhen, unter Berücksichtigung der jeweils

spezifischen klinischen Umstände. Faktoren

wie Tumorart und -stadium, Schweregrad

der Anämie, Lebenserwartung, Behand-

lungsumfeld des Patienten und Wunsch

des Patienten sollten in diese Beurteilung

mit einbezogen werden (siehe Ab-

schnitt 5.1).

Sonstige Bestandteile
Das Arzneimittel enthält Natrium, aber weni-

ger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Fertig-

spritze, d. h. es ist nahezu „natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Es wurden keine Wechselwirkungsstudien

durchgeführt.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Für Epoetin theta liegen keine klinischen

Daten über exponierte Schwangere vor. Tier-

experimentelle Studien mit anderen Epoeti-

nen lassen nicht auf direkte schädliche Aus-

wirkungen auf Schwangerschaft, embryona-

le/fötale Entwicklung, Geburt oder postnata-

le Entwicklung schließen (siehe Ab-

schnitt 5.3). Bei der Anwendung in der

Schwangerschaft ist Vorsicht geboten.

Es ist nicht bekannt, ob Epoetin theta in die

Muttermilch ausgeschieden wird. Allerdings

zeigen Daten bei Neugeborenen keine Re-

sorption oder pharmakologische Aktivität

von Erythropoietin bei Anwendung zusam-

men mit Muttermilch. Es ist zu entscheiden,

ob das Stillen fortgesetzt/beendet oder die

Behandlung mit Epoetin theta fortgesetzt/

beendet werden sollte, wobei der Nutzen

des Stillens für das Kind und der Nutzen der

Epoetin-theta-Therapie für die Mutter zu be-

rücksichtigen sind.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Epoetin theta hat keinen oder vernachläs-

sigbaren Einfluss auf die Verkehrstüchtigkeit

und die Fähigkeit zum Bedienen von Ma-

schinen.

4.8 Nebenwirkungen
Die Sicherheit von Epoetin theta wurde auf

der Grundlage der Ergebnisse klinischer

Studien mit 972 Patienten beurteilt.

Nebenwirkungen sind bei etwa 9 % der

Patienten zu erwarten. Die häufigsten Ne-

benwirkungen sind Hypertonie, grippeähn-

liche Erkrankung und Kopfschmerz.

Die unten aufgeführten Nebenwirkungen

sind nach Systemorganklasse eingeteilt.

Bei den Häufigkeitsgruppen zu Nebenwir-

kungen werden folgende Kategorien zugrun-

de gelegt:

Sehr häufig: ≥ 1/10;

Häufig: ≥ 1/100 bis 51/10;

Gelegentlich: ≥ 1/1.000 bis 51/100;

Selten: ≥ 1/10.000 bis 51/1.000;

Sehr selten: 51/10.000;

Nicht bekannt: Häufigkeit auf Grundlage der

verfügbaren Daten nicht ab-

schätzbar

Siehe Tabelle auf Seite 4

Shuntthrombosen können auftreten, insbe-

sondere bei Patienten, die zu Hypotonie

neigen oder deren arterio-venöse Fisteln

Komplikationen (z. B. Stenosen, Aneurys-

men) aufweisen (siehe Abschnitt 4.4).

Eine der häufigsten Nebenwirkungen unter

der Therapie mit Epoetin theta ist eine Er-

höhung des Blutdrucks bzw. eine Verstär-

kung einer bereits bestehenden Hypertonie,

insbesondere zu Beginn der Behandlung.

Eine Hypertonie tritt bei Patienten mit chroni-

scher Niereninsuffizienz häufiger während

der Korrekturphase als während der Erhal-

tungsphase auf. Hypertonie kann mit ge-

eigneten Arzneimitteln behandelt werden

(siehe Abschnitt 4.4).

Eine hypertensive Krise mit Enzephalo-

pathie-ähnlichen Symptomen (z. B. Kopf-

schmerzen, Verwirrtheit, Sprachstörungen,

Gangstörungen) und assoziierten Komplika-

tionen (Krampfanfälle, Schlaganfall) kann

auch vereinzelt bei Patienten mit ansonsten

normalem oder niedrigem Blutdruck auftre-

ten (siehe Abschnitt 4.4).

Es können Hautreaktionen wie Ausschlag,

Pruritus oder Reaktionen an der Injektions-

stelle auftreten.

Es wurden Symptome einer grippeähnli-

chen Erkrankung wie Fieber, Schüttelfrost

und Schwächezustände beschrieben.

Bestimmte Nebenwirkungen wurden unter

Epoetin theta noch nicht beobachtet, sind

aber allgemein bekannte Nebenwirkungen

von Epoetinen:

In Einzelfällen wurde bei Patienten mit chro-

nischer Niereninsuffizienz im Zusammen-

hang mit einer Behandlung mit anderen

Epoetinen eine durch neutralisierende Anti-

Erythropoietin-Antikörper vermittelte PRCA

beobachtet. Bei Diagnosestellung einer

PRCA muss die Behandlung mit Epoetin

theta beendet werden und die Patienten

sollten nicht auf ein anderes rekombinantes

Epoetin umgestellt werden (siehe Ab-

schnitt 4.4).
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4.9 Überdosierung
Die therapeutische Breite von Epoetin theta

ist sehr groß. Bei einer Überdosierung kann

sich eine Polyzythämie entwickeln. Bei Auf-

treten einer Polyzythämie sollte Epoetin

theta vorübergehend abgesetzt werden.

Bei schwerer Polyzythämie können her-

kömmliche Maßnahmen (Phlebotomie) er-

wogen werden, um den Hämoglobin-Spie-

gel zu senken.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere

Antianämika, ATC-Code: B03XA01

Wirkmechanismus
Humanes Erythropoietin ist ein endogenes

Glykoprotein-Hormon und der primäre Re-

gulator der Erythropoiese. Es entfaltet seine

Wirkung über eine spezifische Interaktion

mit den Erythropoietin-Rezeptoren auf Ery-

throzyten-Vorläuferzellen im Knochenmark.

Erythropoietin wirkt als Mitose-stimulieren-

der Faktor und Differenzierungshormon. Die

Erythropoietin-Bildung erfolgt vorwiegend in

den Nieren und wird dort auch als Reaktion

auf Änderungen der Sauerstoffversorgung

der Gewebe reguliert. Bei Patienten mit

chronischer Niereninsuffizienz ist die Bil-

dung von endogenem Erythropoietin gestört

und die primäre Anämie-Ursache ist ein

Erythropoietin-Mangel. Bei Patienten mit

Krebs, die eine Chemotherapie erhalten, ist

die Anämie multifaktoriell bedingt. Bei die-

sen Patienten sind sowohl ein Erythropoie-

tin-Mangel als auch ein vermindertes An-

sprechen von Erythrozyten-Vorläuferzellen

auf endogenes Erythropoietin in signifikan-

tem Maße an der Anämie beteiligt.

Epoetin theta weist eine identische Amino-

säuresequenz und eine vergleichbare Koh-

lenhydrat-Zusammensetzung (Glykosylie-

rung) auf wie endogenes humanes Erythro-

poietin.

Präklinische Wirksamkeit
Die biologische Wirksamkeit von Epoetin

theta wurde in unterschiedlichen Tiermodel-

len (Mäuse, Ratten, Hunde) nach intravenö-

ser und subkutaner Anwendung in vivo

nachgewiesen. Nach Anwendung von

Epoetin theta steigen die Zahlen der Ery-

throzyten, die Hämatokrit-Werte und die Re-

tikulozyten-Zahlen an.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Symptomatische Anämie bei chronischer
Niereninsuffizienz
Daten aus Korrekturphase-Studien bei

284 Patienten mit chronischer Niereninsuffi-

zienz zeigen, dass die Ansprechraten hin-

sichtlich des Hämoglobins (definiert als Hä-

moglobin-Spiegel oberhalb von 11 g/dl bei

zwei konsekutiven Messungen) in der Epoe-

tin-theta-Gruppe (88,4 % bzw. 89,4 % in

Studien bei Dialyse-Patienten bzw. Patien-

ten, die noch keine Dialyse erhielten) ver-

gleichbar den unter Epoetin beta beobach-

teten Werten (86,2 % bzw. 81,0 %) waren.

Die mediane Zeit bis zum Ansprechen war in

den beiden Behandlungsgruppen ähnlich

und betrug 56 Tage bei den Hämodialyse-

Patienten und 49 Tage bei den Patienten, die

noch keine Hämodialyse erhielten.

Es wurden zwei randomisierte, kontrollierte

Studien mit 270 Hämodialyse-Patienten und

288 Patienten, die noch keine Dialyse erhiel-

ten, durchgeführt, welche stabil auf Epoetin

beta eingestellt waren. Die Patienten wurden

randomisiert entweder zu einer Fortsetzung

ihrer aktuellen Behandlung oder einer Um-

stellung der Behandlung auf Epoetin theta

(in gleicher Dosis wie Epoetin beta) zugeteilt.

Ziel war ein Erhalt der Hämoglobin-Spiegel.

In der Evaluierungsphase (Wochen 15 bis

26) war der mittlere und mediane Hämoglo-

bin-Spiegel bei den mit Epoetin theta be-

handelten Patienten dem Hämoglobin-Aus-

gangswert praktisch identisch. In diesen

beiden Studien wurden 180 Hämodialyse-

Patienten und 193 Patienten, die noch keine

Dialyse erhielten, von einer Erhaltungsthe-

rapie mit Epoetin beta auf eine 6-monatige

Behandlung mit Epoetin theta umgestellt.

Die Ergebnisse zeigten stabile Hämoglo-

bin-Spiegel und ein mit Epoetin beta ver-

gleichbares Sicherheitsprofil. In den klini-

schen Studien verließen häufiger Patienten,

die noch keine Dialyse erhielten (subkutane

Anwendung), vorzeitig die Studie im Ver-

gleich zu Hämodialyse-Patienten (intravenö-

se Anwendung), da sie sobald sie mit der

Dialyse begannen die Studie beenden

mussten.

In zwei Langzeit-Studien wurde die Wirk-

samkeit von Epoetin theta an 124 Hämodia-

lyse-Patienten und 289 Patienten, die noch

keine Dialyse erhielten, untersucht. Die Hä-

moglobin-Spiegel blieben im gewünschten

Zielbereich und Epoetin theta wurde über

einen Zeitraum von bis zu 15 Monaten gut

vertragen.

In den klinischen Studien wurden Prädialy-

se-Patienten 1-mal wöchentlich mit Epoetin

theta behandelt, und zwar 174 Patienten in

der Studie zur Erhaltungsphase und 111 Pa-

tienten in der Langzeit-Studie.

Symptomatische Anämie bei Krebspa-
tienten mit nicht-myeloischen malignen
Erkrankungen, die eine Chemotherapie
erhalten
Zwei prospektive, randomisierte, doppelblin-

de, placebokontrollierte Studien schlossen

409 Krebspatienten ein, die eine Chemothe-

rapie erhielten. In der ersten Studie wurden

186 anämische Patienten mit nicht-myeloi-

schen malignen Erkrankungen (55 % mit

hämatologischen malignen Erkrankungen

und 45 % mit soliden Tumoren) untersucht,

die eine Platin-freie Chemotherapie erhiel-

ten. Die zweite Studie schloss 223 Patienten

mit unterschiedlichen soliden Tumoren ein,

die eine Platin-haltige Chemotherapie erhiel-

ten. In beiden Studien führte die Behandlung

mit Epoetin theta zu einem signifikanten

Ansprechen hinsichtlich des Hämoglobins

(p50,001), definiert als Anstieg des Hämo-

globin-Spiegels um ≥ 2 g/dl ohne Transfu-

sion, und zu einer signifikanten Reduktion

des Transfusionsbedarfs (p50,05) gegen-

über Placebo.

Einfluss auf das Tumorwachstum
Erythropoietin ist ein Wachstumsfaktor, der

primär die Bildung von Erytrozyten anregt.

Erythropoietin-Rezeptoren können auf der

Oberfläche verschiedener Tumorzellen ex-

primiert werden.

In 5 großen kontrollierten Studien, die insge-

samt 2.833 Patienten einschlossen, wurde

das Überleben und die Tumorprogression

untersucht. 4 dieser 5 Studien waren dop-

pelblind, placebokontrolliert, eine Studie war

offen. In 2 dieser Studien wurden Patienten

rekrutiert, die mit einer Chemotherapie be-

handelt wurden. Bei 2 Studien betrug die

Systemorganklasse Nebenwirkung Häufigkeit

Symptomatische
Anämie infolge

chronischer
Nieren-

insuffizienz

Symptomatische
Anämie bei

Krebspatienten
mit nicht-mye-
loischen mali-

gnen Erkrankun-
gen, die eine

Chemotherapie
erhalten

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Thromboembolische

Ereignisse

– Nicht bekannt

Shuntthrombosierung Häufig –

Erkrankungen des Immun-
systems

Überempfindlichkeitsre-

aktionen

Nicht bekannt

Erkrankungen des Nerven-
systems

Kopfschmerz Häufig

Gefäßerkrankungen Hypertonie Häufig

Hypertensive Krise Häufig –

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Hautreaktionen Häufig

Skelettmuskulatur-, Binde-
gewebs- und Knochen-
erkrankungen

Arthralgie – Häufig

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Grippeähnliche Erkran-

kung

Häufig
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Hämoglobin-Zielkonzentration413 g/dl, bei

den anderen 3 Studien betrug die Hämoglo-

bin-Zielkonzentration 12 – 14 g/dl. In der of-

fenen Studie gab es keinen Unterschied im

Gesamtüberleben zwischen Patienten, die

mit humanem rekombinantem Erythropoie-

tin behandelt wurden, und der Kontrollgrup-

pe. In den 4 placebokontrollierten Studien

lag das Risikoverhältnis (Hazard-Ratio) für

das Gesamtüberleben zwischen 1,25 und

2,47 zugunsten des Kontrollarms. Diese

Studien zeigten eine konsistente, nicht-er-

klärte, statistisch signifikante Erhöhung der

Sterblichkeit im Vergleich zum Kontrollarm

bei Patienten, die zur Behandlung ihrer An-

ämie, aufgrund unterschiedlicher, häufig auf-

tretender Tumore, rekombinantes humanes

Erythropoietin erhielten. Das Resultat bezüg-

lich der Gesamtüberlebenszeit in diesen

Studien ließ sich nicht allein durch die unter-

schiedliche Thromboseinzidenz und die da-

mit verbundenen Komplikationen zwischen

der Kontrollgruppe und der mit rekombinan-

tem humanem Erythropoietin behandelten

Gruppe erklären.

Daten aus 3 placebokontrollierten klinischen

Studien zu Epoetin theta an 586 anämischen

Krebspatienten zeigten keinen negativen

Einfluss von Epoetin theta auf das Über-

leben. In diesen Studien war die Mortalität in

der Epoetin-theta-Gruppe niedriger (6,9 %)

als in der Placebogruppe (10,3 %).

Ein systematischer Review, der mehr als

9.000 Krebspatienten aus 57 klinischen Stu-

dien einschließt, wurde ebenfalls durchge-

führt. Eine Metaanalyse der Daten zum Ge-

samtüberleben ergab einen Schätzwert der

Hazard-Ratio von 1,08 zugunsten der Kon-

trollgruppe (95 % KI: 0,99; 1,18; 42 Studien

und 8.167 Patienten). Ein erhöhtes relatives

Risiko für thromboembolische Ereignisse

(RR 1,67; 95 % KI: 1,35; 2,06; 35 Studien

und 6.769 Patienten) wurde bei Patienten

beobachtet, die mit rekombinantem huma-

nem Erythropoietin behandelt wurden. Die

einheitliche Datenlage deutet daher darauf

hin, dass die Behandlung mit rekombinan-

tem humanem Erythropoietin bei Krebspa-

tienten zu einer signifikanten Schädigung

führen könnte. Es ist nicht klar, inwieweit

diese Ergebnisse auf die Anwendung von

rekombinantem humanen Erythropoietin bei

Krebspatienten zutreffen, die mit Chemothe-

rapie behandelt wurden und bei denen

Hämoglobinkonzentrationen von weniger

als 13 g/dl angestrebt wurden, da in die

Auswertung der Daten nur wenige Patienten

mit diesen Charakteristika eingeschlossen

waren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Allgemein
Die Pharmakokinetik von Epoetin theta wur-

de an gesunden Probanden, Patienten mit

chronischer Niereninsuffizienz und Krebspa-

tienten, die eine Chemotherapie erhielten,

untersucht. Die Pharmakokinetik von Epoe-

tin theta ist von Alter oder Geschlecht un-

abhängig.

Subkutane Anwendung
Bei gesunden Probanden wurden nach

subkutaner Injektion von 40 I.E./kg Körper-

gewicht Epoetin theta an 3 unterschiedli-

chen Stellen (Oberarm, Bauch, Oberschen-

kel) vergleichbare Plasmakonzentrations-

profile beobachtet. Das Ausmaß der Re-

sorption (AUC) war nach Injektion in den

Bauch etwas höher als nach Injektion an

den anderen Stellen. Die maximalen Kon-

zentrationen wurden nach durchschnittlich

10 bis 14 Stunden erreicht und die durch-

schnittliche terminale Halbwertszeit lag bei

etwa 22 bis 41 Stunden.

Die durchschnittliche Bioverfügbarkeit von

Epoetin theta betrug nach subkutaner An-

wendung, im Vergleich mit intravenöser An-

wendung, etwa 31 %.

Bei Prädialyse-Patienten mit chronischer

Niereninsuffizienz hat die protrahierte Re-

sorption nach subkutaner Injektion von

40 I.E./kg Körpergewicht ein Konzentrations-

plateau zur Folge, wobei die maximale Kon-

zentration nach durchschnittlich etwa

14 Stunden erreicht wird. Die terminale Halb-

wertszeit ist länger als nach intravenöser

Anwendung und beträgt nach einmaliger

Gabe durchschnittlich 25 Stunden und nach

mehrmaliger Gabe (3-mal wöchentlich) im

Steady State 34 Stunden. Es kommt zu kei-

ner Akkumulation von Epoetin theta.

Bei Krebspatienten, die eine Chemotherapie

erhielten, betrug die terminale Halbwertszeit

nach wiederholter subkutaner Anwendung

von 20.000 I.E. Epoetin theta 1-mal wöchent-

lich nach der ersten Dosis 29 Stunden und

im Steady State 28 Stunden. Es wurde keine

Akkumulation von Epoetin theta beobachtet.

Intravenöse Anwendung
Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-

zienz, die eine Hämodialyse erhalten, beträgt

die Eliminationshalbwertzeit von Epoetin

theta nach einmaliger Gabe 6 Stunden und

4 Stunden im Steady-State nach wiederhol-

ter 3-mal wöchentlicher intravenöser Anwen-

dung von 40 I.E./kg Körpergewicht Epoetin

theta. Es wurde keine Akkumulation von

Epoetin theta beobachtet. Nach intravenöser

Anwendung liegt das Verteilungsvolumen

im Bereich des Gesamtblutvolumens.

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den konventionellen Studien

zur Sicherheitspharmakologie und Toxizität

bei wiederholter Gabe lassen die präklini-

schen Daten zu Epoetin theta keine beson-

deren Gefahren für den Menschen erken-

nen.

Basierend auf den konventionellen Studien

zur Reproduktionstoxizität und Genotoxizität

lassen die präklinischen Daten zu anderen

Epoetinen keine besonderen Gefahren für

den Menschen erkennen.

In Studien zur Reproduktionstoxizität, die mit

anderen Epoetinen durchgeführt wurden,

wurden in Dosen, die ausreichend über

der maximalen humantherapeutischen Ex-

position lagen, Auswirkungen beobachtet,

die als Folge eines verringerten Körperge-

wichts des Muttertiers interpretiert wurden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat

Natriumchlorid

Polysorbat 20

Trometamol

Salzsäure (6 M) (zur pH-Einstellung)

Wasser für Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitäten
Da keine Kompatibilitätsstudien durchge-

führt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht

mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
18 Monate

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Aufbewahrung
Im Kühlschrank lagern (2 °C – 8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren,

um den Inhalt vor Licht zu schützen.

Im Rahmen der ambulanten Anwendung

darf der Patient das Arzneimittel aus dem

Kühlschrank entnehmen und es einmalig für

einen Zeitraum von bis zu 7 Tage bei einer

Temperatur nicht über 25 °C lagern ohne

das Verfalldatum zu überschreiten. Nach

Entnahme aus dem Kühlschrank muss das

Arzneimittel in diesem Zeitraum angewendet

oder andernfalls verworfen werden.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
Biopoin 1.000 I.E./0,5 ml Injektionslösung in

Fertigspritze

Biopoin 2.000 I.E./0,5 ml Injektionslösung in

Fertigspritze

Biopoin 3.000 I.E./0,5 ml Injektionslösung in

Fertigspritze

Biopoin 4.000 I.E./0,5 ml Injektionslösung in

Fertigspritze

Biopoin 5.000 I.E./0,5 ml Injektionslösung in

Fertigspritze

0,5 ml Lösung in einer Fertigspritze (Typ-I-

Glas) mit einer Verschlusskappe (Bromobu-

tyl-Gummi), einem Kolbenstopfen (tefloni-

siertes Chlorobutyl-Gummi), einer Injek-

tionsnadel (Edelstahl) und mit oder ohne

einer vormontierten Schutzvorrichtung.

Packungsgrößen von 6 Fertigspritzen mit

oder ohne Schutzvorrichtung.

Biopoin 10.000 I.E./1 ml Injektionslösung in

Fertigspritze

Biopoin 20.000 I.E./1 ml Injektionslösung in

Fertigspritze

Biopoin 30.000 I.E./1 ml Injektionslösung in

Fertigspritze

1 ml Lösung in einer Fertigspritze (Typ-I-

Glas) mit einer Verschlusskappe (Bromobu-

tyl-Gummi), einem Kolbenstopfen (tefloni-

siertes Chlorobutyl-Gummi), einer Injek-

tionsnadel (Edelstahl) und mit oder ohne

einer vormontierten Schutzvorrichtung.

Packungsgrößen von 1, 4 und 6 Fertigsprit-

zen mit oder ohne Schutzvorrichtung.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Die Fertigspritzen sind nur zum Einmalge-

brauch bestimmt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu entsorgen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

CT Arzneimittel GmbH

Lengeder Straße 42a

D-13407 Berlin

Germany info@ct-arzneimittel.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Biopoin 1.000 I.E./0,5 ml Injektionslösung in

Fertigspritze

EU/1/09/565/001 – 002

Biopoin 2.000 I.E./0,5 ml Injektionslösung in

Fertigspritze

EU/1/09/565/003 – 004

Biopoin 3.000 I.E./0,5 ml Injektionslösung in

Fertigspritze

EU/1/09/565/005 – 006

Biopoin 4.000 I.E./0,5 ml Injektionslösung in

Fertigspritze

EU/1/09/565/007 – 008

Biopoin 5.000 I.E./0,5 ml Injektionslösung in

Fertigspritze

EU/1/09/565/009 – 010

Biopoin 10.000 I.E./1 ml Injektionslösung in

Fertigspritze

EU/1/09/565/011 – 016

Biopoin 20.000 I.E./1 ml Injektionslösung in

Fertigspritze

EU/1/09/565/017 – 022

Biopoin 30.000 I.E./1 ml Injektionslösung in

Fertigspritze

EU/1/09/565/023 – 028

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLÄNGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

23. Oktober 2009.

10. STAND DER INFORMATION

Oktober 2009

Ausführliche Informationen zu diesem Arz-

neimittel sind auf der Website der Euro-

päischen Arzneimittel-Agentur (EMEA)

http://www.emea.europa.eu/ verfügbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

| FachInfo-Service |
Postfach 11 01 71

10831 Berlin
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2. Übersicht der eingegangenen Stellungnahmen 
 

Stellungnahmeberechtigte Organisationen Datum des Posteingangs 

Essex Pharma GmbH 
19.03.2010 

(vorab per E-Mail 16.03.2010) 

 

Nicht-stellungnahmeberechtigte Organisationen Datum des Posteingangs 

Es sind keine Stellungnahmen Nicht-
Stellungnahmeberechtigter eingegangen. 

Entfällt 

 

 

 

3. Auswertung der Stellungnahmen 

3.1 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 §§ 16 bis 19 und 21 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. 

 

 

 

3.2 Würdigung der Stellungnahmen 

Es wurden die Argumente der eingegangenen Stellungnahme aus dem schriftlichen 
Stellungnahmeverfahren durch den Unterausschuss „Arzneimittel“ gründlich geprüft und 
in die Bewertung mit einbezogen. 
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3.2.1 Einwände zur Vergleichsgröße 

Die Ermittlung der Vergleichsgrößen ist nicht Gegenstand des Stellungnahmeverfahrens. 

 

Einwand (1): 

Es wird allgemein zur Methodik der Vergleichsgrößenermittlung Stellung genommen. Die 
Vergleichsgrößen haben keine einheitliche Bezugsbasis für alle Wirkstoffe einer Fest-
betragsgruppe. Unterschiedliche Bezugsgrößen werden bei der Ermittlung miteinander 
vermengt. Die unterschiedlichen Bezugszeiträume zwischen den in die Vergleichsgrößen-
berechnungen eingehenden „Verordnungen“ (2008) und dem „Preis- und Produktstand“ 
(01.01.2010) führen zu weiteren Verzerrungen. Dies zeigt sich am Beispiel der Protonen-
pumpenhemmer, für die Bestimmung der Vergleichsgröße sind hier ausschließlich die 
Verordnungen von importierten Arzneimitteln berücksichtigt worden. 

 

 

Bewertung: 

Die Vergleichsgröße (VG) stellt eine verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel- bzw. 
Gesamtwirkstärke dar, ihre Ermittlung ist in der Anlage I zum 4. Kapitel der Verfahrens-
ordnung (VerfO) des G-BA beschrieben. Grundlage für die Ermittlung der Vergleichsgröße 
stellen die zum Stichtag zuletzt verfügbaren Jahresdaten nach § 84 Abs. 5 SGB V dar. 

 

Die Vergleichsgrößen für die Festbetragsgruppe der Protonenpumpenhemmer sind nicht 
Gegenstand des Stellungnahmeverfahrens. 

 

 

 

Einwand (2): 

Bei der Vergleichsgrößenermittlung werden alle Einzelwirkstärken einbezogen, ohne dass 
die Besonderheiten zusätzlicher Indikationen einschließlich ihrer Dosierungen Berück-
sichtigung finden. So erhalten Wirkstoffe mit Indikationen, die eine hohe Dosierung er-
forderten, methodisch immer eine hohe Vergleichsgröße (VG) und in der Folge einen zu 
niedrigen Festbetrag. 
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Bewertung: 

Die Vergleichsgröße (VG) stellt eine verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel- bzw. 
Gesamtwirkstärke dar, ihre Ermittlung ist in der Anlage I zum 4. Kapitel der Verfahrens-
ordnung (VerfO) des G-BA beschrieben. Dabei werden alle Wirkstärken sowie alle In-
dikationen wirkstoffbezogen berücksichtigt. Der G-BA setzt voraus, dass die Zulassungs-
behörden nur therapeutisch sinnvolle Wirkstärken zulassen. Grundlage der Vergleichs-
größenberechnung sind alle zugelassenen und auf dem Markt befindlichen Fertigarznei-
mittelpackungen, die die Gruppenkriterien erfüllen. Fertigarzneimittel, die ein singuläres 
Anwendungsgebiet besitzen, werden von der Gruppenbildung freigestellt. 

 

Ein Ausklammern bestimmter Indikationsbereiche ist nicht sachgerecht, da Verordnungen 
in allen Indikationsbereichen erfolgen können. Die Gewichtung aller Wirkstärken-
ausprägungen in Form der jeweiligen Gesamtwirkstärke mit den entsprechenden Ver-
ordnungen berücksichtigt die ambulanten Therapiemöglichkeiten und die therapeutisch 
notwendigen Dosierungen und ist somit Ausdruck der realen Marktverhältnisse und Ver-
ordnungsgewohnheiten. Das Verfahren hat den Vorteil, dass in einem Jahr an GKV-
Versicherte abgegebene Arzneimittel eines Wirkstoffes der Festbetragsgruppe 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 ver-
tragsärztlichen Verordnungspraxis in Deutschland und ist somit willkürfrei, transparent und 
nachvollziehbar. Zudem ist eine Gewichtung der Verordnungen nach Anwendungs-
gebieten objektiv nicht möglich. Die Behauptung, dass hohe Wirkstärken regelhaft zu 
hohen Vergleichsgrößen führen, lässt außer Acht, dass es sich bei der Vergleichsgröße 
um einen verordnungsgewichteten Wert handelt, in deren Ermittlung daher gewichtete 
Wirkstärken einfließen. 

 

 

 

Einwand (3): 

Die deutsche DDD wäre zur Bestimmung von Vergleichsgrößen (VG) bei Festbeträgen 
bestens geeignet. Das vom G-BA entwickelte Modell der „verordnungsgewichteten durch-
schnittlichen Einzelwirkstärke“ trägt hingegen den gesetzlichen Rahmenbedingungen 
nicht Rechnung. Medizinisch-pharmakologische Gesichtspunkte spielen im Rechenmodell 
des G-BA überhaupt keine Rolle. 
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Bewertung: 

Der G-BA hat aufgrund sowohl methodischer als auch rechtlicher Einwände gegen die 
Vergleichsgröße nach Maßgabe der definierten Tagesdosis (DDD) ab dem Jahre 2004 die 
Ermittlung der Vergleichsgröße auf die so genannte verordnungsgewichtete durchschnitt-
liche Einzel- oder Gesamtwirkstärke umgestellt. Diese Umstellung erfolgte nicht zuletzt 
auch in Hinblick auf Vorschläge der pharmazeutischen Unternehmer. Mit dieser Methodik 
werden die rechnerisch mittleren Tagesdosen über alle Wirkstärken auf der Basis der 
realen Verordnungsdaten ermittelt. In verschiedenen Gerichtsurteilen wurde bestätigt, 
dass die auf der Basis der verordnungsgewichteten Wirkstärke ermittelte Vergleichsgröße 
eine geeignete Vergleichsgröße im Sinne des § 35 SGB V ist. (§ 35 Abs. 1 Satz 5 SGB V: 
„Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach Absatz 3 notwendigen 
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder anderen geeigneten Vergleichs-
größen.“) 

 

 

 

Einwand (4): 

Als Applikationsfaktor wird per Definition vom G-BA der Mittelwert zwischen der höchsten 
und der niedrigsten Applikationsfrequenz bestimmt. Mit diesem Applikationsfaktor wird im 
weiteren Verfahren die vorläufige Vergleichssumme multipliziert. Dies führt im Ergebnis zu 
nicht plausiblen Applikationsfaktoren. 

 

 

Bewertung: 

Der Applikationsfaktor stellt einen Faktor für Wirkstoffe dar, die mehr als einmal täglich 
verabreicht werden. Dabei werden die jeweiligen Applikationsfrequenzen pro Indikations-
bereich ermittelt und die Ausprägungen der Applikationshäufigkeiten der Wirkstoffe ab-
gebildet. Da in die Berechnung der Vergleichsgröße alle Wirkstärken (und damit indirekt 
alle Indikationen) einfließen, müssen diese auch bei der Ermittlung der Applikations-
frequenzen berücksichtigt werden. Eine Beschränkung allein auf die Leitindikation wäre 
daher unzulässig. Für die Ermittlung der Applikationsfrequenzen werden wirkstoffbezogen 
alle zugelassenen Indikationen 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 Aus-

34Zusammenfassende Dokumentation Stand: 03.08.2011



prägungen ist der Applikationsfaktor der Durchschnittswert der kleinstmöglichen Aus-
prägungen. 

 

 

 

3.3 Fazit 

Der Unterausschuss „Arzneimittel“ hat die in der Stellungnahme angeführten Argumente 
zur Vergleichsgrößenbildung gründlich geprüft. Die Einwände und Forderungen des 
Stellungnehmers stehen in keinem direkten Bezug zum Anhörungsgegenstand. Konkrete 
Einwände bzw. Vorschläge, die die Eingruppierung der neuen Wirkstoffmodifikation 
„Epoetin theta“ bzw. der Darreichungsform „Lyophilisat zur Herstellung einer Injektions-
lösung“ in die Festbetragsgruppe „Antianämika, andere, Gruppe 1“ in Stufe 2 betreffen, 
werden nicht gemacht. Die vorgeschlagene Aktualisierung der Festbetragsgruppe 
„Antianämika, andere, Gruppe 1“ in Stufe 2 ist sachgerecht und entspricht den Vorgaben 
des § 35 SGB V.  
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