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A.

Tragende Griinde und Beschluss

Tragende Griinde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung

Antianamika, andere, Gruppe 1, in Stufe 2

Vom 16. September 2010

Inhaltsverzeichnis
Rechtsgrundlagen.......... i s r s
Eckpunkte der Entscheidung.........ccoceiiiiimiiiiiicrrr e
Verfahrensablauf............ciii
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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 Satz2 Nr. 6 SGB V, fur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kdénnen. 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-
groéflen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss ,Arzneimittel“ hat die Beratungen zur Aktualisierung der Fest-
betragsgruppe ,Antianamika, andere, Gruppe 1“ in Stufe 2 abgeschlossen und ist dabei
zu dem Ergebnis gekommen, dass die vorgeschlagene Aktualisierung der Gruppe die
Voraussetzungen fur eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Abs.1 Satz2 Nr. 2
SGB V erfullt.

Nach §35 Abs.2 SGBV sind die Stellungnahmen der Sachverstandigen der
medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und der Berufsvertretungen der Apo-
theker in die Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) mit einzu-
beziehen.

Gemal § 35 Abs. 1b Satz 7 SGB V sind vor einer Entscheidung des G-BA Uber die Fest-
betragsgruppenbildung die Sachverstandigen nach § 35 Abs. 2 SGB V, d. h. die Sachver-
standigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der
Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der Apotheker, auch mundlich anzu-
hoéren. In der Anhdrung 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 Satz7 SGB V den G-BA zur Durchfuhrung einer mundlichen An-
hérung 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 Satz2 SGBV (vgl. § 35
Abs. 1b Satz1 SGB V). Die Madoglichkeit, Arzneimittel von einer Festbetragsgruppen-
bildung wegen einer therapeutischen Verbesserung auszunehmen, besteht wiederum nur
fur Arzneimittel mit patentgeschutzten Wirkstoffen (vgl. den insoweit eindeutigen Wortlaut
des § 35 Abs. 1 Satz3 2. Halbsatz und Abs. 1a Satz2 SGB V). Das Bestehen eines
Patentschutzes fur den Wirkstoff eines Arzneimittels ist also eine wesentliche tatbestand-
liche Voraussetzung dafur, dass der Anwendungsbereich der Ausnahmevorschrift des
§ 35 Abs. 1 Satz 3 2. Halbsatz und Abs. 1a Satz 2 SGB V Uberhaupt eréffnet ist. Daraus
folgt, dass mundliche Anhérungen nach § 35 Abs. 1b Satz 7 SGB V allein fur die Fest-
stellung von therapeutischen Verbesserungen von Arzneimitteln mit patentgeschitzten
Wirkstoffen durchzufihren sind.

Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens zur Aktualisierung der Fest-
betragsgruppe ,Antianamika, andere, Gruppe 1“ in Stufe 2 sind keine Stellungnahmen zur
therapeutischen Verbesserung eingegangen. Ein gultiges Wirkstoffpatent (Basispatent)
wurde dem Gemeinsamen Bundesausschuss nicht vorgelegt, anhand dessen Uberprift
werden kann, ob die tatbestandlichen Voraussetzungen des gesetzlichen Ausnahmetat-
bestandes erflllt sind. Die Ermittlung der Vergleichsgrolle ist nicht Gegenstand der mund-
lichen Anhorung. Die Durchfiihrung einer mindlichen Anhérung war vor diesem Hinter-
grund verzichtbar. Die Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und der Berufsvertretungen der Apotheker wurden Uber dieses Vorgehen
mit Schreiben vom 7. Juli 2010 informiert. Auf Basis dieser Information wurde kein be-
grundeter Widerspruch mit einer Stellungnahme zur therapeutischen Verbesserung ein-
gelegt; ein gultiges Wirkstoffpatent (Basispatent) wurde ebenfalls nicht vorgelegt.

Bei der Auswertung wurden die im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens
eingegangenen Stellungnahmen berlcksichtigt.
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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. Marz 2010 gegeben.

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
17. Sitzung des
Unterausschusses | 09.02.2010 Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
LJArzneimittel®
19. Sitzung des
Unterausschusses | 06.04.2010 Kenntnisnahme der Stellungnahmen
JArzneimittel®
23. Sitzung des .
Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens und
Unterausschusses 10.08.2010 )
o Konsentierung der Beschlussvorlagen
JArzneimittel®
26. Sitzung des o
Beschluss zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe
Plenums nach 16.09.2010

§91SGBV

LAntianamika, andere, Gruppe 1° in Stufe 2

Berlin, den 16. September 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hess
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4, Beschluss

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung

Antianamika, 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 Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der ver-
tragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie/AM-RL) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert
am 18. August 2010 (BAnz. S. 3 478), wie folgt zu andern:

Die Festbetragsgruppe ,Antianamika, andere, Gruppe 1“ in Stufe 2 wird wie folgt

geandert:
»Stufe: 2
Wirkstoffgruppe: Antianamika, andere
Festbetragsgruppe Nr.: 1
Status: verschreibungspflichtig
Wirkstoffe und
Vergleichsgrofien: Wirkstoff VergleichsgroRe

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: Injektionslosung, Trockensubstanz, Lyophilisat zur Herstellung

einer Injektionslosung
(z. B. Durchstechflasche, Fertigspritze, Injektionsflasche, Injektor,

Patrone)*

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentlichung im Bundes-
anzeiger in Kraft.

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

Berlin, den 16. September 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hess
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5. Anlagen
5.1  Priifung nach § 94 Abs. 1 SGB V
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Beschlisse des Gemeinsaman Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom 16.08,2010

hier: Anderung

der Arzneimittel-Richtlinig:

1. in Anlage IX Festheh‘lg&gmppenbildunﬂ.'

Trospiumchiorid, Gruppe

1, in Stufe 1

2. in Anlage IX Fe::batragagmppanhllﬂung;

Ibuprofen,

Grippe 18, in Stufe 4

3. in Anlage 1% Featbutrng:gruppenhildung:
Glucocorticoide, oral, Gruppe 1, In Stufe 2

Antiandmika, andere,

von Vergleichagréfen:

in Anlage 1X Futhetragsgrupp-mhimung:
Gruppe 1, in Stufe 2
In Antage 1X Fustbetragsgruppenbimung und Anlage X Aktualisierung

Benzodiazepin-verwandie Mittel, Gruppe 1, in Stufe 2

Sehr geehrte Daman und Hesren,

die von lhnen gemat § tu SGEY vorgelagten o a. Besch

rung der Arzneimitte-Richtinie warden nicht beanstandet,

Wit freundlichen Grifen
lm Auftrag

%%/@ '

Dr. Langenbucher
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Dranatgnsdude BeonDusgan, Heslsbachstiata 18 BannsarBo
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5.2 Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bekanntmachung [1785 A]
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage IX - Festbetragsgruppenbildung
Antiandmika, andere, Gruppe 1, in Stufe 2

Vom 16. September 2010

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
16. September 2010 beschlossen, die Anlage IX der Richtlinie
iiber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsirztlichen
Versorgun%[Arzneimittel—Richtlinie;’ AM-RL) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz
2009), zuletzt gedindert am 19. August 2010 (BAnz. S. 3478), wie
folgt zu dndern:
L

Die Festbetragsgruppe . Antiandmika, andere, Gruppe 1* in
Stufe 2 wird wie folgt gedndert:

Stufe: 2

Wirkstoffgruppe: Antianamika, andere

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Wirkstoffe und

Vergleichsgroben: Wirkstoff Vergleichsgrifie
Darbepoetin 208
Darbepoetin alfa
Erythropoetin 61685

Epoetin alfa

Epoetin beta

Epoetin delta

Epoetin theta

Epoetin zeta

PEG-Erythropoetin 110

PEG-Epoetin beta

Methoxy-Polyethylen-

glycol-Epoetin beta
Gruppenbeschreibung: parenterale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Injektionslsung, Trockensubstanz,
Lyophilisat zur Herstellung
einer Injektionslésung
(z.B. Durchstechflasche, Fertigspritze,
Injektionsflasche, Injektor, Patrone)”

IL.

Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffent-
lichung im Bundesanzeiger in Kraft.

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

Berlin, den 16. September 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemdl §91 SGB V

Der Vorsitzende
Hess
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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, fir welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kdénnen. 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-
groéflen.

2. Bewertungsentscheidung und Umsetzung

Die vorgeschlagene Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Antianamika, andere,
Gruppe 1“ in Stufe 2 erfillt die Voraussetzungen fur eine Festbetragsgruppenbildung nach
§ 35Abs. 1 Satz2Nr.2i.V.m. § 35 Abs. 1 Satz3 SGB V.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 03.08.2011 11



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. Marz 2010 ein-
geleitet. Nach § 35 Abs. 2 SGB V ist u. a. Sachverstandigen der Arzneimittelhersteller vor
der Entscheidung des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Zu diesem Zweck
wurden die entsprechenden Entwlrfe den folgenden Organisationen sowie den Ver-
banden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung zugesendet:

Stellungnahmeberechtigte Organisation Adresse
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1
Deutschen Arzteschaft (AkdA) 10623 Berlin
Arzneimittelkommission der Carl-Mannich-Stralle 26
Deutschen Apotheker (AMK) 65760 Eschborn

o Deutsches Apothekerhaus
Bundesvereinigung Deutscher

. Jagerstralle 49/50
Apothekerverbande (ABDA) _
10117 Berlin
o Ubierstralle 73
Bundesverband der Arzneimittelhersteller e. V. (BAH)
53173 Bonn

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

83451 Piding
Bundesverband der Friedrichstralle 148
Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI) 10117 Berlin

Saarbricker Strale 7
10405 Berlin

Deutscher Generika Verband e. V.

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

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

Gloriastralke 18a
CH - 8091 Zrich

Prof. Dr. med. Reinhard Saller

Bahnhofstraflie 2c
69502 Hemsbach

Dr. Dr. Peter Schliter
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1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

% & Gemelnsamer
Fo™  Bundesausschuss
Eﬂmﬂﬂ g8 3GBYV
n

terauEschuss
“Arznaimitel

Basuchsadressa:
& Bund huss, Posifach 13 08 08, 10538 Barlin \Wagatysiralie &
156%3 Buaalin

An die Ansprechparnarin
Stellungnahmeberachtigten EEC-ﬁE:g ,a.J:’PﬁEzel
Mach '§' 35 Abs. 2 8GEVY Talefen:

O30 2r3B36218

Telefax:
Q40 2TERIR20S

E-Mail:
festbelragegruppanddy-ba.co

Intermet:
wvew, @-ba.de

Unser Zaichan:
MMinr (Tranche 201000

Datunm:

3, Februar 2010

Stellungnahmeverfahren (ber die finderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in den
Anlagen IX und X zur Festbetragsgruppenbildung nach § 35 S5GB V
Tranche 2010-02

Sehr geshrie Damen und Herren,

der Unterausschuss  Arzneimittel® des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner
Sitzung am 9. Februar 2010 beschlossen, sin Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Anlagen IX und X einzuleiten, Die Anlagen IX und X zum Abschnitt M der AM-RL gemal
§ 35 SGB V solien wie folgt gedndart werdan:

Enderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
- Festbeiragsgruppenbildung/-aktualisierung
o BGlucocodicoide, inhalativ, nasal, Gruppe 1in Stufe 2
(Aktualisiarung aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenninisss)
o Glucocoricoide, inhalatiy, oral, Gruppe 1 In Stufe 2
(Aktualisisrung aufgrund neuesr wissenschaftlicher Erkenninisse)
o Antiandmika, andere, Gruppe 1 in Stufe 2 {Eingruppierung Wirkstoff)
o Protonenpumpentemmer, Gruppe 1 in Stufe 2 (Eingruppierung Darreichungsform)
o lbuprofen, Grupps 1B in Stufe 1 (Eingruppierung Darreichungsform)

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 1X und X
- Festbetragsgruppenbildung
& Kombinationen ven Glucocorticoiden mit langwirksamen BetaZ-Sympathomimetika,
Gruppe 1 in Stufe 3 (Meubildung)

Bitts beachtan Sle, dass die Bezeichnung der Darreichungsformen unter Verwendung der
Liste der Standard Terms (5th Edition, 2004) des Europdischen Arzneibuches erfolgh.

o

Der Gemed il Fuss bsd wine [urdstische Person des BHentlichen Rechis nach § B SC8 W, Er wird gebidol vom
Datsthe Krankanhazsgesallschall, Berdn - GRY Spitzenvecband, Berfin -

¥ arzhihg Bund igng, Berin: Kassenzahndeztiche Bondesversiniguag, Kila
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5
% %?_’.‘;.,

= & Gemeinsamer
“avvr Bundesausschuss

I Rahmen lhres Stellungnabhmerechts nach § 35 Abs, 2 SGB V erhalten Sia bis zum

26. Mérz 2010

Galegenheit zur Abgabe Ihrer Stellungnahme. Spater bel ung eingaganganea Stellungnah-
men kinnen nicht berlcksichtigt werden.

Bitte begrinden Sle lhre Stellungnahme zurm Richilinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studisn). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisiertan
und vollsténdigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Anbei
erhalten Sie das Beglaitblatt  Literaturvarzeichnis”., Wir weisan darauf hin, dass nur Litera-
tur, die im Violltext vorliegt, bericksichtigt werden kann.

Mit Abgabe einer Stallungnahme erkléren Sie sich einverstanden, dass diese in den {ragen-
den Grinden bzw. in der zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden
kann. Diese Dokuments werden jewsils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen
Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeil via Intarnet zugénglich ge-
macht,

Bitte beachten Sie, dass die Ausnahmeregelungen in § 35 Abs. 1 Satz 3, Halbsatz 2
und Abs. 1a, Satz 2 und 3 SGB V voraussetzen, dass filr den Wirkstoff des betreffen-
den Arzneimittels ein gliltiges Wirkstoffpatent besteht Ein Wirkstoffpatent (Basis-
patent) schlieht z. B. Modifikationen und Erzeugnisformen ein. Fiir die Priifung dieser
Voraussetzung ist deshalb eine beglaubigte Kopie des erteilten Patents den einzurel-
chenden Unterlagen beizufligen.

lhre Stellungnahme einschlieltlich Literatur sowie Literatur- baw, Anlagenverzaichniz richten
Sie bitte sowohl in Fapier- als auch in elekironischer Form (z. B. per E-Mail oder per
CD/OVDY als Ward-Datei bzw. die Literatur als PDF-Datei an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss ,Arzneimittel”

Wegelystrale 8
10623 Berlin

festbetragsgruppen@yg-ha.de

Bitte formulieren Sie die Betreffzeile lhrer E-Mail méglichst kurz und prégnant durch Angabe
der o. g. Tranchannummer sowie der Wirkstoffgruppe.

it freundlichen Grifen

i U8 Hoow

i. & Dr. Nina Mahnecke
Referentin
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefligte Tabellen-Vorlage
LLiteraturverzeichnis®.

Fir jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die dafiir vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Muster Nr. | Feldbezeichnung |Text
AU: (Autoren, Kdérperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
SO: (Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, OrtherIaglJahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unveréandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe fir unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [Institution/Firma] Niereninsuffizienz

Nr. | Feldbezeichnung | Text

1 AU: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 ( $1-140) /2000/
2 |AU: Druml W
TI: Erndhrung bhei Krankheiten der Niere. In: Stein J, Jauch

KW (Ed). Praxishandbuch klinische Erndhrung und
Infusionstherapie

SO: Berlin: Springer. 2003. S. 521-38
3 AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Ernahrung und Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003
4  |AU: National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO: http:www kidney.org/professionals/doqi/doqi/nut_a19.html
5 AU: Cummins C; Marshall T; Burls A -
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO: Birmingham: WMHTAC.2000
1
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Anhoérungsverfahren zum Thema Festbetragsgruppenbildung

Literaturliste [Hier Institution / Firma eingeben)]

Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr. Feldbezeichnung

Text

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

Tl

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:
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Arzneimittel-Festbetrige
Eingruppierung einer neuen Wirkstoffmodifikation

Stufe: 2

Wirkstoffgruppe

Darreichungs- Wirkstarke Packungs- | Praparate-
form griie name

Hersteller

Festbetrags-
gruppe

Antianamika, andere

Epoetin theta

Fertigsprizen | 6000 |.E. = 0,1 wvg (6 St)

12000 LE. = 0,19 wvg (6 St)
18000 LE. = 0,29 wvg (6 St)
24000 |.E. = 0,33 wvg (6 St)
30000 L.E. = 0,43 wvg (6 S1)
0000 |.E. = 0,97 wvg (6 St)

Biopoin

120000 |.E. = 1,95 wvg (6 St)
120000 |.E. = 1,95 wvg (4 St)

s

wvg =
Gesamtwirkstarke pro
Packung -
Vergleichsgrife)

CT-
Arzneimitiel

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 03.08.2011

17




VergleichsgréRe nach § 4 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA in der Fassung von
18.12.2008, gedndert am 19.03.2009

Anlage
Wirkstoffgruppe: Antianamika, andere
Festbetragsgruppe 1

parenterale Darreichungsformen *

verschreibungspflichtig

Injektionslésung, Trockensubstanz, Lyophilisat zur Herstellung
einer Injektionslésung
(z. B. Durchstechflasche, Fertigspritze, Injektionsflasche, Injektor,

Patrone)

Wirkstoff VergleichsqgroRRe
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

Praparat Biopoin

Hersteller CT-Arzneimittel
Darreichungsform Fertigspritzen
Gesamtwirkstarke 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)

Packungsgroile 1

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der Liste der Standard Terms (5th Edition, 2004) des Europaischen
Arzneibuches.
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WINAPO Lauer-Taxe \ Stand: 01.01.2010 08.01.2010 11:02:41

Artlkelnr Artikelname: oo o i enge GAnblete-VK FBs jFes:‘t‘b_efragfs,ctlrubp,Afj\l;k,é Einh

P5370374 BIOPOIN 1 000 [.U. Fertlgspntzen 6 N1CT 64,20 - r St fr
P5370380 BIOPOIN 2000 I.U. Fertigsprizen ~ =~~~ 6N1CT 11804  -— =~ r St f
P5370397 BIOPOIN 3000 .U. Fertigspritzen ~ 6N1CT 173,94 - Cr st fr
B e e
P5370411 BIOPOIN 5 000 U. Fertigspritzen 6N1CT 28370 r St fr
P5370428 BIOPOIN 10 000 |:U. Fertigspritzen: -~~~ .+ . BN1CT - 611,53 ETOm T e g
P5495383 BIOPOIN 20 000 I.U. Fertigspritzen ~ 6N1CT 271,80 r St fr
P5370434 BIOPOIN 30 0001.U. Fertlgsprltzen St 4NICT. 25894 - : S st ot

Seite 1 von 1
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WINAPO Lauer-Taxe Stand: 01.01.2010

08.01.2010 11:02:54

BIOPOIN 1 000 LU. Fertigspritzen = . .~ 6St CT
P5370374 . Amneimittel, Verschr.pfiicht. ~im Handel

“Inhaltsstoffe:. .

1 Spritze 0.5 mi Lsg. enthait:

Epoetin theta (CHO-Zellen) 1000 LE. (Wirkstoff)
entspricht: Epoetin theta (CHO-Zellen) 8,3 ug

Polysorbat 20 (Hilfsstoff)

Trometamol (Hilfsstoff)

Natriumchlorid (Hilfsstoff)
Natriumdihydrogenphosphat-2-Wasser (Hilfsstoff)
Wasser fir Injektionszwecke (Hilfsstoff)

Salzsaure, konzentriert (Hilfsstoff)

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 03.08.2011
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Neufestsetzung ' zum 01.07.2007

Antiandmika, andere
Gruppe: 1 Faktor: 0,7
parenterale Darreichungsformen
verschreibungspflichtig
Durchstechﬂaschen, Fertigspritzen, lnjektionsﬂaschen, Trockensubstanz, Injektor, Patrone

Einzelwirkstoff Kiirzel  VergleichsgréRe
_Darbepoetin . : S  DPON 222
Darbepoetin alfa
Erythropoetin EPON 50892
Epoelin aifa
Epoetin beta
Epoetin delta
Epoelin zeta
Wirkstéirkenvergleichsgrél&e Packungs- Festbetrag * Zuzahlungs-
gréRe befreiungsgrenzen *
0,08 1 52,65 39,75
0,09 1 74,68 5517
0,12 1 96,90 70,71
0,18 1 141,63 102,03
0,2 1 156,63 112,53 |
0,24 1 186,69 133,58
0,27 1 208,32 149,43 i
i
0,35 1 269,88 191,80 [
l
0,36 1 277,47 197,12 j
0,39 1 300,27 213,09
0,45 1 345,98 245,08
0,47 1 361,26 255,77
0,54 1 414,80 293,25
0,59 1 453,12 320,07
0,68 1 522,28 368,48
0,71 1 545,38 384,66 |

21 {
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Neufestsetzung

Antiandmika, andere

zum 01.07.2007

Gruppe: 1 Faktor: 0,7
»Wirkstéirkenvergleichsgrb’Be Packungs- F‘estbetrag * Zuzahlungs-
gréRe befreiungsgrenzen *
0,72 1 553,08 390,05
0,79 1 607,07 427,84
0,9 1 692,10 487,36
0,94 1 72308 - 509,05
0,98 1 754,09 530,75
1,08 1 831,71 585,08
1,18 1 909,48 639,54
1,35 1 1042,02 732,31
1,44 1 1112,33 781,52
1,57 1 1214,04 852,71 1.4.09
1,8 1 1394,41 979,00
1,96 1 1620,18 1067,01
2,25 1 1748,66 1226,95
2,34 1 1819,70 1276,68 16.9.07
2,36 1 1835,49 1287,73
2,7 1 2104,41 1475,98
3,14 1 245343 1720,30
3,54 1 2771,63 1943,03  1.4.09
4,72 1 3714,43 2602,98

* umgerechnet auf die Arzneimittelpreisverordnung in der ab 1.1.2004 geltenden Fassung

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 03.08.2011
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Oktober 2009

Fachinformation

CT Arzneimittel

Biopoin®

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Biopoin® 1.0001.E./0,5ml Injektionsldsung
in Fertigspritze

Biopoin® 2000 1.E./0,5ml Injektionslésung
in Fertigspritze

Biopoin® 3000 .E./0,5ml Injektionsldsung
in Fertigspritze

Biopoin® 4.0001.E./0,5ml Injektionslésung
in Fertigspritze

Biopoin® 5,000 |.E./0,5ml Injektionslésung
in Fertigspritze

Biopoin® 10.000 I.E./1 ml Injektionsldsung in
Fertigspritze

Biopoin® 20.000 I.E./1 ml Injektionsldsung in
Fertigspritze

Biopoin® 30.000 I.E./1 ml Injektionsldsung in
Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Biopoin 1.000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in
Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthalt 1.000 Internationale
Einheiten (I.E.) (8,3 ug) Epoetin theta in 0,5 ml
Injektionslésung, entsprechend 2.000 I.E.
(16,7 pg) Epoetin theta pro ml.

Biopoin 2.000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in
Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthalt 2.000 Internationale
Einheiten (LE.) (16,7 ug) Epoetin theta in
05ml Injektionslésung,  entsprechend
4,000 |.E. (33,3 ug) Epoetin theta pro ml.

Biopoin 3.000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in
Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthalt 3.000 Internationale
Einheiten (L.E.) (25 ug) Epoetin theta in 0,5 ml
Injektionslésung, entsprechend 6.000 I.E.
(50 ug) Epoetin theta pro m.

Biopoin 4.000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in
Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthalt 4.000 Internationale
Einheiten (LE.) (333 ug) Epoetin theta in
05ml Injektionsloésung,  entsprechend
8.000 LE. (66,7 ug) Epoetin theta pro ml.

Biopoin 5.000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in
Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthalt 5.000 Internationale
Einheiten (LE.) (41,7 ug) Epoetin theta in
05ml  Injektionsldsung,  entsprechend
10.000 I.E. (83,3 ug) Epoetin theta pro ml.

Biopoin 10.000 L.E./1 ml Injektionslésung in
Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthalt 10.000 Internatio-
nale Einheiten (l.E.) (83,3 ug) Epoetin theta
in 1ml Injektionslosung, entsprechend
10.000 L.E. (83,3 ug) Epoetin theta pro ml.

Biopoin 20.000 .E./1 ml Injektionslosung in
Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthalt 20.000 Internatio-
nale Einheiten (l.E.) (166,7 ug) Epoetin theta
in 1ml Injektionslosung, entsprechend
20.000 L.E. (166,7 ug) Epoetin theta pro ml.

Biopoin 30.000 I.E./1 ml Injektionslésung in
Fertigspritze

Eine Fertigspritze enthalt 30.000 Internatio-
nale Einheiten (L.E.) (250 ug), Epoetin theta
in 1ml Injektionslésung, entsprechend
30.000 L.E. (250 pg) Epoetin theta pro ml.

Epoetin theta (rekombinantes humanes
Erythropoietin) wird durch rekombinante
DNA-Technologie aus Ovarialzellen des

Chinesischen Hamsters (CHO-K1) herge-
stellt.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung  (Injektionszubereitung) in
Fertigspritze.

Die Loésung ist klar und farblos.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

— Behandlung einer symptomatischen An-
amie infolge chronischer Niereninsuffi-
zienz bei erwachsenen Patienten.

— Behandlung einer symptomatischen An-
amie 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
Arzten eingeleitet werden, der Erfahrung in
den oben genannten Anwendungsgebieten
haben.

Arten der Anwendung

Die L6sung kann subkutan (s.c.) oder intra-
venos (iv.) angewendet werden. Bei Patien-
ten, die keine Hamodialyse 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
gewahlt werden. Bei Krebspatienten mit
nicht-myeloischen malignen Erkrankungen,
die eine Chemotherapie erhalten, sollte
Epoetin theta subkutan angewendet wer-
den.

Dosierung
Symptomatische Andmie infolge chroni-

scher Niereninsuffizienz

Die Symptome einer Anamie und deren
Folgen kénnen sich aufgrund von Alter, Ge-
schlecht und der Gesamtbelastung durch
Krankheiten unterscheiden. Eine arztliche
Bewertung des klinischen Verlaufs und
des Zustandes eines jeden Patienten ist
daher erforderlich. Epoetin theta sollte ent-
weder subkutan oder intravends angewen-
det werden, um den Hamoglobin-Spiegel
auf nicht mehr als 12 g/dl (7,45 mmol/l) zu
erhdhen.

Aufgrund intraindividueller Variabilitat kon-
nen gelegentlich bei einem Patienten einzel-
ne Hamoglobin-Werte Uber und unter dem
gewlinschten Hamoglobin-Spiegel beob-
achtet werden. Hdmoglobin-Schwankungen
sollten mittels Dosisanpassung unter Be-
rcksichtigung eines Hamoglobin-Zielbe-
reichs von 10 g/dl (6,21 mmol/l) bis 12 g/dl
(7,45 mmol/l) behandelt werden. Ein anhal-
tender Hamoglobin-Spiegel von mehr als
12 g/dl (7,45 mmol/l) sollte vermieden wer-
den. Eine Anleitung fur eine entsprechende
Dosisanpassung bei Uberschreiten der Ha-
moglobin-Werte von 12 g/dl (7,45 mmol/l) ist
nachstehend beschrieben.

Ein Anstieg des Hamoglobins groBer als
2 g/dI (1,24 mmol/l) innerhalb von 4 Wochen
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sollte vermieden werden. Falls der Anstieg
des Hamoglobins groBer als 2g/dl
(1,24 mmol/l) innerhalb von 4 Wochen ist
oder der Hamoglobin-Spiegel 12 g/dl
(7,45 mmol/l) Gberschreitet, sollte die Dosis
um 25 bis 50 % reduziert werden. Es wird
empfohlen, den Hamoglobin-Spiegel bis zu
seiner Stabilisierung alle 2 Wochen und an-
schlieBend in regelmaBigen Abstanden zu
kontrollieren. Falls der Hdmoglobin-Spiegel
weiter ansteigt, sollte die Therapie unterbro-
chen werden, bis der Hamoglobin-Spiegel
abzufallen beginnt. Zu diesem Zeitpunkt
sollte die Behandlung mit einer gegenuber
der vorherigen Dosis um etwa 25 %0 niedri-
geren Dosis wieder aufgenommen werden.

Bei Vorliegen einer Hypertonie sowie bei
bestehenden kardiovaskularen, zerebrovas-
kularen oder peripheren vaskularen Erkran-
kungen sollten der Anstieg des Hamoglo-
bins und der Hamoglobin-Zielwert unter
Bertcksichtigung des klinischen Bildes in-
dividuell gewahlt werden.

Die Behandlung mit Epoetin theta ist in
2 Phasen eingeteilt.

Korrekturphase
Subkutane Anwendung: Die Anfangsdosie-

rung betragt 20 |.E./kg Kérpergewicht 3-mal
wdchentlich. Die Dosis kann nach 4 Wochen
auf 40 L.E./kg, 3-mal wéchentlich, erhéht wer-
den, falls kein ausreichender Anstieg des
Hamoglobins  erreicht  wird (<1 g/dl
[0,62 mmol/l] innerhalb von 4 Wochen). An-
schlieBend kann die Dosis in monatlichen
Abstanden weiter um jeweils 25 %0 der vor-
herigen Dosis erhoht werden, bis der indivi-
duelle Hamoglobin-Zielwert erreicht ist.

Intravendse Anwendung: Die Anfangsdosie-
rung betragt 40 |.E./kg Korpergewicht, 3-mal
wodchentlich. Die Dosis kann, falls erforder-
lich, nach 4Wochen auf 80I.E/kg, 3-mal
wdchentlich, und anschlieBend in monatli-
chen Abstanden um jeweils 25 %o der vor-
herigen Dosis erhoht werden.

Fir beide Arten der Anwendung sollte die
Héchstdosis 700 L.E./kg Kdrpergewicht pro
Woche nicht Uberschreiten.

Erhaltungsphase
Die Dosis sollte dem Bedarf entsprechend

angepasst werden, um den individuellen
Hamoglobin-Zielspiegel zwischen 10 g/dl
(6,21 mmol/l) und 12 g/dl (7,45 mmol/l) zu
halten. Dabei sollte ein Hdmoglobin-Spiegel
von 12 g/dl (7,45 mmol/l) nicht Uberschritten
werden. Falls fur den Erhalt des gewlnsch-
ten Hdmoglobin-Spiegels eine Dosisanpas-
sung notwendig ist, wird empfohlen, die
Dosis um etwa 25 9/0 anzupassen.

Subkutane Anwendung: Die wodchentliche
Dosis kann als einmalige Injektion pro Wo-
che oder in Form von 3Injektionen pro
Woche angewendet werden.

Intravendse Anwendung: Bei Patienten, die
unter einem 3-mal wochentlichen Anwen-
dungsschema stabil sind, kann die Behand-
lung auf eine 2-mal wodchentliche Anwen-
dung umgestellt werden.

Falls die Haufigkeit der Anwendung gean-
dert wird, ist der Hamoglobin-Spiegel eng-
maschig zu Uberwachen und die Dosis falls
erforderlich anzupassen.
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Die Hochstdosis sollte 700 1.E./kg Korperge-
wicht pro Woche nicht Uberschreiten.

Falls Epoetin theta ein anderes Epoetin er-
setzt, sollte der Hamoglobin-Spiegel eng-
maschig uberwacht werden und die gleiche
Art der Anwendung gewahlt werden.

Die Patienten sollten engmaschig Giberwacht
werden, um sicherzustellen, dass die nied-
rigste zugelassene Dosis von Epoetin theta
angewandt wird, um die Symptome der
Anamie adaquat zu kontrollieren.

Symptomatische Andmie bei Krebspa-
tienten mit nicht-myeloischen malignen
Erkrankungen, die eine Chemotherapie
erhalten

Epoetin theta sollten bei Patienten mit An-
amie (z. B. Himoglobin-Konzentration gerin-
ger als 10 g/dl [6,21 mmol/l]) subkutan an-
gewendet werden. Die Symptome einer An-
amie und deren Folgen kdnnen sich auf-
grund von Alter, Geschlecht und der Ge-
samtbelastung durch Krankheiten unter-
scheiden. Eine arztliche Bewertung des kli-
nischen Verlaufs und des Zustandes eines
jeden Patienten ist daher erforderlich.

Aufgrund intraindividueller Variabilitat kon-
nen gelegentlich bei einem Patienten einzel-
ne Hamoglobin-Werte Uber und unter dem
gewlinschten Hamoglobin-Spiegel beob-
achtet werden. Hdmoglobin-Schwankungen
sollten mittels Dosisanpassung unter Be-
ricksichtigung eines Hamoglobin-Zielbe-
reichs von 10 g/dl (6,21 mmol/l) bis 12 g/dl
(7,45 mmol/l) behandelt werden. Ein anhal-
tender Hamoglobin-Spiegel von mehr als
12 g/dl (7,45 mmol/l) sollte vermieden wer-
den. Eine Anleitung fur eine entsprechende
Dosisanpassung bei Uberschreiten der Ha-
moglobin-Werte von 12 g/dl (7,45 mmol/l) ist
nachstehend beschrieben.

Die empfohlene Anfangsdosis betragt, un-
abhangig vom Korpergewicht, 20.000 LE.
und wird 1-mal wochentlich angewendet.
Falls nach 4-wdchiger Therapie der Ha-
moglobin-Wert um mindestens 1 g/dl
(062 mmol/l) angestiegen ist, sollte die
derzeitige Dosis beibehalten werden. Falls
der Hdmoglobin-Wert nicht um mindestens
1 g/dl (0,62 mmol/l) angestiegen ist, sollte
eine Verdoppelung der wochentlichen Dosis
auf 40.000 L.E. erwogen werden. Falls nach
weiterer 4-wdchiger Therapie der Hamoglo-
bin-Anstieg immer noch nicht ausreichend
ist, sollte eine Erhéhung der wochentlichen
Dosis auf 60.000 |.E. erwogen werden.

Die Hochstdosis sollte 60.000 L.E. pro Wo-
che nicht Uberschreiten.

Falls der Hamoglobin-Wert nach 12-wdchi-
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 Hamoglobins gréBer
als 2 g/dl (1,24 mmol/l) innerhalb von 4 Wo-
chen ist oder der Hamoglobin-Spiegel
12 g/dl (7,45 mmol/l) Uberschreitet, sollte
die Dosis um 25 bis 50 %0 reduziert werden.
Die Behandlung mit Epoetin theta sollte
vorlbergehend abgesetzt werden, falls der
Hamoglobin-Spiegel 13 g/dl (8,07 mmol/l)
Ubersteigt. Nach Absinken des Hamoglo-
bin-SpiequIs auf einen Wert von 12 g/d

(7,45 mmol/l) oder darunter sollte die Be-
handlung mit einer gegenuber der vorheri-
gen Dosis um etwa 25 %o niedrigeren Dosis
wieder aufgenommen werden.

Die Behandlung sollte fur bis zu 4 Wochen
nach Beendigung der Chemotherapie fort-
gesetzt werden.

Die Patienten sollten engmaschig berwacht
werden, um sicherzustellen, dass die nied-
rigste zugelassene Dosis von Epoetin theta
angewandt wird, um die Symptome der
Anamie adaquat zu kontrollieren.

Besondere Patientengruppen
Péadiatrische Patienten

Es gibt keine Erfahrungen bei Kindern und
Jugendlichen.

Hinweise zur Anwendung

Die Losung kann subkutan oder intravends
angewendet werden. Bei Patienten, die kei-
ne Hamodialyse 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-
wahlt werden. Bei Krebspatienten mit nicht-
myeloischen malignen Erkrankungen, die
eine Chemotherapie erhalten, sollte Epoetin
theta nur subkutan angewendet werden.

Subkutane Injektionen kénnen in das Abdo-
men, den Arm oder den Oberschenkel ge-
geben werden.

Biopoin wird in einer Fertigspritze zum Ein-
malgebrauch geliefert. Die Losung sollte vor
der Anwendung visuell geprUft werden. Nur
klare, farblose Losungen ohne Partikel soll-
ten verwendet werden. Die Injektionslosung
sollte nicht geschuttelt 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

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Epoetine und Derivate oder einen
der sonstigen Bestandteile.

— Unkontrollierte Hypertonie.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Allgemein
Eine Eisensupplementierung wird bei allen

Patienten mit Ferritin-Serumwerten unterhalb
von 100 pg/l oder einer Transferrin-Sattigung
von weniger als 20 % empfohlen. Um eine
effektive Erythropoiese zu gewahrleisten,
muss bei allen Patienten vor und wahrend
der Behandlung der Eisenstatus bestimmt
werden.

Ein Nicht-Ansprechen auf die Behandlung
mit Epoetin theta sollte Anlass flr eine
Suche nach urséachlichen Faktoren sein.
Eisen-, Folsaure- und Vitamin-B,,-Mangel-
zustande verringern die Wirksamkeit von
Epoetinen und muassen daher korrigiert wer-
den. Interkurrente Infektionen, entzindliche
oder traumatische Vorfalle, ein okkulter Blut-
verlust, Hémolys%, Aluminium-Intoxikation,

|
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eine hamatologische Grunderkrankung oder
eine Knochenmarkfibrose kénnen das An-
sprechen der Erythropoiese ebenfalls be-
eintrachtigen. Die Beurteilung sollte auch die
Retikulozytenzahlen umfassen.

Erythroblastopenie (PRCA)

Wenn typische Ursachen fur ein Nicht-An-
sprechen ausgeschlossen wurden und bei
dem Patienten ein pldtzlicher Abfall des
Hamoglobins zusammen mit einer Retikulo-
penie auftritt, sind Untersuchungen auf Anti-
Erythropoietin-Antikérper 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 Falle
von PRCA beschrieben, die durch neutrali-
sierende Anti-Erythropoietin-Antikorper ver-
ursacht wurden. Da fur diese Antikdrper
Kreuzreaktivitdt mit allen Epoetinen gezeigt
wurde, sollten Patienten mit Verdacht oder
Nachweis auf neutralisierende Antikdrper
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 Erhdhung
des Blutdrucks bzw. einer Verstarkung einer
bereits bestehenden Hypertonie kommen,
insbesondere zu Beginn der Behandlung.

Daher ist bei mit Epoetin theta behandelten
Patienten besonders auf eine engmaschige
Uberwachung und Blutdruckkontrollen zu
achten. Der Blutdruck muss vor Beginn
der Behandlung und wahrend der Behand-
lung adaquat eingestellt werden, um akute
Komplikationen wie eine hypertensive Krise
mit Enzephalopathie-ahnlichen Symptomen
(z.B. Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Sprach-
stérungen, Gangstérungen) und assoziier-
ten Komplikationen (Krampfanfalle, Schlag-
anfall) zu vermeiden, die auch vereinzelt bei
Patienten mit ansonsten normalem oder
niedrigem Blutdruck auftreten kann. Treten
solche Reaktionen auf, ist eine umgehende
arztliche Behandlung und intensivmedizini-
sche Uberwachung erforderlich. Auf pldtzlich
auftretende, heftige, migraneartige Kopf-
schmerzen als mdgliches Warnsignal sollte
besonders geachtet werden.

Blutdruckerhéhungen kénnen eine Behand-
lung mit blutdrucksenkenden Arzneimitteln
oder eine Dosiserhdhung einer bereits be-
stehenden antihypertensiven Behandlung
notwendig machen. Dartber hinaus ist eine
Reduktion der angewendeten Epoetin-
theta-Dosis zu erwagen. Bleiben die Blut-
druckwerte weiterhin erhoht, kann eine
vorlbergehende 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 missbrauchliche Anwendung von Epoe-
tin theta bei gesunden Personen kann einen
UbermaBigen Anstieg des Hamoglobins und
des Hamatokrits zur Folge haben, was zu
lebensbedrohlichen kardiovaskularen Kom-
plikationen fahren 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-
schrankter Leberfunktion und homozygoter
Sichelzellanamie moglich.

In klinischen Studien hatten Patienten Uber
75 Jahren eine hohere Inzidenz schwerwie-
gender und schwerer unerwinschter Ereig-
nisse, unabhangig von einem Kausalzusam-
menhang mit der Epoetin-theta-Therapie.
Darliber hinaus waren Todesfalle in dieser
Patientengruppe haufiger als bei jingeren
Patienten.

Laborkontrollen

Es wird empfohlen, regelmaBig das Hamo-
globin zu messen, ein komplettes Blutbild zu
erstellen  und  Thrombozytenzahlungen
durchzufihren.

Symptomatische Anémie infolge chroni-
scher Niereninsuffizienz

Bei nephrosklerotischen Patienten, die noch
keine Dialyse erhalten, ist die Anwendung
von Epoetin theta individuell abzuwagen, da
die Moglichkeit einer beschleunigten Pro-
gression der Niereninsuffizienz nicht sicher
ausgeschlossen werden kann.

Wahrend der Hamodialyse kénnen Patien-
ten unter Behandlung mit Epoetin theta eine
intensivere gerinnungshemmende Therapie
bendtigen, um einem Verschluss des arte-
rio-vendsen Shunts vorzubeugen.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsulffi-
zienz sollte die Hamoglobin-Konzentration in
der Erhaltungsphase die in Abschnitt 4.2
empfohlene Obergrenze der Hamoglobin-
Zielkonzentration nicht Gberschreiten. In kli-
nischen Studien wurde ein erhéhtes Morta-
litatsrisiko und Risiko flr schwerwiegende
kardiovaskulare Ereignisse unter einer
Epoetin-Therapie beobachtet, wenn Hamo-
globin-Zielspiegel Gber 12 g/dl (7,45 mmol/I)
angestrebt wurde. In kontrollierten klinischen
Studien wurde kein signifikanter Nutzen fir
die Anwendung von Epoetinen gezeigt,
wenn die Hamoglobin-Konzentration tber
den flr die Symptomkontrolle einer Anamie
und zur Vermeidung von Bluttransfusionen
bendtigten Spiegel erhoht wurde.

Symptomatische Andémie bei Krebspa-
tienten _mit_nicht-myeloischen malignen
Erkrankungen, die eine Chemotherapie
erhalten

EinfluB auf Tumorwachstum

Epoetine sind Wachstumsfaktoren, die pri-
mar die Bildung von Erythrozyten anregen.
Erythropoietin-Rezeptoren kénnen auf der
Oberflache verschiedener Tumorzellen ex-
primiert werden.

Wie bei allen Wachstumsfaktoren gibt es
Bedenken, dass Epoetine das Wachstum
von Tumoren anregen koénnten (siehe Ab-
schnitt 5.1).

In mehreren kontrollierten Studien zeigten
Epoetine keine Verbesserung des Gesamt-
Uberlebens oder eine Verminderung des
Risikos einer Tumorprogression bei Patien-
ten mit Anamie infolge einer Krebserkran-
kung. In kontrollierten klinischen Studien
zeigte die Anwendung von Epoetinen:
— eine verklrzte Zeit bis zur Tumorprogres-
sion bei Patienten mit fortgeschrittenen

Zusammenfassende Dokumentation Stand:
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Kopf-Halstumoren, die eine Strahlenthe-
rapie erhielten, wenn ein Hamoglobin-
Zielspiegel oberhalb von 14 g/dl
(8,69 mmol/l) angestrebt wurde,

— ein verklrztes Gesamtlberleben und
eine erhohte Letalitdt aufgrund einer
Krankheitsprogression nach 4 Monaten
bei Patientinnen mit metastasiertem
Brustkrebs, die eine Chemotherapie er-
hielten, wenn ein Hamoglobin-Zielwert
zwischen 12—14 g/dl (7,45-8,69 mmol/
[) angestrebt wurde,

— ein erhohtes Sterberisiko bei Patien-
ten mit aktiven malignen Erkrankun-
gen, die weder eine Chemotherapie noch
eine Strahlentherapie erhielten, wenn
ein  Hamoglobin-Zielwert von 12 g/dl
(7,45 mmol/l) angestrebt wurde.

Epoetine sind nicht fur die Anwendung bei

dieser Patientenpopulation indiziert.

Daher sollte in einigen klinischen Situatio-
nen die symptomatische Anamie bei Krebs-
patienten bevorzugt mit Bluttransfusionen
behandelt werden. Die Entscheidung zur
Anwendung rekombinanter Erythropoietine
sollte auf einer Nutzen-Risiko-Abwagung
unter Beteiligung des einzelnen Patienten
beruhen, unter Berucksichtigung der jeweils
spezifischen klinischen Umstande. Faktoren
wie Tumorart und -stadium, Schweregrad
der Anamie, Lebenserwartung, Behand-
lungsumfeld des Patienten und Wunsch
des Patienten sollten in diese Beurteilung
mit  einbezogen werden (sieche Ab-
schnitt 5.1).

Sonstige Bestandfteile

Das Arzneimittel enthalt Natrium, aber weni-
ger als 1 mmol (283 mg) Natrium pro Fertig-
spritze, d. h. es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
durchgefihrt.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Fir Epoetin theta liegen keine klinischen
Daten Uber exponierte Schwangere vor. Tier-
experimentelle Studien mit anderen Epoeti-
nen lassen nicht auf direkte schadliche Aus-
wirkungen auf Schwangerschaft, embryona-
le/fbtale Entwicklung, Geburt oder postnata-
le Entwicklung schlieBen (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 Aktivitat
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 fur das Kind und der Nutzen der
Epoetin-theta-Therapie fur die Mutter zu be-
rlcksichtigen sind.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Epoetin theta hat keinen oder vernachlas-

61baren Emfluss auf die Verkehrstichtigkeit
3.08.201

und die Fahigkeit 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 900 der
Patienten zu erwarten. Die haufigsten Ne-
benwirkungen sind Hypertonie, grippeahn-
liche Erkrankung und Kopfschmerz.

Die unten aufgefihrten Nebenwirkungen
sind nach Systemorganklasse eingeteilt.
Bei den Haufigkeitsgruppen zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-

de gelegt:

Sehr haufig:  >1/10;

Haufig: >1/100 bis <1/10;
Gelegentlich:  >1/1.000 bis <1/100;
Selten: 2>1/10.000 bis <1/1.000;
Sehr selten: < 1/10.000;

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der
verfigbaren Daten nicht ab-
schatzbar

Siehe Tabelle auf Seite 4

Shuntthrombosen kénnen auftreten, insbe-
sondere bei Patienten, die zu Hypotonie
neigen oder deren arterio-vendse Fisteln
Komplikationen (z.B. Stenosen, Aneurys-
men) aufweisen (siehe Abschnitt 4.4).

Eine der haufigsten Nebenwirkungen unter
der Therapie mit Epoetin theta ist eine Er-
héhung des Blutdrucks bzw. eine Verstar-
kung einer bereits bestehenden Hypertonie,
insbesondere zu Beginn der Behandlung.
Eine Hypertonie tritt bei Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffizienz haufiger wahrend
der Korrekturphase als wahrend der Erhal-
tungsphase auf. Hypertonie kann mit ge-
eigneten Arzneimitteln behandelt werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Eine hypertensive Krise mit Enzephalo-
pathie-ghnlichen Symptomen (z.B. Kopf-
schmerzen, Verwirrtheit, Sprachstérungen,
Gangstoérungen) und assoziierten Komplika-
tionen (Krampfanfalle, Schlaganfall) kann
auch vereinzelt bei Patienten mit ansonsten
normalem oder niedrigem Blutdruck auftre-
ten (siehe Abschnitt 4.4).

Es koénnen Hautreaktionen wie Ausschlag,
Pruritus oder Reaktionen an der Injektions-
stelle auftreten.

Es wurden Symptome einer grippeahnli-
chen Erkrankung wie Fieber, Schittelfrost
und Schwachezustande beschrieben.

Bestimmte Nebenwirkungen wurden unter
Epoetin theta noch nicht beobachtet, sind
aber allgemein bekannte Nebenwirkungen
von Epoetinen:
In Einzelfallen wurde bei Patienten mit chro-
nischer Niereninsuffizienz im Zusammen-
hang mit einer Behandlung mit anderen
Epoetinen eine durch neutralisierende Anti-
Erythropoietin-Antikdrper 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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Systemorgankiasse Nebenwirkung

Héufigkeit

und Beschwerden am
Verabreichungsort

kung

Symptomatische| Symptomatische
Anémie infolge Anémie bei
chronischer | Krebspatienten
Nieren- mit nicht-mye-
insuffizienz loischen mali-
gnen Erkrankun-
gen, die eine
Chemotherapie
erhalten
Erkrankungen des Blutes |Thromboembolische - Nicht bekannt
und des Lymphsystems Ereignisse
Shuntthrombosierung Haufig -
Erkrankungen des Immun- |Uberempfindlichkeitsre- Nicht bekannt
systems aktionen
Erkrankungen des Nerven- |Kopfschmerz Haufig
systems
GeféBerkrankungen Hypertonie Haufig
Hypertensive Krise Haufig -
Erkrankungen der Haut und |Hautreaktionen Haufig
des Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Binde- |Arthralgie - Haufig
gewebs- und Knochen-
erkrankungen
Allgemeine Erkrankungen | Grippeahnliche Erkran- Haufig

4.9 Uberdosierung

Die therapeutische Breite von Epoetin theta
ist sehr groB. Bei einer Uberdosierung kann
sich eine Polyzythamie entwickeln. Bei Auf-
treten einer Polyzythamie sollte Epoetin
theta vorlibergehend abgesetzt werden.

Bei schwerer Polyzythamie koénnen her-
kémmliche MaBnahmen (Phlebotomie) er-
wogen werden, um den Hamoglobin-Spie-
gel zu senken.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Antianamika, ATC-Code: BO3XAO1

Wirkmechanismus

Humanes Erythropoietin ist ein endogenes
Glykoprotein-Hormon und der priméare Re-
gulator der Erythropoiese. Es entfaltet seine
Wirkung Uber eine spezifische Interaktion
mit den Erythropoietin-Rezeptoren auf Ery-
throzyten-Vorlauferzellen 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 Anderungen der Sauerstoffversorgung
der Gewebe reguliert. Bei Patienten mit
chronischer Niereninsuffizienz ist die Bil-
dung von endogenem Erythropoietin gestort
und die primare Anamie-Ursache ist ein
Erythropoietin-Mangel. Bei Patienten mit
Krebs, die eine Chemotherapie erhalten, ist
die Anamie multifaktoriell bedingt. Bei die-
sen Patienten sind sowohl ein Erythropoie-
tin-Mangel als auch ein vermindertes An-
sprechen von Erythrozyten-Vorlauferzellen
auf endogenes Erythropoietin in signifikan-

tem MaBe an der Anamie beteili% .
Zusammenfassende Dokumentation

Epoetin theta weist eine identische Amino-
sauresequenz und eine vergleichbare Koh-
lenhydrat-Zusammensetzung  (Glykosylie-
rung) auf wie endogenes humanes Erythro-
poietin.

Préklinische Wirksamkeit

Die biologische Wirksamkeit von Epoetin
theta wurde in unterschiedlichen Tiermodel-
len (Mause, Ratten, Hunde) nach intravend-
ser und subkutaner Anwendung in vivo
nachgewiesen. Nach Anwendung von
Epoetin theta steigen die Zahlen der Ery-
throzyten, die Hamatokrit-Werte und die Re-
tikulozyten-Zahlen an.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Symptomatische Anamie bei chronischer
Niereninsuffizienz

Daten aus Korrekturphase-Studien bei
284 Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz zeigen, dass die Ansprechraten hin-
sichtlich des Hamoglobins (definiert als Ha-
moglobin-Spiegel oberhalb von 11 g/dl bei
zwei konsekutiven Messungen) in der Epoe-
tin-theta-Gruppe (88,490 bzw. 89,490 in
Studien bei Dialyse-Patienten bzw. Patien-
ten, die noch keine Dialyse erhielten) ver-
gleichbar den unter Epoetin beta beobach-
teten Werten (86,290 bzw. 81,0 9%0) waren.
Die mediane Zeit bis zum Ansprechen war in
den beiden Behandlungsgruppen ahnlich
und betrug 56 Tage bei den Hamodialyse-
Patienten und 49 Tage bei den Patienten, die
noch keine Hamodialyse erhielten.

Es wurden zwei randomisierte, kontrollierte
Studien mit 270 Hamodialyse-Patienten und
288 Patienten, die noch keine Dialyse erhiel-
ten, durchgefuhrt, 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
Stand: 03.08.2011

(in gleicher Dosis wie Epoetin beta) zugeteilt.
Ziel war ein Erhalt der Hdmoglobin-Spiegel.
In der Evaluierungsphase (Wochen 15 bis
26) war der mittlere und mediane Hamoglo-
bin-Spiegel bei den mit Epoetin theta be-
handelten Patienten dem Hamoglobin-Aus-
gangswert praktisch identisch. In diesen
beiden Studien wurden 180 Hamodialyse-
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 Hamoglo-
bin-Spiegel und ein mit Epoetin beta ver-
gleichbares Sicherheitsprofil. In den klini-
schen Studien verlieBen haufiger Patienten,
die noch keine Dialyse erhielten (subkutane
Anwendung), vorzeitig die Studie im Ver-
gleich zu Hamodialyse-Patienten (intraveno-
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 Hamodia-
lyse-Patienten und 289 Patienten, die noch
keine Dialyse erhielten, untersucht. Die Ha-
moglobin-Spiegel blieben im gewunschten
Zielbereich und Epoetin theta wurde Uber
einen Zeitraum von bis zu 15 Monaten gut
vertragen.

In den klinischen Studien wurden Pradialy-
se-Patienten 1-mal wdchentlich mit Epoetin
theta behandelt, und zwar 174 Patienten in
der Studie zur Erhaltungsphase und 111 Pa-
tienten in der Langzeit-Studie.

Symptomatische Andmie 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 anamische Patienten mit nicht-myeloi-
schen malignen Erkrankungen (55090 mit
hamatologischen malignen Erkrankungen
und 45 %o 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 fuhrte die Behandlung
mit Epoetin theta zu einem signifikanten
Ansprechen hinsichtlich des Hamoglobins
(p <0,001), definiert als Anstieg des Hamo-
globin-Spiegels um =2 g/dl ohne Transfu-
sion, und zu einer signifikanten Reduktion
des Transfusionsbedarfs (p <0,05) gegen-
Uber Placebo.

Einfluss auf das Tumorwachstum
Erythropoietin ist ein Wachstumsfaktor, der
primar die Bildung von Erytrozyten anregt.
Erythropoietin-Rezeptoren kénnen auf der
Oberflache verschiedener Tumorzellen ex-
primiert werden.

In 5 groBen kontrollierten Studien, die insge-
samt 2.833 Patienten einschlossen, wurde
das Uberleben 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 betru6g die
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Hamoglobin-Zielkonzentration > 13 g/dl, bei
den anderen 3 Studien betrug die Hdmoglo-
bin-Zielkonzentration 12—14 g/dl. In der of-
fenen Studie gab es keinen Unterschied im
Gesamtlberleben zwischen Patienten, die
mit humanem rekombinantem Erythropoie-
tin behandelt wurden, und der Kontrollgrup-
pe. In den 4 placebokontrollierten Studien
lag das Risikoverhaltnis (Hazard-Ratio) fur
das Gesamtlberleben zwischen 1,25 und
247 zugunsten des Kontrollarms. Diese
Studien zeigten eine konsistente, nicht-er-
klarte, statistisch signifikante Erhéhung der
Sterblichkeit im Vergleich zum Kontrollarm
bei Patienten, die zur Behandlung ihrer An-
amie, aufgrund unterschiedlicher, haufig auf-
tretender Tumore, rekombinantes humanes
Erythropoietin erhielten. Das Resultat bezlg-
lich der Gesamtiberlebenszeit in diesen
Studien lieB 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 erklaren.

Daten aus 3 placebokontrollierten klinischen
Studien zu Epoetin theta an 586 anamischen
Krebspatienten zeigten keinen negativen
Einfluss von Epoetin theta auf das Uber-
leben. In diesen Studien war die Mortalitat in
der Epoetin-theta-Gruppe niedriger (6,9 %)
als in der Placebogruppe (10,3 00).

Ein systematischer Review, der mehr als
9.000 Krebspatienten aus 57 klinischen Stu-
dien einschlieBt, wurde ebenfalls durchge-
fahrt. Eine Metaanalyse der Daten zum Ge-
samtlberleben ergab einen Schatzwert der
Hazard-Ratio von 1,08 zugunsten der Kon-
trollgruppe (95 %0 KI: 0,99; 1,18; 42 Studien
und 8.167 Patienten). Ein erhohtes relatives
Risiko fir thromboembolische Ereignisse
(RR 1,67; 9500 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 Schadigung
fihren kénnte. 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
Hamoglobinkonzentrationen 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-
abhangig.

Subkutane Anwendung

Bei gesunden Probanden wurden nach
subkutaner Injektion von 40 |.E./kg Korper-
gewicht Epoetin theta an 3 unterschiedli-
chen Stellen (Oberarm, Bauch, Oberschen-
kel) vergleichbare Plasmakonzentrations-

profile beobachtet. Das AusmaB der Re-
sorption (AUC) war nach Injektion in den
Bauch etwas hoher 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 Bioverfligbarkeit von
Epoetin theta betrug nach subkutaner An-
wendung, im Vergleich mit intravendser An-
wendung, etwa 31 9.

Bei Pradialyse-Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz hat die protrahierte Re-
sorption nach subkutaner Injektion von
40 |.E./kg Kérpergewicht ein Konzentrations-
plateau zur Folge, wobei die maximale Kon-
zentration nach  durchschnittlich  etwa
14 Stunden erreicht wird. Die terminale Halb-
wertszeit ist langer als nach intravendser
Anwendung und betragt nach einmaliger
Gabe durchschnittlich 25 Stunden und nach
mehrmaliger Gabe (3-mal wdchentlich) 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 L.E. Epoetin theta 1-mal wochent-
lich nach der ersten Dosis 29 Stunden und
im Steady State 28 Stunden. Es wurde keine
Akkumulation von Epoetin theta beobachtet.

Intravendse Anwendung

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffi-
zienz, die eine Hamodialyse erhalten, betragt
die Eliminationshalbwertzeit von Epoetin
theta nach einmaliger Gabe 6 Stunden und
4 Stunden im Steady-State nach wiederhol-
ter 3-mal wochentlicher intravendser Anwen-
dung von 40 1.E./kg Kérpergewicht Epoetin
theta. Es wurde keine Akkumulation von
Epoetin theta beobachtet. Nach intravendser
Anwendung liegt das Verteilungsvolumen
im Bereich des Gesamtblutvolumens.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie und Toxizitat
bei wiederholter Gabe lassen die praklini-
schen Daten zu Epoetin theta keine beson-
deren Gefahren fur den Menschen erken-
nen.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Reproduktionstoxizitdt und Genotoxizitat
lassen die praklinischen Daten zu anderen
Epoetinen keine besonderen Gefahren flr
den Menschen erkennen.

In Studien zur Reproduktionstoxizitat, die mit
anderen Epoetinen durchgeflhrt wurden,
wurden in Dosen, die ausreichend uber
der maximalen humantherapeutischen Ex-
position lagen, Auswirkungen beobachtet,
die als Folge eines verringerten Kdrperge-
wichts des Muttertiers interpretiert wurden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Natriumchlorid

Polysorbat 20

Trometamol

Salzsaure (6 M) (zur pH-Einstellung)
Wasser fub Injektionszwecke
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6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

18 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank lagern (2°C -8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Im Rahmen der ambulanten Anwendung
darf der Patient das Arzneimittel aus dem
Kihlschrank entnehmen und es einmalig fur
einen Zeitraum von bis zu 7 Tage bei einer
Temperatur nicht Uber 25°C lagern ohne
das Verfalldatum zu Uberschreiten. Nach
Entnahme aus dem Kihlschrank muss das
Arzneimittel in diesem Zeitraum angewendet
oder andernfalls verworfen werden.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Biopoin 1.000 |.E./0,5 ml Injektionslésung i
Fertigspritze

Biopoin 2.000 I.E./0,5 ml Injektionslésung i
Fertigspritze

Biopoin 3.000 I.E./0,5 ml Injektionslésung i
Fertigspritze

Biopoin 4.000 |.E./0,5 ml Injektionsldsung
Fertigspritze

Biopoin 5.000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in
Fertigspritze

0,5ml Losung 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.

5

=]

5

n

PackungsgroBen von 6 Fertigspritzen mit
oder ohne Schutzvorrichtung.

Biopoin 10.000 .E./1 ml Injektionslésung in
Fertigspritze

Biopoin 20.000 .E./1 ml Injektionslosung in
Fertigspritze

Biopoin 30.000 I.E./1 ml Injektionslésung in
Fertigspritze

1ml Lésung 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.

PackungsgroBen von 1, 4 und 6 Fertigsprit-
zen mit oder ohne Schutzvorrichtung.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir 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.




Fachinformation

Biopoin® CT Arzneimittel

7. INHABER DER ZULASSUNG

CT Arzneimittel GmbH
Lengeder StraBe 42a

D-13407 Berlin

Germany info@ct-arzneimittel.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Biopoin 1.000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in
Fertigspritze
EU/1/09/565/001 —002

Biopoin 2.000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in
Fertigspritze
EU/1/09/565/003 - 004

Biopoin 3.000 .E./0,5 ml Injektionsldsung in
Fertigspritze
EU/1/09/565/005—006

Biopoin 4.000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in
Fertigspritze
EU/1/09/565/007 —008

Biopoin 5.000 I.E./0,5 ml Injektionslésung in
Fertigspritze
EU/1/09/565/009—-010

Biopoin 10.000 I.E./1 ml Injektionslésung in
Fertigspritze
EU/1/09/565/011-016

Biopoin 20.000 I.E./1 ml Injektionslosung in
Fertigspritze
EU/1/09/565/017 — 022

Biopoin 30.000 I.LE./1 ml Injektionslosung in
Fertigspritze
EU/1/09/565/023 028

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

Datum der Erteilung der Zulassung:
23. Oktober 2009.
10. STAND DER INFORMATION
Oktober 2009
Ausflhrliche Informationen zu diesem Arz-
neimittel sind auf der Website der Euro-

paischen  Arzneimittel-Agentur  (EMEA)
http://www.emea.europa.eu/ verfugbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

FachlInfo-Service

Postfach 11 01 71

. 10831 Berlin
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Gemeinsamer
v Bundesausschuss

&f § 81 568 Vv
nterausschuss
"Arzneimittel™

Bezuchaadresae!
Gomairsamer Bundossusschuss, Postach 1206 06, 10536 Barin a

15353 arin
An die Ansprechpartnesin:
Stellungnahmeberechtigten Rbitiiung AteHel
nach § 35 Abs, 2 SGB V Telofan:
Q30 ITEAIEHE
Tedefax:
030 275835205

E-Mail:
feslibetragsanippen@o-ba de

It il
el g -bia. de

Unsar Zelchan:
MM 10-02antiandmika

Ciafuim:
7. Juli 2010

Miindliche Anhérung gemil § 35 Abs. 1b Satz 7 SGB V zur Aktualisierung von Fest-
hetragsgruppen der Stufe 2

Sehr geshrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel® hat in seiner Sitzung am &, Juni 2010 entschieden, zu der
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in Anlage IX beziiglich der folgenden Festbet-
ragsgrupps der Stufe 2,

- Antianamika, andere Gruppe 1
{Eingruppierung des Wirkstoffs Epoetin theta)

die nach § 35 Abs. 1b Satz 7 $GE V vorgesshens mindliche Anhdrung nicht durchzufih-
ren, da im schriftlichen Stellungnahmeverfahren (Stellungnahmefrist 26. Marz 2010) keine
Stellungnahmen zur therapeutischen Verbesserung eingegangen sind.

Eine mindliche Anhérung nach § 35 Abs. 1b Satz 7 SGB V' erselzt nicht die nach § 35
Abs. 2 SGB YV abzugebends Stellungnahme und dient in erster Linie zum Vortragen von
Gesichtspunkten der Festbetragsgruppenbildung, die sich zesiflich nach Abschluss des
schriftichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, wie z. B. neueren wissenschaftlichen
Erkenntnissen. Eine mindliche Anhtrung nach § 35 Abs 1b Satz ¥ SGB V' dient dazu, zu
medizinischen und pharmakologischen Gesichtspunkten mindlich Stelung zu nehmen, dia
aus |hrer Sicht filr die Faststellung einer therapeutischen Verbesserurg zu lhrem o. g. ein-
Zugruppierenden patentgeschitzten Wirkstoff geman § 35 Abs. 1h S5GB V relavant sind. Die
Ausnahmeregelungen in § 35 Abs. 1 Satz 3 Halbsatz 2 und Abs. 1a Satz2 und 3 SGBY
setzen voraus, dass fir den Wirkstoff des betreffendan Arzneimittels ein glitiges Wirkstoff-
patent besteht. Ein Wirkstoffpatent (Basispatent) schliefit =z B. Modifikationan und

Der Bund t Iet alme puristische Person des dfarilichen Rechia nech § 91 S08 V. Erwind geblided von:
D=utsche Krankenhavsgeaelschall, Badin - GEV Spetzenver band, Berin -
-2iche Bu igung. Bedin- | ahnBretiches Bund inigung Kiln
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Erzeugnisforman ein., Eln glltiges Wirkstoffpatent (Basispatent) wurdz dem Gemeinsamen
Bundesausschuss nicht vorgelegt. Die Ermittlung der Vergleichsgrife isl nicht Gagenstand
der mundlichan Anhdrung,

Ein begriindeter Widerspruch gegen dieses Vorgehen ist bis zurm 23. Juli 2010 an folgande
Adresse zu richten:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss ,Arzneimittel™
Wegelystralie 8
10623 Berlin
festhetragsgruppenf@g-ba.de

Bitte fligen Sie ggf. dem Widerspruch relevante Literatur sowie ain Literatur- bzw. Anlagan-

varzeichnis gowohl in Papier- als auch in elektronischer Form (z. B, per E-Mall oder per
CO/OVD) als Word-Datei bzw, die Literatur als PDF-Datei hinzu.

Mit freundlichen Grilen
%, Pl a-

i. A. Dr. Nina Mahnecke
Referantin
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2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Stellungnahmeberechtigte Organisationen Datum des Posteingangs

19.03.2010
(vorab per E-Mail 16.03.2010)

Essex Pharma GmbH

Nicht-stellungnahmeberechtigte Organisationen Datum des Posteingangs
Es sind keine Stellungnahmen Nicht- .
, ) Entfallt
Stellungnahmeberechtigter eingegangen.
3. Auswertung der Stellungnahmen
3.1 Methodisches Vorgehen bei der Bewertung der Stellungnahmen

Die Beratungen im Unterausschuss ,Arzneimittel* wurden geflhrt 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, geandert am 19. Marz 2009, in Kraft getreten am 1. April 2009 unter
Berucksichtigung des § 35 SGB V zur Bildung von Festbetragsgruppen.

3.2 Wiirdigung der Stellungnahmen

Es wurden die Argumente der eingegangenen Stellungnahme aus dem schriftlichen
Stellungnahmeverfahren durch den Unterausschuss ,Arzneimittel“ grindlich gepruft und
in die Bewertung mit einbezogen.
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3.21 Einwande zur VergleichsgroRe

Die Ermittlung der VergleichsgrofRen ist nicht Gegenstand des Stellungnahmeverfahrens.

Einwand (1):

Es wird allgemein zur Methodik der VergleichsgréBenermittlung Stellung genommen. Die
VergleichsgréBen haben keine einheitliche Bezugsbasis fiir alle Wirkstoffe einer Fest-
betragsgruppe. Unterschiedliche BezugsgréRen werden bei der Ermittlung miteinander
vermengt. Die unterschiedlichen Bezugszeitrdume zwischen den in die Vergleichsgré3en-
berechnungen eingehenden ,Verordnungen® (2008) und dem ,Preis- und Produktstand”
(01.01.2010) fiihren zu weiteren Verzerrungen. Dies zeigt sich am Beispiel der Protonen-
pumpenhemmer, fiir die Bestimmung der VergleichsgréBe sind hier ausschliel3lich die
Verordnungen von importierten Arzneimitteln bericksichtigt worden.

Bewertung:

Die Vergleichsgrofe (VG) stellt eine verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel- bzw.
Gesamtwirkstarke dar, ihre Ermittlung ist in der Anlage | zum 4. Kapitel der Verfahrens-
ordnung (VerfO) des G-BA beschrieben. Grundlage fur die Ermittlung der Vergleichsgrolie
stellen die zum Stichtag zuletzt verfigbaren Jahresdaten nach § 84 Abs. 5 SGB V dar.

Die Vergleichsgroéflen fur die Festbetragsgruppe der Protonenpumpenhemmer sind nicht
Gegenstand des Stellungnahmeverfahrens.

Einwand (2):

Bei der Vergleichsgré3enermittlung werden alle Einzelwirkstérken einbezogen, ohne dass
die Besonderheiten zusétzlicher Indikationen einschliel8lich ihrer Dosierungen Beriick-
sichtigung finden. So erhalten Wirkstoffe mit Indikationen, die eine hohe Dosierung er-
forderten, methodisch immer eine hohe VergleichsgréRe (VG) und in der Folge einen zu
niedrigen Festbetrag.
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Bewertung:

Die Vergleichsgrofe (VG) stellt eine verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel- bzw.
Gesamtwirkstarke dar, ihre Ermittlung ist in der Anlage | zum 4. Kapitel der Verfahrens-
ordnung (VerfO) des G-BA beschrieben. Dabei werden alle Wirkstarken sowie alle In-
dikationen wirkstoffoezogen berlcksichtigt. Der G-BA setzt voraus, dass die Zulassungs-
behdrden nur therapeutisch sinnvolle Wirkstarken zulassen. Grundlage der Vergleichs-
grélRenberechnung sind alle zugelassenen und auf dem Markt befindlichen Fertigarznei-
mittelpackungen, die die Gruppenkriterien erflllen. Fertigarzneimittel, die ein singulares
Anwendungsgebiet besitzen, werden von der Gruppenbildung freigestellt.

Ein Ausklammern bestimmter Indikationsbereiche ist nicht sachgerecht, da Verordnungen
in allen Indikationsbereichen erfolgen kdnnen. Die Gewichtung aller Wirkstarken-
auspragungen in Form der jeweiligen Gesamtwirkstarke mit den entsprechenden Ver-
ordnungen bertcksichtigt die ambulanten Therapiemdglichkeiten und die therapeutisch
notwendigen Dosierungen und ist somit Ausdruck der realen Marktverhaltnisse und Ver-
ordnungsgewohnheiten. Das Verfahren hat den Vorteil, dass in einem Jahr an GKV-
Versicherte abgegebene Arzneimittel eines Wirkstoffes der Festbetragsgruppe und deren
zugelassene Wirkstarken die VergleichsgroRe bestimmen und eigene Bewertungen des
G-BA entbehrlich machen. Somit orientiert sich die Methodik des G-BA streng an der ver-
tragsarztlichen Verordnungspraxis in Deutschland und ist somit willkurfrei, transparent und
nachvollziehbar. Zudem ist eine Gewichtung der Verordnungen nach Anwendungs-
gebieten objektiv nicht mdglich. Die Behauptung, dass hohe Wirkstarken regelhaft zu
hohen Vergleichsgroen fuhren, lasst auRer Acht, dass es sich bei der Vergleichsgrofie
um einen verordnungsgewichteten Wert handelt, in deren Ermittlung daher gewichtete
Wirkstarken einflieRen.

Einwand (3):

Die deutsche DDD wére zur Bestimmung von VergleichsgréBen (VG) bei Festbetrdgen
bestens geeignet. Das vom G-BA entwickelte Modell der ,,verordnungsgewichteten durch-
schnittlichen Einzelwirkstéarke“ trdgt hingegen den gesetzlichen Rahmenbedingungen
nicht Rechnung. Medizinisch-pharmakologische Gesichtspunkte spielen im Rechenmodell
des G-BA liberhaupt keine Rolle.
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Bewertung:

Der G-BA hat aufgrund sowohl methodischer als auch rechtlicher Einwande gegen die
Vergleichsgrofle nach Maligabe der definierten Tagesdosis (DDD) ab dem Jahre 2004 die
Ermittlung der VergleichsgroRe auf die so genannte verordnungsgewichtete durchschnitt-
liche Einzel- oder Gesamtwirkstarke umgestellt. Diese Umstellung erfolgte nicht zuletzt
auch in Hinblick auf Vorschlage der pharmazeutischen Unternehmer. Mit dieser Methodik
werden die rechnerisch mittleren Tagesdosen Uber alle Wirkstarken auf der Basis der
realen Verordnungsdaten ermittelt. In verschiedenen Gerichtsurteilen wurde bestatigt,
dass die auf der Basis der verordnungsgewichteten Wirkstarke ermittelte Vergleichsgrolie
eine geeignete Vergleichsgrolie im Sinne des § 35 SGB V ist. (§ 35 Abs. 1 Satz5 SGB V:
,p0er Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach Absatz 3 notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder anderen geeigneten Vergleichs-
grofen.)

Einwand (4):

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

Bewertung:

Der Applikationsfaktor stellt einen Faktor fir Wirkstoffe dar, die mehr als einmal taglich
verabreicht werden. Dabei werden die jeweiligen Applikationsfrequenzen pro Indikations-
bereich ermittelt und die Auspragungen der Applikationshaufigkeiten der Wirkstoffe ab-
gebildet. Da in die Berechnung der Vergleichsgrofie alle Wirkstarken (und damit indirekt
alle Indikationen) einflielen, missen diese auch bei der Ermittlung der Applikations-
frequenzen bertcksichtigt werden. Eine Beschrankung allein auf die Leitindikation ware
daher unzulassig. Fur die Ermittlung der Applikationsfrequenzen werden wirkstoffoezogen
alle zugelassenen Indikationen kategorisiert (Indikationsbereiche) und zu jeder Kategorie
die kleinste ganze Applikationsfrequenz ermittelt. Bei nur einer Auspragung unter den
kleinsten Applikationsfrequenzen ist diese der Applikationsfaktor. Bei mehreren Aus-
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pragungen ist der Applikationsfaktor der Durchschnittswert der kleinstmdglichen Aus-
pragungen.

3.3 Fazit

Der Unterausschuss ,Arzneimittel“ hat die in der Stellungnahme angefuhrten Argumente
zur Vergleichsgrofenbildung grundlich geprift. Die Einwande und Forderungen des
Stellungnehmers stehen in keinem direkten Bezug zum Anhdrungsgegenstand. Konkrete
Einwadnde bzw. Vorschlage, die die Eingruppierung der neuen Wirkstoffmodifikation
.Epoetin theta“ bzw. der Darreichungsform ,Lyophilisat zur Herstellung einer Injektions-
I6sung“ in die Festbetragsgruppe ,Antianamika, andere, Gruppe 1 in Stufe 2 betreffen,
werden nicht gemacht. Die vorgeschlagene Aktualisierung der Festbetragsgruppe
LAntianamika, andere, Gruppe 1“ in Stufe 2 ist sachgerecht und entspricht den Vorgaben
des § 35 SGB V.
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