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1. Gesetzlicher Auftrag 

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

1. denselben Wirkstoffen, 

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

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittel-
kombinationen 

zusammengefasst werden. Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch 
die nach Absatz 3 notwendigen rechnerischen mittleren Tages- oder 
Einzeldosen oder anderen geeigneten Vergleichsgrößen. 

 

2. Eckpunkte der Entscheidung 

Der Unterausschusses „Arzneimittel“ hat die Beratungen zu der 
Festbetragsgruppe Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten 
mit Additiva abgeschlossen und ist dabei zu dem Ergebnis gekommen, dass die 
Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten mit Additiva die 
Voraussetzungen für eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Abs. 1 Satz 2 
Nr. 3 i. V. m. § 35 Abs. 1 Satz 3 SGB V erfüllen. Die Wirkung der Wirkstoffe ist 
therapeutisch vergleichbar. Für keine der in der Festbetragsgruppe 
eingeschlossenen Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten 
mit Additiva ist eine überlegene Wirksamkeit im Vergleich zu einem anderen 
Vertreter der Wirkstoffgruppe nachgewiesen. Der Unterausschuss „Arzneimittel“ 
hat die Argumente der stellungnahmeberechtigten Organisationen sehr 
gründlich geprüft. Er kommt zu dem Schluss, dass die vorliegenden Daten die 
Annahme einer therapeutischen Verbesserung, auch wegen geringerer 
Nebenwirkungen, durch einen Vertreter der Gruppe Bisphosphonate und 
Kombinationen von Bisphosphonaten mit Additiva nicht rechtfertigen. 
Hinreichende Gründe für die Herausnahme einzelner Vertreter der in der 
Festbetragsgruppe zusammengefassten Bisphosphonate und Kombinationen 
von Bisphosphonaten mit Additiva liegen daher nicht vor. 

 



2.1 Prüfung der Voraussetzungen für eine Gruppenbildung der 
Stufe 3  
Therapeutische Vergleichbarkeit (§ 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 3 SGB V)  

Feststellungen des Unterausschusses „Arzneimittel“ 

Die Beratungen im Unterausschuss „Arzneimittel“ wurden geführt auf der Basis 
der in den schriftlichen Stellungnahmeverfahren vom 6. September 2005 und 
21. Juli 2006 vorgelegten und im mündlichen Anhörungsverfahren vom 2. 
November 2006 vorgetragenen Stellungnahmen und der Auswertung der 
Stabsstelle Methodik des Gemeinsamen Bundesausschuss. Die 
Entscheidungsgrundlagen zur Gruppenbildung und zur Vergleichsgröße der 
Stufe 2, die das grundsätzliche Verfahren der Gruppenbildung durch den 
Gemeinsamen Bundesausschuss wiedergeben, wurden insoweit analog bei 
diesem Gruppenbildungsbeschluss der Stufe 3 angewendet, als es mit der 
gesetzlichen Ermächtigungsgrundlage in § 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 3 SGB V in 
Einklang steht. 

Die vergleichbare Wirkung beruht auf einer Hemmung der Osteoklasten, 
woraus sich eine reduzierte Knochenresorption ergibt. Alle oralen 
Bisphosphonate dieser Festbetragsgruppe besitzen eine Zulassung zur 
Therapie der Osteoporose, dem gemeinsamen Anwendungsgebiet. Sie sind 
damit therapeutisch vergleichbar.  

Es liegen keine hinreichenden Befunde in Bezug auf Pharmakodynamik, Phar-
makokinetik und Nebenwirkungsspektrum vor, die eine Sonderstellung eines 
der Wirkstoffe begründen könnte. 

 



 

3. Beratungsverlauf  

Sitzung der AG/UA Datum Beratungsgegenstand 

18. Sitzung des 
Unterausschusses 
„Arzneimittel“ 

12. Juli 2005 Einleitung des 1. schriftlichen 
Stellungnahmeverfahrens 

27. Sitzung des 
Unterausschusses 
„Arzneimittel“ 

4. Mai 2006 Beratung der Stellungnahmen des 
schriftlichen Verfahrens 
Vereinbarung einer Aktualisierung der 
Gruppe 

28. Sitzung des 
Unterausschusses 
„Arzneimittel“ 

7 Juni 2006 Einleitung des 2. schriftlichen 
Stellungnahmeverfahrens (Aktualisierung) 

31. Sitzung des 
Unterausschusses 
„Arzneimittel“ 

5. Oktober 
2006 

Beratung der Stellungnahmen des 
schriftlichen Verfahrens 
Einleitung der mündlichen Anhörung 

32. und 33. Sitzung des 
Unterausschusses 
„Arzneimittel“ 

2. November 
2006 und 14. 
Dezember 
2006 

Auswertung der mündlichen Anhörung und 
Konsentierung der Festbetragsgruppe 

 

Berlin, den 18. Januar 2007 

Gemeinsamer Bundesausschuss 

Der Vorsitzende 
 
 
 

Hess



 

4. Dokumentation des gesetzlichen Stellungnahmeverfahrens 

4.1 Formaler Ablauf der Beratungen 

Es wurden schriftliche Stellungnahmeverfahren zur Festbetragsgruppen-
neubildung nach § 35 Abs. 2 SGB V (Stufe 3) vom 4. August 2005 bis 6. 
September 2005 sowie vom 20. Juni 2006 bis 21. Juli 2006 durchgeführt. 
Anschließend erfolgte die mündliche Anhörung gemäß § 35 Abs. 1b Satz 7 
SGB V am 2. November 2006. 

4.2 Erstellung der Stellungnahmeentwürfe 

In der vorbereitenden Sitzung des Unterausschusses „Arzneimittel" am 12. Juli 
2005 wurde der 1. Entwurf zur Festbetragsgruppe Bisphosphonate und 
Kombinationen von Bisphosphonaten mit Calcium beraten und die Einleitung 
des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens beschlossen. 

Nach Auswertung dieses Stellungnahmeverfahrens wurde die 
Festbetragsgruppe um einen Wirkstoff ergänzt und unter Berücksichtigung der 
Argumente des ersten Stellungnahmeverfahrens als Festbetragsgruppe 
Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten mit Additiva 
aktualisiert. Der Unterausschuss „Arzneimittel“ hat darüber in seiner Sitzung am 
7. Juni 2006 beraten und die Einleitung eines erneuten schriftlichen 
Stellungnahmeverfahrens beschlossen. 

 

4.2.1 Stellungnahmetext vom 4. August 2005 bis 6. September 2005 
„Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten mit 
Calcium: 

 

Festbetragsstufe:  3  

Wirkstoffgruppe: Bisphosphonate  

 Wirkstoffe Vergleichsgröße* 

 Wirkstoffe 

Alendronsäure 

 

1563 
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Alendronsäure natrium-3-Wasser 

 

Etidronsäure 
Etidronsäure Natriumsalz 

Etidronsäure und Calcium 

Etidronsäure Natriumsalz und 
Calcium 

 

 

Risedronsäure 
Risedronat natrium 

Risedronat und Calcium 

Risedronat natrium und Calcium 

 

 

7729 

 

 

 

 

 

672 

 

Festbetragsgruppe 1 orale Darreichungsformen 

 Tabletten, Filmtabletten, Kombipackung 

 * ermittelt auf der Basis: Produktstand: 01.04.2005 / Verordnungsdaten des GKV-
Arzneimittelindex 2004  

 

4.2.2 Stellungnahmetext vom 20. Juni 2006 bis 21. Juli 2006. 
„Bisphosphonate und Kombinationen von Bisphosphonaten mit 
Additiva: 

 

Festbetragsstufe 3   

Wirkstoffgruppe: Bisphosphonate  

 Wirkstoffe Vergleichsgröße* 

 Wirkstoffe 

Alendronsäure 
Alendronsäure und Additiva 

Alendronsäure und Colecalciferol 

Alendronsäure Natrium-(x)Wasser 

 

893 
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Alendronsäure Natrium-(x)Wasser 
und Colecalciferol 

 

Etidronsäure 
Etidronsäure und Additiva 

Etidronsäure Natrium 

Etidronsäure Natrium und Calcium 

 

Ibandronsäure 

Ibandronsäure Natrium-(x)Wasser 

 

Risedronsäure 
Risedronsäure und Additiva 

Risedronat Natrium 

Risedronat Natrium und Calcium 

 

 

 

5836 

 

 

 

311 

 

 

448 

Festbetragsgruppe 1 orale Darreichungsformen 

 Tabletten, Filmtabletten, Kombipackung 

 * ermittelt auf der Basis: Produktstand: 01.04.2006 / Verordnungsdaten des GKV-
Arzneimittelindex 2004  

 

 

4.3 Einleitung der Stellungnahmeverfahren und der mündlichen 
Anhörung 

Die Unterlagen zur Einleitung der schriftlichen Stellungnahmeverfahren und der 
mündlichen Anhörung sind unter 7 - Anhang aufgeführt. 

 

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

Bei der Bildung der Festbetragsgruppe wurden die im Rahmen des 
Stellungnahmeverfahrens eingegangenen Stellungnahmen berücksichtigt.  
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4.4.1 Übersicht der vorgelegten Stellungnahmen 

Firma/ Organisation Wirkstoff Eingangsdatum 

VFA Allgemein 06.09.2005 

BPI Allgemein 
Risedronsäure 
Ibandronsäure 

21.07.06 

Aventis Pharma Deutschland 
GmbH (Gruppe sanofi aventis) 

Risedronsäure, 
Risedronsäure und Calcium 

02.09.2005/ 
21.07.2006 
02.11.2006 

Glaxo Smith Kline Ibandronsäure 06.09.2005/ 
21.07.2006 
02.11.2006 

Hoffmann-La Roche AG/ 
Roche Pharma 

Ibandronsäure 06.09.2005/ 
20.07.2006 
02.11.2006 

MSD Sharp & Dohme Alendronsäure 06.09.2005/ 
21.07.2006 

Procter & Gamble Risedronsäure, 
Risedronsäure und Calcium 
Etidronsäure und Calcium 

02.09.2005/ 
20.07.2006 
02.11.2006 

Netzwerk Osteoporose  Alendronsäure, 
Etidronsäure, 
Risedronsäure 

06.09.2005 

 

4.4.2 Methodischen Vorgehens bei der Bewertung der Stellungnahmen 

Die Beratungen im Unterausschuss „Arzneimittel“ wurden geführt auf der Basis 
der in den schriftlichen Stellungnahmeverfahren vorgelegten und im mündlichen 
Anhörungsverfahren vom 02.11.2006 vorgetragenen Statements sowie der 
Literaturbewertung der Stabsstelle Methodik des Gemeinsamen 
Bundesausschusses. Die Entscheidungsgrundlagen zur Gruppenbildung und 
zur Vergleichsgröße der Stufe 2, die das grundsätzliche Verfahren der 
Gruppenbildung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss wiedergeben, 
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wurden insoweit analog bei diesem Gruppenbildungsbeschluss der Stufe 3 
angewendet, als es mit der gesetzlichen Ermächtigungsgrundlage in § 35 
Abs. 1 Satz Nr. 3 SGB V in Einklang steht. 

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

 

5. Auswertung der schriftlichen Stellungnahmeverfahren  

In der Auswertung der Stellungnahmeverfahren wurden die Einwände der 
Stellungnehmer zusammengefasst, ohne zwischen dem Stellungnahme-
verfahren vom 6. September 2005 und der Aktualisierung vom 20. Juli 2006 zu 
trennen. 

 

5.1 Voraussetzungen für eine Gruppenbildung der Stufe 3 

Einwand (1): 

Die unterschiedlichen pharmakodynamischen Wirkprofile der Monopräparate 
versus Kombinationsarzneimittel werden nicht berücksichtigt: 

Der G-BA hat in allen bisherigen Fällen zwischen Mono- und 
Kombinationspräparaten unterschieden. Die Einstufung von Monopräparaten 
und Kombipräparaten der Bisphosphonate in eine Festbetragsgruppe stellt eine 
Ungleichbehandlung gegenüber anderen Festbetragsgruppen der Stufe 3, wie 
z. B. den ACE-Hemmer-Kombinationen dar. 

 

Stellungnahme: 

Die Zusammenfassung von Monopräparaten und Kombinations-
fertigarzneimitteln unter die Stufe 3 der Festbetragsregelung ist durch den § 35 
SGB V abgedeckt und entspricht zudem der bisher ausgeübten 
Gruppenbildungspraxis. Nach § 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 3 werden unter die Stufe 3 
Arzneimittel mit therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere 
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Arzneimittelkombinationen zusammengefasst. Die nicht abschließende 
gesetzliche Formulierung „insbesondere“ erlaubt es, Fertigarzneimittel sowohl 
mit Einzelwirkstoffen, als auch mit mehreren Wirkstoffen in einer Tablette oder 
in einer Packung in einer gemeinsamen Festbetragsgruppe 
zusammenzufassen. 

 

 

Einwand (2): 

Die Wirkstoffe der Kombinationsarzneimittel mit Calcium unterliegen 
verschiedenen Arzneimittelpreisverordnungen. 

- Die Festbetragsgruppe ist mit anderen Gruppen der Stufe 3, in denen Mono- 
und Kombinationsarzneimittel zusammen vertreten sind nicht vergleichbar, 
da bei diesen Gruppen (z. B. Acetylsalicylsäure+Puffer) zwei 
verschreibungsfreie Wirkstoffe vorliegen, die einer gemeinsamen 
Arzneimittelpreisverordnung unterliegen. In der Festbetragsgruppe der 
oralen Bisphosphonate und Additiva unterliegen die Bisphosphonate der 
Verschreibungspflicht, Calcium ist dagegen verschreibungsfrei. Die 
Wirkstoffe unterliegen also unterschiedlichen Preisverordnungen. Der G-BA 
hat die Festbetragsgruppen in der Vergangenheit aber nach 
verschreibungsfreien und verschreibungspflichtigen Fertigarzneimitteln 
getrennt. 

- Vitamin D (Rocaltrol) unterliegt der Verschreibungspflicht, Calcium ist 
dagegen verschreibungsfrei und bei Osteoporose erstattungsfähig. 

 

Stellungnahme: 

Kombinationspräparate, zusammengesetzt aus einem Bisphosphonat und 
Additivum (Calcium oder Vitamin D) sind jeweils als ein 
verschreibungspflichtiges Fertigarzneimittel arzneimittelrechtlich zugelassen 
und unterliegen somit der entsprechenden Arzneimittelpreisverordnung. 
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Einwand (3): 

Die Zusammenfassung von Arzneimitteln mit unterschiedlichen 
Therapieintervallen in eine gemeinsame Festbetragsgruppe ist nicht 
sachgerecht. 

Eine Gruppenbildung aus Fertigarzneimitteln mit einer täglich zu applizierenden 
Therapie (Actonel plus Calcium, Didronel Kit) und aus Arzneimitteln mit einer 
wöchentlichen Einnahme ist nicht sachgerecht. 

 

Stellungnahme: 

Die unterschiedlichen Therapieintervalle werden wirkstoffbezogen bei der 
Vergleichsgrößenberechung berücksichtigt (siehe hierzu 5.5 Ermittlung der 
Vergleichsgrößen gemäß § 35 Abs. 1 Satz 5 SGB V). 

 

 

5.2 Feststellung der therapeutischen Vergleichbarkeit 

Bei der Bestimmung der therapeutischen Vergleichbarkeit i.S.d. § 35 Abs. 1 
Satz 2 Nr. 3 SGB V kann auf die Kriterien in den Entscheidungsgrundlagen zur 
Konkretisierung des wortidentischen Tatbestandsmerkmals in § 35 Abs. 1 Satz 
2 Nr. 2 SGB V zurückgegriffen werden. Insoweit gehen die 
Entscheidungsgrundlagen in Einklang mit der gesetzlichen 
Ermächtigungsgrundlage davon aus, dass bei der Feststellung der 
therapeutischen Vergleichbarkeit auf die Zulassung der Arzneimittel, die in einer 
Festbetragsgruppe zusammengefasst werden sollen, abzustellen ist. Dies 
ergibt sich daraus, dass die Zulassung nach dem Arzneimittelgesetz die 
therapeutische Einsatzbreite eines Arzneimittels festlegt, so dass die 
Feststellung der therapeutischen Vergleichbarkeit voraussetzt, dass die 
Arzneimittel für ein oder mehrere gemeinsame Anwendungsgebiete zugelassen 
sind (vgl. BT-Drucks. 16/194, S. 8). Wirkstoffe sind demzufolge therapeutisch 
vergleichbar, wenn sie über einen vergleichbaren Wirkungsmechanismus 
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hinaus eine Zulassung für ein oder mehrere gemeinsame Anwendungsgebiete 
besitzen. Das gemeinsame Anwendungsgebiet ist bei dieser Festbetragsgruppe 
die Osteoporose. 

 

Einwand (1): 

Für die Festbetragsgruppe wird eine Gruppenbildung auf der 3. Ebene des 
ATC-Codes vorgeschlagen, dies steht im Widerspruch zu den 
Entscheidungsgrundlagen Abschnitt B § 1 vom 15. Februar 2005, der die 4. 
Ebene des ATC-Codes vorsieht. Die WHO unterscheidet auf der 4. Ebene des 
ATC-Codes eindeutig zwischen Bisphosphonaten (M05BA) und 
Bisphosphonate, Kombinationen (M05BB). Die Eingruppierung der 
Bisphosphonate soll sich innerhalb der 4. Ebene der WHO-Klassifikation (ATC-
Code) orientieren. 

 

Stellungnahme: 

Für die therapeutische Vergleichbarkeit kommt es auf die therapeutischen 
Eigenschaften der Wirkstoffe an. 

Nach der Gesetzessystematik erfolgt die Gruppenbildung auf der Ebene von 
Wirkstoffen. 

Als Ausgangspunkt für die Feststellung der Vergleichbarkeit von Wirkstoffen 
bietet sich die anatomisch-therapeutisch-chemische Klassifikation der WHO 
(ATC-Code) nach Maßgabe des § 73 Abs. 8 S. 5 SGB V an. 

Danach können dann Festbetragsgruppen der Stufe 3 für Wirkstoffe gebildet 
werden, die einem therapeutischen Wirkprinzip (2. Ebene, therapeutische 
Untergruppe oder 3. Ebene pharmakologische Untergruppe) zugeordnet sind, 
auch wenn sie sich in übergeordneten Klassifikationsmerkmalen unterscheiden. 
Allerdings ist bei auf dieser Grundlage vorgeschlagenen Festbetragsgruppen 
ergänzend zu prüfen, ob unter pharmakologisch-therapeutischen 
Gesichtspunkten bestimmte Wirkstoffe (5. Ebene) von der Gruppenbildung 
auszuschließen oder in Untergruppen zusammenzufassen sind. Somit stellt der 
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ATC-CODE eine Arbeitshypothese dar, auf deren Grundlage die weiteren 
Bearbeitungsschritte erfolgen. 

 

Einwand (2): 

Die vier Wirkstoffe unterscheiden sich in Ihrer Pharmakokinetik, Wirkstärke und 
Verhältnis der Hemmung von Knochenresorption und -mineralisation. 

 

Stellungnahme: 

Für Festbetragsgruppen nach § 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 3 (Stufe 3) ist die 
pharmakologische Vergleichbarkeit kein gruppenbildungsrelevantes Kriterium. 

 

Einwand (3): 

Die Wirkstoffe sind chemisch nicht vergleichbar. Etidronsäure ist ein nicht 
basisch substituiertes Bisphosphonat, Alendronsäure, Ibandronsäure und 
Risedronsäure verfügen über basische Aminogruppen bzw. basische 
Heterozyklen. 

 

Stellungnahme: 

Für Festbetragsgruppen nach § 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 3 (Stufe 3) SGB V ist die 
chemische Verwandtschaft kein gruppenbildungsrelevantes Kriterium. 

Zudem sind alle Wirkstoffe der Festbetragsgruppe Derivate des Pyrophosphats, 
in denen die P-O-P Teilstruktur durch die P-C-P ersetzt ist und damit chemisch 
verwandt.  
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Einwand (4): 

Die Wirkstoffe der Kombinationsarzneimittel sind pharmakologisch-
therapeutisch nicht vergleichbar. 

Die Wirkstoffe unterscheiden sich in ihrer antiresorptiven Potenz (Wirkpotenz) 
und Knochenaffinität. Dieser Sachverhalt zeigt sich u. a. in höheren 
Dosierungen, unterschiedlichen Dosierungsschemata und Indikationen. 

 

Stellungnahme: 

Für Festbetragsgruppen nach § 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 3 (Stufe 3) ist die 
pharmakodynamische Vergleichbarkeit kein gruppenbildungsrelevantes 
Kriterium. 

Zudem ist der Wirkmechanismus der Wirkstoffe der Festbetragsgruppe 
vergleichbar. Alle Wirkstoffe besitzen eine hohe Affinität zum Knochen, 
hemmen die Osteoklasten, woraus sich eine reduzierte Knochenresorption 
ergibt. Weitere Wirkungsmechanismen sind von geringer oder ungeklärter 
Bedeutung und werden nicht durch Studien belegt.  
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Einwand (5): 

− Eine Festbetragsgruppe aus Mono- und Kombinationspräparaten ist nicht 
sachgerecht, da die in den Kombinationsarzneimitteln zusätzlich  
vorhandenen Wirkstoffe (Calcium oder Vitamin D) eine eigene 
pharmakodynamische Wirkung aufweisen und somit zu einem 
therapeutischen Zusatznutzen  bzw. einer therapeutischen Verbesserung 
führen, der (die) bei der vorgeschlagenen Festbetragsgruppenbildung nicht 
berücksichtigt wird. Die irreführende Bezeichnung als Additiva durch den 
Gemeinsamen Bundesausschuss suggeriert jedoch, dass es sich bei 
diesen Wirkstoffen um Hilfsstoffe ohne eine pharmakologische Wirkung 
handelt. Laut Lauer-Taxe werden sowohl Calcium als auch Vitamin D als 
Wirkstoff deklariert und auch als eigenständiges Arzneimittel angeboten. 

− Calcium wird nicht additiv eingenommen, sondern als eigenständige 
Tablette in einer Kombinations-Packung angeboten, da sich eine 
gleichzeitige Gabe von Bisphosphonaten und Calcium verbietet. Dagegen 
ist die Kombination von Alendronsäure und Colecalciferol (Vitamin D3) in 
einer wöchentlichen Applikationsform von einer Festbetragsgruppe § 35 
Abs. 1 Satz 2 Nr.2  oder Nr. 3 SGB V auszunehmen. Die Bildung einer 
weiteren Festbetragsgruppe nach § 35 Abs. 1 Satz 1 Nr. 3 SGB V 
"Kombinationen aus Bisphosphonaten und Colecalciferol" wird gefordert, 
sobald mehrere Arzneimittel im Markt verfügbar sind 

− Aufgrund der sehr unterschiedlichen pharmakologischen Wirkungen von 
Calcium und Vitamin D sind diese therapeutisch nicht vergleichbar. 

− In die Berechnung der Gesamtwirkstärken fließen weder Calcium noch 
Vitamin D mit ein (siehe hierzu 5.4 Ermittlung der Vergleichsgrößen gemäß 
§ 35 Abs. 1 Satz 5 SGB V). 

− Es wird eine Wirkstoffgruppe "Bisphosphonate", Stufe 2 (Alendronsäure, 
Etidronsäure, Ibandronsäure, Risedronsäure) und eine Wirkstoffgruppe 
"Bisphosphonate, Kombinationen", Stufe 3 (Etidronsäure + Calcium, 
Risedronsäure + Calcium, Alendronsäure + Colecalciferol) gefordert. 
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− Es wird eine Festbetragsgruppe nach Stufe 2 mit Alendronsäure, 
Etidronsäure, Ibandronsäure, Risedronsäure und den Calcium-
Kombinationen vorgeschlagen, die die Alendronsäure-Vitamin-D Fix-
Kombination nicht mit einbezieht. 

 

 

Stellungnahme: 

Die verschiedenen additiven Wirkstoffe (Calcium oder Vitamin D) der 
Kombinationsarzneimittel haben keinen synergistischen Effekt in dem Sinne, 
dass sie entweder 

− für schwerere Krankheitsbilder zugelassen sind, 

− weniger Wirkstoff beinhalten oder 

− im Rahmen einer „Stufenplantherapie“ zum Einsatz kommen. 

Zudem ist die zusätzliche Therapie mit Calcium oder/ und Vitamin D 
komplementär und nicht obligat vorgeschrieben. Die Calcium- oder Vitamin-D-
Zufuhr während der Therapie mit Bisphosphonaten wird als Empfehlung, die 
neben einer ausgewogenen Ernährung des Patienten die Calcium (Vitamin-D)-
versorgung ergänzen kann, ausgesprochen. Diese Empfehlung gilt für alle 
Wirkstoffe der Bisphosphonate. Entscheidend für das Erreichen des 
therapeutischen Ziels ist die pharmakodynamische Wirkung der 
Bisphosphonate. 
 
Zitate aus aktuellen Fachinformationen: 

− Didronel-Kit (Kombinationsarzneimittel aus Etidronsäure und Calcium) 

Therapieüberwachung: 

„Patienten sollten sich ausgewogen ernähren und insbesondere 
ausreichend Calcium und Vitamin D3 zuführen. Dabei ist jedoch zu 

beachten, dass Calcium die Absorption von Natriumetidronat verringert. 
Daher sollte eine Einnahme von Calcium innerhalb eines Zeitraums von 
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2 Stunden vor und nach der Einnahme von Natriumetidronat vermieden 
werden. Durch Didronel®-Kit wird im Anschluss an den 14tägigen 
Behandlungszyklus mit dem gegen Osteoporose wirksamen Arzneistoff 
Natriumetidronat (weiße Tabletten) in den darauf folgenden 76 Tagen die 
Calciumversorgung ergänzt, indem mit den blauen Tabletten täglich 500 
mg Calcium zugeführt werden.“ 

 

− Alendronsäure MERCK_ 70 mg Tabletten (Alendronsäure) 

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung:  

„Die Patientinnen sollten ergänzend Calcium und Vitamin D erhalten, 
wenn die Versorgung über die Nahrung nicht ausreicht.“ 

 

− FOSAVANCE TM Tabletten (Alendronsäure und Colecalciferol (Vitamin 
D3)) 

4.2 Dosierung,Art und Dauer der Anwendung: 

„Eine zusätzliche Ergänzung mit Vitamin D sollte individuell unter 
Berücksichtung der Vitamin-D-Aufnahme durch Vitaminpräparate und 
Nahrungsergänzungsmittel erwogen werden. Die Äquivalenz von 2.800 
I.E. Vitamin D3 einmal pro Woche in FOSAVANCE und von 400 I.E. 
Vitamin D einmal pro Tag wurde nicht untersucht.“ 

 

− Bonviva 150 mg Filmtabletten (Ibandronsäure) 

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die 
Anwendung: 

„Eine Hypokalzämie muss vor Beginn der Therapie mit Bonviva behoben 
werden. Andere Störungen des Knochen- und Mineralstoffwechsels 
sollten ebenfalls wirksam therapiert werden. Eine ausreichende Zufuhr 
von Calcium und Vitamin D ist bei allen Patienten wichtig.“ 
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Einwand (6): 

Die Indikationsbereiche je Wirkstoff sind unvollständig ermittelt worden. Der 
Wirkstoff Etidronsäure ist zusätzlich zugelassen für die Indikation: 
"Verhinderung heterotoper Ossifikationen" bei operativen Eingriffen und 
traumatischen Geschehen. 

 

Stellungnahme: 

Dem Argument wurde stattgegeben, die Indikation wurde in die Übersicht zum 
zweiten Stellungnahmeverfahren aufgenommen. 

 

5.3 Singuläres Anwendungsgebiet 

Einwand (1): 

Die Zulassung für eine Spezialindikation mit einer anderen Wirkstärke und 
einem anderen Therapieschema ist ein Zusatznutzen im Sinne des § 35 
SGB V.  

− Das patentgeschützte Präparat Actonel wird ausschließlich in der Indikation 
Morbus Paget in einer speziellen Wirkstärke (30mg) eingesetzt. Es wird im 
Gegensatz zur Dauertherapie der Osteoporose in Zyklen abhängig vom 
Krankheitsverlauf gegeben. Daher besitzt es einen Zusatznutzen im Sinne 
des §35 SGB V und kann nicht in die Festbetragsgruppe einbezogen 
werden. 

− Das Präparat Diphos besitzt eine singuläre Indikation ("Verhinderung 
heterotoper Ossifikationen"), so dass dessen Verordnungen nicht in die 
Berechnung der Vergleichsgröße mit einbezogen werden dürfen. 
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Stellungnahme: 

Für die Indikation Morbus Paget sind auch andere Fertigarzneimittel dieser 
Festbetragsgruppe zugelassen, die zugleich eine Zulassung im gemeinsamen 
Anwendungsgebiet (Osteoporose) besitzen. Somit ist das Präparat Actonel mit 
der Indikation Morbus Paget Bestandteil der Indikationsmenge dieser 
Festbetragsgruppe. Der Tatbestand eines singulären Anwendungsgebietes liegt 
deshalb nicht vor. Fertigarzneimittel besitzen ein singuläres Anwendungsgebiet, 
wenn es innerhalb einer Festbetragsgruppe kein weiteres Fertigarzneimittel 
gibt, das über dieses singuläre Anwendungsgebiet hinaus ein 
Anwendungsgebiet mit einem anderen Fertigarzneimittel der Gruppe teilt und 
insoweit eine Verbindung zum gemeinsamen Anwendungsgebiet herstellt.  

Das Präparat Diphos ist sowohl für das gemeinsame Anwendungsgebiet, die 
Osteoporose als auch für die zusätzliche Indikation „Verhinderung heterotoper 
Ossifikationen" zugelassen, die Bestandteil der Indikationsmenge dieser 
Festbetragsgruppe sind. Der Tatbestand eines singulären Indikationsgebietes 
liegt hier somit nicht vor. 

 

5.4 Ausnahmeregelungen nach § 35 Abs. 1 Satz 3, 2. HS SGB V 

5.4.1 Neuartige Wirkungsweise 

Bei der Bildung der Festbetragsgruppe Bisphosphonate stand der Wirkstoff 
Etidronsäure, der als erster seiner Gruppe in Verkehr gebracht worden ist, nicht 
mehr unter Patentschutz, so dass der Ausnahmetatbestand „neuartige“ 
Wirkungsweise nach § 35 Abs. 1 Satz 4 SGB V nicht beansprucht werden kann. 

 

kein Einwand  
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5.4.2 Therapeutische Verbesserung 

Rechtsgrundlage für die Bewertung einer therapeutischen Verbesserung für 
Gruppen nach § 35 Abs.1 Satz 2 Nr. 3 SGB V ist § 35 Abs. 1b SGB V. Was die 
nach dieser Vorschrift zu beachtenden gesetzlichen Vorgaben angeht, können 
die konkretisierenden Regelungen in den Entscheidungsgrundlagen analog 
angewandt werden. Danach kann sich eine therapeutische Verbesserung 
insbesondere daraus ergeben, dass das Arzneimittel eine überlegene 
Wirksamkeit gegenüber Standardmitteln in der Vergleichsgruppe nach dem 
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zeigt. 

 

5.4.2.1 Ibandronsäure im Vergleich zu Alendronsäure, Risedronsäure 
und Etidronsäure 

Einwand (1): 

Ibandronsäure stellt im Vergleich zu den übrigen Wirkstoffen eine 
therapeutische Verbesserung dar, da es vermutlich klinisch wirksamer ist. Da 
keine direkten Vergleichsstudien vorliegen, müssen nach den 
Entscheidungsgrundlagen des Gemeinsamen Bundesausschusses andere 
geeignete Studien der Bisphosphonate zur Beurteilung der therapeutischen 
Verbesserung herangezogen werden, in diesem Falle die vom Design her 
vergleichbaren Zulassungsstudien. In der Zulassungsstudie konnte eine 
Reduktion des vertebralen Frakturrisikos  

− zu Ibandronsäure um 62 % (Chesnut et al 2004) 

− zu Alendronsäure um 48% (Libermann et al 1995) 

− und zu Risedronsäure um 49 % (Reginster et al 2000) erreicht werden. Zu 
Etidronsäure liegen nur gepoolte, nicht aussagekräftige Studien (Cranney et 
al 2001) vor. 
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Stellungnahme: 

Alle vier hier zitierten Studien untersuchen die Wirksamkeit von 
Bisphosphonaten als Dauermedikation für postmenopausale Frauen mit 
Osteoporose im Hinblick auf die Inzidenz von Wirbelfrakturen. Die 
Einschlusskriterien unterscheiden sich hinsichtlich des Schweregrades der 
Osteoporose, während Liberman et al. 1995 Frauen mit und ohne 
vorangegangenen Wirbelbrüchen einschließt, beschränkt sich Chesnut et al. 
2004 auf Frauen mit mindestens einem vorangegangenen Wirbelbruch und 
Reginster et al. 2000 schließt nur Frauen mit mindestens zwei 
vorangegangenen Wirbelbrüchen ein. Entsprechend unterschiedlich sind die 
Wirbelfrakturinzidenzen in den Placebogruppen. Die Studien sind deswegen nur 
hinsichtlich ihrer relativen Risikoschätzer vergleichbar. Die Stellungnehmenden 
weisen bereits darauf hin, dass die Metaanalyse Cranney et al. 2000 zur 
Wirksamkeit von Etidronat nur bedingt mit den anderen Studien vergleichbar ist, 
unter anderem weil nicht die drei-Jahres-Inzidenz von Wirbelfrakturen, sondern 
nur die Einjahresinzidenz beobachtet wird. 

Der indirekte Vergleich dieser vier Studien zeigt, dass alle vier Wirkstoffe die 
Inzidenz von Wirbelfrakturen im Vergleich zu Placebo signifikant senken 
können. 

Eine therapeutische Verbesserung eines der Bisphosphonate kann daraus nicht 
geschlossen werden. Eine bloße Vermutung, dass Ibandronsäure klinisch 
wirksamer ist, ist kein Beleg für eine therapeutische Verbesserung. 

 

Einwand (2): 

− Die einmal monatliche Einnahme von Ibandronsäure führt gegenüber der 
täglichen Therapie zu weniger therapierelevanten Nebenwirkungen und 
infolge dessen zu weniger Therapieabbrüchen und so zu einer signifikant 
erhöhten Knochendichte (Candoo-Studie, Saskatchewan, Cramer, Prior-
Studie, unveröffentlicht; Balto-Studie).  
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− Die wöchentliche Gabe ist der täglichen Einnahme in Bezug auf die 
Knochendichtezunahme nicht unterlegen (Bridging Zulassungs-Studien). 

− Durch die unterschiedlichen Dosierungsschemata (täglich-wöchentlich-
monatlich) unterscheidet sich die therapeutische Wirksamkeit der Wirkstoffe 
der Gruppe. 

 

 

Stellungnahme: 

Als Begründung für die postulierte therapeutische Überlegenheit von 
Ibandronsäure wird auf die unterschiedlichen Applikationsschemata (täglich, 
wöchentlich oder monatlich) eingegangen. Eine seltenere Einnahme wird als 
Vorteil gesehen, weil sie angeblich aufgrund weniger Nebenwirkungen zu einer 
höheren Compliance und damit letztlich zu einer Senkung des 
patientenrelevanten Endpunktes „Wirbel- oder Knochenbruch“ führt. Weder der 
Zusammenhang zwischen Häufigkeit und Schwere von Nebenwirkungen, noch 
der Zusammenhang der Frakturhäufigkeit mit dem Einnahmeschema wird durch 
direkt vergleichende Studien belegt. 

Es handelt sich um eine indirekte Vergleichskette: 

Ein längeres Therapieintervall verbessert die Patientencompliance und 

Persistenz (Therapiedauer). 

Bisphosphonate mit monatlichen Einnahmeschemata senken das 

Frakturrisiko im Vergleich zu Bisphosphonaten mit täglicher oder 

wöchentlicher Einnahme. 

Bisphosphonate mit monatlichen Einnahmeschemata senken die 

Häufigkeit von Nebenwirkungen im Vergleich zu Bisphosphonaten 

mit täglicher oder wöchentlicher Einnahme. 
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Als Beleg für diese Aussage werden insgesamt sechs Studien zitiert. Keine der 

eingereichten Studien stellt einen direkten Vergleich der Wirkstoffe der 

Festbetragsgruppe hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte oder 

Nebenwirkungen dar. Deswegen erfolgt keine weitere Auswertung. Die zitierte 

Studie BALTO I ist eine Patientenpräferenz-Studie und zeigt, dass insgesamt 

mehr Patientinnen eine monatliche Einnahme gegenüber einer wöchentlichen 

Einnahme bevorzugen. Der angedeutete Unterschied in der Nebenwirkungsrate 

lässt sich aber nicht aus der Studie ableiten. 

 

 

5.4.2.2 Alendronsäure im Vergleich zu Etidronsäure 

Einwand (1): 

Die Studienlage (klinische Endpunktstudien, Meta-Analysen) zeigt eine 
eindeutige Überlegenheit von Alendronsäure gegenüber Etidronsäure ((Black et 
al. (12996), Harris et al. (1993), (Watts und Becker (1999) und Pols et al. 
(1999), Cranney et al (2002), Wehren et. al.) 

 

Stellungnahme: 

Die Stellungnehmenden zitierten zwei Studien (Black et al. (12996), Harris et al. 

(1993)), die die Reduktion des Frakturrisikos unter Alendronsäure bzw. 

Etidronsäure untersuchen und dabei auf die Überlegenheit von Alendronsäure 

hinweisen.  

Es handelt sich um einen indirekten Vergleich, weil einmal Alendronsäure mit 
Placebo und einmal Kombinationen aus Etidronsäure und Placebo bzw. 
Phosphat mit Kombinationen aus Nicht-Etidronsäure-Behandlungen verglichen 
werden. 
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Die Stellungnehmenden verweisen auf zwei Studien (Watts und Becker (1999) 
und Pols et al. (1999)), die auf eine Knochendichtezunahme unter 
Alendronsäure hinweisen. 

Bei Watts und Becker (1999) handelt es sich lediglich um eine prospektive, 
nicht-vergleichende Beobachtungsstudie. Die Studie Pols et al. (1999) zeigt im 
Vergleich von Alendronsäure zu Placebo, dass die Knochendichte der 
Lendenwirbel (lumbar spine) nach einem Jahr Behandlung in der Alendronat-
Gruppe zugenommen hat. Die Anmerkung der Stellungnehmenden, dass für 
eine vergleichbare Zunahme der Knochendichte unter Etidronsäure 2.5 Jahre 
Behandlungszeit erforderlich sei, wird lediglich aus dem Vergleich der 
publizierten Ergebnisse von Harris et al. (1993) – also einer „historischen“ 
Kontrolle - geschlossen. Darüber hinaus wird der Zielparameter Knochendichte 
als Surrogat und nicht als patientenrelevanter Endpunkt-Parameter bewertet. 

Unter Bezug auf die vergleichbaren Ergebnisse der Übersichtsarbeiten von 
Wehren et al. (2004) und Cranny et al. (2002) weisen die Stellungnehmenden 
darauf hin, dass die Alendronsäure über konsistente Daten bzgl. der 
Knochendichteanstiege an allen relevanten Skelettstellen und der Reduktion 
des Risikos für vertebrale und extravertebrale Frakturen verfügt. Insbesondere 
wird auf die Risikoreduktion unter Alendronsäure von 48% auf vertebrale 
Frakturen und um 49% auf nicht-vertebrale Frakturen hingewiesen. Im 
Gegensatz dazu würden die Studien mit Etidronsäure keinen signifikanten 
Effekt auf die nicht-vertebralen Frakturen zeigen. Diese Aussage ist in Bezug 
auf die dargelegten Studienergebnisse zwar richtig, aber es wird von den 
Stellungnehmenden nicht erwähnt, dass unter Etidronsäure ebenfalls eine 
signifikante Risikoreduktion (37%) in Bezug auf vertebrale Frakturen gezeigt 
werden konnte. Ebenfalls wird von den Stellungnehmenden nicht erwähnt, dass 
die prozentuale Veränderung der Knochendichte (bone mineral density) nicht 
nur unter Alendronsäure, sondern auch unter Etidronsäure (und weiteren 
Therapien) signifikant ist. Durch Weglassen von Informationen und 
Herausfiltern gezielter Informationen werden daher die Vorteile von 
Alendronsäure im Vergleich zu Etidronsäure in nicht statthafter, weil 
unvollständiger Form dargestellt. 
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5.4.2.3 Alendronsäure im Vergleich zu Risedronsäure 

Einwand (1): 

Die Studienlage (direkte Vergleichsstudien) zeigt eine eindeutige Überlegenheit 
von Alendronsäure gegenüber Risedronsäure (Hosking et al. (2003), Rosen et 
al. (2005), Hochberg et al. (2002), Reid et al. (2005)).  

 

Stellungnahme: 

Um die Überlegenheit von Alendronat gegenüber Risedronat zu belegen, 
zitieren die Stellungnehmenden zwei direkte Vergleichsstudien, Hosking et al. 
(2003) und Rosen et al. (2005). 

Beide direkten Vergleichsstudien zeigen, dass Alendronsäure im direkten 
Vergleich zu Risedronsäure überlegen ist und zwar in beiden 
Applikationsformen der Risedronsäure (einmal wöchentlich und einmal täglich). 
Beiden Studien liegt ein methodisch hochwertiges Design zugrunde. Beide 
Studien untersuchen jedoch keine patientenrelevanten Endpunkte (z. B. 
Frakturen), sondern Surrogatparameter wie Knochendichte und biochemische 
Marker bzgl. Knochenresorption. 

Als Beleg, dass diese Surrogatparameter mit patientenrelevanten Endpunkten 
korrelieren, zitieren die Stellungnehmenden die Studie Hochberg et al. (2002), 
die einen solchen Zusammenhang berechnet. Bei dieser Studie handelt es sich 
um eine Studie auf Gruppenebene (ökologische Studie), die aggregierte Daten, 
die in anderen Studien zum Teil als Nebenergebnisse erhoben wurden, 
zueinander in Beziehung setzt. Studien dieser Art sind anfällig gegenüber 
zusätzlichen Fehlerquellen auf Gruppenebene (Ecologic bias, Ecologic fallacy) 
und können nur als hypothesengenerierend eingeschätzt werden. Die Frage, ob 
Knochendichte und Knochenresorption valide Surrogatvariablen für 
patientenrelevante Endpunkte sind, kann deswegen durch die hier zitierte 
Studie nicht ausreichend belegt werden. 

Die von den Stellungnehmenden zitierte Studie von Reid et al. (2005) als 
weiterer Beleg für die Überlegenheit von Alendronsäure versus Risedronsäure, 
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gemessen ebenfalls an Surrogatparametern, wird nicht näher untersucht, da es 
sich hierbei lediglich um ein Abstract und keine Volltextpublikation handelt. 

 

5.4.2.4 Alendronsäure im Vergleich zu Risedronsäure und Etidronsäure 

Einwand (1): 

Alendronsäure mit Colecalciferol (Handelsname FOSAVANCE ®, ist als einzige 
Wirkstoffkombination der Festbetragsgruppe ausschließlich für die Behandlung 
von postmenopausaler Osteoporose mit Risiko für Vitamin D-Mangel 
zugelassen. 

Die Prävalenz für Vitamin D Mangel (Vitamin D Konzentration <12 ng/m) liegt 
zwischen 12,5% und 76% (DVO Leitlinie Osteoporose 2006). 

 

Stellungnahme: 

Als Beleg für die therapeutische Überlegenheit von FOSAVANCE® gegenüber 
Bisphosphonaten ohne Vitamin D bei Frauen mit Osteoporose und Vitamin D 
Mangel wird eine Studie (Lips et al. 2005) zitiert, die die Kombinationstherapie 
gegen eine Monotherapie mit Alendronsäure ohne zusätzliche Gabe von 
Vitamin D hinsichtlich Vitamin-D-Konzentration und der Konzentration von 
Knochenresorptionsmarkern untersucht. Es handelt sich um eine 
Posterpräsentation mit Surrogatendpunkten, so dass keine Bewertung dieser 
Studie durchgeführt wurde. Die Frage, ob eine Vitamin-D-Supplementation mit 
einem zweiten Präparat zusätzlich zu den Bisphosphonat-Monopräparaten den 
gleichen Effekt hat, wie das Kombinationspräparat FOSAVANCE®, wird von 
den Autoren nicht angesprochen. 

Die Zulassungstexte der aktuellen Fachinformationen bzgl. Osteoporose lauten 
wie folgt: 

− Didronel -Kit (Etidronsäure und Calcium), Stand September 2005 

4.1 Anwendungsgebiete: 
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„Behandlung der manifesten postmenopausalen Osteoporose. 
Verhinderung des Knochensubstanzverlustes bei postmenopausalen 
Frauen mit Osteoporose oder bei solchen, bei denen Risikofaktoren für 
eine Osteoporose erkennbar sind und bei denen eine Östrogentherapie 
nicht angezeigt ist. Verhinderung des corticosteroid-induzierten 
Knochensubstanzverlustes bei postmenopausalen Frauen.“ 

 

− Actonel 35mg plus (Risedronsäure und Calcium), Stand Februar 2005 

4.1 Anwendungsgebiete: 

„Behandlung der postmenopausalen Osteoporose, zur Verringerung des 
Risikos für Wirbelkörperfrakturen. Behandlung der manifesten 
postmenopausalen Osteoporose, zur Verringerung des Risikos für 
Hüftfrakturen.“ 

 

− Fosavance (Alendronsäure mit Colecalciferol) Stand: Oktober 2006 

4.1 Anwendungsgebiete 

„Therapie der postmenopausalen Osteoporose bei Patienten mit Risiko für 
einen Vitamin-D-Mangel. FOSAVANCE vermindert das Risiko für Wirbel- 
und Hüftfrakturen.“ 

 
Die vier Wirkstoffe dieser Festbetragsgruppe sind alle für das gemeinsame 
Anwendungsgebiet „Osteoporose“ zugelassen.  

 
Einwand (2): 

Das wöchentliche Dosierungsschema von Alendronsäure und Risedronsäure 
fördert im Gegensatz zu Etidronsäure die Compliance der Patienten  
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Stellungnahme: 

Die Stellungnehmenden argumentieren, dass die Applikationsintervalle (einmal 
wöchentlich: Alendronsäure und Risedronsäure; tägliche Einnahme: 
Etidronsäure) einen Einfluss auf die Compliance und Therapietreue der 
Patienten habe. Die Studie von Kendler et al. (2004) wird mit dem Ergebnis 
zitiert, dass die Patienten die wöchentliche Applikation (70 mg Alendronsäure) 
der täglichen Applikation (10 mg Alendronsäure) aus Gründen der 
Bequemlichkeit und wegen der kürzeren Zeitspannen vorzögen. Bei dieser 
Studie handelt es sich methodisch um eine Patientenpräferenzstudie. 

Eine therapeutische Verbesserung ist dadurch nicht belegt. 

 

 

5.4.2.5 Eine therapeutische Verbesserung kann sich insbesondere 
daraus ergeben, dass das Arzneimittel geringere 
Nebenwirkungen aufweist 

 

Einwand (1): 

Alendronsäure und Risedronsäure zeigen gegenüber Etidronsäure ein 
verbessertes Nutzen-Risiko-Verhältnis und ein günstigeres 
Nebenwirkungsprofil. Die Gefahr einer gestörten Knochenmineralisation ist bei 
Etidronsäure höher, daher werden längere Therapiepausen zwischen den 
einzelnen Behandlungszyklen benötigt. Etidronsäure sollte aus der Gruppe 
ausgruppiert werden und einen eigenen Festbetrag (nach Stufe 1) bekommen. 
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Stellungnahme: 

Obwohl dieses Argument eine höhere Nebenwirkungsrate für Etidronsäure 
postuliert, werden keine Studien genannt, die qualitativ oder quantitativ die 
Nebenwirkungen der unterschiedlichen Bisphosphonate der Gruppe 
vergleichen. Es wird ein narrativer Review zitiert (Adami und Zamberlein 1996), 
der eine mögliche Knochenschädigung bei mehr als 5mg/kg/Tag Etidronsäure 
über eine längere Zeitspanne benennt. 

Der qualitative und quantitative Vergleich der Nebenwirkungen der Wirkstoffe 
der Festbetragsgruppe ergibt sich aus Anhang 7.1 und zeigt keine 
Sonderstellung eines dieser Wirkstoffe, insbesondere zu dem 
Nebenwirkungsbereich „Störung des Muskel- und Sklettsystems, 
Knocherkrankungen“. So ist laut Fachinformation das Nebenwirkungsprofil 
auch zwischen einmal wöchentlicher versus täglicher Einnahme vergleichbar: 

− FOSAMAX (einmal wöchentlich; Alendronsäure), Stand Mai 2006 

4.8 Nebenwirkungen: 

„In einer Ein-Jahres-Studie bei postmenopausalen Frauen mit 
Osteoporose war das generelle Verträglichkeitsprofil von FOSAMAX_ 
einmal wöchentlich 70 mg Tabletten (n=519) und Alendronat 10 mg/Tag 
(n=370) vergleichbar. 

In zwei Drei-Jahres-Studien mit praktisch identischem Design war das 
generelle Verträglichkeitsprofil von Alendronat 10 mg/Tag und Plazebo bei 
postmenopausalen Frauen (Alendronat 10 mg: n=196, Plazebo: n=397) 
vergleichbar.“ 

− Actonel einmal wöchentlich (Risedronsäure), Stand Juli 2006 

4.8 Nebenwirkungen: 

„In einer einjährigen, doppelblinden, multizentrischen Studie bei 
postmenopausalen Frauen mit Osteoporose, in der die tägliche Einnahme 
von Risedronat-Natrium 5 mg (n=480) mit der einmal wöchentlichen 
Einnahme von Risedronat-Natrium 35 mg (n=485) verglichen wurde, 
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waren Sicherheits- und Verträglichkeits-Profile der beiden Arzneimittel 
ähnlich. Die folgenden zusätzlichen  

Nebenwirkungen, deren Auftreten nach Meinung der Prüfärzte 
möglicherweise oder wahrscheinlich in Zusammenhang mit dem 
Arzneimittel stehen könnten, wurden beobachtet (Inzidenz in der 
Risedronat-Natrium 35 mg größer als in der Risedronat- Natrium 5 mg 
Gruppe): gastrointestinale Störungen (1,6 % vs. 1,0 %) und Schmerzen 
(1,2 % vs. 0,8 %).“ 

 

 

Zusammenfassung: 

Die Wirkung der Wirkstoffe der Festbetragsgruppe ist therapeutisch 
vergleichbar. Unter Berücksichtigung der Zulassung (Fachinformationen) und 
der vorgelegten Studien zeigt keiner der Wirkstoffe eine therapeutische 
Verbesserung auch wegen geringerer Nebenwirkungen. 

 

 

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

 

Einwand (1): 

Die aggregierten Verordnungsdaten ermöglichen nicht die Überprüfung der 
Verordnungsanteile, deshalb sollten die Verordnungsdaten PZN-bezogen 
dargestellt werden. 
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Stellungnahme: 

Mit Ausnahme der PZN-bezogenen Verordnungsdaten des GKV-
Arzneimittelindex werden alle für die Ermittlung der Vergleichsgröße relevanten 
Informationen im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur Verfügung gestellt. 
Die Verordnungsdaten können den Stellungnehmern jedoch nicht zur 
Verfügung gestellt werden. Sie haben gemäß § 35 Abs. 1 i.V.m. Abs. 4 SGB I 
den Charakter schützenswerter Betriebs- und Geschäftsgeheimnisse. Unter 
Betriebs- und Geschäftsgeheimnissen versteht man alle betriebs- oder 
geschäftsbezogenen Daten, auch von juristischen Personen, die 
Geheimnischarakter haben (vgl. § 67 Abs. 2 Satz 2 SGB X). Würden den 
Stellungnehmern die vollständigen Daten zur Verfügung gestellt, so gewönne 
sie einen Überblick sowohl über ihre Stellung als auch über die Stellung der 
übrigen Arzneimittelhersteller auf dem Arzneimittelmarkt hinsichtlich der hier 
angehörten Arzneimittelgruppen. Denn die Daten der jeweiligen Gruppen 
enthalten auch Daten der Mitbewerber. 

 

 

Einwand (2): 

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat seine Entscheidungsgrundlagen ohne 
die Anhörung von Sachverständigen geändert; es fehlen Hinweise zu 
Kombinationsarzneimitteln und Fix-Kombinationen. 

 

Stellungnahme: 

Die Entscheidungsgrundlagen des G-BA sind Teil der Begründung zu 
Beschlüssen nach § 35 Abs. 1 Satz 1 SGB V und geben wieder, was sich bei 
methodengerechter Auslegung unmittelbar aus dem Gesetz selbst ergibt. Sie 
bedürfen keiner gesonderten Anhörung durch Sachverständige nach § 35 
Abs. 2 und Abs. 1b Satz 7 SGB V (vgl. Urteile des SG Berlin v. 22.11.2005, Az.: 
S 87 KR 3717/04 und v. 16.5.2006, Az.: S 81 KR 3780/04).  
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Einwand (3): 

− Die Vergleichsgrößenberechnung mit der durchschnittlichen 
verordnungsgewichteten Einzelwirkstärke ist nicht korrekt, da 
unterschiedliche Wirkstärken eines Wirkstoffs zwar mit unterschiedlichen 
Dosierungsschemata korrelieren aber die therapeutische Gesamtdosis 
gleich ist. 

− Es wird nicht berücksichtigt, dass bei der Behandlung der Osteoporose 
höhere Einzeldosen zu längeren therapiefreien Tagen führen. 

− Fertigarzneimittel, die eine tägliche Einnahme erfordern, müssen in einer 
eigenen Festbetragsgruppe zusammengefasst werden. 

 

Stellungnahme: 

Sowohl bei der Therapie mit Alendronsäure als auch mit Risedronsäure kann 
die wöchentliche therapeutische Gesamtdosis entweder verteilt auf 7 Tage oder 
einmal wöchentlich eingenommen werden. Die verordnungsgewichte 
Gesamtwirkstärke pro Packung, in dieser Festbetragsgruppe als Grundlage der 
Vergleichsgrößenberechnung gewählt, gewährleistet, dass gleiche 
therapeutische Dosierungen innerhalb der Therapie mit einem Wirkstoff nicht 
unterschiedlich behandelt werden. Die geforderte Festbetragsgruppen-
Differenzierung ist damit gegenstandslos. 

 

 

Einwand (4): 

− Alle Gesamtwirkstärken werden ungeachtet der Anwendungsgebiete 
einbezogen, das ist in Hinblick auf eine ausreichende medizinische 
Versorgung problematisch.  

− Die Vergleichsgröße ist zwar gegenüber dem ersten Stellungnahmeentwurf 
verbessert worden, stellt aber trotzdem ein mathematisches Artefakt ohne 
medizinisch-wissenschaftliche Relevanz dar.  
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Stellungnahme: 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 17.10.2006 die Methodik 
zur Ermittlung der Vergleichsgröße nach § 35 Abs. 1 Satz 5 SGB V im 
Zusammenhang mit der Bildung von Festbetragsgruppen nach § 35 Abs. 1 Satz 
2 Nr. 3 SGB V ergänzt und in seinen Entscheidungsgrundlagen veröffentlicht. 
Nach Abschnitt C, § 4 der Entscheidungsgrundlagen wird für diese Gruppe als 
geeignete Vergleichsgröße im Sinne des § 35 Abs. 1 Satz 5 die 
verordnungsgewichtete durchschnittliche intervallbezogene Gesamtwirkstärke 
für Wirkstoffe mit lntervalltherapie oder Mischformen aus lntervalltherapie und 
Dauertherapie bestimmt. 
Der G-BA hat davon auszugehen, dass die Zulassungsbehörden nur 
therapeutisch sinnvolle Wirkstärken zulassen. Grundlage der 
Vergleichsgrößenberechnung sind alle zugelassenen und auf dem Markt 
befindlichen Fertigarzneimittelpackungen, die die Gruppenbildungskriterien der 
definierten Festbetragsgruppe erfüllen. Die Gewichtung aller 
Wirkstärkenausprägungen in Form der jeweiligen Gesamtwirkstärke mit den 
entsprechenden Verordnungen berücksichtigt die ambulanten 
Therapiemöglichkeiten und die therapeutisch notwendigen Dosierungen und ist 
somit Ausdruck der realen nationalen Marktverhältnisse und 
Verordnungsgewohnheiten. Das Verfahren hat den Vorteil, dass sämtliche, 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 ärztlichen 
Verordnungspraxis in der Bundesrepublik Deutschland, ist willkürfrei, 
transparent und nachvollziehbar.  

 

 

Einwand (5): 

− In die Berechnung der Therapieintervalle darf nicht die tägliche Therapie 
miteinbezogen werden, da sie kein Intervall besitzt. Die 
Durchschnittsberechnung ist deshalb problematisch, berücksichtigt werden 
dürfen nur echte Therapieintervalle. 
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− Die Therapieintervalle für Bisphosphonate in Kombination mit  Calcium, 
betroffen sind die Wirkstoffe Etidronsäure und Risedronsäure, beinhalten 
keine therapiefreien Tage, da sequentiell entweder das Bisphosphonat oder 
Calcium eingenommen wird. Die therapiefreien Tage sind hier mit 0 
auszuweisen. 

− Das monatliche Therapieintervall der Ibandronsäure  muss auf 30,4 Tage 
bezogen werden und nicht wie vorgeschlagen auf 28 Tage, da dieses eine 
zu kurze Wirkdauer (7 v.H. Abweichung) unterstellt. 

− Bei Alendronsäure und Ibandronsäure wird eine Gewichtung nach der 
Verordnungshäufigkeit für die Darreichungsform für eine tägliche oder eine 
wöchentliche Dosierung gefordert. Eine zukünftige Eingruppierung eines 
Wirkstoffes mit nur einer Darreichungsform für eine tägliche Dosierung wäre 
gewährleistet. 

 

Stellungnahme: 

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat als Ergebnis der zwei schriftlichen 
Stellungnahmeverfahren und einer mündlichen Anhörung folgende Einwände 
der Stellungnehmer zum Thema Therapieintervalle berücksichtigt: 

− zur Berechnung der durchschnittlichen Therapieintervalle werden nur die 
eindeutig bestimmbaren „echten„ Intervalle (hier: im Anwendungsgebiet  
„Osteoporose“ ) herangezogen, 

− das Therapieintervall bei den täglichen Therapien ist gleich 1, die 
therapiefreien Tage bekommen den Wert 0 zugewiesen, 

− die einmal monatliche, immer am gleichen Kalendertag zu erfolgende 
Dosierung der Ibandronsäure bekommt für das Therapieintervall den Wert 
30,4 , für die therapiefreien Tage den Wert 29,4 zugewiesen. 

Die Vergleichsgröße dient im System der Festbetragsregelung dazu, die 
unterschiedlichen  Einzel- oder Gesamtwirkstärken der Wirkstoffe zu 
standardisieren, indem der Quotient  (Wirkstärkenvergleichsgröße) aus der 
Wirkstärke dividiert durch die Vergleichsgröße gebildet wird, sodass ein 
einheitlich skalierter Wertebereich die Berechnung der Festbetragshöhe 
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ermöglicht. Sie bildet wie oben (zu erster und zweiter Spiegelstrich) dargelegt 
den Verordnungsmarkt des Wirkstoffs  ab und bewertet nicht.  

 

Einwand (5): 

− Die weitere Vergleichsgrößenberechnung ist ebenfalls fehlerhaft. Die 
vorläufige Vergleichsgröße müsste mit den Therapietagen multipliziert und 
durch die Gesamtdauer (Therapietage + therapiefreie Tage) dividiert 
werden. Die angewendete Methode führt dazu, dass Wirkstoffe eine zu 
hohe Vergleichsgröße enthalten, bei denen der Wert der therapiefreien 
Tage niedrig ist. Bei Wirkstoffen, die nur täglich eingenommen werden 
(therapiefreie Tage =0), würde die Vergleichsgröße unendlich groß.  

− Die oralen Bisphosphonate unterscheiden sich nicht in ihrer 
Behandlungsdauer, wie es in den Entscheidungsgrundlagen des 
Gemeinsamen Bundesausschusses formuliert ist, sondern lediglich in ihrer 
Applikationsfrequenz, da die Therapie der Osteoporose unabhängig vom 
eingesetzten Wirkstoff im Allgemeinen 3-5 Jahre beträgt. 

− Es wird nicht berücksichtigt, dass es sich bei der Therapie der Osteoporose 
um eine Dauertherapie handelt und dass eine größere Packung nicht einer 
längeren Therapiedauer entspricht. 

 

 

Stellungnahme: 

Bei der rein theoretischen Einführung eines Wirkstoffes, der nur täglich 
eingenommen werden kann, wird ein Standardtherapieintervall vergeben, das 
diesem Umstand angemessen Rechnung trägt. 

Die oralen Bisphosphonate unterscheiden sich in der Anzahl der 
Behandlungstage (Therapietage) und in der Anzahl der behandlungsfreien 
Tage. Genau dieser Sachverhalt wird im § 4 der Entscheidungsgrundlagen 
wiedergegeben, der analog angewendet wird: 
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„§ 4 Vergleichsgröße für Wirkstoffe mit unterschiedlichen 
Applikationsfrequenzen und Intervallen, unterschiedlichen Behandlungszeiten 
und unterschiedlicher Anzahl therapiefreier Tage 

Als geeignete Vergleichsgröße im Sinne des § 35 Abs.1 Satz 5 wird die 
verordnungsgewichtete durchschnittliche intervallbezogene Gesamtwirkstärke 
für Wirkstoffe mit lntervalltherapie oder Mischformen aus lntervalltherapie und 
Dauertherapie bestimmt. Sie wird nach Maßgabe der folgenden Methodik 
ermittelt: 

 

 

5.6 Ermittlung der gewichteten Gesamtwirkstärke 

Grundsätzlich ist davon auszugehen, dass nur therapeutisch sinnvolle 
Wirkstärken zugelassen werden. Bei Wirkstoffen, die in den oben genannten 
Therapieformen angewendet werden, ist die Packungsgröße Ausdruck der 
Therapietage und der unterschiedlichen Applikationsfrequenzen der Wirkstoffe. 
Um der therapeutischen Relevanz der einzelnen Gesamtwirkstärken je 
Packung angemessen Rechnung zu tragen, ist ihre jeweilige 
Verordnungshäufigkeit zu berücksichtigen. 

 

Einwand (1): 

Die Anwendung von § 4 der Entscheidungsgrundlagen ist nicht sachgerecht, da 
das Verhältnis Alendronsäure, Etidronsäure, Risedronsäure: 1563: 7729: 672 
nicht die therapeutische Äquivalenz der Wirkstoffe im gemeinsamen 
Anwendungsgebiet im Verhältnis von 10: 400: 5 (bei Berücksichtigung der 
14tägigen Etidronsäure-Gabe: 10:62,5:5) widerspiegelt. Das Verhältnis würde 
sich bei Anpassungen verändern, die therapeutische Wirkung ändert sich nicht. 
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Stellungnahme: 

Das vom Stellungnehmer errechnete Verhältnis bezieht sich auf die tägliche 
Dosierung ohne Berücksichtigung der Therapieintervalle, die in die 
Vergleichsgrößenberechnung der oralen Bisphosphonate des Gemeinsamen 
Bundesausschusses mit einfließen. Da als Grundlage der 
Vergleichsgrößenberechnung hier die verordnungsgewichtete Gesamtwirk-
stärke je Packung gewählt ist, kann diese nicht das Verhältnis der 
Tagesdosierung widerspiegeln. 

 

 

Einwand (2): 

− Die Berechnung der Vergleichsgröße für Ibandronsäure ist fehlerhaft: 
Aufgrund der fehlenden Verordnungszahlen wird die Vergleichsgröße 
faktisch aus dem ungewichteten Mittelwert der zur Verfügung stehenden 
Gesamtwirkstärken errechnet. Eine mögliche Ausbietung einer weiteren 
Packungsgröße würde die Vergleichsgröße fehlerhaft beeinflussen. 

− Die Berechnung der Vergleichsgröße sollte sich auf die zugelassene 
Dosierung im Quartal (90 Tage) beziehen. Diese Vorgehensweise 
berücksichtigt die Mindesttherapiedauer, macht die Erhebung von 
Therapieintervallen überflüssig und ermöglicht die problemlose 
Eingruppierung von neuen Wirkstoffen (z. B. Ibandronsäure), für die noch 
keine Verordnungsdaten vorliegen. 

 
Stellungnahme: 

Die Berechnung der Vergleichsgrößen wird immer mit den aktuell zu Verfügung 
stehenden Verordnungszahlen des GKV Arzneimittel-Indexes ausgeführt. 
Liegen zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch keine Verordnungszahlen für 
bestimmte Gesamtwirkstärken vor, fließen diese mit dem Gewichtungswert 1 in 
die Berechnung der Vergleichsgröße mit ein, sodass der GKV-relevante 
Arzneimittelmarkt der Festbetragsgruppe vollständig abgebildet wird. Diesem 
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Gruppenbildungsbeschluss liegen deshalb zum Preis- und Produktstand 
01.07.2006 die Verordnungsdaten des Jahres 2005 zugrunde. Die 
Gesamtwirkstärken 150 mg und 450 mg der Ibandronsäure fließen mit dem 
Gewichtungswert 37 (entspricht 36,7 v.H. des Verordnungsanteils der 
Ibandronsäure) bzw. mit dem Gewichtungswert 64 (entspricht 63,3 v.H. des 
Verordnungsanteils der Ibandronsäure) in die Vergleichsgrößenberechnung ein. 

Der Gemeinsame Bundesausschuss greift grundsätzlich bei der Ermittlung der 
Vergleichsgrößen auf die im realen deutschen Markt gewonnenen 
Verordnungsdaten aller zu Lasten der GKV verordneten Fertigarzneimittel 
zurück, führt also statistisch gesehen eine Gesamterhebung durch und 
berücksichtigt bei der Vergleichsgrößenberechnung dieser Festbetragsgruppe 
ergänzend das Verhältnis der Therapieintervalle ( Therapietage + therapiefreie 
Tage) zu den therapiefreien Tagen.  

 

 

Einwand (3): 

Es gibt ernst zu nehmende Hinweise, dass nicht alle Generika-Präparate mit 
Alendronsäure den Sicherheitseigenschaften dem Original entsprechen. 
Alendronsäure besitzt noch ein gültiges Schutzzertifikat, das den Patentschutz 
verlängert. 

 

Stellungnahme: 

Alle Arzneimittel auf dem deutschen Arzneimittelmarkt werden durch die 
Zulassungsbehörde geprüft. Für die Festbetragsberechnung werden sämtliche 
zum Stichtag verfügbaren Arzneimittel des deutschen Arzneimittelmarktes 
herangezogen. 
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6. Mündliches Anhörungsverfahren nach § 35 Abs.1b Satz 7 SGB V 

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

Mit Schreiben vom 17. Oktober 2006 wurden die Stellungnahmeberechtigten 
fristgerecht zur mündlichen Anhörung am 2. November 2006 eingeladen und 
zur Abgabe einer Teilnahmeerklärung bis zum 26. Oktober 2006 gebeten. Das 
Einladungsschreiben ist im Anhang aufgeführt.  

 

6.1 Übersicht der Teilnahmeerklärungen zu Alpha-Rezeptorenblocker 

Firma/ Organisation Eingangsdat
um 

Mündliches 
Statement 

Teilnahme an der 
mündlichen Anhörung 

GlaxoSmithKline GmbH & 
Co. KG 

26.10.2006 ja ja 

MSD Sharp & Dohme 
GmbH 

25.10.2006 ja ja 

Procter & Gamble 
Pharmaceuticals-Germany 
GmbH 

23.10.2006 ja ja 

Roche Pharma AG 26.10.2006 ja ja 

Sanofi-Aventis 
Deutschland GmbH 

20.10.2006 ja ja 
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6.2 Würdigung der mündlichen Stellungnahmen  

Bei der Bildung der Festbetragsgruppen wurden die im Rahmen des 
mündlichen Anhörungsverfahrens abgegebenen Statements berücksichtigt.  

In der mündlichen Anhörung sind in erster Linie zu solchen Gesichtspunkten 
der Festbetragsgruppenbildung vorzutragen, z. B. zu neueren 
wissenschaftlichen Erkenntnissen, die sich zeitlich nach Abschluss des 
schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben. 

Es wurden keine neuen Argumente vorgetragen. Das Wortprotokoll der 
mündlichen Anhörung ist im Anhang aufgeführt. 

 

6.2.1 Eingereichte Literatur 

Im Rahmen des mündlichen Anhörungsverfahrens wurden von drei 
stellungnehmenden Herstellern insgesamt zehn neue Literaturstellen zitiert. 
Zwei der Zitate stellen Studien mit eigenen Daten zu relevanten 
Fragestellungen dar. Häussler et al. (2006) zeigen eine höhere 
Therapieabbruchrate bei Bisphosphonattherapien mit täglicher Einnahme im 
Vergleich zu wöchentlicher Einnahme und Watts er al. (2004) zeigen eine 
signifikant geringere Knochenbruchrate unter Alendronatbehandlung im 
Vergleich zu Risedronatbehandlung. Beide Studien sind retrospektive Analysen 
von Sekundärdaten (Versorgungsdaten von Krankenkassen). Sie werden der 
Evidenzstufe III zugeordnet, und haben damit einen hypothesengenerierenden 
Ansatz. Insgesamt wurden im mündlichen Anhörungsverfahren keine 
zusätzlichen relevanten Studien auf hohem Evidenzniveau eingereicht. 
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7. Anhang 

7.1 Tabellarische Übersicht der Nebenwirkungen gemäß 
Fachinformationen  
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7.2 Stellungnahmeberechtigte nach § 35 Abs. 2 SGB V 

 

Firma Strasse Ort 

Arzneimittelkommission der Deutschen 
Ärzteschaft (AkdÄ) 

Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin 

Arzneimittelkommission der Deutschen 
Apotheker (AMK) 

Carl-Mannich-Straße 26 65760 Eschborn

Bundesvereinigung Deutscher 
Apothekerverbände (ABDA) 

Deutsches Apothekerhaus 
Jägerstraße 49/50 

10117 Berlin 

Bundesverband der Arzneimittelhersteller 
e.V. (BAH) 
 

Ubierstraße 73 53173 Bonn 

Bundesverband der 
Arzneimittelimporteure e.V. (BAI) 

Am Gaenslehen 4-6 83451 Piding 

Bundesverband der Pharmazeutischen 
Industrie (BPI) 

Friedrichstraße 148 10117 Berlin 

Deutscher Generika Verband e.V. 

Saarbrücker Str. 7 10405 Berlin 

Pro Generika e.V. 

Unter den Linden 21 10117 Berlin 

Verband Forschender 
Arzneimittelhersteller 
 

Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin 

Prof. Dr. med. Reinhard Saller, Professor 
für Naturheilkunde an der Medizinischen 
Fakultät der Universität Zürich 

Gloriastraße 18a 
 

CH – 8091 
Zürich 

Dr. Dr. Peter Schlüter 
 

Bahnhofstraße 2c 69502 
Hemsbach 
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7.3 Unterlagen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens (06.09.05) 
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7.4 Unterlagen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens (21.07.06) 
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7.5 Unterlagen der mündlichen Anhörung  
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7.5.1 Einladung 
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7.5.2 Wortprotokoll 
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