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1. Rechtsgrundlagen 

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, 
insbesondere 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 andere geeignete Vergleichsgrößen. 

 

2. Eckpunkte der Entscheidung 

Der Unterausschuss „Arzneimittel“ hat die Beratungen zu der Festbetragsgruppe 
Antianämika, andere, Gruppe 1, abgeschlossen und ist dabei zu dem Ergebnis 
gekommen, dass die Eingruppierung der neuen Wirkstoffmodifikation „Epoetin 
delta“ in die bestehende Festbetragsgruppe Antianämika, andere, Gruppe 1, die 
Voraussetzungen für eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Abs. 1 Satz 2 
Nr. 2 i. V. m. § 35 Abs. 1 Satz 3 SGB V erfüllt. Der Unterausschuss „Arzneimittel“ 
hat die Argumente der stellungnahmeberechtigten Organisationen sehr gründlich 
geprüft. Angesichts der pharmakologisch-therapeutischen Vergleichbarkeit der 
Wirkstoffe liegen keine hinreichenden Gründe für eine Sonderstellung einzelner 
Vertreter der in der vorgeschlagenen Festbetragsgruppe 1 zusammengefassten 
Antianämika, andere, vor. Die Ermittlung der Vergleichsgrößen erfolgte auf der 
Basis der Verordnungsdaten des Jahres 2006. 
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2.1 Prüfung der Voraussetzungen für eine Gruppenbildung der  
Stufe 2 
 

Feststellungen des Unterausschusses „Arzneimittel“ 

Die Beratungen im Unterausschuss „Arzneimittel“ wurden geführt auf der Basis 
der in dem schriftlichen Stellungnahmeverfahren mit Frist vom 20. Juli 2007 vor-
gelegten Argumente sowie der Entscheidungsgrundlagen zur Gruppenbildung 
und zur Vergleichsgröße in der Fassung vom 19. Juli 2007 unter Berücksichti-
gung des AVWG, die das grundsätzliche Verfahren der Gruppenbildung durch 
den Gemeinsamen Bundesausschuss wiedergeben. 

 

3. Verfahrensablauf 

3.1 Erstellung eines Entwurfs zur Stellungnahme 

In der vorbereitenden Sitzung des Unterausschusses „Arzneimittel" am 24. Mai 
2007 wurde der Entwurf zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe Antianämika, 
andere, Gruppe 1, beraten und die Einleitung des schriftlichen Stellungnahme-
verfahrens (20.06.2007 – 20.07.2007) beschlossen. 

In seiner Sitzung am 9. August 2007 hat der Unterausschuss „Arzneimittel“ be-
schlossen, zu der Änderung der Arzneimittel-Richtlinie (AMR) in Anlage 2 für die 
Aktualisierung der Festbetragsgruppe Antianämika, andere, Gruppe 1, die nach 
§ 35 Abs. 1b Satz 7 SGB V vorgesehene mündliche Anhörung durchzuführen.  

 

3.2 Einleitung der Stellungnahmeverfahren sowie der mündlichen An-
hörung 

Es wurde ein schriftliches Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung von Fest-
betragsgruppen nach § 35 Abs. 2 SGB V (Stufe 2) vom 20. Juni 2007 bis 20. Juli 
2007 durchgeführt. Mit Schreiben vom 14. August 2007 wurden die Stellung-
nahmeberechtigten fristgerecht zur mündlichen Anhörung am 20. September 
2007 eingeladen und zur Abgabe einer Teilnahmeerklärung bis zum 7. Septem-
ber 2007 gebeten. 

Die Unterlagen zur Einleitung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens und der 
mündlichen Anhörung sind unter Punkt 5 des Anhangs aufgeführt. 
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3.3 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens 

Nach § 35 Abs. 2 SGB V sind die Stellungnahmen der Sachverständigen der 
medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und der Berufsvertretungen 
der Apotheker in die Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses 
mit einzubeziehen. 

 

 

3.3.1 Übersicht der eingesendeten Stellungnahmen 

Firma/ Organisation Eingangsdatum Festbetragsgruppe 

Janssen-Cilag 20.07.2007 Antianämika, andere, Gruppe 1 

Roche Pharma 19.07.2007 Antianämika, andere, Gruppe 1 

Shire 29.06.2007 Antianämika, andere, Gruppe 1 

 

3.3.2 Übersicht der Teilnahmeerklärungen zur mündlichen Anhörung 

Firma/ Organisation Mündliches Statement Teilnahme an der 
mündlichen Anhörung 

Janssen Cilag Ja Ja 

Roche Pharma Ja Ja 

Shire Deutschland Ja Ja 

 

3.4 Zeitlicher Beratungsverlauf 

Sitzung  Datum Beratungsgegenstand 

38. Sitzung UA „Arzneimittel“ 24. Mai 2007 Beschluss zur Einleitung eines 
schriftlichen Stellungnahmeverfahrens 

41. Sitzung UA „Arzneimittel“ 9. August 2007 Auswertung des Stellungnahme- 
verfahrens 

42. Sitzung UA „Arzneimittel“ 20. September 
2007 

Mündliche Anhörung und Konsentie-
rung der Beschlussvorlage 
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4. Würdigung der Stellungnahmen 

Die Beratungen im Unterausschuss „Arzneimittel“ wurden geführt vor dem Hin-
tergrund der in dem schriftlichen Stellungnahmeverfahren vorgelegten State-
ments sowie auf der Basis der Entscheidungsgrundlagen des Gemeinsamen 
Bundesausschusses zur Bildung von Festbetragsgruppen nach § 35 SGB V in 
der Fassung vom 19. Juli 2007. 

Die Argumente der eingegangenen Stellungnahmen aus dem schriftlichen Stel-
lungnahmeverfahren sowie der mündlichen Anhörung wurden zusammengefasst 
und dabei die den Stellungnahmen beigefügte Literatur in die Bewertung mit ein-
bezogen. 

 

4.1 Pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit  
als Voraussetzung für eine Gruppenbildung der Stufe 2 

 

4.1.1 Pharmakologische Vergleichbarkeit 

Für die Vergleichbarkeit von Wirkstoffen unter pharmakologischen Gesichtspunk-
ten sind die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik wesentlich. 

 

Pharmakokinetik und Pharmakodynamik 

Einwand (1): 

Im Gegensatz zu Erythropoetin alpha und beta wird Erythropoetin delta nicht aus 
Hamsterzellen, sondern aus menschlichen Zellkulturen gewonnen. Dadurch un-
terscheiden sie sich in ihrem Glykosilierungsprofil, das maßgeblich Einfluss auf 
die Pharmakodynamik und Pharmakokinetik hat. 

Stellungnahme: 

- Die beiden unterschiedlichen Glykosilierungsmuster führen nicht zu thera-
pierelevanten pharmakokinetischen Unterschieden. Für Epoetin alpha ist 
die Halbwertszeit mit 4 - 5 h, für Epoetin beta mit 4 – 12 h und Epoetin 
delta mit 4,7-13,2 h angeben. Die therapeutische Anwendung der drei 
Modifikationen unterscheidet sich laut den aktuellen Fachinformationen 
grundsätzlich nicht. 
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- Alle Epoetine und Darbepoetin alfa stimulieren nach Bindung an den E-
rythropoetin-Rezeptor auf erythroiden Progenitorzellen die Proliferation, 
Diffenzierung sowie Resistenz gegenüber Apoptose und fördern dadurch 
spezifisch die Bildung von Erythrozyten. 

 

Allen Epoetinen liegt somit ein vergleichbarer Wirkmechanismus zugrunde, so-
dass die pharmakologische Vergleichbarkeit gegeben ist. 

 

4.1.2 Chemische Verwandtschaft 

Einwand (2): 

Die Subsumierung des Wirkstoffs Epoetin delta unter den Wirkstoff Erythropoetin 
dieser Festbetragsgruppe ist nicht sachgerecht, da sich dieser Wirkstoff grundle-
gend von Erythropoetin alpha und beta unterscheidet: 

Stellungnahme: 

Die Subsumierung des Epoetin delta unter den Wirkstoff Erythropoetin ist sach-
gerecht, da die Gemeinsamkeiten gegenüber den Unterschieden überwiegen. So 
haben alle drei Modifikationen das gleiche Molekulargewicht, eine für die Wir-
kung maßgebliche identische Aminosäuresequenz, einen Kohlenhydratanteil von 
rund 40%, gentechnologische Herstellung und können dreimal die Woche intra-
venös appliziert werden. 

 

 

4.1.3 Pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit 

Einwand (3): 

Im Gegensatz zu den beiden anderen Epoetinen ist Epoetin delta nicht für die 
chemotherapieinduzierte Anämie zugelassen. 

 

Stellungnahme: 

Epoetin delta ist zurzeit nicht für die chemotherapieinduzierte Anämie zugelas-
sen, besitzt aber wie das festbetragsgeregelte Erythropoetin die Zulassung für 
die renale Anämie, dem gemeinsamen Anwendungsgebiet dieser Festbetrags-
gruppe. 
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4.2 Gewährleistung, dass Therapiemöglichkeiten nicht eingeschränkt 
werden und Versorgungsalternativen zur Verfügung stehen 

Die vorgeschlagene Festbetragsgruppe gewährleistet, dass Therapiemöglichkei-
ten nicht eingeschränkt werden und medizinisch notwendige Versorgungsalter-
nativen zur Verfügung stehen. 

Einwände wurden nicht vorgebracht. 

 

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

Absatz 1 Satz 3 zweiter Halbsatz beschreibt Ausnahmen von der Festbetrags-
gruppenbildung in Stufe 2 und 3: Ausgenommen von diesen Gruppen sind Arz-
neimittel mit patentgeschützten Wirkstoffen, deren Wirkungsweise neuartig ist 
oder die eine therapeutische Verbesserung, auch wegen geringerer Nebenwir-
kungen, bedeuten. 

 

4.3.1 Neuartige Wirkungsweise 
Erythropoetin ist als erster Wirkstoff dieser Festbetragsgruppe patentfrei, so dass 

die im § 35 Abs.1 Satz 4 SGB V formulierte Definition der Neuartigkeit nicht er-

füllt ist: „Als neuartig gilt ein Wirkstoff, solange derjenige Wirkstoff, der als erster 

dieser Gruppe in Verkehr gebracht worden ist, unter Patentschutz steht“. 

4.3.2 Therapeutische Verbesserung 

Argumente zum Anspruch einer therapeutischen Verbesserung im Sinne der 
Festbetragsregelung wurden nicht eingebracht. 

 

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

Einwand (4): 

Die Berücksichtigung von hohen Wirkstärken für die onkologische Therapie führt 
zu Verzerrungen bei der Vergleichsgrößenberechnung. Werden diese nicht be-
rücksichtigt, ergeben sich sachgerechte Vergleichsgrößen von Darbepoetin und 
Erythropoetin im Verhältnis von 1:200. 
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Stellungnahme: 

Die Überprüfung der Indikationen aller Fertigarzneimittel des Wirkstoffs Erythro-
poetin ergab, dass nur eine Wirkstärke (40.000 I.E) ausschließlich für die chemo-
therapieinduzierte Anämie zugelassen ist. Alle anderen Wirkstärken (auch die 
50.000 -100.000 I.E.) sind sowohl für die Behandlung der renalen als auch der 
chemotherapieinduzierten Anämie zugelassen. Dies gilt ebenfalls für die aktuell 
in den Markt eingetretenen generischen Arzneimittel und den Wirkstoff Darbe-
poetin alfa. Eine Verzerrung der Vergleichsgrößen zu Gunsten oder Ungunsten 
eines Wirkstoffs liegt also nicht vor. 

 

Einwand (5) und (6): 

• Verschiedene Therapieschemata finden bei der Berechnung der Ver-
gleichsgröße keine Berücksichtigung. Der G-BA legt folgende Therapie-
schemata zugrunde: 

- 3 Therapietage und 4 therapiefreie Tage für Epoetin α und –ß 

- 1 Therapietag und 6 therapiefreie Tage für Darbepoetin α 

Diese Therapieschemata entsprechen nicht den durchschnittlichen The-
rapieschemata, wie sie in den Entscheidungsgrundlagen des G-BA gefor-
dert werden. Die Fachinformationen für Epoetin α und ß lassen auch die 
einmal wöchentliche Gabe zu (1 Therapietag und 6 therapiefreie Tage). 
Für den Wirkstoff Darbepoetin sind Anwendungen wöchentlich sowie alle 
zwei, drei und vier Wochen vorgesehen. Unter der Berücksichtigung die-
ser Therapieschemata für alle Wirkstärken der Wirkstoffe ergeben sich die 
Vergleichsgrößen 40713 für Epoetin α und –ß sowie 201 für Darbepoetin. 
Damit würde sich ein Umrechnungsfaktor von 1:202 für Darbepoetin: E-
poetin α/ß ergeben. Wenn Therapieschemata eine Rolle spielen sollen, 
dann sind alle für die Leitindikation zugelassenen Therapieintervalle zu 
berücksichtigen. 

• Die Vergleichsgröße sollte sich laut der Entscheidungsgrundlagen auf die 
durchschnittlichen Therapieintervalle beziehen. Der G-BA hat sich bei die-
ser Festbetragsgruppe davon abweichend aber für das gemeinsame The-
rapieschema in der Erhaltungstherapie bei der Indikation renale Anämie 
entschieden. Angaben zu Therapieintervallen im Rahmen der Erhaltungs-
therapie finden sich in der Fachinformation zu Erythropoetin delta nicht. 
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Stellungnahme: 

- Randomisierte placebokontrollierte klinische Studien zur Wirksamkeit von 
Darbepoetin alpha lagen bisher nur für die einmal wöchentliche Applikati-
on vor, die deshalb auch in den EORTC Richtlinien (2004) empfohlen 
wurde. Für weniger häufige Applikationen (d.h. alle 2 oder 4 Wochen) ist 
die Evidenz nach wie vor unzureichend. Entsprechend dem Empfeh-
lungsgrad „C“ der Europäischen Krebsrichtlinien liegen lediglich Studien 
der Evidenzstufen II, III oder IV vor, deren Ergebnisse zudem noch inkon-
sistent sind. 

-  Das Therapieintervall für die Indikation „renale Anämie“ in der Fachinfor-
mation für Epoetin α sieht eine dreimal wöchentliche Dosierung vor. In der 
Fachinformation für Epoetin ß werden verschiedene Intervalle angegeben 
(1 Therapietag und 6 therapiefreie Tage; 3 Therapietage und 4 therapie-
freie Tage; 4 Therapietage und 3 therapiefreie Tage bis hin zu 7 Therapie-
tagen). Epoetin delta kann laut Fachinformation subcutan 2mal und intra-
venös 3mal wöchentlich appliziert werden. Angaben zu Therapieinterval-
len in der Erhaltungstherapie sind zwingend nur anzugeben, wenn diese 
sich von der Einstellungsphase unterscheiden. Dies ist bei Erythropoetin 
delta nicht der Fall, so dass die Therapieintervalle in der Einstellungszeit 
für beide Therapiephasen gelten. Da Epoetin α, ß und delta als eine Sub-
stanz aufgefasst werden, kann bei der Vergleichsgrößenberechnung nur 
das gemeinsame Therapieschema von 3 Therapietagen und 4 therapie-
freien Tagen bei der Berechnung der Vergleichsgröße berücksichtigt wer-
den. Dazu kommt, dass alle Patienten auch mit Erythropoetin beta erst 
auf das Therapieschema 3 Therapietage und 4 therapiefreie Tage einge-
stellt werden. 

- Nach Abschnitt C, § 4 der Entscheidungsgrundlagen fließen die unter-
schiedlichen Behandlungszyklen in die Berechnung der Vergleichsgröße 
ein. Die interspezifische unterschiedliche Intervallfrequenz der Wirkstoffe 
wird angemessen berücksichtigt, indem der in der Zulassung von Darbe-
poetin empfohlene Umstellungsfaktor von 1:3 (Darbepoetin: Erythropoe-
tin) rechnerisch einbezogen wird. 
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Fazit: 

Die Eingruppierung der Wirkstoffmodifikation „Epoetin delta“ in die bestehende 
Gruppe 1 der anderen Antianämika und die Vergleichsgrößenberechnung sind 
sachgerecht. Diese Einschätzung wird von einem der Hersteller in vollem Um-
fang geteilt. 

 

Siegburg, den 15. November 2007 

 

Gemeinsamer Bundesausschuss 

Der Vorsitzende 

 

 

Hess 
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5.  Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahme-
verfahrens 

5.1 Stellungnahmeberechtigte nach § 35 Abs. 2 SGB V 

 

Es wurde ein schriftliches Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung von Fest-
betragsgruppen nach § 35 Abs. 2 SGB V (Stufe 2) vom 20. Juni 2007 bis 20. Juli 
2007 eingeleitet. Nach § 35 Abs. 2 SGB V ist u. a. Sachverständigen der Arz-
neimittelhersteller vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses 
Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Zu diesem Zweck werden die ent-
sprechenden Entwürfe den folgenden Verbänden mit der Bitte um Weiterleitung 
zugesendet: 

 

Firma Strasse Ort 

Arzneimittelkommission der Deutschen Ärzte-
schaft (AkdÄ) 

Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin 

Arzneimittelkommission der Deutschen Apo-
theker (AMK) 

Carl-Mannich-Straße 
26 

65760 Eschborn 

Bundesvereinigung Deutscher Apothekerver-
bände (ABDA) 

Dt. 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 Indust-
rie (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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5.2 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens (20.07.2007) 
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5.3 Mündliche Anhörung (20.09.2007) 

5.3.1 Einladung 
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5.3.2 Protokoll 
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