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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 
zeta 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 30. April 2008 
vorgelegten 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 4. März 
2008 wurde der Entwurf zur Eingruppierung von Epoetin zeta in die bestehende 
Festbetragsgruppe Antianämika, andere, Gruppe 1, beraten und die Einleitung 
des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens (28.03.2008 – 30.04.2008) beschlos-
sen. 

 

3.2 Einleitung des Stellungnahmeverfahrens 

Es wurde ein schriftliches Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung von Fest-
betragsgruppen nach § 35 Abs. 2 SGB V (Stufe 2) vom 28. März 2008 bis 
30. April 2008 durchgeführt.  

Die Unterlagen zur Einleitung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens 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 GmbH 29.04.2008 
Antianämika, andere, 
Gruppe 1 

Medice Arzneimittel GmbH & 
Co. KG 29.04.2008 

Antianämika, andere, 
Gruppe 1 

Roche Pharma AG 30.04.2008 
Antianämika, andere, 
Gruppe 1 

 

3.4 Zeitlicher Beratungsverlauf 

Sitzung  Datum Beratungsgegenstand 

48. Sitzung UA „Arzneimittel“ 4. Mrz. 2008 Beschluss zur Einleitung eines 
schriftlichen Stellungnahmeverfahrens 

51. Sitzung UA „Arzneimittel“ 10. Jun. 2008 Kenntnisnahme der eingegangenen 
Stellungnahmen  

1. Sitzung UA „Arzneimittel“ 11. Nov. 2008 Auswertung des Stellungnahmeverfah-
rens und Erstellung von Beschlussent-
wurf und tragenden Gründen 

2. Sitzung UA „Arzneimittel“ 9. Dez. 2008 Konsentierung von Beschlussenwurf 
und tragenden Gründen 
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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 wurden zusammengefasst und dabei die den Stellungnah-
men beigefügte Literatur in die Bewertung mit einbezogen. 

 

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. 

Pharmakokinetische, nicht therapierelevante Unterschiede z. B. der Serumhalb-
wertszeit zwischen Erythropoetin und Darbepoetin alfa ergeben sich aus unter-
schiedlichen Glykosylierungsmustern (fünf stickstoffgebundene Kohlenstoffketten 
bei Darbepoetin alfa statt der drei stickstoffgebundenen Kohlenstoffketten bei 
Erythropoetin). In pharmakodynamischer Hinsicht sind jedoch mit allen Wirkstof-
fen vergleichbare Ergebnisse zu erzielen. Alle Epoetine und Darbepoetin alfa 
beeinflussen die Erythropoese nach demselben Wirkmechanismus: Sie stimulie-
ren nach Bindung an den Rezeptor für das körpereigene Erythropoetin auf eryth-
roiden Progenitorzellen die Proliferation, Differenzierung sowie Resistenz gege-
nüber Apoptose und fördern so die spezifische Bildung von Erythrozyten. 
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4.1.2 Chemische Verwandtschaft 

Wirkstoffe sind chemisch verwandt, wenn sie eine vergleichbare chemische 
Grundstruktur aufweisen und sich durch eine räumliche Struktur auszeichnen, 
die eine spezifische Pharmakon-Rezeptor-Wechselwirkung ermöglicht. 

Diese Voraussetzung wird mit der vorgeschlagenen Subsumierung von Epoetin 
zeta unter den Wirkstoff Erythropoetin erfüllt, denn alle in der Festbetragsgruppe 
genannten Modifikationen von Erythropoetin haben eine dem Darbepoetin alfa 
vergleichbare Grundstruktur und wirken durch ihre spezifische Affinität zum 
Erythropoetin-Rezeptor.  

 

4.1.3 Pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit 

Wirkstoffe sind pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar, wenn sie über ei-
nen vergleichbaren Wirkungsmechanismus hinaus eine Zulassung für ein oder 
mehrere gemeinsame Anwendungsgebiet besitzen. 

 

Einwand (1): 

o Für den Einsatz von Epoetin zeta bei chemotherapieinduzierter Anämie liegt nur 
eine unkontrollierte Studie vor. 

Stellungnahme: 

Die allen Vertretern der vorgeschlagenen Festbetragsgruppe gemeinsame zugelassene 
Indikation ist die Behandlung der renalen Anämie. 

Im Übrigen erfolgte die Zulassung zur Behandlung der Anämie bei onkologischen Pa-
tienten, die eine Chemotherapie erhalten, für Epoetin zeta im Rahmen des europä-
ischen Zulassungsverfahrens für Nachfolgeprodukte biopharmazeutischer Arzneimittel 
entsprechend den „Guideline(s) on similar biological medicinal products“ der EMEA. 
Qualität, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Prüfpräparates wurden als dem Refe-
renzprodukt vergleichbar bewertet.  

 

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

Einwand (2): 

o Epoetin zeta muss eine eigenständige Vergleichsgröße erhalten, die Zuteilung 
der für Epoetin alfa gültigen Vergleichsgröße ist nicht gerechtfertigt. 

Stellungnahme: 

Bei den genannten Substanzen handelt es sich um gentechnisch hergestellte Kopien 
des endogenen humanen Glykoproteins Erythropoetin, das als mitosestimulierender 
Faktor und Differenzierungshormon die Bildung von Erythrozyten aus Vorläuferzellen 
des Stammzellenkompartiments stimuliert. Wie bei Epoetin alfa, beta und delta handelt 
es sich auch bei Epoetin zeta um ein Glykoprotein aus 165 Aminosäuren mit zwei Disul-
fidbrücken und vier Kohlenhydratketten (drei Stickstoffgebundene und eine Sauerstoff-
gebundene Kette). Unterschiede der Kohlenhydratzusammensetzung beeinflussen nicht 
die übereinstimmende Identität der aktiven Substanz der in der vorgeschlagenen Fest-
betragsgruppe unter dem Wirkstoff Erythropoetin subsummierten Epoetin-
Modifikationen. Eine eigenständige Vergleichgröße ist daher unbegründet und auch 
nicht aus den Zulassungen/den Fachinformationen ableitbar. 
 
 
Einwand (3): 

o Die Höhe der Vergleichsgröße und das Verhältnis der VG zueinander sind nicht 
sachgerecht. Es wird auf die im Rahmen der Erweiterung und Anpassung der 
Gruppe „Antianämika, andere“ eingereichten Stellungnahmen (20.06.2007 bis 
20.07.2007) verwiesen. 

Stellungnahme: 

Da hier nicht auf neue Argumente Bezug genommen wird, bleibt unklar, welche konkre-
ten Begründungen die Firma hier heranzieht. Insofern bleibt der entgegnende Verweis 
auf die Auswertung des Stellungnahmeverfahrens (20.06.2007 bis 20.07.2007) sowie 
die tragenden Gründe zum Beschluss des G-BA vom 15.11.2007 (S. 7 – 9). 
 
Einwand (4): 

o Bekommen zwei Substanzen dieselbe Vergleichsgröße, resultiert daraus ein 
Festbetrag in identischer Höhe. Ein gleicher Festbetrag impliziert sowohl medizi-
nisch-therapeutische Gleichwertigkeit, als auch gleichen Ressourceneinsatz. 
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Stellungnahme: 

Der G-BA hat aufgrund methodischer wie rechtlicher Einwände gegen die Vergleichs-
größe nach Maßgabe der definierten Tagesdosis (DDD) ab dem Jahre 2004 die Ermitt-
lung der Vergleichsgröße auf die so genannte verordnungsgewichtete durchschnittliche 
Einzel- oder Gesamtwirkstärke umgestellt. Diese Umstellung erfolgte nicht zuletzt auch 
auf Grundlage von Vorschlägen der pharmazeutischen Unternehmer. Mit dieser Metho-
dik werden die rechnerisch mittleren Tagesdosen über alle Wirkstärken auf der Basis 
der realen ärztlichen Verordnungsdaten aller gesetzlich Krankenversicherten ermittelt. In 
verschiedenen Gerichtsurteilen wurde bestätigt, dass auf der Basis der verordnungsge-
wichteten Wirkstärke eine im Sinne des § 35 SGB V geeignete Vergleichsgröße ermittelt 
wird.  
Die Festbetragshöhe ist im Übrigen nicht Gegenstand dieses Stellungnahmeverfahrens. 
 
 
Einwand (5): 

o Die Bioaktivität von Erypo ist um 8% höher als die Bioaktivität von Epoetin zeta. 
Diesen Umstand sieht die EMEA als Grund für Unterschiede in der Epoetin Do-
sierung zwischen alfa und zeta. 

Stellungnahme: 

Unterschiede in der Dosierung zwischen Epoetin alfa und zeta lassen sich aus den 
Fachinformationen nicht ableiten. Sowohl die Dosierungen in den Korrektur-, als auch in 
den Erhaltungsphasen sind für Epoetin alfa und zeta identisch; dies gilt für pädiatrische 
ebenso, wie für erwachsene Patienten unter Hämodialyse und ebenfalls für Patienten 
unter Peritonealdialyse. 

Auch dieses Argument wurde im Kontext der Vergleichsgrößen und ihres Verhältnisses 
zueinander eingebracht. Die Berechnung der Vergleichsgröße basiert jedoch auf der so 
genannten verordnungsgewichteten durchschnittlichen Einzel- oder Gesamtwirkstärke 
(s. o.) Mit dieser Methodik werden die rechnerisch mittleren Tagesdosen über alle Wirk-
stärken auf der Basis der realen ärztlichen Verordnungsdaten aller gesetzlich Kranken-
versicherten ermittelt. Unmittelbare Dosisvergleiche (rmTDs oder DDDs) sind nicht Ge-
genstand der Vergleichsgrößen-Bildung. Die gewählte Methodik entspricht den Ent-
scheidungsgrundlagen des G-BA vom 19. Juli 2007. 
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Der G-BA hat davon auszugehen, dass die Zulassungsbehörden nur therapeutisch sinn-
volle Wirkstärken zulassen. Grundlage der Vergleichsgrößenberechnung sind alle zuge-
lassenen und auf dem Markt befindlichen Fertigarzneimittelpackungen, die die Grup-
penbildungskriterien der definierten Festbetragsgruppe erfüllen. Die Gewichtung aller 
Wirkstärkenausprägungen in Form der jeweiligen Gesamtwirkstärke mit den entspre-
chenden 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 be-
stimmen und eigene Bewertungen des G-BA entbehrlich machen. Somit orientiert sich 
die Methodik des G-BA streng an der ärztlichen Verordnungspraxis in der Bundesrepub-
lik Deutschland, ist willkürfrei, transparent und nachvollziehbar. 

 
 
Einwand (6): 

o Zum Zeitpunkt der Berechnung der verordnungsgewichteten Vergleichsgröße la-
gen für PEG-Epoetin noch keine Verordnungsdaten vor, so dass auch die ver-
schiedenen Dosisstärken nicht verordnungsproportional dargestellt werden 
konnten. Die vorläufige Vergleichgröße ist daher mit 138 zu niedrig. 
 
In einer Phase-III-Studie lag die PEG-Epoetin-Erhaltungsdosis bei 150 µg/4 Wo-
chen (renale Anämie), bzw. bei 150 bis 600 µg/3 Wochen. Diese Dosierungen in 
Verbindung mit den Umstellungsschemata der Hersteller führen zu Gunsten von 
PEG-Epoetin zu einem überhöhten Festbetrag, da die verschiedenen Dosisstär-
ken nicht ausreichend berücksichtigt werden. 
 
Die Verwendung des Wertes 28 für das „monatliche“ Therapieintervall ist unkor-
rekt. Vielmehr ist der Monat mit 30 Tagen anzusetzen. 

Stellungnahme: 

Die Eingruppierung des PEG-Epoetins beta ist nicht Gegenstand dieses Stellungnah-
meverfahrens. Das Stellungnahmeverfahren zur Eingruppierung von PEG-Epoetin beta 
lief nahezu parallel. Die Auswertung hierzu ist noch nicht erfolgt. 
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Einwand (7): 

o Die vom G-BA verwendete Methode weicht stark von den Verhältnissen ab, die 
durch die Verwendung der DDD zustande kämen. Dadurch kommt es zu fal-
schen Ergebnissen. So weichen die VG und die WHO-DDD bei Darbepoetin und 
bei Erythropoetin um 42 % ab. Die DDD stellt für alle nachvollziehbar die Äquipo-
tenz der Wirkstoffe dar. 

Stellungnahme: 

In dem aufgezeigten Beispiel werden die DDD-Relationen von Darbepoetin, Erythropoe-
tin und PEG-Epoetin beta den Relationen der Vergleichsgrößen dieser Wirkstoffe ge-
genübergestellt. Dabei werden die DDD- und die VG-Relationen auf PEG-Epoetin beta 
bezogen.  

Die Berechnung der Vergleichsgröße basiert jedoch auf der so genannten verordnungs-
gewichteten durchschnittlichen Einzel- oder Gesamtwirkstärke. Diese Methodik basiert 
nicht zuletzt auf Vorschläge der pharmazeutischen Unternehmer. Mit dieser Methodik 
werden die rechnerisch mittleren Tagesdosen über alle Wirkstärken auf der Basis der 
realen ärztlichen Verordnungsdaten aller gesetzlich Krankenversicherten ermittelt. Do-
sisvergleiche (rmTDs oder DDDs) werden nicht unmittelbar zur VG-Bildung verwendet. 
Das gewählte Verfahren entspricht den Entscheidungsgrundlagen des G-BA vom 19. 
Juli 2007. Der G-BA hat davon auszugehen, dass die Zulassungsbehörden nur thera-
peutisch sinnvolle Wirkstärken zulassen. Grundlage der Vergleichsgrößenberechnung 
sind alle zugelassenen und auf dem Markt befindlichen Fertigarzneimittelpackungen, die 
die Gruppenbildungskriterien der definierten Festbetragsgruppe erfüllen. Die Gewich-
tung 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 na-
tionalen Marktverhältnisse und Verordnungsgewohnheiten.  

Das Verfahren hat den Vorteil, dass sämtliche, in einem Jahr an GKV-Versicherte abge-
gebene Arzneimittel eines Wirkstoffes der Festbetragsgruppe und deren zugelassene 
Wirkstärken die Vergleichsgröße bestimmen und eigene Bewertungen des G-BA ent-
behrlich machen. Somit orientiert sich die Methodik des G-BA streng an der ärztlichen 
Verordnungspraxis in der Bundesrepublik Deutschland, ist willkürfrei, transparent und 
nachvollziehbar. 
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Einwand (8): 

o Es wird an die Problematik der PRCA (pure red cell aplasia) erinnert, bei der 
winzige Veränderungen im Produkt bei einzelnen Patienten zu gravierenden 
Auswirkungen führte (Bildung von Anti-EPO-Antikörpern mit schwersten Anä-
mien). 

 
Stellungnahme: 

Das Beispiel der PRCA ist nicht geeignet, die Modifikationen des Wirkstoffs Epoetin als 
unterschiedliche Substanzen auszuweisen. Die beobachteten Fälle dieser schwerwie-
genden Nebenwirkung, deren Häufigkeit in den Jahren zwischen 1997 und 2002 massiv 
zunahm, bezogen sich in erster Linie auf das Präparat Eprex® (Epoetin alfa). Jedoch 
waren andere, ebenfalls Epoetin alfa enthaltende Arzneimittel, z. B. Epogen® oder Proc-
rit®, – entsprechend einer Auswertung der FDA vom Juli 1997 bis Dezember 2002 - nur 
in Einzelfällen oder nicht betroffen1. Analysen ließen darauf schließen, dass nicht die 
Molekülidentität als solche oder Produktionsfehler, sondern insbesondere generelle Un-
terschiede der Arzneimittelherstellung die Ursache waren (z. B. Umstellung von huma-
nem Serumalbumin als Stabilisator auf Polysorbat 80 und Glycin in Eprex® ab dem Jahr 
1998), die zu einer erhöhten Immunogenität geführt haben können („No irregularities in 
the manufacturing process or in the epoetin alfa molecule in the bulk or the finished pro-
duct were identified. However, additional, previously undetected compounds were ob-
served in an experimental high performance liquid chromatography (HPLC) elution pro-
file of EPREX®”2.). Nach einem Anstieg der Fälle bis zum Jahr 2001 nahm die Inzidenz 
dieser Anämieform nach Einführung entsprechender Drug-Monitoring-Programme und 
Hinweisen zum Umgang mit diesen Arzneimitteln (z. B. Lagerung, Applikationsweg) 
weltweit wieder um mehr als 80 % ab.3

Des Weiteren wurde auch eine Kreuzreaktivität der Erythropoetin-Antikörper mit allen 
erythropoetischen Proteinen festgestellt

  

4,5

                                            
1 Locatelli F et al. Erythropoiesis-stimulating agents and antibody-mediated pure red-cell aplasia: where are 

we now and where do we go from here? Nephrol Dial Transplant (2004); 19(2):228-293 

2 Sharma B et al. Technical investigations into the cause of the increased incidence of antibody-mediated 
pure red cell aplasia associated with EPREX®. EJHP 5/2004 86-91  

3 Bennett CL et al. Pure Red-Cell Aplasia and Epoetin Therapy. NEJM 2004: 351 (14): 1403-1408 

4 Fachinformationen NeoRecormon®, Aranesp®, beide Stand Februar 2008 

5 Nach den Angaben der Fachinformationen zu Retacrit® (Epoetin zeta), Stand Dezember 2007, und Dyne-
po (Epoetin delta), Stand Februar 2008, liegen zur Immunogenität noch keine aussagefähigen Daten 
vor. 

.  
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Dies verdeutlicht ebenfalls, dass eine erhöhte Immunogenität kein spezifisches Problem 
einer der in der Festbetragsgruppe beschriebenen Epoetin-Modifikationen darstellt. Be-
reits Änderungen des Herstellungsprozesses und/oder der pharmazeutischen Hilfsstof-
fe, aber auch unsachgemäße Handhabung können bei Erythropoetin, ebenso wie bei 
anderen biologischen Arzneimitteln, erhöhte Immunogenität auslösen. Diese kann auch 
chargenspezifisch auftreten. Dessen ist sich auch der Stellungnehmer bewusst, indem 
er von Veränderungen im Produkt spricht. 
Der Anspruch einer jeweils eigenen Vergleichsgröße bleibt aus diesem Vortrag unbeg-
ründet. 
 

Einwand (9): 

o Bei den Epoetinen gibt es für die gemeinsame Leitindikation (die renale Anä-
mie) unterschiedliche zugelassene Applikationswege. Dies weist darauf hin, 
dass offensichtlich Unterschiede zwischen den verschiedenen Epoetinen vor-
liegen. Während die Biosimilars zu „Epoetin alfa“ und „Epoetin zeta“ bei der 
chronischen Niereninsuffizienz intravenös verabreicht werden müssen, können 
die Originale des „Epoetin alfa“ und des „Epoetin beta“ bei derselben Indikation 
sowohl intravenös als auch subkutan gegeben werden. Daraus ergibt sich, 
dass es sich um unterschiedliche Substanzen handelt, denen auch eigene 
Vergleichsgrößen zugestanden werden sollte. 

 
Stellungnahme: 

Ab Mitte der 90iger Jahre wurde zunehmend die subkutane gegenüber der intravenösen 
Applikation von Epoetin bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung bevorzugt. So 
ließ sich bei fehlendem intravenösem Zugang eine Venenpunktion vermeiden, eine 
Handhabung durch den Patienten wurde möglich und es verband sich damit die Erwar-
tung einer Kostenersparnis. Mit dieser Änderung korrelierte jedoch die Häufung der 
PRCA von wenigen Einzelfällen in den Jahren 1988 bis 1998 auf 191 vollständig doku-
mentierte und von der FDA ausgewertete Fälle bis zum April 2004.  

Nahezu alle dieser Patienten hatten Epoetin subkutan erhalten. Hieraus resultierte die 
Empfehlung, die subkutane Anwendung von Epoetin bei Patienten mit renal bedingter 
Anämie zu vermeiden bzw. als kontraindiziert anzusehen.  
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Die aktuellen Zulassungen der erstzugelassenen Epoetin alfa und beta enthaltenden 
Arzneimittel6 sehen die intravenöse oder subkutane Anwendung bei Patienten mit chro-
nischer Nierenerkrankung vor. Das Gleiche gilt für Epoetin delta und Darbepoetin alfa.7 
Bei allen als Biosimilars zugelassenen Epoetin-haltigen Arzneimitteln - dies betrifft so-
wohl Epoetin alfa (Abseamed®, Binocrit®, Epoetin alfa Hexal®) als auch Epoetin zeta 
(Retacrit®, Silapo®

4.5 Sonstige Einwände 

) - ist Epoetin bei Patienten mit renaler Anämie nur intravenös zu ge-
ben, da bei diesen Patienten die Daten zur Immunogenität bei subkutaner Anwendung 
derzeit nicht ausreichen. Dieser Sachverhalt spricht zwar für Unterschiede im Umfang 
des Erkenntnismaterials der erst im Oktober 2007 eingeführten Biosimilars im Vergleich 
zu den Erstausbietern, aber nicht für einen Unterschied zwischen einzelnen Epoetinmo-
difikationen (z. B. Epoetin alfa vs. Epoetin zeta) als eigenständige unterschiedliche 
Substanzen.  

 
 

 
Einwand (10): 

o Bei den unter „Erythropoetin“ subsumierten Substanzen handelt es sich um 
biotechnologisch hergestellte Produkte, die nur eingeschränkt vergleichbar 
sind; weswegen hier die Nachahmer auch Biosimilars genannt werden. Im bio-
technologischen Bereich, in dem kleinste Unterschiede in der Produktion 
grundlegende Auswirkungen auf die Eigenschaften der Substanzen haben 
können, genügt dies allerdings nicht. 

 
Stellungnahme: 

Bei allen o. g. Substanzen handelt es sich um gentechnisch hergestellte Kopien des 
endogenen humanen Glykoproteins Erythropoetin, das als mitosestimulierender Faktor 
und Differenzierungshormon die Bildung von Erythrozyten aus Vorläuferzellen des 
Stammzellenkompartiments stimuliert. Wie bei Epoetin alfa, beta und delta handelt es 
sich auch bei Epoetin zeta um ein Glykoprotein aus 165 Aminosäuren mit zwei Disulfidb-
rücken und vier Kohlenhydratketten (drei Stickstoff-gebundene und eine Sauerstoff-
gebundene Kette). Unterschiede der Kohlenhydratzusammensetzung beeinflussen nicht 
die übereinstimmende Identität der aktiven Substanz der in der vorgeschlagenen Fest-
betragsgruppe unter dem Wirkstoff Erythropoetin subsumierten Epoetin-Modifikationen.  

                                            
6 Fachinformation Erypo/Erypo FS, Stand Mai 2008; Fachinformation NeoRecormon® Stand Februar 2008 

7 Fachinformationen Dynepo® und Aranesp®, beide Stand Februar 2008, 
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Einwand (11) 

o Da Biosimilars nicht wirkstoffgleich sondern wirkstoffähnlich sind, sind Eingrup-
pierungen mit dem Wirkstoff Epoetin alfa ohne Stellungnahmeverfahren bedenk-
lich und überprüfungswürdig.  

Stellungnahme: 

Die Eingruppierung des Epoetin alfa ist nicht Gegenstand des Stellungnahmeverfahrens. 
Dennoch kann die Aussage getroffen werden, dass Epoetin-alfa-haltige Arzneimittel 
denselben Wirkstoff enthalten. Molekulargewicht und Molekularstruktur sind identisch. 
Bei den Epoetinen handelt es sich um gentechnisch hergestellte Kopien des endogenen 
humanen Glykoproteins Erythropoetin.  
 
Einwand (12): 

o Es ist nicht sachgerecht, wenn für ein nicht namensgleiches Biosimilar wie Epoe-
tin zeta ein Anhörungsverfahren durchgeführt wird und für namensgleiche Biosi-
milars nicht. 

Stellungnahme: 

Bei „Epoetin“ handelt es sich stets um einen Wirkstoff mit gleicher Aminosäuresequenz 
und Glykosylierungsstellen. Epoetine sind gentechnisch hergestellte Kopien des endo-
genen humanen Glykoproteins Erythropoetin; die rekombinanten EPO-Varianten unter-
scheiden sich vom natürlichen Molekül lediglich in der Glykosylierung. Unterscheidun-
gen zwischen den gentechnisch hergestellten Glykosylierungsvarianten werden durch 
Anfügung eines griechischen Buchstabens an „Epoetin“ deutlich. Unterschiede der Koh-
lenhydratzusammensetzung beeinflussen nicht die übereinstimmende Identität der akti-
ven Substanz der in der vorgeschlagenen Festbetragsgruppe unter dem Wirkstoff Eryth-
ropoetin subsumierten Epoetin-Modifikationen. Für alle Epoetine gilt allerdings, dass sie 
dieselben pharmakodynamischen Eigenschaften haben. 

Das Stellungnahmeverfahren zur Eingruppierung dieser Glykosylierungsvariante von 
Epoetin war daher zwar rechtlich nicht zwingend notwendig, es wurde aber dennoch aus 
Gründen der Transparenz durchgeführt.  



16 

 
Einwand (13): 

o Erypo ist zwischenzeitlich mit einem Sicherheitssystem zur Vermeidung von Na-
delstichverletzungen ausgestattet. 

Stellungnahme: 

Dieser vorgetragene produktspezifische Aspekt ist kein Kriterium der Festbetragsrege-
lung.  

 

 

Fazit: 

Die vorgeschlagene Zusammenfassung der Wirkstoffe sowie die Zuordnung einer Ver-
gleichsgröße, jeweils zu dem Wirkstoff Erythropoetin und zu dem Wirkstoff Darbepoetin 
alfa, sind sachgerecht und entsprechen den Vorgaben des § 35 SGB V. 

 

 

Siegburg, den 18. Dezember 2008 

 
Gemeinsamer Bundesausschuss 

gem. § 91 SGB V 
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 28. März 2008 bis 
30. April 2008 eingeleitet. Nach § 35 Abs. 2 SGB V ist u. a. Sachverständigen 
der Arzneimittelhersteller vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Zu diesem Zweck werden 
die entsprechenden Entwürfe den folgenden Verbänden mit der Bitte um Weiter-
leitung zugesendet: 

 

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) 

Friedrichstr. 148 10117 Berlin 

Deutscher Generika Verband 
e.V. 

Saarbrücker Str. 7 10405 Berlin 

Pro Generika e.V. Unter den Linden 32-34 10117 Berlin 
Verband Forschender  
Arzneimittelhersteller  

Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin 

Prof. Dr. med. Reinhard Saller Gloriastraße 18a CH – 8091 Zürich 
Dr. Dr. Peter Schlüter Bahnhofstraße 2c 69502 Hemsbach 
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5.2 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens (08.01.2008) 
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