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1. Der Gemeinsame Bundesausschuss muss Zweifeln an der Willklrfreiheit ermittelter Wirkstoff-VergleichsgréRen fur Festbetragsgruppen
mit Blick auf Dosierungsunterschiede der Arzneimittel in verschiedenen Therapiebereichen nachgehen.

2. Der Gemeinsame Bundesausschuss begriindet eine Festbetragsgruppenbildung formal hinreichend, wenn er die fiir ihn mageblichen
Grinde mitteilt, ohne dass es auf deren Vollstandigkeit und Tragfahigkeit ankommt.

Das Urteil des Landessozialgerichts Berlin-Brandenburg vom 22. Juni 2012 wird aufgehoben. Der Rechtsstreit wird zur erneuten Verhandlung
und Entscheidung an das Landessozialgericht zurtickverwiesen.

Grlnde:

Das klagende pharmazeutische Unternehmen wendet sich gegen die Festsetzung eines Arzneimittel-Festbetrages.
2

Die Klagerin vertreibt das patentgeschutzte Arzneimittel Invega, ein Antipsychotikum. Dessen Wirkstoff Paliperidon unterscheidet sich in
seiner chemischen Struktur von dem Antipsychotikum Risperidon nur durch eine Hydroxygruppe. Der Patentschutz fir Risperidon (als
Risperdal von der Klagerin vertrieben) endete in Deutschland mit Ablauf des Jahres 2007. Invega erhielt am 25.6.2007 eine europaweite
Zulassung fur die Behandlung der Schizophrenie. Der beigeladene Gemeinsame Bundesausschuss (GBA) fasste Arzneimittel mit den
Wirkstoffen Risperidon (VergleichsgroBe 1,4) und Paliperidon (VergleichsgroBe 5,5) in der Festbetragsgruppe "Antipsychotika, andere,
Gruppe 1" der Stufe 2 zusammen (Beschluss vom 18.6.2009). Der beklagte GKV-Spitzenverband setzte auf dieser Grundlage mit Wirkung
vom 1.11.2009 den Festbetrag auf 50,43 Euro je Standardpackung (100 Stlick; WirkstarkenvergleichsgréRe (wvg) 1,4) fest
(Festbetragsbeschluss vom 26.8.2009). Die Klagerin hat wegen der Einbeziehung von Paliperidon in die Festbetragsgruppe und der
Festlegung der VergleichsgroBe Klage erhoben. Wahrend des Klageverfahrens hat die europaische Zulassungsbehdrde die europaweite
Zulassung von Invega um die Behandlung schizoaffektiver Storungen erweitert (EMA, 8.4.2011). Der Beigeladene hat die VergleichsgréRen
mit Wirkung vom 4.2.2012 geéndert (Risperidon: 1,3; Paliperidon 5,6; Beschluss vom 15.12.2011). Der Beklagte hat mit Wirkung vom
1.7.2012 den Festbetrag (Herstellerabgabepreis) auf 11,74 Euro je Standardpackung (100 Stlick oder ml; wvg 0,8) abgesenkt
(Festbetragsbeschluss vom 9.5.2012). Das LSG hat die Festbetragsfestsetzungen fiir den Wirkstoff Paliperidon aufgehoben: Der Beigeladene
habe nicht ausreichend begriindet, dass die Gruppenbildung keine Therapiemdglichkeiten einschrénke, insbesondere mit Blick auf die
Zulassungserweiterung von Invega und die geringeren Nebenwirkungen bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen. SchlieBlich habe der
Beigeladene mit der Einbeziehung von Paliperidon in die Festbetragsgruppe verkannt, dass Paliperidon eine therapeutische Verbesserung
bei der Behandlung von Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion bedeute. Auf naheliegende Mangel der Vergleichsgruppenbildung
komme es deshalb nicht an (Urteil vom 22.6.2012).

3

Mit seiner Revision rligt der Beklagte die Verletzung des § 35 SGB V sowie der § 62, § 75 Abs 2 und § 103 SGG. Das LSG hatte die
Bundesrepublik Deutschland notwendig beiladen missen und habe die Anforderungen an die Begrindungspflicht des Beigeladenen
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verkannt. Die formal korrekte Bildung der Festbetragsgruppe "Antipsychotika, andere, Gruppe 1" schranke weder Therapiemdglichkeiten ein
noch schlieRe sie medizinisch notwendige Verordnungsalternativen aus. Paliperidon bedeute keine therapeutische Verbesserung.

4

Der Beklagte beantragt, das Urteil des Landessozialgerichts Berlin-Brandenburg vom 22. Juni 2012 aufzuheben und die Klage abzuweisen,
hilfsweise, das Urteil des Landessozialgerichts Berlin-Brandenburg vom 22. Juni 2012 aufzuheben und die Sache zur erneuten Verhandlung
und Entscheidung an dieses Gericht zurtickzuverweisen.

5

Mit seiner Revision rugt auch der Beigeladene die Verletzung des § 35 SGB V sowie des § 103 SGG. Das LSG habe ua verkannt, dass die
VergleichsgréBenbestimmung rechtmaRig sei.

6

Der Beigeladene beantragt, das Urteil des Landessozialgerichts Berlin-Brandenburg vom 22. Juni 2012 aufzuheben und die Klage
abzuweisen, hilfsweise, das Urteil des Landessozialgerichts Berlin-Brandenburg vom 22. Juni 2012 aufzuheben und die Sache zur erneuten
Verhandlung und Entscheidung an dieses Gericht zuriickzuverweisen.

7
Die Klagerin beantragt, die Revisionen des Beklagten und des Beigeladenen zurlickzuweisen.
8

Sie halt das LSG-Urteil flr zutreffend.

9

Die zulassigen Revisionen des Beklagten und des Beigeladenen sind im Sinne der Zurlickverweisung der Sache an das LSG zur erneuten
Verhandlung und Entscheidung begrindet. Das angefochtene LSG-Urteil ist aufzuheben, weil es § 35 SGB V verletzt, sich nicht aus anderen
Grunden als zutreffend erweist und dem Senat aufgrund fehlender Feststellungen eine abschliefende Entscheidung verwehrt ist.

10

Die Sachurteilsvoraussetzungen sind erfillt (dazu 1.). Das LSG hat aber zu Unrecht entschieden, dass die Festbetragsfestsetzungen des
Beklagten flir den Geltungszeitraum vom 1.11.2009 bis 30.6.2012 und ab 1.7.2012 die Klagerin bereits deswegen rechtswidrig beschweren,
weil der Beigeladene Invega als einziges patentgeschiitztes Arzneimittel mit dem Wirkstoff Paliperidon in die Festbetragsgruppe
"Antipsychotika, andere, Gruppe 1" einbezog. Zu Unrecht hat das LSG einen Verstol3 des Beigeladenen gegen rechtserhebliche
Begrindungspflichten bejaht (dazu 2.). Der Beigeladene schrankte durch die Einbeziehung von Paliperidon in die Festbetragsgruppe
"Antipsychotika, andere, Gruppe 1" iS von § 35 Abs 1 S 3 Halbs 1 SGB V weder Therapiemdglichkeiten ein noch schloss er medizinisch
notwendige Verordnungsalternativen aus (dazu 3.). Zu Unrecht hat das LSG eine therapeutische Verbesserung von Paliperidon iS von § 35
Abs 1 S 3 Halbs 2 SGB V angenommen (dazu 4.). Aufgrund der vom LSG getroffenen Feststellungen kann der erkennende Senat aber nicht
abschliefend daruber entscheiden, ob der Beigeladene die VergleichsgréRe fur Risperidon ohne VerstoB gegen das Willkirverbot bestimmt
und der Beklagte die Festbetrage fliir den Wirkstoff Paliperidon (Beschliisse vom 26.8.2009, BAnz Nr 131 vom 3.9.2009, S 3074, mWv
1.11.2009, und vom 9.5.2012, BAnz AT 16.05.2012 B4, mWv 1.7.2012) rechtmaRig festgesetzt hat (dazu 5.).

11
1. Die auch im Revisionsverfahren von Amts wegen zu beachtenden Sachurteilsvoraussetzungen sind erfillt.
12

a) Die auf die Aufhebung von Festbetragsfestsetzungen gerichtete Klage ist eine ohne Vorverfahren statthafte Anfechtungsklage (§ 54 Abs 1
S1AIt1SGGiVm §35Abs 7S 3 SGB V). Festbetragsfestsetzungen sind grundsatzlich Verwaltungsakte in Form der Allgemeinverfigung (§
31 S 2 SGB X; vgl BVerfGE 106, 275, 307 = SozR 3-2500 § 35 Nr 2 S 24; BSGE 94, 1 = SozR 4-2500 § 35 Nr 3, RdNr 8; BSGE 107, 261 = SozR
4-2500 § 35 Nr 5, RdNr 11). Zulassiger Streitgegenstand der Klage ist der Anspruch auf Aufhebung der Festbetragsfestsetzung vom
26.8.2009 (BAnz Nr 131 vom 3.9.2009, S 3074, mWyv 1.11.2009) und der spater kraft Gesetzes (§ 96 Abs 1 SGG) einbezogenen
Festbetragsanpassung vom 9.5.2012 (BAnz AT 16.05.2012 B4, mWv 1.7.2012).

13

b) Die Klagerin ist als alleinige Inhaberin der Vertriebsrechte flir Invega in Deutschland als pharmazeutische Unternehmerin (zum Begriff des
pharmazeutischen Unternehmers vgl § 4 Abs 18 Arzneimittelgesetz (AMG)) von der Festbetragsfestsetzung fiir den Wirkstoff Paliperidon
betroffen und insoweit klagebefugt (§ 54 Abs 1 S 2 SGG), obwohl sie nicht Adressatin der Regelung ist. Festbetragsfestsetzungen sind
Verwaltungsakte in Form der Allgemeinverflgung, die sich nach der Gesetzeskonzeption an Versicherte und Vertragsarzte, nicht jedoch an
pharmazeutische Unternehmer richten (§ 31 S 2 SGB X). Festgesetzte Festbetrage legen insbesondere als solche keine Arzneimittelpreise
fest. Betroffene pharmazeutische Unternehmer kdnnen jedoch die Aufhebung einer Festbetragsfestsetzung verlangen, soweit sie in ihren
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Anhorungsrechten verletzt oder wegen einer willkiirlichen Handhabung des § 35 SGB V benachteiligt sind. Eine Verletzung der Berufsfreiheit
(Art 12 Abs 1 GG) kommt nicht in Betracht (vgl zum Ganzen BSGE 107, 261 = SozR 4-2500 § 35 Nr 5, RdNr 14 ff mwN zur Rspr des BVerfG).
Die Rechtsprechung des erkennenden Senats (vgl BSGE 111, 146 = SozR 4-2500 § 35 Nr 6), wonach Versicherte Vollversorgung mit
Arzneimitteln ohne Begrenzung auf den hierfir festgesetzten Festbetrag beanspruchen kénnen, wenn aufgrund ungewdéhnlicher
Individualverhaltnisse keine ausreichende Versorgung zum Festbetrag mdglich ist, lasst die aufgezeigten Grundsatze zur Klagebefugnis
unberihrt. Die Klagerin macht geltend, Beklagter und Beigeladener hatten § 35 SGB V willkirlich angewendet.

14

c) Entgegen der Auffassung des Beklagten hat das LSG hier zu Recht die Bundesrepublik Deutschland nicht beigeladen. Zwar hat der 6.
Senat des BSG seine frilhere Rechtsprechung, dass bei Klagen unmittelbar gegen Normsetzungsakte des GBA die Bundesrepublik
Deutschland nach § 75 Abs 2 Alt 1 SGG notwendig beizuladen ist (BSGE 64, 78, 85 = SozR 1500 § 51 Nr 50 S 101; einschrankend BSGE 67
251, 253 = SozR 3-2500 § 92 Nr 2 S 16 f), nicht ausdricklich aufgegeben. Er sieht aber mittlerweile in standiger Rechtsprechung von einer
notwendigen Beiladung der Bundesrepublik Deutschland ab (vgl zuletzt nur BSGE 110, 20 = SozR 4-2500 § 92 Nr 13). In Fallen, in denen mit
der Klage - wie hier - nur mittelbar eine vom beigeladenen GBA erlassene Rechtsnorm angegriffen wird, ist die Aufsichtsbehérde des
Normgebers ohnehin nicht beizuladen. Im Ubrigen geht der Senat davon aus, dass auch bei Klagen gegen Normsetzungsakte des GBA die
Bundesrepublik Deutschland nicht notwendig beizuladen ist. Denn das eventuelle Beanstandungsrecht der Bundesrepublik Deutschland
nach § 94 SGB V betrifft einen eigenstandigen Streitgegenstand (vgl Zeihe, SGG, Stand November 2012, § 75 RdNr 15c¢, dort unter cc).

15

2. Die Klagerin kann anhand des dargelegten PrifmaRBstabs der willkurlichen Wettbewerbsverfalschung nicht beanspruchen, dass die
Festbetragsfestsetzungen des Beklagten vom 26.8.2009 und vom 9.5.2012 schon wegen eines Fehlers bei der Gruppenbildung aufgehoben
werden. Nach der anzuwendenden gesetzlichen Regelung (dazu a) handelte der hierzu berufene Beigeladene formell rechtmaRig (dazu b).
Er bildete die Festbetragsgruppe in Ubereinstimmung mit den Vorgaben nach § 35 Abs 1 S 2 Nr 2 SGB V und insoweit auch willkiirfrei (dazu
c).

16

a) Zu messen ist die RechtmaRigkeit der Beschllsse des Beklagten vom 26.8.2009 und vom 9.5.2012 an der Festbetragsregelung des § 35
SGB V (hinsichtlich des Beschlusses vom 26.8.2009 idF durch Art 1 Nr 1c Gesetz zur Weiterentwicklung der Organisationsstrukturen in der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV-OrgWG) vom 15.12.2008, BGBI | 2426, mWv 1.1.2009, und hinsichtlich des Beschlusses vom
9.5.2012 idF durch Art 1 Nr 6b Gesetz zur Verbesserung der Versorgungsstrukturen in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV-
Versorgungsstrukturgesetz - GKV-VStG) vom 22.12.2011, BGBI 12983, mWv 1.1.2012). Diese Norm gibt fir die Festsetzung von
Festbetragen ein zweistufiges Verfahren vor: Zunachst bestimmt der Beigeladene in seiner Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln
in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL), idF vom 18.12.2008/22.1.2009, BAnz Nr 49a (Beilage) vom 31.3.2009
mWv 1.4.2009, zuletzt gedndert am 20.6.2013, BAnz AT 11.07.2013 B2) nach § 92 Abs 1 S 2 Nr 6 SGB V, flir welche Gruppen von
Arzneimitteln Festbetrage festgesetzt werden kdnnen und welche VergleichsgroRen dabei zugrunde zu legen sind (§ 35 Abs 1 und 2 SGB V).
Auf der Grundlage dieses Beschlusses erfolgt sodann die Festsetzung der jeweiligen Festbetrage durch den Beklagten im Wege einer
Allgemeinverfugung (vgl § 35 Abs 3 bis 6 und Abs 7 S 1 SGB V). Die Entscheidung des Beigeladenen ist nicht isoliert anfechtbar (§ 35 Abs 7
S 4 SGB V), ihre Uberpriifung indessen Bestandteil der Uberpriifung der RechtméRigkeit der auf ihrer Grundlage ergangenen
Allgemeinverfugung (BSGE 94, 1 = SozR 4-2500 § 35 Nr 3, RdNr 11, unter Hinweis auf BT-Drucks 11/3480 S 54).

17

b) Der hierzu berufene Beigeladene hat die Festbetragsgruppe (§ 35 Abs 1 S 1 bis 3 SGB V) als eine der Grundlagen der
Festbetragsfestsetzung formell rechtsfehlerfrei bestimmt. Dies gilt sowohl hinsichtlich des Normsetzungsaktes als solchen (dazu aa) als
auch hinsichtlich der gesetzlich vorgegebenen férmlichen Begriindungsanforderungen (dazu bb).

18

aa) Der Beigeladene hat erstmals eine Festbetragsgruppe "Antipsychotika, andere, Gruppe 1" gebildet, VergleichsgréRen festgesetzt und
Darreichungsformen bestimmt (Beschliisse vom 18.6.2009, BAnz Nr 119 vom 13.8.2009, S 2786; vom 14.4.2011, BAnz Nr 86 vom 8.6.2011,
S 2053; vom 15.12.2011, BAnz Nr 20 vom 3.2.2012, S 469) und dies in der AM-RL geregelt (§ 35 Abs 1S 1 und 5SGB V; §92 Abs 1S2 Nr 6
SGB V idF des Art 1 Nr 39 Buchst a GKV-Gesundheitsreformgesetz 2000 vom 22.12.1999, BGBI | 2626).

19

Die Richtlinien des Beigeladenen sind in der Rechtsprechung seit Langem als untergesetzliche Rechtsnormen anerkannt (stRspr; vgl nur
BSGE 105, 1 = SozR 4-2500 § 125 Nr 5, RdNr 26). Ihre Bindungswirkung gegenuber allen Systembeteiligten steht auBer Frage (vgl § 91 Abs
9 SGB V idF durch Art 1 Nr 70 Gesetz zur Modernisierung der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV-Modernisierungsgesetz - GMG) vom
14.11.2003, BGBI 1 2190; jetzt § 91 Abs 6 SGB V idF durch Art 2 Nr 14 Gesetz zur Starkung des Wettbewerbs in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV-Wettbewerbsstarkungsgesetz - GKV-WSG) vom 26.3.2007, BGBI | 378, geandert durch Art 1 Nr 29 Buchst e GKV-
VStG vom 22.12.2011, BGBI 1 2983; BSGE 105, 1 = SozR 4-2500 § 125 Nr 5, RdNr 33; BSGE 104, 95 = SozR 4-2500 § 139 Nr 4, RdNr 22; vg|
auch BSGE 96, 261 = SozR 4-2500 § 92 Nr 5, RdNr 57 ff). Dies gilt in besonderer Weise fur die Beschlisse des Beigeladenen zur Bildung von
Festbetragsgruppen (vgl BSGE 107, 261 = SozR 4-2500 § 35 Nr 5, RdNr 22 unter Hinweis auf BVerfGE 106, 275 = SozR 3-2500 § 35 Nr 2).

20

Die im Interesse der verfassungsrechtlichen Anforderungen der Betroffenenpartizipation umfassend durch Gesetz und - inzwischen -
Verfahrensordnung des Beigeladenen ausgestalteten und abgesicherten Beteiligungsrechte wurden gewahrt. Sie stellen sicher, dass alle
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sachnahen Betroffenen selbst oder durch Reprasentanten auch Uber eine unmittelbare Betroffenheit in eigenen Rechten hinaus Gelegenheit
zur Stellungnahme haben, wenn ihnen nicht nur marginale Bedeutung zukommt (vgl dazu Hauck, NZS 2010, 600, 604).

21

bb) Die vom LSG und der Klagerin gegen die Wirksamkeit der Beschlisse des Beigeladenen vom 18.6.2009, 14.4.2011 und 15.12.2011
geltend gemachten férmlichen Begriindungsdefizite liegen nach MaBgabe der vom Gesetz dem Beigeladenen vorgegebenen formlichen
Begrundungsanforderungen nicht vor.

22

(1) Beschllsse uber die Bildung von Festbetragsgruppen unterliegen mehreren differenzierten Begriindungsanforderungen. Als Bestandteil
der AM-RL (§ 35 Abs 1 S 1 SGB V) sind Beschlusse Uber Festbetragsgruppenbildungen im Bundesanzeiger und ihre tragenden Griinde im
Internet bekanntzumachen. Die Bekanntmachung der Richtlinien muss auch einen Hinweis auf die Fundstelle der Verdffentlichung der
tragenden Griinde im Internet enthalten (§ 94 Abs 2 SGB V idF durch Art 1 Nr 63 Buchst b Doppelbuchst bb GKV-WSG). Darliber hinaus
verlangt § 35 Abs 1b S 6 SGB V, dass im Rahmen der Entscheidung, ob eine therapeutische Verbesserung nach § 35 Abs 1 S 3 Halbs 2 und
Abs 1a S 2 SGB V vorliegt, die Ergebnisse der Bewertung in der Begriindung zu dem Festbetragsgruppenbildungsbeschluss fachlich und
methodisch aufzubereiten sind, sodass die tragenden Griinde des Beschlusses nachvollziehbar sind. Vorbehaltlich einer abweichenden
Entscheidung des Beigeladenen aus wichtigem Grund ist die Begrindung des Beschlusses bekanntzumachen, sobald die Vorlage nach § 94
Abs 1 SGB V erfolgt, spatestens jedoch mit Bekanntgabe des Beschlusses im Bundesanzeiger (§ 35 Abs 1b S 8 SGB V). Darliber hinaus sieht
Kap 1§ 7 Abs 3 S 2 Verfahrensordnung (VerfO idF vom 18.12.2008, BAnz Nr 84a vom 10.6.2009 (Beilage), in Kraft getreten am 1.4.2009,
geandert am 17.12.2009, BAnz Nr 38 vom 10.3.2010 S 968, in Kraft getreten am 12.2.2010) vor, dass der Beigeladene eine
zusammenfassende Dokumentation nach Nichtbeanstandung des Beschlusses - insbesondere zur Information der
Stellungnahmeberechtigten - als Abschlussbericht in das Internet stellt.

23

Die Bekanntmachung der tragenden Griinde nach § 94 Abs 2 S 1 SGB V erfordert schon nach dem begrifflichen Gehalt von "tragend" weder
die Angabe aller Unterlagen, Erwagungen und Griinde noch eine umfassende, vollumfangliche Begriindung mit allen wissenschaftlichen
Belegen in Bezug auf alle vorgetragenen Argumente (so zutreffend Axer, GesR 2013, 211, 212) noch gar eine daruber hinausgehende
Auseinandersetzung mit allen weiteren denkmadglichen Argumenten und Problemkonstellationen. Es genligt insoweit die Mitteilung der
Griunde, die aus der Sicht des Beigeladenen tragend sind, also ihn veranlasst haben, einen Beschluss mit einem bestimmten Inhalt zu
fassen. Nach dem Zweck der formlichen Begriindung - den Normsetzungsakt transparent zu machen (vgl Begriindung des GKV-WSG-
Gesetzentwurfs, BT-Drucks 16/3100 S 135) - schuldet der Beigeladene mithin nur ein ernsthaftes Bemuhen, die von ihm fir maBgeblich
gehaltenen Gesichtspunkte mitzuteilen. Unerheblich ist dagegen, ob die bekanntgemachten tragenden Grunde im Einklang mit den
inhaltlichen Anforderungen an die RechtmaRigkeit des Beschlusses stehen. Im Ergebnis nichts anderes gilt fiir die sich aus § 35 Abs 1b S 6
SGB V ergebenden Mitteilungspflichten. Sie erstrecken sich im Wesentlichen auf eine Dokumentation des Gruppenbildungsverfahrens und
der Bewertung der in die Entscheidung einbezogenen Literatur. Aus ihr muss hervorgehen, dass sich der Beigeladene mit den
Stellungnahmen der Sachverstéandigen nach § 35 Abs 2 SGB V - soweit eingeholt - auseinandergesetzt hat (vgl Begrindung zum Entwurf
eines Gesetzes zur Verbesserung der Wirtschaftlichkeit in der Arzneimittelversorgung, BT-Drucks 16/194 S 9). Auch hier muss sich der
Beigeladene nur hinreichend bemihen, die Ergebnisse der klinischen Studien fachlich und methodisch aufzubereiten, um die tragenden
Grinde nachvollziehbar zu machen. Er verletzt weder seine formliche Begriindungspflicht noch das Transparenzgebot (vgl Begriindung zum
Entwurf eines Gesetzes zur Verbesserung der Wirtschaftlichkeit in der Arzneimittelversorgung, BT-Drucks 16/194 S 8), wenn ihm dabei
inhaltliche Fehler unterlaufen.

24

Soweit keine ausdricklich gesetzlich geregelte Pflicht des Beigeladenen besteht, eine qualifizierte Begriindung als Bestandteil der
Beschlussfassung im Zusammenhang mit der Bekanntgabe des Beschlusses mitzuteilen, oder diese Pflicht nur eingeschrankt besteht,
fuhren im Zeitpunkt der Beschlussfassung inhaltlich fehlerhafte, unzureichende oder nicht mitgeteilte Begriindungen, die ausdriickliche
gesetzliche Begriindungsanforderungen nicht verletzen, nicht zur Nichtigkeit eines Beschlusses des Beigeladenen. Es bedurfte
verfahrensrechtlich - Gber das Dokumentierte und die tatsachlich erfolgte Veréffentlichung der tragenden Griinde entsprechend Kap 1 § 7
VerfO hinaus - keiner gesonderten Begriindung. Fir Normgeber besteht grundsatzlich keine Begrindungspflicht (BSG SozR 4-2500 § 137 Nr
2 RdNr 23 f, zur Veroffentlichung in BSGE vorgesehen mwN zur stRspr; ebenso Steiner, GesR 2013, 193, 195 f; aA die vorinstanzliche
Entscheidung; vgl auch zur fehlenden Begrindungspflicht von Honorarverteilungsregelungen Clemens in Wenzel, Medizinrecht, 3. Aufl 2013,
Kap 13 RdNr 328 mwN zur Rspr des BSG in Fn 327).

25

(2) Der Beigeladene erfiillte jeweils die formlichen Begriindungspflichten. Es bedarf daher keiner Ausfiihrungen, wie schwerwiegend ein
VerstoB gegen die formelle Begriindungspflicht gegebenenfalls sein muss, um daran die Rechtsfolge der Nichtigkeit zu kniipfen. Auch lasst
der Senat ausdrticklich offen, ob die vom Beigeladenen als "Tragende Griinde" bezeichneten Ausfiihrungen allein genligen, um den
aufgezeigten féormlichen Begriindungsanforderungen gerecht zu werden. Jedenfalls durch die Beifligung der Dokumentation erfiillte der
Beigeladene jeweils die Anforderungen an die Nachvollziehbarkeit der ihn leitenden Grinde fiur die getroffene Entscheidung. Dies gilt auch,
soweit der Beigeladene keine Ausfihrungen zur Bewertung einer eventuellen therapeutischen Verbesserung durch die Erstreckung der
Indikation auf die schizoaffektive Storung (Kommissionsentscheidung der EMEA vom 8.4.2011 - 11/0023) auf der Grundlage der am 27.9.2010
abgegebenen Empfehlung des Committee for medicinal products for human use (CHMP - EMA/CHMP/444944/2010) gemacht hat. Die kurz
nach der Zulassungserweiterung ergangene Entscheidung des Beigeladenen vom 14.4.2011 betraf nur die Eingruppierung einer neuen
Darreichungsform ("Schmelzfilme"). Die Indikationserweiterung war auch nicht Gegenstand der Entscheidung des Beigeladenen vom
15.12.2011, sondern lediglich eine Anderung der VergleichsgroRen (Paliperidon: 5,6 statt bisher 5,5; Risperidon: 1,3 statt bisher 1,4).
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c) Die gebildete Gruppeneinteilung entspricht nach der gebotenen gerichtlichen Priifung (dazu aa) materiellem Recht. Der Beigeladene hat
mit seinem Beschluss vom 18.6.2009 ausgehend von rechtmaRigen Kriterien (dazu bb) - hier: dem Inhalt der Arzneimittelzulassungen (dazu
cc) - in der Gruppe "Antipsychotika, andere, Gruppe 1" Arzneimittel mit pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen,
insbesondere mit chemisch verwandten Stoffen, zusammengefasst (dazu dd), ohne unterschiedliche Bioverfligbarkeiten der Arzneimittel
aufgrund differierender pharmakokinetischer Eigenschaften berlicksichtigen zu missen (§ 35 Abs 1 S 2 SGB V; dazu ee).

27

aa) Die im Rang unterhalb des einfachen Gesetzesrechts stehenden Richtlinien des Beigeladenen sind gerichtlich in der Weise zu priifen,
wie wenn der Bundesgesetzgeber derartige Regelungen in Form einer untergesetzlichen Norm - etwa einer Rechtsverordnung - selbst
erlassen hatte (BSGE 97, 190 = SozR 4-2500 § 27 Nr 12, RdNr 14 - LITT; Schlegel, MedR 2008, 30, 32; Hauck, NZS 2010, 600, 611 f). § 35
SGB V gibt dem Beigeladenen ein engmaschiges, rechtlich voll Uberprifbares Programm vor: Die Verwendung ihrer Art nach rechtmaBiger
Prufkriterien, die Ermittlung des Inhalts der Arzneimittelzulassungen, die Qualifizierung von Arzneimitteln als solche mit pharmakologisch-
therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit chemisch verwandten Stoffen, die Gewahrleistung sowohl fehlender
Einschrankungen von Therapiemdglichkeiten als auch der Verfugbarkeit medizinisch notwendiger Verordnungsalternativen sowie die
zutreffende rechtliche Erfassung der Ausnahme von der Gruppenbildung fir Arzneimittel mit patentgeschitzten Wirkstoffen ist vom Gericht
uneingeschrankt zu Gberprifen. Der Gesetzgeber belasst dem Beigeladenen bei der Umsetzung dieser Regelungselemente des § 35 SGB V
keinen Gestaltungsspielraum. Das gilt auch fir die Vollstandigkeit der vom Beigeladenen zu berlicksichtigenden Studienlage (vgl BSGE 107
261 = SozR 4-2500 § 35 Nr 5, RdNr 26).

28

Anders liegt es dagegen bei der Entscheidung uber Zeitpunkt, Zuschnitt und Auswahl der Gruppe sowie bei der Bewertung des zutreffend
ermittelten Standes der Studienlage im Hinblick auf ihre Eignung, flr die Gruppenbildung relevante Therapiehinweise,
Verordnungseinschrankungen oder -ausschllsse zu erlassen; ebenso bei der Wahl einer anderen geeigneten VergleichsgroRe (§ 35 Abs 1 S
5 SGB V). Hier entscheidet der Beigeladene als Normgeber. Insoweit darf die sozialgerichtliche Kontrolle ihre eigenen Wertungen nicht an
die Stelle der vom Beigeladenen getroffenen Wertungen setzen. Vielmehr beschrankt sich die gerichtliche Prifung in diesen Segmenten
darauf, ob die Zustandigkeits- und Verfahrensbestimmungen sowie die gesetzlichen Vorgaben nachvollziehbar und widerspruchsfrei
Beachtung gefunden haben, um den Gestaltungsspielraum auszuflllen (vgl BSGE 107, 261 = SozR 4-2500 § 35 Nr 5, RdNr 27).

29

bb) Grundlage und Ausgangspunkt fiir die Beurteilung der RechtmaRigkeit einer Festbetragsgruppenbildung ist grundsatzlich der Inhalt der
arzneimittelrechtlichen Zulassung nach dem AMG. Der Inhalt ergibt sich zusammengefasst insbesondere aus der Fachinformation gemaR §
11a AMG. Eine Berticksichtigung darliber hinausgehender Unterlagen ist flr die Prifung des Vorliegens vergleichbarer Wirkstoffe nach
MaRgabe des § 35 Abs 1 S 2 Halbs 1 und S 3 Halbs 1 SGB V grundsatzlich nicht vorgesehen. Hiervon abweichend ist dagegen nicht allein die
arzneimittelrechtliche Zulassung, sondern eine neuere Studienlage maBgeblich, wenn eine solche flr die Gruppenbildung bedeutsame
Therapiehinweise, Verordnungseinschrankungen oder Verordnungsausschlisse durch den Beigeladenen rechtfertigt, weil sie
Indikationsbereiche eines Arzneimittels oder von Arzneimitteln im Vergleich zu anderen als unwirtschaftlich erscheinen lasst und nicht
lediglich insgesamt das Therapiegebiet der Gesamtgruppe einschrankt. Ebenfalls abweichend von dem Grundsatz, dass fur die
Festbetragsgruppen auf die arzneimittelrechtliche Zulassung abzustellen ist, erfolgt zum Ausschluss von Scheininnovationen der Nachweis
einer therapeutischen Verbesserung iS des § 35 Abs 1 S 3 Halbs 2 SGB V nicht allein aufgrund der Fachinformationen, sondern auch durch
Bewertung von klinischen Studien nach methodischen Grundsatzen der evidenzbasierten Medizin, soweit diese Studien allgemein verfligbar
sind oder gemacht werden und ihre Methodik internationalen Standards entspricht. Vorrangig sind klinische Studien, insbesondere direkte
Vergleichsstudien mit anderen Arzneimitteln dieser Wirkstoffgruppe mit patientenrelevanten Endpunkten, insbesondere Mortalitat,
Morbiditat und Lebensqualitat, zu berlcksichtigen (vgl zum Ganzen mit ausflhrlicher Begriindung BSGE 107, 261 = SozR 4-2500 § 35 Nr 5,
RdNr 29 ff).

30

cc) Hinsichtlich der Wirkstoffe Risperidon und Paliperidon ist an die Inhalte der arzneimittelrechtlichen Zulassungen des friher
patentgeschitzten Risperdal und seiner Generika sowie an das patentgeschitzte, tiber eine seit 25.6.2007 europaweite Zulassung
verfligende Arzneimittel Invega (EMEA/H/C/000746) anzuknUpfen. Dass eine Studienlage besteht, die weitergehende Einschrankungen der
generellen Verordnungsfahigkeit zugelassener Arzneimittel mit diesen Wirkstoffen im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung
rechtfertigt, hat das LSG nicht festgestellt. Der Beigeladene hat dies ebenfalls nicht angenommen und deshalb keine der ihm rechtlich fur
einen solchen Fall eréffneten Malnahmen ergriffen. Insoweit bestehen auch keine unterschiedlichen Auffassungen zwischen der Klagerin
und dem Beklagten. Bei einem solchen Sachstand verbleibt es beim durch das Arzneimittelzulassungsrecht vorgegebenen PrifmaRstab flr
die Festbetragsgruppenbildung, ohne dass weitere Ermittlungen des erkennenden Senats zu diesen generellen Tatsachen geboten waren.

31

dd) Auf der Grundlage des Inhalts der arzneimittelrechtlichen Zulassung stellen Risperidon und Paliperidon pharmakologisch-therapeutisch
vergleichbare Wirkstoffe, insbesondere chemisch verwandte Stoffe iS von § 35 Abs 1 S 2 Halbs 1 Nr 2 SGB V dar.

32

Zutreffend ist der Beigeladene davon ausgegangen, dass die Uberpriifung der pharmakologisch-therapeutischen Vergleichbarkeit zwei
verschiedene Aspekte, einen pharmakodynamischen und einen therapeutischen umfasst (vgl auch Hauck in H. Peters, Handbuch der
Krankenversicherung, Teil Il - SGB V, Stand Januar 2013, Bd 2, § 35 SGB V RdNr 38). Fiir das Verstandnis des Begriffs der Vergleichbarkeit ist
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mit dem Beklagten und dem Beigeladenen davon auszugehen, dass Vergleichbarkeit nicht Austauschbarkeit oder Identitat bedeutet. Anders
als nach Nr 1 geht es bei der Gruppenbildung nach Nr 2 vielmehr darum, einen Ubergreifenden gemeinsamen Bezugspunkt mehrerer
Wirkstoffe herzustellen. Dementsprechend steht mit der Uberpriifung der pharmakologisch-therapeutischen, insbesondere chemischen
Vergleichbarkeit eine Beurteilung von Art und Aufbau der einzelnen Wirkstoffe, ihrer Wirkmechanismen und ihrer Anwendungsgebiete an.
Der Beigeladene hat die dargelegten VergleichsmaRstabe mit Blick auf chemische Zusammensetzung, Wirkprofil und therapeutisches
Einsatzgebiet von Risperidon und Paliperidon rechtsfehlerfrei angewendet.

33

(1) Nicht zu beanstanden ist, dass er hierbei als Einstieg die in der Fachinformation enthaltene anatomisch-therapeutisch-chemische
Klassifikation der WHO (ATC-Code) nach MaRgabe des § 73 Abs 8 S 5 SGB V gewahlt hat, wie es inzwischen seiner VerfO entspricht (vgl Kap
4 § 19 Abs 2 VerfO). Die ATC-Klassifikation teilt die Wirkstoffe nach dem Organ oder Organsystem, auf das sie einwirken, und nach ihren
chemischen, pharmakologischen und therapeutischen Eigenschaften in verschiedene Gruppen ein (abrufbar unter www.dimdi.de). Sie geht
hier auf der vierten Ebene ("NO5AX Andere Antipsychotika") von einem identischen Code fir die beiden Wirkstoffgruppen der
Festbetragsgruppe "Antipsychotika, andere, Gruppe 1" aus (Risperidon: NO5AX08; Paliperidon: NO5AX13).

34

Zu Recht bejaht der Beigeladene die chemische Verwandtschaft der betroffenen Wirkstoffe. Wirkstoffe sind chemisch verwandt, wenn sie
eine vergleichbare chemische Grundstruktur aufweisen und sich durch eine raumliche Struktur auszeichnen, die eine spezifische
Pharmakon-Rezeptor-Wechselwirkung ermdéglicht (Kap 4 § 21 S 1 VerfO). Die chemische Verwandtschaft der in Rede stehenden Wirkstoffe
ergibt sich aus der gemeinsamen Zuordnung zu den Benzisoxazol-Derivaten. Paliperidon ist chemisch 9-Hydroxy-Risperidon, das heift, es ist
Risperidon (Summenformel: C23H27FN402) mit einer Hydroxygruppe (-OH) an einem Kohlenstoffatom (Summenformel: C23H27FN403).

35

(2) Der Beigeladene stellt rechtmalRig auch flr die pharmakologische Vergleichbarkeit maRgeblich auf den Wirkmechanismus der erfassten
Arzneimittel ab. Er geht namlich - auf der Grundlage der Fachinformation - von einem vergleichbaren Wirkprofil der beiden Wirkstoffe aus.
Die Pharmakodynamik von Paliperidon ist danach vergleichbar mit Risperidon. Sie beruht auf einem ahnlichen Rezeptorbindungsprofil sowie
auf der Tatsache, dass ein betrachtlicher Anteil von Risperidon zu Paliperidon metabolisiert wird. Dies kommt auch in der Fachinformation zu
Risperdal zum Ausdruck, wo es wortlich heiSt (Nr 5.2): "Risperidon wird zu 9-Hydroxy-Risperidon metabolisiert, das eine ahnliche
pharmakologische Wirksamkeit wie Risperidon besitzt" (s ferner die Ausfihrungen zu Biotransformation und Elimination in der
Fachinformation zu Risperdal). Die pharmakologische Wirksamkeit von Risperidon beruht maBgeblich auch auf seinem aktiven
Hauptmetaboliten Paliperidon (vgl EMEA, Invega: EPAR (European public assessment report), Scientific Discussion S 5, veréffentlicht am
16.7.2007; s auch Kassenarztliche Vereinigung Bayerns, Arzneimittel im Blickpunkt Nr 28/2009 vom 23.12.2009).

36

(3) Fur die therapeutische Vergleichbarkeit als eine Voraussetzung der Festbetragsgruppenbildung geniigt jedenfalls ein ibereinstimmendes
Anwendungsgebiet der in der Gruppe zusammengefassten Wirkstoffe. Dies hat der Gesetzgeber durch § 35 Abs 1b S 2 SGB V bestatigt.
Danach erfolgen Bewertungen im Zusammenhang mit der Priifung der therapeutischen Verbesserung iS von § 35 Abs 1 S 3 Halbs 2 und Abs
1a S 2 SGB V nur fir gemeinsame Anwendungsgebiete der Arzneimittel der Wirkstoffgruppe (vgl auch Entwurf eines Gesetzes zur
Verbesserung der Wirtschaftlichkeit in der Arzneimittelversorgung, BT-Drucks 16/194 S 8). Miissten die Anwendungsgebiete der in die
Festbetragsgruppe einbezogenen Arzneimittel identisch sein, hatte es dieser Regelung nicht bedurft (vgl auch Entwurf eines Gesetzes zur
Verbesserung der Wirtschaftlichkeit in der Arzneimittelversorgung, BT-Drucks 16/194 S 8).

37

Der Beigeladene hat die therapeutische Vergleichbarkeit anhand der Anwendungsgebiete von Risperidon und Paliperidon frei von
Rechtsfehlern beurteilt. Sowohl Risperidon (vgl Fachinformation Nr 4.1 zu Risperdal) als auch Paliperidon (vgl Fachinformation Nr 4.1 zu
Invega) sind fur die Behandlung von Schizophrenie (ICD-10-GM F20.-) zugelassen.

38

ee) Der Beigeladene musste keine fiir die Therapie bedeutsamen unterschiedlichen Bioverflgbarkeiten wirkstoffgleicher Arzneimittel
bertcksichtigen (§ 35 Abs 1 S 2 SGB V). Denn mit den "Antipsychotika, andere, Gruppe 1" ist eine Festbetragsgruppe nach § 35 Abs 1 S 2 Nr
2 SGB V betroffen, der lediglich pharmakologisch-therapeutisch vergleichbare Wirkstoffe mit pharmakokinetisch nicht relevanten
Unterschieden angehdren.

39

Die von der Klagerin in den Vordergrund gestellte Retardformulierung von Invega mittels OROS-Technik (Osmotic controlled-release oral
delivery system), die eine langsamere und gleichmaRBigere Freisetzung des Wirkstoffs herbeiftihren soll, steht der Einbeziehung von Invega
in die Festbetragsgruppe "Antipsychotika, andere, Gruppe 1" nicht entgegen. Unerheblich ist insoweit, dass der Plasmaspiegel bei Invega
mit Blick auf eine einmalige Einnahme geringere Schwankungsbreiten als Risperidon-Praparate aufweist, die pharmakokinetisch schnell
freisetzend sind. Invega erreicht innerhalb von vier bis finf Tagen den Steady State (Zustand konstanter Mengenverhaltnisse bzw
konstanter Umsatzgeschwindigkeit gekoppelt mit korrespondierender Eliminationsgeschwindigkeit in einem System = Dosis in einer
gegebenen Zeit zur Aufrechterhaltung eines angestrebten therapeutisch wirksamen Plasmaspiegels). Gleiches gilt fur den aktiven
Metaboliten des Risperidon (9-Hydroxy-Risperidon = Paliperidon) bei der Einnahme von Risperdal mit dem Wirkstoff Risperidon. Allerdings
erreicht das therapeutisch wirksame Risperidon, soweit es nicht metabolisiert wird, sogar schon nach einem Tag den Steady State. Erste
symptomreduzierende Wirkungen sind bei beiden Wirkstoffen friihestens mit Erreichen des Steady State zu erwarten. Zudem benétigt die
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weitgehende Remission psychotischer Symptome in der Regel eine bis drei Wochen nach Beginn der medikamentdsen Therapie
(Zusammenfassende Dokumentation S 53). Hinzu kommt, dass bei Einnahme von Invega mit einer standardisierten Mahlzeit mit hohem
Fett- und Kaloriengehalt die Resorption deutlich schneller erfolgt und die Plasmaspiegel-Kurve steiler ausfallt. Hingegen beeinflusst die
Nahrungsaufnahme die Resorption von Risperidon nicht (vgl Fachinformation zu Risperdal unter Nr 5.2).

40

3. Die Festbetragsgruppenbildung des Beigeladenen verst6Rt nicht gegen § 35 Abs 1 S 3 Halbs 1 SGB V.

41

Dadurch, dass Risperidon und Paliperidon in eine Festbetragsgruppe einbezogen sind, schrankt der Beigeladene mit seiner Entscheidung
keine Therapiemdglichkeiten ein und schneidet keine medizinisch notwendigen Verordnungsalternativen ab (§ 35 Abs 1 S 3 Halbs 1 SGB V;
vgl dazu auch Kap 4 § 24 VerfO).

42

Nach den maRgeblichen Fachinformationen fir Risperdal und Invega verflgt Paliperidon gegenuber Risperidon weder Uber einen nicht auch
schon von Risperidon erfassten - singularen - Anwendungsbereich (zur schizoaffektiven Stérung siehe unten Il 4 b dd) noch ist das
Nebenwirkungsprofil von Paliperidon anders als das von Risperidon. Dies gilt auch fiir Personen mit Nierenfunktionseinschrankungen (siehe
unten Il 4 b cc). Schliellich begriindet auch die retardierende Freisetzung von Paliperidon durch die OROS-Technik keinen therapeutischen
Vorteil (siehe bereits oben Il 2 c ee).

43

4. Der Einbeziehung von Invega steht nicht nach § 35 Abs 1 S 3 Halbs 2 SGB V (idF des Art 1 Nr 2 Buchst a Doppelbuchst aa Gesetz zur
Verbesserung der Wirtschaftlichkeit in der Arzneimittelversorgung vom 26.4.2006, BGBI | 984) die Ausnahme von der
Festbetragsgruppenbildung fir Arzneimittel mit patentgeschitzten Wirkstoffen entgegen, deren Wirkungsweise neuartig ist (dazu a) oder
die eine therapeutische Verbesserung, auch wegen geringerer Nebenwirkungen, bedeuten (dazu b).
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Die Regelung des & 35 Abs 1a SGB V ist hier von vornherein nicht anwendbar. Sie ermdglicht die Bildung von Festbetragsgruppen fiir
Arzneimittel, die allesamt noch unter Patentschutz stehen. Fir den Fall, dass dies nicht mehr auf alle Arzneimittel einer Festbetragsgruppe
zutrifft, ist § 35 Abs 1 S 3 Halbs 2 SGB V die malRgebliche Regelung fur die Mdglichkeit der Einbeziehung patentgeschitzter Arzneimittel (vgl
BSGE 107, 261 = SozR 4-2500 § 35 Nr 5, RdNr 46 mwN). Hiernach miissen ua die nach § 35 Abs 1 S 2 Nr 2 SGB V gebildeten Gruppen
gewabhrleisten, dass Therapiemdglichkeiten nicht eingeschrankt werden und medizinisch notwendige Verordnungsalternativen zur
Verfligung stehen; ausgenommen von diesen Gruppen sind Arzneimittel mit patentgeschitzten Wirkstoffen, deren Wirkungsweise neuartig
ist oder die eine therapeutische Verbesserung, auch wegen geringerer Nebenwirkungen, bedeuten.
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a) Die Wirkungsweise des noch patentgeschitzten Wirkstoffs Paliperidon ist im Rechtssinne nicht neuartig. Als neuartig gilt ein Wirkstoff
nur, solange derjenige Wirkstoff, der als erster dieser Gruppe in Verkehr gebracht worden ist, unter Patentschutz steht (§ 35 Abs 1 S 4 SGB
V). Nach den unangegriffenen und damit fir den Senat bindenden (§ 163 SGG) Feststellungen des LSG ist der Wirkstoff Risperidon seit
Ablauf des Jahres 2007 patentfrei.
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b) Der Beigeladene hat zu Recht verneint, dass Paliperidon eine therapeutischen Verbesserung bedeutet. Er hat die gerichtlich voll
Uberprifbaren Voraussetzungen an eine therapeutische Verbesserung und deren Nachweis (dazu aa) gesetzeskonform beachtet; ihm sind
keine Beurteilungsfehler unterlaufen (dazu bb). Entgegen der Auffassung des LSG bietet Paliperidon auch bei der Behandlung von Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion keine therapeutischen Vorteile (dazu cc). Nichts anderes ergibt sich aus der erweiternden Zulassung von
Invega zur Behandlung der schizoaffektiven Stérung (Kommissionsentscheidung der EMEA vom 8.4.2011 - 11/0023; dazu dd).
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aa) Eine therapeutische Verbesserung besteht, wenn ein patentgeschutzter Wirkstoff flir die betroffenen Patienten einen therapierelevanten
hoéheren Nutzen als andere Arzneimittel dieser Wirkstoffgruppe hat und deshalb als zweckmaRige Therapie regelmaBig oder auch fiir
relevante Patientengruppen oder Indikationsbereiche den anderen Arzneimitteln dieser Wirkstoffgruppe vorzuziehen ist (§ 35 Abs 1b S 1
SGB V). Der geforderte "hdhere Nutzen" entspricht dem "Zusatznutzen" gegeniiber anderen Wirkstoffen iS von § 35b Abs 1 S 3 SGB V und
dem "medizinischen Zusatznutzen" iS von § 35a Abs 1 S 4 SGB V (vgl BSGE 107, 261 = SozR 4-2500 § 35 Nr 5, RdNr 63). Inhaltlich gibt der
Gesetzgeber als MaBstab einer therapeutischen Verbesserung eine Verbesserung hinsichtlich der Lebensqualitat, zB durch Verringerung von
Nebenwirkungen bezuglich Haufigkeit und Schweregrad, sowie Morbiditat und Mortalitat vor (§ 35 Abs 1b S 3 und 5 SGB V, sog
patientenrelevante Endpunkte). Nur im Zusammenhang mit einer an der positiven Beeinflussung patientenrelevanter Endpunkte
ausgerichteten Therapie kann sich ein hoherer Nutzen auch daraus ergeben, dass das Arzneimittel eine (iberlegene Wirksamkeit gegentiber
anderen Arzneimitteln der Wirkstoffgruppe zeigt oder lGber besondere therapierelevante Leistungsmerkmale verfligt, zB Wechsel des
Applikationsortes oder -weges, oder eine andere fiir die Therapie relevante Galenik aufweist (vgl Entwurf eines Gesetzes zur Verbesserung
der Wirtschaftlichkeit in der Arzneimittelversorgung, BT-Drucks 16/194 S 8). Anders als bei der Gruppenbildung anhand von Wirkstoffen
nach § 35 Abs 1 S 2 Nr 2 SGB V kommen im Rahmen dieses Tatbestandsmerkmals daher auch die ganz spezifischen Besonderheiten eines
Wirkstoffs in Betracht, soweit diese therapeutisch relevant sind (vgl BSGE 107, 261 = SozR 4-2500 § 35 Nr 5, RdNr 64).
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Methodisch erfolgt der Nachweis einer therapeutischen Verbesserung aufgrund der Fachinformationen und durch Bewertung von klinischen
Studien nach methodischen Grundsatzen der evidenzbasierten Medizin, soweit diese Studien allgemein verflgbar sind oder gemacht
werden und ihre Methodik internationalen Standards entspricht. Vorrangig sind klinische Studien, insbesondere direkte Vergleichsstudien
mit anderen Arzneimitteln dieser Wirkstoffgruppe mit patientenrelevanten Endpunkten, insbesondere Mortalitat, Morbiditat und
Lebensqualitat, zu berlcksichtigen (§ 35 Abs 1b S 4 und 5 SGB V). Malgeblich ist hierbei der allgemein anerkannte Stand der medizinischen
Erkenntnisse (§ 2 Abs 1 S 3 SGB V, vgl BT-Drucks 16/194 S 8). Erforderlich ist dabei der Nachweis der erfolgreichen therapeutischen
Verbesserung in einer flr die sichere Beurteilung ausreichenden Zahl von Behandlungsfallen auf der Grundlage wissenschaftlich einwandfrei
gefuhrter Statistiken Gber die Zahl der behandelten Falle und die Therapierelevanz. Die hochste Beweiskraft haben danach direkte
Vergleichsstudien mit anderen Wirkstoffen. Nur soweit derartige Studien nicht existieren, kann im Einzelfall auf andere, hinreichend
aussage- und beweiskraftige Studien ausgewichen werden (vgl auch Flint in Hauck/Noftz, SGB V, Stand August 2013, § 35 RdNr 64). Sie
mussen in jedem Fall das Kriterium erflllen, mit dem Primarziel des Erreichens patientenrelevanter Endpunkte durchgeflhrt worden zu sein.
Studien, die als Primarziel bloBe Surrogatparameter formuliert haben, kommen dagegen zum Nachweis einer therapeutischen Verbesserung
nicht in Betracht (vgl zum Ganzen BSGE 107, 261 = SozR 4-2500 § 35 Nr 5, RdNr 65; siehe auch Schickert, PharmR 2010, 452, 456).
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Der Beigeladene ist nicht ermachtigt, von diesem gesetzlichen Priifprogramm abzuweichen. Soweit der Regelungsgehalt reicht, verbleibt
ihm kein eigener Gestaltungsspielraum. Wie bereits ausgefiihrt (vgl Il 2 c aa), erfolgt insoweit eine volle gerichtliche Uberpriifung.
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bb) Der Beigeladene hat das ermachtigungskonforme Priifprogramm Uber den Nachweis einer therapeutischen Verbesserung ausweislich
der Beschlussbegriindung auch rechtmaBig angewendet. Der Beschluss des Beigeladenen vom 18.6.2009 beruht auf einer umfassenden
Sichtung der aktuellen relevanten Studienlage zu dem Wirkstoff Paliperidon. Der Beigeladene Uberprifte nach diesen Malstaben, dass flir
Paliperidon eine therapeutische Verbesserung im aufgezeigten Sinne nicht nachgewiesen ist. Bei dem Nachweis einer therapeutischen
Verbesserung hat der Beigeladene rechtsfehlerfrei auf den allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im Sinne der
Rechtsprechung des BSG abgestellt, als Unterlagen in erster Linie - hier fehlende - direkte Vergleichsstudien zwischen Risperidon und
Paliperidon gefordert (Zusammenfassende Dokumentation S 61 f, 64), die vorliegenden drei placebokontrollierten Akutstudien Uber jeweils
sechs Wochen (Davidson et al, 2007; Marder et al, 2007; Kane et al, 2007) ausgewertet und in besonderer Weise das von der Klagerin in
den Vordergrund gestellte Nebenwirkungsprofil von Paliperidon geprtft. Der Beigeladene ist insgesamt nachvollziehbar zu dem Ergebnis
gelangt, dass flr keinen relevanten Parameter eine therapeutische Verbesserung durch Paliperidon bewiesen ist. Seine Folgerungen sind
schlussig und lassen keine Widerspriche erkennen. Sein Beschluss vom 18.6.2009 begriindet zu allen von der Klagerin in ihrer
Stellungnahme vom 8.9.2008 hervorgehobenen Aspekten, namentlich der mit Risperidon "vergleichbaren" antipsychotischen Wirkung bei
besserem Nebenwirkungsprofil (extrapyramidal-motorisch, gastrointestinal, schlaf- bzw mudigkeitsbezogen, orthostatisch,
gewichtsbezogen) und geringerem Arzneimittelinteraktionsrisiko (Polypharmazie/Drogenmissbrauch) nachvollziehbar, dass eine
therapeutische Verbesserung nach den gesetzlichen Kriterien nicht festzustellen ist. Keinen tatsachlichen und rechtlichen Bedenken
begegnet der Verweis des Beigeladenen auf die Fachinformation zu Invega (Nr 4.8 Nebenwirkungen), wonach flr Paliperidon als aktiver
Metabolit des Risperidon gilt: "Das Sicherheitsprofil von Risperidon kann relevant sein." Auch legt der Beigeladene im Einzelnen schlUssig
dar, warum Paliperidon keine nachweislichen Vorteile bei orthostatischer Hypotension, Somnolenz, extrapyramidal-motorischer
Symptomatik, gastrointestinaler Obstruktion, Therapieabbruchraten und Langzeiteffekten bietet (Zusammenfassende Dokumentation S 62
ff).
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Weder hat die Klagerin wahrend des Verfahrens beim Beigeladenen noch in der Folgezeit aussagekraftige, wissenschaftlichen Anspriichen
im Sinne der evidenzbasierten Medizin genugende Daten vorgelegt, die eine andere Bewertung rechtfertigen kdnnten. Die von der Klagerin
in der mundlichen Anhérung im Unterausschuss Arzneimittel des Beigeladenen am 14.4.2009 angekiindigte Vergleichsstudie zwischen
Risperidon und Paliperidon liegt ohne Angabe von Griinden bislang nicht vor. Die von der Klagerin dort ebenfalls in Bezug genommene
Studie (klagerische Kennzeichnung: PAL-SCH-4013), die eine héhere Patientenzufriedenheit belegen soll, ist schon, wie der Beigeladene
schllssig dargelegt hat, aus methodischen Grinden insuffizient. Denn der allein von der Studie mit einer einzigen Frage - verbal - ermittelte
primare Endpunkt Patientenzufriedenheit, differenziert nach sieben Stufen (von 1. "extremely dissatisfied" bis 7. "extremely satisfied"), ist
ansonsten nur ein Unterpunkt des "Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication". Fir einzelne Fragen ist dieser Test aber nicht
validiert. Im Ubrigen bleibt das maBgebliche Einschlusskriterium "suboptimales Ansprechen”, worauf der Beigeladene hinweist, mangels
zureichender Konkretisierung unklar. Nachvollziehbar hat der Beigeladene auch eine weitere, nicht publizierte Interimsstudie der Klagerin
(PAL-SCH-4015 - Pharmacoepidemiologic International Longitudinal Antipsychotic Registry (PILAR)) als eine nicht geeignete Vergleichsstudie
angesehen, eine therapeutische Verbesserung zu belegen (nicht reprasentative Patientenpopulation - 619 Personen - mit zudem
disproportionaler Aufteilung: Paliperidon: 481 Patienten; Risperidon: 19 Patienten; Olanzapin 21 Patienten; sonstige Antipsychotika: 98
Patienten).
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cc) Unzutreffend meint das LSG, dass Paliperidon bei der Behandlung von Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion (leichte bis schwere
Nierenfunktionsstorungen) therapeutische Vorteile aufzuweisen habe. Risperidon stelle keinen gleichwertigen Ersatz dar. Insoweit hat die
Klagerin keine den Anforderungen des § 35 Abs 1b S 4 SGB V genligende Studien vorgelegt, die den Nachweis erbringen, dass eine
Behandlung mit Paliperidon bei diesem Patientenkollektiv Vorteile gegeniiber einer Behandlung mit Risperidon bietet. Entsprechende
direkte Vergleichsstudien existieren ohnehin nicht. Im Ubrigen ist die Argumentation des LSG schlechterdings nicht nachvollziehbar, dass
bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion nur Paliperidon eine rasche Behandlung in ausreichender Wirkstarke ermagliche.
Pharmakodynamik und Pharmakokinetik der beiden Wirkstoffe (vgl dazu oben Il 2 c dd) sowie der Umstand, dass ausweislich der
Fachinformation bei beiden Wirkstoffen eine deutlich reduzierte Eliminationsgeschwindigkeit - mit der Gefahr der Uberdosierung - eintreten
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und damit im Einzelfall eine entsprechend geringere Erhaltungsdosis erforderlich und geboten sein kann, lassen einen derartigen Schluss
nicht zu. Gerade die bei Risperidon zur Verfiigung stehenden unterschiedlichen Dosiseinheiten von 0,5 mg bis 4 mg, wobei Tabletten - im
Gegensatz zur Invega-Retardtablette - auch noch geteilt werden kdnnen, erlauben eine vorsichtige Aufdosierung. Dem entsprechend
erdffnet Risperidon besser als Paliperidon dem behandelnden Arzt Behandlungsalternativen. Er kann entscheiden, ob er unter
Bertlicksichtigung der jeweiligen Umstande des Einzelfalls eher einer besonders vorsichtigen Aufdosierung mit hinausgezogerter Rickbildung
der psychotischen Symptome den Vorzug geben oder einen schnellen Wirkungseintritt mit der Gefahr der Uberdosierung und der
Inkaufnahme eines verstarkten Eintritts von Nebenwirkungen anstreben will. Die Auffassung des LSG, dass in den Fallen, in denen eine
Anfangsdosis von 1,5 mg erforderlich sei, Paliperidon gleichwohl Giberlegen sei, obwohl es als patentgeschutzter Wirkstoff nur als Invega-
Retardtabletten beginnend ab einer Dosis von 3 mg angeboten wird, ist widersprichlich und kann auch nicht mit dem Argument gestutzt
werden, dass die Festbetragsgruppenbildung "abstrakt" ohne Riicksicht auf die konkret am Markt angebotenen Arzneimittelwirkstarken
vorzunehmen sei. Ein patentierter Wirkstoff teilt bei der Beurteilung der therapeutischen Verbesserung die Wirkungsbreite der vom
Rechteinhaber am Markt angebotenen Arzneimittel. Ansonsten kdnnte das widersprichliche Ergebnis eintreten, dass ein patentierter
Wirkstoff, - hinter dem immer am Markt existierende, exklusiv vom Rechteinhaber gesteuerte Arzneimittel und ihre Darreichungsformen
mitzudenken sind -, um einer therapeutischen Verbesserung wegen festbetragsrechtlich privilegiert wird, obwohl die davon wirtschaftlich
beglinstigten Arzneimittel mangels adaquater Darreichungsformen gar nicht in der Lage sind, diese Verbesserung zu realisieren.
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dd) Die Erweiterung der Zulassung von Invega zur Behandlung der wahnhaften und manischen Symptomatik der schizoaffektiven Stérung
begriindet keine therapeutische Verbesserung iS des § 35 Abs 1 S 3 Halbs 2 SGB V. Eine solche Stérung liegt nach F25.- ICD-10-GM vor
(Version 2013; innerhalb der Gruppe: "Schizophrenie, schizotype und wahnhafte Stérungen (F20-F29)), wenn episodische Stérungen
auftreten, bei denen sowohl affektive als auch schizophrene Symptome auftreten, die aber weder die Kriterien fir Schizophrenie noch fur
eine depressive oder manische Episode erflillen. Risperdal mit seinen Generika (mit dem mittlerweile patentfreien Wirkstoff Risperidon) ist
nicht nur zur Behandlung schizophrener Symptome, sondern auch zur Behandlung manischer Symptome bei der Behandlung bipolarer
affektiver Stérungen (F31.- ICD-10-GM (Version 2013)) zugelassen. Nach der Fachinformation ist aber die gleichzeitige Behandlung
schizophrener und manischer Symptome nicht ausgeschlossen. Hinzu kommt, dass die vorgeschlagene Dosierung von Risperidal zur
Behandlung beider Symptomatiken wesentlich ahnlich ist. Dem entsprechen auch die wissenschaftlichen Erkenntnisse der
Pharmakotherapie psychischer Erkrankungen vor der Erweiterung der Zulassung von Invega (vgl nur Benkert/Hippius, Kompendium der
Psychiatrischen Pharmakotherapie, 7. Aufl 2009, S 202, wonach ua Risperidon bei akuten schizoaffektiven Psychosen wirksam ist).
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5. Der erkennende Senat kann jedoch nicht ausschlieRen, dass die Entscheidungen des Beigeladenen vom 18.6.2009 (BAnz Nr 119 vom
13.8.2009, S 2786) und vom 15.12.2011 (BAnz Nr 20 vom 3.2.2012, S 469) Uber die Bildung der VergleichsgroBen und die darauf
beruhenden Festbetragsfestsetzungen gegen das Willkirverbot des Art 3 Abs 1 GG verstoBen. Es gebietet dem untergesetzlichen
Normgeber, unter steter Orientierung am Gerechtigkeitsgedanken wesentlich Gleiches gleich und wesentlich Ungleiches ungleich zu
behandeln. Zu einer Differenzierung bei ungleichen Sachverhalten ist der Normgeber allerdings nur verpflichtet, wenn die tatsachliche
Ungleichheit so grof ist, dass sie bei einer am Gerechtigkeitsgedanken orientierten Betrachtungsweise nicht unbertcksichtigt bleiben darf
(BVerfGE 98, 365, 385 mwN). Der dem Beigeladenen durch das Gesetz vorgegebene Gestaltungsspielraum endet jedenfalls dort, wo die
gleiche Behandlung der geregelten Sachverhalte nicht mehr mit einer am Gerechtigkeitsgedanken orientierten Betrachtungsweise vereinbar
ist, weil ein einleuchtender Grund fir die unterbliebene Differenzierung fehit.
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Die vom Beigeladenen gewahlte "andere geeignete VergleichsgroRe" begegnet in ihrem methodischen Ausgangspunkt keinen rechtlichen
Bedenken, wenn die Grundbedingungen dafiir erflllt sind, den Vergleichszweck sachgerecht zu erfiillen (dazu a). Der erkennende Senat
kann aber nach den bisher vom LSG getroffenen Feststellungen mit Blick auf die von der Klagerin schon im
Festbetragsgruppenbildungsverfahren vorgetragenen, im Klage- und Revisionsverfahren aufrecht erhaltenen, ungepriften
Tatsachenbehauptungen nicht ausschlieRen, dass die beschlossenen VergleichsgroBen zu erheblichen, sachlich nicht zu rechtfertigenden
Verzerrungen fiihren, die den Wettbewerb zwischen der Kldgerin und den Generikaherstellern von Arzneimitteln mit dem Wirkstoff
Risperidon, soweit diese zur Behandlung von Schizophrenie eingesetzt werden, unter VerstoR gegen das Willkirverbot (Art 3 Abs 1 GG)
verfalschen (dazu b).
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a) Der Beigeladene kann rechtlich unbedenklich als Ausgangspunkt fiir die VergleichsgréRe die im Durchschnitt tatséchlich von den Arzten
verordnete Tagesdosis wahlen, wenn die unterschiedlichen betroffenen Wirkstoffe im Wesentlichen fur gleiche Anwendungsgebiete
vorgesehen sind oder Abweichungen bei den zugelassenen Anwendungsgebieten unwesentlich sind. GemaR § 35 Abs 1 S 5 SGB V setzt der
Beklagte nach § 35 Abs 3 S 1 SGB V den Festbetrag auf der Grundlage von rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder anderen
geeigneten VergleichsgroRen fest. Hierzu ermittelt der Beigeladene die notwendigen rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder
anderen geeigneten VergleichsgréRen (§ 35 Abs 1 S 5 SGB V). Die gerichtliche Kontrolle der Ermittlung von Vergleichsgroen ist beschrankt.
Dem Beigeladenen steht bei der Entscheidung uber die VergleichsgréRenbildung ein Gestaltungsspielraum zu. Er kann selbst dartber
entscheiden, anhand welcher Kriterien er die Vergleichsgréen bestimmt. Das Gesetz gibt keine Wahl dahin vor, ob der Tagesdosis, der
Einzeldosis oder aber einer ganzlich anderen geeigneten Vergleichsgroe der Vorrang gebihrt (Hauck in H. Peters, Handbuch der
Krankenversicherung, Teil Il - SGB V, Stand Januar 2013, Bd 2, § 35 SGB V RdNr 45). Die Gerichte haben lediglich zu kontrollieren, ob der
Beigeladene hierbei auf der Grundlage eines vollstandig ermittelten Sachverhalts den Zweck der VergleichsgroBenbildung nachvollziehbar
beachtet hat, die Arzneimittel mit verschiedenen Wirkstoffen innerhalb einer Gruppe vergleichbar zu machen (zum Grundsatz oben, I 2 c
aa; s auch Kraftberger in LPK-SGB V, 4. Aufl 2012, § 35 RdNr 21 ff).
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Der erkennende Senat hat es in seiner Rechtsprechung gebilligt, dass der Beigeladene flr die Bildung von VergleichsgroRen jedem Wirkstoff
einen bestimmten Zahlenwert zuweist, der ihn innerhalb der Gruppe vergleichbar macht. Er hat die bei der Festbetragsgruppe der Statine
gewahlte Methode der verordnungsgewichteten durchschnittlichen Wirkstarke als geeignet angesehen, eine sachgerechte mengenbezogene
Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Wirkstoffen herzustellen. Sie errechnet fir jeden der dort erfassten funf Wirkstoffe einen
Einzelwert als VergleichsgréRe, der sich am Verordnungsverhalten der Arzte orientiert, also daran, welcher Wirkstoff wie haufig in welcher
Wirkstarke verordnet wurde (vgl zum Ganzen BSGE 107, 261 = SozR 4-2500 § 35 Nr 5, RdNr 49). Diese VergleichsgroRen bilden ab, was
bezogen auf den Wirkstoff (iber alle seine Anwendungsgebiete und erfassten Versicherten hinweg als errechnete Durchschnittsdosis je
Verordnung erforderlich ist, um das erfasste Patientenkollektiv therapeutisch wirksam zu behandeln. Hierbei werden die jeweiligen
Packungsgroe-Wirkstarke-Kombinationen einer Grundeinheit (Standardpackung) gegenlbergestellt, der ein Festbetrag zugewiesen ist. Da
die Verordnung keine Indikation enthalt, kann es immer nur eine VergleichsgréRe je Wirkstoff geben. Die unterschiedlichen Packungsgréen
mit unterschiedlichen Wirkstarken werden auf diesem Weg grundsatzlich sachgerecht miteinander vergleichbar. Sind hingegen die
Anwendungsgebiete der in der Festbetragsgruppe erfassten Arzneimittel nicht deckungsgleich, kann trotzdem die Methode der
verordnungsgewichteten durchschnittlichen Wirkstarke sachgerecht sein, wenn etwa die nicht deckungsgleichen Anwendungsgebiete keine
wesentlichen Verzerrungen hervorrufen oder solche zB durch einen Ausgleichsfaktor vermieden werden.
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Nach dieser Methode ist der Beigeladene bei der hier betroffenen Festbetragsgruppe der Antipsychotika ebenfalls vorgegangen. Er hat auf
der Grundlage der nach § 84 Abs 5 SGB V verfuigbaren Verordnungsdaten je Wirkstoff eine Durchschnittsdosis je Verordnung ermittelt. Er
hat die VergleichsgroRe anhand der Daten nach § 84 Abs 5 SGB V auf der Grundlage der Kennzahl "PDD" (Prescribed Daily Dose; die
tatsachlich vom Arzt verordnete Tagesdosis) bestimmt. Er hat hierzu sadmtliche Daten anhand der 2007 verfigbaren Daten nach § 84 Abs 5
SGB V herangezogen und diese rechnerisch korrekt fir die beiden Wirkstoffe nach MaRgabe des Kap 4 Anl | VerfO umgesetzt. Das ziehen die
Beteiligten auch nicht in Zweifel.
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b) Zweifel an der Sachgerechtigkeit der Methode kénnen bei von der genannten Senatsentscheidung abweichenden Sachverhalten daraus
erwachsen, dass die Anwendungsgebiete der in der Festbetragsgruppe erfassten Arzneimittel nicht deckungsgleich sind, fir die
unterschiedlichen Anwendungsgebiete die Therapie mit unterschiedlichen Wirkstarken erforderlich ist und die betroffenen Arzneimittel in
erheblichem Umfang in den unterschiedlichen Anwendungsgebieten verordnet werden. Sind diese Voraussetzungen bei der
Festbetragsgruppe der Antipsychotika erfiillt, so ist nicht auszuschlieBen, dass der Beigeladene den Gesetzeszweck der VergleichsgroRen
bei dem von ihm eingeschlagenen Weg der rechnerischen Ermittiung der VergleichsgroRe fiir Paliperidon in objektiv willkirlicher Weise nicht
beachtet hat.
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Die aufgezeigte Grundstruktur der Methode der verordnungsgewichteten durchschnittlichen Wirkstarke verdeutlicht zugleich ihre Grenzen.
Sie muss den Zweck der VergleichsgroRenbildung nachvollziehbar beachten, die Arzneimittel mit verschiedenen Wirkstoffen innerhalb einer
Gruppe vergleichbar zu machen. So liegt es jedenfalls, wenn die unterschiedlichen betroffenen Wirkstoffe im Wesentlichen fir gleiche
Anwendungsgebiete vorgesehen sind oder Abweichungen bei den zugelassenen Anwendungsgebieten unwesentlich sind. Sind die
Anwendungsgebiete der in der Festbetragsgruppe erfassten Arzneimittel nicht deckungsgleich, kann dennoch die Methode der
verordnungsgewichteten durchschnittlichen Wirkstarke sachgerecht sein, wenn etwa die nicht deckungsgleichen Anwendungsgebiete keine
wesentlichen Verzerrungen hervorrufen oder solche zB durch einen Ausgleichsfaktor vermieden werden, der den Unterschieden Rechnung
tragt.
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Indem jedem Wirkstoff ein bestimmter Zahlenwert als Vergleichsgroe mit der oben erlauterten inhaltlichen Aussage zugewiesen wird, kann
die Bildung von VergleichsgroRen nur dann zu einer richtigen Aussage fihren, wenn die Gesamtanwendungsgebiete der Wirkstoffe in ihrer
jeweiligen tatsachlichen Breite im Wesentlichen vergleichbar sind. Denn nur dann werden annahernd gleiche Sachverhalte verglichen.
Unterscheiden sich dagegen die tatsachlichen Anwendungsgebiete je Wirkstoff und ist zudem nicht gemeinsamen Anwendungsgebieten mit
erheblichem Behandlungsanteil ein wesentlich anderes Dosisspektrum zugewiesen, kommt es unvermeidlich zu erheblichen Verzerrungen,
wenn beide Vergleichsgrofen in Beziehung gesetzt werden, um daraus eine mathematisch formulierte inhaltliche Aussage in Bezug auf eine
Festbetragsstandardpackung abzuleiten. Es werden dann wesentlich ungleiche Sachverhalte als gleich behandelt. Wird aus dem
Gesamtpatientenkollektiv ein Teilpatientenkollektiv mit einem durchschnittlich wesentlich héheren Wirkstarkenbedarf herausgeldst, dieses
aber so eingeschatzt, als wirde sein durchschnittlicher Wirkstarkenbedarf dem des Gesamtkollektivs entsprechen, erfolgt eine durch
Sachgrunde nicht gerechtfertigte Gleichbehandlung ungleicher Kostenstrukturen.
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Der Beigeladene muss in Fallen, in denen sich Zweifel der aufgezeigten Art aufdrangen, wenn er dennoch der Methode der
verordnungsgewichteten durchschnittlichen Wirkstarke folgen will, das hierbei rechnerisch gefundene Ergebnis im Wege einer
intellektuellen Prifung - worauf die Klagerin zu Recht hinweist - daraufhin Gberprifen, ob die Gleichbehandlung gleichwohl auf einem
einleuchtenden Grund beruht und gegebenenfalls nach Wegen suchen, um eine sachwidrige Gleichbehandlung zu vermeiden. Fir die
angegriffene Einbeziehung von Paliperidon in die Festbetragsgruppe drangen sich in diesem Sinne Zweifel an der Willkirfreiheit der
gewahlten VergleichsgroRe auf.
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Die Zweifel erwachsen daraus, dass beide Arzneimittel ahnliche Dosierungen zwar fiir den gemeinsamen Anwendungsbereich der
Schizophrenie vorsehen, Risperidon aber fiir den allein von ihm abgedeckten Bereich der Dampfung aggressiven Verhaltens bei Patienten
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mit maBiger bis schwerer Alzheimer-Demenz in einer wesentlich niedrigerer Dosierung angewendet werden soll (Fachinformation:
Initialdosis von zweimal taglich 0,25 mg hin zu zweimal taglich 0,5 mg "in der Mehrzahl der Patienten"). Gabe es allein den gemeinsamen
Anwendungsbereich, erschiene die gewahlte Methode ohne Zweifel als sachgerecht. Auch wenn keine genauen Daten (iber die den
jeweiligen Verordnungen zugrunde liegenden Indikationen vorliegen, spricht das tatsachliche Verordnungsverhalten flr einen erheblichen
Einsatz von Risperidon im allein von ihm abgedeckten, bezeichneten Bereich niedriger Dosierung zur Dampfung aggressiven Verhaltens. Im
Falle der Schizophrenie sieht die Fachinformation zu Risperdal (Risperidon) fiir die meisten Patienten eine Erhaltungsdosis von 4 - 6 mg vor.
Die Fachinformation zu Invega (Paliperidon) geht von einer Erhaltungsdosis von 6 mg mit entsprechenden Schwankungsbreiten aus. Der
jeweilige Verordnungsanteil der Einzelwirkstarken bei Paliperidon mit 56,8 % fir die Einzelwirkstarke 6 mg, 29,9 % fur die Einzelwirkstarke 3
mg und 13,3 % fir die Einzelwirkstarke 9 mg ist vor diesem Hintergrund gut nachvollziehbar. Ein v6llig anderes Bild zeigt dagegen der
jeweilige Verordnungsanteil bei Risperidon mit 45,4 % fiir die Einzelwirkstarke 1 mg, 28,9 % fir die Einzelwirkstarke 0,5 mg, 17,7 % fur die
Einzelwirkstarke 2 mg, 5 % flr die Einzelwirkstarke 3 mg und 3 % fir die Einzelwirkstarke 4 mg. Es kommt hinzu, dass Risperdaltabletten
zudem auch geteilt werden kénnen, anders als Invega-Tabletten. Gestltzt werden diese Anzeichen auch durch den substantiierten Vortrag
der Klagerin, wonach Uber alle Altersgruppen hinweg nur 30,7 % der mit Risperidon Behandelten an Schizophrenie erkrankt sind, hingegen
86,2 % der mit Paliperidon Behandelten (Verweis auf IMS Disease Analyser).

64

c) Der erkennende Senat kann auf dieser Grundlage nicht abschlieBend Uber die Rechtswidrigkeit der Festbetragsfestsetzungen des
Beklagten vom 26.8.2009 und vom 9.5.2012 entscheiden, die sich auf die Bestimmung der VergleichsgroRen flr Risperidon und Paliperidon
stlitzen.

65

6. Das LSG wird nunmehr zu ermitteln haben, ob - wie von der Klagerin behauptet - flr Risperidon und fiir Paliperidon die prozentualen
Anteile der damit behandelten Indikationen naherungsweise feststellbar sind und ob und inwieweit auf der Grundlage der gegebenenfalls
danach ermittelten Verordnungsanteile die festgelegte VergleichsgréRenberechnung unter Berlcksichtigung samtlicher Anwendungsgebiete
von Risperidon im Verhaltnis zu Paliperidon zu Verzerrungen im dargelegten Sinne fuhrt. Soweit das LSG danach wesentliche Verzerrungen
feststellt, wird es zu entscheiden haben, ob ein hinreichend einleuchtender Grund fiir die unterbliebene Differenzierung verbleibt, der mit
einer am Gerechtigkeitsgedanken orientierten Betrachtungsweise noch vereinbar ist.

66

7. Die Entscheidung Uber die Kosten des Revisionsverfahrens bleibt dem LSG vorbehalten.
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