Zusammenfassende Dokumentation
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A. Tragende Grinde und Beschluss

1. Rechtsgrundlagen

Der in 8§ 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V enthaltene Richtlinienauftrag ermachtigt den
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA), in untergesetzlichen Rechtsnormen
den Umfang und die Modalitdten der Arzneimittelversorgung mit verbindlicher
Wirkung sowohl fur die Vertragséarzte und die Krankenkassen als auch fur die
Versicherten in konkretisierender Weise zu regeln. Der Richtlinienauftrag
prazisiert das Wirtschaftlichkeitsgebot im Bereich der gesetzlichen Krankenver-
sicherung (88 2, 12, 70 Abs. 1, 72 Abs. 2). Er zielt darauf, unter Bertcksichtigung
des Versorgungsstandards des § 2 Abs. 1 Satz 3i. V. m. § 12 Abs. 1 SGB V
Grundlagen fir eine medizinisch notwendige und wirtschaftliche &rztliche
Behandlungs- und Verordnungsweise verbindlich festzulegen.

Er kann dabei die Verordnung von Arzneimitteln einschrdnken oder aus-
schliel3en, wenn nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Er-
kenntnisse der diagnostische oder therapeutische Nutzen, die medizinische Not-
wendigkeit oder die Wirtschaftlichkeit nicht nachgewiesen sind sowie wenn ins-
besondere ein Arzneimittel unzweckmé&Rig oder eine andere, wirtschaftlichere
Behandlungsmoglichkeit mit vergleichbarem diagnostischen oder
therapeutischen Nutzen verfligbar ist (8 92 Abs. 1 Satz 1 Halbsatz 3 SGB V).

2. Eckpunkte der Entscheidung

Entsprechend 81 Abs.1 Satz1l Nr.1 Arzneimittel-Warnhinweisverordnung
(AMWarnV) sind flissige Zubereitungen zur oralen Einnahme, deren Ethanol-
gehalt in der maximalen Einzelgabe nach der Dosierungsanleitung mindestens
0,05 g betragt, aufgrund ihres Gefahrdungspotentials mit einem Warnhinweis zu
versehen. Als besonders gefahrdete Patientengruppen nennt die AMWarnV
Leberkranke, Alkoholkranke, Epileptiker, Hirngeschadigte, Schwangere und
Kinder.

Die toxische Wirkung des Alkohols ist flr die genannten Patientengruppen, die
besonders geféhrdet sind, von grundsatzlicher Relevanz und daher soll durch
den verordnenden Arzt nach Alternativen fur alkoholhaltige Arzneimittel gesucht
werden.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Februar 2011



Aus dem Stellungnahmeverfahren hat sich die klarstellende Anderung der
Formulierung des 8 8 Abs. 3 Nummer 6 AM-RL ergeben.

Zur Klarstellung, dass es sich um eine Prufvorschrift handelt, die sich an den Arzt
richtet, wird wie folgt formuliert:

»(3) Vor einer Verordnung von Arzneimitteln ist zu prufen, ob

6. bei alkoholhaltigen Arzneimitteln zur oralen Anwendung insbesondere
bei Kindern sowie bei Personen mit Lebererkrankungen, mit Alkohol-
krankheit, mit Epilepsie, mit Hirnschadigung oder Schwangeren
alkoholfreie Arzneimittel zur Verfigung stehen, die zur Behandlung
geeignet sind.”

3. Verfahrensablauf

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung zur Einleitung eines Stellung-
nahmeverfahrens hat der Unterausschuss ,Arzneimittel* eine Arbeitsgruppe be-
auftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leistungserbringer
benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder
sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt.

Der Beschlussentwurf zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde im
Unterausschuss ,Arzneimittel* am 11. August 2009 beraten und konsentiert.

Nach Beratung der eingegangenen Stellungnahmen in der Sitzung des Unter-
ausschusses ,Arzneimittel* am 7. September 2010 wurde in der Sitzung des
Unterausschusses “Arzneimittel* am 12. Oktober 2010 der Beschlussentwurf
konsentiert.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

AG ,AM-RL" 10. Juni 2009 Beratung Uber die Anderung der AM-RL
hinsichtlich alkoholhaltiger Arzneimittel
zur oralen Anwendung

AG ,AM-RL" 28. Juli 2009 Beratung Uber die Anderung der AM-RL

hinsichtlich alkoholhaltiger Arzneimittel

zur oralen Anwendung

11. Sitzung des Unteraus-
schusses ,Arzneimittel”

11. August 2009

Beratung und Konsentierung des Be-
schlussentwurfs tUber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der AM-RL

Sitzung des Plenums ge-
mai § 91 SGB V

17. September
2009

Beschluss Uber die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der AM-RL in § 8 und Anlage I

24. Sitzung des Unteraus-
schusses ,Arzneimittel”

7. September
2010

Beratung zur Auswertung der ein-
gegangenen Stellungnahmen und Vor-
bereitung einer Beschlussempfehlung

25. Sitzung des Unteraus-
schusses ,Arzneimittel”

12. Oktober
2010

Konsentierung des Beschlussentwurfs
Uber die Anderung der AM-RL

Sitzung des Plenums ge-
mai § 91 SGB V

11. November
2010

Beschluss iiber die Anderung der AM-RL
in 8 8 und Anlage Il

Berlin, den 11. November 2010

geman § 91

Gemeinsamer Bundesausschuss

SGBV

Der Vorsitzende

Hess
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4. Beschluss

Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses

tiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
in 8 8 und in Anlage Il

Alkoholhaltige Arzneimittel zur oralen Anwendung

Vom 11. November 2010

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
11. November 2010 die Anderung der Richtlinie (ber die Verordnung von
Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der
Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a), zuletzt ge-
andertam|[ ] (BAnz.[ ][ ]), beschlossen:

I. 88 Abs. 3 der Arzneimittel-Richtlinie wird um folgende Nummer 6 erganzt:

»(3) Vor einer Verordnung von Arzneimitteln ist zu prtfen, ob

6. bei alkoholhaltigen Arzneimitteln zur oralen Anwendung insbesondere
bei Kindern sowie bei Personen mit Lebererkrankungen, mit Alkohol-
krankheit, mit Epilepsie, mit Hirnschadigung oder Schwangeren
alkoholfreie Arzneimittel zur Verfigung stehen, die zur Behandlung
geeignet sind.”

[I. Anlage IIl wird die Nummer 3 gestrichen.
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Ill. Die Anderung tritt am Tag nach ihrer Veroffentlichung im Bundesanzeiger
in Kraft.

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

Berlin, den 11. November 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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5. Anhang
5.1 Priufung nach 8§94 Abs. 1 SGB V

1770172011 18:30 30184413788 BMG REFERAT 213

% Bundesministarium
flir Gesundheit

Bundosmntsacvm fr Sesundieil 5307 Baap

Gemeinsamer Bundesausschuss
Wegelystrafie 8
10623 Berlin

voraly per Fax: 020 — 275838105

Beschlilsse des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom 11.11.2010

hier: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
1. in § 8 und in Anlage Hll:

REFERAT
BEARBEMET (M

HAUSARSCHRFT
FOSTANSCHART

TEL
Fax
B,
INTERNET

s.

213
Waller Sehmitz

Reehusstrale 1, 53123 Benn
53107 Boan

+49 (0)228 80 441-3103

+40 (0)226 99 4414924
waiter schmitz@bmyg,bund de
www bmg bund de

Berlin, 17. Januar 2011
213-21432-1

Alkoholhaltige Arzneimittel zur oralen Anwendung

2. Anlage V] - Off-Label-Use;

5.Fluorouracil-haltige Arzneimittel zur adjuvanten Chemotherapie des
priméren invasiven Mammakrazinoms und -Fluorouracil-haltige Arz-

neimittel bei kolorektalen Karzinomen - Monotherapie

3. in Anlage IV:
Therapiehinweis 2u Omalizumab

Sahr geehrte Damen und Herren,

die von Ihnen gemaR § 94 SGB V vorgelegten o.a. Beschlusse vom 11.11,2010 zur Ande-

rung der Arzneimittel-Richtiinie warden nicht beanstandet,

Mit freundlichen Griken
Im Auftrag

Yo g L AS

Dr, Langén bucher

pisnsigebhuda Bann Duisder, Rechussuate 1: Bushelisstede Rochusstr /Bungesminlsterlen (53¢, 637, £38, 800, 845)

Diensigebayde Bonn Duitded, HAeRBAIREIrala 18: Bannhef Bann.Ouitta. ca. 5 Min, Fudweg (Bn.-Hbl.. Glais 5. RB 23 Alchivng Euskirchen)
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5.2 Verodffentlichung im Bundesanzeiger

BAnz. Nr. 21 (S. 513) vom 08.02.2011

Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung [1922 A]
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber die Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie in §8 und in Anlage III:
Alkoholhaltige Arzneimittel zur oralen Anwendung

Vom 11. November 2010

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
11. November 2010 die Anderung der Richtlinie iiber die Ver-
ordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mirz 2009), zuletzt ge-
d@ndert am 16. Dezember 2010 [BAnz. S. 4476), beschlossen:
L

§8 Absatz 3 der Arzneimittel-Richtlinie wird um folgende Num-
mer b erginzt: )

..(3) Vor einer Verordnung von Arzneimitteln ist zu priifen, ob

6. bei alkoholhaltigen Arzneimitteln zur oralen Anwendung
insbesondere bei Kindern sowie bei Personen mit Leberer-
krankungen, mit Alkoholkrankheit, mit Epilepsie, mit Hirn-
schidigung oder Schwangeren alkoholfreie Arzneimittel zur
Verfiigung stehen, die zur Behandlung geeignet sind.”

1II.
In Anlage ITT wird die Nummer 3 gestrichen.
II1.

Die }'\nderungen treten am Tag nach ihrer Veréffentlichung im

Bundesanzeiger in Kraft.

Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf

der Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 11. November 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
geméﬁ §91 SGB V

Der Vorsitzende
Hess
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B. Bewertungsverfahren

Der G-BA kann nach § 92 Abs. 1 Satz 1 Halbsatz 3 SGB V die Verordnung von
Arzneimitteln einschranken oder ausschliel3en, wenn nach dem allgemein an-
erkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse der diagnostische oder
therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit oder die Wirtschaftlich-
keit nicht nachgewiesen sind sowie wenn insbesondere ein Arzneimittel un-
zweckmalig oder eine andere, wirtschaftlichere Behandlungsmdglichkeit mit
vergleichbarem diagnostischen oder therapeutischen Nutzen verfugbar ist.

Bereits nach 81 Abs.1 Satz1 Nr.1 der Arzneimittel-Warnhinweisverordnung
(AMWarnV) sind flissige Zubereitungen zur oralen Einnahme, deren Ethanol-
gehalt in der maximalen Einzelgabe nach der Dosierungsanleitung mindestens
0,05 g betragt, aufgrund ihres Gefahrdungspotentials mit einem Warnhinweis zu
versehen. Als besonders gefahrdete Patientengruppen nennt die AMWarnV
Leberkranke, Alkoholkranke, Epileptiker, Hirngeschadigte, Schwangere und
Kinder.

Der G-BA hat dementsprechend in Anlage 1ll Nummer 2 der am 1. April 2009 in
Kraft getretenen Neufassung der Arzneimittel-Richtlinie die Verordnungsfahigkeit
von alkoholhaltigen Arzneimitteln zur oralen Anwendung eingeschrénkt.

Im Nachgang zum Inkrafttreten der Regelung hat sich der Gemeinsame Bundes-
ausschuss entschieden, die Verordnungseinschrankung fir alkoholhaltige
Arzneimittel ab 5 Vol% Ethylalkohol zur oralen Anwendung in Anlage Il zu
streichen und 8 8 der Arzneimittel-Richtlinie dahingehend zu erganzen, dass vor
der Verordnung oral anzuwendender alkoholhaltiger Arzneimittel durch den Arzt
zu prufen ist, ob insbesondere bei Kindern sowie bei Leberkranken, Alkohol-
kranken, Epileptikern, Hirngeschadigten oder Schwangeren alkoholfreie Arznei-
mittel zur Verfigung stehen, um diese vorzugsweise zu verordnen.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmever-
fahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mal3geblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unter-
nehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den mafigeblichen Dach-
verbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Stellungnahmeberechtigte Organisation: Adresse

Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin

Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin

Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Deutscher Zentralverein Am Hofgarten 5 53113 Bonn

Homoopathischer Arzte e.V.

Bundesverband der Am Gaenslehen 4 - 6 83451 Piding

Arzneimittel-Importeure e.V. (BAI)

Bundesverband der Ubierstralie 73 53173 Bonn

Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Deutscher Generikaverband e.V. Saarbricker Str. 7 10405 Berlin
Oranienburger 13465 Berlin

Gesellschaft fur Phytotherapie e.V.

Chaussee 25

arzteschaft (AK-2)
c/o Bundeszahnarztekammer

Pro Generika e.V. Unter den Linden 32 - 34 {10117 Berlin
Gesellschaft Anthroposophischer Roggenstralie 82 70794 Filder-
Arzte e.V. stadt
IArzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apotheker- 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) haus Jagerstral3e 49/50
Arzneimittelkommission der Deutschen Zahn- Chausseestr. 13 10115 Berlin
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Darluber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundes-
anzeiger bekanntgemacht (BAnz. Nr. 153 (S. 3 521) vom 13.10.2009).
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Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung [1244 A]
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gem4B §91 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

Vom 17. September 2009

Der Gemeinsame Bundesausschuss beabsichtigt, Stellungnahme-
verfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:

1. ﬁ.nderung der Arzneimittel-Richtlinie in § 8 und in Anlage III;
Alkoholhaltige Arzneimittel zur oralen Anwendung

2. Anlage IIl der Arzneimittel-Richtlinie soll um eine Nummer
50 ,,Glinide zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2“ er-
ginzt werden.

3. Anlage XI Verordnung besonderer Arzneimittel nach §73d
SGB V bei der Behandlung des vorbehandelten, metastasier-
ten Kolorektalkarzinoms: Ergéinzung um die Wirkstoffe Beva-
cizumah, Cetuximab, Panitumumab

4. Anlage XI Verordnung besonderer Arzneimittel nach § 73d
SGB V bei der Behandlung des metastasierten und/oder fort-
geschrittenen Nierenzellkarzinoms: Erginzung um die Wirk-
stoffe Bevacizumab, Sorafenib, Sunitinib, Temsirolimus

Gemil §92 Absatz 3a SGB V ist den Sachverstindigen der medi-
zinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis so-
wie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten malgeblichen Sdpiizeno anisationen der pharma-
zeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeuntischen
Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den
malgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der be-
suncﬁaren Therapierichtungen auf Bundesebene zu den beab-
sichtigten Anderungen der Arzneimittel-Richtlinie Gelegenheit
zur Stellungnahme zu geben.

Die entsprechenden Entwiirfe zur Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie werden zu diesem Zweck folgenden Organisationen
und Verbinden mit der Bitte um Abgabe sachverstindiger Stellung-
nahmen mit Schreiben vom 8. Oktober 2008 zugeleitet:

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA),
Arzneimittelkommission der Deutschen Zahnérzteschaft
[AK-Z), Bundesvereinigung deutscher Apothekerverbinde
[ABDA), Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie (BPI),
Verband Forschender Arzneimittelhersteller (VFA), Bundesver-
band der Arzneimittelhersteller e.V. [BAH]), Deutscher Generika-
verband e.V., Pro Generika e.V., Bundesverband der Arzneimit-
telimporteure e.V. (BAI), Deutscher Zentralverein Homdopathi-
scher Arzte e.V., Gesellschaft Anthroposophischer Arzte eV,
Gesellschaft fiir Phytotherapie e.V.

Stellungnahmen zu diesen Entwiirfen einschlieBlich Literatur —
wenn miglich in elektronischer Form (per CD-ROM oder per
E-Mail) — sind bis zum

10. November 2009
zu richten an:
Gemeinsamer Bundesausschuss
Geschiftsfiithrung
Auf dem Seidenberg 3a
53721 Sieghurg
E-Mail beziiglich der Beschliisse zur Anlage III:
nutzenbewertung@g-ba.de
E-Mail beziiglich der Beschliisse zur Anlage XI:
besondere_arzneimittel@g-ba.de

Betroffene pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder
der oben genannten Verbinde sind, erhalten den Entwurf sowie
die tragenden Griinde bei der Geschiftsstelle des Gemeinsamen
Bundesausschusses.

Die Beschliisse und die tragenden Griinde kénnen auf der Internet-
seite des Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de
eingesehen werden.

Berlin, den 17. September 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemﬁﬁ §91 SGB V

Der Vorsitzende
Hess

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Februar 2011

BAnz. Nr. 153 (3. 3 521) vom 13.10.2009

12



1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Gemelinsamer
Bundesausschuss

pembil § 81 SGE Y
Linteravssshiss
“Arznoimitiel”

Bezucheadrosse:
Gemesaamer Bupdessussc huse Pagisch 1REY, 53707 Sepbeeg Aul dam Saidackarg 3a

RAT1 Slaghurg
Angprachpartnening
An die Felra Miss
. Abledung Arznaimitle
Stellungnahmeberechtigten Tabatos:
gemal § 92 Abs, 3a SGB YV 02241 S38034

Talalax:
Oa241 SRARROY

E-Mail:
palra. riesfig-ba de

Indemet:
v g-ba de

Unsar Zadchan:
FHiun

Daluen:
8. Okfoner 2000

Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Richflinie Gber die Verordnung von Arz-
neimitteln in der vertragsirztlichen Versorgung (AM-RL)

hier: finderung der Arzneimittel-Richtlinie in § 8 und in Anlage Ill: Alkeholhaltige Arz-
nelmittel zur oralen Anwendung

Sehr geehrte Damen und Herren,
der Gemeinsame Bundazausschuse hat in seiner Sitzung am 17, Septambear 2000 be-
schlossen, das Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richllinie In § B und
r Anlage (I

wAlkoholhaltige Arzneimittel zur oralen Anwendung”
einzuleiten
Im Rahmen lhres Stellungnahmerechis nach § 92 Abs. 3a SGB V erhallen Sie bis zum

10. November 2005

Gelegenhall zur Abgabe |hrer Stallungnahme. Spéter bei uns eingegangene Siellungnah-
men werden nicht berdcksichtigt.

Sollten Sie [hre Stellungnahme zum Richilinienantwurf durch wissanschaftliche Literatur
arganzen, ist diese im Velltext lhrer Stellungnahme beizufigen und die Stellungnahme abli-
gat durch standardisierte und vollstindige Literatur- bzw. Anlagenvarzeichnisse zu ergan-
zZen

Wir méchten darauf hinweisen, dass nur Literatur, die im Wolltext beigefigl isl, bel der Aus-
wertung [hrer Stallungnabma berbcksichtigt werden kann,

Dar Gomeinsame Busdesaussohuss ist eing Jurstische Person des Senilichen Rachia nech § 01 SGR W, Br wied gebicet woes
Doutiche Krpnkeshadepiselahi, Barin - GRY Spicenvertand, 8ein
Karzendriiche Burcemseenigung, Berin- Kassoroahnfaiiche Bundesvaralsigung, Kon
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Gempinsamaer
Bundesausschuss

lhre Stellungnahme lnschlieblich Literatur richten Sie bitte in elekironischer Form
{per E-Mail oder per CO-Rom) als Word-Datei an:

Gemelnsamer Bundesausschuss
Unterausschuss , Arzneimittel”
Auf dem Seidenberg 3a
53721 Slegburg
nutzenbewertungi@o-ba.de

Mit der Abgabe einsr Stellungnahme erklaren Sia sich damit einverstanden, dass diesa in
der zusammenfassenden Dokumentation wisdergegeben werden kann, Diase wird mit Ab-
schiusa der Beratungen im Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und In der Ragel der

Offentlichkeit via Internst zuganglich gemacht.
Mt freundlichen Griten
pee 0 ;

i A, Pelra Nies
slv. Ablellungsleiterin

Anlagen

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Februar 2011
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefigte Tabellen-Yorlage
LLiteraturverzeichnis®.

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

Musster Hr. | Feldbezeichnung | Text
1 AL (Autoren, Korperschaft, Herausgeber. getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel}
S0 {Quelle, d.h. Zeitzchrift oder Intemetadresse oder
Ort- Verag. Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverdndert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichmungen.

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

Literaturiste [InstitutionFinrmal

Nr. | Feldbezeichnung | Text
1 AU Bruno MJ
TI: Endoscopic ultrasonographny
S0 Endoscopy, 35 (11); 820-032 /2003
2 AU Mational Guideline Clearnghouse; Mational Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
S0 A J Kidney Dis; 35 (& Suppl 2); 51-140 r2000/
3 AL Stein J: Jauch R (Sds)
TI: Praxishandbuch klinische Emahnung und Infusionstherapie
S0 Berlin: Springer. 2003
4 |AU: Mational Kidney Foundston
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Mutritional
Counseling and Follow-Up
S0 http-ifwanw. kidney org/professionals/dogi'dogiinut a18.himl
5 Al Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
S0 Birmimgham: WMHTAC. 2000
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Stellungnahmeverfahren zum Thema ,Alkcholhaltige Arzneimittel zur oralen
Anwendung®

Literaturliste [Hier Insbiufion / Fimma eingeben]  Indikation [Hier zurefiende Indikation eingeben)]

Nr. | Feldbezeichnung | Text

AL

Tl

SO

AL

TI:

SO

AL

Tl

SCx

AL

Tl:

SCx

AL

Tl:

SCx

ALl

Tl

SCx

AL

Tl

SO

ALl

Tl

SCx

AL

Tl

SCx

AL

Tl:

SCX

AL

Tl:

S

AL

Tl

SCx

AL

Tl

SO

AL

Tl

SO
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Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses

iiber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in § 8 und in Anlage Il

Alkoholhaltige Arzneimittel zur oralen Anwendung

Yom 17. September 2005

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner  Siizung  am
17. September 2009 die Einleitung eines  Stellungnahmeverfahrens  zur
Anderung der Richtlinie dber die Verordnung von Arzneimitieln in der
vertragsarzilichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008 7 22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 493), zuletzi gedndert am [ ]
(BAnz. [ ][ 1), beschlossen:

. §8 Abs 3 der Arzneimittel-Richilinie wird um folgende Nummer 6
erganzt:

L3) Var einer Yerordnung von Arzneimitteln ist zu priifen, ok

6. bel alkoholhaltigen Arzneimitteln zur cralen Anwendung insbesondere
bel Kindern sowie bei Leberkranken, Alkoholkranken, Epileptikern,
Himgeschidigten oder Schwangeren alkoholfreie Arzneimittel zur
Yerflgung stehen, die dann zu verordnen sind.”

II. Anlage |1l wird die Nummer 3 gestrichen.
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lIl. Die Anderung fritt am Tag nach ihrer Verdffentichung im
Bundesanzeiger in Kraft.

Berlin, den 17. September 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalk § 91 SGB Y
Der Varsitzende

Hess
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Tragende Griinde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie in § 8 und in Anlage I

Alkoholhaltige Arzneimittel zur oralen Anwendung

Yom 17. September 2009

Inhaltsverzeichnis

1 Rechtsgrundlagen
2 Eckpunkte der Entscheidung
3 Verfahrensablauf

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Februar 2011

19



1 Rechtsgrundlagen

Derin § 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V enthaltene Richtlinienaufirag emdchtigt den
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA), in untergesetzlichen Rechtsnomen
den Umfang und die Modalititen der Azneimittelversorgung mit verbindlicher
Wirkung sowohl fur die Yerragsirzie und die Krankenkassen als auch fiir die
Yersicherten in konkretisierender Weise zu regeln. Der Richtlinienauftrag prazi-
siert das Wirschaftlichkeitsgebot im Bereich der gesetzlichen Krankenversiche-
rung (8§ 2, 12, 70 Abs. 1, 72 Abs. 2). Er zielt darauf, unter Berlcksichtigung des
Yersorgungsstandards des § 2 Abs. 1 Satz 301.V. m. § 12 Abs. 1 SGB WV Grund-
lagen fur eine medizinisch notwendige und wirtschaftliche Arztliche Behandlungs-
und Verordnungsweise verbindlich festzulegen.

Er kann dabeil die Verordnung von Arzneimitteln einschranken oder ausschlie-
fen, wenn nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenn-
inisse der diagnostische oder therapeutische Nutzen, die medizinische Notwen-
digkeit oder die Wirtschaftlichkeit nicht nachgewiesen sind sowie wenn inshe-
sondere ein Arzneimittel unzweckmatig oder eine andere, wirtschaftlichere Be-
handlungsméglichkeit mit vergleichbarem diagnostischen oder therapeutischen
Muizen verflighar ist (§ 92 Abs. 1 Satz 1 Halbsaiz 3 SGB V).

2 Eckpunkte der Entscheidung

Entsprechend § 1 Abs. 1 Saiz 1 Nr. 1 der Arzneimittel-Vamhinweisverordnung
(AMWamY) sind flissige Zubersitungen zur oralen Einnahme, deren Ethanolge-
halt in der maximalen Einzelgabe nach der Dosierungsanleitung mindestens
0,05 g betragt, aufgrund ihres Gefahrdungspotentials mit einem Warnhinweis zu
versehen. Als besonders gefihrdeten Patientengruppen nennt die AMWamy
Leberkranke, Alkoholkranke, Epileptiker, Himgeschadigte, Schwangeren und
Kinder.

Yor diesem Hintergrund ist vor der Verordnung oral anzuwendender alkoholhalti-
ger Arzneimittel zu prifen, ob insbesondere bei Kindem sowie bei Leberkranken,
Alkoholkranken, Epilepiikern, Himgeschidigten oder Schwangeren alkoholfreie
Arrneimittel zur Verfiigung stehen, die dann zu verordnen sind.
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3  Verfahrensablauf

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehiung zur Einleitung eines Stellungnah-
meverfahrens hat der Unterausschuss Arzneimittel” eine Arbeitsgruppe beauft-
ragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leistungserbringer be-
nannten Mitgliedem, der vom GEN-Spitzenverband benannten Mitglieder sowie
Yertreter{innen) der Patientenorganisationen zusammenseizt.

Der Beschiussentwurf zur Einleitung esines Stellungnahmeverfahrens wurde im
Unterausschuss Arzneimittel® am 11. August 2009 beraten und konsentiert.

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

AG _AM-RL" 10. Juni 2009 Beratung dber die Anderung der AM-RL
hinsichtlich alkoholhaltiger Arzneimitiel
zur oralen Amwendung

AG AM-RL® 28 Juli 2009 Beratung Gber die Anderung der AM-RL
hingichtlich alkoholhaltiger Arzneimitiel
zur oralen Amwendung

11. Sitzung des Unteraus- | 11. August 2009 | Beratung wnd Konsentierung des Be-

schusses Arzneimittel” schiussentwurfs (ber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der AM-FL

15. Sitzung des Plenums 17. September | Beschluss dber die Einleitung des Stel-

gemal § 91568 V 2009 lungnahmeverfahrens zur Anderung der

AMRL in § 8 und Anlage Il

Zum Feitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliggen-
den tragenden Grinde den akiuellen Stand der zusammenfassenden Dokumen-
tation dar, welche den stellungnahmeberechtigien Organisationen zur Verfligung
Zu stellen sind (§ 10 Abs. 2, 1. Kapitel Verfahrensordnung G-BA).

Als Frist zur Stellungnahme wird gin Zeitraum von 4 Wochen vorgeschlagen.
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Gemalk § 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstandigen der medizinischen und
phamazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahmehmung der
wirtschafilichen Interessen gehildeten mafgeblichen Spitzenorganisationen der
phamazeutischen Untemehmer, den hetroffenen pharmazeutischen Untermeh-
mem, den Berufsvertretungen der Apotheker und den malkgeblichen Dachver-
handen der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichiungen auf Bun-
desebene Gelegenhelt zur Stellungnahme zu geben.

Folgende Organisationen werden angeschrieben:

Crganisation Strafe ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berin
Phamazeutischen Indusirie . V.

(BFI)

verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berin
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Deutscher Zentralversin Am HUfgﬂl'tEn 5 53113 Bonn
Homdopathischer Arzte e V.

Bundesverband der Am Gasnslehen 4 - 6 83451 Piding
Arzneimittel- mporteurs e\

(BAI

Bundesverband der Uhierstralle 73 53173 Bonn
Arzneimittel-Herstellere V.

(BAH)

Deutscher Genenkaverband e V. [Saarbnicker Str. 7 10405 Berin
Gesellschaft fir Phyiotherapie Oranienburger Chausses 25 13465 Berlin
e\,

FPro Generika e V. Unter den Linden 32 - 34 10117 Berin

Gesellschaft Anthroposophischer |Roggenstralie 82 70794 Filderstadt
Arzte e V.
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)
Bundesverzinigung Deutscher Deutsches  Apothekerhaus [10117 Berlin
Apothekerverbdnde (ABDA) Jagerstralie 48/50
Arzneimittekommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin
Deutschen Zahnarzteschaft
(AK-Z)
c/o Bundeszahndrztekammer

4
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Dariberhinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesan-
reiger bekannt gemacht.

Berlin, den 17. September 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemak § 915GB V
Der Vorsitzende

Hess
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2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Stellungnahmeberechtigte Organisation: Eingangsdatum
InfectoPharm Arzneimittel und Consilium GmbH 06.11.2009
Verla-Pharm Arzneimittel 09.11.2009

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI) 09.11.2009

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V. 09.11.2009
Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH) 10.11.2009
Bionorica AG 10.11.2009
CT Arzneimittel GmbH 10.11.2009
Medice Arzneimittel Pitter GmbH & Co. KG 10.11.2009
Steigerwald Arzneimittelwerk GmbH 10.11.2009
Nicht stellungnahmeberechtigte Organisation: Eingangsdatum
KOOPERATION PHYTOPHARMAKA GbR 10.11.2009

Zentralverband der Arzte fiir Naturheilverfahren und
Regulationsmedizin e.V. (ZAEN) 10.11.2009

Association of Natural Medicine in Europe - ANME e.V. 12.10.2009

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Februar 2011



3. Auswertung der Stellungnahmen

1. Einwand: Keine Ermachtigung des G-BA zur Bewertung der Unbedenklichkeit

Der G-BA ist gesetzlich nur ermachtigt zu Verordnungseinschrankungen und -
ausschliussen aus folgenden Grinden (vgl. § 92 Abs.1 S.1 3. Halbsatz SGB V):

- der diagnostische oder therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit
oder die Wirtschaftlichkeit ist nicht nachgewiesen,

- das Arzneimittel ist unzweckmal3ig oder

- es ist eine andere, wirtschaftlichere Behandlungsmdglichkeit mit vergleich-
barem diagnostischem oder therapeutischem Nutzen verfligbar.

Der G-BA ist hingegen nicht zustandig fur die Frage der Unbedenklichkeit von
Arzneimitteln. Die Unbedenklichkeit ist eine Frage der Verkehrsfahigkeit und wird
von den Zulassungsbehorden abschlieBend im Rahmen der Zulassung be-
antwortet. Dem Risikopotenzial des Alkohols wird zudem bereits Uber die
Arzneimittel-Warnhinweisverordnung (AMWarnV) Rechnung getragen.

Bei Fragen der ZweckmalfRigkeit einer Therapie mit Blick auf die Verordnungs-
fahigkeit von Arzneimitteln zu Lasten der GKV sind weitergehende Uberlegungen
erforderlich, die der G-BA vorliegend nicht angibt.

(Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI))

Mit Blick auf alkoholhaltige Arzneimittel ist die Befugnis zum Ausschluss dieser
aus der GKV-Versorgung nicht gegeben. Der Gemeinsame Bundesausschuss
stellt selbst zu Recht in seinen tragenden Grinden nicht fest, dass der Aus-
schluss entweder aus Erwagungen des mangelnden Nutzens, der mangelnden
medizinischen Notwendigkeit, Wirtschaftlichkeit sowie der mangelnden Zweck-
mafigkeit ergehen soll. Eine Festlegung ist darin nicht zu erblicken, was letztlich
die einzige Lesart zuldsst, dass der Gemeinsame Bundesausschuss selbst diese
Voraussetzungen nicht bejahen kann. Das ist auch insoweit nur konsequent, weil
der Ausschluss von alkoholhaltigen Arzneimitteln keine indikationsspezifische
Entscheidung darstellt, sondern eine Uber die jeweilige therapeutische Be-
trachtung hinausgehende. Alkohol findet in einer Vielzahl von Arzneimitteln An-
wendung, die auch fur Kinder zugelassen sind. Ein indikationsgesteuerter Aus-
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schluss von alkoholhaltigen Arzneimitteln bedeutete, dass im Einzelfall unter-
sucht wird, welche alkoholhaltigen Arzneimittel ausgeschlossen werden sollen
und welche nicht. Das hatte auch wiederum zur Voraussetzung, dass in den
jeweiligen Indikationen Vergleiche angestellt werden, die den jeweiligen
therapeutischen Nutzen von Arzneimitteln feststellen und mit anderen Arznei-
mitteln vergleichen.

Diese Untersuchungen hat der Gemeinsame Bundesausschuss nicht angestellt.
Stattdessen soll generalisierend die Verordnung alkoholhaltiger Arzneimittel aus-
geschlossen werden, wenn alkoholfreie Arzneimittel zur Verfigung stehen. Die
Entscheidung wird damit auf die Ebene der Verordner delegiert, die ihrerseits im
Zeitpunkt der Verordnung einen Marktiberblick gewinnen mussen.

Auf die ZweckmaRigkeit kann sich der Gemeinsame Bundesausschuss nicht be-
rufen. Zum einen spricht bereits der Wortlaut gegen einen derartigen Ausschluss,
weil 8 92 Abs. 1 SGB V ausdricklich nur ... ein Arzneimittel ..." zum Gegen-
stand hat, also ein im Beschlusszeitpunkt bereits konkretisiertes hinsichtlich
seiner arzneilich wirksamen Bestandteile, Darreichungsform und Indikation.
UnzweckmaRig sind Arzneimittel im Ubrigen nur dann, wenn sie nicht geeignet
sind, den therapeutischen Zweck zu erfillen, was alkoholhaltigen Arzneimitteln
nicht per se abgesprochen werden kann. Das gleiche gilt auch fir den
therapeutischen Nutzen, die Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit alkoholhaltiger
Arzneimittel.

Insgesamt bleibt festzuhalten, dass die Voraussetzungen fir eine Richtlinie nach
§ 92 Abs. 1 SGB V nicht gegeben sind und der Gemeinsame Bundesausschuss
die Voraussetzungen auch nicht dargetan hat.

(Bionorica AG)

Vergleichbar hat auch der Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)
Stellung genommen

Bewertung:

Der Einwand ist unbegrindet. Die tragende medizinisch-fachliche Erwagung fir
die Verpflichtung des Vertragsarztes die ZweckmafRigkeit der Verordnung von
alkoholhaltigen Arzneimitteln zur Behandlung von bestimmten Patientengruppen
zu Uberprufen, beruht darauf, dass Alkohol per se ein Gefahrdungspotential be-
inhaltet, das sich ungtinstig auf die Beurteilung der Eignung eines alkoholhaltigen
Arzneimittels zur Krankenbehandlung auswirken kann. Diese Einschatzung findet
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ihre Bestatigung in den Regelungen der Arzneimittel-Warnhinweisverordnung
(AMWarnV) gemald § 3 Abs. 1 Nr. 1 bis 3 AMWarnV. Danach sind Arzneimittel,
die in der maximalen Einzelgabe nach der Dosierungsanleitung tber 0.5 g bis
3,0 g Athanol enthalten, mit dem Warnhinweis zu versehen, dass bei Anwendung
dieser Arzneimittel ein gesundheitliches Risiko besteht u. a. bei Personen mit
Lebererkrankungen, mit Alkoholkrankheit, mit Epilepsie, mit Hirnschadigung,
Schwangeren und Kindern. Die Wirkung anderer Arzneimittel kann beeintrachtigt
oder verstarkt werden.

Arzneimittel, die in der maximalen Einzelgabe nach der Dosierungsanleitung
uber 3,0 g Athanol enthalten, mussen den Hinweis enthalten, dass diese Arznei-
mittel nicht bei Personen mit Lebererkrankungen, mit Alkoholkrankheit, mit Epi-
lepsie, mit Hirnschadigung, Schwangeren und Kindern angewendet werden
durfen (8 3 Abs. 1 Nr. 3 AMWarnV).

Die Regelung in 8 8 Abs. 3 Nr. 6 i.d.F. des Beschlussentwurfs, der zur Anhérung
gestellt wurde, greift das bei der Anwendung von alkoholhaltigen Arzneimitteln
unstreitig bestehende Risikopotential auf, indem sie den Arzt verpflichtet, diese
Arzneimittel im Hinblick auf den Einsatz bei den genannten Risikogruppen auf
ihre Ersetzbarkeit hin zu Uberpriufen. Wahrend die Anhodrungsfassung des Be-
schlussentwurfs die strikte Vorgabe enthielt, dass in dem Fall, in dem ein alkohol-
freies Arzneimittel zur Verfiigung steht, dieses dann ausnahmslos zu verordnen
ist, ist diese Substitutionsverpflichtung in den nach Auswertung der Stellung-
nahmen Uberarbeiteten Beschlussentwurf nicht tbernommen worden. Das andert
jedoch nichts daran, dass der Arzt bei den genannten Risikogruppen mit Ruck-
sicht auf die mit alkoholhaltigen Arzneimitteln verbundenen gesundheitlichen
Risiken alkoholfreie Arzneimittel verordnen soll, sofern sie gleichermalen zur
Krankenbehandlung geeignet sind und nicht aus medizinischen Griunden der
Einsatz eines alkoholhaltigen Arzneimittels medizinisch notwendig ist. Damit soll
dem Umstand Rechnung getragen werden, dass die AMWarnV erst bei Arznei-
mitteln, die in der maximalen Einzelgabe nach der Dosierunganleitung tber 3,0 g
Athanol enthalten, ein Anwendungsverbot bei den genannten Risikogruppen vor-
sieht (8 3 Abs. 1 Nr. 3 AMWarnV). Die Festlegung einer Pflicht zur Prifung von
alkoholhaltigen Arzneimitteln im Hinblick auf ihre Zweckmaligkeit zur Be-
handlung von bestimmten Risikogruppen ist von der allgemeinen Gewahr-
leistungsfunktion der Arzneimittel-Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V ge-
deckt. Danach sollen die Richtlinien, insbesondere eine zweckmallige Ver-
sorgung der Versicherten mit Arzneimitteln, sicherstellen. Eine Mal3hahme ist
zweckmalfig, wenn die Leistung auf eines der in den 88 11 Abs. 1, Abs. 2 und 27
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Abs. 1 Satz 1 SGB V genannten Ziele objektiv ausgerichtet ist und hinreichend
wirksam ist, um diese Ziele zu erreichen. 81 Satz1 SGB V verpflichtet die
gesetzliche Krankenversicherung die Forderung der Gesundheit ihrer Ver-
sicherten zu verbessern. Zweckmalig ist eine Leistung demnach dann, wenn sie
geeignet ist, diesen Vorgaben zu entsprechen und die Gesundheit der Ver-
sicherten zu verbessern. Nicht zweckmaRig oder unzweckmallig sind daher
Maflnahmen, die der Gesundheit mehr Schaden als Nutzen zufligen, ins-
besondere weil sich bei ihrer Anwendung ein besonderes Risikopotential verwirk-
lichen kann. Ausgehend hiervon und unter Berlcksichtigung des eingangs ge-
schilderten Risikopotentials, das alkoholhaltigen Arzneimitteln immanent ist, ist
die in 8 8 Abs. 3 Nr. 6 geregelte Prifungspflicht des Vertragsarztes im Hinblick
auf die Verordnung von alkoholhaltigen Arzneimitteln von der generellen Richt-
linienermachtigung in 8 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V gedeckt.

2. Einwand: Keine Ermé&chtigung fur eigenstandige Risikobewertung

Es wird nicht begriindet, warum der G-BA ein angenommenes Gefahrdungs-
potential als Kriterium fir die Bewertung der ZweckmaRigkeit bestimmter
Arzneimittel heranzieht, ohne anzugeben, in welcher Weise es diese Uberhaupt
beeinflusst. Falls ein eventuelles Gefahrdungspotential eines Arzneimittels fur
dessen Beurteilung relevant ist, fliel3t dieses bereits bei der Arzneimittel-
zulassung in die Beurteilung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses ein, dessen
positives Ergebnis die Voraussetzung flr die Zulassung ist. Es erscheint deshalb
fraglich, ob eine solche eigenstandige Risikobewertung von Arzneimitteln Uber-
haupt durch den Richtlinienauftrag in § 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V gedeckt ist.

(BAH)
Vergleichbar hat auch der BPI Stellung genommen

Bewertung:

Der Einwand ist unbegrindet. Dem Stellungnehmer ist in dem Ausgangspunkt
seiner Argumentation zuzustimmen, dass der G-BA im Rahmen der Bewertung
von Arzneimitteln an Hand der in der GKV geltenden Mal3stabe die arzneimittel-
rechtliche Zulassung eines Wirkstoffs zu beachten hat, bei der gemaR § 21
Abs. 2 AMG Qualitat, Wirksamkeit und medizinische Unbedenklichkeit des Wirk-
stoffs fur die vorgesehenen Indikationen geprift und abschlielend bewertet
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werden. Diese Kriterien darf der GBA unter dem Aspekt des "medizinischen
Nutzens" eines Arzneimittels oder Wirkstoffs nicht abweichend von der Be-
urteilung der fur die Zulassung nach dem AMG zustandigen Behdrde bewerten
(BSG, Urteil vom 31.05.2006, Az. B 6 KA 31/05, zitiert nach www.bsg.bund.de,
Rn.71).

Entgegen der Auffassung des Stellungnehmers entfaltet aber eine nach dem
Arzneimittelrecht erteilte Zulassung fir den G-BA keine Sperrwirkung, den
Nutzen von Arzneimitteln vergleichend zu bewerten und dies auch unter dem
Gesichtspunkt des Auftretens von schadlichen Wirkungen. Dies folgt zum einen
aus dem Wortlaut des 8§ 35b Abs. 1 Satz 4 SGB V, zum anderen aus den unter-
schiedlichen gesetzlichen Zweckrichtungen des AMG einerseits und des SGB V
andererseits.

Zwar verwenden die Regelungen in 8§ 35b Abs. 1 SGB V den Begriff des Risikos
bzw. des Schadens nicht ausdricklich. Das Risikopotenzial ist aber stets in den
Begriff des medizinischen Nutzens als Abwagungskategorie von Vorteils- und
Schadenspotenzialen mit hineinzudenken (Francke/Hart, MedR 2008, 18). Dem
entspricht, dass nach dem Wortlaut des 8 35b Abs.1 Satz4 SGB YV die ver-
gleichende Bewertung des therapeutischen Nutzens von Arzneimitteln auch
unter der Fragestellung der Verringerung von Nebenwirkungen durchgefiihrt
werden kann. Nebenwirkungen sind definiert als die beim bestimmungsgemalen
Gebrauch eines Arzneimittels auftretenden schadlichen unbeabsichtigten Re-
aktionen (8 4 Abs. 13 Satz 1 AMG). Daraus wird deutlich, dass in die Bewertung
des therapeutischen Nutzens von Arzneimitteln nach 8 35b Abs. 1 Satz 4 SGB V
auch Schadensgesichtspunkte eingestellt werden kénnen. Dieses Auslegungs-
ergebnis wird durch die unterschiedlichen gesetzlichen Zweckrichtungen des
AMG und des SGB V gestutzt.

Das europaische wie nationale Arzneimittelrecht (im Folgenden: Arzneimittel-
recht) einerseits und die Vorschriften des SGB V andererseits dienen nicht den-
selben Zwecken und machen demgemal} die Zulassung von Arzneimitteln zum
Verkehr und die Verordnungsfahigkeit von Arzneimitteln zu Lasten der GKV von
verschiedenen Voraussetzungen abhangig. Die Vorschriften des SGB V sind auf
die Gewahrleistung einer therapeutischen und wirtschaftlich méglichst effizienten
Verordnung von Arzneimitteln gerichtet. Das Arzneimittelrecht verfolgt dagegen
den Zweck, im Interesse einer ordnungsgemal3en Arzneimittelversorgung von
Mensch und Tier fir die Sicherheit im Verkehr zu sorgen, insbesondere fur deren
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Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit (vgl. BVerfG, NJW 1997, 3085; BSG,
Urteil vom 22.07.2004, B 3 KR 21/03 R; Francke VSSR 4/2002, S.299, 300)

Wahrend so das Vertragsarztrecht gewissermaflien positiv auf die Gewahr-
leistung einer dem Zweck der vertragsarztlichen Versorgung entsprechenden
effektiven und effizienten Verschreibung von Arzneimitteln zielt, richtet sich das
Arzneimittelgesetz gewissermal3en negativ abwehrend auf die Gewahrleistung
der Sicherheit im Verkehr mit Arzneimitteln (BVerwGE 58, 167, 174). Diese
gegeniber der Zweckrichtung des Vertragsarztrechts deutlich abgeschwachte
Zweckrichtung des Arzneimittelgesetzes kommt klar in den Vorschriften zum
Ausdruck, die zur Gewahrleistung der Sicherheit im Arzneimittelverkehr die An-
forderungen regeln, die an die Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der
Arzneimittel zu stellen sind (BVerwGE 58, 167, 174).

Das mal3gebliche Leitkriterium der Prifung nach den arzneimittelrechtlichen Zu-
lassungsvoraussetzungen sowohl nach europaischem als auch nach deutschem
Arzneimittelrecht (AMG) ist somit die Arzneimittelsicherheit, die in den
Dimensionen der pharmazeutischen Qualitat, der (therapeutischen) Wirksamkeit
und der Unbedenklichkeit gepruft wird (vgl. Ziff. 13 der Praambel der Verordnung
726/2004/EG sowie 8 1 AMG). Das SGB V bestimmt jedoch mit dem Wirtschaft-
lichkeitsgebot nach § 12 Abs.1 SGB V, inshesondere mit den Leistungskriterien
der therapeutischen Zweckmaligkeit resp. Nutzen und dem Wirtschaftlichkeits-
gebot im engeren Sinne einen Mal3stab, der in der arzneimittelrechtlichen Zu-
lassung keine Beachtung findet.

Bezieht man die unterschiedlichen Zwecksetzungen des AMG und des SGB V in
die Auslegung der 88 2 Abs. 1 Satz 3, 12 Abs. 1, 35b Abs. 1 i. V. m. 92 Abs. 1
Satz 1 Halbsatz 3 SGB V mit ein, wird deutlich, dass die Begriffe ,therapeutische
Wirksamkeit®, ,Unbedenklichkeit* und ,Qualitat® (81 AMG) einerseits und
sLtherapeutischer Nutzen“ (88 12 i. V. m. 92 Abs. 1 Satz 1 Halbsatz 3 SGB V)
andererseits nicht deckungsgleich sind. Dies belasst Raum fur eine eigene
Prufung. [1]

[1] so ausdriicklich schon BVerfG, NJW 1992, 732, 736 zum Ausschluss unwirtschaftlicher
Arzneimittel nach § 34 Abs. 3 S. 3 Alt.3 SGB V unter dem Gesichtspunkt des therapeutischen
Nutzens: ,Danach sind Arzneimittel dann unwirtschaftlich, wenn ihr therapeutischer Nutzen
nicht nachgewiesen ist. Dieses Kriterium fur den Ausschluss deckt sich nicht notwendig und in
jedem Fall mit dem Grund zur Zulassungsversagung nach § 25 Abs. 2 Nr. 4 AMG 1976.
Danach darf die Zulassung versagt werden, wenn die therapeutische Wirksamkeit fehlt. Die
Voraussetzungen der Zulassung und der Wirtschaftlichkeit sind hiernach weder wortgleich
formuliert noch inhaltlich kongruent. Deshalb bleibt Raum fir eine eigene Prifung®;
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Ebenso wie der G-BA auf der generellen Ebene befugt ist, die ZweckméaRigkeit
von Arzneimitteln vergleichend zu bewerten, ist auch der Vertragsarzt durch die
unmittelbare Bindung an das Wirtschaftlichkeitsgebot nach § 12 Abs.1 SGB V
berechtigt und verpflichtet, im Einzelfall die Zweckmaligkeit von Arzneimitteln im
Hinblick auf ihre Eignung zur Krankenbehandlung zu prufen.

3. Einwand: Verstol3 gegen Transparenzrichtlinie

Der Beschluss verstof3t zugleich gegen die besondere Begrindungspflicht gem.
Art. 7 Nr. 1 der EU-Transparenzrichtlinie, da die beabsichtigte Regelung in § 8
Abs. 3 Nr. 6 der AMR den generellen Verordnungsausschluss alkoholhaltiger
Arzneimittel bezweckt. Ein solcher Ausschluss muss eine auf objektiven und
Uberprufbaren Kriterien beruhende Begrindung enthalten, die — wie gezeigt -
gerade nicht vorliegt.

(BPI, Bionorica AG)
Bewertung:

Der Einwand ist unbegrindet. Wie bereits in der Bewertung zu Einwand 1 aus-
gefuhrt, enthalt der uUberarbeitete Beschlussentwurf keinen generellen Ver-
ordnungsausschluss von alkoholhaltigen Arzneimitteln, sondern eine Ver-
pflichtung des Vertragsarztes zu prifen, ob die Anwendung alkoholhaltiger
Arzneimittel bei bestimmten Risikogruppen zweckmafig ist. Damit sind die tat-
bestandlichen Voraussetzungen von Art. 7 Nr. 1 der EU-Transparenzrichtlinie
nicht erfullt. Ungeachtet dessen findet die das Verordnungsermessen des Ver-
tragsarztes naher konkretisierende Prufungsverpflichtung ihre Rechtfertigung in
dem mit der Anwendung von alkoholhaltigen Arzneimitteln verbundenen gesund-
heitlichen Risiken.

4. Einwand: Unklare Substitutionskriterien

Die Vorgabe in § 8 Abs. 3 Nr. 6 AMR, dass zu prufen ist, ob bei alkoholhaltigen
Arzneimitteln (...) ,alkoholfreie Arzneimittel zur Verfigung stehen, die dann zu
verordnen sind®, ist vollig unprazise und wirde daher in der Praxis zu vielen
Schwierigkeiten fihren. Im Sinne aller Beteiligten ist eine Regelung mit mehr
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Normenklarheit dringend geboten. Hier miussten daher weitere Kriterien fur die
Substitution vorgegeben werden, wie z.B. Gleichheit der Indikation, des Wirk-
stoffes, der Wirkstoffdosis und der Wirkstofffreisetzung, die bei einem fllissigen
und einem festen Arzneimittel unterschiedlich sein kann. Insbesondere ware
auch festzuschreiben, dass ein Arzt, der alkoholhaltige anthroposophische oder
homdopathische Arzneimittel verschreiben mochte, nicht auf die Verfigbarkeit
alkoholfreier schulmedizinischer Arzneimittel verwiesen wird. Die Therapiefreiheit
des Arztes erfordert es, dass er nicht aul3erhalb der Therapierichtung nach
therapeutischen Alternativen ohne Alkohol suchen muss.

(BPI)

Vergleichbar hat auch der BAH Stellung genommen

Auswabhlkriterien flr alternative alkoholfreie Arzneimittel

Unter welchen Gesichtspunkten sollten die vom G-BA geforderten Alternativen
zu den ethanolhaltigen (flissigen) Arzneimitteln ausgewahlt werden?

Im Reflection Paper: Formulations of Choice for the Paediatric Population wird
ausdricklich darauf hingewiesen, dass flissige Darreichungsformen gerade bei
Kindern und Kleinkindern zu bevorzugen sind und vor allem fur Kleinkinder alter-
native orale Darreichungsformen (Tabletten oder Globuli) weniger geeignet sind.
AulRerdem wird auf eine hdhere Sicherheit in der Anwendung sowie bessere
Compliance von flussigen Darreichungsformen hingewiesen: ,Liquid medicinal
products may be preferred since the struggling child may choke on a solid dose
form’. (Reflection Paper: Formulations of choice for the paediatric Population
2006)

Der Einsatz von Suf3ungsmittel, welche vor allem bei Saften u.a. zur Gewahr-
leistung der Haltbarkeit Verwendung finden, muss bei der Auswahl alternativer
flissiger Darreichungsformen ebenfalls kritisch betrachtet werden.

(Medice Arzneimittel Putter GmbH & Co. KG)

Bewertung:

Der Einwand ist unbegriindet. Aus medizinisch-fachlicher Sicht ist das mit der
Anwendung von alkoholhaltigen Arzneimitteln verbundene Risikopotential bei
bestimmten Risikogruppen so erheblich, dass die Angabe zusatzlicher
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Substitutionskriterien flr eine sachgerechte Beurteilung von alkoholhaltigen
Arzneimitteln durch den Vertragsarzt nicht erforderlich ist.

5. Einwand: Benachteiligung besonders schutzwurdiger Patientengruppen durch
Substitution

Gerade Kinder und éaltere Patienten sind in besonderem Mal3e auf flussige

Darreichungsformen, angewiesen. Unter diesen Arzneimitteln befinden sich zahl-

reiche, die — in geringen, fur die Bewertung der Arzneimittelsicherheit unerheb-

lichen Mengen — Alkohol enthalten, und bei denen in Zukunft somit in Folge des

Beschlusses des G-BA alkoholfreie Arzneimittel zu verordnen waren.

In beiden Fallen, also bei der Substitution eines zweckmafigen alkoholhaltigen
Arzneimittels durch ein weniger zweckmalliges alkoholfreies Arzneimittels, als
auch beim Verzicht auf eine eigentlich gebotene Verordnung, werden ins-
besondere der besonders schutzwirdigen Patientengruppe der Kinder, bei
denen eben aufgrund ihrer besonderen Schutzwirdigkeit eine Verordnung von
Arzneimitteln auf Kassenkosten vorgesehen ist, Nachteile aufgeburdet, die sie im
Vergleich zu anderen Patientengruppen besonders stark treffen. In diesem Sinne
hat der Beschluss die besondere Benachteiligung besonders schutzwurdiger
Patientengruppen zur Folge und somit eine Ungleichbehandlung bestimmter
Gruppen von Versicherten.

(BPI)

Ein Ausschluss aus der Verordnungs- und damit Erstattungsfahigkeit wirde
Kinder als eine besonders schutzwirdige Patientengruppe in besonderem Mal3e
treffen, da bei jungeren Kindern Tabletten meist nicht angewendet werden
konnen und weil Eltern oftmals nicht in der Lage oder bereit sind, die Kosten von
nicht durch die Kassen erstatteten Arzneimitteln selbst zu dbernehmen. Un-
zweckmalfige oder unwirtschaftliche Verordnungen und eine Verschlechterung
der Arzneimittelversorgung gerade bei Kindern wéren die Folge.

(KOOPERATION PHYTOPHARMAKA GbR)
Vergleichbar haben auch Stellung genommen: BAH, Association of Natural
Medicine in Europe — (ANME e.V.), Zentralverband der Arzte fir Naturheilver-
fahren und Regulationsmedizin e.V. (ZAEN)
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Bewertung:

Der Einwand ist unbegrindet. Unter Bericksichtigung des mit der Anwendung
von alkoholhaltigen Arzneimitteln verbundenen Risikopotentials erweist sich der
Einwand, Kinder und altere Patientengruppen wirden durch die Regelung in 8 8
Abs. 3 Nr. 6 benachteiligt, als unbegrindet. Kinder werden in § 3 Abs. 1 Nr. 2
und 3 AMWarnV ausdricklich als Risikogruppe genannt. Da &ltere Patienten-
gruppen in 8 8 Abs. 3 Nr. 6 nicht als Risikogruppen aufgefuhrt werden, erweist
sich der Einwand der Benachteiligung insoweit als unbegriindet. Im Ubrigen fiihrt
die Verpflichtung zu einer Substitutionsprifung von alkoholhaltigen Arzneimitteln
aus medizinisch-fachlicher Sicht zu einer Verbesserung der Versorgung dieser
Patientengruppen mit Arzneimitteln.

6. Einwand: Benachteiligung wu.a. der besonderen Therapierichtungen;
Therapieoptionen eingeschrankt

Bei zahlreichen Zubereitungen der besonderen Therapierichtungen Homéopathie
und anthroposophische Medizin ist Ethanol zudem gemé&fl den Vorgaben der
Arzneibucher grundsatzlich nicht austauschbar, so dass diese Therapie-
richtungen, die den besonderen Schutz des Gesetzgebers geniel3en (vgl. 8§ 34
Abs. 1 und 2 SGB V, 8§ 5 Abs. 1 AM-RL), hier selektiv benachteiligt wirden, was
in die Therapiefreiheit des Arztes eingreifen wirde. Ein Arzt, der alkoholhaltige
anthroposophische oder homéopathische Arzneimittel verschreiben méchte, darf
nicht auf die Verfugbarkeit alkoholfreier schulmedizinischer Arzneimittel ver-
wiesen werden. Die Therapiefreiheit des Arztes erfordert vielmehr, dass er nicht
aulRerhalb der Therapierichtung nach therapeutischen Alternativen ohne Alkohol
suchen muss.

(BAH)

Alkoholhaltige pflanzliche Flussigarzneimittel sind wichtige Therapieoptionen ins-
besondere in der Padiatrie, wo sie fur Kinder bis zu 12 Jahren durch die gesetz-
lichen Krankenkassen erstattet werden. lhre Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
ist in vielen Fallen durch kontrollierte klinische Studien sowie, insbesondere auch
bei Kindern, durch nichtinterventionelle Studien bestens belegt, oder hat sich im
Rahmen einer langjahrigen Tradition empirisch bewahrt.

(BPI)
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Neben der Neuentwicklung von Arzneimitteln speziell fir Kinder ist es
mindestens ebenso wichtig, dass die bereits flr Kinder zugelassenen Medika-
mente weiterhin angewendet werden kénnen bzw. fur diese Patientengruppe ver-
fugbar bleiben. Zu diesen Arzneimitteln gehéren auch die seit Jahrzehnten bei
Kindern eingesetzten pflanzlichen Arzneimittel, wie z. B. Expektoranzien und
Antitussiva bei Erkrankungen der oberen Atemwege, pflanzliche Arzneimittel zur
Behandlung der Diarrhoe und der funktionellen Magen-Darm-Erkrankungen.
Auch Komplexhomoopathica in Tropfen- oder Saftform basieren haufig auf
ethanolhaltigen Pflanzenextrakten oder Urtinkturen. Es ist durch zahlreiche
klinische Studien belegt, dass Krankheitssymptome wie Husten, Fieber, Hals-
schmerzen sowie die Bildung von zahflissigem Schleim zuverlassig durch die
Behandlung mit diesen Medikamenten gelindert werden kénnen. Auch bei kind-
licher Diarrhoe kdnnen Stuhlfrequenz und -konsistenz positiv beeinflusst werden.
Auch die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit solcher Arzneimittel bei funktionellen
Magen-Darm-Erkrankungen, sowie bei schmerzhaften Erkrankungen des Be-
wegungsapparates ist durch eine Reihe von randomisierten plazebokontrollierten
klinischen Studien und umfangreichen Erhebungen von Daten aus der klinischen
Praxis belegt.

(Gesellschatft fur Phytotherapie e. V.)
Vergleichbar haben auch Stellung genommen: ANME, ZAEN

Bewertung:

Der Einwand ist unbegrindet. Das mit der Anwendung von alkoholhaltigen
Arzneimitteln verbundene Risikopotential stellt einen sachgerechten Grund dar,
auch alkoholhaltige Arzneimittel der besonderen Therapierichtungen unter-
schiedslos in den Geltungsbereich der in § 8 Abs. 3 Nr. 6 geregelte Verpflichtung
zu einer Substitutionsprifung von alkoholhaltigen Arzneimitteln miteinzu-
beziehen.

7. Einwand: Zweckmafigere oder wirtschaftlichere Verordnung wird nicht er-
reicht

Zudem besteht die Gefahr, dass anstelle von preisginstigen alkoholhaltigen
Flissigarzneimitteln teurere alkoholfreie Arzneimittel (z.B. Tabletten), die mog-
licherweise zudem insbesondere bei Kleinkindern oder alteren Patienten mit
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Schluckbehinderung weniger zweckmalig sind, verordnet werden. Auch alkohol-
freie Alternativen (z. B. mit Paracetamol oder Acetylsalicylsdure) kdnnen Arznei-
mittelrisiken beinhalten.

Daraus konnten somit Mehrkosten fur die Kostentrager und eine qualitativ
schlechtere Therapie fur den Patienten resultieren. Dann ware die Substitution
sowohl aus therapeutischer als auch aus wirtschaftlicher Sicht nachteilig.

(...)

Die Formulierung, dass vorrangig alkoholfreie Arzneimittel zu verordnen sind, ist
ungeeignet, um fir diese Patientengruppen eine adaquate Versorgung mit er-
stattungsfahigen Arzneimitteln sicherzustellen. Denn sie gibt dem Verordner in
keiner Weise Kriterien an die Hand, anhand derer er die Zweckmalfigkeit eines
ersatzweise zu verordnenden alkoholfreien Arzneimittels feststellen kann.

Es besteht somit die Gefahr, dass der Verordner, um Regresse zu vermeiden,
entweder ersatzweise ein Pr&parat verordnet, das teurer oder therapeutisch
weniger geeignet, also unzweckmafiger und/oder unwirtschaftlicher ist als das
alkoholhaltige Arzneimittel, oder dass er ganz auf eine Verordnung eines eigent-
lich notwendigen und zweckmaRigen Arzneimittels verzichtet und den Patienten,
bzw. im Falle der Verordnung bei Kindern, die Eltern, auf die Selbstmedikation
verweist.

(BPI)

Von den 100 umsatzstarksten Arzneimitteln in der Selbstmedikation im ver-
gangenen Jahr enthielten nur 9 Alkohol. Sie waren, soweit sie bei Kindern auf
arztliche Verordnung durch die Krankenkassen erstattet werden, von dem Be-
schluss betroffen. Von den 100 umsatzstarksten verschreibungspflichtigen
Arzneimitteln enthalt sogar nur eines Alkohol.

Falls eine wirtschaftlichere arztliche Behandlungs- und Verordnungsweise im
Sinne des 8§ 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V zu den Zielen des Beschlusses gehéren
sollte, ware das hierdurch mdgliche Einsparvolumen, bezogen auf die Gesamt-
kosten, die die gesetzlichen Krankenversicherungen fur Arzneimittel aufbringen,
vergleichsweise gering. Da, wie oben ausgefuhrt, mdoglicherweise teurere und
unwirtschaftlichere Arzneimittel zur Substituierung alkoholhaltiger Arzneimittel
eingesetzt wirden, waren im Gegenteil erhebliche Mehrkosten zu erwarten.

(BAH)
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Vergleichbar hat auch Verla-Pharm Arzneimittel Stellung genommen

Bewertung:

Die toxische Wirkung des Alkohols ist flr die genannten Patientengruppen, die
besonders gefahrdet sind, von grundsétzlicher Relevanz und daher sollte nach
Alternativen fur alkoholhaltige Arzneimittel gesucht werden.

8. Einwand: AMWarnV nicht als Begrindung geeignet, keine Ableitung eines
Gefahrdungspotentials fir Arzneimittel moglich
Die Bedeutung der AMWarnV erschliel3t sich auf Grundlage der Verordnungs-
ermachtigung in 8 12 AMG. Dieser regelt, unter welchen Voraussetzungen Ver-
ordnungen erlassen werden konnen, die weitere Kennzeichnungspflichten
regeln, die Uber die Angaben nach 8 10 AMG hinausgehen. Es wird nicht be-
zweckt, in jedem Fall Anwendungsbegrenzungen so betroffener Arzneimittel vor-
zunehmen. Solche ergeben sich namlich regelmé&fig nur auf der Ebene der Zu-
lassungsentscheidung durch die zustdndige Bundesoberbehoérde. Diese ent-
scheidet, ob bestimmte Patientengruppen vor dem Hintergrund der eingereichten
Zulassungsunterlagen von der Anwendung eines Arzneimittels auszuschlie3en
sind. Die AMWarnV beruht auf diesem 8§ 12 AMG.

Nach 8 1 Abs. 1 AMWarnV ist die Verordnung anzuwenden auf Arzneimittel, bei
deren maximaler Einzelgabe nach der Dosierungsanleitung mindestens 0,05 g
Ethanol zugefihrt wird. Nach § 2 Abs. 1 AMWarnV ist bei Arzneimitteln, die in
der maximalen Einzelgabe nach der Dosierungsanleitung 0,05 g bis 0,5 g
Ethanol enthalten der Hinweis aufzunehmen:

LJEnthalt ... Vol.-% Alkohol.”

Dieser Hinweis muss auf die au3ere Umhullung sowie in die Fachinformation und
Packungsbeilage aufgenommen werden. Weitere Hinweise sind jedoch nicht
aufzunehmen, insbesondere nicht in die Packungsbeilage. Dies wird erst bei
einer Menge von uber 0,5 g Ethanol verpflichtend, weil in diesem Fall 8§ 3
AMWarnV einen weiteren Warnhinweis anordnet. Erst in diesem Fall ist der Hin-
weis aufzunehmen:
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.Dieses Arzneimittel enthalt ... Vol.-% Alkohol. Bei Beachtung der
Dosierungsanleitung werden bei jeder Einnahme bis zu ... g Alkohol zu-
gefuhrt. Ein gesundheitliches Risiko besteht u. a. bei Leberkranken,
Alkoholkranken, Epileptikern, Hirngeschadigten, Schwangeren und Kindern

Dieser Hinweis gilt bei einer Menge von 0,5 g bis 3,0 g Ethanol pro Einzelgabe.
Bei Uber 3,0 g Ethanol pro Einzelgabe sind die genannten Patientengruppen von
der Anwendung mit einem entsprechenden Arzneimittel ausgeschlossen.

Festzuhalten ist, dass unter 0,05 g Ethanol pro Einzelgabe keine Kennzeichnung
erfolgt und zu schutzende Patientengruppen erst ab 0,5 g Ethanol pro Einzel-
gabe gewarnt werden sollen. Der Gemeinsame Bundesausschuss geht hier
jedoch weit dariiber hinaus, indem er jedwede alkoholhaltigen Arzneimittel un-
abhangig von der Art des Alkohols und dessen Menge pro Einzelgabe aus der
GKV-Versorgung auszuschlie3en beabsichtigt. Der Verweis auf die besonders
gefahrdeten Patientengruppen tragt nicht bei einer Menge bis 0,5 g Ethanol pro
Einzelgabe. Hierbei muss sich der Gemeinsame Bundesausschuss auch mit dem
Umstand auseinandersetzen, dass bereits eine gesetzliche Vermutung daflr
spricht, dass bei einer Menge von bis zu 0,5 g pro Einzelgabe weder Kinder noch
Schwangere gefahrdet sind. Insoweit widersprechen die Ausfiihrungen des Ge-
meinsamen Bundesausschusses den gesetzlichen Wertungen der AMWarnV.
Dieser Widerspruch wird nicht durch nachprifbare wissenschaftliche Daten aus-
geraumt.

(Bionorica AG)

Vergleichbar haben auch Stellung genommen: BPI, BAH, InfectoPharm Arznei-
mittel und Consilium GmbH; KOOPERATION PHYTOPHARMAKA GbR, Verla-
Pharm Arzneimittel

Bewertung:

Der Einwand ist unbegrindet. Wahrend die Anhérungsfassung des Beschluss-
entwurfs die strikte Vorgabe enthielt, dass in dem Fall, in dem ein alkoholfreies
Arzneimittel zur Verfugung steht, dieses dann ausnahmslos zu verordnen ist,
enthalt der nach Auswertung der Stellungnahmen Uberarbeitete Beschlussent-
wurf diese Substitutionsverpflichtung nicht mehr. Das andert jedoch nichts daran,
dass der Arzt bei den genannten Risikogruppen mit Rucksicht auf die mit
alkoholhaltigen Arzneimitteln verbundenen gesundheitlichen Risiken alkoholfreie
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Arzneimittel verordnen soll, sofern sie gleichermal3en zur Krankenbehandlung
geeignet sind und nicht aus medizinischen Grinden der Einsatz eines alkohol-
haltigen Arzneimittels medizinisch notwendig ist. Damit soll dem Umstand
Rechnung getragen werden, dass die AMWarnV erst bei Arzneimitteln, die in der
maximalen Einzelgabe nach der Dosierunganleitung tiber 3,0 g Athanol ent-
halten, ein Anwendungsverbot bei den genannten Risikogruppen vorsieht (8 3
Abs. 1 Nr. 3 AMWarnV). Die Festlegung einer Pflicht zur Prifung von alkohol-
haltigen Arzneimitteln im Hinblick auf ihre Zweckmafigkeit zur Behandlung von
bestimmten Risikogruppen ist von der allgemeinen Gewahrleistungsfunktion der
Arzneimittel-Richtlinien nach 8§ 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V gedeckt. Danach sollen
die Richtlinien, insbesondere eine zweckmaliige Versorgung der Versicherten mit
Arzneimitteln, sicherstellen. Eine Mal3nahme ist zweckmalf3ig, wenn die Leistung
auf eines der in den 88 11 Abs. 1, Abs. 2 und 27 Abs. 1 Satz 1 SGB V genannten
Ziele objektiv ausgerichtet ist und hinreichend wirksam ist, um diese Ziele zu er-
reichen. 8 1 Satz 1 SGB V verpflichtet die gesetzliche Krankenversicherung die
Forderung der Gesundheit ihrer Versicherten zu verbessern. Zweckmafig ist
eine Leistung demnach dann, wenn sie geeignet ist, diesen Vorgaben zu ent-
sprechen und die Gesundheit der Versicherten zu verbessern. Nicht zweckmalig
oder unzweckmalfig sind daher MaRnahmen, die der Gesundheit mehr Schaden
als Nutzen zufuigen, insbesondere weil sich bei ihrer Anwendung ein besonderes
Risikopotential verwirklichen kann. Ausgehend hiervon und unter Berlck-
sichtigung des eingangs geschilderten Risikopotentials, das alkoholhaltigen
Arzneimitteln immanent ist, ist die in 8 8 Abs. 3 Nr. 6 geregelte Prtfungspflicht
des Vertragsarztes im Hinblick auf die Verordnung von alkoholhaltigen Arznei-
mitteln von der generellen Richtlinienermachtigung in 8§ 92 Abs. 1 Satz 1 SGB V
gedeckt. Zusammengenommen bewirkt der abgeanderte Beschlussentwurf kein
generelles Verbot der Verordnung von alkoholhaltigen Arzneimitteln, sondern
lediglich eine Verpflichtung des Vertragsarztes, diese Arzneimittel im Hinblick auf
ihre Ersetzbarkeit bei der Behandlung von bestimmten Risikogruppen zu prufen.
Fur die Begrindung einer solchen Prufungsverpflichtung bilden die aus den ein-
schlagigen Regelungen der AMWarnV ableitbaren Wertungen zur Anwendung
von alkoholhaltigen Arzneimitteln eine ausreichende Grundlage.

9. Einwand: Einheitliche nationale und europaische Risikobewertung
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Selbst in der Stellungnahme des HMPC (Draft Reflection Paper on Ethanol in
Herbal Medicinal Products and Traditional Herbal Medicinal Products used in
Children; Feb 2009) wird ein unterer Schwellenwert fir die arzneiliche An-
wendung alkoholischer Arzneiformen gefordert. Bei der Anwendung alkohol-
haltiger pflanzlicher Arzneimittel weist das HMPC auf die Einhaltung einer Blut-
Ethanol-Konzentration von 0,125 g/l nach Einzelgabe hin und empfiehlt weiterhin
bei Arzneiformen welche mehr als 30 g Ethanol enthalten eine kindersichere
Verpackung.

Diese vom HMPC empfohlene Schwelle von 0,125 g/l wird von den meisten hier
betroffenen, tropfenweise verordneten Arzneimitteln nicht tiberschritten.

Bei der Beurteilung der Risiken die von ethanolhaltigen Arzneiformen ausgehen,
sollten die tatsachlich eingenommenen Alkoholmengen bertcksichtigt werden
und Grenzwerte entsprechend auch mit den Schwellenwerten auf EU Ebene ab-
gestimmt sein.

(Medice Arzneimittel Putter GmbH & Co. KG)

Bewertung:

Die toxische Wirkung des Alkohols ist flr die genannten Patientengruppen, die
besonders gefahrdet sind, von grundsétzlicher Relevanz und daher sollte nach
Alternativen fur alkoholhaltige Arzneimittel gesucht werden.

10.Einwand: Alkoholbegriff

Der Beschluss des G-BA bezieht sich dem Wortlaut nach auf alle alkoholhaltigen
Arzneimittel. Er betrifft daher nicht nur Arzneimittel, die Ethanol enthalten,
sondern auch solche, die andere Alkohole als Ethanol, wie zum Beispiel Glycerol
oder Propylenglycol enthalten und somit Ublicherweise als alkoholfrei bezeichnet
werden. In den tragenden Grunden der Entscheidung des G-BA wird hingegen,
ebenso wie in der AMWarnV der Begriff Ethanolgehalt gebraucht. Die toxiko-
logische Bewertung von Ethanol und Alkoholen wie Glycerol und Propylenglycol
ist unterschiedlich, wobei zu letzteren nur vergleichsweise wenige toxikologische
Daten vorliegen. In jedem Fall ist hier eine Prazisierung des Beschlusses zu
fordern.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Februar 2011

40



Vergleichbar haben auch Stellung genommen: BPI, ZAEN
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Bewertung:

Der Hinweis ist aus fachlicher Sicht berechtigt. Allerdings sieht auch die Arznei-
mittel-Warnhinweis-Verordnung zur Kennzeichnung des Behéltnisses die Ver-
wendung des Begriffes ,Alkohol* vor ("Enthéalt ... Vol.-% Alkohol."). Vor diesem
Hintergrund erscheint es gerechtfertigt, den Begriff ,alkoholhaltige Arzneimittel
zur Bezeichnung der von 8 8 Abs. 3 Nr. 6 AM-RL erfaldten Arzneimittel zu ver-
wenden, zumal dies dem allgemeinen Sprachgebrauch und Verkehrsauffassung
entspricht.

11.Einwand: Verwendung von Ethanol in Arzneimitteln und Alternativen

Pflanzliche Arzneimittel

Alkohol ist unter technologischen Gesichtspunkten ein hervorragendes
Losungsmittel. Viele Wirkstoffe aus Pflanzen, die nicht in Wasser l6slich sind,
also z.B. nicht in Form von Tees angewendet werden kdnnen, kann man mit
Ethanol extrahieren. Dazu verwendet man Ethanol-Wasser-Mischungen, die je
nach eingesetzter Ethanolkonzentration und nach anschlieBender Filtration zu
Fluidextrakten oder Tinkturen weiter verarbeitet werden. Die entsprechenden
Verfahren sind durch die Arzneibicher nach 8§ 55 AMG - hier das Deutschen
Arzneibuch (DAB) und das Europaischen Arzneibuch (Ph. Eur.) - in der jeweils
gultigen Fassung festgelegt. Dabei wird der Ethanolgehalt an die Art der Wirk-
stoffe angepasst, die extrahiert werden sollen. So macht man sich die
physikalischen, technologischen und mikrobiziden Eigenschaften des Ethanols
zu nutzen, der sich in jedem Verhaltnis gut mit Wassers mischen lasst. Durch
diese technologischen Verfahren wird sichergestellt, dass ein mdglichst hoher
Anteil der Wirkstoffe aus der Pflanze unter definierten Bedingungen in die Ex-
trakte Gberfuhrt wird (9). Gleichzeitig bedeutet dies unter arzneimittelrechtlichen
Aspekten, dass Fertigarzneimittel, die als Wirkstoffe Fluidextrakte oder Tinkturen
enthalten, stets Ethanol enthalten missen.

Homoopathische Arzneimittel

Die Herstellung flussiger homdopathischer Arzneimittel zur oralen Anwendung ist
durch das AMG und durch die Arzneiblcher nach § 55 AMG, hier das
Europaische Arzneibuch (Ph. Eur.) und das Homoopathische Arzneibuch (HAB),
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festgelegt. Wer-den fur die Anwendung dieser Arzneimittel Indikationen be-
ansprucht, sind zusatzlich die Vorgaben der Aufbereitungsmonographien der
Kommission D zu beachten. Diese Vorschriften lassen eine alkoholfreie Her-
stellung der hier betroffenen Arzneimittel nicht zu.

Alternativen zu Ethanol bei der Herstellung von pflanzlichen Arzneimitteln

Wird der Alkohol ganz oder teilweise aus diesen Arzneimitteln entfernt, erhalt
man Zubereitungen, bei denen im Endprodukt das Ethanol-Wasser-Gemisch
durch Gemische hoherer Alkohole - insbesondere Propylenglycol und in
geringerem Umfang auch Glycerol - mit Wasser ersetzt werden muss. Da diese
Ethanol-Austauschstoffe chemisch ebenfalls Alkohole darstellen, ist anzumerken,
dass diese Zubereitungen nicht als alkoholfrei, sondern praziser als ethanolfrei
bezeichnet werden sollten.

Die genannten Austauschstoffe haben nicht nur technologische Nachteile bei der
Herstellung pflanzlicher Arzneimittel, sondern sind auch unter toxikologischen
Gesichtspunkten als bedenklich einzustufen. Insbesondere fir Propylenglycol als
Losungsvermittler in  Parenteralia und Oralia sind gravierende Klinische
Zwischenfélle und toxikologisch verdachtige Stoffwechseleffekte beschrieben.

(Gesellschatft fur Phytotherapie e. V.)

Notwendigkeit der Konservierung im Mehrdosenbehélter

Um die Keimfreiheit eines Mehrdosenbehéltnisses zu gewahrleisten ist der Ein-
satz eines konservierend wirkenden Stoffes unverzichtbar. Die Datenlage zum
Metabolismus alternativer Konservierungsmittel bei Kleinkindern ist noch un-
zureichend. Benzylalkohole (h&ufig verwendete Konservierungsmittel) sollten
z.B. bei Kindern bis zum Alter von drei Jahren vermieden werden, da dessen
Metabolit (Benzoesaure) gerade bei Neugeborenen noch kaum konjugiert und
ausgeschieden werden kann. Es kann so zu einer toxischen Akkumulation von
Benzoesaure kommen. (Reflection Paper: Formulations of Choice for the Paedia-
tric Population; 2006)

(Medice Arzneimittel Putter GmbH & Co. KG)

Vergleichbar haben auch Stellung genommen: ZAEN, BPI, BAH
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Bewertung:

Die Verwendung von Ethanol als Lésungsmittel, sowie die entsprechenden Her-
stellungsvorschriften sind dem G-BA bekannt.

Die toxische Wirkung des Alkohols ist flr die genannten Patientengruppen, die
besonders gefahrdet sind, von grundsétzlicher Relevanz und daher sollte nach
Alternativen fur alkoholhaltige Arzneimittel gesucht werden.

Der Hinweis ist aus fachlicher Sicht berechtigt. Allerdings sieht auch die Arznei-
mittel-Warnhinweis-Verordnung zur Kennzeichnung des Behéltnisses die Ver-
wendung des Begriffes ,Alkohol* vor ("Enthélt ... Vol.-% Alkohol."). Vor diesem
Hintergrund erscheint es gerechtfertigt, den Begriff ,alkoholhaltige Arzneimittel
zur Bezeichnung der von 8 8 Abs. 3 Nr. 6 AM-RL erfaldten Arzneimittel zu ver-
wenden, zumal dies dem allgemeinen Sprachgebrauch und Verkehrsauffassung
entspricht.

12.Einwand: Toxizitat von Alkohol bzw. Ethanol (1)

Zur pharmazeutischen, pharmakologischen, toxikologischen und klinischen
Relevanz von Alkoholen und insbesondere Ethanol fir die Bewertung der
Sicherheit und Unbedenklichkeit von Arzneimitteln liegen umfangreiche
Informationen vor, die in einer ganzen Reihe von Publikationen dokumentiert
sind. Eine Ubersichtsarbeit, die speziell auf Ethanol-haltige pflanzliche Arznei-
mittel fur Kinder bezogen ist, deren Aussagen aber auch generell auf alle oral
einzunehmenden Arzneimittel Ubertragen werden kdnnen, die nicht mehr als
etwa 0,5 g Ethanol in der maximalen Einzeldosis enthalten, kommt zu der
Schlussfolgerung, dass aus dem Ethanolgehalt dieser Arzneimittel kein fir die
Therapie relevantes Risiko abgeleitet werden kann (Kelber et al.).

Die Toxizitat von Alkohol bzw. Ethanol in hohen Dosen ist bekannt. Toxische
Dosen werden haufig mit alkoholhaltigen Genussmitteln wie Spirituosen, Wein
oder Bier zugefuhrt und gelten zu Recht als bedenklich. Bei Ethanol-
konzentrationen von 2 und mehr Promille im Blut treten Koma und weitere In-
toxikationserscheinungen bis hin zur Hypothermie, Hypoxie, Atemdepression und
cerebralem Odem auf. Insbesondere bei Kindern kann zudem eine Hypo-
glyk&mie auftreten.
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Toxische Konzentrationen von 1,5 bis 2 Promille Ethanol im Blut werden bei
Kindern nach der Einnahme von 1,3 bis 1,68 g Ethanol/kg Kdrpergewicht be-
obachtet. Bei einem Kind von 20 kg Korpergewicht werden solche
Konzentrationen bei der Aufnahme von 26-36 g reinen Ethanols erreicht.
Chronischer Aufnahme pharmakologisch wirksamer Dosen von Alkohol kdnnen
zudem zur Gewohnung und zur Abhangigkeit fiihren.

Bei aufgrund einer Alkoholintoxikation hospitalisierten Kindern und Jugendlichen
liegen Blutalkoholkonzentrationen von im Mittel 1,77 Promille vor, die Menge des
aufgenommenen Alkohols entspricht etwa 15 Standarddrinks. Wahrend Berichte
Uber akute Vergiftungen mit alkoholhaltigen Genussmitteln in grofRer Zahl vor-
liegen, fehlen solche Berichte im Zusammenhang mit alkoholhaltigen Arznei-
mitteln zur oralen Aufnahme.

In den 1990er Jahren sind hauptséchlich aus den USA Vergiftungsfalle mit nicht
als Arzneimitteln vermarkteten Mundspullésungen bekannt geworden, deren Auf-
treten in der Folge durch Verringerung der PackungsgrofRe und kindergesicherte
Verschliisse, wie sie bei alkoholhaltigen Arzneimitteln schon damals Standard
waren, vermieden werden konnte. Bei ethanolhaltigen Flussigarzneimitteln wird
hierzulande die Entnahme toxikologisch relevanter Mengen durch Kinder-
sicherungen oder durch Tropfer verhindert.

Der Metabolismus von Ethanol, speziell auch bei Kindern, ist bekannt. Zwar ist
die Aktivitat der Alkoholdehydrogenase bei Sauglingen und Kleinkindern im Ver-
gleich zu Erwachsenen vermindert. Die Eliminationsgeschwindigkeit von Alkohol
ist jedoch bei kleinen Kindern etwa doppelt so hoch wie bei Erwachsenen.

Generell erfolgt die Berechnung der in Folge der Aufnahme einer bestimmten
Alkoholmenge erreichten maximalen Blutalkoholkonzentration standardméafRig
durch die Widmark-Formel, die von einem worst case ausgeht, indem sie den
first pass-Effekt durch die Leber unberiicksichtigt l&asst und so im allgemeinen
hohere als die tatsachlich auftretenden Alkoholkonzentrationen ergibt. Die
Eliminationszeit errechnet sich aus den bekannten Abbauraten.

Bei einer Risikobewertung muss die Dosis berucksichtigt werden.

Nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse muss
bei der Bewertung eines stoffgebundenen Risikos die Dosis berucksichtigt
werden. Im vorliegenden Fall bezieht sich dies auf die mit einem Arzneimittel zu-
gefuhrte Alkoholdosis, die sich aus dem Alkoholgehalt des Arzneimittels und der

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Februar 2011

45



empfohlenen therapeutischen Dosis des Arzneimittels ableitet, und deren Risiko
bewertet werden muss.

Fur Erwachsene gelten 5 — 8 g Ethanol pro Koérpergewicht als todlich, fur Kinder
2 - 3 g Ethanol pro Kilogramm Koérpergewicht. Die sechs- bis zehnjahrige un-
unterbrochene tagliche Einnahme von mehr als 60 g Ethanol beim Mann und 20
g bei der Frau fuhrt zu ersten Anzeichen einer Leberzirrhose. Diese Kennzahlen
sind hinsichtlich einer medikamentenbedingten Alkoholaufnahme jedoch ir-
relevant, da die zugefuhrten Dosen um Grdl3enordnungen darunter liegen (An-
lage 3).

Risiko einer Alkoholiiberdosierung bei Kindern

Trotz ihres durch langjdhrigen und sicheren Gebrauchs bzw. durch zahlreiche
klinische Prufungen belegten medizinischen Nutzens ist die Unbedenklichkeit
niedrigethanolhaltiger Arzneimittel jedoch in den letzten Jahren immer wieder
durch Fachkreise und Konsumentenorganisationen in Frage gestellt worden.
Hierbei wurde von der wissenschaftlich nicht belegbaren Annahme aus-
gegangen, dass, unabhangig von der Dosierung, jeglicher Konsum niedrig-
ethanolhaltiger Arzneimittel bei Kindern aller Altersstufen zu Schadigungen
fuhren konne und deshalb grundsatzlich abzulehnen sei. Diese Annahmen
fuldten auf Daten aus epidemiologischen Studien, die die teratogenen und neuro-
toxischen Wirkungen von Ethanol bei neugeborenen Kindern von Alkohol
trinkenden Muttern dokumentieren (11, 12), wohingegen die umfangreichen vor-
liegenden Daten zur Anwendung von pflanzlichen Arzneimitteln bei Kindern, die
deren Unbedenklichkeit belegen, keine Aufmerksamkeit fanden. Ebenfalls viel-
fach Erwdhnung fanden Studien, die die Auswirkungen des exzessiven
Alkokolkonsums bei Kindern und Jugendlichen zum Untersuchungsgegenstand
haben (13, 14). Die in diesen Studien ermittelten Daten belegen zwar sehr ein-
drucksvoll die schadlichen Wirkungen des UbermalRligen Alkoholkonsums bei
schwangeren Frauen sowie des Missbrauchs durch Kinder und Jugendliche,
lassen aber keine Schliusse Uber die Auswirkungen von Arzneimitteln auf den
kindlichen Organismus zu, mit denen Ethanol diesem nur in geringen Dosen von
maximal wenigen 100 mg zugefuhrt wird.

Ethanolverqgiftung

Die Literatur zur toxischen Wirkung hoher Dosen von Ethanol bei Kindern und
Jugendlichen ist umfangreich. Solche Intoxikationen sind zum Beispiel in einer
Publikation aus dem Universitatsklinikum in Leipzig dokumentiert, wobei das
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mittlere Alter 14,5 Jahre betrug, die mittlere aufgenommene Ethanolmenge 150-
170 g und die mittlere Blutalkoholkonzentration 1,77 %o (15). Zahlen zu Alkohol-
intoxikationen bei Kindern liegen auch aus anderen Landern wie z.B. Finnland
vor (16). Demnach treten Alkoholintoxikationen bei Kindern in den allermeisten
Fallen in Folge von Alkoholmissbrauch auf, wahrend unbeabsichtigte Ver-
giftungen bei kleinen Kindern auf3erordentlich selten sind.

Solche unbeabsichtigten Alkoholintoxikationen bei Kindern werden in der US-
amerikanischen Literatur im Zusammenhang mit ethanolhaltigen Mundspiil-
l6sungen beschrieben. In den 90er Jahren trat eine Serie solcher Falle auf, die
durch die Einfuhrung von kindersicheren Verschlissen und eine Verringerung
der Packungsgrol3en beendet werden konnte (17, 18).

Anders als diese Mundspullésungen, die einen fir Kinder angenehmen
Geschmack haben, wird der Geschmack pflanzlicher Arzneimittel von Kindern
nicht immer als angenehm empfunden. Vor allem aber weisen ethanolhaltige
Arzneimittel in Deutschland kindersichere Verschliisse oder Tropfer auf, die die
Entnahme toxikologisch relevanter Mengen verhindern. Dies steht im Einklang
mit dem volligen Fehlen von Berichten akzidentieller Alkoholintoxikationen mit
alkoholhaltigen pflanzlichen Arzneimitteln in der wissenschaftlichen Literatur (18).

Metabolismus von Ethanol bei Kindern

Ethanol wird im Organismus mit einer konstanten Rate verstoffwechselt. Bei Er-
wachsenen liegt diese im Bereich von 7 bis 10 g/h, was einem stindlichen Abbau
von ca. 10 ml Ethanol durch eine Person mit einem Koérpergewicht von 70 kg
entspricht (19). Bei chronischen Alkoholikern und Kindern sind diese Raten er-
hoht (20).

In einer retrospektiven Studie, die zwischen 1969 und 1984 durchgefthrt wurde,
wurden 27 Kinder mit einer dokumentierten Ethanolvergiftung einbezogen. Die
Eliminationsrate war hoher als 28,4 mg/l/lhm, was etwa dem Doppelten der Rate
bei Erwachsenen von 15 mg/dl/h entspricht (21).

(Gesellschatft fur Phytotherapie e. V.)

Bewertung:

Bei Kelber et al. handelt es sich um eine narrative Ubersichtsarbeit der Ko-
operation Phytopharmaka (gegrindet vom Bundesverband der Arzneimittel-
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Hersteller (BAH), Bundesverband der Pharm. Industrie (BPI), Verband der
Reformwaren-Hersteller (VRH),Gesellschaft fir Phytotherapie e.V. (GPhy))

Es werden lediglich allgemeine Anmerkungen zur Toxizitdt von Ethanol ohne
konkrete Argumentation zum Richtlinientext gemacht.

Es gibt keine klinischen Studien, die einen Schwellenwert von Ethanol bei
Kindern untersuchen. Diese Studien wird es nicht zuletzt aus ethischen Grinden
auch in Zukunft nicht geben.

Die toxische Wirkung des Alkohols ist flr die genannten Patientengruppen, die
besonders gefahrdet sind, von grundsétzlicher Relevanz und daher sollte nach
Alternativen fur alkoholhaltige Arzneimittel gesucht werden.

13.Einwand: Toxizitat von Alkohol bzw. Ethanol (2)

Hinsichtlich der Einnahme ethanolhaltiger Phytopharmaka bei Kindern bleibt
festzuhalten:

Der Abbau des Ethanols erfolgt unmittelbar nach der Ingestion, wobei die Ab-
baugeschwindigkeit beim Neugeborenen bereits etwa die Halfte der von Er-
wachsenen betragt, namlich ca. 0,07 g/kg KG in der Stunde. Bei Kleinkindern
und Kindern unter 7 Jahren erfolgt dann ein rascherer Abbau als beim Er-
wachsenen. Kinder bauen ca. 0,3 %o pro Stunde ab, also 0,2-0,3 g/kg KG in der
Stunde. Gegenuber Erwachsenen ist dies die doppelte Abbaugeschwindigkeit.
Bei Einnahme von z.B. 3 x 10 Tr. eine Phytopharmakons mit 50 Vol.-% Ethanol
ist der enthaltene Alkohol bei einem 15 kg schweren Kind in rund 5 Min., bei
einem 30 kg schweren Kind in etwa 2 Min. abgebaut.

Verabreicht man einem Kind mit ca. 5 kg 20 Tr. eines 45 Vol.-%igen Phyto-
pharmakons, das entspricht ca. 0,40 g Alkohol, ergibt sich eine maximale Blut-
alkoholkonzentration von 0,08 %.. Diese stellt mit Sicherheit keine gesundheit-
liche Gefahr dar. Selbst bei der 10-fachen Dosierung, bei der also 0,8 %o erreicht
werden konnen, wéare noch nicht mit ernsthaften Intoxikationszeichen zu
rechnen, allenfalls mit leichten motorischen Stérungen. Die letale Dosis von
Ethanol betragt 1,5 — 3 g/kg KG.
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Eine retrospektive Studie tber Alkoholvergiftungen an Hamburger Kindern im
Verlauf von 15 Jahren beschreibt keinen einzigen Fall der Alkoholintoxikation mit
einem oral applizierten ethanolhaltigen Phytopharmakon.

(Arzte fur Naturheilverfahren und Regulationsmedizin e.V. (ZAEN))

Bewertung:

Es gibt keine klinischen Studien, die einen Schwellenwert von Ethanol bei
Kindern untersuchen. Diese Studien wird es nicht zuletzt aus ethischen Grinden
auch in Zukunft nicht geben.

Psychomotorische  Stérungen kdénnen nach HPMC bei Blut-Ethanol-
Konzentrationen Uber 0,125 g/L auftreten.

Die toxische Wirkung des Alkohols ist flr die genannten Patientengruppen, die
besonders gefahrdet sind, von grundsétzlicher Relevanz und daher sollte nach
Alternativen fur alkoholhaltige Arzneimittel gesucht werden.

14.Einwand: Alkoholaufnahme mit Arzneimitteln zur oralen Anwendung (1)

Anm.: Die Beispiele der Stellungnehmer zu einzelnen (Fertig)-Arzneimitteln sind
nicht dargestellt.

Die Mehrzahl der heute in Deutschland angewendeten alkoholhaltigen Arznei-
mittel enthalt geringe Alkoholkonzentrationen oder ihre Anwendung bedingt
geringe Dosen:

a) Beispiele:

Flissigkeit: Ethanolgehalt 1,5%, Dosis 1,5-10ml, Ethanoldosis 0,02-0,15ml
Saft: Ethanolgehalt 4,9%, Dosis 2,5-7,5ml, Ethanoldosis 0,12-0,37ml

b) Beispiele:

Lésung: Ethanolgehalt 12%, Dosis 0,4-1,1ml, Ethanoldosis 0,05-0,13ml

Tinktur: Ethanolgehalt 30%, Dosis 0,5-1,0ml, Ethanoldosis 0,15-0,30ml
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Die resultierenden maximalen Einzeldosen liegen bei der Mehrzahl der Arznei-
mittel in einer H6he von weniger als 50 mg bis zu 500 mg, was aquivalent zu 15
bis 150 ml Apfelsaft ist.

Arzneimittel Alters- | Alkohol | Einzel- | Einzel- | Einzeldosis | Entspricht
gruppe % dosis | dosis | gAlkohol | Apfelsaft
Tr ml (0,4 %)
[ml]
Losung 12 % | Erw. 12,0 30 1,1 0,11 34
127 12,0 30 1,1 0,11 33
6-12J | 12,0 20 0,8 0,07 23
1-5J 12,0 10 0.4 0,04 11
Tinktur 30 % | Erw. 30,0 20 1,0 0,24 75
133 30,0 20 1,0 0,24 75
6-12J | 30,0 15 0,8 0,18 56
357 30,0 10 0,5 0,12 38

Es gibt auch vereinzelt pflanzliche Tinkturen oder L&ésungen mit hoéheren
Ethanolgehalten, bei deren Anwendung entsprechend etwas hohere Alkohol-
mengen aufgenommen werden, die aber fur Erwachsene, und nicht fir Kinder,
zugelassen sind, und auch nicht vom Arzt verordnet werden kénnen, so dass sie
bei der vorliegenden Betrachtung auf3en vor bleiben.

Darlber hinaus ist festzuhalten, dass beispielsweise Erwachsene It. Empfehlung
der Kommission D bei homoopathischen Arzneimitteln eine Einzeldosis von 5
Tropfen zu sich nehmen sollen. 30 Tropfen (entsprechend 1 ml) Ethanol 100%
(v/v) entsprechen 0,789 g Ethanol. 5 Tropfen in der Einzeldosis entsprechen
somit 1/6 g, also 0,132 g Ethanol. Die Erwachsenendosis homdopathischer
oraler Tropfen ist damit bei jeder moglichen Konzentration an Ethanol immer um
mindestens  Faktor 4 niedriger als das in der Arzneimittel-
Warnhinweisverordnung fur Kinder angenommene potentielle Risiko.

(--)
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Basierend auf den in der o.a. Tab. 1 angegebenen Dosen gibt die in der Forensik
standardmallig angewendete  Widmark-Formel  Aufschluss Uber die
resultierenden maximalen Blutalkoholkonzentrationen, die nicht die aus der
Literatur bekannten physiologischen Nuchternblutspiegel von bis zu 0,03 %o
Ubersteigen und denen daher keine pharmakologische oder toxikologische
Relevanz zugeschrieben werden kann.

Dies gilt bei Arzneimitteln, bei denen mit der maximalen Einzeldosis nicht mehr
als 0,5 g Ethanol aufgenommen werden, auch fur Risikogruppen.

Arzneimittel Alters- | Kérpergewicht | ¢ [%o0] |Eliminationszeit
gruppe [kg] vollst. Abbau
[min]
L6sung 12 % | Erw. 70 0,003 1
133 39 0,005 2
6-12J 20 0,006 1
1-5J 10 0,006 1
Tinktur 30 % | Erw. 70 0,006 2
1337 39 0,010 4
6-12J 20 0,015 3
3-5J 15 0,014 2

Tabelle 2: Blutethanolgehalt und Eliminationszeit nach Einzeldosen pflanzlicher

Arzneimittel (Kelber et al. 2009, modifiziert)
Kinder

Fur Kinder werden Ethanol-Abbauraten von ca. 7 mg/dl/h (Neugeborene,
Oehmichen und Schmidt 1984) bis 28,4 mg/dl/h (Kinder, mittleres Alter 8 Jahre,
Leung 1986, Hayes 2001) angegeben, bei denen die mit kindgerechten
Dosierungen von Flissigarzneimitteln aufgenommenen Ethanoldosen innerhalb
einiger Minuten abgebaut werden, so dass auch eine Kumulation nicht anzu-
nehmen ist. Die Aufnahme von nennenswerten Dosen Uber mehrere Wochen,
wie sie in einer neueren Arbeit zu Frihgeborenen berichtet wird (Whittaker et al.
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2009) bezieht sich auf intensivmedizinische Versorgung und Off-Label-Use und
ist fur die Arzneimittelversorgung in der kassenarztlichen Praxis nicht relevant;
auch in dieser Arbeit wird Gber schadliche Wirkungen nicht berichtet.

In der publizierten Literatur liegt eine grof3e Anzahl klinischer Untersuchungen
vor, die die Sicherheit von ethanolhaltigen pflanzlichen Arzneimitteln
dokumentiert. Beispielhaft aufgefihrt seien hier nichtinterventionelle Studien zu
pflanzlichen Hustensaften und —tropfen (Nauert und Eckert 2003, Scheffer 2003,
Nauert et al. 2005, Grunwald et al. 2006, Nauert et al. 2006, Grunwald et al 2006,
Nauert und Bentley 2008, Nauert 2008, Fasse 2005, Fasse 2006), homdo-
pathischen Hustensaften und —tropfen (Eckert 2004, Fischer von Weikersthal
2000), homoopathischen Saften und -Tropfen bei grippalen Infekten (Bentley und
Grinwald 2006) und Tropfen bei funktionellen Magen-Darm-Erkrankungen
(Leichtle 1999, Gundermann et al. 2004, Vinson und Radke 2009), in denen zu-
sammengenommen 49.674 Kinder erfasst wurden, ohne dass eine einzige auf
den Ethanolgehalt zuriickzufihrende Nebenwirkung beobachtet wurde. Dies be-
legt die Vertraglichkeit ethanolhaltiger Arzneimittel bei Kindern.

Leberkranke, Hirngeschéadigte

Auch hier ist von der Einnahme von Dosen, die 0,5 g Ethanol je Einzeldosis nicht
Ubersteigen und somit mit den Dosen vergleichbar sind, die auch mit als un-
schadlich bekannten Nahrungsmitteln und Getranken, wie Bananen oder Apfel-
saft aufgenommen werden, kein Risiko zu erwarten. Zudem befinden sich solche
Patienten in arztlicher Behandlung.

Alkoholkranke

Dasselbe gilt auch fur Alkoholkranke, bei denen allerdings dennoch ein grund-
satzlicher Verzicht auf ethanolhaltige Arzneimittel angeraten wird, da hier még-
licherweise auf rein psychologischer Basis Auswirkungen vorkommen kénnten.
Hier ermoglicht die vorgeschriebene Angabe des Alkoholgehaltes auf der
Packung und dem Etikett ein Erkennen der betreffenden Arzneimittel.

Epileptiker

Fur Epileptiker wird in der Fachliteratur kein von lebensmitteliblichen Alkohol-
mengen ausgehendes Risiko berichtet (Engel und Pedley 2008, Browne 2008).
Lediglich Mengen in der GroRenordnung von 1-2 Standard-Drinks (ca. 10-20 g
Ethanol) werden vereinzelt als mdgliches Risiko erwahnt, sowie der Entzug von
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einem dauerhaft erhéhten Ethanolspiegel, der auch bei Gesunden vereinzelt
Krampfanfalle auslésen kann. Beides ist auf die Anwendung von Arzneimitteln,
bei denen Ethanolmengen von nicht mehr als 0,5 g je Einzeldosis angewendet
werden, nicht Ubertragbar.

Schwangere

Auch bei Schwangeren, denen heute oft ein volliger Verzicht auf Alkohol an-
geraten wird, gelten Lebensmittel und Getranke, mit denen Ethanolmengen auf-
genommen werden, die Uber den mit typischen alkoholhaltigen Arzneimitteln auf-
genommenen Mengen liegen, als akzeptabel. Weder bei mit diesen Lebens-
mitteln, noch bei mit Arzneimitteln aufgenommenen Ethanol-Dosen von 0,5 g und
darunter, sind, wie oben dargestellt, Veranderungen des Blutalkoholspiegels und
demnach auch keine pharmakologischen oder toxikologische Wirkungen, auch
im Hinblick auf die Embryonalentwicklung, zu erwarten.

Entsprechend sieht die Arzneimittelwarnhinweisverordnung auch fur diese be-
sonders schutzwirdigen Patientengruppen bei Einzeldosen von nicht mehr als
0,5 g Ethanol keine Risikohinweise vor.

(...)

Der diskutierte Alkoholgehalt ist kein geeignetes Kriterium fur die Bewertung der
Zweckmaligkeit / Wirtschaftlichkeit von Arzneimitteln, da mit der Mehrzahl der
alkoholhaltigen Arzneimittel keine pharmakologisch oder toxikologisch relevanten
Mengen an Alkohol aufgenommen werden (Anlage 5). Eine Dosis-gestufte Be-
trachtung ist unerlasslich.

(BAH)

Ethanolgehalt und Ethanoleinnahme bei der Anwendung pflanzlicher Arzneimittel

Auf der Basis des Ethanolgehaltes von pflanzlichen Arzneimitteln, der Kinetik der
Alkoholaufnahme nach oraler Gabe, die mittels der Widmark-Formel berechnet
werden kann, und der Eliminationsraten aus dem Blut lassen sich folgende Bei-
spielrechnungen erstellen:

(--)

Anm.: Es werden Bespiele dargestellt in denen Einzeldosen pflanzlicher Arznei-
mittel in 3-4 Minuten im Korper verstoffwechselt seien.
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Es ist zu erkennen, dass diese Alkoholmengen auch fir den kindlichen Korper
kein Problem darstellen, da dieses biologische Stoffwechselprodukt innerhalb
kirzester Zeit abgebaut wird. Selbst fur Kleinkinder ist bei diesen Dosierungen
keine Gefahr vorhanden. Zudem werden diese Arzneimittel in der Regel nicht auf
Dauer, sondern nur vortibergehend eingenommen, was weiter zu ihrer durch die
vorliegenden Daten aus der klinischen Anwendung so eindrucksvoll belegten
Unbedenklichkeit beitragt.

(Gesellschatft fur Phytotherapie e. V)

Bewertung:

Es gibt keine klinischen Studien, die einen Schwellenwert von Ethanol bei
Kindern untersuchen. Diese Studien wird es nicht zuletzt aus ethischen Grinden
auch in Zukunft nicht geben.

Psychomotorische  Stérungen kdénnen nach HPMC bei Blut-Ethanol-
Konzentrationen Uber 0,125 g/L auftreten.

Das HPMC fuhrt im ANNEX 1 eigene theoretische Berechnungen auf.

Bei Kelber et al. handelt es sich um eine narrative Ubersichtsarbeit der Ko-
operation Phytopharmaka (gegrindet vom Bundesverband der Arzneimittel-
Hersteller (BAH), Bundesverband der Pharm. Industrie (BPI), Verband der
Reformwaren-Hersteller (VRH), Gesellschatft fiir Phytotherapie e.V. (GPhy))

Die toxische Wirkung des Alkohols ist flr die genannten Patientengruppen, die
besonders gefahrdet sind, von grundsétzlicher Relevanz und daher sollte nach
Alternativen fur alkoholhaltige Arzneimittel gesucht werden.

15.Einwand: Alkoholaufnahme mit Arzneimitteln zur oralen Anwendung (2)

Um den Einfluss geringer arzneilich verwendeter Alkoholkonzentrationen bei
Kindern zu beurteilen wurde von uns bereits 1996 ein Gutachten bei Herrn Prof.
Dr. med. Staak in Auftrag gegeben.

Berechnet wurden die Blutalkoholspiegel (BAK) von Kleinkindern und Kindern bei
bestimmungsgemalem Gebrauch eines homéopathischen Komplexarzneimittels
mit einem Alkoholanteil von 6 Vol.% EtOH. Die empfohlene Dosierung lag hier
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bei stiindlich (10 mal taglich) 10 Tropfen des Komplexarzneimittels fur Kinder
zwischen 6 und 12 Jahren. Damit werden 34 mg Alkohol aufgenommen. Klein-
kinder ab 1 Jahr sollten 2-4 Tropfen erhalten.

Aufgrund dieser Arzneidosierung wurden die Blutalkoholspiegel, die sich bei
Kindern oder Kleinkindern maximal einstellen kénnen berechnet. Hierzu wurden
die Obergrenzen fir das zugehorige Kdrpergewicht angegeben. Um eine még-
lichst konservative Beurteilung zu erhalten wurden mogliche Resorptionsverluste
oder die Tatsache, dass der Blutalkoholspiegel erst nach 15 — 30 Minuten das
Maximum erreicht, nicht mit bericksichtigt. Fir die Berechnung wurde aul3erdem
bei den Kindern ein Wasseranteil von 60 % zugrundegelegt.

Bei Kindern unter einem Jahr werden héchstens Blutspiegel zwischen 2 und 4
mg/kg oder zwischen 0,002 und 0,004 o/oo erreicht. Bei Kindern zwischen 1 und
6 Jahren liegen die Spiegel zwischen 0,001 und 0,003 o/oo und bei den alteren
zwischen 0,002 und 0,004 o/oo. Diese maximal mdglichen Blutalkoholspiegel
sind vollig ungeeignet eine Wirkung, geschweige denn eine auch nur anndhernd
toxische Wirkung zu erzielen (Prof. Dr. Staak; Gutachten; 1996).

Die hier bei medizinaler Verwendung aufgenommenen geringen Alkoholmengen
werden auch von Sauglingen und Kleinkindern tberwiegend bereits nach der
ersten Leberpassage abgebaut. Gesundheitliche Schadigungen sind weder bei
Kindern noch bei Kleinkindern nach dem bestimmungsgemaliem Gebrauch des
hier untersuchten Komplexmittels zu erwarten (Prof. Dr. Staak; Gutachten; 1996).

(Medice Arzneimittel Putter GmbH & Co. KG)
Bewertung:

Es gibt keine klinischen Studien, die einen Schwellenwert von Ethanol bei
Kindern untersuchen. Diese Studien wird es nicht zuletzt aus ethischen Grinden
auch in Zukunft nicht geben.

Die toxische Wirkung des Alkohols ist fur die genannten Patientengruppen, die
besonders geféahrdet sind, von grundsatzlicher Relevanz und daher sollte nach
Alternativen fur alkoholhaltige Arzneimittel gesucht werden.
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16.Einwand: Alkoholaufnahme mit Arzneimitteln zur oralen Anwendung (3)

Die meisten dieser Arzneimittel werden in Deutschland sehr haufig bei Kindern
eingesetzt, ohne dass bisher auch nur ein Fall von alkoholbedingten Neben-
wirkungen oder von Alkohol bedingtem Missbrauch im Zusammenhang mit ihrer
Anwendung gemeldet oder bekannt wurde. So wurden von den hier betroffenen
Arzneimitteln in den letzten 5 Jahren ca. 48,1 Millionen Packungen verkauft und
ca. 10,8 Millionen Packungen verschrieben (s. Anlage 1). Zumindest die zu
Lasten der GKV verschriebenen Packungen dirften dabei zu Gber 90% bel
Kindern eingesetzt worden sein. In dem gleichen Zeitraum liegen den betroffenen
Pharmazeutischen Unternehmern keine Nebenwirkungsmeldungen vor, die auf
den Alkoholgehalt ihrer Praparate zurtickgefuhrt werden konnten (s. Anlage 2).
Auch die vorliegenden Periodic Safety Update Reports geben keinerlei Hinweise
auf eine mogliche Gefahrdung von Kindern durch die geringen Alkoholdosen, die
bei der therapeutischen Anwendung dieser Arzneimittel eingenommen werden
(s. Anlage 3). Die mit diesen Arzneimitteln an Kindern durchgefiihrten
nichtinterventionellen Studien bestatigen im Gegenteil die gute Vertraglichkeit
und vor allem die hohe Compliance der Kinder (und Eltern) fur diese Praparate
(s. Anlage 4). Insgesamt wurden in diese Studien 49.816 Kinder eingeschlossen
und lediglich in 15 Fallen unerwinschte Arzneimittelwirkungen berichtet, die
ebenfalls in keinem Fall auf den Alkoholgehalt zurtickgefiihrt werden konnen.
Gerade diese sehr gute Vertraglichkeit ist in der P&adiatrie von entscheidender
Bedeutung und belegt den Nutzen dieser Arzneimittel fur die Anwendung bei
Kindern.

Die Gesellschaft fir Phytotherapie spricht sich fir die Beibehaltung der bis-
herigen Regelung zur Erstattungsfahigkeit alkoholhaltiger Arzneimittel bei
Kindern in Verbindung mit der Alkoholwarnhinweisverordnung aus. Im Rahmen
der bisherigen Regelung sind, wie sich am Beispiel verschiedener fihrender
alkoholhaltiger Arzneimittel zeigen lasst, weder in kontrollierten Untersuchungen
zur klinischen Anwendung an Uber 49.000 Kindern noch durch Spontan-
meldungen im Rahmen ihrer jahrzehntelangen, breiten therapeutischen An-
wendung Nebenwirkungen aufgetreten, die auf den Alkoholgehalt zurickzu-
fuhren sind.

Uberhaupt sind Nebenwirkungen bei diesen Arzneimitteln auRerordentlich selten,
was das sehr geringe Risiko ihrer therapeutischen Anwendung eindeutig belegt.
Somit steht nach dem allgemeinen Stand der medizinischen Erkenntnis der
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therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit als auch die Wirtschaft-
lichkeit dieser Praparate nicht in Frage, auch nicht im Vergleich zu anderen,
alkoholfreien flissigen Arzneimitteln.

(Gesellschatft fur Phytotherapie e. V)

Bewertung:

Es gibt keine klinischen Studien, die einen Schwellenwert von Ethanol bei
Kindern untersuchen. Diese Studien wird es nicht zuletzt aus ethischen Grinden
auch in Zukunft nicht geben.

Die toxische Wirkung des Alkohols ist flr die genannten Patientengruppen, die
besonders gefahrdet sind, von grundsétzlicher Relevanz und daher sollte nach
Alternativen fur alkoholhaltige Arzneimittel gesucht werden.

Vergleichbar wie in den Punkten 14 bis 16 haben auch Stellung genommen: BPI,
ANME, KOOPERATION PHYTOPHARMAKA, ZAEN, Steigerwald Arzneimittel-
werk GmbH

17.Einwand: Alkoholaufnahme durch Lebensmittel

Anm.: Ausfihrungen zum Ethanolgehalt von Lebensmitteln finden sich vergleich-
bar in fast allen Stellungnahmen, im Folgenden sind exemplarisch 3 aufgefuhrt.

Nicht nur der Vergleich mit Apfelsaft, der typischerweise 0,4 % Alkohol enthalt,
sondern auch der Vergleich mit anderen Ethanol enthaltenden Nahrungsmitteln,
die insbesondere auch in der Ernahrung von Kindern, Schwangeren und
weiteren besonders empfindlichen Personengruppen allgemein verwendet
werden, wie Bananen (0,3 %), Roggenbrot (0,3 %) und Kefir (1 %), und mit
denen mit Ublichen Portionen 0,64, 0,12, 0,48 bzw. 4 g Ethanol aufgenommen
werden, zeigt, dass die mit typischen alkoholhaltigen Arzneimitteln auf-
genommenen Alkoholmengen flir die Bewertung von Sicherheit und Unbedenk-
lichkeit irrelevant sind.

Der Ethanolgehalt ist daher zumindest bei Arzneimitteln, mit denen nicht mehr
als 0,5 g Ethanol mit der maximalen Einzeldosis verabreicht werden, ein fur die
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Bewertung des Risikos, und somit auch der Zweckmalfigkeit, ungeeignetes
Kriterium.

(BPI)

Mit Ublichen Getranken und Nahrungsmitteln werden Ethanolmengen aufge-
nommen, die zum Teil deutlich Uber den mit pflanzlichen Arzneimitteln aufge-
nommenen liegen (Tab. 3). Dies unterstreicht, dass die Ethanol-Aufnahme mit
ethanolhaltigen Arzneimitteln, zumal wenn sie unterhalb von 0,5 g pro Einzel-
dosis liegt, im Hinblick auf die Beurteilung der Arzneimittelsicherheit nicht von
Belang ist.

Ferner dirfen nach den "Leitsatzen fur Fruchtsafte"” (Anlage 10), mit denen die
Durchfihrung der "Verordnung Uber Fruchtsaft, einige &hnliche Erzeugnisse und
Fruchtnektar (Fruchtsaftverordnung)" im Detail geregelt wird, Fruchtsafte bis zu 3
g Alkohol pro Liter enthalten. Damit ergibt sich fur eine Ubliche Verzehrmenge
von 0,2 Liter Fruchtsaft ein Athanolgehalt von bis zu 0,6 g, ohne dass hierfur ein
Warnhinweis vorhanden sein muss.

(BAH)

Normaler, unvergorener Fruchtsaft darf nach deutschem Lebensmittelrecht bis zu
0,38 Vol.% Alkohol enthalten, Traubensaft sogar bis zu 1,0 Vol.%. Offenes
Stehen-lassen kann den Alkoholgehalt durch Nachgaren sogar noch erhéhen.
Dieser Alkohol ist nicht zugesetzt, sondern durch eine geringfligige Garung in
den Fruchten von Natur aus enthalten.

(...)

Ebensowenig wie aus dem Ethanolgehalt in Apfelsaft ein Risiko abgeleitet wird,
ist demnach mit der Einnahme dieser pflanzlichen Arzneimittel ein Gefahrdungs-
potential verbunden.

(Gesellschatft fur Phytotherapie e. V)

Bewertung:

Die Arzneimittel-Richtlinien regeln die Verordnung von Arzneimitteln in der ver-
tragsarztlichen Versorgung.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 9. Februar 2011

58



Die toxische Wirkung des Alkohols ist flr die genannten Patientengruppen, die
besonders gefahrdet sind, von grundsétzlicher Relevanz und daher sollte nach
Alternativen fur alkoholhaltige Arzneimittel gesucht werden.

18. Einwand: missbrauchliche Anwendung

Der GBA scheint sich somit auf die missbrauchliche Anwendung als Normalfall
Zu stutzen.

Diese Haltung ist entschieden abzulehnen: eine theoretisch mdgliche miss-
brauchliche Anwendung von Arzneimitteln kann kein Anlass fir einen Ausschluss
des bestimmungsgemalen Gebrauchs sein. Wenn dies der Fall ware, so misste
folgerichtig und unabhéngig von der Frage der Ethanoleffekte die Mehrzahl der
Arzneimittel aus dem Verkehr gezogen werden — hier ist zum Beispiel an die
Problematik des Dopings im Sport zu erinnern.

Die Forderung, zum Beispiel Corticoid-Praparate von der Verordnung auszu-
schlieBen, weil sie im Doping missbraucht werden kdénnen, wirde zu Recht auf
Unverstandnis seitens der antientziindlichen Therapie stof3en. Bei der Frage des
Ethanolgehaltes kommen diese mehr ideologisch orientierten Bedenken aber
immer wieder erneut in die Diskussion, obwohl — wie oben beispielhaft vor-
gerechnet — keinerlei Anlass zu solchen Bedenken gegeben ist.

(ANME)

Bewertung:
Es ist nicht der Fall, dass der G-BA sich auf die missbrauchliche Anwendung als

Normalfall stiitzt.

Die toxische Wirkung des Alkohols ist fur die genannten Patientengruppen, die
besonders geféahrdet sind, von grundsatzlicher Relevanz und daher sollte nach
Alternativen fur alkoholhaltige Arzneimittel gesucht werden.
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19.Einwand: Gewohnung an den Alkoholgeschmack

Auch die Frage der Gewohnung an den Alkoholgeschmack — ein typisches
Argument in der Debatte — ist abwegig. Homo&opatische Arzneimittel und viele
Phytopharmaka werden vor Gebrauch verdinnt — letztere vor allem wegen des
typischerweise unangenehmen Geschmacks der unverdinnten Zubereitung. Fur
die Auspragung einer geschmacklichen Praferenz sollte die Zubereitung auch
einen Geschmack aufweisen, der eine absichtliche Wiederholung des
Geschmackserlebnisses nahelegt — hier sei nur an die Problematik der Alko-
Pops hingewiesen. Dies trifft aber auf die Arzneimittel nicht — oder zumindest
nicht pauschal — zu.

(ANME, ZAEN)

Bewertung:

Kein Einwand, der sich auf die konkrete Regelung in der AM-RL bezieht.

Formulierungsvorschlage

20.Vorschlag BPI:

Aus vorstehenden Griinden sollte von der geplanten Erganzung des 8§ 8 AMR
ganzlich abgesehen werden.

Hilfsweise schlagen wir folgende Formulierung in 8 8 AMR vor:

»(3) Vor einer Verordnung von Arzneimitteln ist zu prtfen, ob

6. bei alkoholhaltigen Arzneimitteln zur oralen Anwendung, die in der maximalen
Einzelgabe nach der Dosierungsanleitung tber 0,5 g Ethylalkohol enthalten, ins-
besondere bei Kindern sowie bei Leberkranken, Alkoholkranken, Epileptikern,
Hirngeschadigten oder Schwangeren alkoholfreie Arzneimittel innerhalb der
Therapierichtung zur Verfugung stehen, die dann zu verordnen sind, aus-
genommen Tinkturen nach den Arzneiblchern und tropfenweise einzunehmende
Arzneimittel sowie Glyceroltrinitrat-haltige Lésungen zur Anwendung in der
Mundhdhle.”
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Demgemal} fordern wir mit dieser Stellungnahme eine alternative Formulierung
der vorgeschlagenen Verordnungspriorisierung fur alhoholfreie Arzneimittel zur
oralen Anwendung wie folgt vor: ... ,die dann vorzugsweise zu verordnen sind, es
sei denn, wissenschaftliche Untersuchungen belegen den Nutzen explizit fur
Kinder oder eine andere der o.g. Patientengruppen oder ein Warnhinweis ist fur
diese Patientengruppen in der Fachinformation explizit nicht vorgesehen...
gleichbedeutend mit einer Ausnahmeregelung fur die 0.g. Arzneimittel. Eine ent-
sprechende Arzneimittelliste fiur die Arzneimittel, fur die wissenschaftliche
Studien zum therapeutischen Nutzen und deren Unbedenklichkeit im Vergleich
zu alkoholfreien Zubereitungen vorgelegt wurden, wird vorgeschlagen.

Bewertung:

Die toxische Wirkung des Alkohols ist flr die genannten Patientengruppen, die
besonders gefahrdet sind, von grundsétzlicher Relevanz und daher sollte nach
Alternativen fur alkoholhaltige Arzneimittel gesucht werden.

Zur Klarstellung, dass es sich um eine Prifvorschrift, die sich an den Arzt richtet
handelt, wird wie folgt formuliert:

»(3) Vor einer Verordnung von Arzneimitteln ist zu prtfen, ob

6. bei alkoholhaltigen Arzneimitteln zur oralen Anwendung insbesondere
bei Kindern sowie bei Personen mit Lebererkrankungen, mit Alkohol-
krankheit, mit Epilepsie, mit Hirnschadigung oder Schwangeren
alkoholfreie Arzneimittel zur Verfigung stehen, die zur Behandlung
geeignet sind.”

21.Vorschlag CT Arzneimittel GmbH:

Demgemal} fordern wir mit dieser Stellungnahme eine alternative Formulierung
der vorgeschlagenen Verordnungspriorisierung fir alhoholfreie Arzneimittel zur
oralen Anwendung wie folgt vor: ... ,die dann vorzugsweise zu verordnen sind, es
sei denn, wissenschaftliche Untersuchungen belegen den Nutzen explizit fur
Kinder oder eine andere der o0.g. Patientengruppen oder ein Warnhinweis ist fr
diese Patientengruppen in der Fachinformation explizit nicht vorgesehen...
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gleichbedeutend mit einer Ausnahmeregelung fur die 0.g. Arzneimittel. Eine ent-
sprechende Arzneimittelliste fir die Arzneimittel, fur die wissenschaftliche
Studien zum therapeutischen Nutzen und deren Unbedenklichkeit im Vergleich
zu alkoholfreien Zubereitungen vorgelegt wurden, wird vorgeschlagen.

Bewertung:

Auf die Bewertung zu Einwand 20 wird verwiesen.

22.Vorschlag InfectoPharm Arzneimittel und Consilium GmbH:

Vorschlag zur Formulierung:

"(3) Vor einer Verordnung von Arzneimitteln ist zu prufen, ob

6. bei alkoholhaltigen Arzneimittel zur oralen Anwendung mit einer Athanolmenge
von Uber 0,5 g pro maximaler Einzelgabe insbesondere bei Kindern sowie Leber-
kranken, Alkoholkranken, Epileptikern, Hirngeschadigten oder Schwangeren
alkoholfreie Arzneimittel zur Verfigung stehen, die dann zu verordnen sind."

Bewertung:

Auf die Bewertung zu Einwand 20 wird verwiesen.

23.Vorschlag Verla-Pharm Arzneimittel:

Eine Anderung der aktuell giltigen Arzneimittel-Richtlinien ware deshalb allen-
falls insofern denkbar, dass die in Anlage Ill Nummer 3 bisher nur fur Kinder ge-
troffene Regelung zuklnftig auf Leberkranke, Alkoholkranke, Epileptiker, Hirn-
geschadigte und Schwangere ausgeweitet wird. Die angestrebte Ergdnzung des
8 8 dagegen ist, insbesondere vor dem Hintergrund der Arzneimittel-
Warnhinweisverordnung, inakzeptabel.

Bewertung:

Auf die Bewertung zu Einwand 20 wird verwiesen.
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