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Stellungnahme zum Gesetzentwurf der Fraktionen von SPD und BUNDNIS 90/DIE
GRUNEN: Gesetz (ber die Verordnungsfahigkeit von Arzneimitteln in der vertrags-

arztlichen Versorgung: ATC-Code C10 Lipidsenkende Medikamente

Sehr geehrter Herr Kirschner,

die Deutsche Gesellschaft zur Bekdmpfung von Fettstoffwechselstérungen
und ihren Folgeerkrankungen DGFF (Lipid-Liga) e. V. fordert hiermit die Auf-
nahme und damit uneingeschréankte Verordnungsfahigkeit der Wirkstoffe
Bezafibrat, Fenofibrat, Etofibrat und Etofyllinclofibrat in den Gesetzentwurf
vom 01.04 2003 zu ATC-CODE: C10 Lipidsenkende Medikamente, C10AB
Fibrate.

Das Spektrum der verordnungsfahigen Fibrate ist aus nicht nachvollziehbaren
Grunden ausschlief3lich auf den US-amerikanischen Wirkstoff Gemfibrozil be-
schrankt worden. Die Wirkstoffe Bezafibrat, Fenofibrat. Etofibrat und
Etofvllinclofibrat zeigen teilweise ein glinstigeres Wirkungsspektrum als
Gemfibrozil und sollten aus diesem Grund schon aufgenommen werden. Ins-
besondere bei Unvertraglichkeit bzw. Unwirksamkeit von Gemfibrozil hatte der

Arzt, bei einer ausschliel3lichen Verordnungsfahigkeit von Gemfibrozil, keinerlei

medikamenttse Alternativen bei dringend behandlungsbedurftigen Patienten.

Eine umfassende Begriindung fir die Notwendigkeit der Verordnungsfahigkeit
der genannten Wirkstoffe erfolgte detailliert - unter Hinweis auf die entspre-
chende wissenschaftliche Literatur - mit Schreiben der Lipid-Liga vom
08.12.2002 an das Bundesministerium fiir Gesundheit und Soziale Sicherung.

Gern stehen wir lhnen fir Ruckfragen zur Verfiigung.
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Medizinische Stellungnahme
zum Gesetzentwurf der Fraktionen von SPD und BUNDNIS 90/DIE GRUNEN:
Gesetz Uber die Verordnungsfahigkeit von Arzneimitteln
in der vertragsarztlichen Versorgung:

hier Ausgliederung der Wirkstoffe
Bezafibrat. Fenofibrat. Etofibrat, Etofvllinclofibrat
aus der vertragsarztlichen Versorguna

Unverzichtbarkeit und damit uneingeschrénkte Verordnungsfahigkeit fir
folgende Wirkstoffe:

ATC-CODE: C10 Lipidsenkende Medikamente: C10AB Fibrate mit

C10ABO2 Bezafibrat (vgl. Referentenentwurf 15.11.2002}
C10ABO5 Fenofibrat (vgl. Referentenentwurf 15.11.2002)
C10AB08  Etofibrat (vgl. Referentenentwurf 1 5.1 1 .2002)
C10AB12 Etofyllinclofibrat (vgl. Referentenentwurf 15.11.2002)

Gesetzentwurf, Stand 0 7. April 2003:
C10AB Fibrate
C10ABO0O4 Gemfibrozil

Im Referentenentwurf der Arzneimittel-Positivliste wurden folgende Wirkstoffe als nicht
verordnungsfahig gekennzeichnet und damit vom Bundesministerium fir Gesundheit
und soziale Sicherung zur Aufnahme in die Positivliste nicht vorgesehen:

C10AB02 Bezafibrat
C10ABO05 Fenofibrat
C10ABO09 Etofibrat
C10AB12 Etofyllinclofibrat

Im Unterschied zu der Bewertung samtlicher am Markt befindlichen Lipidsenker aus der Gruppe
der HMG-CoA-Reduktasehemmer als verordnungsfahig, wurde aus der Wirkstoffgruppe der
Fibrate nur der Wirkstoff Gemfibrozil als verordnungsfahig eingestuft.

Der Ausschluss der 0. g. Wirkstoffe wurde seitens des Instituts fur die Arzneimittelverordnung in
der gesetzlichen Krankenversicherung durchgéangig nach B:3, d. h. "es liegt fur diese Wirkstoffe
keine ausreichende Qualitat und Aussagekraft der Belege fur den Nachweis des therapeutischen
Effekts (8 33a Abs. 7 Satz 3 SGB V) vor", begrindet.

Aus wissenschaftlicher Sicht ist diese Begriindung nicht haltbar. Fur die zum Ausschlul von der
Verordnungsféahigkeit vorgesehenen Substanzen ist die Wirkung auf Lipide des Blutes aus einer
Fllle von Untersuchungen seit vielen Jahren bestens bekannt. Alle Fibrate senken vor allem die
Neutralfette (Triglyzeride) und erhéhen das kardioprotektive HDL-Cholesterin. Darliber hinaus
senken sie in unterschiedlichem Ausmalf} die gefaRschadigenden Lipoproteine niedriger Dichte
{low density lipoproteins, LDL). Die Kombination hoher Neutralfette mit niedrigem HDL-
Cholesterin erhtht das Risiko fur Erkrankungen der HerzkranzgeféRe. Bei den betroffenen
Patienten finden sich solche Veradnderungen des Lipidstoffwechsels in etwa 50 Prozent der Félle.
AulRerdem leidet die Mehrzahl der Diabetiker an diesem Typ von Fettstoffwechselstérungen.



Von exzessiv erhthten Neutralfetten geht dartiber hinaus die Gefahr lebensbedrohlicher Entzin-
dungen der Bauchspeicheldriise aus.

Fibrate sollten vor allem verabreicht werden, wenn die Neutralfette erhdht sind. Bei einer
isolierten Hypertriglyzeriddmie gelten sie als Mittel der ersten Wahl, die Therapie mit Statinen

ist hier noch nicht einmal zugelassen. Entsprechend muss das Spektrum der verordnungsfahigen
Fibrate erweitert bleiben, so dass bei Unvertraglichkeit von Gemfibrozil alternative Wirkstoffe
eingesetzt werden kénnen.

Eine Reihe von Langzeit-Interventionsstudien sowie viele Behandlungsjahre von Patienten
dokumentieren Wirksamkeit (auch im Hinblick auf schwerwiegende kardiovaskuléare Ereignisse)
und Langzeitunbedenklichkeit der Fibrate eindeutig. Zu nennen sind hier vor allem die Helsinki-
Studie und die Veterans Administration HDL Intervention Trial (VA-HIT) mit Gemfibrozil, die
BECAIT-Studie (Bezafibrate Coronary Atherosclerosis Intervention Trial) und die BIP-Studie mit
Bezafibrat, die DAIS-Studie (Diabetes Atherosclerosis Intervention Study), eine deutsche Studie
unter Leitung von Prof. H. Hahmann {Isny) und die seit 1998 laufende FIELD-Studie (Fenofibrate
Intervention Event-Lowering in Diabetes) mit Fenofibrat (Ergebnisse noch im Jahr 2003).

Fibrate sind seit gut 20 Jahren auf dem Markt und sind seitdem millionenfach verordnet worden.
Neben den ausfuhrlich dargestellten Vorziigen einer Monotherapie ist gerade die Kombination
von Fibraten mit Statinen von gréf3tem therapeutischen Interesse, da sich die Effekte beider Sub-
stanzgruppen in nahezu idealer Weise ergédnzen.Gerade fir die gemischte Hyperlipidéamie
{gleichzeitige Erhdhung des LDL-Cholesterins und der Neutralfette), die mit einem drastisch
erhohten kardiovaskularen Risiko einhergeht, ist die Mdglichkeit einer solchen Kombination von
groflter praktischer Bedeutung und stellt oft die einzige Mdglichkeit dar, den Lipidstoffwechsel
dieser Patienten zu normalisieren.

Unter den Aspekten der Arzneimittelsicherheit erscheint es daher tGberhaupt nicht gerechtfertigt,
Gemfibrozil allen anderen Fibraten vorzuziehen. Wesentliche seltene Nebenwirkungen der Fibrat-
therapie sind erhodhte Leberwerte und Muskelschmerzen. Schwere Muskelschédigungen sind ge-
rade fur Gemfibrozil in der Literatur dokumentiert. Andererseits fand sich keine erhéhte Neben-
wirkungsrate in einer grofReren klinischen Studie unter der Kombination von Fenofibrat mit Flu-
vastatin. In einer Publikation, die Langzeitbeobachtungen von Nebenwirkungen einer kombinier-
ten Therapie von Fibraten mit Statinen zusammenfasste, war das Risiko einer Myopathie unter
Kombination von Gemfibrozil mit Statinen wesentlich héher als bei der Kombination anderer
Fibrate mit einem Statin.

Die alleinige Erstattungsfahigkeit von Gemfibrozil ist bei einer Gesamtbeurteilung von Wirk-
samkeit und Arzneimittelsicherheit nicht zu rechtfertigen. Im Hinblick auf die Wirksamkeit auf
den Lipid- und Lipoproteinstoffwechsel sind andere Fibrate mindestens ebenbiirtig.

Die Verordnungsfahigkeit ausschliel3lich von Gemfibrozil wiirde eine Einschrankung der
Behandlungsoptionen zur Folge haben.

Ebenso wie bei allen anderen Wirkstoffgruppen wie z. B. den HMG-CoA-Reduktasehemmern
kann es bei der Behandlung mit Gemfibrozil zu Nebenwirkungen bzw. Unvertraglichkeit kommen.
In diesem Fall darf die therapeutische Freiheit des Arztes zum Nachteil seines Patienten nicht
dadurch von vornherein eingeschrankt werden, in dem genauso wirksame Fibrate als nicht
verordnungsfahig eingestuft werden.

Der Nachweis der positiven Beeinflussung der Atherosklerose durch klinische Langzeit-
Interventionstudien ist zumindest fur Bezafibrat und Fenofibrat ebenso gegeben wie fir
Gemfibrozil. Die Erstattungsfahigkeit der Fibrate sollte daher in keinster Weise eingeschrankt
werden, da dies einen eindeutigen Behandlungsnachteil flr den einzelnen Patienten bedeuten
wird.

Minchen, den 20.05.2003




