Tragende Griunde zum Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage VI - Off-Label-Use

Amantadin bei der Multiplen Sklerose zur Behandlung der Fatigue

Vom 19. Mai 2011
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1. Rechtsgrundlagen

Nach § 35¢c Abs. 1 SGB V werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
die Empfehlungen der vom BMG berufenen Expertengruppen zum Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse Uber die Anwendung von zugelassenen Arz-
neimitteln fur Indikationen oder Indikationsbereiche, fur die sie nach dem Gesetz
uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz/AMG) nicht zugelassen
sind, zur Beschlussfassung zugeleitet.

Der Gemeinsame Bundesausschuss soll in der Richtlinie nach § 92 Abs. 1 Satz 2
Nr. 6 SGB V (Arzneimittel-Richtlinie) festlegen, welche zugelassenen Arzneimittel
in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten verordnungsfahig sind.

Die Regelungen der Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in
nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use) sind in Ab-
schnitt K der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) aufgefuhrt. Zum Zwecke der Konk-
retisierung dieses Abschnittes K ist eine Anlage VI angefugt.

In § 30 Abs. 1 des Abschnittes K der AM-RL sind die Voraussetzungen fur eine
Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln im Off-Label-Use aufge-
fuhrt. Voraussetzungen sind,

1. dass die Expertengruppen mit Zustimmung des pharmazeutischen Unterneh-
mers eine positive Bewertung zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis uber
die Anwendung dieser Arzneimittel in den nicht zugelassenen Indikationen oder
Indikationsbereichen als Empfehlung abgegeben haben

und

2. dass der G-BA die Empfehlung in Anlage VI Teil A Ubernommen hat.

In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsfahige Arzneimittel in zulas-
sungsuberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemafly § 30
Abs. 1 AM-RL), sowie die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation
(gemal § 30 Abs. 4 AM-RL). Notwendige Voraussetzungen dafur sind die Zu-
stimmung des pharmazeutischen Unternehmers sowie eine positive Empfehlung
durch die Expertengruppe. Bei der Umsetzung der Empfehlungen der Experten-
gruppe pruft der Gemeinsame Bundesausschuss, ob die Anwendung des Wirk-
stoffes in der Off-Label-Indikation medizinisch notwendig und wirtschaftlich ist.



§ 30 Abs. 5 des Abschnitts K der AM-RL regelt, wann eine Verordnungsfahigkeit
von Arzneimitteln im Off-Label-Use nicht gegeben ist. Fur Arzneimittel, deren
Anwendung in nicht zugelassenen Indikationen oder Indikationsbereichen nach
Bewertung der Expertengruppen nicht dem Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnis entspricht oder die medizinisch nicht notwendig oder unwirtschaftlich
sind, ist eine Verordnungsfahigkeit dementsprechend nicht gegeben. Diese wer-
den in Anlage VI Teil B der AM-RL aufgefuhrt.

2, Eckpunkte der Entscheidung

Mit Briefdatum vom 15. Juli 2010 ist dem G-BA durch die Geschaftsstelle Kom-
missionen des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine
Bewertung der Expertengruppe Off-Label im Bereich Neurologie/Psychiatrie nach
§ 35c Abs. 1 SGB V zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis zur Anwen-
dung von Amantadin bei der Multiplen Sklerose zur Behandlung der Fatigue zur
Umsetzung in der Arzneimittel-Richtlinie zugeleitet worden. Die entsprechende
Bewertung ist auch auf den Internetseiten des BfArM, www.bfarm.de, veroffent-
licht.

Die vom Unterausschuss ,Arzneimittel“ eingesetzte Arbeitsgruppe ,Off-Label-
Use“ hat die Bewertung der Expertengruppe zur Anwendung von Amantadin bei
der Multiplen Sklerose zur Behandlung der Fatigue Uberprift und die Plausibilitat
festgestellt.

Die Expertengruppe kommt zu folgendem Fazit:

JFatique ist ein sehr haufiges Symptom bei Patienten mit MS. Seine Entste-
hungsmechanismen sind nicht hinreichend verstanden. Zahlreiche pharmakolo-
gische Therapieoptionen sind untersucht worden, ohne dass es bisher zu einer
Zulassung bzw. Zulassungserweiterung fiir eine Substanz gekommen wére. Die
derzeitigen Behandlungsoptionen sind alle als Off-Label-Use einzustufen. Darti-
berhinaus sind zwar zahlreiche Messinstrumente entwickelt worden, die jedoch
noch nicht zu einer geeigneten einheitlichen Operationalisierung fiir RCTs ge-
fihrt haben, erst seit 2008 eine geeignete Feststellung zu diesem Problem vor
(Mills und Young, 2008).



Die hier zur Priifung eines zugelassenen Off-Label-Einsatzes von Amantadin
analysierten Reviews weisen einheitlich darauf hin, dass die methodische Varia-
bilitét, insbesondere die Wahl tragender primérer Zielparameter weit streut und
So eine aussageféhige Metaanalyse nicht vorgelegt werden kann. Da zusétzlich
das Nebenwirkungsspektrum zwischen 10 und 57 % gesehen werden muss so-
wie auch keine Dosisfindungsstudien fiir diese Indikation vorliegen, kénnen auch
die methodisch geeigneten Studien (Tabelle 7) nicht den notwendigen
Evidenzgrad erreichen, um ein positives Votum fiir den Einsatz von Amantadin
zur medikamentésen Behandlung von Fatique bei MS zu begriinden.*

Der Unterausschuss ,Arzneimittel” ist nach Wurdigung der Bewertung der Exper-
tengruppe und der Beratungen der Arbeitsgruppe , Off-Label-Use” zu dem Er-
gebnis gekommen, die Empfehlung durch folgende Erganzung der Anlage VI in
Teil B

,VI.  Amantadin bei der Multiplen Sklerose zur Behandlung der Fatigue®
umzusetzen.

Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens sind keine Stellung-
nahmen eingegangen, insofern stellen die vorliegenden tragenden Griunde den
aktuellen Stand der zusammenfassenden Dokumentation dar.

3. Verfahrensablauf

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung zur Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens hat der Unterausschuss ,Arzneimittel® eine Arbeits-
gruppe beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leis-
tungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt.

In der Sitzung am 7. Dezember 2010 wurde im Unterausschuss ,Arzneimittel” die
Bewertung der Expertengruppe zur Anwendung von Amantadin bei der Multiplen
Sklerose zur Behandlung der Fatigue als Empfehlung angenommen und deren
Umsetzung in die Arzneimittel-Richtlinie abschlie3end beraten und konsentiert.

Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 7. Dezember 2010 nach § 10 Abs. 1,
1. Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.



Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens sind keine Stellung-
nahmen eingegangen.

Daher hat der Unterausschuss ,Arzneimittel” die Beschlussvorlage in der Sitzung
am 12. April 2011 ohne weitere Anderungen konsentiert.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung der AG/ UA/ G-BA | Datum Beratungsgegenstand

Ubermittlung der aktualisierten Bewertung der Expertengruppe Off-Label zur Anwendung
von Amantadin bei der Multiplen Sklerose zur Behandlung der Fatigue mit Schreiben
vom 15.Juli 2010

3. Sitzung der AG ,Off- 30. September | Plausibilitdtskontrolle hinsichtlich der sach-
Label-Use* 2010 gerechten Auftragsbearbeitung und Vorbe-
reitung der Umsetzung der Empfehlung der
Expertengruppe in die Arzneimittel-

Richtlinie
27. Sitzung 7. Dezember | Annahme der Empfehlung und Beratung
UA ,Arzneimittel 2010 der Umsetzung in die Arzneimittel-

Richtlinie sowie Beschluss zur Einleitung
des Stellungnahmeverfahrens zur Ande-
rung der Arzneimittel-Richtlinie in

Anlage VI
31. Sitzung 12. April 2011 | Konsentierung der Beschlussvorlage zur
T Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in
UA ,Arzneimittel Anlage VI
Sitzung des Plenums 19. Mai 2011 Beschluss zur Anderung der Arzneimittel-

Richtlinie in Anlage VI

Berlin, den 19. Mai 2011

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess




4. Bewertungsverfahren

Der Gemeinsame Bundesausschuss soll in der Arzneimittel-Richtlinie festlegen,
welche zugelassenen Arzneimittel in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten
verordnungsfahig sind. Hierzu werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) die Empfehlungen der Expertengruppen Off-Label zum Stand der wis-
senschaftlichen Erkenntnisse uber die Anwendung von zugelassenen Arzneimit-
teln fur Indikationen oder Indikationsbereiche, fur die sie nach dem Gesetz Uber
den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz/AMG) nicht zugelassen sind,
zur Beschlussfassung zugeleitet.

4.1 Bewertungsgrundlage

Die Expertengruppe Off-Label im Bereich Neurologie/Psychiatrie kommt in ihrer
aktualisierten Bewertung zur Anwendung von Amantadin bei der Multiplen Skle-
rose zur Behandlung der Fatigue zu folgendem Fazit (Empfehlung an den G-BA):

JFatique ist ein sehr haufiges Symptom bei Patienten mit MS. Seine Entste-
hungsmechanismen sind nicht hinreichend verstanden. Zahlreiche pharmakolo-
gische Therapieoptionen sind untersucht worden, ohne dass es bisher zu einer
Zulassung bzw. Zulassungserweiterung fiir eine Substanz gekommen wére. Die
derzeitigen Behandlungsoptionen sind alle als Off-Label-Use einzustufen. Darti-
berhinaus sind zwar zahlreiche Messinstrumente entwickelt worden, die jedoch
noch nicht zu einer geeigneten einheitlichen Operationalisierung fiir RCTs ge-
fuhrt haben, erst seit 2008 eine geeignete Feststellung zu diesem Problem vor
(Mills und Young, 2008).

Die hier zur Priifung eines zugelassenen Off-Label-Einsatzes von Amantadin
analysierten Reviews weisen einheitlich darauf hin, dass die methodische Varia-
bilitét, insbesondere die Wahl tragender primérer Zielparameter weit streut und
So eine aussageféhige Metaanalyse nicht vorgelegt werden kann. Da zusétzlich
das Nebenwirkungsspektrum zwischen 10 und 57 % gesehen werden muss so-
wie auch keine Dosisfindungsstudien fiir diese Indikation vorliegen, kénnen auch
die methodisch geeigneten Studien (Tabelle 7) nicht den notwendigen
Evidenzgrad erreichen, um ein positives Votum fiir den Einsatz von Amantadin
zur medikamentésen Behandlung von Fatique bei MS zu begriinden.*



Die vollstandige Bewertung ist auch auf den Internetseiten des BfArM,
www.bfarm.de, verdffentlicht.

4.2 Bewertungsentscheidung

Notwendige Voraussetzung fur die Aufnahme eines Arzneimittels in zulassungs-
uberschreitender Anwendung in Teil A der Anlage VI ist eine positive Empfehlung
durch die Expertengruppe. Die Expertengruppe hat aber aufgrund der Bewertung
der aktuellen Evidenzlage entschieden, dass die methodisch geeigneten Studien
nicht den notwendigen Evidenzgrad erreichen, um ein positives Votum fur den
Einsatz von Amantadin zur medikamentosen Behandlung von Fatique bei MS zu
begrinden. Deshalb erfolgt eine Umsetzung der Empfehlung durch Erganzung
der Anlage VI in Teil B um

,VI.  Amantadin bei der Multiplen Sklerose zur Behandlung der Fatigue®.

Der G-BA schliel3t sich der Expertengruppe an, dass vor dem Hintergrund der
Haufigkeit und Bedeutsamkeit einer Fatigue-Symptomatik bei MS weitere For-
schungsbemuhungen zu fordern sind, die sich vor allem den
Pathomechanismen, aber auch neuen klinischen Studien mit einem umfassende-
ren Ansatz widmen.



5. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen

Stellungnahmeverfahrens

Gemaly § 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unterneh-
mern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den malfigeblichen Dachver-
banden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bun-
desebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Organisation StraBe Ort
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
Hom®opathischer Arzte e.V.

Bundesverband der EurimPark 8 83416  Saaldorf-
Arzneimittel-Importeure e.V. Surheim
(BAI)

Bundesverband der Ubierstralte 73 53173 Bonn
Arzneimittel-Hersteller e.V.

(BAH)

Deutscher Generikaverband e.V. | Saarbrlucker Str. 7 10405 Berlin

Gesellschaft fur Phytotherapie
e.V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock

Pro Generika e.V.

Unter den Linden 32 - 34

10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e.V.

Roggenstralie 82

70794 Filderstadt

Arzneimittel}gommission der ) Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches  Apothekerhaus| 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstralte 49/50

Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin

Deutschen Zahnarzteschaft
(AK-2)
c/o Bundeszahnarztekammer




Daruber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundes-

anzeiger bekannt gemacht.

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemil §91 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

Vom 7. Dezember 2010

Der Unterausschuss , Arzneimittel” des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses hat am 7. Dezember 2010 beschlossen, ein Stellung-
nahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie ein-
zuleiten:

1. Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IV Therapie-
hinweise, Ergiinzung um den Therapiehinweis zu Gliptinen

2. Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI (Off-La-
bel-Use): Amantadin bei der Multiplen Sklerose zur Behand-
lung der Fatigue, Aufnahme in Teil B

3. Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI (Off-La-
bel-Use): Intravenfise Immunglobuline G (IVIG) im Anwen-
dungsgebiet Multiple Sklerose, Aufnahme in Teil B

Gemilh §92 Absatz 3a SGB V ist den Sachverstindigen der
medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis
sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maBgeblichen Spitzenorganisationen der pharma-
zeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen
Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den
maligeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der be-
sonderen 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 Verbéinden mit der Bitte um Abgabe sachverstindiger Stellung-
nahmen mit Schreiben vom 1. Februar 2011 zugeleitet:

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Arz-
neimittelkommission der Deutschen Zahnirzteschaft (AK-Z),
Bundesvereinigung deutscher Agathekerverbéinde (ABDA),
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie (BPI), Verband
Forschender Arzneimittelhersteller (VFA), Bundesverband der
Arzneimittelhersteller e.V. (BAH), Deutscher Generikaverband
e.V.. Pro Generika e.V., Bundesverband der Arzneimittelimpor-
teure e.V. (BAI), Deutscher Zentralverein Homéopathischer Arz-
te e.V., Gesellschaft Anthroposophischer Arzte e.V., Gesellschaft
fiir Phytotherapie e.V.

Stellungnahmen zu diesem Entwurf einschlieflich Literatur so-
wie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis sind sowohl in Papier

[1912 A]

BAnz. Nr. 19 (S. 474) vom 03.02.2011

als auch in elektronischer Form (z. B. per E-Mail oder per CD/DVI)
als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Dateien bis zum

3. Mirz 2011
zu richten an:
Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
Wegelystrabe 8
10623 Berlin
1. E-Mail zur Anlage IV: therapiehinweise@g-ba.de
2. E-Mail zur Anlage VI: off-label-usei@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 kiinnen auf der Internet-
seite des Gemei n Bund h unter www.g-ba.de
eingesehen werden.

Berlin, den 7. Dezember 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemil §91 SGB V

Der Vorsitzende
Hess



5.1

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

= Gemeinsamer
%" Bundesausschuss

gemaﬁ §91SGBV
interausschuss

"Arzneimittel”

. ) Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Posifach 12 06 06, 10596 Berlin Wecelystralle 8

10623 Berlin
An die .Snsprﬁchpartnemn:
’ etra Nies
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimittel
nach § 92 Abs. 3a SGBV Telefon:
030275838210

Telefax:
030275838205
E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
PNfuh

Datum:
1. Februar 2011

Stellungnahmeverfahren zu der Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in An-
lage VI, Off-Label-Use: Ergédnzung in Teil B: ,\VI. Amantadin bei der Multiplen Sklerose
zur Behandlung der Fatigue“

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss ,Arzneimittel" des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner
Sitzung am 7. Dezember 2010 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Anlage VI einzuleiten. Anlage VI der AM-RL soll wie folgt ergéanzt werden:

- in Teil B um Nr. VI Amantadin bei der Multiplen Sklerose zur Behandlung der
Fatigue.

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
3. Marz 2011

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spéater bei uns eingegangene Stellung-
nahmen kdnnen nicht berlicksichtigt werden.

Bitte begriinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B.
relevante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive eines
standardisierten und vollstdndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellung-
nahme beizufiigen. Anbei erhalten Sie das Begleitblatt ,Literaturverzeichris". Wir weisen
darauf hin, dass nur Literatur, die im Volltext vorliegt, berlicksichtigt werden kann.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erkldren Sie sich einverstanden, dass diese in den
tragenden Grlnden bzw. in der zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Berstungen im Ge-
meinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zu-
ganglich gemacht.

Der Gemelnsame Bundesausschuss Ist eine juristische Person des &ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebiidet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berdin - GKV Spilzenverband, Berlin -
Kassenarziliche Bundesvereinigung, Berlin. Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, Kaln
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= = Gemeinsamer
" Bundesausschuss

lhre Stellungnahme einschlieftlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie bitte sowohl in Papier- als auch in elektronischer Form (z. B. per E-Mail oder per
CD/DVD) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Dateien an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss , Arzneimittel*
Wegelystralke 8
10623 Berlin
off-label-use@g-ba.de

Fur Ruckfragen stehen wir lhnen gern zur Verflgung.
Mit freundlichen Griien

JL»)/’ﬂ X

i. A. Petra Nies
stv. Abteilungsleiterin
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage Ihrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefluigte Tabellen-Vorlage
LLiteraturverzeichnis®.

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

Nr. |Feldbezeichnung |Text

Muster
1 AU: (Autoren, Kdrperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
Tl (Titel)
SO: (Quelle, d.h. Zeitschrift oder Internetadresse oder

Ort: Verlag. Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe fur unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [/nstitution/Firmal

Nr. | Feldbezeichnung |Text
1 Al Bruno MJ
Tl Endoscopic ultrasonography
SO Endoscopy; 35 (11); 920-932 /2003/
2 |AU: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
Tl Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis; 35 (6 Suppl 2); $1-140 /2000/
3 AU Stein J; Jauch KW (Eds)
Tl Praxishandbuch klinische Ernahrung und Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003
4  |AU: National Kidney Foundation
Tl Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO: http://iwww kidney .org/professionals/doqi/dogi/nut_a19.html
5 |AU:- Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
S0O: Birmingham: WMHTAC. 2000

12



Stellungnahmeverfahren zum Thema ,,Anlage VI — Off-Label-Use Amantadin bei der
Multiplen Sklerose zur Behandlung der Fatigue*

Literaturliste [Hier Institution / Firma eingeben]  Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr. Feldbezeichnung | Text

AU:

Tl

S0:

AU:

Tl:

SO:

AU:

Tl

SO:

AU:

Tl:

SO:

AU

Tl

SO:

AU:

Tl

S0

AL

Tl:

SO:

AU:

Tl

S0:

Al

Tl:

SO:

AU:

Tl

SO:

AU:

Tl:

SO:

AU

Tl:

SO:

AU:

Tl:

S0:

AU

Tl:

SO:




Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage VI — Off-Label-Use
Amantadin bei der Multiplen Sklerose zur Behandlung der
Fatigue

Vom 7. Dezember 2010

Der Unterausschuss ,Arzneimittel” des Gemeinsamen Bundesausschusses hat
in seiner Sitzung am 7.Dezember 2010 die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie iber die Verordnung von
Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in
der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom
31. Méarz 2009), zuletzt geandertam [ ] (BAnz. [ 1[ ]). beschlossen:

Die Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie wird im Teil B wie folgt erganzt:

V1. Amantadin bei der Multiplen Sklerose zur Behandlung der Fatigue®

Il.  Die Anderung tritt am Tag nach ihrer Veréffentlichung im Bundesanzeiger

in Kraft.

Berlin, den 7. Dezember 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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Tragende Griinde zum Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage VI — Off-Label-Use

Amantadin bei der Multiplen Sklerose zur Behandlung der Fatigue

Vom 7. Dezember 2010

Inhaltsverzeichnis

Rechtsgrundlagen
Eckpunkte der Entscheidung
Verfahrensablauf

Bewertungsverfahren
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1. Rechtsgrundlagen

Nach § 35b Abs. 3 SGB V werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
die Empfehlungen der vom BMG bherufenen Expertengruppen zum Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse (ber die Anwendung von zugelassenen
Arzneimitteln flr Indikationen oder Indikationsbereiche, flir die sie nach dem
Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz/AMG) nicht zu-
gelassen sind, zur Beschlussfassung zugeleitet.

Der Gemeinsame Bundesausschuss soll in der Richtlinie nach § 92 Abs. 1 Satz 2
Nr. 8 SGB V (Arzneimittel-Richtlinie) festiegen, welche zugelassenen Arzneimittel
in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten verordnungsfahig sind.

Die Regelungen der Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in
nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use) sind in Abschnitt
K der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) aufgefihrt. Zum Zwecke der
Konkretisierung dieses Abschnittes K ist eine Anlage VI angefligt.

In § 30 Abs. 1 des Abschnittes K der AM-RL sind die Voraussetzungen fir eine
Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln im Off-Label-Use auf-
geflhrt. Voraussetzungen sind

1. dass die Expertengruppen mit Zustimmung des pharmazeutischen Unter-
nehmers eine positive Bewertung zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis
Uber die Anwendung dieser Arzneimittel in den nicht zugelassenen Indikationen
oder Indikationsbhereichen als Empfehlung abgegeben haben

und

2. dass der G-BA die Empfehlung in Anlage VI Teil A Ubernommen hat.

In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsfahige Arzneimittel in zu-
lassungsiiberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemal
§30 Abs.1 AM-RL), sowie die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufs-
dokumentation (gemafk § 30 Abs. 4 AM-RL). Notwendige Voraussetzungen daflr
sind die Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers sowie eine positive
Empfehlung durch die Expertengruppe. Bei der Umsetzung der Empfehlungen
der Expertengruppe prift der Gemeinsame Bundesausschuss, ob die An-
wendung des Wirkstoffes in der Off-Label-Indikation medizinisch notwendig und
wirtschaftlich ist.
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§ 30 Abs. 5 des Abschnitts K der AM-RL regelt, wann eine Verordnungsfahigkeit
von Arzneimitteln im Off-Label-Use nicht gegeben ist. Fiir Arzneimittel, deren
Anwendung in nicht zugelassenen Indikationen oder Indikationsbereichen nach
Bewertung der Expertengruppen nicht dem Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnis entspricht oder die medizinisch nicht notwendig oder unwirtschaftlich
sind, ist eine Verordnungsfahigkeit dementsprechend nicht gegeben. Diese
werden in Anlage VI Teil B der AM-RL aufgefiihrt.

2, Eckpunkte der Entscheidung

Mit Briefdatum vom 15. Juli 2010 ist dem G-BA durch die Geschéftsstelle
Kommissionen des Bundesinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
eine Bewertung der Expertengruppe Off-Label im Bereich Neurologie/Psychatrie
nach § 35b Abs. 3 SGB V zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis zur An-
wendung von Amantadin bei der Multiplen Sklerose zur Behandlung der Fatigue
zur Umsetzung in der Arzneimittel-Richtlinie zugeleitet worden. Die ent-
sprechende Bewertung ist auch auf den Internetseiten des BfArM,
www.bfarm.de, verdffentlicht.

Die vom Unterausschuss ,Arzneimittel” eingesetzte Arbeitsgruppe ,Off-Label-
Use“ hat die Bewertung der Expertengruppe zur Anwendung von Amantadin bei
der Multiplen Sklerose zur Behandlung der Fatigue Gberprift und die Plausibilitat
festgestellt.

Die Expertengruppe kommt zu folgendem Fazit:

JFatique ist ein sehr hdufiges Symptom bei Patienten mit MS. Seine Ent-
stehungsmechanismen sind nicht hinreichend verstanden. Zahlreiche pharmako-
logische Therapieoptionen sind untersucht worden, ohne dass es bisher zu einer
Zulassung bzw. Zulassungserweiterung fiir eine Substanz gekommen wére. Die
derzeitigen Behandlungsoptionen sind alle als Off-Label-Use einzustufen.
Dartiberhinaus sind zwar zahlreiche Messinstrumente entwickelt worden, die
jedoch noch nicht zu einer geeigneten einheitlichen Operationalisierung flir RCTs
gefiihrt haben, erst seit 2008 eine geeignete Feststellung zu diesem Problem vor
(Mills und Young, 2008).
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Die hier zur Priifung eines zugelassenen Off-Label-Einsaizes von Amantadin
analysierten Reviews weisen einheitlich darauf hin, dass die methodische
Variabilitét, insbesondere die Wahl tragender primédrer Zielparameter weit streut
und so eine aussageféhige Metaanalyse nicht vorgelegt werden kann. Da zusétz-
lich das Nebenwirkungsspektrum zwischen 10 und 57 % gesehen werden muss
sowie auch keine Dosisfindungsstudien filir diese Indikation vorliegen, kénnen
auch die methodisch geeigneten Studien (Tabelle 7) nicht den notwendigen
Evidenzgrad erreichen, um ein positives Votum fiir den Einsatz von Amantadin
zur medikamentésen Behandlung von Fatique bei MS zu begriinden.*

Der Unterausschuss ,Arzneimittel” ist nach Wirdigung der Bewertung der
Expertengruppe und der Beratungen der Arbeitsgruppe ,Off-Label-Use” zu dem
Ergebnis gekommen, die Empfehlung durch folgende Ergénzung der Anlage VI
in Teil B

V1. Amantadin bei der Multiplen Sklerose zur Behandlung der Fatigue*®

umzusetzen.

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.

In der Sitzung am 7. Dezember 2010 wurde im Unterausschuss ,Arzneimittel* die
Bewertung der Expertengruppe Anwendung von Amantadin bei der Multiplen
Sklerose zur Behandlung der Fatigue als Empfehlung angenommen und deren
Umsetzung in die Arzneimittel-Richtlinie abschlieRend beraten und kensentiert.

Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 7. Dezember 2010 nach § 10 Abs. 1,
1. Kapitel 1 der Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des Stellungnahme-
verfahrens einstimmig beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung der AG/ UA/ G-BA | Datum Beratungsgegenstand

Ubermittlung der aktualisierten Bewertung der Expertengruppe Off-Label zur Anwendung
von Amantadin bei der Multiplen Sklerose zur Behandlung der Fatigue mit Schreiben
vom 15 Juli 2010

3. Sitzung der AG | Off- 30. September | Plausibilitatskontrolle hinsichtlich der sach-
Label-Use* 2010 gerechten Auftragsbearbeitung und Vor-
bereitung der Umsetzung der Empfehlung
der Expertengruppe in die Arzneimittel-

Richtlinie
27. Sitzung 7. Dezember |Annahme der Empfehlung und Beratung
UA  Arzneimittel” 2010 der Umsetzung in die Arzneimittel-

Richtlinie sowie Beschluss zur Einleitung
des Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in
Anlage VI

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vor-
liegenden tragenden Griinde den aktuellen Stand der zusammenfassenden
Dokumentation dar, welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur
Verfligung zu stellen sind (§ 10 Abs. 2, 1. Kapitel Verfahrensordnung G-BA).

Als Frist zur Stellungnahme ist ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung ist durch Literatur (z.B. relevante
Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem
standardisierten und vollstdndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der
Stellungnahme beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, kann be-
ricksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden,
dass diese in den tragenden Grinden bzw. in der zusammenfassenden
Dokumentation wiedergegeben werden kann. Diese Dokumente werden jeweils
mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und
in der Regel der Offentlichkeit via Internet zugénglich gemacht.
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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 mallgeblichen Spitzencorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unter-
nehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den mafgeblichen Dach-
verbénden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf

Bundesebhene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Folgende Organisationen werden angeschrieben:

Organisation Strale Ort
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
Homéopathischer Arzte e.V.

Bundesverband der EurimPark 8 83416  Saaldorf-
Arzneimittel-Importeure e.V. Surheim
(BAI)

Bundesverband der Ubierstralte 73 53173 Bonn
Arzneimittel-Hersteller e.V.

(BAH)

Deutscher Generikaverband e.V. | Saarbriicker Str. 7 10405 Berlin

Gesellschaft fiir Phytotherapie
e.V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock

Pro Generika e.V.

Unter den Linden 32 - 34

10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e V.

Roggenstralle 82

70794 Filderstadt

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)
Bundesvereinigung Deutscher Deutsches  Apothekerhaus| 10117 Berlin
Apothekerverbénde (ABDA) Jagerstralte 49/50
Arzneimittekommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin
Deutschen Zahnérzteschaft
(AK-Z)
c/o Bundeszahnéarztekammer

6
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Darliberhinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundes-
anzeiger bekanntgemacht.

Berlin, den 7. Dezember 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalk § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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4. Bewertungsverfahren

Der Gemeinsame Bundesausschuss soll in der Arzneimittel-Richtlinie festlegen,
welche zugelassenen Arzneimittel in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten
verordnungsfahig sind. Hierzu werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) die Empfehlungen der Expertengruppen Off-Label zum Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse Uber die Anwendung wvon zugelassenen
Arzneimitteln flr Indikationen oder Indikationsbereiche, fir die sie nach dem
Gesetz (ber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz’/AMG) nicht zu-
gelassen sind, zur Beschlussfassung zugeleitet.

41 Bewertungsgrundlage

Die Expertengruppe Off-Label im Bereich Neurologie/Psychiatrie kommt in ihrer
aktualisierten Bewertung zur Anwendung von Amantadin bei der Multiplen
Sklerose zur Behandlung der Fatigue zu folgendem Fazit (Empfehlung an den G-
BA):

JFatique ist ein sehr héufiges Symptom bei Patienten mit MS. Seine Ent-
stehungsmechanismen sind nicht hinreichend verstanden. Zahlreiche pharmako-
logische Therapieoptionen sind untersucht worden, ohne dass es bisher zu einer
Zulassung bzw. Zulassungserweiterung fiir eine Substanz gekommen wiére. Die
derzeitigen Behandlungsoptionen sind alle als Off-Label-Use einzustufen.
Dartiberhinaus sind zwar zahlreiche Messinstrumente entwickelt worden, die
fedoch noch nicht zu einer geeigneten einheitlichen Operationalisierung flir RCTs
gefiihrt haben, erst seit 2008 eine geeignete Feststellung zu diesem Problem vor
(Mills und Young, 2008).

Die hier zur Prifung eines zugelassenen Off-Label-Einsatzes von Amantadin
analysierten Reviews weisen einheitlich darauf hin, dass die methodische
Variabilitét, insbesondere die Wahl tragender primédrer Zielparameter weit streut
und so eine aussagefédhige Metaanalyse nicht vorgelegt werden kann. Da zusétz-
lich das Nebenwirkungsspektrum zwischen 10 und 57 % gesehen werden muss
sowie auch keine Dosisfindungsstudien fiir diese Indikation vorliegen, kénnen
auch die methodisch geeigneten Studien (Tabelle 7) nicht den notwendigen
Evidenzgrad erreichen, um ein positives Votum fiir den Einsatz von Amantadin
zur medikamentésen Behandlung von Fatigue bei MS zu begriinden.”
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Die vollstandige Bewertung ist auch auf den Internetseiten des BfArM,
www.bfarm.de, veréffentlicht.

4.2 Bewertungsentscheidung

Notwendige Voraussetzung fir die Aufnahme eines Arzneimittels in zulassungs-
tiberschreitender Anwendung in Teil A der Anlage VI ist eine positive Empfehlung
durch die Expertengruppe. Die Expertengruppe hat aber aufgrund der Bewertung
der aktuellen Evidenzlage entschieden, dass die methodisch geeigneten Studien
nicht den notwendigen Evidenzgrad erreichen, um ein positives Votum flr den
Einsatz von Amantadin zur medikament&sen Behandlung von Fatique bei MS zu
begriinden. Deshalb erfolgt eine Umsetzung der Empfehlung durch Ergénzung
der Anlage VI in Teil B um

M. Amantadin bei der Multiplen Sklerose zur Behandlung der Fatigue®.

Der G-BA schliefit sich der Expertengruppe an, dass vor dem Hintergrund der
Haufigkeit und Bedeutsamkeit einer Fatigue-Symptomatik bei MS weitere
Forschungshemiihungen zu fordern sind, die sich vorallem den Pathomechanis-
men, aber auch neuen klinischen Studien mit einem umfassenderen Ansatz
widmen.
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5.2 Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Es sind keine Stellungnahmen eingegangen.
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