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A. Tragende Gründe und Beschluss 

1. Rechtsgrundlagen 

Nach § 35b Abs. 3 SGB V werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) 
die Empfehlungen der vom BMG berufenen Expertengruppen zum Stand der 
wissenschaftlichen Erkenntnisse über die Anwendung von zugelassenen Arz-
neimitteln für Indikationen oder Indikationsbereiche, für die sie nach dem Gesetz 
über 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 verordnungsfähig sind. 

Die Regelungen der Verordnungsfähigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in 
nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use) sind in Abschnitt 
K der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) aufgeführt. Zum Zwecke der Konkretisie-
rung dieses Abschnittes K ist eine Anlage VI angefügt. 

In § 30 Abs. 1 des Abschnittes K der AM-RL sind die Voraussetzungen für eine 
Verordnungsfähigkeit von zugelassenen Arzneimitteln im Off-Label-Use aufge-
führt. Voraussetzungen sind   
1. dass die Expertengruppen mit Zustimmung des pharmazeutischen Unterneh-
mers eine positive Bewertung zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis über 
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 übernommen hat. 

In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsfähige Arzneimittel in zulas-
sungsüberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemäß § 30 
Abs. 1 AM-RL), sowie die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation 
(gemäß § 30 Abs. 4 AM-RL). Notwendige Voraussetzungen dafür sind die Zu-
stimmung des pharmazeutischen Unternehmers sowie eine positive Empfehlung 
durch die Expertengruppe. Bei der Umsetzung der Empfehlungen der Experten-
gruppe prüft der Gemeinsame Bundesausschuss, ob die Anwendung des Wirk-
stoffes 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 Verordnungsfähigkeit 
von Arzneimitteln im Off-Label-Use nicht gegeben ist. Für 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 Verordnungsfähigkeit dementsprechend nicht gegeben. Diese wer-
den in Anlage VI Teil B der AM-RL aufgeführt. 

 

2. Eckpunkte der Entscheidung 

Mit Briefdatum vom 29. September 2008 ist dem G-BA durch die Geschäftsstelle 
Kommissionen des Bundesinstituts für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) 
eine Bewertung der Expertengruppe Off-Label im Bereich Neurologie/Psychiatrie 
nach § 35b Abs. 3 SGB V zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis zur An-
wendung von Valproinsäure bei der Migräneprophylaxe im Erwachsenenalter zur 
Umsetzung in der Arzneimittel-Richtlinie zugeleitet worden.  

Die Bewertung wurde entsprechend der Mitteilung des Vorsitzenden der Exper-
tengruppe an den G-BA vom 29.10.2009 im Fazit geändert. 

Die entsprechende Bewertung ist auch auf den Internetseiten des BfArM, 
www.bfarm.de, veröffentlicht. 

Die vom Unterausschuss „Arzneimittel“ eingesetzte Arbeitsgruppe „Off-Label-
Use“ hat die Empfehlung der Expertengruppe zur Anwendung von Valproinsäure 
bei der Migräneprophylaxe im Erwachsenenalter überprüft und die Plausibilität 
festgestellt.  
 

Die Umsetzung der Empfehlung erfolgt durch Ergänzung der Anlage VI in Teil A 
um   
„V. Valproinsäure bei der Migräneprophylaxe im Erwachsenenalter“ 

 

Der G-BA hat die im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens eingegangene Stel-
lungnahmen und Literatur mit Schreiben vom 30. April 2010 an die Experten-
gruppen zur Bewertung weitergeleitet und um Mitteilung gebeten, ob sich daraus 
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Änderungen in Bezug auf die Bewertung der Expertengruppe und das Fazit als 
Empfehlung an den Gemeinsamen Bundesausschuss ergeben.  

Mit Schreiben vom 08. Juli 2010 hat die Expertengruppe mitgeteilt, dass auch vor 
dem Hintergrund der Stellungnahmen die Bewertung weiterhin Gültigkeit hat. Vor 
dem Hintergrund des teratogenen Risikos hat sich der G-BA dennoch entschie-
den, dass die Verordnung nur durch Fachärzte für Nervenheilkunde, für Neurolo-
gie und/oder Psychiatrie oder für Psychiatrie und Psychotherapie erfolgen darf. 

Darüber hinaus hat der G-BA im Nachgang des Stellungnahmeverfahrens alle 
Firmen, die gegenüber der Geschäftsstelle Kommissionen ihre Zustimmung zum 
bestimmungsgemäßen Gebrauch ihrer Valproinsäure-haltigen Arzneimittel bei 
der Migräneprophylaxe im Erwachsenenalter angeschrieben und um erneute Be-
stätigung gebeten.  

Insofern hat sich aus dem Stellungnahmeverfahren weiterhin eine Aktualisierung 
der Angabe der pharmazeutischen Unternehmer, welche für ihre Valproinsäure-
haltigen Arzneimittel eine Anerkennung des bestimmungsgemäßen Gebrauchs 
abgegeben (Haftung des pharmazeutischen Unternehmers) haben, ergeben. 

 

3. Verfahrensablauf 

Zur Vorbereitung seiner Beratungen über Änderungen der Arzneimittel-Richtlinie 
hat der Unterausschuss „Arzneimittel“ eine Arbeitsgruppe beauftragt, die sich aus 
den von den Spitzenorganisationen der Leistungserbringer benannten Mitglie-
dern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder sowie Vertreter(innen) 
der Patientenorganisationen zusammensetzt. 
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Zeitlicher Beratungsverlauf 

Sitzung Datum Beratungsgegenstand 
Übermittlung der Bewertung der Expertengruppe Off-Label mit Schreiben vom 
29. September 2009 

2. Sitzung  
UA „Arzneimittel“ 

11. November 
2008 

Beratung der Empfehlung der Experten-
gruppe zu Valproinsäure bei der Migräne-
prophylaxe im Erwachsenenalter und 
Bitte um ergänzende Kommentierung  

Übermittlung einer ergänzenden Kommentierung der Expertengruppe Off-Label mit 
Schreiben vom 17. Juni 2009 

10. Sitzung  
UA „Arzneimittel“ 

7. Juli 2009 Beratung der ergänzenden Kommentie-
rung und Beauftragung der AG „Off-
Label-Use“ mit der Vorbereitung der Um-
setzung in die Arzneimittel-Richtlinie 

1. Sitzung AG „Off-Label-
Use“ 

1. September 
2009 

Annahme und Beratung der Umsetzung 
der Empfehlung der Expertengruppe zu 
Valproinsäure bei der Migräneprophylaxe 
im Erwachsenenalter in die Arzneimittel-
Richtlinie 

Übermittlung der Bewertung der Expertengruppe Off-Label mit Schreiben vom 
29. September 2009 

13. Sitzung  
UA „Arzneimittel“ 

6. Oktober 
2009 

Beratung der Umsetzung der Empfehlung 
der Expertengruppe zu Valproinsäure bei 
der Migräneprophylaxe im Erwachsenenal-
ter in die Arzneimittel-Richtlinie 

Schreiben des Vorsitzenden der Expertengruppe Off-Label vom 29. Oktober 2009 zu 
Änderungen des Fazits 

15. Sitzung  
UA „Arzneimittel“ 

10. November 
2009 

Konsentierung der Beschlussvorlage zur 
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens 
zur Änderung der Arzneimittel-Richtlinie 
in Anlage VI 

Sitzung des Plenums 17. Dezember 
2009 

Beschluss zur Einleitung des Stellung-
nahmeverfahrens zur Änderung der Arz-
neimittel-Richtlinie in Anlage VI 

19. Sitzung  
UA „Arzneimittel“ 

6. April 2010 Beratung zur Auswertung des Stellung-
nahmeverfahrens 

23. Sitzung  
UA „Arzneimittel“ 

10. August 2010 Beratung der Auswertung der eingegan-
genen Stellungnahmen und Konsentie-
rung des Beschlussentwurfs über die 
Änderung der AM-RL 

Sitzung des Plenums 16. September 
2010 

Beschluss über die Änderung der AM-RL 
in Anlage VI 
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Berlin, den 16. September 2010 
 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91SGB V 

Der Vorsitzende 

Hess 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 16. Dezember 2010   7 

4. Beschluss 

 
Beschluss 

des Gemeinsamen Bundesausschusses 
über die Änderung der Arzneimittel-Richtlinie: 

Anlage VI (Off-Label-Use)  
Valproinsäure bei der Migräneprophylaxe im Erwachsenenalter 

 

Vom 16. September 2010 

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 
16. September 2010 die Änderung der Richtlinie über die Verordnung von Arz-
neimitteln in der vertragsärztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der 
Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 
31. März 2009), zuletzt geändert am 11. November 2010 (BAnz. S. 4 003), be-
schlossen: 

 

I. Die Anlage VI wird im Teil A wie folgt ergänzt: 

„V. Valproinsäure bei der Migräneprophylaxe im Erwachsenenalter 

1. Hinweise zur Anwendung von Valproinsäure gemäß § 30 Abs. 2 AM-RL 

a) nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation): 
Migräneprophylaxe von Erwachsenen ab 18 Jahren, wenn eine Behandlung 
mit anderen dafür zugelassenen Arzneimitteln nicht erfolgreich war oder 
kontraindiziert ist. Die Verordnung darf nur durch Fachärzte für Nervenheil-
kunde, für Neurologie und/oder Psychiatrie oder für Psychiatrie und Psy-
chotherapie erfolgen. 

b) Behandlungsziel: 
Klinisch relevante Reduzierung der Frequenz von Migräneattacken  
( ≥ 50%) 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 16. Dezember 2010   8 

c) Folgende Wirkstoffe sind zugelassen: 
Metoprololtartrat (Ph.Eur.) 
Propanololhydrochlorid 
Flunarizin 
Topiramat 
Dihydroergotamin(mesilat) 

d) Spezielle Patientengruppe: 
Erwachsene mit Migräne, mit oder ohne Aura, bei denen eine Migränepro-
phylaxe indiziert ist, wenn eine Therapie mit allen anderen dafür zugelasse-
nen Arzneimitteln nicht erfolgreich war, wegen Nebenwirkungen abgebro-
chen werden musste oder wegen Kontraindikationen nicht initiiert werden 
konnte. 

 Hinweise: 
Voraussetzung für die Behandlung von Frauen im gebärfähigen Alter ist ei-
ne sehr sorgfältige Nutzen-Risiko-Abwägung und eine umfassende Bera-
tung durch den behandelnden Arzt, darüber hinaus müssen die Frauen 
durch den behandelnden Arzt über das erhöhte Risiko von Missbildungen 
sowie darüber aufgeklärt werden, dass während der Behandlung mit Val-
proinsäure eine effektive Methode der Kontrazeption erforderlich ist. 
Aufgrund des unter der Behandlung mit Antiepileptika beschriebenen Auf-
tretens von Suizidgedanken und suizidalem Verhalten erfordert insbesonde-
re die Behandlung von Patienten mit Depressionen ein sorgfältiges Monito-
ring. 
Auch bei Patienten mit einer Epilepsie oder bipolaren Störung, für deren 
Behandlung Valproinsäure zugelassen ist, kann eine Migräneprophylaxe er-
forderlich sein. Da aussagefähige Studien zu einer kombinierten Indikation 
(„Doppelindikation“) nicht vorliegen, bedarf der Einsatz von Valproinsäure 
bei dieser Patientengruppe einer besonderen fallindividuellen Abwägung, 
insbesondere ist das Nutzen-Risiko-Verhältnis von Valproinsäure im Ver-
gleich zu vorbestehenden oder alternativen Therapieregimen auch fachärzt-
lich zu bewerten. 

e) Patienten, die nicht behandelt werden sollten: 
Gegenanzeigen entsprechen denen der Fachinformation. 

- Schwangere Frauen sind in jedem Fall von der Behandlung auszuneh-
men. 
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- Frauen, die keine Kontrazeption vornehmen. 

- Patienten mit episodischen Kopfschmerzen vom Spannungstyp oder 
medikamenten-induzierten Kopfschmerzen. 

f) Dosierung:  
Es wird eine Monotherapie mit einer anfänglichen Tagesdosis von 
500 mg/Tag empfohlen, die ggf. wirkungsabhängig bis 1500 mg/Tag ge-
steigert werden kann. Tagesdosen über 1500 mg sind nicht ausreichend 
untersucht. 

g) Behandlungsdauer:  
Die therapeutische Wirksamkeit kann erst nach einer Behandlungsdauer 
von 3 Monaten, unter Berücksichtigung der individuellen Attackenfrequenz 
beurteilt werden. Hierzu ist ein Schmerztagebuch durch den Patienten zu 
führen. In der Regel wird eine Langzeittherapie erforderlich sein. 

h) Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden? 
Neben den in der Fachinformation aufgeführten Gründen sollte die Behand-
lung abgebrochen werden, wenn das Therapieziel einer 50%igen Reduktion 
der Attackenfrequenz nicht erreicht wird. 

i) Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese über die zugelassene 
Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwähnt sind: 
In den geprüften Studien wurde unter Ko-Therapie mit Triptanen über keine 
Wechselwirkungen berichtet. 

j) Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers: 
Die folgenden pharmazeutischen Unternehmer haben für ihre  
Valproinsäure-haltigen Arzneimittel eine Anerkennung des bestimmungs-
gemäßen Gebrauchs abgegeben (Haftung des pharmazeutischen Unter-
nehmers), sodass ihre Arzneimittel für die vorgenannte Off-Label-Indikation 
verordnungsfähig sind: 
 
AWD.pharma GmbH & Co. KG 
Dolorgiet GmbH & Co. KG 
HEXAL AG 
IIP – Institut für industrielle Pharmazie Forschungs- und Entwicklungsge-
sellschaft mbH 
TAD Pharma GmbH 
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 Nicht verordnungsfähig sind in diesem Zusammenhang die Valproinsäure-
haltigen Arzneimittel der Firmen AbZ-Pharma GmbH, Aliud Pharma GmbH 
& Co. KG, betapharm Arzneimittel GmbH, CT-Arzneimittel GmbH, Desitin 
Arzneimittel GmbH, EMRA-MED Arzneimittel GmbH, esparma GmbH, ucb 
GmbH, EURIM-PHARM Arzneimittel GmbH, kohl Pharma GmbH, Lundbeck 
GmbH, Mylan dura GmbH, neuraxpharm Arzneimittel GmbH & Co. KG, 
Pharma Wernigerode GmbH, ratiopharm GmbH, Sandoz Pharmaceuticals 
GmbH, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Stadapharm GmbH und 
Winthrop Arzneimittel GmbH, da keine entsprechende Erklärung vorliegt. 

2.  Anforderungen an eine Verlaufsdokumentation gemäß  
§ 30 Abs. 4 AM-RL: 
Entfällt.“ 

II. Die Änderung tritt am Tag nach ihrer Veröffentlichung im Bundesanzeiger 
in Kraft. 

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

 

Berlin, den 16. September 2010 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 
 
 
 

Hess 

http://www.g-ba.de/
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5. Anhang 

5.1 Prüfung nach § 94 Absatz 1 SGB V 
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5.2 Veröffentlichung im Bundesanzeiger 
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B. Bewertungsverfahren 

Nach § 35b Abs. 3 SGB V werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) 
die Empfehlungen der vom BMG berufenen Expertengruppen zum Stand der 
wissenschaftlichen Erkenntnisse über die Anwendung von zugelassenen Arz-
neimitteln für Indikationen oder Indikationsbereiche, für die sie nach dem Gesetz 
über 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 verordnungsfähig sind. 

Mit Briefdatum vom 29. September 2008 ist dem G-BA durch die Geschäftsstelle 
Kommissionen des Bundesinstituts für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) 
eine Bewertung der Expertengruppe Off-Label im Bereich Neurologie/Psychiatrie 
nach § 35b Abs. 3 SGB V zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis zur An-
wendung von Valproinsäure bei der Migräneprophylaxe im Erwachsenenalter zur 
Umsetzung in der Arzneimittel-Richtlinie zugeleitet worden.  

Die Bewertung wurde entsprechend der Mitteilung des Vorsitzenden der Exper-
tengruppe an den G-BA vom 29.10.2009 im Fazit geändert. 

Die entsprechende Bewertung ist auch auf den Internetseiten des BfArM, 
www.bfarm.de, veröffentlicht. 

Die vom Unterausschuss „Arzneimittel“ eingesetzte Arbeitsgruppe „Off-Label-
Use“ hat die Empfehlung der Expertengruppe zur Anwendung von Valproinsäure 
bei der Migräneprophylaxe im Erwachsenenalter überprüft und die Plausibilität 
festgestellt.  
 

Die Umsetzung der Empfehlung erfolgt durch Ergänzung der Anlage VI in Teil A 
um   
„V. Valproinsäure bei der Migräneprophylaxe im Erwachsenenalter“ 

 

Der G-BA hat die im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens eingegangenen 
Stellungnahmen und Literatur mit Schreiben vom 30. April 2010 an die Experten-
gruppen zur Bewertung weitergeleitet und um Mitteilung gebeten, ob sich daraus 
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Änderungen in Bezug auf die Bewertung der Expertengruppe und das Fazit als 
Empfehlung an den Gemeinsamen Bundesausschuss ergeben.  

Mit Schreiben vom 08. Juli 2010 hat die Expertengruppe mitgeteilt, dass auch vor 
dem Hintergrund der Stellungnahmen die Bewertung weiterhin Gültigkeit hat. Vor 
dem Hintergrund des teratogenen Risikos hat sich der G-BA dennoch entschie-
den, dass die Verordnung nur durch Fachärzte für Nervenheilkunde, für Neurolo-
gie und/oder Psychiatrie oder für Psychiatrie und Psychotherapie darf. 

Darüber hinaus hat der G-BA im Nachgang des Stellungnahmeverfahrens alle 
Firmen, die gegenüber der Geschäftsstelle Kommissionen ihre Zustimmung zum 
bestimmungsgemäßen Gebrauch ihrer Valproinsäure-haltigen Arzneimittel bei 
der Migräneprophylaxe im Erwachsenenalter angeschrieben und um erneute Be-
stätigung gebeten. 

Insofern hat sich aus dem Stellungnahmeverfahren weiterhin eine Aktualisierung 
der Angabe der pharmazeutischen Unternehmer, welche für ihre Valproinsäure-
haltigen Arzneimittel eine Anerkennung des bestimmungsgemäßen Gebrauchs 
abgegeben (Haftung des pharmazeutischen Unternehmers) haben, ergeben. 
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmever-
fahrens 

Gemäß § 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverständigen der medizinischen und 
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den für die Wahrnehmung der 
wirtschaftlichen Interessen gebildeten maßgeblichen Spitzenorganisationen der 
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unterneh-
mern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maßgeblichen Dachver-
bänden der Ärztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bun-
desebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. 
 
Folgende Organisationen wurden angeschrieben: 
 
Stellungnahmeberechtigte Or-
ganisation 

Adresse 

Bundesverband der 
Pharmazeutischen Industrie e. V. 
(BPI)  

Friedrichstr. 148 10117 Berlin 

Verband Forschender 
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA) 

Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin 

Deutscher Zentralverein 
Homöopathischer Ärzte e.V. 

Am Hofgarten 5 53113 Bonn 

Bundesverband der 
Arzneimittel-Importeure e.V. 
(BAI) 

Am Gaenslehen 4 - 6 83451 Piding 

Bundesverband der  
Arzneimittel-Hersteller e.V. 
(BAH) 

Ubierstraße 73 53173 Bonn 

Deutscher Generikaverband 
e. V. 

Saarbrücker Str. 7 10405 Berlin 

Gesellschaft für Phytotherapie 
e.V. 

Oranienburger Chaussee 25 13465 Berlin 

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32 - 34 10117 Berlin 
Gesellschaft Anthroposophischer  
Ärzte e.V.  

Roggenstraße 82 70794 Filderstadt 

Arzneimittelkommission der  
Deutschen Ärzteschaft (AkdÄ)  

Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin 

Bundesvereinigung Deutscher  
Apothekerverbände (ABDA) 

Deutsches Apothekerhaus 
Jägerstraße 49/50 

10117 Berlin 

Arzneimittekommission der 
Deutschen Zahnärzteschaft  
(AK-Z) 
c/o Bundeszahnärztekammer 

Chausseestr. 13 10115 Berlin 
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Darüberhinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesan-
zeiger bekanntgemacht (BAnz. Nr. 13 (S. 225) vom 26. Januar 2010). 
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens 
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2. Übersicht der eingegangenen Stellungnahmen 

Stellungnahmeberechtigte Organisation: Eingangsdatum 

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH) 23.02.2010 

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. 
(BPI) 23.02.2010 

DESITIN ARZNEIMITTEL GMBH 23.02.2010 

Dolorgiet 22.02.2010 

 

3. Auswertung der Stellungnahmen 
Einwand BAH:  

Der BAH sieht geplante Verordnungsfähigkeit der Valproinsäure im Off-Label-
Use bei der Migräneprophylaxe im Erwachsenenalter vor dem Hintergrund der 
möglichen Risiken kritisch. 

Hersteller haben den BAH in diesem Zusammenhang darauf hingewiesen, dass 
die Off-Label-Expertengruppe beim BfArM neuere Studien nicht in ihre Beurtei-
lung mit einbezogen hätten, z.B. eine bedeutende Studie zur kognitiven Funktion 
von Kleinkindern nach Anwendung verschiedener antiepileptischer Wirkstoffe in 
der Schwangerschaft, die im NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE am 
16. April 2009 veröffentlicht wurde. 

Laut BAH gehen die Bedenken einiger Arzneimittel-Hersteller so weit, dass ne-
ben der Nichtanerkennung des bestimmungsgemäßen Gebrauchs gegenüber 
dem G-BA (bzw. der Rücknahme der Erklärung) auch eine Aufnahme der Migrä-
neprophylaxe als absolute Kontraindikation in die Produktinformationen erwogen 
wird. Die bisherigen Angaben in den Produktinformationen sowie der vom G-BA 
geplante Hinweis in der AM-RL, wonach Schwangere und Frauen, die keine 
Kontrazeption vornehmen, nicht mit Valproinsäure behandelt werden sollen, wer-
den in diesem Zusammenhang als nicht ausreichend angesehen. 
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Der BAH bittet vor diesem Hintergrund um Aussetzung Beschlussfassung und 
um Zurückweisung des Bewertungsauftrags an die Expertengruppe Off-Label 
beim BfArM. 

Bewertung: 

Aufgrund der Gesetzessystematik kann der Gemeinsame Bundesausschuss kei-
ne eigenen Bewertungen zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse zur 
Anwendung von Arzneimitteln im Off-Label-Use durchführen, sondern ist auf die 
Einschätzung der Expertengruppen angewiesen. 

Der G-BA hat deswegen die Stellungnahmen und Literatur mit Schreiben vom 
30. April 2010 an die Expertengruppen zur Bewertung weitergeleitet und um Mit-
teilung gebeten, ob sich daraus Änderungen in Bezug auf die Bewertung der Ex-
pertengruppe und das Fazit als Empfehlung an den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss ergeben.  

Mit Schreiben vom 08.07.2010 hat die Expertengruppe mitgeteilt, dass auch vor 
dem Hintergrund der Stellungnahmen die Bewertung weiterhin Gültigkeit hat. 

 

Einwand BPI:  

Aus Sicht des BPI sollte die endgültige Beschlussfassung ausgesetzt werden, bis 
eine abschließende Klärung bezüglich der Anpassung der Informationstexte für 
valproinsäurehaltige Produkte erfolgt ist. 

Im Falle des Inkrafttretens des Beschlusses sei aufgrund der potenziell teratoge-
nen Wirkung aus haftungsrechtlichen Gründen eine Überarbeitung der Fach- und 
Gebrauchsinformationen der valproinsäurehaltigen Produkte erforderlich, da eine 
Migräneprophylaxe in der Regel gerade bei Frauen im gebärfähigen Alter not-
wendig ist. 

Die Überarbeitung der Fach- und Gebrauchsinformation gestalte sich jedoch 
schwierig, da in den Informationstexten nicht auf die Kontraindikation Schwan-
gerschaft bei der Anwendung von Valproinsäure für die Migräneprophylaxe hin-
gewiesen werden dürfe.  

Das BfArM akzeptiere im Grundsatz keine Hinweise zum Off-Label-Use, weil sich 
Hinweise in der Fach- und Gebrauchsinformation nur auf die Indikationen bezie-
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hen dürften, die von der Zulassung umfasst sind. Laut BPI konnte bisher keine 
haftungsrechtlich tragfähige Lösung gefunden werden.  

Der BPI weist außerdem darauf hin, dass wegen des Verdachts von Nebenwir-
kungen bei der Anwendung von Valproinsäure bei psychiatrischen Erkrankungen 
derzeit ein Verfahren nach Art. 31 der Richtline 2001/83 EG anhängig ist, wel-
ches wahrscheinlich zu einer weiteren Überarbeitung der Informationstexte füh-
ren würde. 

Bewertung: 

In Anlage VI werden jeweils die Namen der pharmazeutischen Unternehmen 
aufgeführt, die dem bestimmungsgemäßen Gebrauch nach § 84 AMG zuge-
stimmt haben. Darüber hinaus werden die pharmazeutischen Unternehmen, de-
ren Valproinsäure-haltigen Arzneimittel in diesem Zusammenhang nicht verord-
nungsfähig, da keine entsprechende Erklärung vorliegt, ebenfalls jeweils nament-
lich aufgeführten. Somit ist klargestellt, dass nur solche Präparate verordnet wer-
den dürfen, bei denen der pharmazeutische Unternehmer dem bestimmungsge-
mäßen Gebrauch auch zugestimmt hat. 

 

Einwand Desitin Arzneimittel GmbH:  

Die Firma Desitin Arzneimittel GmbH äußert sich in ihrer Stellungnahme und Bei-
fügung von Literatur ausführlich zum Nutzen-Risiko-Profil von Valproinsäure. Die 
Desitin Arzneimittel GmbH hält einen Off-Label-Use von Valproinsäure nur dann 
für angezeigt, wenn sie die Ärzte und Patienten in der Fach- und Gebrauchsin-
formation auf das besondere Nutzen-Risiko-Profil und die Kontraindikation 
Schwangerschaft bei der Anwendung zur Migräneprophylaxe besonders hinwei-
sen kann. Hierzu stehe man derzeit mit dem BfArM im Dialog. Sollte keine Ge-
nehmigung zur Aufnahme der aus Sicht der Desitin Arzneimittel GmbH erforderli-
chen Hinwiese erteilt werden, würde die keine Zustimmung zum Beschluss erteilt 
und die Anerkennung des bestimmungsgemäßen Gebrauchs zurückgezogen 
werden. 

Bewertung: 

Der G-BA hat keinen Einfluss auf die Entscheidung des BfArM im Hinblick auf die 
Formulierung der informativen Texte Valproinsäure-haltiger Arzneimittel. Vor dem 
Hintergrund des teratogenen Risikos hat sich der G-BA dennoch entschieden, 



Zusammenfassende Dokumentation Stand: 16. Dezember 2010   39 

dass die Verordnung nur durch Fachärzte für Nervenheilkunde, für Neurologie 
und/oder Psychiatrie oder für Psychiatrie und Psychotherapie erfolgen darf. 

In Anlage VI werden jeweils die Namen der pharmazeutischen Unternehmen 
aufgeführt, die dem bestimmungsgemäßen Gebrauch nach § 84 AMG zuge-
stimmt haben. Darüber hinaus werden die pharmazeutischen Unternehmen, de-
ren Valproinsäure-haltigen Arzneimittel in diesem Zusammenhang nicht verord-
nungsfähig, da keine entsprechende Erklärung vorliegt, ebenfalls jeweils nament-
lich aufgeführt. Der G-BA wird die diesbezügliche Erklärung der Firma Desitin 
zum Zeitpunkt seiner Beschlussfassung entsprechend berücksichtigen. 

 

Einwand Dolorgiet GmbH & Co. KG:  

Die Firma Dolorgiet GmbH & Co. KG weist darauf hin, dass ihre Zustimmung 
zum bestimmungsgemäßen Gebrauch nur dann Gültigkeit behalten würde, wenn 
das BfArM für alle Zulassungsinhaber allgemein verbindliche und einheitliche 
informierende Texte für die Fach- und Gebrauchsinformation festlegen würde.  

Bewertung: 

Der G-BA hat keinen Einfluss auf die Entscheidung des BfArM im Hinblick auf die 
Formulierung der informativen Texte Valproinsäure-haltiger Arzneimittel. Vor dem 
Hintergrund des teratogenen Risikos hat sich der G-BA dennoch entschieden, 
dass die Verordnung nur durch Fachärzte für Nervenheilkunde, für Neurologie 
und/oder Psychiatrie oder für Psychiatrie und Psychotherapie erfolgen darf. 

 

In Anlage VI werden jeweils die Namen der pharmazeutischen Unternehmen 
aufgeführt, die dem bestimmungsgemäßen Gebrauch nach § 84 AMG zuge-
stimmt haben. Darüber hinaus werden die pharmazeutischen Unternehmen, de-
ren Valproinsäure-haltigen Arzneimittel in diesem Zusammenhang nicht verord-
nungsfähig, da keine entsprechende Erklärung vorliegt, ebenfalls jeweils nament-
lich aufgeführt. Der G-BA wird die diesbezügliche Erklärung der Firma Desitin 
zum Zeitpunkt seiner Beschlussfassung entsprechend berücksichtigen. 
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Einwand Heumann Pharma GmbH & Co Generica KG:  

Die Firma Heumann Pharma GmbH & Co Generica KG widerspricht dem Off-
Label-Use von Valproinsäure bei der Migräneprophylaxe von Erwachsenen und 
lehnt diesen als unsachgemäßen Gebrauch ab. 

Bewertung: 

Es wird aufgenommen, dass die Valproinsäure-haltigen Arzneimittel der Firma 
Heumann Pharma GmbH & Co Generica KG in diesem Zusammenhang nicht 
verordnungsfähig sind, da keine entsprechende Erklärung zum bestimmungsge-
mäßen Gebrauch vorliegt. 

 

Einwand CT Arzneimittel GmbH, Lundbeck GmbH, Sanofi-Aventis Deutschland 
GmbH und Winthrop Arzneimittel GmbH:  

Die Firmen CT Arzneimittel GmbH, Lundbeck GmbH, Sanofi-Aventis Deutsch-
land GmbH und Winthrop Arzneimittel GmbH widerrufen ihre Zustimmung zum 
bestimmungsgemäßen Gebrauch 

Bewertung: 

Es wird aufgenommen, dass die Valproinsäure-haltigen Arzneimittel der Firmen 
CT Arzneimittel GmbH, Lundbeck GmbH, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH und 
der Winthrop Arzneimittel GmbH in diesem Zusammenhang nicht verordnungs-
fähig sind, da keine entsprechende Erklärung zum bestimmungsgemäßen Ge-
brauch vorliegt. 

 

 

Im Nachgang des Stellungnahmeverfahrens hat der G-BA alle Firmen, die ge-
genüber der Geschäftsstelle Kommissionen ihre Zustimmung zum bestimmungs-
gemäßen Gebrauch ihrer Valproinsäure-haltigen Arzneimittel bei der Migrä-
neprophylaxe im Erwachsenenalter erklärt hatten, angeschrieben und um erneu-
te Bestätigung gebeten. Die Rückmeldungen werden entsprechend berücksich-
tigt. 
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