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A. Tragende Grinde 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 lber die Anwendung von zugelassenen Arz-
neimitteln fir Indikationen oder Indikationsbereiche, fir 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 verordnungsféhig 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) aufgefuhrt. Zum Zwecke der Konkretisie-
rung dieses Abschnittes K ist eine Anlage VI angeflgt.

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 tbernommen hat.

In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsfahige Arzneimittel in zulas-
sungsuberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemafl3 § 30
Abs. 1 AM-RL), sowie die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation
(gemanR 8§ 30 Abs. 4 AM-RL). Notwendige Voraussetzungen daftir sind die Zu-
stimmung des pharmazeutischen Unternehmers sowie eine positive Empfehlung
durch die Expertengruppe. Bei der Umsetzung der Empfehlungen der Experten-
gruppe prift der Gemeinsame Bundesausschuss, ob die Anwendung des Wirk-
stoffes in der Off-Label-Indikation medizinisch notwendig und wirtschaftlich ist.
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8 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 aufgefihrt.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit Briefdatum vom 29. September 2008 ist dem G-BA durch die Geschaftsstelle
Kommissionen des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
eine Bewertung der Expertengruppe Off-Label im Bereich Neurologie/Psychiatrie
nach 8§ 35b Abs. 3 SGB V zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis zur An-
wendung von Valproinséure bei der Migraneprophylaxe 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 gedndert.

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

Die vom Unterausschuss ,Arzneimittel* eingesetzte Arbeitsgruppe ,Off-Label-
Use“ hat die Empfehlung der Expertengruppe zur Anwendung von Valproinsaure
bei der Migraneprophylaxe im Erwachsenenalter Uberpruft und die Plausibilitat
festgestellt.

Die Umsetzung der Empfehlung erfolgt durch Ergédnzung der Anlage VI in Teil A
um
.V.  Valproinsaure bei der Migraneprophylaxe 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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Anderungen 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 Gliltigkeit hat. Vor
dem Hintergrund des teratogenen Risikos hat sich der G-BA dennoch entschie-
den, dass die Verordnung nur durch Facharzte fir Nervenheilkunde, flr Neurolo-
gie und/oder Psychiatrie oder fiir Psychiatrie und Psychotherapie erfolgen darf.

Darluber hinaus hat der G-BA im Nachgang des Stellungnahmeverfahrens alle
Firmen, die gegenuber der Geschaftsstelle Kommissionen ihre Zustimmung zum
bestimmungsgemallen Gebrauch ihrer Valproinsaure-haltigen Arzneimittel bei
der Migraneprophylaxe im Erwachsenenalter angeschrieben und um erneute Be-
statigung gebeten.

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

3. Verfahrensablauf

Zur Vorbereitung seiner Beratungen (iber Anderungen 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

Ubermittlung 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 Valproinsaure bei der Migrane-
prophylaxe im Erwachsenenalter und
Bitte um erganzende Kommentierung

Ubermittlung einer erganzenden Kommentierung der Expertengruppe Off-Label mit

Schreiben vom 17. Juni 2009

10. Sitzung
UA ,Arzneimittel”

7. Juli 2009

Beratung der erganzenden 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
Valproinsaure bei der Migraneprophylaxe
im Erwachsenenalter in die Arzneimittel-
Richtlinie

Ubermittlung 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 Valproinsaure bei
der Migraneprophylaxe im Erwachsenenal-
ter in die Arzneimittel-Richtlinie

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

Anderungen des Fazits

15. Sitzung
UA ,Arzneimittel”

10. November
2009

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

Sitzung des Plenums

17. Dezember

Beschluss zur Einleitung des Stellung-

2009 nahmeverfahrens zur Anderung der Arz-
neimittel-Richtlinie in Anlage VI
19. Sitzung 6. April 2010 Beratung zur Auswertung des Stellung-

UA ,Arzneimittel”

nahmeverfahrens

23. Sitzung
UA ,Arzneimittel”

10. August 2010

Beratung der Auswertung der eingegan-
genen Stellungnahmen und Konsentie-
rung des Beschlussentwurfs Uber die
Anderung der AM-RL

Sitzung des Plenums

16. September
2010

Beschluss (iber die Anderung der AM-RL
in Anlage VI
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Berlin, den 16. September 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
geman § 91SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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4. Beschluss

Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage VI (Off-Label-Use)

Valproinsédure bei der Migraneprophylaxe im Erwachsenenalter

Vom 16. September 2010

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

l. Die Anlage VI wird im Teil A wie folgt erganzt:

.V. Valproinsaure bei der Migraneprophylaxe im Erwachsenenalter
1. Hinweise zur Anwendung von Valproinsaure gemal 8 30 Abs. 2 AM-RL

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

b) Behandlungsziel:
Klinisch relevante Reduzierung der Frequenz von Migraneattacken
(=50%)
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c) Folgende Wirkstoffe sind zugelassen:
Metoprololtartrat (Ph.Eur.)
Propanololhydrochlorid
Flunarizin
Topiramat
Dihydroergotamin(mesilat)

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

Hinweise:

Voraussetzung fur die Behandlung von Frauen im gebarfahigen Alter ist ei-
ne sehr sorgféaltige Nutzen-Risiko-Abwagung und eine umfassende Bera-
tung durch den behandelnden Arzt, dariiber hinaus missen die Frauen
durch den behandelnden Arzt ber das erhéhte Risiko von Missbildungen
sowie dariiber aufgeklart werden, dass wahrend der Behandlung mit Val-
proinsaure 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 sorgfaltiges Monito-
ring.

Auch bei Patienten mit einer Epilepsie oder bipolaren Stérung, fur deren
Behandlung Valproinsédure zugelassen ist, kann eine Migraneprophylaxe er-
forderlich sein. Da aussageféhige Studien zu einer kombinierten Indikation
(.Doppelindikation®) nicht vorliegen, bedarf der Einsatz von Valproinsaure
bei dieser Patientengruppe einer besonderen fallindividuellen Abwégung,
insbesondere ist das Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Valproinsaure im Ver-
gleich zu vorbestehenden oder alternativen Therapieregimen auch fachérzt-
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 anfanglichen Tagesdosis von
500 mg/Tag empfohlen, die ggf. wirkungsabhé&ngig bis 1500 mg/Tag ge-
steigert werden kann. Tagesdosen uber 1500 mg sind nicht ausreichend
untersucht.

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

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

1) Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese lber die zugelassene
Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwahnt sind:
In den gepriften Studien wurde unter Ko-Therapie mit Triptanen tber keine
Wechselwirkungen berichtet.

J) Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers:
Die folgenden pharmazeutischen Unternehmer haben fur ihre
Valproinsaure-haltigen Arzneimittel eine Anerkennung des bestimmungs-
gemalien Gebrauchs abgegeben (Haftung des pharmazeutischen Unter-
nehmers), sodass ihre Arzneimittel fiir die vorgenannte Off-Label-Indikation
verordnungsfahig sind:

AWD.pharma GmbH & Co. KG

Dolorgiet GmbH & Co. KG

HEXAL AG

[IP — Institut fur industrielle Pharmazie Forschungs- und Entwicklungsge-
sellschaft mbH

TAD Pharma GmbH
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Nicht verordnungsfahig sind in diesem Zusammenhang die Valproinsaure-
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 Erkléarung vorliegt.

Anforderungen an eine Verlaufsdokumentation gemaf
8 30 Abs. 4 AM-RL.:
Entfallt.”

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 16. September 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemanR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

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

®

Bundesministerium
flir Gesundheit

w0 —

Hundesministerium fir Gasondhait, £3107 Bona

Gemeinsamer Bundesausschuss
Wegelystralle 8
10623 Berlin

REFERAT
BEARBEITET VON

HAUSANSCHRIFT
POSTANSCHRIFT

TEL

FiX
E-MAIL
INTERNET

11, KO, 201

213
Walter Schmitz

Rochusstraiie 1, 53123 Bonn
53107 Bonn

+40 {0)228 89 441-3103

+49 (0)228 99 4414924
walter.schmitz@bmg bund de
www.bmg.bund.de

Berlin, 10. November 2010
213-21432-1

Beschliisse des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom 16.09.2010

hier: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
in Anlage II: Lifestyle Arzneimittel
in Anlage lil Nr. 44 Stimulantien

in Anlage VI (Off-Label-Use) Valproinsiure bei der Migridneprophylaxe im

Erwachsenenalter

Sehr geehrte Damen und Herren,

die von lhnen geman § 94 SGB V vorgelegten c.a. Beschliisse vom 16.09.2010 zur Ande-
rung der Arzneimittel-Richtlinie werden nicht 'beanstandet.

Mit freundlichen Griifien
Im Auftrag

w y [ Jé_f_h

Dr. Langenbucher

Dienstgebiude Bonn-Duiederf, Roshusstraiie 1: B lle Roch

JBuRCh

ian (838, 637, 638, 800, 845)

Dienstgebdude Bonn-Duisdosf, Hellsbachsirafe 18: Bahnhof Bonn-Duisder, ¢a. § Min. Fullweg (Bn.-Huf: Glels 8, RB 23 Richtung Euskirchen)

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 16. Dezember 2010

11



5.2  Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung [1825 A]
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
itber die Anderun;
der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage VI (Off-Label-Use)
Valproins#ure bei der Migrineprophylaxe
im Erwachsenenalter

Vom 16. September 2010

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
16. September 2010 die Anderung der Richtlinie iber die Ver-
ordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgun,
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008§
22, Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt ge-
dndert am 11. November 2010 (BAnz. S. 4003), beschlossen:

L
Die Anlage VI wird im Teil A wie folgt erginzt:

..V. Valproinsiure bei der Migraneprophylaxe im Erwachsenen-
alter

1. Hinweise zur Anwendung von Valproinsdure gemil §30
Abs. 2 AM-RL

a) nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indi-
kation):
Migrineprophylaxe von Erwachsenen ab 18 Jahren, wenn
eine Behandlung mit anderen dafiir zugelassenen Arz-
neimitteln nicht erfolgreich war oder kontraindiziert ist.
Die Verordnung darf nur durch Fachérzte fiir Nerven-
heilkunde, fiir Neurologie und/oder Psychiatrie oder fir
Psychiatrie und Psychotherapie erfolgen.

b) Behandlungsziel:
Klinisch relevante Reduzierung der Frequenz von Mi-
graneattacken (= 509)

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

d) Spezielle Patientengruppe:
Erwachsene mit Migrine, mit oder ohne Aura, bei de-
nen eine Migrineprophylaxe indiziert ist, wenn eine
Therapie mit allen ann]ijeren dafiir zugelassenen Arznei-
mitteln nicht erfolgreich war, wegen Nebenwirkungen
abgebrochen werden musste oder wegen Kuntraindﬁta—
tionen nicht initiiert werden konnte.
Hinweise:
Voraussetzung fiir die Behandlung von Frauen im ge-
béarfihigen Al%er ist eine sehr sorgfaltige Nutzen-Risiko-
Abwigung und eine umfassende Beratung durch den
behandelnden Arzt, dariiber hinaus miissen die Frauen

BAnz. Nr. 190 (S. 4169) vom 15.12.2010

e) Patienten, die nicht behandelt werden sollten:

Gegenanzeigen entsprechen denen der Fachinformation.

— Schwangere Frauen sind in jedem Fall von der Behand-
lung auszunehmen.

— Frauen, die keine Kontrazeption vornehmen.

— Patienten mit ty:isodischen Kopfschmerzen vom

Spannungstyp oder medikamenten-induzierten Kopf-
schmerzen.

f) Dosierung:

Es wird eine Monotherapie mit einer anfinglichen Tages-
dosis von 500 mg/Tag empfohlen, die ggf. wirkungs-
abhé'.ngi%bis 1500 mg)’T? gesteigert werden kann. Tages-

dosen tiber 1500 mg sind nicht ausreichend untersucht.

g) Behandlungsdauer:

Die therapeutische Wirksamkeit kann erst nach einer
Behandlungsdauer von 3 Monaten, unter Beriicksichti-
gung der individuellen Attackenfrequenz beurteilt wer-
den. Hierzu ist ein Schmerztagebuch durch den Patienten
zu fithren. In der Regel wird eine Langzeittherapie er-
forderlich sein.

h) Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

Neben den in der Fachinformation aufgefiihrten Griinden
sollte die Behandlung abgebrochen werden, wenn das
Therapieziel einer 50 %igen Reduktion der Attacken-
frequenz nicht erreicht wird.

i) NebenwirkungenIWechselwirkungen, wenn diese iiber

die zugelassene Fachinformation hinausgehen oder dort
nicht erwihnt sind:

In den gepriiften Studien wurde unter Ko-Therapie mit
Triptanen iiber keine Wechselwirkungen berichtet.

jl Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers:

Die folgenden pharmazeutischen Unternehmer haben
fiir ihre Valproinsiure-haltigen Arzneimittel eine An-
erkennun [EES bestimmungsgemilien Gebrauchs abge-
geben (Hattung des pharmazeutischen Unternehmers),
sodass ihre Arzneimittel fiir die vorgenannte Off-Label-
Indikation verordnungsfihig sind:

AWD.pharma GmbH & Co. KG

Dolorgiet GmbH & Co. KG

HEXAL AG

[P — Institut fiir industrielle Pharmazie Forschungs-
und Entwicklungsgesellschaft mbH

TAD Pharma Gm

Nicht verordnungsfihig sind in diesem Zusammenhang
die Valproinsiure-haltigen Arzneimittel der Firmen AbZ-
Pharma GmbH, Aliud Pharma GmbH & Co. KG, beta-
pharm Arzneimittel GmbH, CT-Arzneimittel GmbH,
Desitin Arzneimittel GmbH, EMRA-MED Arzneimittel
GmbH, esparma GmbH, uch GmbH, EURIM-PHARM
Arzneimittel GmbH, kohl Pharma GmbH, Lundbeck
GmbH, Mylan dura GmbH, neuraxpharm Arzneimittel
GmbH & Co. KG, Pharma Wernigerode GmbH, ratio-
pharm GmbH, Sandoz Pharmaceuticals GmbH, Sanofi-
Aventis Deutschland GmbH, Stadapharm GmbH und
Winthrop Arzneimittel GmbH, da keine entsprechende
Erkldrung vorliegt.

durch den behandelnden Arzt iiber das erhihte Risiko 2. Anforderungen an eine Verlaufsdokumentation gemil

von Misshildungen sowie dariiber aufgeklirt werden,
dass wihrend der Behandlung mit Valproinsiure eine
effektive Methode der Kontrazeption erforderlich ist.

Aufgrund des unter der Behandlung mit Antiepilepti-
ka beschriebenen Auftretens von Suizidgedanken und
suizidalem Verhalten erfordert insbesondere die Be-

§30 Abs. 4 AM-RL:
Entfallt.«

1L

Die Anderung tritt am Tag nach ihrer Verdffentlichung im
Bundesanzeiger in Kraft.

handlung von Patienten mit Depressionen ein sorgfil- Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf
tiges Monitoring. der Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses unter

Auch bei Patienten mit einer Epilepsie oder bipolaren

www.g-ba.de veroffentlicht.

Stdrung, fiir deren Behandlung Valproinsdure zugelas- Berlin, den 16. September 2010

sen ist, kann eine Migraneprophylaxe erforderlich sein.
Da aussagefihige Studien zu einer kombinierten Indi-
kation (,,Doppelindikation*) nicht vorliegen, bedarf der
Einsatz von Valproinsiure bei dieser Patientengruppe
einer besonderen fallindividuellen Abwigung, inshe-
sondere ist das Nutzen-Risiko-Verhiltnis von Valproin-
sdure im Vergleich zu vorbestehenden oder alternativen
Therapieregimen auch fachérztlich zu bewerten.

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal §91 SGB V

Der Vorsitzende
Hess
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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 lber die Anwendung von zugelassenen Arz-
neimitteln fir Indikationen oder Indikationsbereiche, fir 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 verordnungsféhig sind.

Mit Briefdatum vom 29. September 2008 ist dem G-BA durch die Geschaftsstelle
Kommissionen des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
eine Bewertung der Expertengruppe Off-Label im Bereich Neurologie/Psychiatrie
nach 8§ 35b Abs. 3 SGB V zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis zur An-
wendung von Valproinséure bei der Migraneprophylaxe 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 gedndert.

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

Die vom Unterausschuss ,Arzneimittel® eingesetzte Arbeitsgruppe ,Off-Label-
Use“ hat die Empfehlung der Expertengruppe zur Anwendung von Valproinsaure
bei der Migraneprophylaxe im Erwachsenenalter Uberpruft und die Plausibilitat
festgestellt.

Die Umsetzung der Empfehlung erfolgt durch Ergéanzung der Anlage VI in Teil A
um
.V.  Valproinsaure bei der Migraneprophylaxe 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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Anderungen 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 Gliltigkeit hat. Vor
dem Hintergrund des teratogenen Risikos hat sich der G-BA dennoch entschie-
den, dass die Verordnung nur durch Facharzte fir Nervenheilkunde, flr Neurolo-
gie und/oder Psychiatrie oder fiir Psychiatrie und Psychotherapie darf.

Dartber hinaus hat der G-BA im Nachgang des Stellungnahmeverfahrens alle
Firmen, die gegenuber der Geschaftsstelle Kommissionen ihre Zustimmung zum
bestimmungsgemallen Gebrauch ihrer Valproinsaure-haltigen Arzneimittel bei
der Migraneprophylaxe im Erwachsenenalter angeschrieben und um erneute Be-
statigung gebeten.

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

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 16. Dezember 2010
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C.
fahrens

Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmever-

Gemal 8§ 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 Unterneh-
mern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maf3geblichen Dachver-
banden der Arztegesellschaften 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
Homoopathischer Arzte e.V.

Am Hofgarten 5

53113 Bonn

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 Saarbricker Str. 7 10405 Berlin
e. V.

Gesellschaft fiir Phytotherapie Oranienburger Chaussee 25 |13465 Berlin
e.V.

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

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e.V.

Roggenstral3e 82

70794 Filderstadt

Deutschen Zahnéarzteschaft
(AK-Z)
c/o Bundeszahnarztekammer

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches  Apothekerhaus|10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstral3e 49/50

Arzneimittekommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin
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Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gem#l §91 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

Vom 17. Dezember 2009

[1384 A]

Der Gemeinsame Bundesausschuss beabsichtigt, Stellungnah-
meverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie einzu-
leiten:

1. Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage II, Lifestyle

Arzneimittel, Erginzung um das Fertigarzneimittel Azzalure®

2. Anderung der Arzneimttel-Richtlinie in Anlage IV, Therapie-
hinweise, Erginzung um den Therapiehinweis zu Cilostazol

3. h.ndemng der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI, Off-Label-
Use, Erginzung in Teil A um Nummer V Valproinsiure bei der
Migrineprophylaxe im Erwachsenenalter

ES Anderung der Arzneimttel-Richtlinie in Anlage VI, Off-Label-
Use, Ergianzung in Teil B Nummer IV Gemcitabin in der Mono-
therapie beim Mammakarzinom der Frau

5. ﬁnderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlaﬁe VII, Aut idem,
Erginzung der Hinweise zur Austauschbarkeit von Darrei-
chungsformen

6. Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage XI, Verord-
nung besonderer Arzneimittel, Ergénzung um einen Abschnitt
Everolimus

7. Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage XI, Verord-
nung besonderer Arzneimittel, Anderung im Abschnitt zur Be-
handlung der PAH mit Sildenafil.

GemiD §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 maligeblichen Spitzenorganisationen der pharma-
zeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen
Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den
mal?eblichen Dachverbdnden der imtegeseﬁschaﬂen 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 Verbdnden mit der Bitte um Abgabe sachverstandiger Stel-

lungnahmen mit Schreiben vom 21. Januar 2010 zugeleitet:

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Arz-
neimittelkommission der Deutschen Zahnarzteschaft (AK-Z),
Bundesvereinigung deutscher Apothekerverbinde (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 Homdopathischer Arzte
e.V., Gesellschaft Anthroposophischer Arzte e V., Gesellschaft
fiir Phytotherapie e.V.

Stellungnahmen zu diesen Entwiirfen einschliefilich Literatur —
wenn miglich in elektronischer Form (per CD-ROM oder per
E-Mail) — sind bis zum
23. Februar 2010
zu richten an:
Gemein Bund h
Abteilung Arzneimittel
Wegelystrale 8
10623 Berlin

1. E-Mail zur Anlage II: life-style@g-ba.de

2. E-Mail zur Anlage IV: therapiehinweise@g-ba.de
3.+ 4. E-Mail zur Anlage VI: off-label-use@g-ba.de
5. E-Mail zur Anlage VIL: aut-idem@g-ba.de

6.+ 7. E-Mail zur Anlage XI: besondere_arzneimittel@g-ba.de

Darliberhinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesan-
zeiger bekanntgemacht (BAnz. Nr. 13 (S. 225) vom 26. Januar 2010).

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

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

Berlin, den 17. Dezember 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
geméﬁ §01 SGBV

Der Vorsitzende
Hess
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Vg,

%
= & Gemeinsamer
713 Bundesausschuss

ahifsr o

N

?m}iﬁ §815GBV
nterausschuss
"Arznelmitel”
Besuchsadresse:
Gamainsamer Bundesaussashuss, Postinch 12 08 08, 10568 Berlin Wegalysirala 8
10623 Berin

An die Ansprechpartner/ing
Palra Niss

Stellungnahmeberechtigten Ableilung Arznelmittel
nach § 92 Abs. 3a SGB V Telefon:
030 275638222

Talefax:
030 275E38205

E-Mall:
arznaimittaliiyg-ba.de
Internet:
www.g-ba,de

Unser Zalchon:
Phuh

Datum:

21. Januar 2010

Stellungnahmeverfahren {iber die Ergéinzung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in
Anlage VI zum Abschniit K: Verordnungsfihigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in
nicht zugelassenen Anwendungsgebleten (sog. Off-Label-Use)

Erginzung der Anlage VI im Teil Az V. Valproinsdure bei der Migréineprophylaxe im
Erwachsenenalter

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 17. Dezember 2009 beschlos-
sen, eln Stellungnahmeverfahren zur Erginzung der Anlage VI im Teil A einzuleiten. Anlage
V1 zum Abschnitt K der AM-RL soli wie folgt ergénzt werden:

= V. Valproinsdure bei der Migrineprophylaxe im Erwachsenenalter.
Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
23, Februar 2010

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellunanahime. Spater bei uns eingegangene Stellungnah-
men kénnen nicht berlicksichtigt werden.

Bitte begriinden Sie Ihre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierie Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten
und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Anbei
erhalten Sie das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis®. Wir welsen darauf hin, dass nur Litera-
tur, die im Volltext vorliegt, bericksichtigt werden kann. '

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich einverstanden, dass diese in den tragen-
den Griinden bzw. in der zusammenfassenden Dokumeniation wiedergegeben werden
kann, Diese Dokumente werden jeweils mit Abschiuss der Beratungen im Gemeinsamen
Bundesausschuss erstelit und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zugénglich ge-
macht.

Der Gemalnsame Bundesaussshuss ist elne Judsiizche Person des Sffentichen Rechts nach § €1 8GB V. Er wird gebilde! van:
Deutacha Krankenhsusgeselschaft, Badin - GV Spizanverband, Barlin -
iche Bund Barlin- Kassenzahndrzl|che Bundesverehigung, Kiln
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£ Gemeinsamer
it Bundesausschuss

Q;s,ia?;:fﬁ -

Ihre Stellungnahme einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richien
Sie bitte sowechl 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”
Wegelystralle 8
10623 Berlin
off-label-use{@g-ba.de

Fur Riickfragen stehen wir Ihnen gern zur Verfligung.
Mit freundlichen Griien

. A Petra Nies
stv. Abtailungslelterin

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 16. Dezember 2010

18



Erlduterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer

Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefugte Tabellen-Vorlage
JLiteraturverzeichnis®.

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

Muster

Feldbezeichnung

Text

AU

(Autoren, Kdrperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)

Tl

(Titel)

50:

{Quelle, d.h. Zeitschrift oder Intemetadresse oder
Ort: WVerlag. Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstrukiur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturliste [Institution/Firmal

Nr. | Feldbezeichnung |Text
1 AU Bruno MJ
TI: Endoscopic ultrasonography
SO- Endoscopy; 35 (11); 920-932 72003/
2 |AU: National Guideline Cleannghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chrenic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis; 35 (6 Suppl 2); S1-140 /2000/
3 |AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Emahrung und Infusionstherapie
S0: Berlin: Springer. 2003
4 |AU: Mational Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
S0: http-//fwww _kidney org/professionals/dogi/dogiinut _a19 himl
5 |AU: Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutanecus endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
S0: Birmingham: WMHTAC. 2000
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Stellungnahmeverfahren zum Thema ,.Anlage VI — Off-Label-Use
Octreotid beim hepatozelluldren Karzinom*

Literaturliste [Hier Instituion / Fima eingeben]  Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr. |Feldbezeichnung |Text

AL:

Tl

S50:

AL:

Tl

S0:

Al

Tl

S0

AL

Tl

S0

AL:

Tl

S0

AL:

Tl

S0

AL:

Tl

S0

AL

Tl

S0

AL

Tl

S0

AL

Tl

S0

AL

TI

S0O:

AL

Tl

S0:

AL

Tl

S0

AL

Tl

S0
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Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses

tber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens
zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage VI - Off-Label-Use
Valproinsaure bei der Migraneprophylaxe im Erwachsenenalter

Vom 17. Dezember 2009

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
17. Dezember 2009 die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der
vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a), zuletzt gedndertam | ]
(BAnz S.[ ][ 1), heschlossen:

Die Anlage VI wird im Teil A wie folgt ergénzt:

V. Valproinséure bei der Migrdneprophylaxe im Erwachsenenalter
1. Hinweise zur Anwendung von Valproinsdure geméaf § 30 Abs. 2 AM-RL

a) nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation):
Migréneprophylaxe von Erwachsenen ab 18 Jahren, wenn eine
Behandlung mit anderen daflr zugelassenen Arzneimitteln nicht
erfolgreich war oder kontraindiziert ist.

b) Behandlungsziel:
Klinisch relevante Reduzierung der Frequenz von Migrédneattacken
(= 50%)

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

d) Spezielle Patientengruppe:
Erwachsene mit Migrédne, mit oder ohne Aura, bei denen eine
Migréneprophylaxe indiziert ist, wenn eine Therapie mit allen anderen
daflr zugelassenen Arzneimitteln nicht erfolgreich war, wegen
Nebenwirkungen abgebrochen werden musste oder wegen
Kontraindikationen nicht initiiert werden konnte.

Hinweise:

Voraussetzung flr die Behandlung von Frauen im gebéhrfahigen Alter ist
eine sehr sorgféltige Nutzen-Risiko-Abwégung und eine umfassende
Beratung durch den behandelnden Arzt, darliberhinaus missen die
Frauen durch den behandelnden Arzt (iber das erhdhte Risiko von
Missbildungen sowie darliber aufgeklart werden, dass wéahrend der
Behandlung mit Valproinsdure eine effektive Methode der Kontrazeption
erforderlich ist.

Aufgrund des unter der Behandlung mit Antiepileptika beschriebenen
Auftretens von Suizidgedanken und suizidalem Verhalten erfordert
inshesondere die Behandlung von Patienten mit Depressionen ein
sorgféltiges Monitoring.

Auch bei Patienten mit einer Epilepsie oder bipolaren Stérung, flr deren
Behandlung Valproinséure zugelassen ist, kann eine Migrdneprophylaxe
erforderlich sein. Da aussagefahige Studien zu einer kombinierten
Indikation (,Doppelindikation®) nicht vorliegen, bedarf der Einsatz von
Valproinséure bei dieser Patientengruppe einer hesonderen
fallindividuellen Abwé&gung, insbesondere ist das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
von Valproinséure im Vergleich zu vorbestehenden oder alternativen
Therapieregimen auch fachérztlich zu bewerten.

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

- Schwangere Frauen sind in jedem Fall von der Behandlung
auszunehmen.

- Frauen, die keine Kontrazeption vornehmen.
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- Patienten mit episodischen Kopfschmerzen vom Spannungstyp oder
medikamenten-induzierten Kopfschmerzen.

f)  Dosierung:
Es wird eine Monotherapie mit einer anfénglichen Tagesdosis von
500 mg/Tag empfohlen, die, ggf. wirkungsabhéngig bis 1500 mg/Tag
gesteigert werden kann. Tagesposen Uber 1500 mg sind nicht
ausreichend untersucht.

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

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

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

j) Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers:
Die folgenden pharmazeutischen Unternehmer haben fur ihre
Valproinséure-haltigen Arzneimittel eine Anerkennung des
bestimmungsgemé&ien Gebrauchs abgegeben (Haftung des
pharmazeutischen Unternehmers), sodass ihre Arzneimittel flr die
vorgenannte Off-Label-Indikation verordnungsfahig sind:
AbZ-Pharma GmbH
Aliud Pharma GmbH & Co. KG
AWD.pharma GmbH & Co. KG
betapharm Arzneimittel GmbH
CT-Arzneimittel GmbH
Desitin Arzneimittel GmbH
Dolorgiet GmbH & Co. KG
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EURIM-PHARM Arzneimittel GmbH
HEXAL AG

IIP — Institut flr industrielle Pharmazie Forschungs- und
Entwicklungsgesellschaft mbH

kohl Pharma GmbH

Lundbeck GmbH

Mylan dura GmbH

neuraxpharm Arzneimittel GmbH & Co. KG
Pharma Wernigerode GmbH

ratiopharm GmbH

Sandoz Pharmaceuticals GmbH
Stadapharm GmbH

TAD Pharma GmbH

Nicht verordnungsféhig sind in diesem Zusammenhang die Valproinséure-
haltigen Arzneimittel der Firmen EMRA-MED Arzneimittel GmbH, esparma
GmbH, uch GmbH, Winthrop Arzneimittel GmbH und Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH, da keine entsprechende Erkl&rung vorliegt.

2. Anforderungen an eine Verlaufsdokumentation geman
§ 30 Abs. 4 AM-RL:
Entfallt.”

ll. Die Anderungen treten am Tag nach ihrer Verdffentlichung im
Bundesanzeiger in Kraft.

Berlin, den 17. Dezember 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
geman § 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:

Anlage VI - Off-Label-Use
Valproinsdure bei der Migrdneprophylaxe im Erwachsenenalter

Vom 17. Dezember 2009

Inhaltsverzeichnis

1. Rechtsgrundlagen

2, Eckpunkte der Entscheidung
3. Verfahrensablauf

4, Bewertungsverfahren
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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 Uber die Anwendung von zugelassenen Arz-
neimitteln fir Indikationen oder Indikationsbereiche, fir 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 Abschnitt
K der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) aufgefihrt. Zum Zwecke der Konkretisie-
rung dieses Abschnittes K ist eine Anlage VI angeflgt.

In § 30 Abs. 1 des Abschnittes K der AM-RL sind die Voraussetzungen flr 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 (bernommen hat.

In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsféhige Arzneimittel in zulas-
sungsuberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (geméan § 30
Abs. 1 AM-RL), sowie die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation
(gemal § 30 Abs. 4 AM-RL). Notwendige Voraussetzungen dafir sind die Zu-
stimmung des pharmazeutischen Unternehmers sowie eine positive Empfehlung
durch die Expertengruppe. Bei der Umsetzung der Empfehlungen der Experten-
gruppe prift 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 Verordnungsfahigkeit
von Arzneimitteln im Off-Label-Use nicht gegeben ist. Flr 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 aufgefiihrt.

2, Eckpunkte der Entscheidung

Mit Briefdatum vom 29. September 2008 ist dem G-BA durch die Geschéftsstelle
Kommissionen des Bundesinstituts flr 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 Valproinsédure bei der Migréneprophylaxe 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 ge&ndert.

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

Die vom Unterausschuss ,Arzneimittel* eingesetzte Arbeitsgruppe ,Off-Label-
Use" hat die Empfehlung der Expertengruppe zur Anwendung von Valproinsédure
bei der Migréneprophylaxe im Erwachsenenalter (berprift und die Plausibilitat
festgestellt.

Die Umsetzung der Empfehlung erfolgt durch Ergdnzung der Anlage VI in Teil A
um
V. Valproinsédure bei der Migréneprophylaxe im Erwachsenenalter”
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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.

Die Umsetzung der Bewertung der Expertengruppen zur Anwendung von
Valproinsédure bei der Migréneprophylaxe im Erwachsenenalter wurde in der Sit-
zung des Unterausschusses am 6. Oktober 2009 beraten sowie abschlieRend
auch in der Sitzung am 10. November 2009, in der das Schreiben des Vorsitzen-
den zur Anderung des Fazits der Bewertung vorlag. Der Beschlussentwurf zur
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde im Unterausschuss ,Arzneimit-
tel" in seiner Sitzung am 10. November 2009 abschlieRend konsentiert.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung der AG/ UA/ G-BA | Datum

Beratungsgegenstand

29 September 2009

Ubermittiung der Bewertung der Expertengruppe Off-Label mit Schreiben vom

2. Sitzung

11. November

UA Arzneimittel” 2008

Beratung der Empfehlung der Experten-
gruppe zu Valproinséure bei der Migrane-
prophylaxe im Erwachsenenalter und Bitte
um erganzende Kommentierung

Schreiben vom 17. Juni 2009

Ubermittiung einer erganzenden Kommentierung der Expertengruppe Off-Label mit

10. Sitzung
UA Arzneimittel”

7. Juli 2009

Beratung der erganzenden Kommentierung
und Beauftragung der AG ,Off-Label-Use”
mit der Vorbereitung der Umsetzung in die
Arzneimittel-Richtlinie

1. Sitzung AG ,Off-Label-

1. September

Annahme und Beratung der Umsetzung der

Use® 2009 Empfehlung der Expertengruppe zu Val-
proinsaure bei der Migraneprophylaxe im
Erwachsenenalter in die Arzneimittel-
Richtlinie

13. Sitzung 6. Oktober Beratung der Umsetzung der Empfehlung

UA  Arzneimittel” 2009 der Expertengruppe zu Valproinsaure bei

der Migraneprophylaxe im Erwachsenenal-
ter in die Arzneimittel-Richtlinie

Anderungen des Fazits

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

15. Sitzung
UA  Arzneimittel”

10. November
2009

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

Sitzung des Plenums

17. Dezember
2009

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

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

Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgeschlagen.
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Gemal § 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstédndigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unterneh-
mern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den mafRgeblichen Dachver-
bénden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bun-
desebene 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
Homdéopathischer Arzte e.V.

Bundesverband der Am Gaenslehen 4 - 6 83451 Piding
Arzneimittel-Importeure e.V.

(BAI)

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

(BAH)

Deutscher Generikaverband e.V. | Saarbriicker Str. 7 10405 Berlin
Gesellschaft fir Phytotherapie Oranienburger Chaussee 25 | 13465 Berlin
e.V.

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

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e.V.

Roggenstralle 82

70794 Filderstadt

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

6
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Darlberhinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesan-
zeiger bekanntgemacht.

Berlin, den 17. Dezember 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
geman § 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 wis-
senschaftlichen Erkenntnisse Uber die Anwendung von zugelassenen Arzneimit-
teln fUr Indikationen oder Indikationsbereiche, flr 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
Bewertung von Valproinsédure bei der Migrdneprophylaxe im Erwachsenenalter
zu folgendem Fazit (Empfehlung an den G-BA); Fassung entsprechend den An-
derungen vom 29. Oktober 2009:

1. Off-label-Indikation/Anwendungsgebiet
Migréneprophylaxe von Erwachsenen ab 18 Jahren, wenn eine Behandlung mit
anderen, dafiir zugelassenen Arzneimitteln nicht erfolgreich war oder kontraindi-
Ziert ist.

2. Angabe des Behandlungsziels
Klinisch relevante Reduzierung der Frequenz von Migréneattacken.

3. Welche Wirkstoffe sind fiir das entsprechende Anwendungsgebiet
zugelassen?

Metoprololtartrat (Ph.Eur.)
Propranololhydrochlorid
Flunarizin

Topiramat
Dihydroergotaminmesifat
Dihydroergotamin

Pestwurzelstock (Anmerkung: Die Arzneimittel mit dem Wirkstoff Pestwurzelstock
[Petasites hybridus] besitzen eine fiktive Zulassung (§109) fiir die Anwendungs-
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gebiete: Spasmoanalgetikum bei Migrdne, Spannungskopfschmerz, Nacken- und
Riickenschmerzen, Asthma)

Cyclandelat (Anmerkung: Das Arzneimittel mit dem Wirkstoff Cyclandelat besitzt
eine fiktive Zulassung (§109) fir die Anwendungsgebiete: chronische, zerebrale
Durchblutungsstérungen: postapoplektische Behandlung [ohne Hamortrhagie] mit
der Symptomatik verschiedener neurologischer Ausfallserscheinungen wie
Hemiparese, bilaterale Parese, Sprachstérungen, Labyrintherkrankungen,
Schwindel und perzeptive Taubheit sowie der vaskuldren Demenz; Intervallbe-
handlung bei Migréne)

(Stand: AMIS-Recherche vom 27.08.2007 éffentlicher Teil)

4. Nennung der speziellen Patientengruppe (z.B. vorbehandelt — nicht
vorbehandelt, Voraussetzungen wie guter Allgemeinzustand usw.)
Erwachsene mit Migréane, mit oder ohne Aura, bei denen eine Migrdneprophylaxe
indiziert ist, wenn eine Therapie mit Betablockern, Flunarizin oder Topiramat
nicht erfolgreich war, wegen Nebenwirkungen abgebrochen werden musste oder
wegen Kontraindikationen nicht initiiert werden konnte.

Hinweise!

Auch bei Patienten mit einer Epilepsie oder bipolaren Stérung, flir deren Behand-
lung Valproinséure zugelassen ist, kann eine Migraneprophylaxe erforderlich
sein. Da aussagefahige Studien zu einer kombinierten Indikation (,Doppelindika-
tion®) nicht vorliegen, bedarf der Einsatz von Valproinséure bei dieser Patienten-
gruppe einer besonderen fallindividuellen Abwégung, insbesondere ist das Nut-
zen-Risiko-Verhéltnis von Valproinsdure im Vergleich zu vorbestehenden oder
alternativen Therapieregimen auch fachérztlich zu bewerten.

Frauen im gebé&rfahigen Alter missen durch den behandelnden Arzt (iber das
erhéhte Risiko von Missbildungen sowie dariiber aufgeklart werden, dass wéh-
rend der Behandlung mit Valproinséure eine effektive Methode der Kontrazeption
etforderlich ist.

5. ggf. Nennung der Patienten, die nicht behandelt werden sollen Ge-
genanzeigen entsprechen denen der Fachinformation.
Schwangere Frauen sind in jedem Fall von der Behandlung auszunehmen. Frau-
en, die keine Kontrazeption vornehmen.
Patienten mit episodischen Kopfschmerzen vom Spannungstyp oder medika-
menten-induzierten Kopfschmerzen.

6. Dosierung (z.B. Mono- oder Kombinationstherapie, gleichzeitig, zeit-
versetzt, Abstand usw.)
Es wird eine Monotherapie mit einer anfénglichen Tagesdosis von 500 mg/die
empfohlen, die, gegebenenfalls wirkungsabhéangig bis 1500 mg /die gesteigert
werden kann. Tagesdosen (ber 1.500 mg sind nicht ausreichend untersucht.

7. Behandlungsdauer, Anzahl der Zyklen
Die therapeutische Wirksamkeit kann erst nach einer Behandlungsdauer von 3
Monaten, unter Beriicksichtigung der Individuellen Attackenfrequenz beurteilt
werden. In der Regel wird eine Langzeittherapie erforderlich sein. Erfahrungen
mit einer Langzeittherapie reichen lber einen Zeitraum bis zu 3 Jahren.
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8. Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?
Siehe Fachinformation.

9. Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese iiber die zugelas-
sene Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwdhnt sind
In den gepriiften Studien (siehe Ziffer 10 und 16) wurde unter Ko-Therapie mit
Triptanen (ber keine Wechselwirkungen berichtet.

10. Weitere Besonderheiten
Entfallt.

Die vollstdndige Bewertung der Expertengruppe ist auch auf den Internetseiten
des BfArM, www.bfarm.de, verdffentlicht.

4.2 Bewertungsentscheidung

Die Umsetzung der Empfehlung erfolgt durch Ergdnzung der Anlage VI in Teil A
um
V. Valproinséure bei der Migréneprophylaxe im Erwachsenenalter®.

Fur die Umsetzung der Empfehlung in die Arzneimittel-Richtlinie sind folgende
Anderungen bzw. Ergdnzungen zum Fazit der Expertengruppe vorgesehen:

Als Behandlungsziel wird die Angabe ,Klinisch relevante Reduzierung der Fre-
quenz von Migréneattacken.” um den Klammerzusatz ,(z 50%)" ergénzt. Eine
Reduzierung der Frequenz von Migréneattacken ura 50% wird auch bei der
Durchflihrung klinischer Studien fiir die Definition sog. Responder herangezogen
(vgl. .GUIDELINE ON CLINICAL INVESTIGATION OF MEDICINAL PRODUCTS
FOR THE TREATMENT OF MIGRAINE.”, CPMP/EWP/788/01 Rev. 1,
http:/fwww.emea.europa.eu/pdfs/human/ewp/078801enfin.pdf ).

Die Nennung von Pestwurzelstock und Cyclandelat als zugelassene Wirkstoffe
fur das entsprechende Anwendungsgebiet entfallt, da alle entsprechenden Arz-
neimittelzulassungen zwischenzeitlich geldscht wurden.

Als spezielle Patientengruppe werden Erwachsene mit Migrane, mit oder ohne
Aura, bei denen eine Migréneprophylaxe indiziert ist, wenn eine Therapie mit al-
len anderen daflir zugelassenen Arzneimitteln nicht erfolgreich war, wegen Ne-

10
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benwirkungen abgebrochen werden musste oder wegen Kontraindikationen nicht
initiiert werden konnte, benannt. Diese Anderung erfolgt vor dem Hintergrund,
dass die Anwendung eines flr die jeweilige Indikation zugelassenen Arzneimit-
tels grundsétzlich dem Off-Label-Use vorgezogen werden sollte.

Die Ergénzung des Hinweises in Bezug auf Frauen im gebéarfahigen Alter ergibt
sich aus den Angaben der Fachinformationen Valproinséure-haltiger Arzneimittel.
Daruberhinaus wird ein Hinweis in Bezug auf Patienten, die an einer Depression
leiden aufgenommen, welcher sich ebenfalls aus den Angaben der Fachinforma-
tionen Valproinsdure-haltiger Arzneimittel ergibt.

Unter dem Punkt Behandlungsdauer wird das Fihren eines Schmerztagebuchs
ergénzt, was die Voraussetzung fUr die Beurteilung der individuelle
Attackenfrequenz darstellt. Der Satz ,In der Regel wird eine Langzeittherapie
erforderlich sein. Erfahrungen mit einer Langzeittherapie reichen Uber einen Zeit-
raum bis zu 3 Jahren.” wird nicht Ubernommen, da die als Begrundung fiir diese
Angabe angeflihrten Studien nicht zu denen gehdren, die nach 8. Auswahlkriteri-
en der Studien bzw. 9. Ergebnis der Recherche flir die Bewertung zugrunde ge-
legt wurden.

Ein Abbruch der Behandlung mit Valproinsdure zur Migréneprophylaxe sollte ne-
ben den in der Fachinformation genannten Griinden auch dann erfolgen, wenn
das Therapieziel nicht erreicht wird, was zu diesem Punkt entsprechend ergénzt
wird.
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2. Ubersicht 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 Verordnungsfahigkeit der Valproinsdure im Off-Label-
Use bei der Migraneprophylaxe im Erwachsenenalter vor dem Hintergrund der
maoglichen 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 hatten, 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 veroffentlicht wurde.

Laut BAH gehen die Bedenken einiger Arzneimittel-Hersteller so weit, dass ne-
ben der Nichtanerkennung des bestimmungsgemal3en Gebrauchs gegeniber
dem G-BA (bzw. der Ricknahme der Erklarung) auch eine Aufnahme der Migra-
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 Valproinsaure 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 Zurlckweisung 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 durchfiihren, sondern ist auf die
Einschéatzung 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 Anderungen 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 Giltigkeit hat.

Einwand BPI:

Aus Sicht des BPI sollte die endguiltige Beschlussfassung ausgesetzt werden, bis
eine abschlieBende Klarung beziglich der Anpassung der Informationstexte fur
valproinsaurehaltige Produkte erfolgt ist.

Im Falle des Inkrafttretens des Beschlusses sei aufgrund der potenziell teratoge-
nen Wirkung aus haftungsrechtlichen Griinden eine Uberarbeitung der Fach- und
Gebrauchsinformationen der valproinsaurehaltigen Produkte erforderlich, da eine
Migraneprophylaxe in der Regel gerade bei Frauen im gebéarfahigen Alter not-
wendig ist.

Die Uberarbeitung der Fach- und Gebrauchsinformation gestalte sich jedoch
schwierig, da in den Informationstexten nicht auf die Kontraindikation Schwan-
gerschaft bei der Anwendung von Valproinsaure fur die Migraneprophylaxe hin-
gewiesen werden dirfe.

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 durften, die von der Zulassung umfasst sind. Laut BPI konnte bisher keine
haftungsrechtlich tragfahige Losung gefunden werden.

Der BPI weist aul3erdem darauf hin, dass wegen des Verdachts von Nebenwir-
kungen bei der Anwendung von Valproinséure bei psychiatrischen Erkrankungen
derzeit ein Verfahren nach Art. 31 der Richtline 2001/83 EG anhangig ist, wel-
ches wahrscheinlich zu einer weiteren Uberarbeitung der Informationstexte fiih-
ren wirde.

Bewertung:

In Anlage VI werden jeweils die Namen der pharmazeutischen Unternehmen
aufgefihrt, die dem bestimmungsgemaflen Gebrauch nach 8§ 84 AMG zuge-
stimmt haben. Daruber hinaus werden die pharmazeutischen Unternehmen, de-
ren Valproinsaure-haltigen Arzneimittel in diesem Zusammenhang nicht verord-
nungsfahig, da keine entsprechende Erklarung vorliegt, ebenfalls jeweils nament-
lich aufgefiihrten. Somit ist klargestellt, dass nur solche Praparate verordnet wer-
den dirfen, bei denen der pharmazeutische Unternehmer dem bestimmungsge-
malden Gebrauch auch zugestimmt hat.

Einwand Desitin Arzneimittel GmbH:

Die Firma Desitin Arzneimittel GmbH &aufert sich in ihrer Stellungnahme und Bei-
figung von Literatur ausfuhrlich zum Nutzen-Risiko-Profil von Valproinsaure. Die
Desitin Arzneimittel GmbH halt einen Off-Label-Use von Valproinsaure nur dann
fur angezeigt, wenn sie die Arzte und Patienten in der Fach- und Gebrauchsin-
formation auf das besondere Nutzen-Risiko-Profil und die Kontraindikation
Schwangerschaft bei der Anwendung zur Migraneprophylaxe 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, wirde die keine Zustimmung zum Beschluss erteilt
und die Anerkennung des bestimmungsgemafien Gebrauchs zurlickgezogen
werden.

Bewertung:

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

In Anlage VI werden jeweils die Namen der pharmazeutischen Unternehmen
aufgefihrt, die dem bestimmungsgemaflen Gebrauch nach 8 84 AMG zuge-
stimmt haben. Daruber hinaus werden die pharmazeutischen Unternehmen, de-
ren Valproinsaure-haltigen Arzneimittel in diesem Zusammenhang nicht verord-
nungsfahig, da keine entsprechende Erklarung vorliegt, ebenfalls jeweils nament-
lich aufgefuihrt. Der G-BA wird die diesbeztigliche Erklarung der Firma Desitin
zum Zeitpunkt seiner Beschlussfassung entsprechend berticksichtigen.

Einwand Dolorgiet GmbH & Co. KG:

Die Firma Dolorgiet GmbH & Co. KG weist darauf hin, dass ihre Zustimmung
zum bestimmungsgemaéafRen Gebrauch nur dann Gultigkeit behalten wirde, wenn
das BfArM fur alle Zulassungsinhaber allgemein verbindliche und einheitliche
informierende Texte flr die Fach- und Gebrauchsinformation festlegen wiirde.

Bewertung:

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

In Anlage VI werden jeweils die Namen der pharmazeutischen Unternehmen
aufgefuhrt, die dem bestimmungsgemaflen Gebrauch nach 8 84 AMG zuge-
stimmt haben. Daruber hinaus werden die pharmazeutischen Unternehmen, de-
ren Valproinsaure-haltigen Arzneimittel in diesem Zusammenhang nicht verord-
nungsfahig, da keine entsprechende Erklarung vorliegt, ebenfalls jeweils nament-
lich aufgefuihrt. Der G-BA wird die diesbezligliche Erklarung der Firma Desitin
zum Zeitpunkt seiner Beschlussfassung entsprechend berticksichtigen.
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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 Valproinsaure bei der Migraneprophylaxe von Erwachsenen und
lehnt diesen als unsachgeméaRen Gebrauch ab.

Bewertung:

Es wird aufgenommen, dass die Valproinsaure-haltigen Arzneimittel der Firma
Heumann Pharma GmbH & Co Generica KG in diesem Zusammenhang nicht
verordnungsfahig sind, da keine entsprechende Erklarung zum bestimmungsge-
maf3en 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
bestimmungsgemalen Gebrauch

Bewertung:

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

Im Nachgang des Stellungnahmeverfahrens hat der G-BA alle Firmen, die ge-
genuber der Geschéftsstelle Kommissionen ihre Zustimmung zum bestimmungs-
gemalRen Gebrauch ihrer Valproinsaure-haltigen Arzneimittel bei der Migra-
neprophylaxe im Erwachsenenalter erklart hatten, angeschrieben und um erneu-
te Bestatigung gebeten. Die Rickmeldungen werden entsprechend berticksich-
tigt.
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