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A. Tragende Grinde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35c Abs. 1 SGB V werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) die Emp-
fehlungen der vom BMG berufenen Expertengruppen zum Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnisse Uber die Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln fur Indikationen oder Indi-
kationsbereiche, fir die sie hach dem Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimit-
telgesetz/AMG) nicht zugelassen sind, zur Beschlussfassung zugeleitet.

Der Gemeinsame Bundesausschuss soll in der Richtlinie nach 8 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6
SGB V (Arzneimittel-Richtlinie) festlegen, welche zugelassenen Arzneimittel in nicht zuge-
lassenen Anwendungsgebieten verordnungsféahig sind.

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

In 8 30 Abs. 1 des Abschnittes K der AM-RL sind die Voraussetzungen fur eine Verord-
nungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln im Off-Label-Use aufgefiihrt. Voraussetzun-
gen sind

1. dass die Expertengruppen mit Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers eine
positive Bewertung zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis Gber die Anwendung die-
ser Arzneimittel in den nicht zugelassenen Indikationen oder Indikationsbereichen als Emp-
fehlung abgegeben haben

und

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

In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsfahige Arzneimittel in zulassungsuber-
schreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemal3 8§ 30 Abs. 1 AM-RL), sowie
die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation (gemal? 8§ 30 Abs. 4 AM-RL).
Notwendige Voraussetzungen dafir sind die Zustimmung des pharmazeutischen Unterneh-
mers sowie eine positive Empfehlung durch die Expertengruppe. Bei der Umsetzung der
Empfehlungen der Expertengruppe prift der Gemeinsame Bundesausschuss, ob die An-
wendung des Wirkstoffes in der Off-Label-Indikation medizinisch notwendig und wirtschaft-
lich ist.

§ 30 Abs. 5 des Abschnitts K der AM-RL regelt, wann eine Verordnungsféhigkeit von Arz-
neimitteln 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 Erkenntnis entspricht oder die medizinisch nicht
notwendig oder unwirtschaftlich sind, ist eine Verordnungsfahigkeit dementsprechend nicht
gegeben. Diese werden in Anlage VI Teil B der AM-RL aufgefiihrt.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit Briefdatum vom 23. Januar 2012 ist dem G-BA durch die Geschéftsstelle Kommissionen
des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine Bewertung der Exper-
tengruppe Off-Label im Bereich Neurologie nach 8 35¢c Abs. 1 SGB V zum Stand der wis-
senschaftlichen Erkenntnis zur Anwendung von Clostridium botulinum Toxin Typ A bei
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Spasmodischer Dysphonie (Laryngealer Dystonie) zur Umsetzung in der Arzneimittel-
Richtlinie zugeleitet worden.

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 Clostridium botulinum Toxin Typ A bei
Spasmodischer Dysphonie (Laryngealer Dystonie) tberprift und die Plausibilitat festgestellt.

Die Expertengruppe kommt zu folgendem Fazit:

,Obwohl nur eine Studie [Truong 1991] dem Kriterium ,prospektiv‘ und ,placebokontrolliert
mit doppelter Verblindung” gerecht wird (Sign 1), bleibt festzustellen, dass die grof3e Zahl an
Studien, die Uber einen positiven Effekt der Behandlung mit Botulinumtoxin A bei der spas-
modischen Dysphonie berichten, einen ,Off-Label-Einsatz® dieses Toxins rechtfertigen.
Eine Ubersicht hierzu findet sich unter Punkt 5. Dies gilt sicher fiir die spasmodische Dys-
phonie vom Adduktortyp und mit hoher Wahrscheinlichkeit ebenso fir alle anderen Formen
der laryngealen Dystonie (Spasmodische Dysphonie vom Abduktortyp, Spasmodische Dys-
pnoe). Eine Differenzierung der Behandlungsaussichten beim Abduktortyp oder bei der Dys-
tonie mit Dyspnoe lasst die Literatur nicht zu.

Die applizierten Gesamtdosen bewegen sich in der zitierten Literatur zwischen 1 ME und 30
ME des Toxins (Beispiele fir OnabotulinumtoxinA) und die beschriebenen endolaryngealen
Applikationsformen sind EMG-kontrolliert, entweder von extralaryngeal Uber die Membrana
cricothyroidea oder transoral [Hussain 2009, Casserly 2008, Jeffcoat 2008, Garcia Ruiz
1998, Garcia Ruiz 1996, Adams 1995, Rhew 1994, Ford 1990]. Nach der aktuellen Literatur
sind fur das Praparat OnabotulinumtoxinA Dosierungen von 2,5 ME bis 10 ME zu empfehlen
[Dressler 2010]. (Eine ME bezeichnet eine ,MausEinheit* und entspricht der Menge an Clos-
tridiumbotulinum Toxin Typ A, durch die 50% einer Mauspopulation (Swiss-Webster Maus,
weiblich, 18g — 20g) getttet werden (LD 50).)

Bei transoralen Vorgehen sind sowohl Behandlungen in Oberflachenanasthesie als auch
unter Vollnarkose moglich. Die Wahl der Dosierungen und Applikationsformen ist individuell
nach Einschatzung des Befundes sowie der Kooperationsfahigkeit der Behandelten zu tref-
fen [Novakovic 2011]. Zudem sind das Verfahren und die Dosierung der Symptomentwick-
lung unter der Behandlung anzupassen.

Hierflr ist die schlussendliche Diagnosesicherung sowie Therapieplanung und Indikations-
stellung zur Behandlung einer spasmodischen Dysphonie durch spezialisierte HNO-Arzte
und Phoniater erforderlich. Die interdisziplinare Diagnostik mit Neurologen und gegebenen-
falls anderen Fachkollegen ist hierbei unerlasslich.”

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

WX, Clostridium botulinum Toxin Typ A (OnabotulinumtoxinA, AbobotulinumtoxinA) bei
Spasmodischer Dysphonie (Laryngealer Dystonie)”

umzusetzen.

Eine Einschrankung der in Anlage Il der Arzneimittel-Richtlinie formulierten Verordnungsaus-
schlusse fur néher spezifizierte Fertigarzneimittel zur Erhéhung der Lebensqualitat nach 8 34
Abs. 1 Satz 7 SGB V ist vor dem Hintergrund der vorgesehenen Verordnungsfahigkeit des
Wirkstoffes Clostridium Botulinum Toxin Typ A in der Off-Label-Indikation ,Spasmodische
Dysphonie (Laryngeale Dystonie)“ nicht vorzusehen.
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Gemal § 14 Arzneimittel-Richtinie steht eine Erhohung der Lebensqualitat insbesondere bei
solchen Arzneimitteln im Vordergrund, die aufgrund ihrer Zweckbestimmung nicht oder nicht
ausschlie3lich zur Behandlung von Krankheiten dienen oder zur Behandlung von Befunden
angewandt werden, die lediglich Folge natirlicher Alterungsprozesse sind und deren Be-
handlung medizinisch nicht notwendig ist. Ausgehend von der gesetzlichen Intention, den
Ausschluss der aufgefiihrten Arzneimittel aus dem Leistungskatalog der gesetzlichen Kran-
kenversicherung méglichst umfassend sicherzustellen, ist fir die Verordnungsféahigkeit sol-
cher Arzneimittel maf3geblich auf die Uberwiegende Zweckbestimmung abzustellen (BT-
Drucks. 15/1525, S. 86 f.). Fur die Clostridium Botulinum Toxin Typ A-haltigen Arzneimittel
zur vorubergehenden Verbesserung des Aussehens steht die Erh6hung der Lebensqualitat
mit der Folge im Vordergrund, dass diese Arzneimittel nach 8§ 34 Abs. 1 Satz 7 SGB V von
der Versorgung ausgeschlossen sind. Aufgrund der wirkstoffbezogenen Bewertung der Ex-
pertengruppe zur Anwendung von Clostridium Botulinum Toxin Typ A bei Spasmodischer
Dysphonie (Laryngealer Dystonie) ist zwar die Verordnung zu Lasten der gesetzlichen Kran-
kenversicherung grundsétzlich mdglich; diese Anwendungsmoglichkeit 1&sst jedoch die Life-
style-Indikation nicht in den Hintergrund treten. Es ist davon auszugehen, dass die Gberwie-
gende Zahl der Packungen in den zugelassenen Anwendungsgebieten angewandt werden.
Demgegenuber stehen andere Clostridium Botulinum Toxin Typ A-haltige Arzneimittel etwa
fur die Anwendung bei Blepharospasmus oder zervikaler Dystonie zur Verfigung. Diese Fer-
tigarzneimittel (Botox®, Dysport®) unterfallen aufgrund ihrer Indikationsformulierung nicht
dem Verordnungsausschluss nach § 34 Abs. 1 Satz 7 SGB V und kénnen daher grundsatz-
lich auch bei Spasmodischer Dysphonie (Laryngealer Dystonie) ausnahmsweise zu Lasten
der gesetzlichen Krankenversicherung verordnet werden. Die mit Anlage Il der Arzneimittel-
Richtlinie bereits vorgenommene Abgrenzung zu Arzneimitteln, bei denen eine medizinsich
notwendige therapeutische Wirkung im Vordergrund steht, bleibt daher auch unter Berick-
sichtigung der Empfehlung zur Anwendung von Clostridium Botulinum Toxin Typ A aul3er-
halb der zugelassenen Indikationen sachgerecht.

Aus dem Stellungnahmeverfahren haben sich keine Anderungen ergeben.

Da sich die Empfehlung der Expertengruppe auf OnabotulinumtoxinA- und Abobotulinumto-
xinA-haltige Arzneimittel beschrankt, werden zur Erleichterung der Umsetzung der Regelung
in der Praxis die entsprechenden Bezeichnungen der Fertigarzneimittel unter f) Dosierung
erganzt.

3. Blrokratiekosten

Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten fir
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel Ver-
fO. Daher entstehen auch keine Burokratiekosten.
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4, Verfahrensablauf

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens
sowie zur Auswertung der Stellungnahmen hat der Unterausschuss ,Arzneimittel“ eine Ar-
beitsgruppe beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leistungserbrin-
ger benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder sowie Ver-
treter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt.

Die vom Unterausschuss ,Arzneimittel* eingesetzte Arbeitsgruppe ,Off-Label-Use" hat die
Bewertung der Expertengruppe zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse uUber die
Anwendung von ,Clostridium botulinum Toxin Typ A bei Spasmodischer Dysphonie (La-
ryngealer Dystonie)” Uberpruft und die Plausibilitét festgestellt.

In der Sitzung am 11. September 2012 wurde im Unterausschuss ,Arzneimittel* die Bewer-
tung der Expertengruppe zur Anwendung von Clostridium Botulinumtoxin Typ A bei Spas-
modischer Dysphonie (Laryngealer Dystonie) als Empfehlung angenommen und deren Um-
setzung in die Arzneimittel-Richtlinie abschlieBend beraten und konsentiert.

Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 11. September 2012 nach § 10 Abs. 1, 1. Kapitel
der Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig
beschlossen.

In den Sitzungen des Unterausschusses am 11. Dezember 2012 und 8. Januar 2013 wurde
Uber die Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen beraten.

Gemal 1. Kapitel § 12 Abs. 2 der Verfahrensordnung hat der Unterausschuss entschieden,
eine mindliche Anhdrung ausnahmsweise nicht durchzufiihren, da die Stellungnahmen zum
Beschlussentwurf mit allein zustimmenden AuRerungen keine umsetzbaren Anderungsvor-
schlage enthielten und ein weiterer Anhdrungsberechtigter auf sein Recht zur mindlichen
Stellungnahme verzichtet hat.

Die Beschlussvorlage fur das Plenum wurde in der Sitzung des Unterausschusses am
12. Méarz 2013 konsentiert.
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Zeitlicher Beratungsverlau

f

Sitzung

Datum

Beratungsgegenstand

Ubermittlung der Bewertung de

r Expertengruppe Off-Label mit Schreiben vom 23. Januar 2012

AG Off-Label-Use

9. Mai 2012

Annahme und Beratung der Umsetzung der
Empfehlung der Expertengruppe zZu
Clostridium botulinum Toxin Typ A bei
Spasmodischer  Dysphonie  (Laryngealer
Dystonie) in die Arzneimittel-Richtlinie

Unterausschuss Arzneimittel

11. September
2012

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

AG Off-Label-Use

26. November
2012

Beratung der eingegangen Stellungnahmen

Unterausschuss Arzneimittel

11. Dezember
2012

8. Januar 2013

Auswertung der Stellungnahmen

Unterausschuss Arzneimittel

12. Marz 2013

Konsentierung der Beschlussvorlage zur
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage
VI

Plenum

21. Méarz 2013

Beschlussfassung

Berlin, den 21. Méarz 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaf § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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5. Beschluss

Gemeinsamer

B eS C h I u S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL):

Anlage VI — Off-Label-Use

Clostridium botulinum Toxin Typ A (Onabotulinum-
toxinA, AbobotulinumtoxinA) bei Spasmodischer
Dysphonie (Laryngealer Dystonie)

Vom 21. Marz 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 21. Marz 2013 beschlossen,
die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie — AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 2. Mai 2013 (BAnz AT 29.05.2013
B6), wie folgt zu &ndern:

l. In Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie wird im Teil A eine Ziffer X. wie folgt einge-
fugt:

»X. Clostridium botulinum Toxin Typ A (OnabotulinumtoxinA, AbobotulinumtoxinA) bei
Spasmodischer Dysphonie (Laryngealer Dystonie)

1. Hinweise zur Anwendung von Clostridium botulinum Toxin Typ A bei Spasmodi-
scher Dysphonie (Laryngealer Dystonie) gemaf § 30 Abs. 2 AM-RL

a) Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation):
Spasmodische Dysphonie vom Adduktortyp
b) Behandlungsziel:
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Verbesserung der Kommunikationsfahigkeit durch lokale Schwachung der dystonen
Muskulatur des Larynx
Linderung der klinischen Beschwerdesymptomatik (Dysphonie, Dyspnoe)

c) Folgende Wirkstoffe sind zugelassen:
keine
d) Spezielle Patientengruppe:

Geeignet fur die Behandlung mit Clostridium botulinum Toxin Typ A sind Patienten
mit spasmodischen Dysphonien, bei denen keine Unvertraglichkeit gegen Botulinum-
toxin A vorliegt. Die Wirksamkeit ist fir die spasmodische Dysphonie vom Adduktor-
typ belegt.

Vor einer Therapie ist eine interdisziplindre Abklarung der Diaghose unter Beteiligung
von Hals-Nasen-Ohren-Arzten, Neurologen, Psychiatern und Internisten erforderlich.
Chirurgische Vorbehandlungen stellen hierbei kein Ausschlusskriterium dar.

e) Patienten, die nicht behandelt werden sollten:

Als Einschréankungen waren zentrale neurodegenerative Erkrankungen sowie neuro-
muskulare Grunderkrankungen zu nennen, die als Ursache der Dysphonie oder zu-
satzlich zur Dysphonie bestehen sowie Dysphagien mit Aspirationsneigung, weil sich
diese durch die Toxinbehandlung verschlimmern kénnten.

Wenn Infektionen am Injektionsort vorliegen oder die Patienten an einem Engwinkel-
glaukom leiden, sollten keine Injektionen erfolgen.

Eine gleichzeitige antibiotische Therapie mit Aminoglykosiden und auch die Einnah-
me anticholinerger Medikamente (Muskelrelaxantien, Atropin) ist aufgrund moglicher
Wirkverstarkungen des Clostridium botulinum Toxin Typ A zu vermeiden. Des Weite-
ren sollten bei den Patienten keine verstarkten Blutungsneigungen bestehen, z. B.
auch aufgrund der Einnahme gerinnungshemmender Medikamente (Acetylsalicylséu-
re, Phenprocoumon, Valproinsaure).

Die Patienten missen aufgrund ihres Allgemeinzustandes entweder zur Kooperation
bei der Behandlung in Oberflachenanésthesie fahig oder fiir eineTherapie in Narkose
geeignet sein.

Schwangere und Stillende sollten aufgrund der unzureichenden Kenntnislage von ei-
ner Therapie ausgeschlossen werden. Dies begrindet sich aus der mdglichen Toxin-
wirkung auf das Ungeborene bzw. Neugeborene sowie auf muskulare Organe der
Behandelten, die wahrend der Geburt aktiv sind. Hierzu gehoért auch der Larynx bei
der Erhéhung des intraabdominellen Druckes. Aufgrund der Altersstrukturen dieser
beiden Gruppen (Schwangere bzw. Stillende und Patientinnen mit spasmodischer
Dysphonie) sind Uberschneidungen selten.

f) Dosierung:

2,5 ME OnabotulinumtoxinA (Botox®) pro injizierten Kehlkopfmuskel bis zu einer
Hochstdosis von 10 ME mit Wiederholungsbehandlungen alle 3 bis 6 Monate als Mo-
notherapie [Dressler 2010]. Die wirksame Dosis fiir AbobotulinumtoxinA (Dysport®)
wird mit 3 — 3,75 ME angegeben [Whurr 1993]. Die umfangreichste Erfahrung liegt
mit den Techniken zur endoskopischen Injektion vor, eine transcutane Injektion ist
ebenfalls wirksam.

g) Behandlungsdauer:

Nicht begrenzt. Auch nach langjahrigen, fortlaufenden Behandlungen wurden weder
Wirkungsverluste beschrieben, die zu stetig steigenden Toxindosierungen fihrten,
noch Zunahmen oder Neuauftreten von Nebenwirkungen, die durch die Dauerbe-
handlung entstanden und einen Behandlungsabbruch erforderten [Novakovic 2011,
Blitzer 2010, Boutsen 2002].

h) Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?
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Bei fehlendem Erfolg, bei Nebenwirkungen wie Dysphagien mit Aspirationsneigung.
In beiden Fallen kann zunadchst mit einer reduzierten angepassten Dosis reagiert
werden.

I) Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese uber die zugelassene Fachinforma-
tion hinausgehen oder dort nicht erwahnt sind:

Eine voriibergehende initiale Heiserkeit kommt vor, ist aber Teil des beabsichtigten
Wirkungsprofils.

i) Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers:

Die folgenden pharmazeutischen Unternehmer haben fir ihre OnabotulinumtoxinA-
und AbobotulinumtoxinA-haltigen Arzneimittel eine Anerkennung des bestimmungs-
gemélRen Gebrauchs abgegeben (Haftung des pharmazeutischen Unternehmers),
sodass ihre Arzneimittel fir die vorgenannte Off-Label-Indikation verordnungsfahig
sind:

Allergan Pharmaceuticals Ireland, EMRAmMed Arzneimittel GmbH, EurimPharm Arz-
neimittel GmbH, IPSEN PHARMA GmbH und VERON PHARMA Vertriebs GmbH.

Nicht verordnungsfahig sind in diesem Zusammenhang die OnabotulinumtoxinA- und
AbobotulinumtoxinA-haltigen Arzneimittel der Firmen AASTON HEALTHCARE
GmbH, AxiCorp Pharma GmbH, A.C.A. Miller ADAG Pharma AG, BERAGENA Arz-
neimittel GmbH, CC Pharma GmbH, HAEMATO PHARMA AG, Kohlpharma GmbH,
Medicopharm AG und Pharma Westen GmbH, da keine entsprechende Erklarung
vorliegt.

2. Anforderungen an eine Verlaufsdokumentation gemaf § 30 Abs. 4 AM-RL:
entfallt

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

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 21. Méarz 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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http://www.g-ba.de/

6. Anhang

6.1  Prifung nach 8§ 94 Abs. 1 SGB V

®|

Bundesministerium

fiir Gesundheit
Bundeszministerium for Gesundheit, 11055 Berlin REFERAT 213
BEARBEITETVON  Adina Wiebe
. HAUSANSCHRIFT  Friedrichstralle 108, 10117 Berlin
Gemeinsamer Bundesausschuss POSTANSCHRIFT 11055 Berlin
Wegelystrafie 8

TEL +49 (0)30 18 441-4242
FAX  +49(0)30 18 441-3738
E-MAIL  213@bmg.bund.de
INTERMET  www.bundesgesundheitsministerium.de

10623 Berlin

Berlin, 17. Mai 2013
Az 213 -21432-01

Beschliisse des Gemeinsamen Bundesausschusses gemif? § 91 SGB V vom 21. Méarz 2013
hier: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

1. Anlage I - (OTC-Ubersicht): Nummer 2 (Acetylsalicylsiure)

2. Anlage VI - Off-Label-Use Clostridium botulinum Toxin Typ A
{OnabotulinumtoxinA, AbobotulinumtoxinA) bei Spasmodischer Dysphonie
(Laryngealer Dysphonie)

3. Anlage VII - Hinweise zur Austauschbarkeit von Darreichungsformen (aut idem)
gemaf? § 129 Abs. 1a SGB V: Redaktionelle Anpassung der Bezeichnung der
Darreichungsform Dragees an die "Standard Terms"

Sehr geehrte Damen und Herren,

die von [hnen gemaf? § 94 SGB V vorgelegten o.a. Beschlisse vom 21. Marz 2013 Gber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie werden nicht beanstandet.

Das Bundesministerium fiir Gesundheit regt vor dem Hintergrund des Informationsbriefs zur
Off-Label-Behandlung von Botulinumtoxin Typ B vom 25. Februar 2013 an, die Sachlage fur
Botulinumtoxin Typ A weiterhin zu beobachten und ggfs. nachtraglich einen entsprechenden

Hinweis im Beschluss aufzunehmen.

Mit freundlichen Griifien

Im Auftrag

Dr. Josephine Tautz

U-Bzahn U & Oranienburger Tor
5-Bahn 51, 52, 53, 57: Friedrichstralle
Stralkenbahn M 1
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6.2  Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Verdffentlicht am Dienstag, 11. Juni 2013
Bundesministerium der Justiz BAnz AT 11.06.2013 B1

www bundesanzeiger.de Seijte 1 von 2

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage VI - Off-Label-Use
Clostridium botulinum Toxin Typ A (OnabotulinumtoxinA, AbobotulinumtoxinA)
bei Spasmodischer Dysphonie (Laryngealer Dystonie)

Vom 21. Méarz 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 21. Marz 2013 beschlossen, die Richtlinie Gber die Ver-
ordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie = AM-RL) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt gedndert am 2. Mai 2013 (BAnz AT
29.05.2013 B6), wie folgt zu dndern:

L
In Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie wird im Teil A eine Ziffer X. wie folgt eingeflgt:
JX. Clostridium botulinum Toxin Typ A (OnabotulinumtoxinA, AbobotulinumtoxinA) bei Spasmodischer Dysphonie
(Laryngealer Dystonie)

1. Hinweise zur Anwendung von Clostridium botulinum Toxin Typ A bei Spasmodischer Dysphonie (Laryngealer
Dystonie) geman § 30 Absatz 2 AM-RL

a) Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation):
Spasmodische Dysphonie vom Adduktortyp
b) Behandlungsziel:
Verbesserung der Kommunikationsféhigkeit durch lokale Schwéchung der dystonen Muskulatur des Larynx
Linderung der klinischen Beschwerdesymptomatik (Dysphonie, Dyspnog)
c) Folgende Wirkstoffe sind zugelassen:
keine
d) Spezielle Patientengruppe:
Geeignet flr die Behandlung mit Clostridium botulinum Toxin Typ A sind Patienten mit spasmodischen Dyspho-

nien, bei denen keine Unvertraglichkeit gegen Botulinumtoxin A vorliegt. Die Wirksamkeit ist fir die spasmodi-
sche Dysphonie vom Adduktortyp belegt.

Vor einer Therapie ist eine interdisziplindre Abklarung der Diagnose unter Beteiligung von Hals-Masen-Ohren-
Arzten, Neurclogen, Psychiatern und Internisten erforderich.

Chirurgische Vorbehandlungen stellen hierbei kein Ausschlusskriterium dar.
€) Patienten, die nicht behandelt werden sollten:

Als Einschrankungen waren zentrale neurodegenerative Erkrankungen sowie neuromuskulare Grunderkrankun-
gen zu nennen, die als Ursache der Dysphonie oder zusétzlich zur Dysphonie bestehen sowie Dysphagien mit
Aspirationsneigung, weil sich diese durch die Toxinbehandlung verschlimmern kénnten.

Wenn Infektionen am Injektionsort vorliegen oder die Patienten an einem Engwinkelglaukom leiden, sollten keine
Injektionen erfalgen.

Eine gleichzeitige antibiotische Therapie mit Aminoglykosiden und auch die Einnahme anticholinerger Medika-
mente (Muskelrelaxantien, Atropin) ist aufgrund maoglicher Wirkverstarkungen des Clostridium botulinum Toxin
Typ A zu vermeiden. Des Weiteren sollten bei den Patienten keine verstarkten Blutungsneigungen bestehen, z. B.
auch aufgrund der Einnahme gerinnungshemmender Medikamente (Acetylsalicylsaure, Phenprocoumon, Val-
proinsaure).

Die Patienten missen aufgrund ihres Allgemeinzustandes entweder zur Kooperation bei der Behandlung in Ober-
flachenan&sthesie fahig oder flr eine Therapie in Narkose geeignet sein.

Schwangere und Stillende sollten aufgrund der unzureichenden Kenntnislage von einer Therapie ausgeschlossen
werden. Dies begriindet sich aus der maglichen Toxinwirkung auf das Ungeborene bzw. Meugeborene sowie auf
muskuldre Organe der Behandelten, die wahrend der Geburt aktiv sind. Hierzu gehdrt auch der Larynx bei der
Erhchung des intraabdominellen Druckes. Aufgrund der Altersstrukturen dieser beiden Gruppen (Schwangere
bzw. Stillende und Patientinnen mit spasmodischer Dysphonie) sind Uberschneidungen selten.

Dile POF-Datai der amtlichan “erdifanti chung ist mit siner quisi iz efen alskironischan Signatur gamai § 2 Mr 2 Signaturgssatz [Si9G vers ehen. Siehe dazu Hirvais aut Infoseite
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Verbffentlicht am Dienstag, 11. Juni 2013
Bundesministariurm der Justiz BAnz AT 11.06.2013 B1

www.bundesanzeiger.de Seite 2 von 2

f) Dosierung:
2,5 ME OnabotulinumtoxinA (Botox®) pro injizierten Kehlkopfmuskel bis zu einer Hochstdosis von 10 ME mit
Wiederholungsbehandlungen alle 3 bis 6 Monate als Monotherapie [Dressler 2010]. Die wirksame Dosis fir
AbobotulinumtoxinA (Dysport® wird mit 3 = 3,75 ME angegeben [Whurr 1993). Die umfangreichste Erfahrung
liegt mit den Techniken zur endoskopischen Injektion vor, eine transcutane Injektion ist ebenfalls wirksam.

g) Behandlungsdauer:

Nicht begrenzt. Auch nach langjghrigen, fortlaufenden Behandlungen wurden weder Wirkungsverluste beschrie-
ben, die zu stetig steigenden Toxindosierungen fihrten, noch Zunahmen oder Neuauftreten von Nebenwirkun-
gen, die durch die Dauerbehandlung entstanden und einen Behandlungsabbruch erforderten [Novakovic 2011,
Blitzer 2010, Boutsen 2002].

h) Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

Bei fehlendem Erfolg, bei Nebenwirkungen wie Dysphagien mit Aspirationsneigung. In beiden Fallen kann zu-
néchst mit einer reduzierten angepassten Dosis reagiert werden.

i) Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese Ober die zugelassene Fachinformation hinausgehen oder dort
nicht erwdhnt sind:
Eine voriibergehende initiale Heiserkeit kommt vor, ist aber Teil des beabsichtigten Wirkungsprofils.

) Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers:

Die folgenden pharmazeutischen Untemehmer haben fir ihre OnabotulinumtoxinA- und AbobotulinumtoxinA-
haltigen Arzneimittel eine Anerkennung des bestimmungsgeméaBen Gebrauchs abgegeben (Haftung des pharma-
zeutischen Untemehmers), sodass ihre Arzneimittel fir die vorgenannte Off-Label-Indikation verordnungsfahig
sind:

Allergan Pharmaceuticals Ireland, EMRAmed Arzneimittel GmbH, EurimPharm Arzneimittel GmbH, IPSEN
PHARMA GmbH und VERCON PHARMA Vertriebs GmbH.

Nicht verordnungsfahig sind in diesem Zusammenhang die OnabotulinumtoxinA- und AbobotulinumtoxinA-halti-
gen Arzneimittel der Firmen AASTON HEALTHCARE GmbH, AxiCorp Pharma GmbH, A.C.A. Miller ADAG Pharma
AG, BERAGENA Arzneimittel GmbH, CC Pharma GmbH. HAEMATO PHARMA AG, Kohlpharma GmbH, Medico-
pharm AG und Pharma Westen GmbH, da keine entsprechende Erklarung vorliegt.

2. Anforderungen an eine Verlaufsdokumentation gemas § 30 Absatz 4 AM-RL:
entfal lt*

Die Anderung tritt am Tag nach ihrer Verdffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Intermetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses unter

www.g-ba.de verdffentlicht.
Berlin, den 21. Marz 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 20. August 2013
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B. Bewertungsverfahren

Nach 8 35c Abs. 1 SGB V werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) die Emp-
fehlungen der vom BMG berufenen Expertengruppen zum Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnisse Uber die Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln fir Indikationen oder Indi-
kationsbereiche, fir die sie nach dem Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimit-
telgesetz/AMG) nicht zugelassen sind, zur Beschlussfassung zugeleitet.

Der Gemeinsame Bundesausschuss soll in der Richtlinie nach § 92 Abs. 1 Satz2 Nr. 6
SGB V (Arzneimittel-Richtlinie) festlegen, welche zugelassenen Arzneimittel in nicht zuge-
lassenen Anwendungsgebieten verordnungsféahig sind.

Mit Briefdatum vom 23. Januar 2012 ist dem G-BA durch die Geschéftsstelle Kommissionen
des Bundesinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine Bewertung der Exper-
tengruppe Off-Label im Bereich Neurologie nach § 35c Abs. 1 SGB V zum Stand der wis-
senschaftlichen Erkenntnis zur Anwendung von Clostridium botulinum Toxin Typ A bei
Spasmodischer Dysphonie (Laryngealer Dystonie) zur Umsetzung in der Arzneimittel-
Richtlinie zugeleitet worden.

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

Die Umsetzung der Empfehlung erfolgt durch Erganzung der Anlage VI in Teil A
um

»X. Clostridium botulinum Toxin Typ A (OnabotulinumtoxinA, AbobotulinumtoxinA) bei Spas-
modischer Dysphonie (Laryngealer Dystonie)*

nach MaRRgabe der nachfolgend beschriebenen und gegeniuber der Empfehlung vorgenom-
menen Modifikationen.

Das Behandlungsziel wird als Verbesserung der Kommunikationsféahigkeit beschrieben, da
die Wiederherstellung der Kommunikationsfahigkeit nicht immer zu erreichen ist.

Bei den Angaben zur speziellen Patientengruppe wird mit Blick auf den Auftragsgegenstand
und das der Bewertung zugrundeliegende Erkenntnismaterial allein auf Patienten mit spas-
modischen Dysphonien abgestellt. Fir eine dazu erforderliche, sichere Diagnosestellung ist
entsprechend der Bewertung der Expertengruppe eine interdisziplinare Zusammenarbeit
auch zur differentialdiagnostischen Abklarung notwendig. Diesem Umstand Rechnung tra-
gend wird ein Hinweis erganzt, nach dem vor einer Therapie eine interdisziplinare Abklarung
der Diagnose unter Beteiligung von Hals-Nasen-Ohren-Arzten, Neurologen, Psychiatern und
Internisten erforderlich ist.

Aus dem Stellungnahmeverfahren haben sich keine Anderungen ergeben.

Da sich die Empfehlung der Expertengruppe auf OnabotulinumtoxinA- und Abobotulinumto-
xinA-haltige Arzneimittel beschrankt werden zur Erleichterung der Umsetzung der Regelung
in der Praxis die entsprechenden Bezeichnungen der Fertigarzneimittel unter f) Dosierung
erganzt.

13
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Organisation Stral3e Ort

Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin

Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin

Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Deutscher Zentralverein Reinhardtstrale 37 10117 Berlin

Homoopathischer Arzte e. V.

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-

Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI) Surheim

Bundesverband der Ubierstralie 73 53173 Bonn

Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Deutscher Generikaverband e. V. Kurfirstendamm 190 - 192 10707 Berlin
Postfach 10 08 88 18055 Rostock

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V.

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

Gesellschaft Anthroposophischer Roggenstrale 82 70794 Filderstadt

Arzte e. V.

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin

Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin

Apothekerverbéande (ABDA) Jagerstralie 49/50

Arzneimittelkommission der Deutschen | Chausseestr. 13 10115 Berlin

Zahnarzteschaft

(AK-Z)

c/o Bundeszahnarztekammer

Darlber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger be-
kanntgemacht (BAnz AT 05.10.2012 B1).
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Hermuagegelen vom Veroffentlicht am Freitag, 5. Oktober 2012
Bundesministerium der Justiz BAnz AT 05.10.2012 B1
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemaB § 91 des Fluinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Vom 11. September 2012

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat am 11. September 2012 beschlossen,
folgende Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:

1. Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage | - OTC:
Anderung der Nummer 11 (Calciumverbindungen und Vitamin D)

2. ﬁindemng der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage V1 - Off-Label-Use:
Clostridium botulinum Toxin Typ A bei Spasmodischer Dysphonie (Laryngealer Dysphonie)

3. Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI - Off-Label-Use:
Intravendse Immunglobuline (IVIG) bei Polymyositis (Add-on-Behandlung bei therapieresistentem Verdauf) und bei
Dermatomyositis (Add-on-Behandlung bei therapieresistentem Verauf)

GemaB § 92 Absatz 3a SGB V ist den Sachversténdigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und
Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maBgeblichen Spitzenorganisationen
der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maBgeblichen Dachverbéinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene zu den beabsichtigten Anderungen der Arzneimittel-Richtlinie Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Die entsprechenden Entwiirfe zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie werden zu diesem Zweck folgenden Organisa-
tionen und Verbé&nden mit der Bitte um Abgabe sachverstdndiger Stellungnahmen mit Schreiben vom 2. Oktober 2012
zugeleitet:

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Arzneimittelkommission der Deutschen Zahnirzteschaft
(AK-Z), Bundesvereinigung deutscher Apothekerverbinde (ABDA), Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie
(BPI), Verband Forschender Arzneimittelhersteller (WVFA), Bundesverband der Arzneimittelhersteller e V. (BAH), Deut-
scher Generikaverband e.V., Pro Generika e.V., Bundesverband der Arzneimittelimporteure e.V. (BAl), Deutscher Zen-
tralverein Homdopathischer Arzte e.V., Gesellschaft Anthroposophischer Arzte e.V., Gesellschaft fiir Phytotherapie e.V.

Stellungnahmen zu diesen Entwiirfen einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis sind in elektro-
nischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Dateien bis zum

5. November 2012
zu richten an:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Arzneimittel

WeagelystraBe 8

10623 Berin

1. E-Mail zu Anlage I: otc@g-ba.de

2.+ 3. E-Mail zu Anlage VI: off-label-use@g-ba.de

Betroffene pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten Verbénde sind, erhalten die
Entwiirfe sowie die Tragenden Griinde bei der Geschéftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die Beschliisse und die Tragenden Griinde kénnen auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de eingesehen werden.
Berlin, den 11. September 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 20. August 2013
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

1.1 Schriftliches Stellungnahmeverfahren

= Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemdl § 91 SGBV
Unterausschuss
"Arzneimittel”

Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 08 08, 10586 Berlin Wegelystralie 8

10623 Berlin

An die Ansprechpartner/in:
Stellungnahmeberechtigten ASkolome Arzngimitiel
nach § 92 Abs. 3a SGBV Telefon:

030 275838210
Telefax:

030 275838205

E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
PN/uh

Datum:

02. Oktober 2012

Stellungnahmeverfahren zu der Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in Anla-
ge VI, Off-Label-Use: Ergdnzung in Teil A: ,IX. Clostridium botulinum Toxin Typ A
(OnabotulinumtoxinA, AbobotulinumtoxinA) bei Spasmodischer Dysphonie (Laryn-
gealer Dysphonie)*

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss ,Arzneimittel* des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner
Sitzung am 11. September 2012 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung
der Anlage VI einzuleiten. Anlage VI der AM-RL soll wie folgt erganzt werden:

- in Teil A um IX. Clostridium botulinum Toxin Typ A (OnabotulinumtoxinA,
AbobotulinumtoxinA) bei Spasmodischer Dysphonie (Laryngealer Dysphonie).

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
5. November 2012

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spéter bei uns eingegangene Stellungnah-
men kénnen nicht berlicksichtigt werden.

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

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tra-
genden Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden
kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen
Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zugénglich ge-
macht.

DerG Bur 155 ist eine jur Person des 8ffentlichen Rechts nach § 91 5B V. Er wird gebildet von:
Deuische Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassenarzliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnérziiiche Bundesvereinigung, Kéln
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* Gemeinsamer
Bundesausschuss

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

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss , Arzneimittel”
WegelystralRe 8
10623 Berlin
off-label-use@g-bha.de

Fur Rickfragen stehen wir Ihnen gern zur Verfligung.
Mit freundlichen Grlilien
/); YY)
/e
i. A. Petra Nies
stv. Abteilungsleiterin

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 20. August 2013
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

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

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

Nr. | Feldbezeichnung |Text

Muster
1 AU: (Autoren, Karperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
Tl (Titel)
S0: (Quelle, d.h. Zeitschrift oder Internetadresse oder

Ort: Verlag. Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturliste [Institution/Firmal

Nr. |Feldbezeichnung |Text
1 AlU: Bruno MJ
TI: Endoscopic ultrasonography
SO Endoscopy; 35 (11); 920-932 /2003/
2 Al- National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis; 35 (6 Suppl 2); S1-140 /2000/
3 AU Stein J. Jauch KW (Eds)
TI Praxishandbuch klinische Erndhrung und Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003
4 |AU: National Kidney Eoundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO hitp://www kidney.ora/professionals/dogi/dogi/nut_a19.html
5 |AU: Cummins C; Marshall T; Burls A ~
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO: Birmingham: WMHTAC. 2000
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Gemeinsamer

BESCh I uss Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

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

Anlage VI - Off-Label-Use

Clostridium botulinum Toxin Typ A
(OnabotulinumtoxinA, AbobotulinumtoxinA) bei
Spasmodischer Dysphonie (Laryngealer
Dysphonie)

Vom 11. September 2012

Der Unterausschuss  Arzneimittel* des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner
Sitzung am 11. September 2012 die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztliichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar
2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am T. Monat JJJJ (BAnz-Nr. XX
S. XX XXX), beschlossen:

I In Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie wird im Teil A eine Ziffer IX. wie folgt
eingefugt:

LK. Clostridium botulinum Toxin Typ A (OnabotulinumtoxinA, AbobotulinumtoxinA) bei
Spasmodischer Dysphonie (Laryngealer Dysphonie)

1. Hinweise zur Anwendung von Clostridium botulinum Toxin Typ A  bei
Spasmodischer Dysphonie (Laryngealer Dysphonie) gemal § 30 Abs. 2 AM-RL

a) Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation):
Spasmodische Dysphonie vom Adduktortyp
b) Behandlungsziel:

Verbesserung der Kommunikationsfahigkeit durch lokale Schwachung der dystonen
Muskulatur des Larynx
Linderung der klinischen Beschwerdesymptomatik (Dysphonie, Dyspnoe).

c) Folgende Wirkstoffe sind zugelassen:
keine
d) Spezielle Patientengruppe:

Geeignet fir die Behandlung mit Clostridium botulinum Toxin Typ A sind Patienten
mit spasmodischen Dysphonien, bei denen keine Unvertraglichkeit gegen
Botulinumtoxin A vorliegt. Die Wirksamkeit ist fur die spasmodische Dysphonie vom

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 20. August 2013
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f)

a)

Adduktortyp belegt.
Vor einer Therapie ist eine interdisziplindre Abklarung der Diagnose unter Beteiligung
von Hals-Nasen-Ohren-Arzten, Neurclogen, Psychiatern und Internisten erforderlich.

Chirurgische Vorbehandlungen stellen hierbei kein Ausschlusskriterium dar.
Patienten, die nicht behandelt werden sollten:

Als Einschrankungen waren zentrale neurodegenerative Erkrankungen sowie
neuromuskulare Grunderkrankungen zu nennen, die als Ursache der Dysphonie oder
zusatzlich zur Dysphonie bestehen sowie Dysphagien mit Aspirationsneigung, weil
sich diese durch die Toxinbehandlung verschlimmern konnten.

Wenn Infektionen am Injektionsort vorliegen oder die Patienten an einem
Engwinkelglaukom leiden, sollten keine Injektionen erfolgen.

Eine gleichzeitige antibiotische Therapie mit Aminoglykosiden und auch die
Einnahme anticholinerger Medikamente (Muskelrelaxantien, Atropin) ist aufgrund
maglicher Wirkverstarkungen des Clostridium botulinum Toxin Typ A zu vermeiden.
Des Weiteren sollten bei den Patienten keine verstarkten Blutungsneigungen
bestehen, z. B. auch aufgrund der Einnahme gerinnungshemmender Medikamente
(Acetylsalicylsdure, Phenprocoumon, Valproinsaure).

Die Patienten mussen aufgrund ihres Allgemeinzustandes entweder zur Kooperation
bei der Behandlung in Oberflachenanasthesie fahig oder fur eineTherapie in Narkose
geeignet sein.

Schwangere und Stillende sollten aufgrund der unzureichenden Kenntnislage von
einer Therapie ausgeschlossen werden. Dies begriindet sich aus der mdglichen
Toxinwirkung auf das Ungeborene bzw. Neugeborene sowie auf muskuldre Organe
der Behandelten, die wahrend der Geburt aktiv sind. Hierzu gehdért auch der Larynx
bei der Erhohung des intraabdominellen Druckes. Aufgrund der Altersstrukturen
dieser beiden Gruppen (Schwangere bzw. Stillende und Patientinnen mit
spasmodischer Dysphonie) sind Uberschneidungen selten.

Doslerung:

2.5 ME OnabolulinumtoxinA pro injizierten Kehlkopfmuskel bis zu einer Héchstdosis
von 10 ME mit Wiederholungsbehandlungen alle 3 bis 6 Monate als Maonotherapie
[Dressler 2010]. Die wirksame Dosis fur AbobotulinumtoxinA wird mit 3 — 3,75 ME
angegeben [Whurr 1993]. Die umfangreichste Erfahrung liegt mit den Techniken zur
endoskopischen Injektion vor, eine transcutane Injektion ist ebenfalls wirksam.

Behandlungsdauer:

Nicht begrenzt. Auch nach langjahrigen, fortlaufenden Behandlungen wurden weder
Wirkungsverluste beschrieben, die zu stetig steigenden Toxindosierungen fuhrten,
noch Zunahmen oder Neuauftreten wvon Nebenwirkungen, die durch die
Dauerbehandlung entstanden und einen Behandlungsabbruch erforderten [Novakovic
2011, Blitzer 2010, Boutsen 2002].

Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

Bei fehlendem Erfalg, bei Nebenwirkungen wie Dysphagien mit Aspirationsneigung.
In beiden Fallen kann zunachst mit einer reduzierten angepassten Dosis reagiert
werden.

Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese (Ober die  zugelassene
Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwahnt sind:

Eine voriibergehende initiale Heiserkeit kommt vor, ist aber Teil des beabsichtigten
Wirkungsprofils.
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J) Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers:

Die folgenden pharmazeutischen Unternehmer haben far ihre OnabotulinumtoxinA-
und AbobotulinumtoxinA-haltigen Arzneimittel eine Anerkennung des
bestimmungsgemalen Gebrauchs abgegeben (Haftung des pharmazeutischen
Unternehmers), sodass ihre Arzneimittel fur die vorgenannte Off-Label-Indikation
verordnungsfahig sind:

wird erganzt

Nicht verordnungsfahig sind in diesem Zusammenhang die OnabotulinumtoxinA- und
AbobotulinumtoxinA-haltigen Arzneimittel der Firmen

wird erganzt

, da keine entsprechende Erklarung vorliegt.

2. Anforderungen an eine Verlaufsdokumentation gemai § 30 Abs. 4 AM-RL:
Keine ®

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

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 11. September 2012
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemall § 91 SGB V
Der Vaorsitzende

Hecken
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1. Rechtsgrundlage

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

Der Gemeinsame Bundesausschuss soll in der Richtlinie nach § 92 Abs. 1 Satz2 Nr. 6
SGB YV (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 Konkretisierung dieses
Abschnittes K ist eine Anlage VI angefigt.

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

1. dass die Expertengruppen mit Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers 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 Tell A Gbernommen hat.

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

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit Briefdatum vom 23. Januar 2012 ist dem G-BA durch die Geschaftsstelle Kommissionen
des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine Bewertung der
Expertengruppe Off-Label im Bereich Neurologie nach § 35¢c Abs. 1 SGB V zum Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnis zur Anwendung von Clostridium botulinum Toxin Typ A bei
Spasmodischer Dysphonie (Laryngealer Dysphonie) zur Umsetzung in der Arzneimittel-
Richtlinie zugeleitet worden.
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Die entsprechende Bewertung ist auch auf den Internetseiten des BfArM, www_ bfarm . de,
verdgffentlicht.

Die vom Unterausschuss  Arzneimittel® eingesetzte Arbeitsgruppe ,Off-Label-Use” hat die
Empfehlung der Expertengruppe zur Anwendung von Clostridium botulinum Toxin Typ A bei
Spasmodischer Dysphonie (Laryngealer Dysphonie) Gberpraft und die Plausibilitat
festgestellt.

Die Expertengruppe kommt zu folgendem Fazit:

LObwohl nur eine Studie [Truong 1991] dem Kriterium  prospektiv’ und placebokontrolliert
mit doppelter Verblindung® gerecht wird (Sign 1), bleibt festzustellen, dass die grofle Zahl an
Studien, die ber einen positiven Effekt der Behandlung mit Botulinumtoxin A bei der
spasmodischen Dysphonie berichten, einen Off-Label-Einsatz” dieses Toxins rechifertigen.
Eine Ubersicht hierzu findet sich unter Punkt 5. Dies gilt sicher fir die spasmodische
Dysphonie vom Adduktortyp und mit hoher Wahrscheinlichkeit ebenso flur alle anderen
Formen der laryngealen Dystonie (Spasmodische Dysphonie vom  Abduktortyp,
Spasmodische Dyspnoe). Eine Differenzierung der Behandlungsaussichten beim
Abduktortyp oder bei der Dystonie mit Dyspnoe ldsst die Literatur nicht zu.

Die applizierten Gesamftdosen bewegen sich in der zitierten Literatur zwischen 1 ME und 30
ME des Toxins (Beispiele fiir OnabotulinumtoxinA) und die beschriebenen endolaryngealen
Applikationsformen sind EMG-kontrolliert, entweder von extralaryngeal tber die Membrana
cricothyroidea oder transoral [Hussain 2009, Casserly 2008, Jeffcoat 2008, Garcia Ruiz
1998, Garcia Ruiz 1996, Adams 1995, Rhew 1994, Ford 1990]. Nach der aktuellen Literatur
sind fir das Praparat OnabotulinumtoxinA Dosierungen von 2,5 ME bis 10 ME zu empfehlen
[Dressler 2010]. (Eine ME bezeichnet eine MausEinheit® und entspricht der Menge an
Clostridiumbotulinum Toxin Typ A, durch die 50% einer Mauspopulation (Swiss-Webster
Maus, weiblich, 18g — 20g) getdtet werden (LD 50).)

Bei transoralen Vorgehen sind sowohl Behandlungen in Oberfliachenandsthesie als auch
unter Vollnarkose mdaglich. Die Wahl der Dosierungen und Applikationsformen ist individuell
nach Einschatzung des Befundes sowie der Kooperationsfahigkeit der Behandelten zu
treffen [Novakovic 2011]. Zudem sind das Verfahren wnd die Dosierung der
Symptomentwickiung unter der Behandlung anzupassen.

Hierfiir ist die schiussendliche Diagnosesicherung sowie Therapieplanung und
Indikationsstellung zur Behandlung einer spasmodischen Dysphonie durch spezialisierte
HNO-Arzte und Phoniater erforderlich. Die interdisziplindre Diagnostik mit Neurologen und
gegebenenfalls anderen Fachkollegen ist hierbei unerléasslich.“

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

X Clostridium botulinum Toxin Typ A (OnabotulinumtoxinA, AbobotulinumtoxinA) bei
Spasmodischer Dysphonie (Laryngealer Dysphonie)*

umzusetzen.

Eine Einschrdankung der in  Anlagell der Arzneimittel-Richtlinie  formulierten
Verordnungsausschlisse fir naher spezifizierte Fertigarzneimittel zur Erhéhung der
Lebensqualitat nach § 34 Abs. 1 Satz 7 SGB V ist vor dem Hintergrund der vorgesehenen
Verordnungsfahigkeit des Wirkstoffes Clostridium Botulinum Toxin Typ A in der Off-Label-
Indikation ,Spasmodische Dysphonie (Laryngeale Dysphonie)” nicht vorgesehen.

Gemal § 14 Arzneimittel-Richtinie steht eine Erhéhung der Lebensqualitat insbesondere bei
solchen Arzneimitteln im Vordergrund, die aufgrund ihrer Zweckbestimmung nicht oder nicht
ausschlieltlich zur Behandlung von Krankheiten dienen oder zur Behandlung von Befunden
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angewandt werden, die lediglich Folge natirlicher Alterungsprozesse sind und deren
Behandlung medizinisch nicht notwendig ist. Ausgehend von der gesetzlichen Intention, den
Ausschluss der aufgefiihrten Arzneimittel aus dem Leistungskatalog der gesetzlichen
Krankenversicherung mdglichst umfassend sicherzustellen, ist fiir die Verordnungsfahigkeit
solcher Arzneimittel malgeblich auf die Uberwiegende Zweckbestimmung abzustellen (BT-
Drucks. 15/1525, S. 86 f.). Fur die Clostridium Botulinum Toxin Typ A-haltigen Arzneimittel
zur vorabergehenden Verbesserung des Aussehens steht die Erhéhung der Lebensqualitat
mit der Folge im Vordergrund, dass diese Arzneimittel nach § 34 Abs. 1 Satz 7 SGB V von
der Versorgung ausgeschlossen sind. Aufgrund der wirkstoffbezogenen Bewertung der
Expertengruppe zur Anwendung von Clostridium Botulinum Toxin Typ A bei Spasmodischer
Dysphonie (Laryngealer Dysphonie) ist zwar die Verordnung zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung grundséatzlich moglich; diese Anwendungsmaglichkeit lasst jedoch die
Lifestyle-Indikation nicht in den Hintergrund treten. Es ist davon auszugehen, dass die
Uberwiegende Zahl der Packungen in den zugelassenen Anwendungsgebieten angewandt
werden. Demgegeniiber stehen andere Clostridium Botulinum Toxin Typ A-haltige
Arzneimittel etwa fur die Anwendung bei Blepharospasmus oder zervikaler Dystonie zur
Verfugung. Diese Fertigarzneimittel unterfallen aufgrund ihrer Indikationsformulierung nicht
dem Verordnungsausschluss nach § 34 Abs. 1 Satz7 SGBY und kdénnen daher
grundsatzlich auch bei Spasmodischer Dysphonie (Laryngealer Dysphonie) ausnahmsweise
zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung verordnet werden. Die mit Anlage Il der
Arzneimittel-Richtlinie bereits vorgenommene Abgrenzung zu Arzneimitteln, bei denen eine
medizinsich notwendige therapeutische Wirkung im Vordergrund steht, bleibt daher auch
unter Berlcksichtigung der Empfehlung zur Anwendung von Clostridium Botulinum Toxin
Typ A aulkerhalb der zugelassenen Indikationen sachgerecht.

3. Verfahrensablauf

Zur Vaorbereitung einer Beschlussempfehlung zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens
sowie zur Auswertung der Stellungnahmen hat der Unterausschuss  Arzneimittel® eine
Arbeitsgruppe beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt.

In der Sitzung am 11. September 2012 wurde im Unterausschuss  Arzneimittel” die
Bewertung der Expertengruppe zur Anwendung von Clostridium Botulinumtoxin Typ A bei
Spasmaodischer Dysphonie (Laryngealer Dysphonie) als Empfehlung angenommen und
deren Umsetzung in die Arzneimittel-Richtlinie abschliefend beraten und konsentiert.

Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 11. September 2012 nach § 10 Abs. 1, 1. Kapitel
der Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf
Sitzung ‘ Datum Beratungsgegenstand

Ubermittlung der Bewertung der Expertengruppe Off-Label mit Schreiben vom
23. Januar 2012

10. Sitzung AG Off-Label- | 9.Mai.2012 Annahme und Beratung der Umsetzung
Use der Empfehlung der Expertengruppe zu
Clostridium botulinum Toxin Typ A bei
Spasmodischer Dysphonie (Laryngealer
Dysphonie) in die Arzneimittel-Richtlinie

62. Sitzung 11.5eptember Konsentierung der Beschlussvorlage und
Unterausschuss 2012 Beschluss zZur Einleitung des
Arzneimittel Stellungnahmeverfahrens zur Anderung

der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Grinde den aktuellen Stand der zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfugung zu stellen sind (§ 10
Abs. 2, 1. Kapitel Verfahrensordnung G-BA).

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

Eine Stellungnahme zur Richtlinienanderung ist durch Literatur (z.B. relevante Studien) zu
begrianden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigeflgt ist, kann bertucksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in den Tragenden Grianden bzw. in der zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.

Gemalk § 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahmehmung der
wirtschaftlichen  Interessen  gebildeten malgeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den maRgeblichen Dachverbianden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.
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Folgende Organisationen werden angeschrieben:

Homdoopathischer Arzte e. V.

Organisation Stralke Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e V.

(BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Deutscher Zentralverein Reinhardtstralte 37 10117 Berlin

Bundesverband der

EurimPark 8

83416 Saaldorf-

Arzneimittel-lmporteure e. V. (BAI) Surheim
Bundesverband der Ubierstralte 73 53173 Bonn
Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Deutscher Generikaverband e. V. Kurfirstendamm 190 - 192 10707 Berlin

Gesellschaft fur Phytotherapie e_ V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock

Pro Generika e_ V.

Unter den Linden 32 - 34

10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e V.

Roggenstralie 82

70794 Filderstadt

Deutschen Zahnarzteschaft
(AK-Z)
¢/o Bundeszahnarztekammer

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

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

Arzneimittekommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin

Dariberhinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens

bekanntgemacht.

Berlin, den 11. September 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hecken
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4. Bewertungsverfahren

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

4.1 Bewertungsgrundlage

Die Expertengruppe Off-Label im Bereich Neurologie kommt in ihrer Bewertung zur
Anwendung von Clostridium botulinum Toxin Typ A bel Spasmaodischer Dysphonie
(Laryngealer Dysphonie) zu folgendem Fazit (Empfehlung an den G-BA); in der Fassung:
13.12.2011.

»12.1 Off-Label Anwendungsgebiet:
Spasmodische Dysphonie vom Adduktortyp
12.2 Angabe des Behandlungsziels:

Wiederherstellung der Kommunikationsfahigkeit durch lokale Schwachung der dystonen
Muskulatur des Larynx Linderung der klinischen Beschwerdesymptomatik (Dysphonie,
Dyspnoe).

12.3 Welche Wirkstoffe sind fiir das entsprechende Anwendungsgebiet zugelassen?
keine

12.4 Nennung der speziellen Patientengruppe (z. B. vorbehandelt — nicht vorbehandelt,
Voraussetzungen wie guter Allgemeinzustand usw.):

Geeignet fir die Behandlung mit Botulinumtoxin A sind Patienten mit spasmodischen
Dysphonien, bei denen keine Unvertraglichkeit gegen Botulinumtoxin A vorliegt. Die
Wirksamkeit ist fur die spasmodische Dysphonie vom Adduktortyp belegt, fir andere
Varianten (Abduktortyp oder spasmodische Dyspnoe) wegen der aullerordentlichen
Seltenheit wenig untersucht. Chirurgische Vorbehandlungen stellen  hierbei  kein
Ausschlusskriterium dar.

12.5 ggf. Nennung der Patienten, die nicht behandelt werden sollen:

Als  Einschrankungen  wédren  zentrale neurodegenerative  Erkrankungen  sowie
neuromuskuldre Grunderkrankungen zu nennen, die als Ursache der Dysphonie oder
zusatzlich zur Dysphonie bestehen sowie Dysphagien mit Aspirationsneigung, weil sich
diese durch die Toxinbehandlung verschliimmern kénnten. Wenn Infektionen am Injektionsort
vorfiegen oder die Patienten an einem Engwinkelglaukom leiden, sollten keine Injektionen
erfolgen. Eine gleichzeitige antibiotische Therapie mit Aminoglykosiden und auch die
Einnahme anticholinerger Medikamente (Muskelrelaxantien, Atropin) ist aufgrund mdglicher
Wirkverstarkungen des Botulinumtoxin A zu vermeiden. Des Weiteren sollten bel den
Patienten keine verstarkten Blutungsneigungen bestehen, z. B. auch aufgrund der Einnahme
gerinnungshemmender Medikamente (Acetylsalicylsdure, Phenprocoumon, Valproinséure).

Die Patienten miissen aufgrund ihres Allgemeinzustandes entweder zur Kooperation bei der
Behandlung in Oberflachenanasthesie fahig oder fiir eine Therapie in Narkose geeignet sein.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 20. August 2013

28



Schwangere und Stillende sollten aufgrund der unzureichenden Kenntnislage von einer
Therapie ausgeschlossen werden. Dies begriindet sich aus der moglichen Toxinwirkung auf
das Ungeborene bzw. Neugeborene sowie auf muskuldre Organe der Behandelten, die
wéhrend der Geburt aktiv sind. Hierzu gehdrt auch der Larynx bei der Erhéhung des
intraabdominellen Druckes. Aufgrund der Altersstrukturen dieser beiden Gruppen
(Schwangere bzw. Stillende und Patientinnen mit spasmodischer Dysphonie) sind
Uberschneidungen selten.

12.6 Dosierung (z. B. Mono- oder Kombinationstherapie):

2,5 ME OnabolulinumtoxinA pro injizierten Kehlkopfmuskel bis zu einer Héchstdosis von 10
ME mit Wiederholungshehandlungen alle 3 bis 6 Monate als Monotherapie [Dressler 2010].
Die wirksame Dosis fir AbobotulinumtoxinA wird mit 3 — 3,75 ME angegeben [Whurr 1993].
Die umfangreichste Erfahrung liegt mit den Techniken zur endoskopischen Injektion vor, eine
transcutane Injektion ist ebenfalls wirksam.

12.7 Behandlungsdauer:

Nicht begrenzt. Auch nach langjédhrigen, fortlaufenden Behandlungen wurden weder
Wirkungsverluste beschrieben, die zu stetig steigenden Toxindosierungen fihrten, noch
Zunahmen oder Neuauftreten von Nebenwirkungen, die durch die Dauerbehandlung
entstanden und einen Behandlungsabbruch erforderten [Novakovic 2011, Blitzer 2010,
Boutsen 2002].

12.8 Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

Bei fehlendem Erfolg, bei Nebenwirkungen wie Dysphagien mit Aspirationsneigung. In
beiden Fallen kann zunéchst mit einer reduzierten angepassten Dosis reagiert werden.

12.9 Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese I[iber die zugelassene
Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwdhnt sind:

Eine voriibergehende initiale Heiserkeit kommt vor, ist aber Teil des beabsichtigten
Wirkungsprofils.

12.10 Weitere Besonderheiten:

Keine”

Die wollstandige Bewertung ist auch auf den Internetseiten des BfArM, www . bfarm._de,
verdffentlicht.

4.2 Bewertungsentscheidung

Die Umsetzung der Empfehlung erfolgt durch Erganzung der Anlage VI in Teil A
um

X Clostridium botulinum Toxin Typ A (OnabotulinumtoxinA, AbobotulinumtoxinA) bei
Spasmodischer Dysphonie (Laryngealer Dysphonie)®

nach Malgabe der nachfolgend beschriebenen und gegeniber der Empfehlung
vorgenommenen Modifikationen.

Das Behandlungsziel wird als Verbesserung der Kommunikationsfahigkeit beschrieben, da
die Wiederherstellung der Kommunikationsfahigkeit nicht immer zu erreichen ist.

Bei den Angaben zur speziellen Patientengruppe wird mit Blick auf den Auftragsgegenstand
und das der Bewertung zugrundeliegende Erkenntnismaterial allein auf Patienten mit
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spasmodischen  Dysphonien abgestelll. Far eine dazu erforderliche, sichere
Diagnosestellung ist entsprechend der Bewertung der Expertengruppe eine interdisziplindre
Zusammenarbeit auch zur differentialdiagnostischen Abklarung notwendig. Diesem Umstand
Rechnung tragend wird ein Hinweis erganzt, nach dem wvor einer Therapie eine
interdisziplinare Abklarung der Diagnose unter Beteiligung von Hals-Nasen-Ohren-Arzten,
Neurologen, Psychiatern und Internisten erforderlich ist.
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1.2  Muindliche Anhérung (Einladung)

G i huss, Postfach 12 06 08, 10588 Berlin

IPSEN PHARMA GmbH
Herrn Joachim Koops
Herrn Martin Richter
Willy-Brandt-Strale 3
76275 Ettlingen

- Gemeinsamer
Bundesausschuss

aemam §918GBV
nterausschuss
"Arzneimittel”
Besuchsadresse:

Wegelystralie 8
10623 Berlin

Ansprechpartnerfin:
Dr. Petra Nies
Abteilung Arzneimittel

Telefon:
030 275838210

Telefax:
030 275838205

E-Mail:
arzneimitiel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
PNfuh

Datum:
28. Januar 2013

Sachverstindigen-Anhorung gemin § 91 Abs. 9 S. 1 SGB V zur Anderung

der Anlage lll der Arzneimittel-Richtlinie

Sehr geehrter Herr Koops,
sehr geehrter Herr Richter,

nach § 91 Abs. 9 8. 1 SGB V i. V. m. 1. Kapitel § 12 Verfahrensordnung

des Gemeinsamen

Bundesausschusses ist vor einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie jedem, der berechtigt ist, zu einem Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu nehmen und eine schriftliche Stellung-

nahme abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer mindlic
zu gebhen.

hen Stellungnahme

Der Vorsitzende des zustindigen Unterausschusses Arzneimittel hat demzufolge zur Ande-

rung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI bezliglich der

Ergéanzung in Teil A um ,1X. Clostridium botulinum Toxin Typ A (Onabotulinumto-
xinA, AbobotulinumtoxinA) bei Spasmodischer Dysphonie (Laryngealer Dyspho-

nie)*
eine mundliche Anhérung anberaumt.
Die Anhdrung findet statt:

am 11. Februar 2013
um 17:30 Uhr
im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses
Wegelystralie 8
10623 Berlin

Zu dieser Anhérung laden wir Sie hiermit herzlich ein.
An der Anhorung kénnen hochstens zwei Sachverstéandige der nach §
Stellungnahmeberechtigten teilnehmen.

G i Bund, ist eine juristische Person des éffentlichen Rechts nach § 91 SGB
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -

92 Abs. 3a SGBV

V. Er wird gebildet von:

Kassendrzlliche Bundesvereinigung, Berdin: Kassenzahnarzlliche Bundesvereinigung, Kaln
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* Gemeinsamer
Bundesausschuss

Bitte teilen Sie uns bis zum 4. Februar 2013 per E-Mail (off-label-use@g-ba.de) mit, ob Sie
an der mlindlichen Anh&rung teilnehmen werden und benennen Sie in dem Fall bitte auch
die teilnehmenden Personen.

Es steht Ihnen frei, auf lhr miindliches Stellungnahmerecht zu verzichten.

Die mundliche Anhorung dient in erster Linie dazu, die sich aus der schriftlichen Stellung-
nahme ergebenden Fragen zu klaren und neuere Erkenntnisse, die sich zeitlich nach Ab-
schluss des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, einzubringen. Power-
Point-Prasentationen sind jedoch leider nicht méglich. Bitte beachten Sie, dass die mundli-
che Anhorung in deutscher Sprache stattfindet. Ausfihrungen in anderen Sprachen werden
nicht protokolliert.

Eine Wegbeschreibung zum Gemeinsamen Bundesausschuss ist als Anlage beigeflgt.
Fir Rickfragen stehen wir lhnen gerne zur Verflgung.
Mit freundlichen Grlften

(

i. A. Dr. Petra Nies
stv. Abteilungsleiterin
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2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Pharm-Allergan GmbH (keine umsetzbaren Anderungsvor-

schlage) 17. Oktober 2012
Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V.

(BAH) (keine umsetzbaren Anderungsvorschlage) 31. Oktober 2012
IPSEN PHARMA GmbH 5. November 2012

Die Firma IPSEN PHARMA GmbH hat mit Schreiben vom 30. Januar 2013 auf ihr Recht zur
mundlichen Stellungnahme nach 8 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V verzichtet.

3. Auswertung der Stellungnahmen

Die Firma Pharm-Allergan GmbH hat selbst und durch den BAH ihr Einverstandnis mit der
Umsetzung der Bewertung der Expertengruppe zur Anwendung von Clostridium botulinum
Toxin Typ A bei Spasmodischer Dysphonie (Laryngealer Dystonie) in Teil A der Anlage VI
der AM-RL erklart.

Die Stellungnahmen enthalten insoweit keine umsetzbaren Anderungsvorschége.

Einwand
Die Firma Ipsen Pharma GmbH hat folgende erganzende Informationen mitgeteilt:

»Als Dosierung fir Dysport gibt die Expertengruppe 3 - 3,75 ME (Mauseinheiten) vor. Es ist
jedoch zu unterscheiden, ob es sich um eine unilaterale oder bilaterale Injektion bei spasmo-
discher Dysphonie handelt. EImiyeh et al. geben die Dosierung bei unilateraler Injektion mit
3,5 U, bei bilateraler Injektion mit 6,5 U Dysport an, Upile et al. verwenden 3,6 U bei unilate-
raler, und 6,6 U Dysport bei bilateraler Injektion.”

Bewertung:
Die Expertengruppe fihrt in ihnrem Fazit folgende Dosierungsangabe auf:

»2,5 ME OnabolulinumtoxinA pro injizierten Kehlkopfmuskel bis zu einer Héchstdosis von 10
ME mit Wiederholungsbehandlungen alle 3 bis 6 Monate als Monotherapie [Dressler 2010].
Die wirksame Dosis fur AbobotulinumtoxinA wird mit 3 — 3,75 ME angegeben [Whurr 1993].
Die umfangreichste Erfahrung liegt mit den Techniken zur endoskopischen Injektion vor, eine
transcutane Injektion ist ebenfalls wirksam.”

Nach Auffassung des G-BA ist aufgrund des Sachzusammenhanges die Angabe zur Dosie-
rung von 3 — 3,75 ME AbobotulinumtoxinA so zu verstehen, dass es sich auch hierbei um die
Dosis pro injizierten Kehlkopfmuskel handelt.

Dies entspricht auch den Angaben in der Studie von Whurr 1993 (,Injections of 3.00 — 3.75
units of botulinumtoxin were perfomed bilaterally into the thyroarytenoid muscle.”).

Aus der Empfehlung der Expertengruppe ergibt sich demnach, dass die Gesamtdosis flr
AbobotulinumtoxinA bei bilateraler Anwendung zwischen 6,00 und 7,5 ME liegt.
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Die zitierten Dosierungen bei Elmiyeh et al. und Upile et al. liegen somit innerhalb der Emp-
fehlung der Expertengruppe zur Dosierung von AbobotulinumtoxinA wie in Dysport.

Zudem werden die von der Firma Ipsen zitierten Studien in der Literaturliste der Bewertung
von Clostridium botulinum Toxin Typ A bei Spasmodischer Dysphonie (Laryngealer Dysto-
nie) durch die Expertengruppe aufgefihrt. Insofern ist also davon auszugehen, dass diese
dementsprechend auch Eingang in das Bewertungsverfahren der Expertengruppe gefunden
haben.

Beschlussempfehlung:

Keine Anderung.
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