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1. Rechtsgrundlagen

Nach 8 35c Abs. 1 SGB V werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) die
Empfehlungen der vom BMG berufenen Expertengruppen zum Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse wber die Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln fir Indikationen oder
Indikationsbereiche, fur die sie nach dem Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln
(Arzneimittelgesetz/AMG) nicht zugelassen sind, zur Beschlussfassung zugeleitet.

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

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

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

1. dass die Expertengruppen mit Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers eine
positive Bewertung zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis (ber 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 tUbernommen hat.

In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsfahige Arzneimittel in
zulassungsuberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemaf? § 30 Abs. 1
AM-RL), sowie die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation (gemaf 8 30 Abs.
4 AM-RL). Notwendige Voraussetzungen dafir sind die Zustimmung des pharmazeutischen
Unternehmers sowie eine positive Empfehlung durch die Expertengruppe. Bei der
Umsetzung der Empfehlungen der Expertengruppe pruft der Gemeinsame
Bundesausschuss, ob die Anwendung des Wirkstoffes in der Off-Label-Indikation
medizinisch notwendig und wirtschaftlich ist.

8§ 30 Abs. 5 des Abschnitts K der AM-RL regelt, wann eine Verordnungsfahigkeit von
Arzneimitteln im Off-Label-Use nicht gegeben ist. Flir 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 18. Dezember 2012 ist dem G-BA durch die Geschéftsstelle
Kommissionen des Bundesinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine
aktualisierte Bewertung (Stand vom 10.12.2012) der Expertengruppe Off-Label im Bereich
Infektiologie mit dem Schwerpunkt HIV/AIDS nach § 35¢c Abs. 1 SGB V zum Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnis zur Anwendung von Amikacin im Anwendungsgebiet
Tuberkulose 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 Amikacin im Anwendungsgebiet
Tuberkulose Uberpruift.

Die Expertengruppe kommt zu folgendem Fazit:

»Angesichts der Schwierigkeiten, die bei einer MDR/XDR-Th —Behandlung auftreten, muss
AMK im Fall der Suszeptibilitdit des Erregers als Th-Medikament der Secondline oder
Salvagetherapie zur Verfigung stehen, auch wenn das aul3erhalb der zugelassenen
Indikation  geschieht. Wenn ein Thb- Erreger nur noch gegen wenige
Tuberkulosemedikamente empfindlich ist, muss jede Anstrengung der erfolgreichen
Behandlung moglich sein. Ein Ausschluss von AMK ware hier fir einzelne Patienten mit
einem zusatzlichen Letalitatsrisiko verbunden. Fur die Allgemeinheit und das medizinische
Personal bestiinde auch die Gefahr der Ubertragung dieses gefahrlichen weil so schwierig
zu behandelnden Erregers.

Hochwertige randomisierte Studien liegen nicht vor und sind nicht zu erwarten. Die
vorliegende Evidenz wird als ausreichend angesehen, den Off-Label-Einsatz im Bedarfsfall
nicht nur zu rechtfertigen sondern zu fordern.

Der AMK-Einsatz sollte an die Bedingung geknipft sein, dass ein in der Tb-Therapie
erfahrener Arzt involviert ist. Eine weitere Bedingung ist, dass es sich nicht um einen
Streptomycin-empfindlichen Erreger handelt. In letzterem Fall ware dem weniger toxischen
und preisgunstigeren Aminoglykosid der Vorzug zu gewahren.

Die Toxizitatsrisiken kdnnen minimiert werden durch Anwendung regelmafigen Monitorings
der Nierenfunktion, des Audiogramms und der Gleichgewichtsprifung. Im Fall einer Toxizitat
sollte wegen der moglichen Irreversibilitét eine erneute Nutzen-Risiko Analyse vorgenommen
und dokumentiert werden, bevor AMK weiter angewendet wird."

Der Unterausschuss ,Arzneimittel” ist nach Wirdigung der Bewertung der Expertengruppe
und der Beratungen der Arbeitsgruppe ,Off-Label-Use* zu dem Ergebnis gekommen, dass
die sachgerechte Bearbeitung des erteilten Auftrages plausibel ist und die Empfehlung durch
folgende Erganzung der Anlage VI in Teil A

XVII. Amikacin bei Tuberkulose*

umzusetzen.

Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens sind keine Stellungnahmen
eingegangen, insofern stellen die vorliegenden Tragenden Griinde den aktuellen Stand der
Zusammenfassenden Dokumentation dar.

3. Biurokratiekosten

Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten fiir
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel
VerfO. Daher entstehen auch keine Burokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Zur Vorbereitung 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
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Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt.

In der Sitzung am 7. Mai 2013 wurde im Unterausschuss Arzneimittel die Bewertung der
Expertengruppe zur Anwendung von Amikacin im Anwendungsgebiet Tuberkulose als
Empfehlung angenommen und deren Umsetzung in die Arzneimittel-Richtlinie abschlie3end
beraten und konsentiert.

Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 7. Mai 2013 nach § 10 Abs. 1, 1. Kapitel der
Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig
beschlossen.

Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens sind keine Stellungnahmen
eingegangen. Die Durchfihrung eines mindlichen Anhérungsverfahrens war daher nicht
erforderlich.

Der Unterausschuss ,,Arzng_aimittel“ hat die Beschlussvorlage in der Sitzung am
6. August 2013 ohne weitere Anderungen konsentiert.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Ubermittlung der Bewertung der Expertengruppe Off-Label mit Schreiben vom
18. Dezember 2012

AG Off-Label-Use 10. April 2013 Beratung der Umsetzung der Empfehlung
der Expertengruppe zu Amikacin im
Anwendungsgebiet Tuberkulose

Unterausschuss 7. Mai 2013 Annahme der Empfehlung,
Arzneimittel Konsentierung der Beschlussvorlage und
Beschluss zur Einleitung des

Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI

Unterausschuss 9. Juli 2013 Information daruber, dass keine
Arzneimittel Stellungnahmen eingegangen sind
Unterausschuss 6. August 2013 | Beratung und Konsentierung der
Arzneimittel Beschlussvorlage zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI
Plenum 19. September | Beschlussfassung
2013

Berlin, den 19. September 2013
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken



5. Bewertungsverfahren

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

5.1 Bewertungsgrundlage

Die Expertengruppe Off-Label im Bereich Infektiologie mit Schwerpunkt HIV/AIDS kommt in
ihrer Bewertung (Empfehlung an den G-BA in der Fassung vom 10.12.2012) zur Anwendung
von Amikacin im Anwendungsgebiet Tuberkulose zu folgendem Fazit:

»13.1 Off-Label-Indikation/Anwendungsgebiet

Es kann als erwiesen gelten, dass AMK antituberkulése Wirkung in vitro und in vivo hat.
Wie fur alle anderen Tuberkulosemittel gilt, dass diese Wirkung nur im Rahmen von
Kombinationstherapien klinisch erfolgreich sein kann.

13.2 Angabe des Behandlungsziels

Therapie/Heilung von Patienten mit einer Tuberkuloseerkrankung, die gegen eine
zugelassene antituberkuldse Therapie resistent ist. Wie fur alle anderen
Tuberkulosemittel gilt, dass diese Wirkung nur im Rahmen von Kombinationstherapien
klinisch erfolgreich sein kann.

13.3 Welche Wirkstoffe sind fur die entsprechende Indikation zugelassen?
4-Aminosalicylsaure (PAS), Betamethason, Dexamethason, Ethambutol

Ethambutol + Isoniazid, Isoniazid, Isoniazid + Pyrazinamid, Isoniazid + Vitamin B6
Prednison, Protionamid, Pyrazinamid, Rifabutin, Rifampicin + Isoniazid, Rifampicin +
Isoniazid + Pyrazinamid, Rifampicin, Streptomycin, Terizidon

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

Es dirfen nur Patienten behandelt werden, bei denen eine Tuberkuloseerkrankung
vorliegt, und bei denen

- aufgrund des Resistenzmusters der Tuberkelbakterien oder

- aufgrund der Anamnese, die auf eine Resistenz (Index oder wahrscheinlich ein Index-
Patient mit Resistenz-Th) schlie3en lasst oder

- aufgrund von Nebenwirkungen

keine andere Therapie zur Verfigung steht. Der Allgemeinzustand des Patienten muss
fir eine solche Therapie ausreichend sein, dies liegt in der Entscheidung des
behandelnden Arztes nach Nutzen-Risiko-Wertung.

13.5 ggf. Nennung der Patienten, die nicht behandelt werden sollen
Es durfen nur Patienten mit oben genannter Indikation behandelt werden.

13.6 Dosierung (z.B. Mono- oder Kombinationstherapie, gleichzeitig, zeitversetzt,



Abstand usw.)

AMK wird parenteral appliziert. Die tagliche Dosis liegt bei 10 — 15 mg/kg KG. Die
Anwendung ist streng an das Vorliegen der MDR/XDR — Situation und an die Abnahme/
das Vorliegen einer Resistenzprifung der Th-Erreger gebunden.

13.7 Behandlungsdauer, Anzahl der Zyklen

Zielkriterium ist die Heilung, dementsprechend bis keine Erreger mehr nachgewiesen
werden konnen.

13.8 Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

Die Behandlung sollte individuell nach Ermessen des behandelnden Arztes, bei
lebensbedrohlichen Nebenwirkungen abgebrochen werden. Jeweils berticksichtigend,
dass eine lebensbedrohliche Erkrankung vorliegt.

13.9 Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese lber die zugelassene
Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwéhnt sind

Die Nebenwirkungsrisiken (Nephro- und Ototoxizitat und Gleichgewichtsstérungen)
missen bei der Anwendung mit der klinischen Notwendigkeit der Therapie berticksichtigt
werden. Nutzen und Risiko sollen von einem in der Tb-Therapie erfahrenen Arzt
abgewogen werden, um einen optimalen Einsatz und Sicherheit von AMK zu
gewahrleisten.

Die Toxizitatsrisiken konnen minimiert werden durch Anwendung regelmafRigen
Monitorings der Nierenfunktion, des Audiogramms und der Gleichgewichtsprifung. Im
Fall einer Toxizitat sollte wegen der moglichen Irreversibilitt eine erneute Nutzen-Risiko
Analyse vorgenommen und dokumentiert werden, bevor AMK weiter angewendet wird.

Sollten Nebenwirkungen auftreten, die nicht in der Fachinformation aufgefiihrt sind,
missen diese gemeldet werden.

13.10 Weitere Besonderheiten

z.Z. keine*

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

5.2 Bewertungsentscheidung

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

»XVIII. Amikacin im Anwendungsgebiet Tuberkulose”.

Anderungen im Vergleich zum erganzenden Fazit der Expertengruppe ergeben sich
hinsichtlich der Nennung der speziellen Patientengruppe sowie den Angaben zur Dosierung,
zum Abbruch der Behandlung und zu Nebenwirkungen/Wechselwirkungen sowie von
weiteren Besonderheiten.

Im Einzelnen hierzu:

Bei der Nennung der speziellen Patientengruppe verweist die Expertengruppe darauf, dass
der Allgemeinzustand des Patienten fir eine Therapie mit Amikacin ausreichend sein muss.
Die Entscheidung eines Arztes fiir oder gegen eine Therapie schliel3t immer eine Bewertung



des Nutzens und der Risiken ein, weshalb der Halbsatz ,dies liegt in der Entscheidung des
behandelnden Arztes nach Nutzen-Risiko-Wertung“ gestrichen werden kann.

Im Abschnitt Dosierung wird der Begriff ,Abnahme* durch die konkretere Beschreibung
.Materialentnahme zur Resistenzbestimmung” ersetzt.

Da der Arzt die Frage ,Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?* grundsatzlich
gemeinsam mit dem Patienten besprechen sollte, wird der Satz ,Die Behandlung sollte
individuell nach Ermessen des behandelnden Arztes, bei Iebensbedrohlichen
Nebenwirkungen abgebrochen werden. Jeweils berlcksichtigend, dass eine
lebensbedrohliche Erkrankung vorliegt.” ersetzt durch ,Ein Abbruch der Behandlung wegen
lebensbedrohlicher/intolerabler Nebenwirkungen sollte gemeinsam mit dem Patienten
abgewogen werden unter Berilcksichtigung des Vorliegens einer lebensbedrohlichen
Erkrankung und der fehlenden Therapiemdéglichkeiten.*

Der Satz ,Nutzen und Risiko sollen von einem in der Tb-Therapie erfahrenen Arzt
abgewogen werden, um einen optimalen Einsatz und Sicherheit von AMK zu
gewabhrleisten.”, welcher sich im Abschnitt zu Nebenwirkungen/Wechselwirkungen findet,
wird unverandert unter weitere Besonderheiten aufgefihrt.



6. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten malRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den maRRgeblichen Dachverbanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur

Stellungnahme zu geben.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Homdoopathischer Arzte e. V.

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 ReinhardtstrafRe 37 10117 Berlin

Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI) Surheim
Bundesverband der Ubierstralle 73 53173 Bonn

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-2)
c/o Bundeszahnarztekammer

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

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus | 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstraf3e 49/50

Arzneimittekommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin

Gemal 8§ 91 Abs. 5 SGB Vi. V. m. 1. Kapitel § 11 Abs. 2 der Verfahrensordnung des G-BA
wurde zudem der Bundeséarztekammer Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben, da der

Gegenstand des Beschlusses die Berufsausiibung der Arzte beriihrt.

Darlber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekanntgemacht.




Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Verdffentlicht am Donnerstag, 6. Juni 2013
Bundesministarium der Justiz BAnz AT 06.06.2013 B2
www_bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

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

Vom 7. Mai 2013

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat am 7. Mai 2013 beschlossen, folgendes
Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie einzulsiten:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI - Off-Label-Use: Amikacin im Anwendungsgebiet Tuberkulose

GemdB § 92 Absatz 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und
Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafBgeblichen Spitzenorganisationen
der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Untemehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maBgeblichen Dachverbdnden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene zu den beabsichtigten Anderungen der Arzneimittel-Richtlinie Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.
Der entsprechende Entwurf zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie wird zu dissem Zweck folgenden Organisationen
und Verbanden mit der Bitte um Abgabe sachverstandiger Stellungnahmen mit Schreiben vom 4. Juni 2013 zugeleitet:
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft [Akd?\}, Arzneimittelkommission der Deutschen Zahnarzteschaft
(AK-Z), Bundesvereinigung deutscher Apothekerverbande (ABDA), Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie
(BPI), Verband Forschender Arzneimittelhersteller (VFA), Bundesverband der Arzneimittelhersteller e.V. (BAH), Pro Ge-
nerika e.V., Bundesverband der Arzneimittelimporteure e.V. (BAl), Deutscher Zentralverein Homé&opathischer Arzte eV,
Gesellschaft Anthroposophischer Arzte e.V., Gesellschaft fiir Phytotherapie e V.
Stellungnahmen zu diesem Entwurf einschiieBlich 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

4, Juli 2013
zu richten an:
Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
WeagelystraBe 8
10623 Berlin
E-Mail zu Anlage VI: off-label-use@g-ba.de

Betroffene pharmazeutische Untermehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten Verbénde sind, erhalten den Ent-
wurf sowie die Tragenden Grinde bei der Geschaftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Der Beschluss und die Tragenden Grinde kénnen auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de eingesehen werden.
Berlin, den 7. Mai 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemin § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken

Diie POF-Diatei der amtlichen Yentfferti chung ist mit ainer qualiizi etan alaktnonischan Signatur gamanl § 2 Mr. 3 Sigraturgesstr [SigG ) vers ehen. Sishe dazu Hinwesiz auf Infossits



6.1 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Eienﬁiﬁ §918SGBY
nterausschuss
" Arznaimittel”

) Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 08 08, 105%6 Berin Wegelystralie 8

10623 Berlin
An die Ansprechpartnerfin:
Stellungnahmeberechtigten A e e il
nach § 92 Abs, 3a SGB YV Telefon:
030 275838210
Telefax:
030 275838205

E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
PNfuh

Datum:
4, Juni 2013

Stellungnahmeverfahren zu der Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in Anla-
ge VI, Off-Label-Use: Erganzung in Teil A: ,,XVIIl. Amikacin im Anwendungsgebiet Tu-
berkulose”

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sit-
zung am 7. Mai 2013 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Richtlinie
iber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztiichen Versorgung einzuleiten.
Anlage VI der AM-RL soll wie folgt ergénzt werden:

- in Teil A um XVIII. Amikacin im Anwendungsgebiet Tuberkulose
Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
4. Juli 2013

Gelegenheit zur Abgabe Ihrer Stellungnahme. Spéater bei uns eingegangene Stellungnah-
men kénnen nicht berlicksichtigt werden.

Bitte begrinden 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 beizufligen.
Anbei erhalten Sie das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur
Literatur, die im Volltext vorliegt, beriicksichtigt werden kann.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erkliren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tra-
genden Griinden 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 ge-
macht.

Der Gemelnsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des dffentliichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
eulsche Krankenhausgesellschafl, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassendrzliche Bundasvereinigung, Barin- Kazsanzahndrztizhe Bundesvereinigung, Kéln



= Gemeinsamer
Bundesausschuss

Ihre Stellungnahme einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie hitte 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”
Wegelystralie 8
10623 Berlin
off-label-use@g-ba.de

Die Abfrage zur Bestatigung der Anerkennung des bestimmungsgemafien Gebrauches nach
§ 84 AMG erfolgt zu einem spateren Zeitpunkt.

Fir Ruckfragen stehen wir IThnen gern zur Verfugung.
Mit freundlichen GriiRen

i. A. Dr. Petra Nies
stv. Abteilungsleiterin
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemin § 91 SGBV
Unterausschuss
"Arzneimittel"

Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10586 Beilin Wegelystraliie 8

10623 Berlin
Arzneimittelkommission der Ansprechpartner/in:
Deutschen Arzteschaft (AkdA) Abtetung Arensimitet
Frau Dr. Katrin Brautigam Telsfon:
Herbert-Lewin-Platz 1 030 275838210

10623 Berlin Telefax:
030 275838205

E-Mail:
arzneimitiel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
PN/uh

Datum:
4. Juni 2013

Stellungnahmeverfahren zu der Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in Anla-
ge VI, Off-Label-Use: Ergdnzung in Teil A: ,XVIIl. Amikacin im Anwendungsgebiet Tu-
berkulose”

Sehr geehrte Frau Dr. Brautigam,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sit-
zung am 7. Mai 2013 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Richtlinie
Ober die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragséarztlichen Versorgung einzuleiten.
Anlage VI der AM-RL soll wie folgt ergénzt werden:

- in Teil A um XVIII. Amikacin im Anwendungsgebiet Tuberkulose
Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
4. Juli 2013

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spater 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 beizufligen.
Anbei erhalten Sie das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur
Literatur, die im Volltext vorliegt, berticksichtigt 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.

Der Gemeinsame Bundesausschuss Ist eine juristische Person des tffentlichen Rechts nach § 81 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgeselischaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassenarziliche Bund inigung, Berlin- Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, Koln




= Gemeinsamer
Bundesausschuss

lhre Stellungnahme einschlieBlich 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”
Wegelystrale 8
10623 Berlin
off-label-use@g-ba.de

Die Abfrage zur Bestéatigung der Anerkennung des bestimmungsgemalen Gebrauches nach
§ 84 AMG erfolgt zu einem spéteren Zeitpunkt.

Fur Ruckfragen stehen wir lhnen gern zur Verfligung.
Mit freundlichen GriliRen

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

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

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

Nr. | Feldbezeichnung |Text

Muster
1 | AU: (Autoren, Kdrperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (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/Finmal

Nr. |Feldbezeichnung | Text
1 Al Bruno MJ
Tl: 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 AL Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Ermahrung und Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003
4 AlJ- National Kidney Foundation
Tl: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
50 http://www_kidney.org/professionals/dogi/dogi/nut_a19.html
5 AL Cummins C; Marshall T; Burls A
Tl: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
S0: Birmingham: WMHTAC. 2000




Gemeinsamer

BGSChlUSS Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage VI -
Off-Label-Use

Amikacin bei Tuberkulose

Vom 7. Mai 2013

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner
Sitzung am 7. Mai 2013 die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Richtlinie tber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz.
Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am TT. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJ B[ 1),
beschlossen:

I. Der Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie wird in Teil A eine Ziffer XVIII. wie folgt
angefigt:

SV Amikacin im Anwendungsgebiet Tuberkulose

a) Off-Label-Indikation:

Es kann als erwiesen gelten, dass Amikacin antituberkuldse Wirkung in vitro und in
vivo hat. Wie fir alle anderen Tuberkulosemittel gilt, dass diese Wirkung nur im
Rahmen von Kombinationstherapien klinisch erfolgreich sein kann.

b)  Behandlungsziel:

Therapie/Heilung von Patienten mit einer Tuberkuloseerkrankung, die gegen eine
zugelassene antituberkuldse Therapie resistent ist. Wie fiur alle anderen
Tuberkulosemittel gilt, dass diese Wirkung nur im Rahmen von
Kombinationstherapien klinisch erfolgreich sein kann.

c)  Folgende Wirkstoffe sind zugelassen:

4-Aminosalicylsdure (PAS)
Betamethason,
Dexamethason,
Ethambutol

Ethambutol + Isoniazid,
Isoniazid,

Isoniazid + Pyrazinamid,
Isoniazid + Vitamin B6
Prednison,

Protionamid,
Pyrazinamid,

Rifabutin,

15
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d)

Rifampicin,

Rifampicin + Isoniazid,

Rifampicin + Isoniazid + Pyrazinamid,
Streptomycin,

Terizidon

Spezielle Patientengruppe:

Es diarfen nur Patienten behandelt werden, bei denen eine Tuberkuloseerkrankung
vorliegt, und bei denen

- aufgrund des Resistenzmusters der Tuberkelbakterien oder

- aufgrund der Anamnese, die auf eine Resistenz (Index oder wahrscheinlich ein
Index-Patient mit Resistenz-Tuberkulose) schlielen lasst oder

- aufgrund von Nebenwirkungen

keine andere Therapie zur Verfugung steht. Der Allgemeinzustand des Patienten
muss fir eine solche Therapie ausreichend sein.

Patienten, die nicht behandelt werden sollen
Es dirfen nur Patienten mit oben genannter Indikation behandelt werden.
Dosierung (im Rahmen der Kombinationstherapie):

Amikacin wird parenteral appliziert. Die tagliche Dosis liegt bei 10 — 15 mg/kg KG.
Die Anwendung ist streng an das Vorliegen der Mehrfachresistenz (MDR) /
Extensiven Resistenz (XDR) — Situation und an die Materialentnahme zur
Resistenzbestimmung/ das Vorliegen einer Resistenzprufung der Th-Erreger
gebunden.

Behandlungsdauer:

Zielkriterium ist die Heilung, dementsprechend bis keine Erreger mehr
nachgewiesen werden kdnnen.

Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

Ein  Abbruch der Behandlung  wegen lebensbedrohlicher/intolerabler
Nebenwirkungen sollte gemeinsam mit dem Patienten abgewogen werden unter
Beriucksichtigung des Vorliegens einer lebensbedrohlichen Erkrankung und der
fehlenden Therapiemaoglichkeiten.

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

Die Nebenwirkungsrisiken (Nephro- und Ototoxizitat und Gleichgewichtsstarungen)
missen bei der Anwendung mit der klinischen Notwendigkeit der Therapie
beriicksichtigt werden.

Die Toxizitatsrisiken konnen minimiert werden durch Anwendung regelmafigen
Monitorings der Nierenfunktion, des Audiogramms und der Gleichgewichtspriifung.
Im Fall einer Toxizitdt sollte wegen der mdglichen lrreversibilitdt eine erneute
MNutzen-Risiko Analyse vorgenommen und dokumentiert werden, bevor Amikacin
weiter angewendet wird.

Soliten Nebenwirkungen auftreten, die nicht in der Fachinformation aufgefiihrt sind,
missen diese gemeldet werden.

Weitere Besonderheiten:

MNutzen und Risiko sollen von einem in der Tuberkulose-Therapie erfahrenen Arzt
abgewogen werden, um einen optimalen Einsatz und Sicherheit von Amikacin zu
gewahrleisten.



Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers:
Die folgenden pharmazeutischen Unternehmer haben fir ihre

Amikacin-haltigen Arzneimittel eine Anerkennung des bestimmungsgemalen
Gebrauchs abgegeben (Haftung des pharmazeutischen Unternehmers), sodass
ihre Arzneimittel fur die vorgenannte Off-Label-Indikation verordnungsfahig sind:

wird ergéanzt

Nicht verordnungsfahig sind in diesem Zusammenhang die Amikacin-haltigen
Arzneimittel der Firmen

wird ergédnzt

. da keine entsprechende Erklarung vorliegt.

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

entfallt.”

Die Anderung der Richtlinie tritt nach ihrer Versffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.

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

Berlin, den 7. Mai 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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Gemeinsamer

Tragende Grﬂ nde Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses

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

Anlage VI - Off-Label-Use

Amikacin bei Tuberkulose

Yom 7. Mai 2013

Inhalt
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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35¢ Abs. 1 SGB V werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) die
Empfehlungen der vom BMG berufenen Expertengruppen zum Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse dber die Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln fur Indikationen oder
Indikationsbereiche, fur die sie nach dem Gesetz dber 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
WV (Arzneimittel-Richtlinie) festlegen, welche zugelassenen Arzneimittel in nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten verordnungsfahig sind.

Die Regelungen der Verordnungsfahigkeit wvon 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 im Off-Label-Use aufgefihrt.
YVoraussetzungen sind

1. dass die Expertengruppen mit Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers eine
positive Bewertung zum Stand der wissenschafilichen Erkenntnis dber 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 Gbernommen hat.

In Tell A der Anlage VI werden somit wverordnungsfahige Arzneimittel in
zulassungsuberschreitenden Anwendungen (Ofi-Label-Use) aufgelistet (gemal § 30 Abs. 1
AM-RL), sowie die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation (gemaft § 30 Abs.
4 AM-EL). Notwendige Yoraussetzungen dafir sind die Zustimmung des pharmazeutischen
Unternehmers sowie eine positive Empfehlung durch die Expertengruppe. Bei der
Umsetzung der Empfehlungen der Expertengruppe praft 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. Fir 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.
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2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit Briefdatum vom 18. Dezember 2012 ist dem G-BA durch die Geschaftsstelle
Kommissionen des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukie (BfArM) eine
aktualisierte Bewertung (Stand vom 10.12.2012) der Expertengruppe Off-Label im Bereich
Infektiologie mit dem Schwerpunkt HIV/AIDS nach § 35c Abs. 1 SGB V zum Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnis zur Anwendung von Amikacin im Anwendungsgebiet
Tuberkulose zur Umsetzung in der Arzneimittel-Richtlinie zugeleitet worden.

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 Amikacin im Anwendungsgebiet
Tuberkulose Uberprift und die Plausibilitat festgestelit.

Die Expertengruppe kommt zu folgendem Fazit:

JAngesichts der Schwierigkeiten, die bei einer MDR/XDR-Thb —Behandlung auftreten, muss
AMK im Fall der Suszeptibilitit des Erregers als Th-Medikament der Secondiine oder
Salvagetherapie zur Verfigung stehen, auch wenn das aullerhalb der zugelassenen
Indikation  geschieht. Wenn ein  Th- Erreger nur noch gegen  wenige
Tuberkulosemedikamente empfindlich st muss jede Anstrengung der erfolgreichen
Behandlung maglich sein. Ein Ausschiuss von AMK wédre hier fir einzelne Patienten mit
einem zusatziichen Letalitidtsnisiko verbunden. Far die Allgemeinheit und das medizinische
Personal bestinde auch die Gefahr der Ubertragung dieses gefahriichen weil so schwierig
zi1 behandelnden Erregers.

Hochwertige randomisierte Studien liegen nicht vor und sind nicht zu erwarten. Die
vorliegende Evidenz wird als ausreichend angesehen, den Off-Label-Einsatz im Bedarfsfall
nicht nur zu rechtfertigen sondern zu fordern.

Der AMK-Einsatz sollte an die Bedingung geknipft sein, dass ein in der Th-Therapie
erfahrener Arzt involviert ist. Eine weitere Bedingung ist, dass es sich nicht um einen
Streptomycin-empfindlichen Erreger handelt. In letzterem Fall wére dem weniger toxischen
und preisginstigeren Aminoglykosid der Vorzug zu gewdhren.

Die Toxizitatsrisiken kénnen minimiert werden durch Anwendung regelméaigen Monitorings
der Nierenfunktion, des Audiogramms und der Gleichgewichisprifung. Im Fall einer Toxizitat
sollte wegen der moglichen Irreversibilitéit eine erneute Nutzen-Risiko Analyse vorgenommen
und dokumentiert werden, bevor AMK weiter angewendet wird."

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

VI Amikacin im Anwendungsgebiet Tuberkulose ™
umzusetzen.

3. Verfahrensablauf

Zur Vorbereitung 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 7. Mai 2013 wurde im Unterausschuss Arzneimittel die Bewertung der
Expertengruppe zur Anwendung von Amikacin im Anwendungsgebiet Tuberkulose als
Empfehlung angenommen und deren Umsetzung in die Arzneimittel-Richtlinie abschlielfend
beraten und konsentiert.

Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 7. Mai 2013 nach Kapitel 1 § 10 Abs. 1 der
Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Ubermittlung der Bewertung der Expertengruppe Off-Label mit Schreiben vom
18. Dezember 2012

13. Sitzung der 10. April 2013 Beratung der Umsetzung der Empfehlung

AG Off-Label-Use der Expertengruppe zu Amikacin im
Anwendungsgebiet Tuberkulose

78. Sitzung des 7. Mai 2013 Annahme der Empfehlung,

Unterausschuss Konsentierung der Beschlussvorlage und

Arzneimittel Beschluss  zur  Einleitung  des
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 Verfilgung zu stellen sind (
Kapitel 1 § 10 Abs. 2 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
begriunden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, kann bertcksichtigt 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.

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

Organisation Stralle Ont
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V.

(BPI)

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

Deutscher Zentralverein Reinhardtstrale 37 10117 Berlin
Homoopathischer Arzte e. V.

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

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

Ubierstrale 73

53173 Bonn

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

Arzneimittelkommission der
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Herber-Lewin-Platz 1

10623 Berlin

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstrale 49/50
Arzneimittekommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin

Deutschen Zahnarzteschaft
(AK-Z)
c/o Bundeszahnarztekammer

Dariiber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens

bekanntgemacht.

Berlin, den 7. Mai 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalk § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hecken

im Bundesanzeiger



4, Bewertungsverfahren

4.1 Bewertungsgrundlage

Die Expertengruppe Off-Label im Bereich Infektiologie mit Schwerpunkt HIV/AIDS kommt in
inrer Bewertung (Empfehlung an den G-BA in der Fassung vom 10.12.2012) zur Anwendung
von Amikacin im Anwendungsgebiet Tuberkulose zu folgendem Fazit:

13.Ergdnzendes Fazit (Empfehlung an den gemeinsamen Bundesausschuss)
13.1 Off-Label-Indikation/Anwendungsgebiet

Es kann als erwiesen gelten, dass AMK antituberkulése Wirkung in vitro und in vivo hat.
Wie fiir alle anderen Tuberkulosemittel gilf, dass diese Wirkung nur im Rahmen von
Kombinationstherapien klinisch erfolgreich sein kann.

13.2 Angabe des Behandlungsziels

Therapie/Heilung von Patienten mit einer Tuberkuloseerkrankung, die gegen eine
zugelassene  antituberkulése Therapie resistent ist. Wie fir alle anderen
Tuberkulosemittel gilt, dass diese Wirkung nur im Rahmen von Kombinationstherapien
klinisch erfolgreich sein kann.

13.3 Welche Wirkstoffe sind fiir die entsprechende Indikation zugelassen?
4-Aminosalicylsédure (PAS), Betamethason, Dexamethason, Ethambutol
Ethambutol + Isoniazid, Isoniazid, Isoniazid + Pyrazinamid, Isoniazid + Vitamin B6
Prednison, Protionamid, Pyrazinamid, Rifabutin, Rifampicin + Isoniazid, Rifampicin +
Isoniazid + Pyrazinamid, Rifampicin, Streptomycin, Terizidon

13.4 Nennung der speziellen Patientengruppe (z.B. vorbehandelt - nicht
vorbehandelt, Voraussetzungen wie guter Allgemeinzustand usw.)

Es durfen nur Patienten behandelt werden, bei denen eine Tuberkuloseerkrankung
vorliegt, und bei denen

- aufgrund des Resistenzmusters der Tuberkelbakterien oder

- aufgrund der Anamnese, die auf eine Resistenz (Index oder wahrscheinlich ein Index-
Patient mit Resistenz-Th) schliefen ldsst oder

- aufgrund von Nebenwirkungen

keine andere Therapie zur Verfiigung steht. Der Allgemeinzustand des Patienten muss
fir eine solche Therapie ausreichend sein, dies liegt in der Entscheidung des
behandelnden Arztes nach Nutzen-Risiko-Wertung.

13.5 ggf. Nennung der Patienten, die nicht behandelt werden sollen

Es dirfen nur Patienten mit oben genannter Indikation behancdelt werden.

13.6 Dosierung (z.B. Mono- oder Kombinationstherapie, gleichzeitig, zeitversetzt,
Abstand usw.)

AMK wird parenteral appliziert. Die tégliche Dosis liegt bei 10 — 15 mg/kg KG. Die
Anwendung ist streng an das Vorliegen der MDR/XDR — Situation und an die Abnahme/
das Vorliegen einer Resistenzpriifung der Th-Erreger gebunden.

13.7 Behandlungsdauer, Anzahl der Zyklen
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Zielkriterium ist die Heilung, dementsprechend bis keine Erreger mehr nachgewiesen
werden kénnen.

13.8 Wann solite die Behandlung abgebrochen werden?

Die Behandlung solite individuell nach Ermessen des behandelnden Arztes, bei
lebensbedrohlichen Nebenwirkungen abgebrochen werden. Jeweils berticksichtigend,
dass eine lebensbedrohliche Erkrankung vorliegt.

13.9 Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese iiber die zugelassene
Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwdhnt sind

Die Nebenwirkungsrisiken (Nephro- und Ofotoxizitdt und Gleichgewichtsstérungen)
mussen bei der Anwendung mit der klinischen Notwendigkeit der Therapie berlicksichtigt
werden. Nutfzen und Risiko sollen von einem in der Tb-Therapie erfahrenen Arzt
abgewogen werden, um einen optimalen Einsatz und Sicherheit von AMK zu
gewaéhrleisten.

Die Toxizitdtsrisiken kénnen minimiert werden durch Anwendung regelméligen
Monitorings der Nierenfunktion, des Audiogramms und der Gleichgewichtspriifung. Im
Fall einer Toxizitdt sollite wegen der méglichen Irreversibilitat eine erneute Nutzen-Risiko
Analyse vorgenommen und dokumentiert werden, bevor AMK weiter angewendet wird.

Sollten Nebenwirkungen auftreten, die nicht in der Fachinformation aufgefiihrt sind,
miussen diese gemeldet werden.

13.10 Weitere Besonderheiten
z.Z. keine

Die vollstdndige Bewertung ist auch auf den Internetseiten des BfArM, www.bfarm.de,
veréffentlicht.

4.2

Bewertungsentscheidung

Die Umsetzung der Empfehlung erfolgt durch Erganzung der Anlage V1 in Teil A

um

XV Amikacin im Anwendungsgebiet Tuberkulose ™.

Anderungen im Vergleich zum ergénzenden Fazit der Expertengruppe ergeben sich
hinsichtlich der Nennung der speziellen Patientengruppe sowie den Angaben zur Dosierung,
zum Abbruch der Behandlung und zu Nebenwirkungen/Wechselwirkungen sowie von
weiteren Besonderheiten.



Im Einzelnen hierzu:

Bei der Nennung der speziellen Patientengruppe verweist die Expertengruppe darauf, dass
der Allgemeinzustand des Patienten fur eine Therapie mit Amikacin ausreichend sein muss.
Die Entscheidung eines Arztes fir oder gegen eine Therapie schliet immer eine Bewertung
des Nutzens und der Risiken ein, weshalb der Halbsatz ,dies liegt in der Entscheidung des
behandelnden Arztes nach Nutzen-Risiko-Wertung® gestrichen werden kann.

Im Abschnitt Dosierung wird der Begriff ,Abnahme” durch die konkretere Beschreibung
.Materialentnahme zur Resistenzbestimmung® ersetzt.

Da der Arzt die Frage ,Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?* grundséatzlich
gemeinsam mit dem Patienten besprechen sollte, wird der Satz ,Die Behandlung sollte
individuell nach Ermessen des behandelnden Arztes, bei lebensbedrohlichen
Nebenwirkungen  abgebrochen  werden. Jeweils berlcksichtigend, dass eine
lebensbedrohliche Erkrankung vorliegt.® ersetzt durch ,Ein Abbruch der Behandlung wegen
lebensbedrohlicher/intolerabler Nebenwirkungen sollte gemeinsam mit dem Patienten
abgewogen werden unter Berucksichtigung des Vorliegens einer lebensbedrohlichen
Erkrankung und der fehlenden Therapiemdéglichkeiten.”

Der Satz ,Nutzen und Risiko sollen von einem in der Th-Therapie erfahrenen Arzt
abgewogen werden, um einen optimalen Einsatz und Sicherheit von AMK zu
gewahrleisten.”, welcher sich im Abschnitt zu Nebenwirkungen/Wechselwirkungen findet,
wird unverandert unter weitere Besonderheiten aufgefiihrt.
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6.2 Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Es sind keine Stellungnahmen eingegangen.

7. Anerkennung des bestimmungsgemalen Gebrauchs nach § 84 AMG

Im Nachgang zum Stellungnahmeverfahren wurden auf Basis einer seitens der
Geschéftsstelle Kommissionen des BfArM dbermittelten Adressliste die pharmazeutischen
Unternehmer, die eine Zulassung fir ein Amikacin-haltiges Arzneimittel besitzen,
angeschrieben und um Anerkennung des bestimmungsgemaRen Gebrauchs ihrer Amikacin-
haltigen Arzneimittel zur Anwendung bei Tuberkulose gebeten.

Die pharmazeutischen Unternehmer, die schriftlich eine Anerkennung des be-
stimmungsgemalen Gebrauchs ihrer Arzneimittel nach 8 84 AMG erklart haben, werden in
der Arzneimittel-Richtlinie entsprechend namentlich genannt.
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