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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 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 Satz 2 Nr. 6
SGB V (Arzneimittel-Richtlinie) festlegen, welche zugelassenen Arzneimittel in nicht zuge-
lassenen Anwendungsgebieten verordnungsfahig 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) 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 Verord-
nungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln im Off-Label-Use aufgefuhrt. Voraussetzun-
gen sind

1. dass die Expertengruppen mit Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers eine
positive Bewertung zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis tber 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 tbernommen hat.

In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsfahige Arzneimittel in zulassungsuber-
schreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemal § 30 Abs. 1 AM-RL), sowie
die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation (gemaR § 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.

8 30 Abs. 5 des Abschnitts K der AM-RL regelt, wann eine Verordnungsfahigkeit von Arz-
neimitteln im Off-Label-Use nicht gegeben ist. Flr Arzneimittel, deren Anwendung in nicht
zugelassenen Indikationen oder Indikationsbereichen nach Bewertung der Expertengruppen
nicht dem Stand der wissenschaftlichen 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 aufgefihrt.
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2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit Briefdatum vom 6. Februar 2013 ist dem G-BA durch die Geschéftsstelle Kommissionen
des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine aktualisierte Bewer-
tung (Stand: 1. Revision 11.12.2012) der Expertengruppe Off-Label im Bereich Neurolo-
gie/Psychiatrie nach § 35c Abs. 1 SGB V zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis zur
Anwendung von Gabapentin zur Behandlung der Spastik im Rahmen der Multiplen Sklerose
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 Gabapentin zur Behandlung der Spas-
tik im Rahmen der Multiplen Sklerose Uberpruft.

Die Expertengruppe kommt zu folgendem Fazit:

.Der Off-Label-Einsatz von oralem Gabapentin zur Therapie der spastischen Bewegungssto-
rung (Tetra-, Paraspastik) und néchtlicher schmerzhafter Spasmen bei generalisierter Spas-
tik bei MS des Erwachsenen ist gerechtfertigt, wenn fir die Spastik bei MS zugelassene An-
tispastika wegen Unvertraglichkeit, unerwiinschter Wirkungen oder fehlender Wirksamkeit
nicht angewendet werden kdnnen.

Die niedrigste wirksame Dosis scheint nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis
um 1200 mg /die zu liegen (Mueller et al. 1997); Dosisfindungsstudien zur Therapie der
Spastik bei MS sind nicht veréffentlicht, allerdings wird der wirksame Dosisbereich von Cut-
ter et al.(2000) mit 2700 mg/die angegeben. Formica et al. (2005) geben 2700 - 3600 mg als
wirksame Tagesdosis an.

Eine Kombination mit anderen Antispastika (Add-on-Therapie) ist fallindividuell méglich bei
sorgféaltiger Uberwachung der klinischen Wirkung.*

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

XX.  Gabapentin zur Behandlung der Spastik im Rahmen der Multiplen Sklerose*
umzusetzen.

Aus den im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens eingegangenen Stellungnahmen haben
sich keine Anderungen zum Richtlinienentwurf ergeben.

Insbesondere die Studien von Mueller et al. 1997 und Cutter et al. 2000 sowie der Cochrane-
Review von Shakespeare et al. 2003 wurden bereits in die Bewertung durch die Experten-
gruppe, inwieweit die Datenlage fiir die Anerkennung eines Off-Label-Use ausreicht, mit ein-
bezogen.

Auch die Aussagen zum Einsatz von Gabapentin bei MS-bedingter Spastik in dem zusétzlich
angefihrten HTA-Bericht ,Treatments for spasticity and pain inmultiple sclerosis: a systema-
tic review" (Beard et al. 2003) basieren auf den Studien von Mueller et al. 1997 und Cutter et
al 2000. Demnach wird die aus diesen Studien abgeleitete Evidenz fir eine Wirksamkeit von
Gabapentin bei MS-bedingter Spastik nicht in Frage gestellt, wenngleich zuséatzliche Lang-
zeitdaten fur erforderlich gehalten werden (,These two studies provide some evidence that
gabapentin is effective in alleviating clinical measures of spasticity, at least in the short term.
The longer term effect of the drug on spasticity is not established, but on the basis of these
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findings, warrants further investigation”). Ausweislich der Bewertung der Expertengruppe
weisen Fallbeobachtungen und Fallserien erganzend darauf hin, dass mit Gabapentin ,eine
alltagsrelevante Besserung einer Spastik bei einer geringen Nebenwirkungsrate tber Wo-
chen bis Monate erreicht werden kann“. Die Expertengruppe geht deshalb davon aus, dass
»ein langerfristiger Nutzen bei dauerhafter Therapie* durch diese Untersuchungen naheliegt.

Bei der Studie von Starck et al. 2009 handelt es sich um eine vergleichende Untersuchung
der Wirksamkeit von Memantine und Gabapentin an 11 MS-Patienten mit einem erworbenen
Pendelnystagmus. Die dabei beobachteten Nebenwirkungen (Muskelschwache, Zunahme
der Ataxie, Ermidung, gesteigerte Spastik, Schwindel und Ruhelosigkeit) werden in &hnli-
cher Weise auch im Abschnitt Nebenwirkungen der Fachinformation gelistet. Aufgrund der
geringen Zahl untersuchter Patienten, die Gabapentin auch nicht aufgrund einer MS-
bedingten Spastik sondern wegen eines Pendelnystagmus erhielten, lassen sich hieraus
keine Rickschlisse zu mdglichen Nebenwirkungen von Gabapentin speziell bei der Behand-
lung der Spastik im Rahmen der Multiplen Sklerose, die lber die Fachinformation fiir die
zugelassenen Indikation hinausgehen, ableiten.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine Informationspflichten fir Leistungser-
bringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dem-
entsprechend keine Birokratiekosten.

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.

In der Sitzung am 9. Juli 2013 wurde im Unterausschuss Arzneimittel die Bewertung der Ex-
pertengruppe zur Anwendung von Gabapentin zur Behandlung der Spastik im Rahmen der
Multiplen Sklerose als Empfehlung angenommen und deren Umsetzung in die Arzneimittel-
Richtlinie abschlieend beraten und konsentiert.

Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 9. Juli 2013 nach dem 1. Kapitel § 10 Abs. 1 der
Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig be-
schlossen.

Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens sind zwei Stellungnahmen eingegan-
gen. Eine mindliche Anhérung wurde jedoch nicht durchgefihrt, da die Stellungnahmebe-
rechtigten von ihrem Recht auf Anhérung keinen Gebrauch gemacht haben.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Beschlussvorlage in der Sitzung am
10. Dezember 2013 ohne weitere Anderungen konsentiert.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung

Datum

Beratungsgegenstand

Ubermittlung der aktualisierten Bewertung der Expertengruppe Off-Label mit Schreiben vom

6. Februar 2013

Sitzung der 10. April 2013 Beratung der Umsetzung der Empfehlung

AG Off-Label-Use der Expertengruppe zu Gabapentin zur
Behandlung der Spastik im Rahmen der
Multiplen Sklerose

Sitzung des Unterausschuss | 9. Juli 2013 Annahme der Empfehlung, Konsentie-

Arzneimittel

rung der Beschlussvorlage und Be-
schluss zur Einleitung des Stellungnah-
meverfahrens zur Anderung der Arznei-
mittel-Richtlinie in Anlage VI

Unterausschuss Arzneimittel

10. September
2013

Beratung Uber eingegangene Stellung-
nahmen; Terminierung der mindlichen
Anhd6rung

Unterausschuss Arzneimittel

8. Oktober 2013

Termin der mundlichen Anhorung (entfal-
len)

Unterausschuss Arzneimittel

10. Dezember
2013

Beratung und Konsentierung der Be-
schlussvorlage zur Anderung der Arz-
neimittel-Richtlinie in Anlage VI

Plenum

23. Januar 2014

Beschlussfassung

Berlin, den 23. Januar 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 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

Gabapentin zur Behandlung der Spastik im Rahmen
der Multiplen Sklerose

Vom 23. Januar 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 23. Januar 2014 beschlossen,
die Richtlinie Uber 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 20.02.2014 (BAnz AT 12.03.2014 B2), wie
folgt zu &ndern:

l. Der Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie wird in Teil A eine Ziffer XX. wie folgt an-
geflugt:

WXX. Gabapentin zur Behandlung der Spastik im Rahmen der Multiplen Sklerose

1. Hinweise zur Anwendung von Gabapentin zur Behandlung der Spastik bei Multipler
Sklerose gemal § 30 Abs. 2 AM-RL

a) Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation):

Spastik bei Multipler Sklerose, wenn mit den dafiir zugelassenen Substanzen bei
angemessener Dosierung und Anwendungsdauer keine ausreichende Linderung
erzielt werden konnte oder Unvertraglichkeit vorliegt.

b) Behandlungsziel:

Linderung des gesteigerten, spastischen Muskeltonus und Reduktion der Haufigkeit
schmerzhafter krampfartiger Muskeltonussteigerungen (Spasmen, Myoklonien).

c) Folgende Wirkstoffe sind zur Behandlung der Spastik im Rahmen der Multiplen
Sklerose zugelassen:
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d)

f)

g9)

h)

Baclofen (oral), Baclofen (intrathekal),

Tizanidinhydrochlorid,

Nabiximols - Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC) + Cannabidiol (CBD)
Spezielle Patientengruppe:

Patienten mit Multipler Sklerose und spastischer Bewegungsstorung (Tetra- oder
Paraspastik) und/oder schmerzhaften Spasmen. Einschréankungen hinsichtlich an-
derer Begleiterkrankungen bestehen nach dem aktuellen wissenschaftlichen Er-
kenntnisstand (10/2012) nicht bzw. entsprechen der aktuellen Fachinformation ftr
die zugelassenen Anwendungsgebiete.

Nennung der Patienten, die nicht behandelt werden sollen:

Gegenanzeigen entsprechen denen der aktuellen Fachinformation fur die zugelas-
senen Anwendungsgebiete.

Dosierung:

Gabapentin soll einschleichend mit einer Einzeldosis von 100 mg 3 bis 4 x taglich
eindosiert werden. Die Aufdosierung erfolgt nach klinischer Wirkung. Die Wirkdosis
liegt zwischen 1200 mg/die (Mueller et al. 1997) und 2700 mg/die (Cutter et al.
2000).

Behandlungsdauer:

Ein responder-Status kann 1 bis 2 Wochen nach Erreichen der Zieldosis von 1200
mg/die beurteilt werden. Die Behandlungsdauer richtet sich nach Erfordernis und
Klinischer Wirkung auf das Zielsymptom. Die Behandlung ist zu beenden, wenn
keine Wirksamkeit erkennbar ist. Gabapentin sollte dabei ausschleichend reduziert
werden, da bei pl6tzlichem Absetzen die Gefahr von Krampfanfallen besteht.

Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

Die Behandlung muss abgebrochen werden bei Unvertraglichkeit (siehe aktuelle
Fachinformation fur die zugelassenen Anwendungsgebiete).

Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese Uber die der aktuellen Fachinfor-
mation fur die zugelassenen Indikationen hinausgehen oder dort nicht erwahnt sind:

Nach der Berufsordnung der Arzte sind Verdachtsfalle von Nebenwirkungen, deren
Art, Ausmald oder Ergebnis von den in der Fachinformation genannten abweichen,
der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) bzw. der zustandi-
gen Bundesoberbehérde zu melden. Dies gilt auch fir Arzneimittel, die im Off-
Label-Use eingesetzt werden. Auch fir Patienten besteht die Moglichkeit, Neben-
wirkungen direkt an die Bundesoberbehérden zu melden.

Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers:

Die folgenden pharmazeutischen Unternehmer haben fur ihre
Gabapentin-haltigen Arzneimittel eine Anerkennung des bestimmungsgemalien
Gebrauchs abgegeben (Haftung des pharmazeutischen Unternehmers), sodass ih-
re Arzneimittel fir die vorgenannte Off-Label-Indikation verordnungsfahig sind:

1 A Pharma GmbH, AAA-Pharma GmbH, AbZ-Pharma GmbH, Actavis Deutschland
GmbH & Co. KG, Actavis Group PTC ehf, ALIUD PHARMA GmbH, Aristo Pharma
GmbH, betapharm Arzneimittel GmbH, CT Arzneimittel GmbH, EurimPharm Arz-
neimittel GmbH, Heumann Pharma GmbH & Co. Generica KG, Hexal AG, rati-
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opharm GmbH, Sandoz Pharmaceuticals GmbH, Stadapharm GmbH, TEVA GmbH
und Wérwag Pharma GmbH & Co. KG.

Nicht verordnungsfahig sind in diesem Zusammenhang die Gabapentin-haltigen
Arzneimittel der Firmen Accord Healthcare Limited, Aurobindo Pharma GmbH, Ba-
sics GmbH, biomo pharma GmbH, Brown & Burk UK Ltd., CC-Pharma GmbH,
Desitin Arzneimittel GmbH, EMRAmed Arzneimittel GmbH, Genericon Pharma
Ges.m.b.H., Glenmark Generics (Europe) Limited, kohlpharma GmbH, M.R. Phar-
ma GmbH, Mylan dura GmbH, neuraxpharm Arzneimittel GmbH, Pfizer Pharma
GmbH, Pharma Gerke Arzneimittelvertriebs GmbH, Sun Pharmaceutical Industries
Europe B.V., SymPhar Sp. z 0. 0., TAD Pharma GmbH, Temmler Pharma GmbH &
Co.KG und Winthrop Arzneimittel GmbH, da keine entsprechende Erklarung vor-
liegt.

2. Anforderungen an eine Verlaufsdokumentation gemaf 8 30 Abs. 4 AM-RL:
entfallt*

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesan-
zeiger in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 23. Januar 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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6. Anlagen

6.1 Priufung nach § 94 Abs. 1 SGB V
% I Bundesministerium
fiir Gesundheit

Bundesministerium fir Gesundheit, 11055 Berlin REFERAT 213
BEARBEITETVOM  Adina Wiebe

HAUSANSCHRIFT  Friedrichstrale 108, 10117 Berlin
Gemeinsamer Bundesausschuss POSTANSCHRIFT 11055 Berlin

Wegelystrafie 8

10623 Berlin TEL  +49(0)30 18 441-4242

FaX +40 (0)30 18 441-3788
E-MAIL  213@bmg.bund.de
INTERMET  www.bundesgesundheitsministerium.de

Berlin, 28. Februar 2014
A7 213 -21432-01

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gemaf § 91 SGB Vvom 23. Januar 2014
hier: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage VI - Off-Label-Use

Gabapentin zur Behandlung der Spastik im Rahmen der Multiplen Sklerose

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von Thnen gemaf? § 94 SGB V vorgelegte o0.a. Beschluss vom 23. Januar 2014 iiber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen Grifien
Im Auftrag

Dr. Josephine Tautz

U-Bzhn U &: Oranienburger Tar
5-Bahn 51, 52,53, 57: Friedrichstralie
Stralenbahn M 1
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6.2  Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 28. Marz 2014
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage VI - Off-Label-Use
Gabapentin zur Behandlung der Spastik im Rahmen der Multiplen Sklerose

Vom 23. Januar 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 23. Januar 2014 beschlossen, die Richtlinie Gber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragséarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2008), zuletzt geandert am 20. Februar 2014 (BAnz
AT 12.03.2014 B2), wie folgt zu andern:

L.
Der Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie wird in Teil A eine Ziffer XX wie folgt angeflgt:
XX, Gabapentin zur Behandlung der Spastik im Rahmen der Multiplen Sklerose

1. Hinweise zur Anwendung von Gabapentin zur Behandlung der Spastik bei Multipler Sklerose gemaB § 30
Absatz 2 AM-RL

a) Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation):

Spastik bei Multipler Sklerose, wenn mit den daflr zugelassenen Substanzen bei angemessener Dosierung
und Anwendungsdauer keine ausreichende Linderung erzielt werden konnte oder Unvertraglichkeit vorliegt.

b) Behandlungsziel:

Linderung des gesteigerten, spastischen Muskeltonus und Reduktion der Haufigkeit schmerzhafter krampf-
artiger Muskeltonussteigerungen (Spasmen, Myoklonien).

c) Folgende Wirkstoffe sind zur Behandlung der Spastik im Rahmen der Multiplen Sklerose zugelassen:
Baclofen (oral), Baclofen (intrathekal),
Tizanidinhydrochlorid,
Nabiximols = Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC) + Cannabidiol (CBD)

d) Spezielle Patientengruppe:
Patienten mit Multipler Sklerose und spastischer Bewegungsstorung (Tetra- oder Paraspastik) und/oder
schmerzhafte Spasmen. Einschrankungen hinsichtlich anderer Begleiterkrankungen bestehen nach dem

aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisstand (10/2012) nicht bzw. entsprechen der aktuellen Fachinforma-
tion fiir die zugelassenen Anwendungsgebiete.

&) Nennung der Patienten, die nicht behandelt werden sollen:
Gegenanzeigen entsprechen denen der aktuellen Fachinformation flr die zugelassenen Anwendungsgebie-
te.

f) Dosierung:
Gabapentin soll einschleichend mit einer Einzeldosis von 100 mg 3 bis 4 x taglich eindosiert werden. Die

Aufdosierung erfolgt nach klinischer Wirkung. Die Wirkdosis liegt zwischen 1 200 mg/die (Mueller et al. 1997)
und 2 700 mg/die (Cutter et al. 2000).

g) Behandlungsdauer:

Ein responder-Status kann 1 bis 2 Wochen nach Erreichen der Zieldosis von 1 200 mg/die beurteilt werden.
Die Behandlungsdauer richtet sich nach Erfordernis und klinischer Wirkung auf das Zielsymptom. Die Be-
handlung ist zu beenden, wenn keine Wirksamkeit erkennbar ist. Gabapentin sollte dabei ausschleichend
reduziert werden, da bei plotzlichem Absetzen die Gefahr von Krampfanfillen besteht.

h) Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

Die Behandlung muss abgebrochen werden bei Unvertraglichkeit (siehe aktuelle Fachinformation flr die
zugelassenen Anwendungsgebiete).

i) Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese ber die der aktuellen Fachinformation fir die zugelasse-
nen Indikationen hinausgehen oder dort nicht erwahnt sind:

Nach der Berufsordnung der Arzte sind Verdachtsfille von Nebenwirkungen, deren Art, AusmaB oder Er-
gebnis von den in der Fachinformation genannten abweichen, der Arzneimittelkommission der deutschen

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 28. Marz 2014
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Arzteschaft (AkdA) bzw. der zustandigen Bundesaberbehérde zu melden. Dies gilt auch fiir Arzneimittel, die
im Off-Label-Use eingesetzt werden. Auch flr Patienten besteht die Moglichkeit, Nebenwirkungen direkt an
die Bundesoberbehdrden zu melden.

i) Zustimmung des pharmazeutischen Untemehmers:
Die folgenden pharmazeutischen Untemehmer haben fir ihre Gabapentin-haltigen Arzneimittel eine Aner-
kennung des bestimmungsgeméaBen Gebrauchs abgegeben (Haftung des pharmazeutischen Untemeh-
mers), sodass ihre Arzneimittel fir die vorgenannte Off-Label-Indikation verordnungsfahig sind:
1 A Pharma GmbH, AAA-Pharma GmbH, AbZ-Pharma GmbH, Actavis Deutschland GmbH & Co. KG, Acta-
vis Group PTC ehf, ALIUD PHARMA GmbH, Aristo Pharma GmbH, betapharm Arzneimittel GmbH, CT Arz-
neimittel GmbH, EurimPharm Arzneimittel GmbH, Heumann Pharma GmbH & Co. Generica KG, Hexal AG,
ratiopharm GmbH, Sandoz Pharmaceuticals GmbH, Stadapharm GmbH, TEVA GmbH und Wérwag Pharma
GmbH & Co. KG.
Nicht verordnungsfahig sind in diesem Zusammenhang die Gabapentin-haltigen Arzneimittel der Firmen
Accord Healthcare Limited, Aurobindo Pharma GmbH, Basics GmbH, biomo pharma GmbH, Brown & Burk
UK Ltd., CC-Pharma GmbH, Desitin Arzneimittel GmbH, EMRAmMed Arzneimittel GmbH, Genericon Pharma
Ges.m.b.H., Glenmark Generics (Europe) Limited, kohlpharma GmbH, M.R. Pharma GmbH, Mylan dura
GmbH, neuraxpharm Arzneimittel GmbH, Pfizer Pharma GmbH, Pharma Gerke Arzneimittelvertriebs GmbH,
Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V., SymPhar Sp. z o. 0., TAD Pharma GmbH, Temmler Pharma
GmbH & Co.KG und Winthrop Arzneimittel GmbH, da keine entsprechende Erklarung vorliegt.

2. Anforderungen an eine Verlaufsdokumentation gemal § 30 Absatz 4 AM-RL:
entfallt”

L.
Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses

unter www.g-ba.de verdffentlicht.
Berlin, den 23. Januar 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemdh § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlage

Die Expertengruppe Off-Label im Bereich Neurologie/Psychiatrie kommt in ihrer Bewertung
(Empfehlung an den G-BA in der Fassung: 1. Revision 11.12.2012) zur Anwendung von Ga-
bapentin zur Behandlung der Spastik im Rahmen der Multiplen Sklerose zu folgendem Fazit
als Empfehlung an den Gemeinsamen Bundesausschuss:

»13.1 Off-Label-Indikation/Anwendungsgebiet

Spastik bei Multipler Sklerose, wenn mit den dafir zugelassenen Substanzen bei an-
gemessener Dosierung und Anwendungsdauer keine ausreichende Linderung erzielt
werden konnte oder Unvertraglichkeit vorliegt.

13.2 Angabe des Behandlungsziels

Linderung des gesteigerten, spastischen Muskeltonus und Reduktion der Haufigkeit
schmerzhafter krampfartiger Muskeltonussteigerungen (Spasmen, Myoklonien).

13.3 Welche Wirkstoffe sind fur das entsprechend Anwendungsgebiet zugelas-
sen?

Im Geltungsbereich des AMG sind folgende Arzneimittel zur Behandlung der Spastik
bei Multipler Sklerose zugelassen:

13.3.1 Baclofen

Anwendungsgebiete:

Spastizitat der Skelettmuskulatur, die auf einer der folgenden Erkrankungen beruht:
Multiple Sklerose, Riickenmarkserkrankungen oder -verletzungen, Spastizitat zere-
bralen Ursprungs.

(Fachinformation fur Lioresal® 5, 10, 25 Novartis Pharma GmbH, Stand der Information Marz 2010)
13.3.2. Baclofen (intrathekal)

Anwendungsgebiete:

Schwere chronische Spastizitat bei Multipler Sklerose, nach Verletzungen des RU-
ckenmarks oder zerebraler Genese, die mit einer medikamentdsen Standardtherapie
nicht erfolgreich behandelt werden kann.

Infusionslésungen 10 mg/20ml und 10 mg/5 ml zur Beflllung implantierter Pumpsys-
teme.

Ein mogliches Ansprechen auf eine intrathekale Baclofen-Anwendung bei schwerer
chronischer Spastizitat kann durch ein- oder mehrmalige intrathekale Gabe von Bacl-
ofen im Rahmen einer therapeutischen Lumbalpunktion mit Applikation von Injekti-
onsldsung 0,05 mg/1 ml getestet werden.

(Fachinformation fur Lioresal® Intrathekal, Novartis Pharma GmbH, Stand der Information Mérz 2010)
13.3.3 Tizanidinhydrochlorid
Anwendungsgebiete:
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Neurogene Muskelspasmen und Spastizitéat als Folge von: Multipler Sklerose, Sché-
digungen des Rickenmarks durch degenerative, entziindliche oder traumatische
Prozesse, Schadigungen des Gehirns durch GefaRRprozesse, Hirntraumen oder im
frihen Kindesalter (infantile Zerebralparese).

(Fachinformation fiir Sirdalud®, Novartis Pharma GmbH, Stand der Information Juni 2007)
13.3.4 Nabiximols - Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC) + Cannabidiol (CBD) —
Anwendungsgebiet:

Dieses Arzneimittel wird angewendet als Zusatzbehandlung fir eine Verbesserung
von Symptomen bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Spastik aufgrund von
Multipler Sklerose (MS), die nicht angemessen auf eine andere antispastische Arz-
neimitteltherapie angesprochen haben und die eine Klinisch erhebliche Verbesserung
von mit der Spastik verbundenen Symptomen wéhrend eines Anfangstherapiever-
suchs aufzeigen.

(Stand: 18.05.2011)
13.4 Nennung der speziellen Patientengruppe

Patienten mit Multipler Sklerose und spastischer Bewegungsstérung (Tetra- oder Pa-
raspastik) und/oder schmerzhafte Spasmen. Einschrankungen hinsichtlich anderer
Begleiterkrankungen bestehen nach dem aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnis-
stand (10/2012) nicht bzw. entsprechen der aktuellen Fachinformation fiir die zuge-
lassenen Anwendungsgebiete.

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

Gegenanzeigen entsprechen denen der aktuellen Fachinformation fir die zugelasse-
nen Anwendungsgebiete.

13.6 Dosierung

Gabapentin soll einschleichend mit einer Einzeldosis von 100 mg 3 - 4 x taglich ein-
dosiert werden. Die Aufdosierung erfolgt nach klinischer Wirkung. Die minimale Wirk-
dosis liegt bei 1200 mg/die (Mueller et al. 1997); eine optimale Wirkung wird fur Do-
sen zwischen 2700 und 3600 mg/die angegeben (Formica et al. 2005).

13.7 Behandlungsdauer

Ein responder-Status kann 1 - 2 Wochen nach Erreichen der Zieldosis von 1200
mg/die beurteilt werden. Die Behandlungsdauer richtet sich nach Erfordernis und kli-
nischer Wirkung auf das Zielsymptom. Die Behandlung ist zu beenden, wenn keine
Wirksamkeit erkennbar ist. Gabapentin sollte dabei ausschleichend reduziert werden,
da bei plétzlichem Absetzen die Gefahr von Krampfanféllen besteht.

13.8 Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

Die Behandlung muss abgebrochen werden bei Unvertréaglichkeit (siehe aktuelle
Fachinformation fir die zugelassenen Anwendungsgebiete).

13.9 Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese lUber die der aktuellen
Fachinformation fir die zugelassenen Indikationen hinausgehen oder dort nicht
erwahnt sind

keine
13.10 Weitere Besonderheiten

Der Zeitraum, nach dessen Ablauf eine Uberpriifung neuer Behandlungsdaten erfor-
derlich ist, wird auf 2 Jahre festgelegt.
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14. Bemerkungen der Expertengruppe

Keine."

Die vollstandige Bewertung ist auch auf den Internetseiten des BfArM, www.bfarm.de, verof-
fentlicht.

2. Bewertungsentscheidung

Die Umsetzung der Empfehlung erfolgt durch Ergéanzung der Anlage VI in Teil A
um
XX.  Gabapentin zur Behandlung der Spastik im Rahmen der Multiplen Sklerose”.

Anderungen im Vergleich zum erganzenden Fazit der Expertengruppe ergeben sich hinsicht-
lich der Angabe zugelassener Wirkstoffe zur Behandlung der Spastik im Rahmen der Multip-
len Sklerose sowie der Dosierung von Gabapentin.

Im Einzelnen hierzu:

Bei der Angabe der zugelassenen Wirkstoffe zur Behandlung der Spastik im Rahmen der
Multiplen Sklerose entféllt die Ergédnzung des Wortlautes der zugelassenen Anwendungsge-
biete.

Die Expertengruppe fuhrt im Hinblick auf die Dosierung von Gabapentin aus, dass ,die mini-
male Wirkdosis [...] bei 1200 mg/die (Mueller et al. 1997) [liegt]; eine optimale Wirkung wird
fir Dosen zwischen 2700 und 3600 mg/die angegeben (Formica et al. 2005)".

Als zugrundeliegendes Material fur die Bewertung wurden klinische Studien, die prospektiv
und wenigstens einfach verblindet und randomisiert oder im Uber-Kreuz-Design an Patienten
mit gesicherter, mindestens klinisch definitiver Multipler Sklerose mit dem Ziel, den Effekt
von Gabapentin auf die spastische Muskeltonuserh6hung zu erfassen, durchgefiihrt worden
sind, extrahiert (vgl. Abschnitt 8 Auswahlkriterien fir Studien).

In Abschnitt 9 der Bewertung wird ausgefiihrt, dass zwei plazebokontrollierte doppelblinde
Studien mit Gabapentin zur Spastik bei Multipler Sklerose identifiziert (Mueller et al. 1997
und Cutter et al. 2000), ,als der Beurteilung zugrundeliegendes Material extrahiert worden
[sind]. Auf diesen Studien basiert auch die Bewertung der Substanz als Reservemedikament
gegen Spastik bei MS-Patienten der neuen Leitlinien der DGN (www.dgn.org; 2012; s.a.
Ubersichten von Lapeyre et al. 2010 und Heinzlef et al. 2012)."

Die unter 9.3.1 beschriebene Studie von Formica et al. 2005 wurde von der Bewertung aus-
geschlossen. In der Studie wird Wirksamkeit und Sicherheit von Gabapentin in Dosierungen
zwischen 2,7 und 3,6 g/Tag in der Behandlung der Spastizitat durch eine L&sion des ersten
Motoneurons untersucht. Aus dem Abstract in Englisch wird flr die Expertengruppe nicht
klar, ob es sich bei den untersuchten Patienten (auch) um solche mit gesicherter MS gehan-
delt haben konnte.

Da die Studie von Formica et al. 2005 nicht den definierten Auswahlkriterien entspricht, ist
nicht nachvollziehbar, dass diese dennoch zur Begriindung einer Dosierung von Gabapentin
bis 3600 mg/die herangezogen wird.

Ausgehend von den in die Bewertung einbezogenen Studien von Mueller et al. 1997 und
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Cutter et al. 2000 lasst sich eine Dosierung zwischen 1200 mg/die bis 2700 mg/die ableiten,
wie auch in der DGN / KKNMS Leitlinie zur Diagnose und Therapie der MS angegeben
(DGN / KKNMS Leitlinie zur Diagnose und Therapie der MS — Online-Version, Stand:
12.04.2012, http://www.dmsg.de/dokumentearchiv/idgnkknms msll 20120412 final.pdf).

Hinsichtlich Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese tber die der aktuellen Fachin-
formation fur die zugelassenen Indikationen hinausgehen oder dort nicht erwéhnt sind, wird
darauf hingewiesen, dass nach der Berufsordnung der Arzte Verdachtsfille von Nebenwir-
kungen, deren Art, Ausmalfd oder Ergebnis von den in der Fachinformation genannten abwei-
chen, der AkdA bzw. der zustandigen Bundesoberbehdrde zu melden sind und fir Patienten
die Moglichkeit besteht, Nebenwirkungen direkt an die Bundesoberbehtrden zu melden.

Aufgrund der im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens eingegangenen Stellungnahmen
haben sich keine weiteren Anderungen zum Richtlinienentwurf ergeben.
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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 Dachverbénden 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 Am Hofgarten 5 53113 Bonn
Homdoopathischer Arzte e.V.
Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-Importeure e.V. (BAI) Surheim
Bundesverband der Ubierstral3e 73 53173 Bonn
Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Postfach 10 08 88 18055 Rostock
Gesellschaft fur Phytotherapie e.V.
Pro Generika e.V. Unter den Linden 32 - 34 10117 Berlin
Gesellschaft Anthroposophischer Roggenstral3e 82 70794 Filderstadt
Arzte e.V.
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)
Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus | 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) JagerstralRe 49/50
Arzneimittelkommission der Deut- Chausseestr. 13 10115 Berlin
schen Zahnarzteschaft
(AK-2)

c/o Bundeszahnarztekammer

Gemal 8§ 91 Abs. 5 SGB Vi. V. m. 1. Kapitel § 11 Abs. 2 der Verfahrensordnung des G-BA
wird zudem der Bundesarztekammer Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben, da ein all-
gemeiner Hinweis zur Meldung von Nebenwirkungen aufgenommen werden soll.

Daruber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger be-
kanntgemacht (BAnz AT 30.07.2013 B4).
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Bundesministerium fir Gesundheit

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

Vom 9. Juli 2013

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat am
9. Juli 2013 beschlossen, folgendes Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI — Off-Label-Use: Gabapentin zur
Behandlung der Spastik im Rahmen der Multiplen Sklerose

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

Der entsprechende Entwurf zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie wird zu diesem
Zweck folgenden Organisationen und Verbanden mit der Bitte um Abgabe sachver-
stdndiger Stellungnahmen mit Schreiben vom 25. Juli 2013 zugeleitet:
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Arzneimittelkommission
der Deutschen Zahnérzteschaft (AK-Z), Bundesvereinigung deutscher Apotheker-
verbande (ABDA), Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie (BPI), Verband
Forschender Arzneimittelhersteller (VFA). Bundesverband der Arzneimittelhersteller
eV. (BAH), Pro Generika eV., Bundesverband der Arzneimittelimporteure e V. (BAI),
Deutscher Zentralverein Homdopathischer Arzte e.V., Gesellschaft Anthroposophi-
scher Arzte e V., Gesellschaft fir Phytotherapie e.V.
Stellungnahmen zu diesem Entwurf einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnis sind in elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail)
als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Dateien bis zum

28. August 2013
zu richten an:
Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
WegelystraBe 8
10623 Berlin

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

Betroffene pharmazeutische Untemehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten
Verbande sind, erhalten den Enmtwurf sowie die Tragenden Grinde bei der Ge-
schéaftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Der Beschluss und die Tragenden Griinde kénnen auf der Internetseite des Gemein-
samen Bundesausschusses unter www.g-ba.de eingesehen werden.

Berlin, den 9. Juli 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemdn § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken

Dia POF-Datal der ambichan Varstlantichung ict mit ainar qualiizia tan slaktronischanSignatr gamas § 2 k. 3 Sigraturpecets iSigG versahen. Sishe dazu Hirvals aut Infogsite
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1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

= Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemili § 91 SGBY
Unterausschuss

"Arznaimittel"

Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berin Wegelys[rar_',e a8

10623 Berlin
An die Snsppriech yartner/in:
T r. Petra Nies
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimittel

nach § 92 Abs. 3a SGB V

Telefon:
030 275838210

Telelax:
030 275838205

E-Mail:
arzneimittel@g-ba. de

Intemet:
ww.g-ba.de

Unser Zeichen:
PNith

Datum:
25, Juli 2013

Stellungnahmeverfahren zu der Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in Anla-
ge VI, Off-Label-Use: Ergédnzung in Teil A: ,XX, Gabapentin zur Behandlung der Spas-
tik im Rahmen der Multiplen Sklerose®

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sit-
zung am 9. Juli 2013 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Richtlinie
liber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragséarztlichen Versorgung einzuleiten.
Anlage VI der AM-RL soll wie folgt ergdnzt werden:

- in Teil A um XX. Gabapentin zur Behandlung der Spastik im Rahmen der Mul-
tiplen Sklerose

Im Rahmen |Ihres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
28. August 2013

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

Bitte begruinden 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 dizse 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 &ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird geblidet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassenarzlliche Bundesverginigung, Berlin- Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, Koin
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Ihre 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”
Wegelystrafie 8
10623 Berlin
off-label-use@g-ba.de

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

Fur Ruckfragen stehen wir Ihnen gern zur Verfagung.
Mit freundlichen Grilien

i. A. Dr. Petra Nies
stv. Abteilungsleiterin

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 28. Marz 2014
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- = Gemeinsamer
“fimv Bundesausschuss

Eem&& §915GBV
nterausschuss
"Arzneimittel”

i Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Posifach 12 08 08, 10588 Bedin Wegeystralie 8

10623 Berlin
Bundesarztekammer gns rechpartnerfin:
r. Petra Nies
Dezernat llI Abteilung Arzneimittel
Herr Dr. Zorn Telofon:
Herbert-Lewin-Platz 1 030 275838210

10623 Berlin Telefax:
030 275838205

E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
PMNfuh

Datum:
25, Juli 2013

Stellungnahmemdglichkeit der Bundesérztekammer nach § 91 Abs. 5 SGB V zu einer
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie

Sehr geehrter Herr Dr. Zorn,

gemaR § 91 Absatz 5 SGB V ist bei Beschllssen des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA), deren Gegenstand die Berufsausiibung der Arzte beriihrt, der Bundesirztekammer
Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Der Unterausschuss Arzneimittel des G-BA hat in seiner Sitzung am 9. Juli 2013 beschlos-
sen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie
einzuleiten. Anlage VI der AM-RL soll im Teil A um:

- XX. Gabapentin zur Behandlung der Spastik im Rahmen der Multiplen Sklerose
erganzt werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss soll in der Arzneimittel-Richtlinie festlegen, welche
zugelassenen Arzneimittel in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten verordnungsféhig
sind.

Die Regelungen der Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zuge-
lassenen 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 § 30 Abs. 1 des Abschnittes K der AM-RL sind die Voraussetzungen fiir eine Verord-
nungsféhigkeit von zugelassenen Arzneimitteln im Off-Label-Use aufgefihrt. Vorausset-
zungen sind

1. dass die Expertengruppen mit Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers eine
positive Bewertung zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis tber 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 ibernommen hat.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des dffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgeselischalt, Berin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassenarziiiche Bundesverginigung, Berlin- Kassenzahnarztiche Bundesvereinigung, Kain
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““m" Bundesausschuss

In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsfahige Arzneimitte! in zulassungsiiber-
schreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemaR § 30 Abs. 1 AM-RL), sowie
die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation (gemaR § 30 Abs. 4 AM-RL).
Notwendige Voraussetzungen daflir sind die Zustimmung des pharmazeutischen Unter-
nehmers sowie eine positive Empfehlung durch die Expertengruppe. Bei der Umsetzung
der Empfehlungen der Expertengruppe priift der Gemeinsame Bundesausschuss, ob die
Anwendung des Wirkstoffes in der Off-Label-Indikation medizinisch notwendig und wirt-
schaftlich ist.

GemAal § 91 Abs. 5 SGB Vi. V. m. 1. Kapitel § 11 Abs. 2 der Verfahrensordnung des G-BA
wird der Bundesarztekammer Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben, da ein allgemeiner
Hinweis zur Meldung von Nebenwirkungen aufgenommen werden soll.

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 91 Abs. 5a SGB V erhalten Sie bis zum
28. August 2013

Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zum beigefiigten Beschluss. Spater bei uns
eingegangene Stellungnahmen kénnen nicht berlicksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erkléren 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.

Ihre Stellungnahme 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”
Wegelystralle 8
10623 Berlin
off-label-use@g-ba.de

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 vollstadndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufigen.
Anbei erhalten Sie das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur
Literatur, die im Volltext vorliegt, berticksichtigt werden kann.
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Fur Ruckfragen stehen wir [hnen gern zur Verflgung.

Mit freundlichen GrliRen

-

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

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefugte Tabellen-Vorlage
Literaturverzeichnis”.

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

Nr. | Feldbezeichnung | Text

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

Ort: Verlag. Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverdndert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturliste [Institution/Firmal

Nr. | Feldbezeichnung |Text
1 AU Bruno MJ
Tl Endoscopic ultrasonography
SO Endoscopy; 35 (11); 920-932 /2003/
2 Al National Guideline Cleaninghouse; 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)
Tl Praxishandbuch klinische Ernahrung und Infusionstherapie
SO Berlin: Springer. 2003
4 |AU: National Kidney Foundation
Tl Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO http-//www.kidney.org/professionals/dogi/dogi/nut_a19.html
5 AU Cummins C; Marshall T; Burls A
Tl Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO Birmingham: WMHTAC. 2000
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Stellungnahmeverfahren zum Thema ,,Anlage VI — Off-Label-Use
Gabapentin zur Behandlung der Spastik im Rahmen der Multiplen Sklerose*®

Literaturliste [Hier Instiution / Fimma eingeben]  Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr. Feldbezeichnung | Text

AU:

TI:

SO

Al

TI:

SO

Al

TI:

S0

Al

TI:

S50

AlU:

TI:

S50

AlU:

TI:

SO

Al

TI:

SO

Al

TI:

S0

AL

TI:

S50

Al

TI:

S0:

Al

TI:

SO

Al

TI:

S0

AU:

TI:

S0:

Al

TI:

S0O:
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Gemeinsamer
BESCh I USS Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage VI - Off-Label-Use

Gabapentin zur Behandlung der Spastik im
Rahmen der Multiplen Sklerose

Vom 9. Juli 2013

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner
Sitzung am 9. Juli 2013 die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Richtlinie dber 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 T. Monat JJJJ BAnz AT TT.MM.JJJJ B[],
beschlossen:

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

KK Gabapentin zur Behandlung der Spastik im Rahmen der Multiplen Sklerose

a)  Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation):

Spastik bei Multipler Sklerose, wenn mit den daflr zugelassenen Substanzen bei
angemessener Dosierung und Anwendungsdauer keine ausreichende Linderung
erzielt werden konnte oder Unvertraglichkeit vorliegt.

b) Behandlungsziel:

Linderung des gesteigerten, spastischen Muskeltonus und Reduktion der Haufigkeit
schmerzhafter krampfartiger Muskeltonussteigerungen (Spasmen, Myoklonien).

c) Folgende Wirkstoffe sind zur Behandlung der Spastik im Rahmen der Multiplen
Sklerose zugelassen:

Baclofen (oral), Baclofen (intrathekal),

Tizanidinhydrochlorid,

Mabiximols - Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC) + Cannabidiol (CBD)
d) Spezielle Patientengruppe:

Patienten mit Multipler Sklerose und spastischer Bewegungsstdorung (Tetra- oder
Paraspastik) und/oder schmerzhafte Spasmen. Einschrankungen hinsichtlich
anderer Begleiterkrankungen bestehen nach dem aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnisstand (10/2012) nicht bzw. entsprechen der aktuellen Fachinformation
fur die zugelassenen Anwendungsgebiete.
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e)  Nennung der Patienten, die nicht behandelt werden sollen:

Gegenanzeigen entsprechen denen der aktuellen Fachinformation fur die
zugelassenen Anwendungsgebiete.

f) Dosierung:

Gabapentin soll einschleichend mit einer Einzeldosis von 100 mg 3 - 4 x taglich ein-
dosiert werden. Die Aufdosierung erfolgt nach klinischer Wirkung. Die Wirkdosis
liegt zwischen 1200 mg/die (Mueller et al. 1997) und 2700 mg/die (Cutter et al.
2000).

g) Behandlungsdauer

Ein responder-Status kann 1 - 2 Wochen nach Erreichen der Zieldosis von 1200
mg/die beurteilt werden. Die Behandlungsdauer richtet sich nach Erfordernis und
klinischer Wirkung auf das Zielsymptom. Die Behandlung ist zu beenden, wenn
keine Wirksamkeit erkennbar ist. Gabapentin sollte dabei ausschleichend reduziert
werden, da bei plétzlichem Absetzen die Gefahr von Krampfanfallen besteht.

h)  Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

Die Behandlung muss abgebrochen werden bei Unvertraglichkeit (siehe aktuelle
Fachinformation fir die zugelassenen Anwendungsgebiete).

i) Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese dber die der aktuellen
Fachinformation far die zugelassenen Indikationen hinausgehen oder dort nicht
erwahnt sind

Nach der Berufsordnung der Arzte sind Verdachtsfalle von Nebenwirkungen, deren
Art, Ausmald oder Ergebnis von den in der Fachinformation genannten abweichen,
der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) bzw. der
zustandigen Bundesoberbehdrde zu melden. Dies gilt auch fir Arzneimittel, die im
Off-Label-Use eingesetzt werden. Auch fur Patienten besteht die Maglichkeit,
MNebenwirkungen direkt an die Bundesoberbehdrden zu melden.

1) Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers:

Die folgenden pharmazeutischen Unternehmer haben fiar ihre
Gabapentin-haltigen Arzneimittel eine Anerkennung des bestimmungsgemaien
Gebrauchs abgegeben (Haftung des pharmazeutischen Unternehmers). sodass
ihre Arzneimittel fir die vorgenannte Ofi-Label-Indikation verordnungsfahig sind:

wird ergénzt

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

wird ergénzt

. da keine entsprechende Erklarung vorliegt.

2. Anforderungen an eine Verlaufsdokumentation gema § 30 Abs. 4 AM-RL:
entfallt”
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II. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

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

Berlin, den 9. Juli 2013
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalt § 91 SGB VWV
Der Vorsitzende

Hecken
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Gemeinsamer

Tragende Gru nde Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses

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

Anlage VI - Off-Label-Use:

Gabapentin zur Behandlung der Spastik im
Rahmen der Multiplen Sklerose

Vom 9. Juli 2013
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1. Rechtsgrundlage

Nach & 35c Abs. 1 SGB V werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) die
Empfehlungen der vom BMG berufenen Expertengruppen zum Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse Gber 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 5GB
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 Abschniit K der
Arzneimittel-Richtlinie  (AM-RL) aufgefuhrt. Zum Zwecke der Konkretisierung dieses
Abschnittes K ist eine Anlage VI angefugt.

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

1. dass die Expertengruppen mit Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers eine
positive Bewertung zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis Gber 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 Teill A Gbernommen hat.

In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsfdhige Arzneimittel in
zulassungsiuberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gema § 30 Abs. 1
AM-RL), sowie die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation (gemal § 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 priaft 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-REL 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 Teill B der AM-RL aufgefihrt.
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2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit Briefdatum vom 6. Februar 2013 ist dem G-BA durch die Geschéftsstelle Kommissionen
des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine aktualisierte
Bewertung (Stand: 1. Revision 11.12.2012) der Expertengruppe Off-Label im Bereich
Neurologie/Psychiatrie nach § 35c Abs. 1 SGB V zum Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnis zur Anwendung von Gabapentin zur Behandlung der Spastik im Rahmen der
Multiplen Sklerose 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 Gabapentin zur Behandlung der
Spastik im Rahmen der Multiplen Sklerose tberprift.

Die Expertengruppe kommt zu folgendem Fazit:

LDer  Off-Label-Einsatz  von oralem Gabapentin zur Therapie der spastischen
Bewegungsstdrung (Tetra-, Paraspastik) und néchtlicher schmerzhafter Spasmen bei
generalisierter Spastik bei MS des Erwachsenen ist gerechtfertigt, wenn fiir die Spastik bei
MS zugelassene Antispastika wegen Unvertraglichkeit, unerwidinschter Wirkungen oder
fehlender Wirksamkeit nicht angewendet werden kdnnen.

Die niedrigste wirksame Dosis scheint nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis
um 1200 mg /die zu liegen (Mueller et al. 1997); Dosisfindungsstudien zur Therapie der
Spastik bei MS sind nicht verdffentlicht, allerdings wird der wirksame Dasisbereich von
Cutter et al {2000) mit 2700 mg/die angegeben. Formica et al. (20058) geben 2700 - 3600 mg
als wirksame Tagesdosis an.

Eine Kombination mit anderen Antispastika (Add-on-Therapie) ist fallindividuell moglich bei
sorgféltiger Uberwachung der kiinischen Wirkung ™

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 V1 in Teil A

JXX.  Gabapentin zur Behandlung der Spastik im Rahmen der Multiplen Sklerose*

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 wvon den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKY-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt.

In der Sitzung am 9. Juli 2013 wurde im Unterausschuss Arzneimittel die Bewertung der
Expertengruppe zur Anwendung von Gabapentin zur Behandlung der Spastik im Rahmen
der Multiplen Sklerose als Empfehlung angenommen und deren Umsetzung in die
Arzneimittel-Richtlinie abschliefend beraten und konsentiert.

Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 9. Juli 2013 nach Kapitel 1 § 10 Abs. 1 der
Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig
beschlossen.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 28. Marz 2014

31



Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Ubermittiung der aktualisierten Bewertung der Expertengruppe Off-Label mit Schreiben
vom 6 Februar 2013

Sitzung der 10. April 2013 Beratung der Umsetzung der Empfehlung
AG Off-Label-Use der Expertengruppe zu Gabapentin zur
Behandlung der Spastik im Rahmen der
Multiplen Sklerose

Sitzung des 9. Juli 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 wvorliegenden
Tragenden Grinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur VerflUgung 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
begrinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefugt ist, kann bericksichtigt werden.

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

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

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

(BPI)

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

Deutscher Zentralverein | Reinhardtstralie 37 10117 Berlin
Homoopathischer Arzte e. V.

Bundesverband der | EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-Importeure e V. (BAl) Surheim
Bundesverband der | Ubierstralte 73 53173 Bonn
Arzneimittel-Hersteller e V. (BAH)

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V. Postfach 10 08 83 18055 Rostock
Pro Generika e V. Unter den Linden 32 - 34 10117 Berlin
Gesellschaft  Anthroposophischer | Roggenstralie 82 70794 Filderstadt
Arzte e V.

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

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

Arzneimittekommission der| Chausseestr. 13 10115 Berlin
Deutschen Zahnarzteschaft

(AK-Z)

c/o Bundeszahnarztekammer

Gemal § 91 Abs. 5 SGB V i. V. m. 1. Kapitel § 11 Abs. 2 der Verfahrensordnung des G-BA
wird zudem der Bundesarziekammer Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben, da ein
allgemeiner Hinweis zur Meldung von Nebenwirkungen aufgenommen werden soll.

Dartber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger
bekanntgemacht.

Berlin, den 9. Juli 2013
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalt § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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4. Bewertungsverfahren

4.1 Bewertungsgrundlage

Die Expertengruppe Off-Label im Bereich Neurologie/Psychiatrie kommt in ihrer Bewertung
(Empfehlung an den G-BA in der Fassung: 1. Revision 11.12.2012) zur Anwendung von
Gabapentin zur Behandlung der Spastik im Rahmen der Multiplen Sklerose zu folgendem
Fazit als Empfehlung an den Gemeinsamen Bundesausschuss:

.13.1 Off-Label-Indikation/Anwendungsgebiet

Spastik ber Multipler Sklerose, wenn mit den dafiir zugelassenen Substanzen bei
angemessener Dosierung und Anwendungsdauer keine ausreichende Linderung
erzielt werden konnte oder Unvertraglichkeit vorliegt.

13.2 Angabe des Behandlungsziels

Linderung des gesteigerten, spastischen Muskeltonus und Reduktion der Haufigkeit
schmerzhafter krampfartiger Muskeltonussteigerungen (Spasmen, Myoklonien).

13.3 Welche Wirkstoffe sind fiir das entsprechend Anwendungsgebiet
zugelassen?

Im Geltungsbereich des AMG sind folgende Arzneimittel zur Behandlung der Spastik
bei Multipler Sklerose zugelassen:

13.3.1 Baclofen

Anwendungsgebiete:

Spastizitat der Skelettmuskulatur, die auf einer der folgenden Erkrankungen beruht:
Multiple Sklerose, Riickenmarkserkrankungen oder -verletzungen, Spastizitét zere-
bralen Ursprungs.

(Fachinformation fiir Lioresal® 5, 10, 25 Novartis Pharma GmbH, Stand der Information Marz 2010)
13.3.2. Baclofen (intrathekal)

Anwendungsgebiete:

Schwere chronische Spastizitét bei Multipler Sklerose, nach Verletzungen des
Riickenmarks oder zerebraler Genese, die mit einer medikamentdsen
Standardtherapie nicht erfolgreich behandelt werden kann.

Infusionsiosungen 10 mg/20mi und 10 mg/S ml zur Befullung implantierter
Pumpsysteme.

Ein mdgliches Ansprechen auf eine intrathekale Baclofen-Anwendung bei schwerer
chronischer Spastizitat kann durch ein- oder mehrmalige intrathekale Gabe von
Baclofen im Rahmen einer therapeutischen Lumbalpunktion mit Applikation von
Injektionsidsung 0,05 mg/1T mi getestet werden.

(Fachinformation flr Lioresal® Intrathekal, Novartis Pharma GmbH, Stand der Information Marz 2010)
13.3.3 Tizanidinhydrochlorid
Anwendungsgebiete:

Neurogene Muskelspasmen und Spastizitat als Folge von: Multipler Sklerose,
Schéadigungen des Riickenmarks durch degenerative, entziandliche oder traumatische
Prozesse, Schadigungen des Gehims durch Gefdliprozesse, Hirntraumen oder im
frithen Kindesalter (infantile Zerebralparese).
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(Fachinformation fiir Sirdalud®, Novartis Phamrma GmbH, Stand der Information Juni 2007)
13.3.4 Nabiximols - Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC) + Cannabidiol (CBD) —
Anwendungsgebiet:

Dieses Arzneimittel wird angewendet als Zusatzbehandlung fir eine Verbesserung
von Symptomen bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Spastik aufgrund von
Muttipler Sklerose (MS), die nicht angemessen auf eine andere antispastische
Arzneimitteltherapie angesprochen haben und die eine klinisch erhebliche
Verbesserung von mit der Spastik verbundenen Symptomen wéhrend eines
Anfangstherapieversuchs aufzeigen.

(Stand: 18.05.2011)
13.4 Nennung der speziellen Patientengruppe

Patienten mit Multipler Sklerose und spastischer Bewegungsstorung (Tetra- oder
Paraspastik) und/oder schmerzhafte Spasmen. Einschréankungen hinsichtlich anderer
Begleiterkrankungen  bestehen  nach dem  aktuellen  wissenschaftlichen
Erkenntnisstand (10/2012) nicht bzw. entsprechen der aktuellen Fachinformation fir
die zugelassenen Anwendungsgebiete.

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

Gegenanzeigen entsprechen denen der aktuellen Fachinformation fur die
zugelassenen Anwendungsgebiete.

13.6 Dosierung

Gabapentin soll einschleichend mit einer Einzeldosis von 100 mg 3 - 4 x taglich ein-
dosiert werden. Die Aufdosierung erfolgt nach klinischer Wirkung. Die minimale
Wirkdosis liegt ber 1200 mg/die (Mueller et al. 1997); eine optimale Wirkung wird fir
Dosen zwischen 2700 und 3600 mg/die angegeben (Formica et al. 2005).

13.7 Behandlungsdauer

Ein responder-Status kann 1 - 2 Wochen nach Erreichen der Zieldosis von 1200
mg/die beurteilt werden. Die Behandlungsdauer richtet sich nach Erfordernis und
kiinischer Wirkung auf das Zielsymptom. Die Behandlung ist zu beenden, wenn keine
Wirksamkeit erkennbar ist. Gabapentin sollte dabel ausschieichend reduziert werden,
da bei pidtzlichem Absetzen die Gefahr von Krampfanféllen besteht.

13.8 Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

Die Behandlung muss abgebrochen werden bei Unvertraglichkeit (siehe aktuelle
Fachinformation fir die zugelassenen Anwendungsgebiete).

13.9 Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese (iber die der aktuellen
Fachinformation fiir die zugelassenen Indikationen hinausgehen oder dort nicht
erwéhnt sind

keine
13.10 Weitere Besonderheiten

Der Zeitraum, nach dessen Ablauf eine Uberpriifung neuver Behandlungsdaten
erforderlich ist, wird auf 2 Jahre festgelegt.

14. Bemerkungen der Expertengruppe
Keine.®

Die vollstandige Bewertung ist auch auf den Internetseiten des BfArM, www bfarm.de,
veroffentlicht.
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4.2 Bewertungsentscheidung
Die Umsetzung der Empfehlung erfolgt durch Erganzung der Anlage VI in Teil A
um

KX, Gabapentin zur Behandlung der Spastik im Rahmen der Multiplen Sklerose ™.

Anderungen im Vergleich zum erganzenden Fazit der Expertengruppe ergeben sich
hinsichtlich der Angabe zugelassener Wirkstoffe zur Behandlung der Spastik im Rahmen der
Multiplen Sklerose sowie der Dosierung von Gabapentin.

Im Einzelnen hierzu:

Bei der Angabe der zugelassenen Wirkstoffe zur Behandlung der Spastik im Rahmen der
Multiplen Sklerose entféllt die Erganzung des Wortlautes der zugelassenen
Anwendungsgebiete.

Die Expertengruppe fuhrt im Hinblick auf die Dosierung von Gabapentin aus, dass  die
minimale Wirkdosis [...] bei 1200 mag/die (Mueller et al. 1997) [liegt]; eine optimale Wirkung
wird fur Dosen zwischen 2700 und 3600 mg/die angegeben (Formica et al. 2005)".

Als zugrundeliegendes Material fur die Bewertung wurden klinische Studien, die prospektiv
und wenigstens einfach verblindet und randomisiert oder im Uber-Kreuz-Design an Patienten
mit gesicherter, mindestens klinisch definitiver Multipler Sklerose mit dem Ziel, den Effekt
von Gabapentin auf die spastische Muskeltonuserhdhung zu erfassen, durchgefuhrt worden
sind, extrahiert (vgl. Abschnitt & Auswahlkriterien fur Studien).

In Abschnitt 9 der Bewertung wird ausgefuhrt, dass zwei plazebokontrollierte doppelblinde
Studien mit Gabapentin zur Spastik bei Multipler Sklerose identifiziert (Mueller et al. 1997
und Cutter et al. 2000), ,als der Beurteilung zugrunde liegendes Material extrahiert worden
[sind]. Auf diesen Studien basiert auch die Bewertung der Substanz als Reservemedikament
gegen Spastik bei M5-Patienten der neuen Leitlinien der DGN (www dgn.org; 2012; sa.
Ubersichten von Lapeyre et al. 2010 und Heinzlef et al. 2012).°

Die unter 9.3.1 beschriebene Studie von Formica et al. 2005 wurde von der Bewertung
ausgeschlossen. In der Studie wird Wirksamkeit und Sicherheit von Gabapentin in
Dosierungen zwischen 27 und 36 g/Tag in der Behandlung der Spastizitat durch eine
Lasion des ersten Motoneurons untersucht. Aus dem abstract in Englisch wird far die
Expertengruppe nicht klar, ob es sich bei den untersuchten Patienten (auch) um solche mit
gesicherter MS gehandelt haben kionnte.

Da die Studie von Formica et al. 2005 nicht den definierten Auswahlkriterien entspricht, ist
nicht nachvollziehbar, dass diese dennoch zur Begrindung einer Dosierung von Gabapentin
bis 3600 mg/die herangezogen wird.

Ausgehend von den in die Bewertung einbezogenen Studien von Mueller et al. 1997 und
Cutter et al. 2000 lasst sich eine Dosierung zwischen 1200 mg/die bis 2700 mag/die ableiten,
wie auch in der DGN / KKNMS Leitlinie zur Diagnose und Therapie der MS angegeben
(DGN / KKNMS Leitlinie zur Diagnose und Therapie der M5 — Online-Version, Stand:
12.04 2012, http://'waww dmsg de/dokumentearchividgnkknms msll 20120412 final pdf).

Hinsichtlich Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese i(ber die der aktuellen
Fachinformation fir die zugelassenen Indikationen hinausgehen oder dort nicht erwahnt
sind, wird darauf hingewiesen, dass nach der Berufsordnung der Arzte Verdachtsfalle von
Nebenwirkungen, deren Art, Ausmal® oder Ergebnis von den in der Fachinformation

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 28. Marz 2014

36



genannten abweichen, der AkdA bzw. der zusténdigen Bundesoberbehidrde zu melden sind
und fir Patienten die Méglichkeit besteht, Nebenwirkungen direkt an die
Bundesoberbehdérden zu melden.
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2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Pfizer Deutschland GmbH 23.08.2013
Bundesérztekammer 28.08.2013
3. Auswertung der Stellungnahmen

Ausweislich ihrer Stellungnahme vom 28. August 2013 hat die Bundesarztekammer zu der
vorgesehenen Anderung der Arzneimittel-Richtlinie keine Ergdnzungs- oder Anderungshin-
weise.

Stellungnahme der Firma Pfizer:

Die Firma Pfizer fuhrt in ihrer Stellungnahme vom 20. August 2013 aus, dass sie ,aufgrund
der aktuellen medizinischen Datenlage sowie regulatorischer Bedenken [...] dem von der
Expertengruppe vorgeschlagenen Off-Label Gebrauch [...] nicht zustimmen® kénne. Diesbe-
zliglich verweist die Firma Pfizer darauf, dass sie bereits eine Anfrage des BfArM zur Bereit-
schaft einer Anerkennung der Anwendung von Gabapentin zur Behandlung der Spastik im
Rahmen der Multiplen Sklerose (MS) ablehnend beantwortet habe. Das entsprechende Ant-
wortschreiben an das BfArM vom 5.10.2009 wurde der Stellungnahme beigefiigt. In diesem
Schreiben ist ausgefiuhrt, dass die Ergebnisse der Studien von Mueller et al. 1997 und Cutter
et al. 2000 nicht beweiskréftig seien und die langfristige Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
einer Gabapentin-Behandlung bei Patienten mit MS nicht beurteilt hatten. Pfizer verweist
diesbezlglich auch auf einen HTA-Bericht (Beard et al. 2003) und den Cochrane-Review von
Shakespeare et al. 2008.

Zudem wirde es Hinweise darauf geben, dass eine Behandlung mit Gabapentin bei MS-
Patienten haufig Nebenwirkungen hervorrufen konnte (Starck et al. 2009). Nach Auffassung
der Firma Pfizer waren weitere Untersuchungen erforderlich und die derzeitige Datenlage
wurde keinen Off-label-Use von Gabapentin bei MS rechtfertigen.

Bewertung:

Die Expertengruppen Off-Label haben nach § 35 ¢ Abs. 1 SGB V die Aufgabe Bewertungen
zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse Uber die Anwendung von Arzneimitteln in
nicht zugelassenen Indikationen oder Indikationsbereichen abzugeben. Die Aufbereitung
hierzu erfolgt auf der Grundlage von Datenbankrecherchen sowie der vom betroffenen
pharmazeutischen Unternehmer und vom Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinproduk-
te zur Verfiigung gestellten Unterlagen.

Anlasslich der Umsetzung der Bewertung haben sich fir den G-BA keine Bedenken mit Blick
auf die sachgerechte Aufbereitung des Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse zur
Anwendung von Gabapentin zur Behandlung der Spastik im Rahmen der Multiplen Sklerose
durch die Expertengruppe ergeben.

Insbesondere die von der Firma Pfizer angefiihrten Studien von Mueller et al. 1997 und Cut-
ter et al. 2000 sowie der Cochrane-Review von Shakespeare et al. 2003 wurden in die Be-
wertung, inwieweit die Datenlage fur die Anerkennung eines Off-Label-Use ausreicht, mit
einbezogen.
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Auch die Aussagen zum Einsatz von Gabapentin bei MS-bedingter Spastik in dem zusétzlich
von Pfizer angefiihrten HTA-Bericht ,Treatments for spasticity and pain inmultiple sclerosis: a
systematic review" (Beard et al. 2003) basieren auf den Studien von Mueller et al. 1997 und
Cutter et al 2000. Demnach wird die aus diesen Studien abgeleitete Evidenz fir eine Wirk-
samkeit von Gabapentin bei MS-bedingter Spastik nicht Frage gestellt, wenngleich zusatzli-
che Langzeitdaten fur erforderlich gehalten werden (,These two studies provide some evi-
dence that gabapentin is effective in alleviating clinical measures of spasticity, at least in the
short term. The longer term effect of the drug on spasticity is not established, but on the ba-
sis of these findings, warrants further investigation)”. Ausweislich der Bewertung der Exper-
tengruppe weisen Fallbeobachtungen und Fallserien ergédnzend darauf hin, dass mit Gaba-
pentin ,eine alltagsrelevante Besserung einer Spastik bei einer geringen Nebenwirkungsrate
Uber Wochen bis Monate erreicht werden kann“. Die Expertengruppe geht deshalb davon
aus, dass ,ein langerfristiger Nutzen bei dauerhafter Therapie* durch diese Untersuchungen
naheliegt.

Bei der von Pfizer angefiihrten Studie von Starck et al. 2009 handelt es sich um eine verglei-
chende Untersuchung der Wirksamkeit von Memantine und Gabapentin an 11 MS-Patienten
mit einem erworbenen Pendelnystagmus. Die dabei beobachteten Nebenwirkungen (Mus-
kelschwéache, Zunahme der Ataxie, Ermidung, gesteigerte Spastik, Schwindel und Ruhelo-
sigkeit) werden in &hnlicher Weise auch im Abschnitt Nebenwirkungen der Fachinformation
gelistet. Aufgrund der geringen Zahl untersuchter Patienten, die Gabapentin auch nicht auf-
grund einer MS-bedingten Spastik sondern wegen eines Pendelnystagmus erhielten, lassen
sich hieraus keine Ruckschlisse zu méglichen Nebenwirkungen von Gabapentin speziell bei
der Behandlung der Spastik im Rahmen der Multiplen Sklerose, die Uber die Fachinformation
fur die zugelassenen Indikation hinausgehen, ableiten.

Beschlussempfehlung:

Keine Anderung.
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