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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35c Abs. 1 SGB V werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) die Emp-
fehlungen der vom BMG berufenen Expertengruppen zum Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnisse Uber die Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln fir Indikationen oder Indi-
kationsbereiche, fir die sie nach dem Gesetz tber 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 verordnungsféahig sind.

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

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

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

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

In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsfdhige Arzneimittel in zulas-
sungsuberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemaR § 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 Umset-
zung der Empfehlungen der Expertengruppe prift der Gemeinsame Bundesausschuss, ob
die Anwendung des Wirkstoffes in der Off-Label-Indikation medizinisch notwendig und wirt-
schaftlich 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. 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.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit Briefdatum vom 22. August 2013 ist dem G-BA durch die Geschéftsstelle Kommissionen
des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine aktualisierte Bewer-
tung der Expertengruppe Off-Label im Fachbereich Infektiologie mit Schwerpunkt HIV/AIDS
nach § 35c Abs. 1 SGB V zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis zur Anwendung von
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Dapson + Pyrimethamin zur Toxoplasmoseprophylaxe 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 Be-
wertung der Expertengruppe zur Anwendung von Dapson + Pyrimethamin zur Toxoplasmo-
seprophylaxe tberprift.

Die Expertengruppe kommt zu folgendem Fazit:

JAufgrund der Gesamtschau der ausgewerteten Studien kann von einer Effektivitat von Dap-
son-Pyrimethamin in der Prophylaxe der TE ausgegangen werden: Dapson in Kombination
mit Pyrimethamin ist in einer wochentlichen Dosierung von mindestens 200 mg Dapson und
50 mg Pyrimethamin effektiv in der Verhinderung von priméren TE-Episoden. Es gibt jedoch
Hinweise auf eine Uberlegenheit der TE Prophylaxe mit Cotrimoxazol gibt, die als hohere
prophylaktische Wirksamkeit interpretiert werden kénnen. Die Anwendung der Kombination
aus Dapson und Pyrimethamin in dem nicht zugelassenen Anwendungsgebiet der TE-
Prophylaxe entspricht somit dem Stand wissenschaftlicher Erkenntnis. Angesichts relativ
hoher Abbruchraten aufgrund von Unvertraglichkeiten, vor allem aber aufgrund der wahr-
scheinlich im Vergleich zu TMP/SMX etwas geringeren Effektivitat hinsichtlich der Verhinde-
rung einer Pneumocystis- Pneumonie, kann Dapson-Pyrimethamin als Alternative zu Cotrim
angesehen werden. Die Anwendung der Kombination aus Dapson und Pyrimethamin in dem
nicht zugelassenen Anwendungsgebiet der Toxoplasmose-Prophylaxe entspricht dem Stand
wissenschaftlicher Erkenntnis, ist in Leitlinien als Alternative angegeben (z.B. bei Unvertrag-
lichkeit von Cotrim) und ist wegen geringer Ereigniszahlen nicht eindeutig durch prospektive
Studien belegt. Sofern eine Unvertraglichkeit fiir TMP/SMX besteht, sollte DP vor allem bei
Toxoplasma gondii- seropositiven HIV-Patienten mit schwerem Immundefekt (unter 100
CD4-Zellen/ul) gegeniiber zum Beispiel inhalativem Pentamidin der Vorzug gegeben wer-
den. Fir die Priméarprophylaxe gibt es eine gute Datenlage. Fur die Sekundéarprophylaxe
wurden keine Daten gefunden. Die klinischen Experten gehen aber davon aus, dass im Ana-
logieschluss auch eine Sekundarprophylaxe wirksam ist nach vorangehend effektiv abge-
schlossener Behandlung.”

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

XXV. Dapson + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplasmose- Enzephalitis*
umzusetzen.

Aus der im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens eingegangenen Stellungnahme haben
sich keine Anderungen zum Richtlinienentwurf ergeben.

Dem Hinweis der Bundeséarztekammer auf die Verwendung des spezifischeren Bezeichnung
»Toxoplasmose-Enzephalitis“ wird gefolgt und die Erganzung der AM-RL in Anlage VI wie
folgt klarstellend formuliert: ,XXV. Dapson + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplasmo-
se- Enzephalitis®. Gleiches gilt fiir den einleitenden Satz zu dieser Regelung.

Zudem wird der Beschluss hinsichtlich der Angaben von Nebenwirkungen im Off-Label-Use
klarstellend geandert und der Halbsatz ,,deren Art, Ausmall oder Ergebnis von den in der
Fachinformation genannten abweichen,” gestrichen. Damit soll moglichen Missverstandnis-
sen zur Meldepflicht von Nebenwirkungen vorgebeugt werden. Hierfir bedarf es keiner er-
neuten Durchfiihrung eines Stellungnahmeverfahrens.
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3. Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten flr Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Birokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens
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 10. Dezember 2013 wurde im Unterausschuss Arzneimittel die aktualisier-
te Bewertung der Expertengruppe zur Anwendung von Dapson + Pyrimethamin zur Prophy-
laxe der Toxoplasmose- Enzephalitis (TE) als Empfehlung angenommen und deren Umset-
zung in die Arzneimittel-Richtlinie abschlieRend beraten und konsentiert.

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

Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ist eine Stellungnahme eingegangen.
Eine mindliche Anhdrung wurde jedoch nicht durchgefiihrt, da der stellungnahmeberechtigte
pharmazeutische Unternehmer von seinem Recht auf Anhérung keinen Gebrauch gemacht
hat.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Beschlussvorlage in der Sitzung am 8. April 2014
konsentiert.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung der AG/ UA | Datum Beratungsgegenstand

Ubermittlung der Bewertung der Expertengruppe Off-Label zur Anwendung von Dapson
zur Toxoplasmoseprophylaxe in Kombination mit Pyrimethamin mit Schreiben vom
7. Februar 2011

AG Off-Label-Use 15. April 2011 Beratung der Empfehlung der Experten-
29. Juli 2011 gruppe zur Anwendung von Dapson zur
24 Oktober 2011 Toxoplasmoseprophylaxe in Kombination

mit Pyrimethamin
11. Januar 2012

UA Arzneimittel 6./ 7. Februar 2012 |Bericht aus der AG Off-Label-Use

Beratung und Konsentierung der Be-
schlussvorlage zur Beauftragung der er-
ganzenden Bewertung von Cotrimoxazol
zur Toxoplasmoseprophylaxe und zur Pro-
phylaxe von Pneumocystis Pneumonien

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 23. August 2014



Plenum 15. Marz 2012 Beauftragung der erganzenden Bewertung
von Cotrimoxazol zur Toxoplasmosepro-
phylaxe und zur Prophylaxe von
Pneumocystis Pneumonien

Ubermittlung der aktualisierten Bewertung der Expertengruppe Off-Label zur Anwendung
von Dapson + Pyrimethamin zur Toxoplasmoseprophylaxe mit Schreiben vom
22. August 2013

AG Off-Label-Use 30. September 2013 | Beratung der Umsetzung der Empfehlung
der Expertengruppe zur Anwendung von
Dapson + Pyrimethamin zur Toxoplasmo-
seprophylaxe

UA Arzneimittel 10. Dezember 2013 | Annahme der Empfehlung, Beratung und
Konsentierung der Beschlussvorlage und
Beschluss zur Einleitung des Stellungnah-
meverfahrens zur Anderung der Arzneimit-
tel-Richtlinie in Anlage VI

UA Arzneimittel 11. Marz 2014 Information Uber eingegangene schriftliche
Stellungnahmen

AG Off-Label-Use 16. Marz 2014 Beratung der eingegangenen schriftliche
Stellungnahme

UA Arzneimittel 8. April 2014 Termin der mindlichen Anhérung (entfal-
len)

UA Arzneimittel 8. April 2014 Beratung und Konsentierung der Be-

schlussvorlage zur Anderung der Arznei-
mittel-Richtlinie in Anlage VI

Plenum 22. Mai 2014 Beschlussfassung

Berlin, den 22. Mai 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hecken
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5. Beschluss

Beschluss o ss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber eine Anlage VI (Off-Label-Use) Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Dapson + Pyrimethamin zur Prophylaxe der
Toxoplasmose- Enzephalitis

Vom 22. Mai 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 22. Mai 2014 beschlossen, die
Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arz-
neimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr.
49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 22. Mai 2014 (BAnz AT 11.08.2014 B2), wie
folgt zu &ndern:

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

~XXV. Dapson + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplasmose- Enzephalitis

1. Hinweise zur Anwendung von Dapson + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplasmo-
se- Enzephalitis gemal § 30 Abs. 2 AM-RL

a) Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation):
Dapson + Pyrimethamin zur Prophylaxe der zerebralen Toxoplasmose (siehe ,Spe-
zielle Patientengruppe®, ,Patienten, die nicht behandelt werden sollen*).

b) Behandlungsziel:
Verhinderung von Episoden zerebraler Toxoplasmosen.

c)  Welche Wirkstoffe sind fir die entsprechende Indikation zugelassen?
Zurzeit ist kein Wirkstoff zur Prophylaxe der Toxoplasmose zugelassen. Zur Be-
handlung der Toxoplasmose haben folgende Wirkstoffe eine Zulassung: Sulfadia-
zin, Spiramycin, Pyrimethamin.

d) Speziellen Patientengruppe:
Toxoplasma gondii- seropositive HIV-Patienten oder andere Patienten mit schwe-
rem Immundefekt (unter 100 CD4-Zellen/ul) und mit gleichzeitiger Unvertraglichkeit
fur Cotrimoxazol (Trimethoprim / Sulfamethoxazol).

e) Patienten, die nicht behandelt werden sollen:
Patienten mit nur geringgradigem Immundefekt und Patienten, die Cotrimoxazol
(Trimethoprim / Sulfamethoxazol) tolerieren.
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f)

9)

h)

)

k)

Dosierung:
Die wochentliche Dosis betragt tGblicherweise 200 mg Dapson und 50 mg Pyrime-
thamin (beides oral gegeben).

Behandlungsdauer:
Die Prophylaxe kann wieder abgesetzt werden, wenn die CD4-Zellen unter antiret-
roviraler Therapie angestiegen sind und mindestens drei Monate Uber 200/l liegen.

Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?
Bei Unvertraglichkeit oder Unwirksamkeit (Toxoplasmose-Enzephalitis-Episode
trotz erfolgter Einnahme).

Nebenwirkungen/Wechselwirkungen im Off-Label-Use, wenn diese Uber die zuge-
lassene Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwéahnt sind:
Unvertraglichkeit von Dapson bei Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase (G6DH)-
Mangel. Deshalb ist vor Einsatz des Medikaments eine Bestimmung der G6DH er-
forderlich.

Nach der Berufsordnung der Arzte sind Verdachtsfélle von Nebenwirkungen der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) bzw. der zustandigen
Bundesoberbehdrde zu melden. Dies gilt auch fiir Arzneimittel, die im Off-Label-
Use eingesetzt werden. Auch fur Patienten besteht die Moglichkeit, Nebenwirkun-
gen direkt an die Bundesoberbehdrden zu melden.

Weitere Besonderheiten:
entfallt

Zustimmung der pharmazeutischen Unternehmer:

Die folgenden pharmazeutischen Unternehmer haben fiir ihre Dapson- und/oder
Pyrimethamin-haltigen Arzneimittel eine Anerkennung des bestimmungsgemalen
Gebrauchs abgegeben (Haftung des pharmazeutischen Unternehmers), sodass ih-
re Arzneimittel fir die vorgenannte Off-Label-Indikation verordnungsféhig sind:
RIEMSER Pharma GmbH und GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG.

2. Anforderungen an eine Verlaufsdokumentation gemalR & 30 Abs. 4 AM-RL:
entfallt”

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

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

Berlin, den 22. Mai 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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6. Anhang

6.1  Prifung nach 8§ 94 Abs. 1 SGB V

@ I Bundesministerium
fiir Gesundheit

Bundesministerium fir Gesundheit, 11055 Berlin REFERAT
BEARBEITET VON

Gemeinsamer Bundesausschuss HAUSANSCHRIFT
Wegelystrafie 8 POSTANSCHRIFT
10623 Berlin TeL
FAX

E-MATL

INTERNET

vorab per Fax: 030/ 275838-105 Az

213
Adina Wiebe

FriedrichstraRe 108, 10117 Berlin
11055 Berlin

+49(0)30 18 441-4242

+49(0)30 18 441-3788
213@bmg.bund.de
www.bundesgesundheitsministerium

Berlin, 28. Juli 2014
213 -21432-01

Beschliisse des Gemeinsamen Bundesausschusses gemaf’ § 91 SGB V vom 22. Mai 2014

hier: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
1. Anlage VI - Off-Label-Use

Dapson + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplasmose-Enzephalitis

2. Anlage VI - Off-Label-Use

Atovaquon + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplasmose-Enzephalis
3. Anlage VII - Hinweise zur Austauschbarkeit von Darreichungsformen (aut idem)

gemaft § 129 Abs. 1aSGB V:

Ergianzung neuer Gruppen austauschbarer Darreichungsformen und Aktualisierung

bestehender Gruppen

Sehr geehrte Damen und Herren,

die von Thnen gemaf § 94 SGB V vorgelegten o.a. Beschliisse vom 22. Mai 2014 iiber Anderungen

der Arzneimittel-Richtlinie werden nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griufien
Im Auftrag

Dr. Josephine Tautz

U-Bahn U &:

Oranienburger Tor

5-Bahn 51, 52,53, 57: Friedrichstralle
Strafenbahn M 1
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6.2  Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

Eur%usgugqbuw_wrr Jusi Verdffentlicht am Donnerslag, 21. AUQUSt 2014
ndesministenium der tiz

Bundesministerium der Jus: BANz AT 21.08.2014 B5

www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 2

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage VI - Off-Label-Use Dapson + Pyrimethamin zur Prophylaxe
der Toxoplasmose-Enzephalitis

Vom 22. Mai 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 22. Mai 2014 beschlossen, die Richtlinie (ber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinig) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2008), zuletzt gedndert am 22. Mai 2014 (Banz AT
11.08.2014, B2), wie folgt zu andern:

L
Der Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie wird in Teil A eine Ziffer XXV wie folgt angeflgt:
«4XV. Dapson + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplasmose-Enzephalitis

1. Hinweise zur Anwendung von Dapson + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplasmose-Enzephalitis gemas § 30
Absatz 2 AM-RL

a) Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation):
Dapson + Pyrimethamin zur Prophylaxe der zerebralen Toxoplasmose (siehe ,Spezielle Patientengruppe®, ,Pa-
tienten, die nicht behandelt werden sollen®).

b) Behandlungsziel:
Verhinderung von Episoden zerebraler Toxoplasmosen.
c) Welche Wirkstoffe sind fir die entsprechende Indikation zugelassen?

Zurzeit ist kein Wirkstoff zur Prophylaxe der Toxoplasmose zugelassen. Zur Behandlung der Toxoplasmose
haben folgende Wirkstoffe eine Zulassung: Sulfadiazin, Spiramycin, Pyrimethamin.

d) Spezielle Patientengruppe:

Toxoplasma gondii-seropositive HIV-Patienten oder andere Patienten mit schwerem Immundefekt (unter
100 CD4-Zellen/pl) und mit gleichzeitiger Unvertréglichkeit fir Cotrimoxazol (Trimethoprim/Sulfamethoxazol).

&) Patienten, die nicht behandelt werden sollen:
Patienten mit nur geringgradigem Immundefekt und Patienten, die Cotrimoxazol (Trimethoprim/Sulfamethoxazol)
tolerieren.
f) Dosierung:
Die wichentliche Dosis betrdgt dblicherweise 200 mg Dapson und 50 mg Pyrimethamin (beides oral gegeben).
g) Behandlungsdauer :

Die Prophylaxe kann wieder abgesetzt werden, wenn die CD4-Zellen unter antiretroviraler Therapie angestiegen
sind und mindestens drei Monate (ber 200/pl liegen.

h) Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?
Bei Unvertraglichkeit oder Unwirksamksit (Toxoplasmose-Enzephalitis-Episode trotz erfolgter Einnahme).

i) Nebenwirkungen/'Wechselwirkungen im Off-Label-Use, wenn diese Ober die zugelassene Fachinformation
hinausgehen oder dort nicht erwahnt sind:

Unvertraglichkeit von Dapson bei Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase (GEDH)-Mangel. Deshalb ist vor Einsatz
des Medikaments eine Bestimmung der GEDH erforderlich.

Nach der Berufsordnung der Arzte sind Verdachtsfille von Nebenwirkungen der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA) bzw. der zustandigen Bundesoberbehdrde zu melden. Dies gilt auch fir Arznei-
mittel, die im Off-Label-Use eingesetzt werden. Auch fir Patienten besteht die Moglichkeit, Nebenwirkungen
direkt an die Bundesoberbehdrden zu melden.

i) Weitere Besonderheiten:

entfallt

Die POF-Data i der amiilchan Vardfertlichung ist mit ainer qualitziensn alaktronischan Skgnatur gemas § 2 Nr 3 Sigratumessz (310G ] varsahan. Slaha dazu Himsels aur Infoseite
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

gcri:ju:sgcgt_:bm_mrr Jusi Verdffentlicht am Donnerslag, 21. AUQUSt 2014
ndesminigterium der Justiz

.J:d flie{s\lbrb?aiciEfS:hutl‘:!S BAnz AT 21.08.2014 B5

www_bundesanzeiger.de Seite 2 von 2

k) Zustimmung der pharmazeutischen Untemehmer:

Die folgenden pharmazeutischen Untemehmer haben fir ihre Dapson- und/oder Pyrimethamin-haltigen Arznei-
mittel eine Anerkennung des bestimmungsgemaBen Gebrauchs abgegeben (Haftung des pharmazeutischen Un-
ternehmers), sodass ihre Arzneimittel fir die vorgenannte Off-Label-Indikation verordnungsfahig sind: RIEMSER
Pharma GmbH und GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG.

2. Anforderungen an eine Verlaufsdokumentation geman § 30 Absatz 4 AM-RL:
entfallt*

Die Anderung tritt am Tag nach ihrer Veréffentlichung 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 22. Mai 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlage

Die Expertengruppe Off-Label im Fachbereich Infektiologie mit dem Schwerpunkt HIV/AIDS
kommt in ihrer Bewertung zur Anwendung von ,Dapson + Pyrimethamin zur Toxoplasmo-
seprophylaxe” zu folgendem Fazit (Empfehlung an den G-BA); in der Fassung: 12. Juli 2013.

»13. Erganzendes Fazit (Empfehlung an den Gemeinsamen Bundesausschuss)
13.1 Off-Label Indikationen:

Dapson- Pyrimethamin zur Prophylaxe der zerebralen Toxoplasmose

13.2 Angabe des Behandlungsziels:

Verhinderung von Episoden zerebraler Toxoplasmosen

13.3 Welche Wirkstoffe sind fur die entsprechende Indikation zugelassen?

Zurzeit ist kein Wirkstoff zur Prophylaxe der Toxoplasmose zugelassen. Zur Behandlung der
Toxoplasmose haben folgende Wirkstoffe eine Zulassung: Sulfadiazin, Spiramycin, Pyrime-
thamin

13.4 Nennung der speziellen Patientengruppe:

Toxoplasma gondii- seropositive HIV-Patienten oder andere Patienten mit schwerem Im-
mundefekt (unter 100 CD4-Zellen/ul) und mit gleichzeitiger Unvertréglichkeit fir TMP/SMX
(Cotrimoxazol)

13.5 Ggf. Nennung der Patienten, die nicht behandelt werden sollen:
Patienten mit nur geringgradigem Immundefekt und Patienten, die TMP/SMX tolerieren

13.6 Dosierung (z.B. Mono- oder Kombinationstherapie, gleichzeitig, zeitversetzt, Ab-
stand usw.):

Die wochentliche Dosis betragt Ublicherweise 200 mg Dapson und 50 mg Pyrimethamin
(beides oral gegeben).

13.7 Behandlungsdauer:

Die Prophylaxe kann wieder abgesetzt werden, wenn die CD4-Zellen unter antiretroviraler
Therapie angestiegen sind und mindestens drei Monate (ber 200/ul liegen. 13.8 Wann sollte
die Behandlung abgebrochen werden?

13.8 Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?
Bei Unvertraglichkeit oder Unwirksamkeit (TE-Episode trotz erfolgter Einnahme)

13.9 Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese uber die zugelassene Fachin-
formation hinausgehen oder dort nicht erwahnt sind:

Unvertraglichkeit von Dapson bei Glucose-6-Phosphat-Dehygrogenase Mangel. Deshalb ist
vor Einsatz des Medikaments eine Bestimmung der G6DH erforderlich.
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13.10 Weitere Besonderheiten:

Keine*

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

2. Bewertungsentscheidung

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

XXV. Dapson + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplasmose-Enzephalitis*”.

Anderungen im Vergleich zum erganzenden Fazit der Expertengruppe ergeben sich in Be-
zug auf die weitergehende Konkretisierung der Off-Label-Indikation. In ihrem Fazit benennt
die Expertengruppe eine ,Spezielle Patientengruppe” sowie ,Patienten, die nicht behandelt
werden sollen“. Da dies relevante Angaben auch fir die Indikation sind, in denen ein Off-
Label-Use gerechtfertigt sein kann, wird aus Grunden der Klarstellung bereits an dieser Stel-
le auf Spezifikationen der in Frage kommenden bzw. ausgeschlossenen Patientengruppen
verwiesen.

Beziglich Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese uber die der aktuellen Fachin-
formation fur die zugelassenen Indikationen hinausgehen oder dort nicht erwahnt sind, wird
darauf hingewiesen, dass nach der Berufsordnung der Arzte Verdachtsfalle von Nebenwir-
kungen, deren Art, Ausmal3 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 Bundesoberbehdrden zu melden.

Dem Hinweis der Bundesarztekammer auf die Verwendung des spezifischeren Bezeichnung
»1oxoplasmose-Enzephalitis“ wird gefolgt und die Erganzung der AM-RL in Anlage VI wie
folgt klarstellend formuliert: ,XXV. Dapson + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplasmo-
se- Enzephalitis“. Gleiches gilt fir den einleitenden Satz zu dieser Regelung.

Zudem wird der Beschluss hinsichtlich der Angaben von Nebenwirkungen im Off-Label-Use
klarstellend geandert und der Halbsatz ,,deren Art, Ausmal oder Ergebnis von den in der
Fachinformation genannten abweichen,” gestrichen. Damit soll moglichen Missverstandnis-
sen zur Meldepflicht von Nebenwirkungen vorgebeugt werden. Hierfiir bedarf es keiner er-
neuten Durchfiihrung eines Stellungnahmeverfahrens.

12
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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 fiur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Homoopathischer 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 Am Hofgarten 5 53113 Bonn

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

EurimPark 8

83416 Saaldorf-
Surheim

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

Ubierstralle 73

53173 Bonn

Gesellschaft fir 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

schen Zahnéarzteschaft
(AK-Z)
c/o Bundeszahnarztekammer

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

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

Arzneimittelkommission der Deut- Chausseestr. 13 10115 Berlin

Darlber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger be-

kanntgemacht (BAnz AT 16.01.2014 B8).
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ndesministerium der Justiz
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www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

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

Vom 10. Dezember 2013

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat am 10. Dezember 2013 beschlossen,
folgende Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:

- Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI - Off-Label-Use:

GCotrimoxazol (Trimethoprim/Sulfamethoxazol) zur Prophylaxe von Pneumocystis-Pneumonien
- Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI - Off-Label-Use:

Cotrimoxazol (Trimethoprim/Sulfamethoxazol) zur Prophylaxe der Toxoplasmose-Enzephalitis
- Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI - Off-Label-Use:

Dapson + Pyrimethamin zur Toxoplasmoseprophylaxe
- Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI - Off-Label-Use:

Atovaquon + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplasmose-Enzephalitis

GemaB § 92 Absatz 3a SGB V ist den Sachverstidndigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und
Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interes sen gebildeten maBgeblichen Spitzenorganisationen
der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, 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.
Die entsprechenden Entwiirfe zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie werden zu diesem Zweck folgenden Organisa-
tionen und Verbsnden mit der Bitte um Abgabe sachversténdiger Stellungnahmen mit Schreiben vom 14. Januar 2014
zugeleitet:
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), 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 Homéopathischer Arzte e V.,
Gesellschaft Anthroposophischer Arzte e V., Gesellschaft fur Phytotherapie e.V.
Stellungnahmen zu diesen Entwiirfen einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis sind in elektro-
nischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Dateien bis zum

13. Februar 2014
zu richten an:
Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
WegelystraBe 8
10623 Berlin
E-Mail zu Anlage VI: off-label-use@g-ba.de

Betroffene pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten Verbande sind, erhalten die Ent-
wiirfe sowie die Tragenden Griinde bei der Geschéftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die Beschliisse und die Tragenden Griinde kénnen auf der Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de eingesehen werden.
Berlin, den 10. Dezember 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
gem3B § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken

[ie POF-Datel der amtichen Veroffentlichung 1=t mit ginsr qualifizierten elektronischen Signatur gemall § 2Nr 2 Sigraturgesste (510G ) versehen. Siehe dazu Himeeis auf Infose s
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

§ Gemeinsamer
%W Bundesausschuss

emif § 91 SGBV
nterausschuss
"Arzngimittel”

Besuchsadresse:
d huss, Posifach 12 06 06, 10596 Beiln Wagelystralie B

10623 Barlin
An die Snsgrtecl}?_anmrﬂn:
Stellungnahmeberechtigten Abtelins Atemeimittel
nach § 92 Abs. 3a SGB V o na Arzneimie

Telefon:

030 275838210
Telefax:

030 275838205
E-Mail:
arzneimittei@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
PNfuh

Datum:
14. Januar 2014

Stellungnahmeverfahren zu der Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in Anla-
ge VI, Off-Label-Use: Ergénzung in Teil A: ,,XXV. Dapson + Pyrimethamin zur Toxo-
plasmoseprophylaxe”

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sit-
zung am 10. Dezember 2013 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Richtlinie tiber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung einzu-
leiten. Anlage VI der AM-RL soll wie folgt ergénzt werden:

- in Teil A um XXV. Dapson + Pyrimethamin zur Toxoplasmoseprophylaxe
Im Rahmen thres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
13. Februar 2014

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

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

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

macht.
Der Gemel Bund t Ist elne Juristische Person des 8ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deuische Krank llschaft, Berlin - GV Spitzenverband, Beriin -
srzlliche Bund inigung, Bedlin- K = Bund. . -‘ ng Hiin

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 23. August 2014




‘"’6

4

$ Gemeinsamer
71\ Bundesausschuss

Wilrs #

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

Literatur als PDF-Dateien an:

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

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

Fir Ruckfragen stehen wir lhnen gern zur Verfugung.

Mit freundlichen Grafen

L

OROK

i. A. Dr. Petra Nies
stv. Abteilungsleiterin
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ﬂ;méﬁ §91SCGBV
terausschuss
"Arzneimittel”

Besuchsadresse:
Gemeinsamer BUnOesaussciuss, rosuacn 1. U8 06, 10596 Berin W%%%lystra!}e 8

Beriin
Bundesdarziekammer Ansprechpartnerfin:
Herrn Eﬁseim Amneimittel
Dr. rer. nat. Ulrich Zorn, MPH Telafon:

Leiter Dezernat 3 — Qualitdtsmanagement, - 030 275638210
Qualitatssicherung und Patientensicherheit Telefax:
Herbert-Lewin-Platz 1 030 275838208

10623 Berlin e Rel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.ds

Unser Zeichen:
PNfuh

Datum:
14. Januar 2014

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

Sehr geehrter Herr Dr. Zorn,

gemaR § 91 Absatz 5 SGB V ist bel Beschlissen des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA), deren Gegenstand die Berufsausiibung der Arzte berlihrt, der Bundesérztekammer
Gelegenheit zur Steliungnahme zu geben.

Der Unterausschuss Arzneimittel des G-BA hat in seiner Sitzung am 10, Dezember 2013
beschiossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Anlage VI der Arzneimittel-
Richtlinie einzuleiten. Anlage VI der AM-RL soll im Teil A um:

- XXV. Dapson + Pyrimethamin zur Toxoplasmoseprophylaxe
ergénzt werden.

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

Die Regelungen der Verordnungsfahigkelt von zugefassenen Arzneimitteln in nicht zuge-
lassenen Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use) sind in Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) aufgeflihrt. Zum Zwecke der Konkretisierung dieses Abschnittes K ist
eine Anlage V| angefiigt.

In § 30 Abs. 1 des Abschnittes K der AM-RL sind die Voraussetzungen fir eine Verord-
nungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln im Cff-Label-Use aufgefiihrt. Vorausset-
zungen sind

1. dass die Expertengruppen mit Zustimmung des pharmazeutischen Unlernehmers eine
positive Bewertung zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis Uiber die Anwendung die-
ser Arzneimitiel in den nicht zugelassenen Indikationen oder Indikationshereichen als Emp—
fehlung abgegeben haben

und

2. dass der G-BA die Empfehlung in Anfage VI Teil A Ubernommen hat.

Deer Gemel Busids huss ist eine juristische Person das 6ffanflichen Reehts nach § 91 SGB V. Er wird geblhdetvon
. Deutsme Kram(anhausgeaens:haﬂ. Beilin - GKV Sphzenvemend, Berlin -
Gl Kl
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In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsfahige Arzneimittel in zulassungsiiber-
schreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemaR § 30 Abs. 1 AM-RL), sowie
die Angaben zur gaf. notwendigen Verlaufsdokumentation (gem&B § 30 Abs. 4 AM-RL).
Notwendige Voraussetzungen dafiir sind die Zustimmung des pharmazeutischen Unter-
nehmers sowie eine positive Empfehlung durch die Experiengruppe. 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.

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

- Im Rahmen Ihres Stellungnahmerechts nach § 91 Abs. 5a SGB V erhalten Sie bis zum
13. Februar 2014

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

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tra-
genden Griinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden
kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschiuss 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 Ward-Datei bzw. die Literatur als PDF-Dateien an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
WegelystraRe 8
10623 Berlin
off-labei-use@g-ha.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 vollstandigen Literatur- bzw, Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufligen.
Anbei erhalten Sie das Begleitblatt , Literaturverzeichnis®. Wir welsen darauf hin, dass nur
Literatur, die im Volltext vorliegt, berlicksichtigt werden kann.
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Fur Rickfragen stehen wir Thnen gern zur Verfiigung.

Mit freundlichen Griien
A
\ '

i. A, Dr. Petra Nies
stv. Abteilungsleiterin
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Erlduterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer

Stellungnahme

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

Fur 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.

Muster

Nr.

Feldbezeichnung

Text

AU:

(Autoren, Kdrperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)

Tl

(Titel)

S0:

(Quelle, d.h. Zeitschrift oder Internetadresse oder
Ort: Verlag. Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturliste [Institution/Firmal

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

BeSCh I USS Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

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

Dapson + Pyrimethamin zur
Toxoplasmoseprophylaxe

om 10. Dezember 2013

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner
Sitzung am 10. Dezember 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 V [X],
beschlossen:

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

KXV Dapson + Pyrimethamin zur Toxoplasmoseprophylaxe

1. Hinweise zur Anwendung von Dapson + Pyrimethamin zur Toxoplasmoseprophylaxe
gemalt § 30 Abs. 2 AM-RL

a)  Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation):
Dapson + Pyrimethamin zur Prophylaxe der zerebralen Toxoplasmose (siehe
JSpezielle Patientengruppe” ,Patienten, die nicht behandelt werden sollen®)

b)  Behandlungsziel:
Verhinderung von Episoden zerebraler Toxoplasmosen

c)  Welche Wirkstoffe sind fur die entsprechende Indikation zugelassen?
Zurzeit ist kein Wirkstoff zur Prophylaxe der Toxoplasmose zugelassen. Zur
Behandlung der Toxoplasmose haben folgende Wirkstoffe eine Zulassung:
Sulfadiazin, Spiramycin, Pyrimethamin

d) Speziellen Patientengruppe:
Toxoplasma gondii- seropositive HIV-Patienten oder andere Patienten mit
schwerem Immundefekt (unter 100 CD4-Zellen/ul) und mit gleichzeitiger
Unvertraglichkeit fur Cotrimoxazol (Trimethoprim / Sulfamethoxazol)

e)  Patienten, die nicht behandelt werden sollen:
Patienten mit nur geringgradigem Immundefekt und Patienten, die Cotrimoxazol
(Trimethoprim / Sulfamethoxazol) tolerieren

f) Dosierung:
Die wdchentliche Dosis betragt Oblicherweise 200 mg Dapson und 50 mg
Pyrimethamin (beides oral gegeben).
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g)

Behandlungsdauer :

Die Prophylaxe kann wieder abgesetzt werden, wenn die CD4-Zellen unter
antiretroviraler Therapie angestiegen sind und mindestens drei Monate tber 200/pl
liegen.

Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?
Bei Unvertraglichkeit oder Unwirksamkeit Toxoplasmose-Enzephalitis-Episode trotz
erfolgter Einnahme)

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

Unvertraglichkeit von Dapson bei Glucose-6-Phosphat-Dehygrogenase (GG6DH)
Mangel. Deshalb ist vor Einsatz des Medikaments eine Bestimmung der GEDH
erforderlich.

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

Weitere Besonderheiten:
entfallt

Zustimmung der pharmazeutischen Unternehmer:

Die folgenden pharmazeutischen Unternehmer haben fir ihre Dapson- und/oder
Pyrimethamin-haltigen Arzneimittel eine Anerkennung des bestimmungsgemalen
Gebrauchs abgegeben (Haftung des pharmazeutischen Unternehmers), sodass
ihre Arzneimittel fur die vorgenannte Off-Label-Indikation verordnungsfahig sind:

wird ergénzt

Nicht verordnungsfahig sind in diesem Zusammenhang die Dapson- und/oder
Pyrimethamin-haltigen Arzneimittel der

wird ergéanzt

. da keine entsprechende Erklarung vorliegt.

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

entfallt.”

Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach ihrer Verdffentlichung im Bundesanzeiger
in Kraft.
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Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www._g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 10. Dezember 2013
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalk § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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Gemeinsamer

Tl'agende Gru nde Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses

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

Anlage VI - Off-Label-Use

Dapson + Pyrimethamin zur
Toxoplasmoseprophylaxe
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1. Rechtsgrundlage

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

Der Gemeinsame Bundesausschuss soll in der Richtlinie nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6
SGB YV (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) aufgefuhrt. 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 far 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 Uber die Anwendung
dieser Arzneimittel in den nicht zugelassenen Indikationen oder Indikationsbereichen als
Empfehlung abgegeben haben

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

In Teill A der Anlage VI werden somit verordnungsfahige Arzneimittel in
zulassungsuberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemal § 30 Abs. 1
AM-RL), sowie die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation (gema § 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 prift der Gemeinsame
Bundesausschuss, ob die Anwendung des Wirkstoffes in der Off-Label-Indikation
medizinisch notwendig und wirtschaftlich ist.

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

Mit Briefdatum vom 22. August 2013 ist dem G-BA durch die Geschéaftsstelle Kommissionen
des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine Bewertung der
Expertengruppe Off-Label im Fachbereich Infektiologie mit dem Schwerpunkt HIV/AIDS nach
§ 35c Abs. 1 SGB V zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis zur Anwendung von
Dapson + Pyrimethamin zur Toxoplasmoseprophylaxe 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
Bewertung der Expertengruppe zur Anwendung von Dapson + Pyrimethamin zur
Toxoplasmoseprophylaxe Uberprift.

Die Expertengruppe kommt zu folgendem Fazit:

JAufgrund der Gesamtschau der ausgewerteten Studien kann von einer Effektivitat von
Dapson-Pyrimethamin in der Prophylaxe der TE ausgegangen werden: Dapson in
Kombination mit Pyrimethamin ist in einer wachentlichen Dosierung von mindestens 200 mg
Dapson und 50 mg Pyrimethamin effektiv in der Verhinderung von priméaren TE-Episoden.
Es gibt jedoch Hinweise auf eine Uberlegenheit der TE Prophylaxe mit Cotrimoxazol gibt, die
als hohere prophylaktische Wirksamkeit interpretiert werden kdnnen. Die Anwendung der
Kombination aus Dapson und Pyrimethamin in dem nicht zugelassenen Anwendungsgebiet
der TE-Prophylaxe entspricht somit dem Stand wissenschaftlicher Erkenntnis. Angesichts
relativ hoher Abbruchraten aufgrund von Unvertraglichkeiten, vor allem aber aufgrund der
wahrscheinlich im Vergleich zu TMP/SMX etwas geringeren Effektivitat hinsichtlich der
Verhinderung einer Pneumocystis- Pneumonie, kann Dapson-Pyrimethamin als Alternative
zu Cotrim angesehen werden. Die Anwendung der Kombination aus Dapson und
Pyrimethamin in dem nicht zugelassenen Anwendungsgebiet der Toxoplasmose-Prophylaxe
entspricht dem Stand wissenschaftlicher Erkenntnis, ist in Leitlinien als Alternative
angegeben (z.B. bei Unvertraglichkeit von Cotrim) und ist wegen geringer Ereigniszahlen
nicht eindeutig durch prospektive Studien belegt. Sofern eine Unvertraglichkeit fiir TMP/SMX
besteht, solite DF vor allem hei Toxoplasma gondi- seropositiven HIV-Patienten mit
schwerem Immundefekt (unter 100 CD4-Zellen/uf) gegendber zum Beispiel inhalativem
Pentamidin der Vorzug gegeben werden. Fur die Priméarprophylaxe gibt es eine gute
Datenlage. Fiir die Sekundidrprophylaxe wurden keine Daten gefunden. Die klinischen
Experten gehen aber davon aus, dass im Analogieschluss auch eine Sekundérprophylaxe
wirksam ist nach vorangehend effektiv abgeschlossener Behandiung.®

Der Unterausschuss Arzneimittel ist nach Wuardigung 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 Tell A

XXV, Dapson + Pyrimethamin zur Toxoplasmoseprophylaxe®

umzusetzen.

3. Verfahrensablauf

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens
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.
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In der Sitzung am 10. Dezember 2013 wurde im Unterausschuss Arzneimittel die Bewertung
der  Expertengruppe zur  Anwendung  von Dapson +  Pyrimethamin  zur
Toxoplasmoseprophylaxe als Empfehlung angenommen und deren Umsetzung in die
Arzneimittel-Richtlinie abschlieRend beraten und konsentiert.

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

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung der AG/ UA ‘ Datum Beratungsgegenstand

Ubermittiung der Bewertung der Expertengruppe Off-Label mit Schreiben vom
22 August 2013

AG Off-Label-Use 30. September| Beratung der Umsetzung der Empfehlung
2013 der Expertengruppe zur Anwendung von

Dapson + Pyrimethamin im Anwendungs-

gebiet Prophylaxe der zerebralen

Toxoplasmose”

UA Arzneimittel 10. Dezember 2013 | Annahme der Empfehlung und Beratung und
Konsentierung der Beschlussvorlage zur
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in
Anlage VI

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

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

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

Gemdalt § 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den far die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen  Interessen  gebildeten  maligeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen Dachverbanden 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_ (WVFA)
Deutscher Zentralverein | Am Hofgarten 5 53113 Bonn
Homdoopathischer Arzte e V.
Bundesverband der | EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-lmporteure e V. (BAI) Surheim
Bundesverband der | Ubierstralle 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 | Roggenstralie 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) Jagerstralle 49/50
Arzneimittelkommission der| Chausseestr. 13 10115 Berlin
Deutschen Zahnéarzteschaft
(AK-Z)

¢/0 Bundeszahnarztekammer

Gemall § 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
allgemeiner Hinweis zur Meldung von Nebenwirkungen aufgenommen werden soll.

Dariiber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger
bekanntgemacht.

Berlin, den 10. Dezember 2013
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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4. Bewertungsverfahren

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

4.1 Bewertungsgrundlage

Die Expertengruppe Off-Label im Fachbereich Infektiologie mit dem Schwerpunkt HIV/AIDS
kommt in ihrer Bewertung zur Anwendung von  Dapson + Pyrimethamin zur
Toxoplasmoseprophylaxe® zu folgendem Fazit (Empfehlung an den G-BA); in der Fassung:
12. Juli 2013.

»13. Ergdnzendes Fazit (Empfehlung an den Gemeinsamen Bundesausschuss)
13.1 Off-Label Indikationen:

Dapson- Pyrimethamin zur Prophylaxe der zerebralen Toxoplasmose

13.2 Angabe des Behandlungsziels:

Verhinderung von Episoden zerebraler Toxoplasmosen

13.3 Welche Wirkstoffe sind fiir die entsprechende Indikation zugelassen?

Zurzeit ist kein Wirkstoff zur Prophylaxe der Toxoplasmose zugelassen. Zur Behandlung der
Toxoplasmose haben folgende Wirkstoffe eine Zulassung: Sulfadiazin, Spiramycin,
Pyrimethamin

13.4 Nennung der speziellen Patientengruppe:

Toxoplasma gondii- seropositive HIV-Patienten oder andere Patienten mit schwerem
Immundefekt (unter 100 CD4-Zellen/ul) und mit gleichzeitiger Unvertréaglichkeit fir TMP/SMX
(Cotrimoxazol)

13.5 Ggf. Nennung der Patienten, die nicht behandelt werden sollen:
Patienten mit nur geringgradigem Immundefekt und Patienten, die TMP/SMX tolerieren

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

Die wdchentliche Dosis betragt dblicherweise 200 mg Dapson und 50 mg Pyrimethamin
(beides oral gegebhen).

13.7 Behandlungsdauer:

Die FProphylaxe kann wieder abgesetzt werden, wenn die CD4-Zellen unter antiretroviraler
Therapie angestiegen sind und mindestens drei Monate dber 200/ liegen. 13.8 Wann sollte
die Behandlung abgebrochen werden?

13.8 Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?
Bei Unvertraglichkeit oder Unwirksamkeit (TE-Episode trotz erfolgter Einnahme)

13.9 Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese I(iber die zugelassene
Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwédhnt sind:

Unvertraglichkeit von Dapson bei Glucose-6-Fhosphat-Dehygrogenase Mangel. Deshalb ist
vor Einsatz des Medikaments eine Bestimmung der G6DH erforderlich.
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13.10 Weitere Besonderheiten:

Keine”

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

4.2 Bewertungsentscheidung

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

um

XXV Dapson + Pyrimethamin zur Toxoplasmoseprophylaxe®.

Anderungen im Vergleich zum ergénzenden Fazit der Expertengruppe ergeben sich in
Bezug auf die weitergehende Konkretisierung der Off-Label-Indikation. In ithrem Fazit
benennt die Expertengruppe eine ,Spezielle Patientengruppe” sowie  Patienten, die nicht
behandelt werden sollen®. Da dies relevante Angaben auch fir die Indikation sind, in denen
ein Off-Label-Use gerechffertigt sein kann, wird aus Grinden der Klarstellung bereits an
dieser Stelle auf Spezifikationen der in Frage kommenden bzw. ausgeschlossenen
Patientengruppen verwiesen.

Beziglich Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese (ber die der aktuellen
Fachinformation fur die zugelassenen Indikationen hinausgehen oder dort nicht erwahnt
sind, wird darauf hingewiesen, dass nach der Berufsordnung der Arzte Verdachtsfalle von
Nebenwirkungen, deren Art, Ausmall oder Ergebnis von den in der Fachinformation
genannten abweichen, der AkdA bzw. der zustandigen Bundesoberbehdrde zu melden sind
und fur Patienten die Mdaglichkeit besteht, Nebenwirkungen direkt an die
Bundesoberbehdrden zu melden.
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2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Bundesérztekammer 13.02.2014
3. Auswertung der Stellungnahmen

In ihrer Stellungnahme vom 13. Februar 2014 weist die Bundesarztekammer (BAK) darauf
hin, dass fir die hier bewertete Kombination Dapson/Pyrimethamin als Anwendungsbereich
» 1 oxoplasmoseprophylaxe” genannt wirde, wéahrend bei der parallel unternommenen Bewer-
tung von Cotrimazol spezifischer von ,Toxoplasmose-Enzephalitis* die Rede sei. Auch die
Expertengruppe beziehe ihre Ausarbeitung auf die Toxoplasmose-Enzephalitis (TE).

Insofern wird angeregt zu prifen, ob nicht auch fur die Anwendung von Dap-
son/Pyrimethamin die Fokussierung auf die ZNS-Folgen einer Toxoplasma-Infektion in der
AM-RL (bzw. in deren Anhang) klar zu erkennen gegeben werden sollte.

Bewertunag:
Dem Hinweis der Bundesarztekammer wird gefolgt.

Beschlussempfehlung:

Die Ergdnzung der AM-RL in Anlage VI wie folgt bezeichnet: ,XXV. Dapson + Pyrimethamin
zur Prophylaxe der Toxoplasmose- Enzephalitis“. Zudem wird auch der einleitende Satz un-
ter 1. wie folgt formuliert:

w1 Hinweise zur Anwendung von Dapson + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplas-
mose- Enzephalitis gemal § 30 Abs. 2 AM-RL"
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