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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 wissenschatftlichen 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 8 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6
SGB V (Arzneimittel-Richtlinie) festlegen, welche zugelassenen Arzneimittel in nicht zuge-
lassenen Anwendungsgebieten verordnungsféahig sind.

Die Regelungen der Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelas-
senen Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use) sind in Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) 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 tlbernommen hat.

In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsféhige Arzneimittel in zulas-
sungsuberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemal § 30 Abs. 1 AM-
RL), sowie die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation (gemaf3 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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Atovaguon + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplasmose- Enzephalitis (TE) zur Umset-
zung 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 Atovaquon + Pyrimethamin zur Prophylaxe
der Toxoplasmose- Enzephalitis (TE) tberprift.

Die Expertengruppe kommt zu folgendem Fazit:

.Die Expertengruppe kommt nach Gesamtschau der ausgewerteten Studien zu der Auffas-
sung, dass aufgrund der nicht ausreichenden Datenlage eine Empfehlung zur Anwendung
von Atovaquon + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplasmose- Enzephalitis (TE) nicht
gegeben werden kann.

Anmerkung:

Trotzdem sehen die klinischen Experten die Notwendigkeit, dass Atovaquon + Pyrimethamin
in einzelnen Fallen als Ultima Ratio zur Prophylaxe zur Verfigung stehen muss.

Begriindet wird dies mit der Annahme, dass Atovaquon in der Therapie der Toxoplasmose-
Enzephalitis wirksam ist und dies auch auf die Wirkung in der Prophylaxe tbertragen werden
kann.“

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 Ergénzung der Anlage VI in Teil B

~XIV. Atovaquon + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplasmose- Enzephalitis
umzusetzen.

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

Der Ablehnung der Verordnungsfahigkeit steht auch nicht der Hinweis auf die aus Sicht klini-
scher Experten bestehende Notwendigkeit eines Einsatzes von Atovaquon + Pyrimethamin
als Ultima-Ration entgegen. Die Verordnungsfahigkeit im besonders begriindeten Einzelfall,
der einem unabweisbaren, nicht anders zu befriedigendem Bedarf Rechnung tragt, bleibt
mdoglich (8§ 2 Abs. 1a SGB V). Da die Datenlage jedoch auch insofern nicht als ausreichend
betrachtet werden kann und einer krankenversicherungsrechtlichen Umgehung arzneimittel-
rechtlicher Zulassungserfordernisse entgegenzuwirken ist, folgt die Verordnungsfahigkeit in
diesen Konstellationen einer Einzelfallbeurteilung nach den Vorgaben des § 2 Abs. 1a SGB
V.

3. Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten Informations-
pflichten flr Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Birokratiekosten.
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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 Atovaquon + Pyrimethamin zur Pro-
phylaxe der Toxoplasmose- Enzephalitis (TE) als Empfehlung angenommen und deren Um-
setzung in die Arzneimittel-Richtlinie abschlieBend 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 miundliche 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 2013
ohne weitere Anderungen konsentiert.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung der AG/ UA | Datum Beratungsgegenstand

Ubermittlung der Bewertung der Expertengruppe Off-Label zur Anwendung von Ato-
vaquon zur Toxoplasmoseprophylaxe in Kombination mit Pyrimethamin mit Schreiben
vom 1. April 2011

AG Off-Label-Use | 15. April 2011 Beratung der Empfehlung der Experten-
29. Juli 2011 gruppe zur Anwendung von Atovaq_uor_1 zZur
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

Plenum 15. Marz 2012 Beauftragung der erganzenden Bewertung
von Cotrimoxazol zur Toxoplasmosepro-
phylaxe und zur Prophylaxe von
Pneumocystis Pneumonien
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Ubermittlung der aktualisierten Bewertung der Expertengruppe Off-Label zur Anwendung
von Atovaquon + 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
Atovaquon + Pyrimethamin zur Toxoplas-
moseprophylaxe

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 schriftlichen
Stellungnahme

UA Arzneimittel 8. April 2014 Termin der mindlichen Anhdrung (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 Gemeinsamer

Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

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

Atovaquon + 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. Mérz 2009), zuletzt gedndert am 22. Mai 2014 (BAnz AT 11.08.2014 B2), wie
folgt zu &ndern:

I. Der Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie wird im Teil B eine Ziffer XIV wie folgt angeflgt:

-XIV. Atovaquon + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplasmose- Enzephalitis*

Il. 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 veroffentlicht.

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

Bundecministerium for Gesundheit, 11055 Berlin REFERAT
BEARBELTET VON

Gemeinsamer Bundesausschuss HAUSANSCHRIFT
Wegelystrafie 8 POSTANSCHRIFT
10623 Berlin TEL
FAX

E-MAIL

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.de

Berlin, 28. Juli 2014
213 -21432-01

Beschliisse des Gemeinsamen Bundesausschusses gemif} § 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)

gemafd § 129 Abs. 1aSGB V:

Erginzung neuer Gruppen austauschbarer Darreichungsformen und Aktualisierung

bestehender Gruppen

Sehr geehrte Damen und Herren,

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

der Arzneimittel-Richtlinie werden nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griiffen

Im Auftrag

Dr. Josephine Tautz

U-Bahn U &:

Oranienburger Tor

5-Bahn 51, 52, 53, 57: Friedrichstralte
Strallenbahn M 1
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6.2

Verdffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vorm Veriffentlicht am DOTII"IEI"S[EIg, 21. AUQUSt 2014
Bundesministerium der Justiz BAnz AT 21.08.2014 B4

und fiir Vierbraucherschutz

www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

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

Vom 22. Mai 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 22. Mai 2014 beschlossen, die Richtlinie iber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 48a vom 31. Mérz 2009), zuletzt geéndert am 22. Mai 2014 [Banz AT
11.08.2014 B2), wie folgt zu dndern:

L.
Der Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie wird im Teil B eine Ziffer XIV wie folgt angefigt:
AN . Atovaguon + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplasmose-Enzephalitis®

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

unter www.g-ba.de verdffentlicht.
Berlin, den 22. Mai 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemanl § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken

Die POF-Datai dar amtlichon Varbfantichung it mit siner quis i ertan slskranisdnon Signatur gem a8 5 2 Nr. 2 S gnatugssatz [Sig6 Jversshen. Sishe dazu Hirweis autinfseite
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlage

Die Expertengruppe Off-Label im Fachbereich Onkologie kommt in ihrer aktualisierten Be-
wertung zur Anwendung von Atovaquon + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplasmose-
Enzephalitis (TE) zu folgendem Fazit (Empfehlung an den G-BA); in der Fassung:
12.07.2013.

.Die Expertengruppe kommt nach Gesamtschau der ausgewerteten Studien zu der Auffas-
sung, dass aufgrund der nicht ausreichenden Datenlage eine Empfehlung zur Anwendung
von Atovaquon + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplasmose- Enzephalitis (TE) nicht
gegeben werden kann.*

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

2. Bewertungsentscheidung

Notwendige Voraussetzung fur die Aufnahme eines Arzneimittels in zulassungstberschrei-
tender Anwendung in Teil A der Anlage VI ist eine positive Empfehlung durch die Experten-
gruppe. Die Expertengruppe hat aber aufgrund der Bewertung der aktuellen Evidenzlage
entschieden, dass kein positives Votum zur Anwendung von Atovaquon + Pyrimethamin zur
Prophylaxe der Toxoplasmose- Enzephalitis (TE) begrindet werden kann.

Deshalb erfolgt eine Umsetzung der Empfehlung durch Ergdnzung der Anlage VI in Teil B
um

XIV. Atovaquon + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplasmose- Enzephalitis*.

Aufgrund der im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens eingegangenen Stellungnahme ei-
nes pharmazeutischen Unternehmers haben sich keine weiteren Anderungen zum Richtli-
nienentwurf 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 Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Organisation Stralle 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 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 Deut- Chausseestr. 13 10115 Berlin
schen Zahnérzteschaft
(AK-2)

c/o Bundeszahnarztekammer

Daruber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger be-
kanntgemacht (BAnz AT 16.01.2014 B8).

10
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

goraLsgogthon_vo'\; ot Verdffentlicht am Donnerstag, 16. Januar 2014
ndesministerium der Justiz

ullljcl fiir Vierbraucherschutz BAnz AT 16.01.2014 B8

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 Interessen 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 Homoopathischer 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 (Si0G ) wersehen. Siehe dazu Himeeis auf Infose s
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

1":,’

§ Gemeinsamer
7V Bundesausschuss

Mps »

Bsmull. §91 SGBV
nterausschuss
"Arzneimlttel”

Besuchsadresse:
Gemelnsamer Bundesausschuss, Pesifach 12 08 06, 10586 Berlin Wegelysirafie 8

10623 Beriin

An die Ans&rech artaerfin:
Stellungnahmeberechtigten R&at}% Arzneimittel
nach § 92 Abs. 3a S'GB V Telefon:

030 275838210

Telefax:
030 275838205

E-Mail:
arzneimitiel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zelchen:
PN/uh

Datum:

14, Januar 2014

Stellungnahmeverfahren zu der Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in Anla-
ge VI, Off-Label-Use: Ergéinzung in Teil B: , XIV. Atovaquon + Pyrimethamin zur Pro-
phylaxe der Toxoplasmose- Enzephalitis®

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 tber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung einzu-
leiten. Anlage VI der AM-RL soll wie folgt erganzt werden:

- inTeil B um XIV. Atovaquon + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplasmo-
se- Enzephalitis

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
13. Februar 2014

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

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

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

Der Gemel Bund H ist elne Juristische Person des Sffenilichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird geblidet von:
Dautsche Krankenhausgesellschalt, Barin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassenarztliche Bundesversinigung, Berin- Kassenzzhnarziliche Bundesvareinigung, Kéin
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\iy,
K3 Gemeinsamer
7tV Bundesausschuss

Wiz »

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

Literatur als PDF-Dateien an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
Wegelystrale 8
10623 Berlin

off-label-use@g-ba.de

Fir Rackfragen stehen wir lhnen gern zur Verfligung.

Mit freundlichen Griften

b

« -
i. A. Dr. Petra Nies
stv. Abteilungsleiterin
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Erlduterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage |hrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigeflugte 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.

Nr. | Feldbezeichnung |Text

Muster
1 AU (Autoren, Korperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
Tl (Titel)
SO: (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 AU 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 (£ds)
Tl Praxishandbuch klinische Ernahrung und Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003
4 |AU: National Kidney Eoundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO http-//iwww 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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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

Atovaquon + Pyrimethamin zur Prophylaxe der
Toxoplasmose- Enzephalitis

“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 Gber 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 im Teil B eine Ziffer XIV. wie folgt angeflgt:

XV Atovaquon + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplasmose- Enzephalitis®

1l. Die Anderung tritt am Tag nach ihrer Verdffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.

Die Tragenden Grinde =zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba de verdffentlicht.
Berlin, den 10. Dezember 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 23. August 2014
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Gemeinsamer

Tragende 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

Atovaquon + Pyrimethamin zur Prophylaxe der
Toxoplasmose- Enzephalitis®

“Yom 10. Dezember 2013

Inhalt
1. Rechtsgrundlage .. ... e e e s e e e e re e e e s e ne e s e e e asannnn e eeaennnn 2
2. Eckpunkte der ENtSCheidUung ... e e ee e e 2
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4.2 BewertungsentSCheidUNg....c..e e e s mrsrre e e r s snen s e e s ee s 6
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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 uUber den Verkehr mit Arzneimitteln
(Arzneimittelgesetz/AMG) nicht zugelassen sind, zur Beschlussfassung zugeleitet.

Der Gemeinsame Bundesausschuss soll in der Richtlinie nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6
SGB VWV (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 angefiigt.

In § 30 Abs. 1 des Abschnittes K der AM-RL sind die Voraussetzungen fir eine
Verordnungsfahigkeit wvon 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 Teil A Ubermmommen hat.

In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsfahige Arzneimittel in zulas-
sungsiberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemalt § 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 proft der Gemeinsame
Bundesausschuss, ob die Anwendung des Wirkstoffes in der Off-Label-Indikation
medizinisch notwendig und wirtschaftlich ist.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit Briefdatum vom 22. August 2013 ist dem G-BA durch die Geschaftsstelle Kommissionen
des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine Bewertung 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
Atovaguon + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplasmose- Enzephalitis (TE) zur
Umsetzung in der Arzneimittel-Richtlinie zugeleitet worden. Die entsprechende Bewertung ist
auch auf den Internetseiten des BfArM, www bfarm.de, verdffentlicht.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 23. August 2014
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Die vom Unterausschuss Arzneimittel eingesetzte Arbeitsgruppe Off-Label-Use hat die
Bewertung der Expertengruppe zur Anwendung von Atovaqguon + Pyrimethamin zur
Prophylaxe der Toxoplasmose- Enzephalitis (TE) Gberpruft.

Die Expertengruppe kommt zu folgendem Fazit:

JDie Expertengruppe kommt nach Gesamitschau der ausgewerteten Studien zu der
Auffassung, dass aufgrund der nicht ausreichenden Datenlage eine Empfehlung zur
Anwendung von Atovaquon + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplasmose- Enzephalitis
(TE) nicht gegeben werden kann.

Anmerkung:

Trotzdem sehen die klinischen Experten die Notwendigkeit, dass Atovaquon + Pyrimethamin
in einzelnen Fallen als Ultima Ratio zur Prophylaxe zur Verfligung stehen muss.

Begriindet wird dies mit der Annahme, dass Atovaquon in der Therapie der Toxoplasmose-
Enzephalitis wirksam ist und dies auch auf die Wirkung in der Prophylaxe libertragen werden
kann.“

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 V1in Tell B

XV, Atovagquon + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplasmose- Enzephalitis

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 GKWV-
Spitzenverband benannten Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen
zZusammensetzt.

In der Sitzung am 10. Dezember 2013 wurde im Unterausschuss Arzneimittel die Bewertung
der Expertengruppe zur Anwendung von Atovaquon + Pyrimethamin zur Prophylaxe der
Toxoplasmose- Enzephalitis (TE) als Empfehlung angenommen und deren Umsetzung in die
Arzneimittel-Richtlinie abschlielfend 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.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung der AG/ UA | Datum Beratungsgegenstand

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

AG Off-Label-Use 30. September 2013 |Beratung der Umsetzung der Empfehlung
der Expertengruppe zur Anwendung von
Liposomalem Doxorubicin bei kutanen T-
Zell-Lymphomen (nach Versagen von
PUVA und INF a, Chlorambucil)

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

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Grinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur 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 Richtliniendnderung ist durch Literatur (z.B. relevante Studien) zu
begrinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstédndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefugt ist, kann bertcksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in den Tragenden Grunden 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 Sachverstiandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrmehmung der
wirtschaftlichen  Interessen  gebildeten malgeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den maRgeblichen Dachverbdanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 23. August 2014

19



Folgende Organisationen werden angeschrieben:

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

(BPI)

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

Deutscher Zentralverein Am Hofgarten 5 53113 Bonn

Homd&opathischer Arzte e.\V.

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

Arzneimittel-Hersteller e V. (BAH)

Gesellschaft fur Phytotherapie e V.

Paostfach 10 08 88

18055 Rostock

Pro Generika e V.

Unter den Linden 32 - 34

10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e V.

Roggenstralie 82

70794 Filderstadt

Arzneimittelkommission der 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 Zahnarzteschaft
(AK-Z)
c/o Bundeszahnarztekammer

Dartber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens

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 (ber die
Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln fur Indikationen oder Indikationsbereiche, fur
die sie nach dem Gesetz lUber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz/AMG) nicht
zugelassen sind, zur Beschlussfassung zugeleitet.

4.1 Bewertungsgrundlage

Die Expertengruppe Off-Label im Fachbereich Onkologie kommt in ihrer Bewertung zur
Anwendung von Atovaguon + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplasmose- Enzephalitis
(TE) zu folgendem Fazit (Empfehlung an den G-BA); in der Fassung: 12.07.2013.

LDie Expertengruppe kommt nach Gesamischau der ausgewerteten Studien zu der
Auffassung, dass aufgrund der nicht ausreichenden Datenlage eine Empfehlung zur
Anwendung von Atovaquon + Pyrimethamin zur Frophylaxe der Toxoplasmose- Enzephalitis
(TE) nicht gegeben werden kann.“

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

4.2 Bewertungsentscheidung

Notwendige Voraussetzung far die Aufnahme eines Arzneimittels in
zulassungsuberschreitender Anwendung in Teill A der Anlage VI ist eine positive Empfehlung
durch die Expertengruppe. Die Expertengruppe hat aber aufgrund der Bewertung der
aktuellen Evidenzlage entschieden, dass kein positives Votum zur Anwendung von
Atovaquon + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplasmose- Enzephalitis (TE) begrindet
werden kann.

Deshalb erfolgt eine Umsetzung der Empfehlung durch Ergénzung der Anlage VI in Tell B
um

XV, Atovaquon + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplasmose- Enzephalitis®.
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2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
GlaxoSmithKline GmbH & CO. KG 13.02.2014
3. Auswertung der Stellungnahmen

In ihrer Stellungnahme vom 13. Februar 2014 weist die Firma GlaxoSmithKline GmbH & CO.
KG (GSK) darauf hin, dass sich die Ergebnisse der Recherche als Datengrundlage fur die
aktualisierte Bewertung der Expertengruppe vom Juli 2013 kaum von denen fir die Bewer-
tung vom Januar 2011 unterscheidet. In der Bewertung vom Januar 2011 kam die Experten-
gruppe zu dem Fazit: ,Bei Patienten mit einer TE-Episode und einer Unvertraglichkeit bzw.
Therapieversagen gegenuber zugelassenen Regimen (Sulfadiazin, Clindamycin), aber auch
gegenlber TMP/SMX, ist ein Off Label-Einsatz einer Kombination aus Atovaquon plus Pyri-
methamin als Therapie bzw. Sekundarprophylaxe gerechtfertigt. Unter den gleichen Um-
stéanden ist auch die Primarprophylaxe gerechtfertigt.”

Diese voneinander abweichenden Empfehlungen sind aus Sicht der Firma GSK nicht ausrei-
chend begrindet.

Da die Expertengruppe in einzelnen Fallen als Ultima Ratio noch immer die Notwendigkeit
sieht, dass Atovaquon + Pyrimethamin zur Prophylaxe zur Verfligung steht, halten es die
Firma GSK fur angemessen ,Atovaquon + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplamose-
Enzephalitis“ in Teil A der Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie aufzunehmen fir einzelne,
definierte Patienten, namlich Patienten mit einer TE-Episode und einer Unvertraglichkeit
bzw. Therapieversagen gegeniiber zugelassenen Regimen (Sulfadiazin, Clindamycin), aber
auch gegeniber TMP/SMX. Damit ware im Einzelfall der Off-Label-Use bei Patienten ohne
therapeutische Alternative im Rahmen der Leistungserbringung in der GKV mdglich.

Bewertung:

Die Expertengruppen Off-Label haben nach § 35c 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 Verfigung gestellten Unterlagen.

Dabei ist zu bertcksichtigen, dass der G-BA vor dem Hintergrund der von der Expertengrup-
pe Off-Label im Fachbereich Infektiologie im Jahr 2011 erstellten Bewertungen zu ,Ato-
vaquon zur Toxoplasmoseprophylaxe in Kombination mit Pyrimethamin“ und ,Dapson zur
Toxoplasmoseprophylaxe in Kombination mit Pyrimethamin“ mit Beschluss vom 15. Marz
2012 die Bewertung zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse Uber die Anwendung
von Cotrimoxazol (Trimethoprim/Sulfamethoxazol) zur Prophylaxe der Toxoplasmose-
Enzephalitis und zur Prophylaxe von Pneumocystis Pneumonien beauftragt hat.

Die Expertengruppe hatte in ihren Bewertungen zu ,Atovaquon zur Toxoplasmoseprophylaxe
in Kombination mit Pyrimethamin®“ und ,Dapson zur Toxoplasmoseprophylaxe in Kombination
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mit Pyrimethamin“ aus dem Jahr 2011 festgestellt, dass Cotrimoxazol (Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol) als Mittel der Wahl in der Primarprophylaxe der Toxoplasmose-
Enzephalitis angesehen wird, in der Sekundéarprophylaxe der Toxoplasmose-Enzephalitis zu
erwéagen ist sowie zur Prophylaxe von Pneumocystis Pneumonien eingesetzt wird.

In der Gesamtschau der nun vorliegenden Bewertungen zu Cotrimoxazol, Dapson + Pyrime-
thamin und Atovaquon + Pyrimethamin ergeben sich fur den G-BA keine Bedenken mit Blick
auf die sachgerechte Aufbereitung des Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse zur
Anwendung von Atovaquon + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplasmose- Enzephalitis
durch die Expertengruppe. Danach konnte aufgrund der nicht ausreichenden Datenlage eine
Empfehlung zur Anwendung von Atovaquon + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplas-
mose- Enzephalitis (TE) nicht gegeben werden. Somit fehlt es an einer entscheidenden Vo-
raussetzung fir die regelhafte Verordnungsfahigkeit von Atovaquon + Pyrimethamin zulasten
der GKV in dem nicht zugelassenen Anwendungsgebiet ,Prophylaxe der Toxoplamose-
Enzephalitis* auch bezogen auf spezifische Patientengruppen.

Aufgrund des Fehlens einer positiven Bewertung zum Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnis Uber die Anwendung von Atovaquon + Pyrimethamin zur Prophylaxe der Toxoplas-
mose- Enzephalitis in der Arzneimittel-Richtlinie, ist eine Verordnung im Einzelfall nach
MalRgabe der zum Off-Label-Use entwickelten Kriterien der Rechtsprechung ebenfalls aus-
geschlossen. Dartiber hinaus bleibt die Verordnungsféahigkeit im besonders begriindeten
Einzelfall, der einem unabweisbaren, nicht anders zu befriedigendem Bedarf Rechnung tragt,
mdoglich (8§ 2 Abs. 1la SGB V). Die Expertengruppe weist darauf hin, dass in einem solchen
Einzelfall die klinischen Experten die Notwendigkeit sehen, dass Atovaquon + Pyrimethamin
als Ultima Ratio zur Verfiigung stehen misse. Die Expertengruppe begriindet dies mit der
Annahme, dass Atovaquon in der Therapie der Toxoplasmose-Enzephalitis wirksam sei und
dies auch auf die Wirkung in der Prophylaxe Ubertragen werden kénne. Da die Datenlage
jedoch auch insofern nicht als ausreichend betrachtet werden kann und einer krankenversi-
cherungsrechtlichen Umgehung arzneimittelrechtlicher Zulassungserfordernisse entgegen-
zuwirken ist, da die Anforderungen des Rechts der GKV an Qualitat und Wirksamkeit der
Arzneimittel (8 2 Abs. 1 und § 12 Abs. 1 SGB V) zu beachten sind und den Funktionsdefizi-
ten des Arzneimittelrechts in Fallen eines unabweisbaren, anders nicht zu befriedigenden
Bedarfs Rechnung zu tragen ist (vgl. BSGE 89, 184, 190 ff — Sandoglobulin), folgt die Ver-
ordnungsfahigkeit in diesen Konstellationen einer Einzelfallbeurteilung nach den Vorgaben
des 8§ 2 Abs. 1a SGB V.

Beschlussempfehlung:

Keine Anderung.
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