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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 aufgefuhrt. Voraussetzun-
gen sind

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

In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsféhige Arzneimittel in zulas-
sungsuberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemall § 30 Abs. 1 AM-
RL), sowie die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation (gemafl3 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. Flir Arzneimittel, deren Anwendung in nicht
zugelassenen Indikationen oder Indikationsbereichen nach Bewertung der Expertengruppen
nicht dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis entspricht oder die medizinisch nicht
notwendig oder unwirtschaftlich sind, ist eine Verordnungsfahigkeit dementsprechend nicht
gegeben. Diese werden in Anlage VI Teil B der AM-RL aufgefiihrt.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit Briefdatum vom 9. Oktober 2013 ist dem G-BA durch die Geschaftsstelle Kommissionen
des Bundesinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine Bewertung der Exper-
tengruppe Off-Label im Fachbereich Neurologie/Psychiatrie nach § 35¢c Abs. 1 SGB V zum
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis zur Anwendung von Venlafaxin im Anwendungsge-
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biet ,neuropathischer Schmerz* zur Umsetzung in der Arzneimittel-Richtlinie zugeleitet wor-
den. 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 Venlafaxin im Anwendungsgebiet ,neuro-
pathischer Schmerz" Gberpruift.

Die Expertengruppe kommt zu folgendem Fazit:
.Der Off-Label Einsatz von Venlafaxin ist nicht gerechtfertigt.

Die Wirksamkeit bei der schmerzhaften diabetischen Neuropathie ist nur durch eine ausrei-
chend grol3e Studie belegt (Rowbotham 2004), und ist hier nur in einer einzigen Woche der
6-wochigen Studie gezeigt. Auch sind zur schmerzhaften diabetischen Neuropathie zugelas-
sene Medikamente verflgbar. Zur eventuellen Wirksamkeit bei anderen schmerzhaften Neu-
ropathien oder zentralen neuropathischen Schmerzen, oder auch bei Patienten, die auf zu-
gelassene Medikamente nicht respondieren, liegen keine ausreichenden Daten vor. Die we-
nigen vorliegenden Daten (Sindrup 2003, Yucel 2005) zeigen teilweise negative Studiener-
gebnisse.

Die Daten zur Prophylaxe der schmerzhaften Neuropathie nach Oxaliplatin-haltiger Chemo-
therapie sind interessant, jedoch ist eine einzige Studie mit 42 Teilnehmern nicht ausrei-
chend, darauf einen Off-Label Einsatz zu begriinden. Weitere Studien sind nétig, um diesen
Effekt zu bestatigen.

Die drei publizierten Studien zum Postmastektomieschmerz haben betréchtliche Méngel und
hatten nur in Teilaspekten positive Ergebnisse. Es gibt zudem drei Studien, die auf eine
mdogliche Wirksamkeit von Pregabalin und Gabapentin beim akuten Postmastektomie-
schmerz hinweisen (Dirks 2002, Grover 2009, Kim 2011). Die Praparate haben allerdings
hierfur keine explizite Zulassung, es sei denn, man interpretiert auch den akuten Post-
mastektomieschmerz als neuropathisch.

Fur chronischen neuropathischen (also mit Nervenlasion einhergehenden) Postmastekto-
mieschmerz stehen Amitriptylin (Kalso 1996), ggf. die perioperative Anwendung von EMLA-
Salbe (Fassoulaki 2000) und prinzipiell alle generell in der Indikation neuropathische
Schmerzen zugelassenen Medikamente zur Verfligung, auch wenn letztere nicht explizit
beim Postmastektomieschmerz getestet wurden. Somit ist ein Off-Label Einsatz von
Venlafaxin auch in der Prophylaxe des Schmerzes nach Brustkrebsoperation nicht ange-
zeigt."

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 B

-XV. Venlafaxin bei neuropathischen Schmerzen*
umzusetzen.

Aufgrund der im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens eingegangenen Stellungnahme der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) haben sich keine Anderungen
zum Richtlinienentwurf ergeben. Auch die AkdA halt den Off-Label-Einsatz von Venlafaxin
fur nicht gerechtfertigt.
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3. Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten fur 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 11. Februar 2014 wurde im Unterausschuss Arzneimittel die Bewertung
der Expertengruppe zur Anwendung von Venlafaxin im Anwendungsgebiet ,neuropathischer
Schmerz* als Empfehlung angenommen und deren Umsetzung in die Arzneimittel-Richtlinie
abschliel3end beraten und konsentiert.

Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 11. Februar 2014 nach 8§ 10 Abs. 1, 1. Kapitel der
Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig be-
schlossen.

Der Unterausschuss wurde in seiner Sitzung am 8. April 2014 tber den Eingang der Stel-
lungnahme AkdA informiert. Da ausweislich ihrer Stellungnahmen auch die AkdA den Off-
Label-Einsatz von Venlafaxin fur nicht gerechtfertigt halt und keine Erganzungs- oder Ande-
rungshinweise zur geplanten Umsetzung der Empfehlung der Expertengruppe in die Arznei-
mittel-Richtlinie hatte, konnte von der Durchfiihrung eines miindlichen Anhérungsverfahrens
ausnahmsweise abgesehen werden.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Beschlussvorlage in der Sitzung am 13. Mai 2014
ohne weitere Anderungen konsentiert.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung der AG/ UA

Datum

Beratungsgegenstand

Ubermittlung der Bewertung der Expertengruppe Off-Label mit Schreiben vom 9. Oktober 2013

AG Off-Label-Use

4. Dezember 2013

Beratung der Umsetzung der Empfehlung der
Expertengruppe zur Anwendung von
Venlafaxin im Anwendungsgebiet ,neuropathi-
scher Schmerz*

UA Arzneimittel

14. Februar 2014

Annahme der Empfehlung, Beratung und Kon-
sentierung der Beschlussvorlage und Be-
schluss zur Einleitung des Stellungnahmever-
fahrens zur Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie in Anlage VI

UA Arzneimittel

8. April 2014 Beratung der eingegangenen schriftlichen Stel-
lungnahmen
UA Arzneimittel 13. Mai 2014 Beratung und Konsentierung der Beschlussvor-
lage zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in
Anlage VI
Plenum 19. Juni 2014 Beschlussfassung

Berlin, den 19. Juni 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemafn § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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5. Beschluss

Gemeinsamer

B ES C h I u S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

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

Venlafaxin bel neuropathischen Schmerzen

Vom 19. Juni 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 19. Juni 2014 beschlossen,
die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz.
Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt ge&ndert am 22. Mai 2014 BAnz AT 21.08.2014 B 5, wie
folgt zu &ndern:

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

XV. Venlafaxin bei neuropathischen Schmerzen*

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 verdéffentlicht.

Berlin, den 19. Juni 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 213
BEARBEITETVON  Adina Wiebe

HAUSANSCHRIFT  FriedrichstraRe 108, 10117 Berlin

POSTANSCHRIFT 11055 Berlin
Gemeinsamer Bundesausschuss

Wegelystrafie 8
10623 Berlin

TEL +40 (0)30 18 441-4242
FaX +49 (0)30 18 441-3788
E-MAIL  213@bmg.bund.de
INTERNET  www.bundesgesundheitsministerium.de

Berlin, 25. August 2014
a7z 213-21432-01

vorab per Fax: 030/ 275838-105

Beschliisse des Gemeinsamen Bundesausschusses gemif: § 91 SGB V vom 19. Juni 2014
hier: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
1. Anlage VI - Off-Label-Use
Venlafaxin bei neurophatischen Schmerzen
2. Anlage VII - Hinweise zur Austauschbarkeit von Darreichungsformen (aut idem)
gemaif? § 129 Abs. 1aSGB V:
Ergianzung neuer Gruppen austauschbarer Darreichungsformen mit den
Wirkstoffen Irbesartan und Telmisartan

Sehr geehrte Damen und Herren,

die von Thnen gemafi § 94 SGB V vorgelegten o.a. Beschliisse vom 19. Juni 2014 tiber Anderungen

der Arzneimittel-Richtlinie werden nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griifien
Im Auftrag

Dr. Josephine Tautz

U-Bahn U &: Oranienburger Tor
5-Bahn 51, 52, 53, 57: Friedrichstralte
Stralenbahn M 1
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6.2  Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom ) Verdffentlicht am Dienstag: 9. September 2014
Bundesministerium der Justiz BANnz AT 00.09.2014 B2

und fir Vierbraucherschutz
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage VI - Off-Label-Use
Venlafaxin bei neuropathischen Schmerzen

Vom 19. Juni 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 19. Juni 2014 be-
schlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertrags-
arztlichen Versorgung (Arzneimittel-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 21.08.2014 B5), wie folgt zu dndem:

Der Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie wird im Teil B eine Ziffer XV wie folgt an-
geflgt:
V. Venlafaxin bei neuropathischen Schmerzen®

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

Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.
Berlin, den 19. Juni 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
geman § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken

Dig POF-Digtai der amtlichan Verdanti chung 12t mit siner qusi iz erten alskironi schon Sgnatur gam 8 § 2 HNr. 2 Siansty igesotz [SIg6 ) versehen. Siehe dazu Hirweis aut Infoseite
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlage

Die Expertengruppe Off-Label im Fachbereich Neurologie/Psychiatrie kommt in ihrer Bewer-
tung zur Anwendung von Venlafaxin im Anwendungsgebiet ,neuropathischer Schmerz* zu
folgendem Fazit (Empfehlung an den G-BA); in der Fassung: 22.07.2013.

.Der Off-Label Einsatz von Venlafaxin ist nicht gerechtfertigt.”

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 Venlafaxin im Anwendungsge-
biet ,neuropathischer Schmerz* begriindet werden kann.

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

»XV. Venlafaxin bei neuropathischen Schmerzen*

Aufgrund der im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens eingegangenen Stellungnahme der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) haben sich keine Anderungen
zum Richtlinienentwurf ergeben. Auch die AkdA halt den Off-Label-Einsatz von Venlafaxin
fur nicht gerechtfertigt.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstéandigen 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 Dachverbianden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Organisation Stral3e Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V.
(BPI)
Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)
Deutscher Zentralverein Am Hofgarten 5 53113 Bonn
Homdoopathischer Arzte e.V.
Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-Importeure e.V. (BAI) Surheim
Bundesverband der Ubierstral3e 73 53173 Bonn
Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Postfach 10 08 88 18055 Rostock
Gesellschaft fur Phytotherapie e.V.
Pro Generika e.V. Unter den Linden 32 - 34 10117 Berlin
Gesellschaft Anthroposophischer 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 06.03.2014 B1).

10

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10. September 2014



Bundesanzeiger Bekanntmachung

Ecraausgcgt_:buw_vurr('j o Verdffentlicht am Donnerstag, 6. Marz 2014
s MinISienum T (F

e Pt ST LAt BAnz AT 06.03.2014 B1
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

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

Vom 11. Februar 2014

Der Unterausschuss Arzneimittel de__s Gemeinsamen Bundesausschusses hat am 11. Februar 2014 beschlossen, fol-
gende Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:

1. Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage Ili
Nummer 19 - traditionell angewendete® Arzneimittel
2. Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI - Off-Label-Use
Venlafaxin bei neuropathischen Schmerzen
3. Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VIl - aut idem
Erganzung neuer Gruppen austauschbarer Darreichungsformen mit den Wirkstoffen Irbesartan und Telmisartan

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

Die entsprechenden Entwiirfe zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie werden zu diesem Zweck folgenden Organisa-
tionen und Verbanden mit der Bitte um Abgabe sachverstidndiger Stellungnahmen mit Schreiben vom 4. Marz 2014
zugeleitet:

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Arzneimittelkommission der Deutschen Zahnérzteschaft
(AK-Z), Bundesvereinigung deutscher Apothekerverbdnde (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 fiir Phytotherapie e V.

Stellungnahmen zu diesen Entwirfen 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

3. April 2014
zu richten an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
WegelystraBe 8

10623 Berlin

1. E-Mail zu Anlage lll: nutzenbewertung@g-ba.de
2. E-Mail zu Anlage VI: off-label-use@g-ba.de
3. E-Mail zu Anlage VII: aut-idem@g-ba.de

Betroffene pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten Verbande sind, erhalten die Ent-
wirfe sowie die Tragenden Grinde bei der Geschaftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die Beschlisse und die Tragenden Grinde kdnnen auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses
unter www.g-ba.de eingesehen werden.
Berlin, den 11. Februar 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemiB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken

Dila POF-Datai dar amilichen Vard fertlichung ist mit & ner gualifizieren elakronischen Signatur gemai § 2 Mr. 3 Signaturgasalz (19 5] varsehan. Siehe dazis Hirwals aul Infoseite
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

= = Gemeinsamer
Yy Bundesausschuss

ﬁem&l‘l §01SGBV
nterausschuss
"Arznaimittel”

Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Poslfach 12 08 08, 10596 Berlin Wegelystrale B

10623 Berlin
An die Ansprechpartnerfin:
Stellungnahmeberechtigten E{;};ﬂﬁ; h.;ﬁmmma
nach § 92 Abs. 3a SGB VY Telefon:
030 275838210
Telefax:
030 275838205
E-Mail:
arzneimittel@g-ba. de

Internet:
wwawg-ba.de

Unser Zelchen:
PMiuh

Drastuim:
04, Marz 2014

Stellungnahmeverfahren zu der ﬁnderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in Anla-
ge VI, Off-Label-Use: Ergénzung in Teil B: ,XV. Venlafaxin bei neuropathischen
Schmerzen"

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemelinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sit-
zung am 11. Februar 2014 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Richtlinie Giber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung einzu-
leiten. Anlage VI der AM-RL soll wie folgt ergéinzt werden:

- in Teil B um XV. Venlafaxin bei neuropathischen Schmerzen
Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
3. April 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 beizufligen.
Anbei erhalten Sie das Begleitblatt  Literaturverzeichnis". Wir weisen darauf hin, dass nur
Literatur, die im Volltext vorliegt, berlicksichtigt werden kann.

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

Der Gemelnsame Bundesausschuss ist elne Jurlstische Person des tffentlichen Rechts nach § 81 SGB V. Er wird gebildet von:
Deulsche Krankenhausgaselischan, Berlin - GRV Spltzenverband, Bedin -
Kassenarziliche Bundesvareinigung, Barin: Kassanzahnirzliche Bundesvereinigung, Kain
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lhre Stellungnahme einschlieblich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie bitte in elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die
Literatur als PDF-Dateien an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
Wegelystralke 8
10623 Berlin
off-label-use@g-ba.de
Fir Rickfragen stehen wir Ihnen gern zur Verfilgung.

Mit freundlichen Griiften

i. A. Dr. Petra Nies
stv. Abteilungsleiterin

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10. September 2014
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Erlduterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer

Stellungnahme

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

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

Muster

Nr.

Feldbezeichnung

Text

Al

(Autoren, Korperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)

Tl

(Titel)

S0:

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

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverdandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturiste [Institution/Firma

Nr. | Feldbezeichnung |Text
1 [AU: Bruno MJ
Tl Endoscopic ultrasonography
S0 Endoscopy; 35 (11); 920-932 /2003/
2 AU Mational Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis; 35 (6 Suppl 2); 51-140 /2000/
3 [AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
Tl Praxishandbuch klinische Ermahrung und Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003
4 [AU: National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutnitional
Counseling and Follow-Up
SO http:/fwww.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

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10. September 2014
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Gemeinsamer

BES Ch I USS Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

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

Venlafaxin bei neuropathischen Schmerzen

Vom 11. Februar 2014

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner
Sitzung am 11. Februar 2014 die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der Richtlinie tber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz.
Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am T. Monat JJJJ BAnz AT TT.MM.JJJJ WV [X],
beschlossen:

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

V. Wenlafaxin bei neuropathischen Schmerzen®

Il. 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 11. Februar 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10. September 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

Venlafaxin bei neuropathischen Schmerzen

Vom 11. Februar 2014
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1. Rechtsgrundlage

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

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

Die Regelungen der Verordnungsfahigkeit won 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 fir eine
Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln im Off-Label-Use aufgefiihrt.
Voraussetzungen sind

1. dass die Expertengruppen mit Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers eine
positive Bewertung zum Stand der wissenschafilichen Erkenntnis dber die Anwendung
dieser Arzneimittel in den nicht zugelassenen Indikationen oder Indikationsbereichen als
Empfehlung abgegeben haben

und
2_dass der G-BA die Empfehlung in Anlage VI Teil A Obernommen hat.

In Teill 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 (gemald § 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-EL regelt, wann eine Verordnungsfahigkeit von
Arzneimitteln im Off-Label-Use nicht gegeben ist. Fiir 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 9. Oktober 2013 ist dem G-BA durch die Geschéaftsstelle Kommissionen
des Bundesinstituts for Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine Bewertung der
Expertengruppe Off-Label im Fachbereich Neurclogie/Psychiatrie nach § 35c Abs. 1 SGB V
zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis zur Anwendung von Venlafaxin im
Anwendungsgebiet | neuropathischer Schmerz® zur Umsetzung in der Arzneimittel-Richtlinie
zugeleitet worden. Die entsprechende Bewertung ist auch auf den Infernetseiten des BfArM,
www.bfarm.de, verdffentlicht.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10. September 2014
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Die vom Unterausschuss Arzneimittel eingesetzte Arbeitsgruppe Off-Label-Use hat die
Bewertung der Expertengruppe zur Anwendung von Venlafaxin im Anwendungsgebiet
Jheuropathischer Schmerz" tberprift.

Die Expertengruppe kommt zu folgendem Fazit:
LDer Off-Label Einsatz von Venlafaxin ist nicht gerechtfertigt.

Die Wirksamkeit bei der schmerzhaften diabetischen Neuropathie ist nur durch eine
ausreichend grofe Studie belegt (Rowbotham 2004), und ist hier nur in einer einzigen
Woche der 6-wdchigen Studie gezeigt. Auch sind zur schmerzhaften diabetischen
Neuropathie zugelassene Medikamente verfiighar. Zur eventuellen Wirksamkeit bei anderen
schmerzhaften Neuropathien oder zentralen neuropathischen Schmerzen, oder auch bei
Patienten, die auf zugelassene Medikamente nicht respondieren, liegen keine ausreichenden
Daten vor. Die wenigen vorliegenden Daten (Sindrup 2003, Yucel 2005) zeigen teilweise
negative Studienergebnisse.

Die Daten zur Prophylaxe der schmerzhaften Neuropathie nach Oxaliplatin-haltiger
Chemotherapie sind interessant, jedoch ist eine einzige Studie mit 42 Teilnehmern nicht
ausreichend, darauf einen Off-Label Einsatz zu begriinden. Weitere Studien sind ndétig, um
diesen Effekt zu bestétigen.

Die drei publizierten Studien zum Postmastektomieschmerz haben befrdchtliche Mangel und
hatten nur in Teilaspekten positive Ergebnisse. Es gibt zudem drei Studien, die auf eine
magliche Wirksamkeit  von Pregabalin und  Gabapentin beim akuten
Postmastektomieschmerz hinweisen (Dirks 2002, Grover 2009, Kim 2011). Die Praparate
haben allerdings hierfiir keine explizite Zulassung, es sei denn, man interprefiert auch den
akuten Postmastektomieschmerz als neuropathisch.

Fir  chronischen  neuropathischen (also mit  Nervenldsion  einhergehenden)
Postmastektomieschmerz  stehen Amitriptylin  (Kalso 1996), ggf die perioperative
Anwendung von EMLA-Salbe (Fassoulaki 2000) und prinzipiell alle generell in der Indikation
neuropathische Schmerzen zugelassenen Medikamente zur Verfiigung, auch wenn letztere
nicht explizit beim Postmastektomieschmerz getestet wurden. Somit ist ein Off-Label Einsatz
von Venlafaxin auch in der Prophylaxe des Schmerzes nach Brustkrebsoperation nicht

angezeigt “

Der Unterausschuss Arzneimittel ist nach Wordigung der Bewertung der Expertengruppe
und der Beratungen der Arbeitsgruppe Off-Label-Use zu dem Ergebnis gekommen, dass die
sachgerechte Bearbeitung des erteilten Auftrages plausibel ist und die Empfehlung durch
folgende Erganzung der Anlage V1 in Teil B

2. Wenlafaxin bei neuropathischen Schmerzen®
umzusetzen.

3. Verfahrensablauf

Zur Varbereitung 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 11. Februar 2014 wurde im Unterausschuss Arzneimittel die Bewertung
der Expertengruppe zur Anwendung von Venlafaxin im Anwendungsgebiet ,neuropathischer
Schmerz® als Empfehlung angenommen und deren Umsetzung in die Arzneimittel-Richtlinie
abschlielend beraten und konsentiert.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10. September 2014
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Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 11. Februar 2014 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

Ubermittlung der Bewertung der Expertengruppe Off-Label mit Schreiben vom
09. Oktober 2013

AG Off-Label-Use 04. Dezember 2013 | Beratung der Umsetzung der Empfehlung
der Expertengruppe zur Anwendung von
Venlafaxin im Anwendungsgebiet
Jneuropathischer Schmerz*

UA Arzneimittel 14. Februar 2014 Annahme der Empfehlung, Beratung und
Konsentierung der Beschlussvorlage 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 Verfigung 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
begrinden. 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 berucksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in den Tragenden 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 gemacht.

Gemdltk § 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstindigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahmehmung der
wirtschaftlichen  Interessen  gebildeten  malgeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Untemehmem, den
Berufsveriretungen der Apotheker und den maligeblichen Dachverbanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.
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Folgende Organisationen werden angeschrieben:

Organisation Stralte 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
Homéopathischer Arzte e V.

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldori-
Arzneimittel-lmporteure e V. (BAIl) Surheim
Bundesverband der Ubierstralle 73 53173 Bonn

Arzneimittel-Hersteller e V_ (BAH)

Gesellschaft fiur Phytotherapie e.V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock

Pro Generka e V.

Unter den Linden 32 - 34

10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzie 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) Jagerstralte 49/50

Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin

Deutschen Zahnarzteschaft
(AK-Z)
c/o Bundeszahnarztekammer

Dariber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens

bekanntgemacht.

Berlin, den 11. Februar 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemaf § 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 wissenschafilichen Erkenntnis dber die
Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln far Indikationen oder Indikationsbereiche, fiir
die sie nach dem Gesetz lber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz/AMG) nicht
zugelassen sind, zur Beschlussfassung zugeleitet.

4.1 Bewertungsgrundlage

Die Expertengruppe Off-Label im Fachbereich Neurclogie/Psychiatie kommt in ihrer
Bewertung zur Anwendung won Venlafaxin im Anwendungsgebiet  neuropathischer
Schmerz® zu folgendem Fazit (Empfehlung an den G-BA); in der Fassung: 22 07 2013

Der Off-Label Einsatz von Venlafaxin ist nicht gerechtfertigt

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

4.2 Bewertungsentscheidung

Notwendige  Voraussetzung  fir  die  Aufnahme eines Arzneimittels in
zulassungsiiberschreitender Anwendung in Teil 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 wvon
Venlafaxin im Anwendungsgebiet neuropathischer Schmerz” begrindet werden kann.

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

V. Venlafaxin bei neuropathischen Schmerzen®

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 10. September 2014
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2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
AkdA 02.04.2014
3. Auswertung der Stellungnahmen

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schlieRt sich in ihrer Stellung-
nahme der Einschatzung der Expertengruppe, dass der Off-Label-Einsatz von Venlafaxin
nicht gerechtfertigt ist, an und macht hierfiir folgende Griinde geltend:

1. Die wissenschaftliche Evidenz fur die Wirksamkeit von Venlafaxin in der Indikation
neuropathischer Schmerz sei unzureichend. Zwar wirden mehrere doppelblinde,
randomisierte Studien zu verschiedenen Formen des neuropathischen Schmerzes
vorliegen, welche aber Uberwiegend klein seien bzw. andere methodische Schwa-
chen aufwiesen. Die nur teilweise positiven Ergebnisse sind daher mit Vorsicht zu in-
terpretieren.

2. In Deutschland seien therapeutische Alternativen fiir verschiedene Formen des neu-
ropathischen Schmerzes verfiigbar (Carbamazepin, Gabapentin, Pregabalin, Duloxe-
tin, Amitriptylin, Clomipramin und Imipramin sowie Lidocain-Pflaster und Capsaicin-
Pflaster; zudem wéren Opioide allgemein zur Schmerzbehandlung zugelassen).

3. Die Deutsche Gesellschaft flir Neurologie wiirde in ihrer Leitlinie, die den (klinischen)
Stellenwert auch nicht zugelassener Arzneimittel fir die Indikation neuropathischer
Schmerz zusammenfasse, Venlafaxin nicht als Mittel der Wahl empfehlen und in der
nationalen Versorgungsleitlinie ,Neuropathie bei Diabetes im Erwachsenenalter” wir-
de explizit von der Anwendung von Venlafaxin bei diabetischer Polyneuropathie ab-
geraten.

Die AkdA kommt zusammenfassend in ihrer Stellungnahme zu dem Fazit, dass insgesamt
die Beleglage fir Venlafaxin in der sehr heterogenen Indikation ,neuropathischer Schmerz*
unzureichend sei und bei verfigbaren zugelassenen therapeutischen Alternativen der Off-
Label-Einsatz von Venlafaxin in dieser Indikation nicht gerechtfertigt erscheine.

Beschlussempfehlung:

Keine Anderung.
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