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A. Tragende Gründe und Beschluss 

wird ergänzt 
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B. Bewertungsverfahren  

1. Bewertungsgrundlage 

Die Expertengruppe Off-Label im Bereich Innere Medizin kommt in ihrer Bewertung (Empfehlung an 
den G-BA in der Fassung vom 16.12.2016) zur Anwendung von Mycophenolatmofetil / Mycopheno-
lensäure als Induktionstherapie / als Maintenancetherapie bei Lupusnephritis zu folgendem Fazit als 
Empfehlung an den Gemeinsamen Bundesausschuss: 

 
„13.1 Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation) 

MMF zur Induktions- bzw. Erhaltungstherapie bei Patienten mit Lupusnephritis 

13.2 Behandlungsziel 

Das Behandlungsziel der Induktionstherapie ist das Erreichen einer renalen Remission, da 
diese langfristig mit einem günstigeren Verlauf (insbesondere einem geringeren Risiko für eine 
terminale Niereninsuffizienz sowie Tod) assoziiert ist. 

Das Therapieziel in der Erhaltungstherapie ist die langfristige Unterdrückung der autoimmunen 
Entzündung (Schubreduktion) mit Erhalt der Nierenfunktion. 

Neben der Effektivität ist das Sicherheitsprofil einer Substanz ein weiteres relevantes Therapie-
ziel. Im Hinblick auf das meist junge Alter der betroffenen Patienten ist die erhöhte Malignomrate 
und Gonaden Toxizität nach Cyclophosphamid relevant für den Langzeitverlauf. 

13.3 Welche Wirkstoffe sind für das entsprechende Anwendungsgebiet zugelassen? 

Für die Therapie der Lupusnephritis ist Cyclophosphamid in Kombination mit Glucocorticoiden 
zugelassen. Im Fall einer Unverträglichkeit, schweren Nebenwirkung oder unzureichendem An-
sprechen gibt es keine zugelassene Alternativtherapie. 

13.4 Spezielle Patientengruppe ((z. B. vorbehandelt - nicht vorbehandelt) und Voraussetzungen 
der Anwendung (z.B. guter Allgemeinzustand)) 

Patienten mit einer Lupusnephritis Klasse III/IV sollten gemäß den nationalen und internationa-
len Leitlinien sowie nach Meinung der Expertengruppe mit MMF alternativ zu Cyclophosphamid 
in der Induktionstherapie sowie alternativ zu Azathioprin in der Erhaltungstherapie erhalten dür-
fen. Für Patienten mit Lupusnephritis KlasseV empfiehlt die Expertengruppe im Einklang mit 
den meisten Leitlinien MMF als bevorzugtes Immunsuppressivum. 

13.5 Patienten, die nicht behandelt werden sollen 

Schwangere Patientinnen sollen nicht mit MMF behandelt werden (siehe Rote Hand Briefe 43 
und 43a) 

13.6 Dosierung (z. B. Mono- oder Kombinationstherapie) 

In der Induktionstherapie werden täglich 2000 – 3000 mg MMF empfohlen, in der Erhaltungs-
therapie hingegen eine tägliche Dosis von 1000 – 2000 mg. 

Dies entspricht einer MPS–Dosis von 720 – 1440 mg. 

13.7 Behandlungsdauer 

Die Behandlung mit MMF sollte nach Erreichen einer klinischen und renalen Remission mindes-
tens noch über 36Monate je nach renalen und krankheitsspezifischen Verlaufsparametern 
durchgeführt werden (EULAR / ERA-EDTA Empfehlungen). 

13.8 Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden? 

Die Behandlung mit MMF sollte insbesondere bei schweren Nebenwirkungen wie gastrointesti-
nale Unverträglichkeit oder Leukopenien abgebrochen werden. Im Falle eines Nichtanspre-
chens bzw. Verschlechterung der Nierenfunktion unter MMF während der Induktionstherapie 
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sollte auf Cyclophosphamid gewechselt werden. Im Falle einer Intoleranz bzw. unzureichenden 
Wirkung auf MMF während der Erhaltungstherapie kann auf Azathioprin umgestellt werden. 

13.9 Nebenwirkungen / Wechselwirkungen, wenn diese über die zugelassene Fachinformation 
hinausgehen oder dort nicht erwähnt sind. 

Entfällt 

13.10 Weitere Besonderheiten 

Entfällt“ 

 
Die vollständige Bewertung ist auch auf den Internetseiten des BfArM, www.bfarm.de, veröffentlicht. 
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2. Bewertungsentscheidung 

Die Umsetzung der Empfehlung erfolgt durch Ergänzung der Anlage VI in Teil A  
um  
„XXVII.  Mycophenolatmofetil / Mycophenolensäure als Induktionstherapie / als Erhaltungsthe-
rapie bei Lupus nephritis ”. 
 
Folgende Änderungen haben sich im Vergleich zum ergänzenden Fazit der Expertengruppe erge-
ben: 
Bei der Angabe des Behandlungsziels wird die Formulierung „das Sicherheitsprofil einer Substanz“ 
ersetzt durch „die Vermeidung von Nebenwirkungen“. Der Satz „Im Hinblick auf das meist junge 
Alter der betroffenen Patienten ist die erhöhte Malignomrate und Gonaden Toxizität nach Cyclo-
phosphamid relevant für den Langzeitverlauf.“ wird gestrichen, da hierauf in der Beschreibung der 
speziellen Patientengruppe Bezug genommen wird.  
Aus Gründen der Vollständigkeit erfolgt die Angabe der zugelassenen Wirkstoffe wie in der der Be-
wertung beigefügten Anlage für das Anwendungsgebiet „Systemischen Lupus erythematodes“ bzw. 
explizit für „progrediente Formen von Lupusnephritis“. 
Bei der Angabe der speziellen Patientengruppe sind die Verweise auf Leitlinien bzw. die Empfehlung 
der Expertengruppen entbehrlich und werden gestrichen. Es wird ein Hinweis in Bezug auf das be-
sondere Risikopotential von Cyclophopsphamid für junge Patienten ergänzt. Desweiteren werden 
die Angaben analog denen zur Anwendung von Mycophenolatmofetil bei Myasthenia gravis formu-
liert. Zudem wird ein Hinweis aufgenommen, dass Partnerinnen von männlichen Patienten zusätz-
lich zur Verhütung mit Barrieremethoden (insbesondere die Benutzung von Kondomen durch männ-
liche Patienten) empfohlen wird, während der Behandlung und noch insgesamt 90 Tage nach der 
letzten Dosis von Mycophenolat Mofetil eine hochwirksame Verhütungsmethode anzuwenden. 
Bei der Angabe der Behandlungsdauer ist der Verweis auf die EULAR/ERA-EDTA Empfehlungen 
entbehrlich und wird gestrichen.  
Die Anpassung der Angaben wann eine Behandlung abgebrochen werden sollte, dient der besseren 
Verständlichkeit. 
Die Angaben zu Nebenwirkungen/Wechselwirkungen werden analog denen zur Anwendung von 
Mycophenolatmofetil bei Myasthenia gravis formuliert (vgl. Beschluss vom 06.12.2016). Hierbei wird 
darauf hingewiesen, dass nach der Berufsordnung der Ärztinnen und Ärzte auch Verdachtsfälle von 
Nebenwirkungen, deren Art, Ausmaß oder Ergebnis von den in der aktuellen Fachinformation ge-
nannten hinausgehen oder dort nicht erwähnt sind, der AkdÄ bzw. der zuständigen Bundesoberbe-
hörde zu melden sind. Für Patientinnen und Patienten besteht die Möglichkeit, Nebenwirkungen, 
auch solcher der vorgenannten Art direkt an die Bundesoberbehörden zu melden. 
Zudem wird unter j) Weitere Besonderheiten auf Schulungsmaterialien, die von den pharmazeuti-
schen Unternehmen zur Verfügung gestellt werden, hingewiesen. 
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens 

Gemäß § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverständigen der medizinischen und pharmazeutischen 
Wissenschaft und Praxis sowie den für die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten 
maßgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen phar-
mazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maßgeblichen Dach-
verbänden der Ärztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegen-
heit zur Stellungnahme zu geben. 
 
Folgende Organisationen wurden angeschrieben: 

Firma Straße Ort 
Bundesverband der 
Pharmazeutischen Industrie (BPI) Friedrichstr. 148 10117 Berlin 

Verband Forschender 
Arzneimittelhersteller Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin 

Deutscher Zentralverein 
Homöopathischer Ärzte e.V. Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin 

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

Bundesverband der  
Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH) Friedrichstr. 134 10117 Berlin 

Gesellschaft für Phytotherapie e.V. Postfach 10 08 88 18055 Rostock 

Pro Generika e.V. Unter den Linden 32 - 34 10117 Berlin 

Gesellschaft Anthroposophischer  
Ärzte e.V. Herzog-Heinrich-Str. 18 80336 München 

Arzneimittelkommission der  
Deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin 

Bundesvereinigung Deutscher  
Apothekerverbände (ABDA) 

Deutsches Apothekerhaus 
Jägerstraße 49/50 10117 Berlin 

Arzneimittelkommission der Deut-
schen Zahnärzteschaft (AK-Z) 
c/o Bundeszahnärztekammer 

Chausseestr. 13 10115 Berlin 

Biotechnologie-Industrie-Organisa-
tion Deutschland e. V.  
(BIO Deutschland e. V.) 

Am Weidendamm 1a 10117 Berlin 

 
Gemäß § 91 Abs. 5 SGB V i. V. m. 1. Kapitel § 11 Abs. 2 der Verfahrensordnung des G-BA wurde 
zudem der Bundesärztekammer Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben, da ein allgemeiner Hin-
weis zur Meldung von Nebenwirkungen aufgenommen werden soll. 
Darüber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger bekanntge-
macht (BAnz AT 04.05.2017 B3). 
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens 

 



9 

 



10 

 



11 

 



12 

 



13 

 



14 

 
 
 
 
 



15 

 
 
 
 



16 

 



17 

 



18 

 



19 

 



20 

 
 
  



21 

2. Übersicht der eingegangenen Stellungnahmen 

2.1 Übersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen 

Organisation Eingangsdatum 

Roche Pharma AG 01.06.2017 

 

2.2 Übersicht der Anmeldungen zur mündlichen Anhörung 

Von seinem Recht zur mündlichen Stellungnahme hat der Stellungnahmeberechtigte keinen Ge-
brauch gemacht 
 

3. Auswertung der Stellungnahmen  

Einwand zu d) Spezielle Patientengruppe bzw. e) Patienten, die nicht behandelt werden soll-
ten: 
Die Firma Roche Pharma AG schlägt in Analogie zum Beschlussentwurf zur Änderung der Anlage 
VI Teil A Ziffer XVI zur Anwendung von Mycophenolatmofetil bei Myasthenia gravis vom 6.12.2016 
vor, nach dem Absatz „Für Patienten mit Lupusnephritis Klasse V stellt Mycophenolatmofetil / Myco-
phenolensäure das bevorzugte Immunsuppressivum dar.“ wie folgt zu ergänzen: 
„Vor Beginn einer Therapie mit Mycophenolatmofetil / Mycophenolensäure muss eine Schwanger-
schaft ausgeschlossen sein. Es hat sich gezeigt, dass ein signifikantes Risiko für Schädigungen von 
Ungeborenen und für Fehlgeburten besteht. 
Mycophenolat Mofetil / Mycophenolensäure darf bei Frauen mit Lupusnephritis im gebärfähigen Alter 
ohne hochwirksame Kontrazeption sowie bei Frauen mit Kinderwunsch, in der Schwangerschaft und 
in der Stillzeit nicht angewendet werden (siehe auch Fachinformation). 
Männer (einschließlich vasektomierter Männer) sollten unbedingt während der Behandlung und für 
mindestens 90 Tage nach Beendigung der Behandlung Kondome benutzen. Über die Benutzung 
von Kondomen hinaus wird Partnerinnen von männlichen Patienten empfohlen, während der Be-
handlung und noch insgesamt 90 Tage nach der letzten Dosis von Mycophenolat Mofetil eine hoch-
wirksame Verhütungsmethode anzuwenden.“  
Unter Buchstabe e) „Patienten, die nicht behandelt werden sollten“ sollte die entsprechende Pas-
sage gelöscht werden und stattdessen der Satz „Patienten, auf die die unter d) genannten Kriterien 
nicht zutreffen.“ aufgenommen werden. 
 
Bewertung: 
Der von der Firma Roche vorgeschlagenen Verschiebung der Hinweise zum schwerwiegenden Ri-
siko für Teratogenität wird im Sinne der Konsistenz der Regelungen gefolgt. 
 
 
Die Bundesärztekammer hat ausweislich ihrer schriftlichen Stellungnahme zu der vorgesehenen Än-
derung der Arzneimittel-Richtlinie keine Änderungshinweise. 
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