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A. Tragende Griinde und Beschluss

wird erganzt



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-
lens&ure 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 gunstigeren Verlauf (insbesondere einem geringeren Risiko fiir eine
terminale Niereninsuffizienz sowie Tod) assoziiert ist.

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

Neben der Effektivitat ist das Sicherheitsprofil einer Substanz ein weiteres relevantes Therapie-
ziel. Im Hinblick auf das meist junge Alter der betroffenen Patienten ist die erhéhte Malignomrate
und Gonaden Toxizitat nach Cyclophosphamid relevant fir den Langzeitverlauf.

13.3 Welche Wirkstoffe sind fur das entsprechende Anwendungsgebiet zugelassen?

Fur die Therapie der Lupusnephritis ist Cyclophosphamid in Kombination mit Glucocorticoiden
zugelassen. Im Fall einer Unvertraglichkeit, 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. quter Allgemeinzustand))

Patienten mit einer Lupusnephritis Klasse 111/1V sollten gemaf3 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 duir-
fen. Fur 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 taglich 2000 — 3000 mg MMF empfohlen, in der Erhaltungs-
therapie hingegen eine tagliche 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 Uber 36Monate je nach renalen und krankheitsspezifischen Verlaufsparametern
durchgefihrt 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 Unvertraglichkeit oder Leukopenien abgebrochen werden. Im Falle eines Nichtanspre-
chens bzw. Verschlechterung der Nierenfunktion unter MMF wahrend der Induktionstherapie



sollte auf Cyclophosphamid gewechselt werden. Im Falle einer Intoleranz bzw. unzureichenden
Wirkung auf MMF wéhrend der Erhaltungstherapie kann auf Azathioprin umgestellt werden.

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

Entfallt
13.10 Weitere Besonderheiten
Entfallt

Die vollstdndige Bewertung ist auch auf den Internetseiten des BfArM, www.bfarm.de, veroffentlicht.



2. Bewertungsentscheidung

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

XXVIL. Mycophenolatmofetil / Mycophenolenséaure als Induktionstherapie / als Erhaltungsthe-
rapie bei Lupus nephritis ”.

Folgende Anderungen haben sich im Vergleich zum erganzenden 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 erhdhte Malignomrate und Gonaden Toxizitat nach Cyclo-
phosphamid relevant fiir den Langzeitverlauf.“ wird gestrichen, da hierauf in der Beschreibung der
speziellen Patientengruppe Bezug genommen wird.

Aus Griunden der Vollstandigkeit erfolgt die Angabe der zugelassenen Wirkstoffe wie in der der Be-
wertung beigefiigten Anlage fur das Anwendungsgebiet ,Systemischen Lupus erythematodes” bzw.
explizit fur ,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 fir junge Patienten erganzt. Desweiteren werden
die Angaben analog denen zur Anwendung von Mycophenolatmofetil bei Myasthenia gravis formu-
liert. Zudem wird ein Hinweis aufgenommen, dass Partnerinnen von mannlichen Patienten zusatz-
lich zur Verhitung mit Barrieremethoden (insbesondere die Benutzung von Kondomen durch mann-
liche Patienten) empfohlen wird, wahrend der Behandlung und noch insgesamt 90 Tage nach der
letzten Dosis von Mycophenolat Mofetil eine hochwirksame Verhitungsmethode 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
Verstandlichkeit.

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 Arztinnen und Arzte auch Verdachtsfalle von
Nebenwirkungen, deren Art, Ausmal3 oder Ergebnis von den in der aktuellen Fachinformation ge-
nannten hinausgehen oder dort nicht erwahnt sind, der AkdA bzw. der zustandigen Bundesoberbe-
horde zu melden sind. Fur Patientinnen und Patienten besteht die Mdglichkeit, Nebenwirkungen,
auch solcher der vorgenannten Art direkt an die Bundesoberbehérden zu melden.

Zudem wird unter j) Weitere Besonderheiten auf Schulungsmaterialien, die von den pharmazeuti-
schen Unternehmen zur Verfugung gestellt werden, hingewiesen.



C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten
malfgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen phar-
mazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maf3geblichen Dach-
verbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegen-
heit zur Stellungnahme zu geben.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Firma Stral3e Ort

Bundesverband der L .
Pharmazeutischen Industrie (BPI) Friedrichstr. 148 10117 Berlin

Verband Forschender . .
Arzneimittelhersteller Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Deutscher Zentralverein . .
Homaopathischer Arzte e.V. Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin
Bundesverband der . .
Arzneimittel-Importeure e.V. (BAI) EurimPark 8 83416 Saaldorf-Surheim
Bundesverband der L .
Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH) Friedrichstr. 134 10117 Berlin
Gesellschaft fur Phytotherapie e.V. | Postfach 10 08 88 18055 Rostock

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

Gesellschaft Anthroposophischer Herzog-Heinrich-Str. 18 80336 Munchen

Arzte e.V.

Arzneimittelkommission der . .
Deutschen Arzteschaft (AkdA) Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstral3e 49/50
Arzneimittelkommission der Deut-

schen Zahnarzteschaft (AK-Z) Chausseestr. 13 10115 Berlin

c/o Bundeszahnarztekammer

Biotechnologie-Industrie-Organisa-
tion Deutschland e. V. Am Weidendamm la 10117 Berlin
(BIO Deutschland e. V.)

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

Daruber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger bekanntge-
macht (BAnz AT 04.05.2017 B3).
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Bundesministerium fir Gesundheit

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

Vom 11. April 2017

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat am 11. April 2017 beschlossen,
folgende Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:

1. Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage Ill Nummer 12 - Antidiarrhoika

2. Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI — Off-Label-Use: Mycophenolatmofetil/Mycophenolensaure bei
Lupusnephritis

Gemal § 92 Absatz 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und

Praxis sowie den flir die Wahmehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maBgeblichen Spitzenorganisationen

der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der

Apotheker und den maBgeblichen Dachverbédnden 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 Verbidnden mit der Bitte um Abgabe sachverstandiger Stellungnahmen mit Schreiben vom 2. Mai 2017
zugeleitet:
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Arzneimittelkommission der Deutschen Zahnérzteschaft
(AK-Z), Bundesvereinigung deutscher Apothekerverbiande (ABDA), Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie
(BPI), Verband Forschender Arzneimittelhersteller (VFA), Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH), Pro
Generika e. V., Bundesverband der Arzneimittelimporteure e. V. (BAl), Biotechnologie-Industrie-Organisation Deutsch-
land e. V. (BIO Deutschland e. V.), Deutscher Zentralverein Hom&opathischer Arzte e. V., Gesellschaft Anthroposophi-
scher Arzte e. V., Gesellschaft fir 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

2. Juni 2017
zu richten an:
Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel

WegelystraBe 8
10623 Berlin

1. E-Mail zur Anlage lll: nb-am@g-ba.de
2. E-Mail zur Anlage VI: off-label-use@g-ba.de

Betroffene phammazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten Verbande sind, erhalten die Ent-
wiirfe sowie die Tragenden Griinde bei der Geschiftsstelle des G-BA.

Die Beschlisse und die Tragenden Grinde konnen auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de eingesehen
werden.
Berlin, den 11. April 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemah § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Diz POM-Datel der ambiichen Versffertlizhung ist mit ¢iner qualiizierten slektronischen Signetur geman § 2 Nr. 2 Signaturge seiz (Sigl | versehen. Siehe dezu Hirveeis auf Infoseite.



1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

= = Gemeinsamer
““mv* Bundesausschuss

gemaR § 91 SGB V
Unterausschuss
Arzneimittel
Besuchsadresse:
Wegelystralie 8
10623 Berlin

An die Ansprechpartner/in:
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimittel

nach § 92 Abs. 3a SGB V e san1s

Bund h Postfach 12 06 06, 10596 Berlin

Telefax:
030 275838205

E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
PN/uh

Datum:
2. Mai 2017

Stellungnahmeverfahren zu der Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in
Anlage VI, Off-Label-Use: Mycophenolatmofetil/Mycophenolenséaure bei
Lupusnephritis

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner
Sitzung am 11. April 2017 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Richt-
linie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragséarztlichen Versorgung einzuleiten.
Anlage VI der AM-RL soll wie folgt gedndert werden:

- Mycophenolatmofetil/Mycophenolenséaure bei Lupusnephritis
Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
2. Juni 2017

Gelegenheit zur Abgabe |hrer Stellungnahme. Spater bei uns eingegangene Stellungnahmen
kénnen nicht berlicksichtigt werden.

Bitte begriinden Sie Ihre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und
vollstdndigen 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 erkldren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tragen-
den Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden kann.
Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen Bundes-
ausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zuganglich gemacht.

Der G | Bund h ist eine juristische Person des éffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhal Ischaft, Berin - GKY Spit: band, Berlin -
Kassendrztiche Bundesvereinigung. Berlin- Kassenzahnédrztliche Bundesvereinigung, Kéin




Gemeinsamer
Bundesausschuss

lhre Stellungnahme einschlielllich 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 Rackfragen stehen wir lhnen gern zur Verflgung.

Mit freundlichen Griiten



Gemeinsamer
Bundesausschuss

E'emﬁr! §91SGBV
nterausschuss

Arzneimitte|

Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Benlin Wegelystralie 8

10623 Betlin
Bundesarztekammer Ansprechpartnet/in:

Abteilung Arzneimittel
Telefon:
030 275838210

Telefax:

(030 275838205
E-Mail:
erbert-Lewin-Platz arzneimittel@g-ba.de

10623 Berlin Internet:

www.g-ba._de

Unser Zeichen:
PM/uh

Datum:
2. Ma 2017

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

gemé&R § 91 Absatz 5 SGB V ist bei Beschllissen des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA), deren Gegenstand die Berufsausiibung der Arzte beriihrt, der Bundesarztekammer
Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Der Unterausschuss Arzneimittel des G-BA [‘_uat in seiner Sitzung am 11. April 2017 be-
schlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Anlage VI der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) einzuleiten. Anlage V| der AM-RL soll wie folgt gedndert werden:

- Mycophenolatmofetil/Mycophenolensiure bei Lupusnephritis.

Der G-BA soll in der AM-RL festlegen, welche zugelassenen Arzneimittel in nicht zugelas-
senen Anwendungsgebieten verordnungsfahig sind.

Die Regelungen der Yerordnungsféhigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zuge-
lassenen Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use) sind in Abschnitt K der AM-RL aufge-
fuhrt. Zum Zwecke der Konkretisierung dieses Abschnittes K ist eine Anlage VI angefugt.
In § 30 Abs. 1 des Abschnittes K der AM-RL sind die Voraussetzungen fur eine Verord-
nungsféhigkeit von zugelassenen Arzneimitteln im Off-Label-Use aufgeflhrt. Vorausset-
Zungen sind

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

In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsfahige Arzneimittel in zulassungsiber-
schreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (geman § 30 Abs. 1 AM-RL), sowie
die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation (gemai § 30 Abs. 4 AM-RL).

Der Gemeinsame Bundasausschuss ist eine juristische Parson des offantlichen Rechts nach § 91 SGB V_Er wird gebildet von:
Deulsche Krankenhausgesellschall, Berin - GKY Spilzenverband, Berlin -
Kassendrziliche Bundesversinigung, Berlin- Kassenzahndrzlliche Bundesversinigung, Kain
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Notwendige Voraussetzungen dafir sind die Zustimmung des pharmazeutischen Unterneh-
mers sowie eine positive Empfehlung durch die Expertengruppe. Bei der Umsetzung der
Empfehlungen der Expertengruppe prift der G-BA, ob die Anwendung des Wirkstoffes in
der Off-Label-Indikation medizinisch notwendig und wirtschafilich ist.

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

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

2. Juni 2017

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

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

lhre Stellungnahme richten Sie bitte in elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-
Mail) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Dateien an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
Wegelystralte 8
10623 Berlin
off-label-use@g-ba.de

Bitte begrinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive eines standardisierten
und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufigen.
Anbei erhalten Sie das Begleitblatt  Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur
Literatur, die im Vaolltext vorliegt, bertcksichtigt werden kann.

Fur Rackfragen stehen wir lhnen gern zur Verfliigung.

Mit freundlichen Grifken

11



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
Mycophenolatmofetil/Mycophenolenséaure
bei Lupusnephritis

Vom 11. April 2017

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat in seiner
Sitzung am 11. April 2017 die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Richtlinie (ber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragséarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr.
49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am T. Monat JJJJ BAnz AT TT.MM.JJJJ V [X],
beschlossen:

I. Der Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie wird in Teil A eine Ziffer XXVII.
Mycophenolatmofetil / Mycophenolensaure als Induktionstherapie / als Erhaltungstherapie
bei Lupusnephritis wie folgt angefiigt:

,1. Hinweise zur Anwendung von Mycophenolatmofetil/Mycophenolensdure als
Induktionstherapie / als Erhaltungstherapie bei Lupusnephritis gemaf § 30 Absatz 2 AM-
RL:

a)  Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation):
Induktionstherapie / Erhaltungstherapie des Lupusnephritis]

b)  Behandlungsziel:
Das Behandlungsziel der Induktionstherapie ist das Erreichen einer renalen
Remission, da diese langfristig mit einem ginstigeren Verlauf (inshesondere einem
geringeren Risiko fur eine terminale Niereninsuffizienz sowie Tod ) assoziiert ist.

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

Neben der Effektivitdt ist die Vermeidung von Nebenwirkungen ein weiteres
relevantes Therapieziel.

c¢) Folgende Wirkstoffe sind zugelassen:
Eine Zulassung fur ,Systemischen Lupus erythematodes® bzw. explizit far
~progrediente Formen von Lupusnephritis” besitzen:

Cyclophosphamid (.zur Behandlung bedrohlich verlaufenden
JAutoimmunkrankheiten® wie [...] schwere, progrediente Formen von
Lupusnephritis.”)

Azathioprin

Chloroquin
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f)

Hydroxychloroquin

Prednisolon

Methylprednisolon

Betamethasonacetat / Betamethasondihydrogenphosphat-Dinatrium
Dexamethason

Triamcinolon

Dapson

Belimumab

Spezielle Patientengruppe:

Patienten mit einer Lupusnephritis Klasse [II/IV kénnen Mycophenolatmofetil /
Mycophenolensdure alternativ. zu Cyclophosphamid in der Induktionstherapie
erhalten. Insbesondere aufgrund der erhdhten Malignomrate und Gonaden Toxizitat
unter Cyclophosphamid kann Mycophenolatmofetili / Mycophenolensaure bei
jingeren Patienten die zu bevorzugende Alternative sein.

Patienten mit einer Lupusnephritis Klasse [IlI/IV kdnnen Mycophenolatmofetil /
Mycophenolensdure alternativ zu Azathioprin in der Erhaltungstherapie erhalten.

Fir Patienten mit Lupusnephritis Klasse V stellt Mycophenolatmofetil /
Mycophenolensdure das bevorzugte Immunsuppressivum dar.

Patienten, die nicht behandelt werden sollten:

Vor Beginn einer Therapie mit Mycophenolatmofetil / Mycophenolensdure muss eine
Schwangerschaft ausgeschlossen sein. Es hat sich gezeigt, dass ein signifikantes
Risiko fir Schadigungen von Ungeborenen und fir Fehlgeburten besteht.

Mycophenolat Mofetil / Mycophenoclensaure darf bei Frauen mit Lupusnephritis im
gebarfahigen Alter ohne hochwirksame Kontrazeption sowie bei Frauen mit
Kinderwunsch, in der Schwangerschaft und in der Stillzeit nicht angewendet werden
(siehe auch Fachinformation).

Manner (einschliefllich vasektomierter Manner) sollten unbedingt wahrend der
Behandlung und fir mindestens 90 Tage nach Beendigung der Behandlung
Kondome benutzen. Uber die Benutzung von Kondomen hinaus wird Partnerinnen
von mannlichen Patienten empfohlen, wahrend der Behandlung und noch insgesamt
90 Tage nach der letzten Dosis von Mycophenolat Mofetil eine hochwirksame
Verhitungsmethode anzuwenden.

Dosierung:

In der Induktionstherapie werden taglich 2000 — 3000mg Mycophenolatmofetil
empfohlen, in der Erhaltungstherapie hingegen eine tagliche Dosis von 1000 —
2000 mg. Dies entspricht einer Mycophenolensaure — Dosis von 720 — 1440 mg.

Behandlungsdauer,

Die Behandlung mit Mycophenolatmofetil / Mycophenolenséaure sollte nach Erreichen
einer klinischen und renalen Remission mindestens noch Uber 36 Monate je nach
renalen und krankheitsspezifischen Verlaufsparametern durchgeftihrt werden.

Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

Im Falle eines Nichtansprechens bzw. Verschlechterung der Nierenfunktion unter
Mycophenolatmofetil / Mycophenolensdure sowie bei schweren Nebenwirkungen wie
gastrointestinale Unvertraglichkeit oder Leukopenien sollte die Behandlung mit
Mycophenolatmofetil / Mycophenolensaure abgebrochen werden.

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

Es gibt keinen Anhalt dafiir, dass es beim Einsatz von Mycophenolatmofetil /
Mycophenolensdure bei Lupusnephritis zu Nebenwirkungen/Wechselwirkungen
kommt, die tiber die in der Fachinformation beschriebenen hinausgehen. Zudem wird
empfohlen, Mycophenolatmofetili / Mycophenolensaure nicht zusammen mit
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Azathioprin zu verabreichen, da die gleichzeitige Behandlung mit diesen Praparaten
nicht untersucht worden ist (siehe Fachinformation) und pharmakologisch nicht
sinnvoll erscheint.

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

Weitere Besonderheiten

Ein entsprechendes behérdlich genehmigtes Schulungsmaterial
("MYCOPHENOLAT-HALTIGE ARZNEIMITTEL LEITFADEN FUR ANGEHORIGE
DER GESUNDHEITSBERUFE") stellen alle Hersteller mycophenolat-haltiger
Arzneimittel zur Verfugung.

Zustimmung der pharmazeutischen Unternehmer:

Die folgenden pharmazeutischen Unternehmer haben fir ihre Mycophenolatmofetil-
haltigen / Mycophenolensaure-haltigen Arzneimittel eine Anerkennung des
bestimmungsgemalen Gebrauchs abgegeben (Haftung des pharmazeutischen
Unternehmers), sodass ausschliellich ihre Arzneimittel fir die vorgenannte Off-
Label-Indikation verordnungsfahig sind:

wird erganzt

Nicht verordnungsfihig sind in diesem Zusammenhang die Mycophenolatmofetil-
haltigen / Mycophenolensaure-haltigen Arzneimittel anderer pharmazeutischer
Unternehmer, da diese keine entsprechende Erklarung abgegeben haben.

2. Anforderungen an eine Verlaufsdokumentation gemall § 30 Abs. 4 AM-RL:
entfallt.”

Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentlichung im Bundesanzeiger in

Kraft.

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

Berlin, den 11. April 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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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):
Off-Label-Use
Mycophenolatmofetil/Mycophenolensaure
bei Lupusnephritis
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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 Uber die Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln fur Indikationen oder
Indikationsbereiche, fur die sie nach dem Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln
(Arzneimittelgesetz/AMG) nicht zugelassen sind, zur Beschlussfassung zugeleitet.

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

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

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

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

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

In Tell A der Anlage VI werden somit verordnungsfahige Arzneimittel in zulas-
sungsuberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemal § 30 Abs. 1 AM-
RL), sowie die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation (gemafn § 30 Abs. 4 AM-
RL). Notwendige Voraussetzungen dafur sind die Zustimmung des pharmazeutischen
Unternehmers sowie eine positive Empfehlung durch die Expertengruppe. Bei der Umsetzung
der Empfehlungen der Expertengruppe pruft der Gemeinsame Bundesausschuss, ob die
Anwendung des Wirkstoffes in der Off-Label-Indikation medizinisch notwendig und
wirtschaftlich ist.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit Briefdatum vom 30. Dezember 2016 wurde dem G-BA durch die Geschaftsstelle
Kommissionen des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine
Bewertung der Expertengruppe Off-Label im Fachbereich Innere Medizin nach § 35¢ Abs. 1
SGB V vom 16. Dezember 2016 zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis zur Anwendung
von  Mycophenolatmofetii / Mycophenolens&ure als Induktionstherapie / als
Maintenancetherapie bei Lupusnephritis® zugeleitet. Die Expertengruppen kommt darin zu
dem Fazit, dass nationale und internationale Leitlinien zur Therapie der Lupusnephritis
einheitlich in ihren Empfehlungen sowohl fuar die Induktions- als auch fur die
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Erhaltungstherapie der Klasse Hn1mv Lupusnephritis in Bezug auf
Mycophenolatmofetil/Mycophenolensaure sind. Insbesondere aufgrund der erhdhten
Malignomrate und Gonaden -Toxizitat unter Cyclophosphamid kann Mycophenolatmofetil /
Mycophenolensdure bei jungeren Patienten die zu bevorzugende Alternative in der
Induktionstherapie sein. Mycophenolatmofetil / Mycophenolensdure wird alternativ zu
Azathioprin auch in der Erhaltungstherapie der Klasse IlI/IV Lupusnephritis empfohlen. Bei der
Entscheidung Uber den Einsatz eines der beiden Wirkstoffe in der Erhaltungstherapie ist zu
prufen, ob eine Umstellung der Patienten gerechtfertigt ist. Fur Patienten, die bereits in der
Induktionstherapie Mycophenolatmofetil / Mycophenolensaure erhalten haben, kann daher die
Weiterfuhrung dieser Behandlung auch in der Erhaltungstherapie trotz hoherer Kosten im
Vergleich zu Azathioprin wirtschaftlich sein.

Hinsichtlich der Therapie bei Patienten mit alleiniger Klasse V Lupusnephritis sind die Leitlinien
uneinheitlich, mehrheitlich wird jedoch neben einer RAAS-Blockade die Einleitung einer
immunsuppressiven Therapie bei einer Proteinurie im nephrotischen Bereich empfohlen.
Sowohl die EULAR / ERA-EDTA1 wie auch die ACR:z Leitlinien praferieren bei der Klasse V
Lupusnephritis  Mycophenolatmofetii  /  Mycophenolensdure  gegenuber  anderen
Immunsuppressiva, wahrend GEASs und KDIGO4 keine Préaferenz aussprechen. Daruber
hinaus verweist die Expertengruppe in ihrem Fazit auf einen Vorteil von Mycophenolatmofetil
/ Mycophenolensaure gegenuber Cyclophosphamid, da das Risiko, eine maligne Erkrankung
zu entwickeln oder an einer schweren Infektion zu erkranken, bei Mycophenolatmofetil /
Mycophenolensaure deutlich geringer ist.

Die entsprechende Bewertung ist auch auf den Internetseiten des BfArM, www.bfarm.de,
veroffentlicht.

Infolge der Veroffentlichung der Bewertung von ,Mycophenolatmofetil / Mycophenolenséaure
als Induktionstherapie / als Maintenancetherapie bei Lupusnephritis* hat das Bundesinstitut
fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) die betroffenen pharmazeutischen Unternehmer
erneut gebeten, eine Erklarung zur Anerkennung der betreffenden Anwendung als
bestimmungsgemalen Gebrauch (§84 AMG) abzugeben.

Die vom Unterausschuss Arzneimittel eingesetzte Arbeitsgruppe Off-Label-Use hat die
Bewertung der Expertengruppe zur Anwendung von ,Mycophenolatmofetil /
Mycophenolensédure als Induktionstherapie / als Maintenancetherapie bei Lupusnephritis®
Uberpruft.

Der Unterausschuss Arzneimittel ist nach Wurdigung der Bewertung der Expertengruppe und
der Beratungen der Arbeitsgruppe Off-Label-Use zu dem Ergebnis gekommen, die
erganzenden Hinweise zur Empfehlung der Expertengruppe durch Ergdnzung der Anlage VI
in Teil A um eine Ziffer XXVIl umzusetzen.

1 Joint European League Against Rheumatism and European Renal Assoziation-European Dialysis and
Transplant association: Recommendations for the management of adult and paediatric lupusnephritis.
Bertsias et al Ann Rheum Dis 2012; 71: 1771-1782

2 American College of Rheumatology Guidelines for screening, treatment and management ofl
upushephritis. Hahn Betal; Arthritis Care & Research 2012, 6: 797-808

3 Consensus document from the systemic auto-immune disease group (GEAS) of the Spanish Society
of Internal Medicine (SEMI) and the Spanish Society of nephrology (SEN). Ruiz-Irastorza et al. Revista
Nefrologia 2012; 32 Suppl 1: 1-35

4 Kidney Disease: Improving Global Outcomes Glomerulonephritis Work Group. Kidney Int Supp 2012;
2:139-274
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3. Verfahrensablauf

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens
hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Arbeitsgruppe beauftragt, die sich aus den von den
Spitzenorganisationen der Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-
Spitzenverband benannten Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen
zusammensetzt.

In der Sitzung am 11. April 2017 wurde im Unterausschuss Arzneimittel die Bewertung der
Expertengruppe zur Anwendung von ,Mycophenolatmofetii / Mycophenoclensaure als
Induktionstherapie / als Maintenancetherapie bei Lupusnephritis® im Erwachsenenalter als
Empfehlung angenommen und deren Umsetzung in die Arzneimittel-Richtlinie abschlieRend
beraten und konsentiert.

Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 11. April 2017 nach 1. Kapitel § 10 Abs. 1 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf
Sitzung ‘ Datum Beratungsgegenstand
Schreiben des BfArM vom 30. Dezember 2016 und Ubermittlung der Bewertung der Off-

Label-Anwendung von Mycophenolatmofetil / Mycophenolensaure als Induktionstherapie
/ als Maintenancetherapie bei Lupus nephritis

Schreiben des BfArM vom 19. September 2016 zur Ubermittlung der Erklarungen zum
bestimmungsgemalien Gebrauch

AG Off-Label-Use 25. Januar 2017 Beratung zur Erganzung der Anlage VI
Teil A um Ziffer XXVII

AG Off-Label-Use 8. Méarz 2017 Beratung zur Erganzung der Anlage VI
Teil A um Ziffer XXVII

Unterausschuss 11. April 2017 Beschluss zur Einleitung des

Arzneimittel Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in
Anlage VI

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

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

Eine Stellungnahme zur Richtlinienanderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begrunden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollsténdigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufugen. Nur Literatur,
die im Volltext beigefugt ist, kann bertcksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in
den Tragenden Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.
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Gemalk § 92 Abs. 3a SGB V

pharmazeutischen Wissenschaft
wirtschaftlichen  Interessen

Berufsvertretungen der

Stellungnahme zu geben.

gebildeten

Apotheker

ist den Sachverstandigen der medizinischen und
und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der
Spitzenorganisationen
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Dachverbanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur

mafigeblichen

und den

manRgeblichen

der

Folgende Organisationen werden angeschrieben:
Firma StraBe Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie (BPI)
Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller
Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin

Homaoopathischer Arzte e V.

Bundesverband der
Arzneimittel-Importeure e V. (BAI)

EurimPark 8

83416 Saaldorf-Surheim

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

Friedrichstr. 134

10117 Berlin

Gesellschaft fur Phytotherapie e V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock

Pro Generika e.V.

Unter den Linden 32 - 34

10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e.V.

Herzog-Heinrich-Str. 18

80336 Munchen

Organisation Deutschland e. V.
(BIO Deutschland e. V)

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

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus | 10117 Berlin
Apothekerverbénde (ABDA) Jagerstraie 49/50
Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin
Deutschen Zahnarzteschaft (AK-Z)

c/o Bundeszahnarztekammer

Biotechnologie-Industrie- Am Weidendamm 1a 10117 Berlin

Gemal: § 91 Abs. 5 SGB V i. V. m. 1. Kapitel § 11 Abs. 2 der Verfahrensordnung des G-BA
wird zudem der Bundesarztekammer Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben, da ein

allgemeiner Hinweis zur Meldung von Nebenwirkungen aufgenommen werden soll.
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Daruber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger
bekanntgemacht.
Berlin, den 11. April 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemafn § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

2.1  Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Roche Pharma AG 01.06.2017

2.2 Ubersicht der Anmeldungen zur miindlichen Anhérung

Von seinem Recht zur mindlichen 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 schlagt in Analogie zum Beschlussentwurf zur Anderung der Anlage
VI Teil A Ziffer XVI zur Anwendung von Mycophenolatmofetil bei Myasthenia gravis vom 6.12.2016
vor, nach dem Absatz ,Fur Patienten mit Lupusnephritis Klasse V stellt Mycophenolatmofetil / Myco-
phenolenséure das bevorzugte Immunsuppressivum dar.” wie folgt zu erganzen:

.vor Beginn einer Therapie mit Mycophenolatmofetil / Mycophenolensaure muss eine Schwanger-
schaft ausgeschlossen sein. Es hat sich gezeigt, dass ein signifikantes Risiko fir Schadigungen von
Ungeborenen und fur Fehlgeburten besteht.

Mycophenolat Mofetil / Mycophenolensaure darf bei Frauen mit Lupusnephritis im gebarfahigen Alter
ohne hochwirksame Kontrazeption sowie bei Frauen mit Kinderwunsch, in der Schwangerschaft und
in der Stillzeit nicht angewendet werden (siehe auch Fachinformation).

Manner (einschliel3lich vasektomierter Manner) sollten unbedingt wahrend der Behandlung und far
mindestens 90 Tage nach Beendigung der Behandlung Kondome benutzen. Uber die Benutzung
von Kondomen hinaus wird Partnerinnen von mannlichen Patienten empfohlen, wahrend der Be-
handlung und noch insgesamt 90 Tage nach der letzten Dosis von Mycophenolat Mofetil eine hoch-
wirksame Verhutungsmethode anzuwenden.”

Unter Buchstabe e) ,Patienten, die nicht behandelt werden sollten” sollte die entsprechende Pas-
sage geldscht 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 fur Teratogenitat wird im Sinne der Konsistenz der Regelungen gefolgt.

Die Bundesarztekammer hat ausweislich ihrer schriftlichen Stellungnahme zu der vorgesehenen An-
derung der Arzneimittel-Richtlinie keine Anderungshinweise.
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