Gemeinsamer

Zusammenfassende Dokumentation Bundesausschuss

Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
8 30 Abs. 2 und in Anlage VI, Teil A Ziffern V, IX, X, XVI und XXVII

Vom 20. Juni 2019

Inhalt

A. Tragende Grinde und BesSChIUSS. ... 2
1. Rechtsgrundlage...........oooo oo 2
2. Eckpunkte der ENtSCheidUNG .........ooiiiiiiiiiieiceeee e 2
3. Burokratiekostenermittlung ... 4
4. Verfahrensablauf.............ccc o, 4
5. BESCRIUSS... oo 6
6. N o =V o P 10
6.1  Prifung nach 8 94 ADSAIZ 1 SGB V.....ccoiiiiiiiiiiiiiiiiie ettt 10
6.2  Verdffentlichung im BUNAESANZEIGET .......cooiiiiiiiiiiiiiieeeeeiiieeee e 11
B.  BeWertUngSVEerTaNIeN . ..ot 14
1. Bewertungsgrundlagen ... 14
2. BewertungSentSCEIAUNG . ........ooii e 14

C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen
StellungnahmeverfahrEnsS ... ... e 16
1. Unterlagen des Stellungnahmeverfanrens...........cc.eevvveeeeiiiiiiiiieiieeeeeeee e 18
1.1  Schriftliches Stellungnahmeverfahren .............cccccoiii 18
1.2 Mindlichen Anhorung Einladung.........cooiiiiiriieiiiin e 31
2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnanmen ............cc.ccveveeeeceeeeecie e 33
2.1  Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen.............ccccccoovevvervenene. 33
2.2 Ubersicht der Anmeldung zur mindlichen ANNOIUNG .....c.oeoveeeveeicieecie e 33
2.2.1 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung ...........ccccccceeeeiiinniinnee. 33
3. Auswertung des Stellungnahmeverfahrens (schriftlich und mundlich) .................... 35
4, Wortprotokoll der mindlichen ANNOIUNG.......coooviiiiiii e 40
1

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 4. September 2019



A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35c Abs. 1 SGB V werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) die Empfeh-
lungen der vom BMG berufenen Expertengruppen zum Stand der wissenschatftlichen Erkennt-
nisse uber die Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln fur Indikationen oder Indikations-
bereiche, fur die sie nach dem Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelge-
setz/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 zugelas-
senen Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use) sind in Abschnitt K der Arzneimittel-Richtli-
nie (AM-RL) aufgefiuihrt. Zum Zwecke der Konkretisierung dieses Abschnittes K ist eine Anlage
VI angefugt.

In 8 30 Abs. 1 des Abschnittes K der AM-RL sind die Voraussetzungen fiir eine Verordnungs-
fahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln im Off-Label-Use aufgefihrt.

Voraussetzungen sind:

1. dass die Expertengruppen mit Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers eine po-
sitive Bewertung zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis tber 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 Gbernommen hat.

In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsfahige Arzneimittel in zu-lassungstber-
schreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemald § 30 Abs. 1 AM-RL), sowie
die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation (gemaf § 30 Abs. 4 AM-RL). Not-
wendige Voraussetzungen dafir sind die Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers
sowie eine positive Empfehlung durch die Expertengruppe. Bei der Umsetzung der Empfeh-
lungen der Expertengruppe prift der Gemeinsame Bundesausschuss, ob die Anwendung des
Wirkstoffes in der Off-Label-Indikation medizinisch notwendig und wirtschaftlich ist.

8 30 Abs. 5 des Abschnitts K der AM-RL regelt, wann eine Verordnungsfahigkeit von Arznei-
mitteln im Off-Label-Use nicht gegeben ist. Fur Arzneimittel, deren Anwendung in nicht zuge-
lassenen Indikationen oder Indikationsbereichen nach Bewertung der Expertengruppen nicht
dem Stand der wissenschatftlichen 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

Durch die Erganzung in Anderung § 30 Abs. 2 AM-RL wird klargestellt, dass der behandelnde
Arzt oder die behandelnde Arztin die Angaben der Fach- und Gebrauchsinformationen zur
Anwendung der in Anlage VI Teil A aufgefuhrten, positiv bewerteten Arzneimittel auch bei de-
ren zulassungsiberschreitendem Einsatz zu beachten hat. Gleiches gilt fir anlassbezogene
Mitteilungen der Zulassungsbehdrden oder pharmazeutischen Unternehmer insbesondere zu
Gegenanzeigen, VorsichtsmalRnahmen zur Anwendung, Wechselwirkungen und Warnhinwei-
sen. Soweit also nichts Abweichendes in Anlage VI Teil A der AM-RL geregelt ist, hat der be-
handelnde Arzt oder die behandelnde Arztin die jeweils aktuellsten Informationen zur Anwen-
dung der betreffenden Arzneimittel auch im Rahmen der Verordnung fur den zulassungsuber-
schreitenden Einsatz zu beachten.



Die Anderung dient insofern dazu, Anpassungen der Regelungen etwa aufgrund von Rote-
Hand-Briefen einerseits auf das notwendige Mal3 zu reduzieren und andererseits die arznei-
mittelspezifischen und in Bezug auf die jeweilige Off-Label-Indikation besonders relevanten
Risiken entsprechend den Empfehlungen der Expertengruppen Off-Label herauszuheben.

Insofern ergeben sich Folgednderungen in Anlage VI Teil A der AM-RL. Dort, wo sich die ent-
sprechenden Angaben auch in den Fachinformationen finden, wird auf deren Wiedergabe zu-
gunsten der Hervorhebung der besonders relevanten Risiken verzichtet.

Hierzu im Einzelnen:
1. zu Ziffer V ,Valproinsaure bei der Migraneprophylaxe im Erwachsenenalter*

Aus Klarstellungsgriinden und zur Vermeidung von Redundanzen wird in Nummer 1 im Buch-
staben d ,Spezielle Patientengruppe” ein Absatz aufgenommen, der auf die besondere Be-
deutung der erheblichen teratogenen Wirkungen und das Auftreten von Suizidgedanken und
suizidalem Verhalten unter der Behandlung mit Valproinsdure verweist. Daneben wird auf die
besondere Berlcksichtigung der entsprechenden Angaben hierzu in den Fach- und Ge-
brauchsinformationen sowie den Mitteilungen der Zulassungsbehdrden oder pharmazeuti-
schen Unternehmer hingewiesen. Diese Erganzung ersetzt die bisherigen Angaben zu den
darin aufgefuhrten Risiken.

2. zu Ziffer IX ,Verapamil zur Prophylaxe des Clusterkopfschmerzes*

Aus Klarstellungsgriinden und zur Vermeidung von Redundanzen wird in Nummer 1 im Buch-
staben d ,Spezielle Patientengruppe” ein Absatz aufgenommen, der auf die besondere Be-
deutung der Gefahr schwerwiegender Nebenwirkungen beim gestillten Saugling unter der Be-
handlung mit Verapamil verweist. Daneben wird auf die besondere Bertlicksichtigung der ent-
sprechenden Angaben hierzu in den Fach- und Gebrauchsinformationen sowie den Mitteilun-
gen der Zulassungsbehdrden oder pharmazeutischen Unternehmer hingewiesen. Diese Er-
ganzung ersetzt die bisherigen Angaben zu den darin aufgefiihrten Risiken.

3. zu Ziffer X ,Clostridium botulinum Toxin Typ A (OnabotulinumtoxinA, Abobotulinumto-
xinA) bei Spasmaodischer Dysphonie (Laryngealer Dystonie)”

Der Hinweis darauf, dass die Patienten zur Kooperation bei der Behandlung in Oberflachena-
nasthesie fahig bzw. fir eine Therapie in Narkose geeignet sein missen, wird aus systemati-
schen Grinden in Nummer 1 Buchstaben d ,Spezielle Patientengruppe” verschoben.

Aus Klarstellungsgrinden und zur Vermeidung von Redundanzen wird in Nummer 1 im Buch-
staben d ,Spezielle Patientengruppe” ein Absatz aufgenommen, der auf die besondere Be-
deutung der anticholinergen Wirkung, der Wirkung auf die neuromuskulare Reizleitung sowie
Wechselwirkungen des Botulinumtoxins mit Antibiotika oder Anticholinergika verweist. Dane-
ben wird auf die besondere Berlicksichtigung der entsprechenden Angaben hierzu in den
Fach- und Gebrauchsinformationen sowie den Mitteilungen der Zulassungsbehérden oder
pharmazeutischen Unternehmer hingewiesen. Diese Ergdnzung ersetzt die bisherigen Anga-
ben zu den darin aufgefihrten Risiken.

4. zu Ziffer XVI ,Mycophenolat Mofetil bei Myasthenia gravis*

Aus Klarstellungsgriinden und zur Vermeidung von Redundanzen wird in Nummer 1 im Buch-
staben d ,Spezielle Patientengruppe” ein Absatz aufgenommen, der auf die besondere Be-
deutung des erhéhten Risikos fiir Fehlgeburten und kongenitale Misshildungen unter der Be-
handlung mit Mycophenolat verweist. Daneben wird auf die besondere Berlicksichtigung der
entsprechenden Angaben hierzu in den Fach- und Gebrauchsinformationen sowie den Mittei-
lungen der Zulassungsbehdérden oder pharmazeutischen Unternehmer hingewiesen. Diese Er-
ganzung ersetzt die bisherigen Angaben zu den darin aufgefuhrten Risiken.

5. zu Ziffer XXVII ,Mycophenolatmofetil / Mycophenolensaure als Induktionstherapie / als
Erhaltungstherapie bei Lupusnephritis*



Aus Klarstellungsgriinden und zur Vermeidung von Redundanzen wird in Nummer 1 im Buch-
staben d ,Spezielle Patientengruppe” ein Absatz aufgenommen, der auf die besondere Be-
deutung des erhohten Risikos fiir Fehlgeburten und kongenitale Missbildungen unter der Be-
handlung mit Mycophenolat verweist. Daneben wird auf die besondere Berlicksichtigung der
entsprechenden Angaben hierzu in den Fach- und Gebrauchsinformationen sowie den Mittei-
lungen der Zulassungsbehdrden oder pharmazeutischen Unternehmer hingewiesen. Diese Er-
ganzung ersetzt die bisherigen Angaben zu den darin aufgefiihrten Risiken.

Aus dem schriftlichen Stellungnahmeverfahren sowie der mindlichen Anhérung haben sich
keine Anderungen ergeben.

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 dementspre-
chend keine Burokratiekosten.

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-Spitzen-
verband benannten Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammen-
setzt.

In der Sitzung am 8. August 2018 wurde in der Arbeitsgruppe der Umgang mit Zulassungsan-
derungen aufgrund von Risikobewertungsverfahren und deren Umsetzung in der Arzneimittel-
Richtlinie abschlieRend beraten und konsentiert.

Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 9. Oktober 2019 die Beschlussvorlage zur Ande-
rung des 8 30 Abs. 2 AM-RL und der Anlage VI Teil A Ziffer 11l konsentiert und nach 1. Kapitel
§ 10 Abs. 1 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) die Einleitung des Stellungnahmever-
fahrens zur Umsetzung in Teil A der Anlage VI zur Arzneimittel-Richtlinie einstimmig beschlos-
sen.

Im Rahmen des schriftichen Stellungnahmeverfahrens sind Stellungnahmen pharmazeuti-
scher Unternehmer eingegangen. Die mindliche Anhérung wurde am 26. Marz 2019 durch-
geftuhrt.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Beschlussvorlage in der Sitzung am 7. Mai 2019 ab-
schlieRend beraten und konsentiert.



Zeitlicher Beratungsverlauf

8. August 2018

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
11. April 2018 Beratung iiber den Umgang mit Zulas-
9. Mai 2018 sungsénderungen aufgrund von Risi-
AG Off-Label-Use 27 Juni 2018 kobewertungsverfahren

UA Arzneimittel

9. Oktober 2018

Beratung und Konsentierung der Be-
schlussvorlage zur Anderung des § 30
Abs. 2 AM-RL und der Anlage VI Teil
A Ziffer IlI

Beschluss zur Einleitung des Stellung-
nahmeverfahrens zur Anderung § 30
Abs. 2 AM-RL und der Anlage VI Tell
A Ziffer IlI

AG Off-Label-Use

21. Januar 2019

Beratung der eingegangenen Stellung-
nahmen

UA Arzneimittel

12. Februar 2019

Beratung der eingegangenen Stellung-
nahmen und Terminierung der mindli-
chen Anhorung

UA Arzneimittel

26. Marz 2019

Mundliche Anhérung

UA Arzneimittel

7. Mai 2019

Beratung und Konsentierung der Be-
schlussvorlage

Plenum

20. Juni 2019

Beschlussfassung

Berlin, den 20. Juni 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken




5.

Beschluss

B eS C h I u S S Gemeinsamer

Bundesausschuss

qes Gemeinsamen Bundesausschusses uber eine
Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

§ 30 Absatz 2 und Anlage VI Teil A Ziffern V, IX, X,
XVI und XXVII

Vom 20. Juni 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. Juni 2019 beschlos-
sen, die Richtlinie tGber 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 geandert am 4. Juli 2019 (BAnz AT 21.08.2019 B4), wie folgt
zu andern:

8§ 30 Absatz 2 werden folgende Sétze angefigt:

~Soweit nicht abweichend in Anlage VI Teil A geregelt, bleiben die ausweislich der
Fach- und Gebrauchsinformationen zu beachtenden Angaben zur Anwendung der nach
Absatz 1 positiv bewerteten Arzneimittel unberiihrt. Dies gilt auch fir Mitteilungen der Zu-
lassungsbehérden oder pharmazeutischen Unternehmer insbesondere zu Gegenanzei-
gen, VorsichtsmaRnahmen zur Anwendung, Wechselwirkungen und Warnhinweisen.”

. Anlage VI Teil A wird wie folgt geandert:

Die ziffer V ,Valproinséaure bei der Migraneprophylaxe im Erwachsenenalter* wird in Num-
mer 1 wie folgt geandert:

a)

aa)

bb)

Der Buchstabe d ,Spezielle Patientengruppe” wird wie folgt geéndert:
Der folgende Absatz wird gestrichen:

,vor Beginn einer Therapie mit Valproinsdure muss eine Schwangerschaft ausge-
schlossen sein. Da Valproinsaure eine erhebliche teratogene Wirkung und ein erh6h-
tes Risiko flr Entwicklungsstérungen sowie autistischen Stérungen bei Einnahme
wahrend einer Schwangerschaft hat, muss dariiber umfassend aufgeklart und die
Aufklarung dokumentiert werden.”

Die folgenden Absatze werden gestrichen:
LSHinweise:

Voraussetzung fir die Behandlung von Frauen im gebarfahigen Alter ist eine sehr
sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung und eine umfassende Beratung durch den be-
handelnden Arzt, darliber hinaus missen die Frauen durch den behandelnden Arzt
uber das erhohte Risiko von Missbildungen, Entwicklungsstérungen und autistischen
Stérungen sowie daruber aufgeklart werden, dass wéahrend der Behandlung mit Va-
Iproinsaure eine effektive Methode der Kontrazeption erforderlich ist. Falls keine wirk-
same Methode der Kontrazeption angewendet wird, ist der Einsatz von Valproin-
séure kontraindiziert.



cC)

b)

Aufgrund des unter der Behandlung mit Antiepileptika beschriebenen Auftretens von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten erfordert insbesondere die Behandlung
von Patienten mit Depressionen ein sorgfaltiges Monitoring."

Dem Wortlaut wird folgender Absatz angefugt:

.Fur diese spezielle Patientengruppe sind die erheblichen teratogenen Wirkungen
und das Auftreten von Suizidgedanken und suizidalem Verhalten von besonderer
Bedeutung und daher gemaf § 30 Absatz 2 Satz 2 und 3 die jeweiligen Angaben
hierzu wie z. B. zum Ausschluss von Schwangerschaft, zu notwendigen Methoden
der Kontrazeption sowie zu Aufklarungs- und Dokumentationspflichten besonders zu
bertcksichtigen.”

Im Buchstaben e ,Patienten, die nicht behandelt werden sollten:* wird der erste Spie-
gelstrich gestrichen.

Die ziffer IX ,Verapamil zur Prophylaxe des Clusterkopfschmerzes" wird in Nummer 1
Buchstabe d ,Spezielle Patientengruppe:“ wie folgt gedndert:

a)

b)

Die folgenden Satze werden gestrichen:

»ES wird verwiesen auf Punkt 4.6 Schwangerschaft und Stillzeit der Fachinformation:
Wegen der Gefahr schwerwiegender Nebenwirkungen beim Saugling sollte Vera-
pamil wahrend der Stillzeit nur dann verwendet werden, wenn dies fir das Wohler-
gehen der Mutter unbedingt notwendig ist*“.”

Dem Wortlaut wird folgender Absatz angefugt:

.Fur diese spezielle Patientengruppe ist die Gefahr schwerwiegender Nebenwirkun-
gen beim gestillten Saugling von besonderer Bedeutung und daher gemal3 § 30 Ab-
satz 2 Satz 2 und 3 die jeweiligen Angaben hierzu besonders zu berlcksichtigen.”

Die ziffer X ,Clostridium botulinum Toxin Typ A (OnabotulinumtoxinA, Abobotulinumto-
xinA) bei Spasmodischer Dysphonie (Laryngealer Dystonie)” wird in Nummer 1 wie folgt
geandert:

a)

b)

Dem Wortlaut in Buchstabe d ,Spezielle Patientengruppe” werden folgende Absétze
angefigt:

.Die Patienten missen aufgrund ihres Allgemeinzustandes entweder zur Koopera-
tion bei der Behandlung in Oberflachenanasthesie fahig oder fir eine Therapie in
Narkose geeignet sein.

Fur diese spezielle Patientengruppe sind die anticholinerge Wirkung, die Wirkung auf
die neuromuskulare Reizleitung sowie Wechselwirkungen des Botulinumtoxins mit
Antibiotika oder Anticholinergika von besonderer Bedeutung und daher gemaf
§ 30 Absatz 2 Satz 2 und 3 die jeweiligen Angaben hierzu besonders zu beriicksich-
tigen.”

Im Buchstaben e ,Patienten, die nicht behandelt werden sollten:* werden die folgen-
den Absatze gestrichen:

Wenn Infektionen am Injektionsort vorliegen oder die Patienten an einem Engwin-
kelglaukom leiden, sollten keine Injektionen erfolgen.

Eine gleichzeitige antibiotische Therapie mit Aminoglykosiden und auch die Ein-
nahme anticholinerger Medikamente (Muskelrelaxantien, Atropin) ist aufgrund mog-
licher Wirkverstarkungen des Clostridium botulinum Toxin Typ A zu vermeiden. Des
Weiteren sollten bei den Patienten keine verstarkten Blutungsneigungen bestehen,
z. B. auch aufgrund der Einnahme gerinnungshemmender Medikamente (Acetylsa-
licylsdure, Phenprocoumon, Valproinsaure).



Die Patienten mussen aufgrund ihres Allgemeinzustandes entweder zur Kooperation
bei der Behandlung in Oberflachenanasthesie fahig oder fir eine Therapie in Nar-
kose geeignet sein.

Schwangere und Stillende sollten aufgrund der unzureichenden Kenntnislage von
einer Therapie ausgeschlossen werden. Dies begriindet sich aus der mdglichen To-
xinwirkung auf das Ungeborene bzw. Neugeborene sowie auf muskulare Organe der
Behandelten, die wahrend der Geburt aktiv sind. Hierzu gehort auch der Larynx bei
der Erhéhung des intraabdominellen Druckes. Aufgrund der Altersstrukturen dieser
beiden Gruppen (Schwangere bzw. Stillende und Patientinnen mit spasmodischer
Dysphonie) sind Uberschneidungen selten.”

4. Die Ziffer XVI ,Mycophenolat Mofetil bei Myasthenia gravis” wird in Nummer 1 Buchstabe
d ,Spezielle Patientengruppe:” wie folgt geandert:

a)

b)

Die folgenden Abséatze werden gestrichen:

.Mycophenolat Mofetil darf bei Frauen mit Myasthenia gravis im gebarfahigen Alter
ohne hochwirksame Kontrazeption sowie bei Frauen mit Kinderwunsch, in der
Schwangerschaft und in der Stillzeit nicht angewendet werden (siehe auch Fachin-
formation).

Manner (einschlieBlich vasektomierter Manner) sollten unbedingt wéahrend der Be-
handlung und fir mindestens 90 Tage nach Beendigung der Behandlung Kondome
zu benutzen.

Uber die Benutzung von Kondomen hinaus wird Partnerinnen von mannlichen Pati-
enten empfohlen, wéhrend der Behandlung und noch insgesamt 90 Tage nach der
letzten Dosis von Mycophenolat Mofetil eine hochwirksame Verhitungsmethode an-
zuwenden.”

Dem Wortlaut wird der folgende Absatz angefiigt:

.Fur diese spezielle Patientengruppe ist das erhdhte Risiko fur Fehlgeburten und
kongenitale Missbildungen von besonderer Bedeutung und daher gemaf § 30 Ab-
satz 2 Satz 2 und 3 die jeweiligen Angaben hierzu wie z. B. zu notwendigen Metho-
den der Kontrazeption auch durch Manner unter Therapie sowie zu Aufklarungs- und
Dokumentationspflichten besonders zu bericksichtigen.*

5. Die ziffer XXVII ,Mycophenolatmofetil / Mycophenolensaure als Induktionstherapie / als
Erhaltungstherapie bei Lupusnephritis® wird in Nummer 1 Buchstabe d ,Spezielle Patien-
tengruppe:“ wie folgt geandert:

a)

b)

Die folgenden Absatze werden gestrichen:

Lvor Beginn einer Therapie mit Mycophenolatmofetil / Mycophenolensdaure muss
eine Schwangerschaft ausgeschlossen sein. Es hat sich gezeigt, dass ein signifikan-
tes Risiko fur Schadigungen von Ungeborenen und fur Fehlgeburten besteht.

Mycophenolatmofetil / Mycophenolenséure darf bei Frauen mit Lupusnephritis im ge-
barfahigen Alter ohne hochwirksame Kontrazeption sowie bei Frauen mit Kinder-
wunsch, in der Schwangerschaft und in der Stillzeit nicht angewendet werden (siehe
auch Fachinformation).

Manner (einschlie3lich vasektomierter Manner) sollten unbedingt wéahrend der Be-
handlung und fir mindestens 90 Tage nach Beendigung der Behandlung Kondome
benutzen. Uber die Benutzung von Kondomen hinaus wird Partnerinnen von mann-
lichen Patienten empfohlen, wahrend der Behandlung und noch insgesamt 90 Tage
nach der letzten Dosis von Mycophenolatmofetil eine hochwirksame Verhitungsme-
thode anzuwenden.”

Dem Wortlaut wird folgender Absatz angefugt:



.Fur diese spezielle Patientengruppe ist das erhdhte Risiko fur Fehlgeburten und
kongenitale Missbildungen von besonderer Bedeutung und daher gemaf 8§ 30 Ab-
satz 2 Satz 2 und 3 die jeweiligen Angaben hierzu wie z. B. zu notwendigen Metho-
den der Kontrazeption auch durch Manner unter Therapie sowie zu Aufklarungs- und
Dokumentationspflichten besonders zu bericksichtigen.”

ll. Die Anderungen der Richtlinie treten am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzeiger
in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 20. Juni 2019
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken


http://www.g-ba.de/
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Anhang

Prifung nach 8§ 94 Absatz 1 SGB V
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fiir Gesundheit

Bundesminizeerium fir Gesundheit, 12055 Berlin

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gutenbergstrafle 13
10587 Berlin

vorab per Fax: 030 - 275838105

HAUSANMECHRIFT
POETANSCHRIFT
TEL

FAX

E-MAIL
INTERNET

Dr. Josephine Tautz

Ministerialratin

Leiterin des Referates 213

"Gemeinsamer Bundesausschuss,
Strukturierte Behandlungsprogramme
(DMP), Allgemeine medizinische Fragen in
der GKV"

FriedrichstralZe 108, 10117 Berlin

11055 Berlin

+49 (0)30 18 441-4514

+45 (0)30 15 441-3788

213@bmg bund.de
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213 -21432-01

Bescl:l]ufs des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom 20. Juni 2019
hier: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
§ 30 Abs. 2 und Anlage VI Teil A Ziffern V, I, X, XVI und XXVII

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von Ihnen gemaf? § 94 SGB V vorgelegte o. g. Beschluss vom 20. Juni 2019 Gber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griiffen
Im Auftrag
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
§ 30 Absatz 2 und Anlage V1 Teil A Ziffern V, G X, XV1 und XXVII

Vom 20. Juni 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. Juni 2019 beschlossen, die Richtlinie dber die
Verordnung von Arneimitteln in der vertragsdretichen Versorgung (Arzneimittel-Richtinie) in der Fassung vom 18, De-
zember 2008/22. Januar 2009 ([BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 4. Juli 2019 [BAnz AT
21.08.2019 B4), wie folgt 2u dndenmn:

& 30 Absatz 2 werden folgende Sitze angefiigt:
SSowelt nicht abwelchend in Andage VI Tell A geregelt, bleiben die auswelshich der Fach- und Gebrauchsinformationen
zu beachtenden Angaben zur Anwendung der nach Absatz 1 positiv bewerteten Arzneimittel unberihrt. Dies gilt auch

T Mitteilungen der Zulassungsbehdrden oder pharmazeutischen Untermehmer insbesondene zu Gegenanzeigen, Vor
sichitsmaBnahmen zur Amwendung, Wechselwirkungen und 'Wamhinwsisen.”

I
Anlage V1 Teil A wird wie folgt geandert:
1. Die Ziffer V Valproinsiure bei der Migraneprophylace im Erwachsenenalter” wird in Nummer 1 wie folgt geSndert:
a) Deer Buchstabe d Speziedle Patienlengruppe” wird wie lolgl gedndert:
as) Der folgende Absatz wird gestrichen:
LMor Beginn einer Therapie mit Valproinsdure muss eine Schwangerschaft ausgeschiossen sein, Da Valproin-
s8ure eine erhebliche teratogens Wirkung und ein erhdhtes Risiko filr Entwicklungsstorungen sowie autis-
tischen Stdrungen bel Einnahme wahrend einer Schwangerschaft hat, muss daniber umiassend aufgekiart
und die Aufkldrung dokumentiert werden_ "
bl Die folgenden Absdtre werden gestrichen:
<Himweisa:
Voraussetzung fiir die Behandlung von Frauen im geb&rfahigen Alter ist eine sehr sorgfiltige Mutzen-Riziko-
Abwigung vnd eine umfassende Beratung durch den behandednden Arzt, dariiber hinaus milssen die Fraven
durch den behandelnden Arzt lber das erhihte Risiko won Missbildungen, EntwicklungsstGrungen und
autistischen Storungen sowie dardber aufgeklart werden, dass wahrend der Behandlung mit Valproinsaure
eine effektive Methode der Kontrazeption erforderlich ist. Falls keine wirksame Methode der Kontrazeption
angewandet wird, ist der Einsatz von Valproinsdure kontraindiziert.
Aufgrund des unter der Behandlung mit Antiepileptika beschriebenen Auftretens von Suizidgedanken und
suizidalerm Verhalten erfordert insbesondere die Behandiung von Patienten mit Depressionen ein sorgfiltiges
Maonitoring.“
el Dem Wortlaut wird folgender Absatz angeligt:
LFiir diesa spezielle Patientengruppe sind die erheblichen teratogenan Wirkungen und das Auftreten won
Suiridgedanken und suiridalerm Verhalten von besonderer Bedewtung und daber gemdB § 30 Absalz 2 Satz 2
und 3 die jeweiligen Angaben hierzu wie z. B. zum Ausschiuss von Schwangerschaft, zu notwendigen Me-
thoden der Kontrazeplion Sowie zu Aufklanengs- und Dokumentationspllichien besonders zu berdcksichligen,”
b} Im Buchstaben e Patienten, die nicht behandelt werden sollten:" wird der erste Spiegelstrich gestrichen.
2. Die Siffer X Verapamil zur Prophytaxe des Clesterkopfschmerzes® wird In Nummes 1 Buchstabe d Spezielle
Patientengruppe:* wie folgt gedndert:
a) Die folgenden Sitre werden gestrichen:
-E5 wird verwiesen auf Punkt 4.6 Schwangerschaft und Stillzeit der Fachinformation: .Wegen der Gefahr
schwerwiegender Nebenwirkungsen beim Sdugling sollte Verapamil wihrend der Stillzeit nur dann versendet
werdan, wenn dies fir das Wohlargehen der Mutter unbedingt notwendig ist™."
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b} Dem Waortlaut wird folgender Absatz angefiigt:
<Fir dieze speziells Patientengruppes ist die Gefahr schwerwiegendar Mebemwirkungen beim gestillten S3ugling
von besonderer Bedewtung und daher gemdl § 30 Absatz 2 Satz 2 und 3 die jeweiligen Angaben hierzu be-
sonders zu bericksichtigen.”
3. Die Affer X _Clostridium botulinum Toxin Typ A (Onabotulinumtoxind, Abobotulinumtoxind) bei Spasmodischer
Dysphonie (Laryngealer Dystonie]”™ wird in Mummer 1 wie folgt gedndert:
&) Dem Wortlaut in Buchstabe d Spezielle Patisntengruppe™ werden folgende Absitze angefiigt:

<Dig Patienten missen aufgrund ihres Allgemeinzustandss entweder zur Kooperation bei der Behandlung in
Oberflachenandstheshe fihig oder fiir eine Therapée in Narkose geeignet sein.

Fiir diese spezielle Palienfengruppe sind die anticholinerge Wirkung, die Wirkung auf die neuromuskulire Redz-
leitung sowie Wechselwirkungen des Botulinumboxins mit Antibiotika oder Anticholinergika von besonderer
Bedeutung und daher gemsl § 30 Absatz 2 Satz 2 und 3 die jeweiligen Angaben hierzu besonders 7u beriick-
sichtigan.”

b} Im Buchstaben ¢ Patienten, die nichl behandel werden solllen:™ werden die folgenden Absitze gestriciun:

Venn Infektionen am Injektionsort vorliegen oder die Patienten an einem Engwinkelglaukom leiden, sollten
keine Injektionen erfolgen.
Eine gleichzeitige antibiotische Tharapie mit Aminoglykosiden und auch die Einnahme anticholinerger Medika-
mente (Muskelrelaxantien, Afropin) ist aufgrund médglicher Wirkverstirkungen des Clestridium botulinum Toxin
Typ A zu varmeidan. Des Weiteren sollten bei den Patienten keine verstarkten Blutungsneigungen bestehan,
z. B. auch aufgrund der Einnahme gernnungshemmender Medikamente (Acetylsalicylsiure, Phenprocouman,
Valproinsdura).
Die Patsenten missen aufgrund ihres Allgemeinzustandes entweder zur Kooperation bei der Behandlung in
Oberflachenanisthesie fAhig oder filr 2ine Therapie in Markose geesignet s=in.
Schwangers und Stillende soliten aufgrund der unzureichenden Kenntnizlage von einer Therapie ausgeschiossen
werden, Dies begrindel sich aus der médglichen Toxinwirkeng aul das Ungeborene bew, Neugeborens sowse aul
muskulire Organs der Behandetten, die wahrend der Geburt aktiv sind. Hierzu gehért auch der Larynx bei der
Erbiihung des intraabdominedlen Druckes, Aulgrund der Allersstrukiuren dieser beiden Gruppen (Schwangere
baw. Stillende und Patientinnen mit spasmodischer Dysphonig) sind Uberschneidungen seften.™

4. Die Ziffer XVl _Mycophenolat Mofetil bei Myasthenia gravis” wird im Mummer 1 Buchstabe d Speziells Patienten-

gruppe:* wie folgt gedndert:
) Die folgenden Absitre werden gesirichen:

Mycophenaolat Mofetil darf bel Fraven mit Myasthenia gravis i gehdrfahigen Alter ohne hochwirkaame Kon-
trazeplion sowie bei Fraven mil Kindersounsch, in der Schwangerschall und in der Stillzeil nicht angewendel
werden (siehe auch Fachinformation).
Manner {ginschlieBlich vasektomierter Manner) sollten unbedingt wahrend der Behandiung und fir mindestens
90 Tage nach Beendigung der Behandlung Kondome 7u benutzen.

Uber die Benutzung von Kondomen hinaus wird Partnernnen von ménnlichen Patienten empfohlen, wihrend der
Bahandiung und noch insgesamt 90 Tage nach der letzten Dosis von Mycophanolat Mofetil eine hochwirksame
Verhlilungsmethode anzuwendsen. ™

b)) Dem Waortlaut wird der folgende Absatz angefiigt:

LFiir diese spezislle Patisntengruppe ist das erhdhte Risiko fur Fehlgeburten und kongenitale Missbildungen von
besonderer Bedewtung und daher gemdl § 30 Absatz 2 Satz 2 und 3 die j[ewelligen Angaben hieszu wie z. B
zu notwendigen Methoden der Kontrazeption auch durch Manner unter Therapie sowie zu Aufklanungs- und
Dokumentationsplichlen besonders 2o berllcksichiigen.”
5. Die Piffer XXV MycophenolaimofetilMycophenolensiure als Induktionstherapiefals  Erhalfungstheraple bel
Lupusnephritis” wird in Nummer 1 Buchstabe d Spezielle Patientengruppe:” wie folgt geandert:

a) Die folgenden Absitze werden gestrichen:
Mor Beginn einer Theraple mit MycophenolatmaotetilMycophenolensiure muss eine Schwangerschaft ausge-
schlossen sein. Es hat sich gezeigt, dass ein signifikantes Risiko fir Schadigungen von Ungeborenen und fiir
Fehlgeburten besteht.

MycophenolaimofetilMycophenolensiure darf bed Fraven mit Lupusnephritis im gebdrffhigen Alter ohne hoch-
wirksame Kontrazeption sowie bei Frauen mit Kinderwunsch, in der Schwangerschaft und in der Stillzeit nicht
angewendet werden (slehe auch Fachinformation).

Manner (ginschlieBlich vassktomierter Mannes) soliten unbedingt wahrend der Behandiung und fiir mindestens
90 Tage nach Beendigung der Behandlung Kondome benutzen. Uber die Benutzung von Kondomen hinaus wird
Partnerinnen von mannlichen Patienten empfohlen, wahrend der Behandiung und noch insgesamt 90 Tage nach
dear letzten Dosis von Mycophenolatmofetil sine hochwirksame VerhOtungsmethode anzuwwendsan.”
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b} Demn Waortlaut wird folgender Absatz angefiigt:
<Fir diese spezielle Patientengruppe ist das erhdhte Risiko fur Fehlgeburten und kongenitale Missbildungen von
bersonderer Bedeutung und dabwer gemai § 30 Absalr 2 Satz 2 ond 3 die jeweiligen Angaben hierzo wie 2. B
u notwendigen Methoden der Kontrazeption auch durch M&nner unter Therapie sowie zu Aufkiarungs- und
Dokumentalionspilichien besonders zu berlcksichlgen, ™

i,
Die Anderungen der FRichtlinke treten am Tag nach der Verdflentichung im Bundesanzeiger in Kraft,

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschiuss werden auf den Intemetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffentlicht,

Berlin, den 20. Juni 2019
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaf § 91 5GB WV
Dier Vorsitzende
Prol. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Nach 8§ 35c Abs. 1 SGB V werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) die Empfeh-
lungen der vom BMG berufenen Expertengruppen zum Stand der wissenschaftlichen Erkennt-
nisse Uber die Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln fir Indikationen oder Indikations-
bereiche, fur die sie nach dem Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelge-
setz/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 Verordnungsféahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelas-
senen Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use) sind in Abschnitt K der Arzneimittel-Richtli-
nie (AM-RL) aufgefiuihrt. Zum Zwecke der Konkretisierung dieses Abschnittes K ist eine Anlage
VI angefugt.

In 8 30 Abs. 1 des Abschnittes K der AM-RL sind die Voraussetzungen fir eine Verordnungs-
fahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln im Off-Label-Use aufgefuhrt.

Voraussetzungen sind:

1. dass die Expertengruppen mit Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers eine po-
sitive 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 GUbernommen hat.

In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsféahige Arzneimittel in zulassungsuberschrei-
tenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (geman 8§ 30 Abs. 1 AM-RL), sowie die An-
gaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation (gemaf 8§ 30 Abs. 4 AM-RL). Notwendige
Voraussetzungen dafir sind die Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers sowie eine
positive Empfehlung durch die Expertengruppe. Bei der Umsetzung der Empfehlungen der
Expertengruppe priift 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 Verordnungsféahigkeit von Arznei-
mitteln im Off-Label-Use nicht gegeben ist. Fir Arzneimittel, deren Anwendung in nicht zuge-
lassenen Indikationen oder Indikationsbereichen nach Bewertung der Expertengruppen nicht
dem Stand der wissenschatftlichen 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 aufgeftihrt.

2. Bewertungsentscheidung

Durch die Erganzung in Anderung § 30 Abs. 2 AM-RL wird klargestellt, dass der behandelnde
Arzt oder die behandelnde Arztin die Angaben der Fach- und Gebrauchsinformationen zur
Anwendung der in Anlage VI Teil A aufgefihrten, positiv bewerteten Arzneimittel auch bei de-
ren zulassungsuberschreitendem Einsatz zu beachten hat. Gleiches gilt fir anlassbezogene
Mitteilungen der Zulassungsbehdérden oder pharmazeutischen Unternehmer insbesondere zu
Gegenanzeigen, VorsichtsmalRnahmen zur Anwendung, Wechselwirkungen und Warnhinwei-
sen. Soweit also nichts Abweichendes in Anlage VI Teil A der AM-RL geregelt ist, hat der
behandelnde Arzt oder die behandelnde Arztin die jeweils aktuellsten Informationen zur An-
wendung der betreffenden Arzneimittel auch im Rahmen der Verordnung fir den zulassungs-
Uberschreitenden Einsatz zu beachten.

14



Die Anderung dient insofern dazu, Anpassungen der Regelungen etwa aufgrund von Rote-
Hand-Briefen einerseits auf das notwendige Mal3 zu reduzieren und andererseits die arznei-
mittelspezifischen und in Bezug auf die jeweilige Off-Label-Indikation besonders relevanten
Risiken entsprechend den Empfehlungen der Expertengruppen Off-Label herauszuheben.

Insofern ergeben sich Folgednderungen in Anlage VI Teil A der AM-RL. Dort, wo sich die ent-
sprechenden Angaben auch in den Fachinformationen finden, wird auf deren Wiedergabe zu-
gunsten der Hervorhebung der besonders relevanten Risiken verzichtet.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal 8 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interes-
sen gebildeten malgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den mafRgeblichen Dachverbéanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtun-
gen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)

Organisation StralRe Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin

Bundesverband der

Arzneimittel-lmporteure e. V. (BAI)

EurimPark 8

83416 Saaldorf-Surheim

Homaoopathischer Arzte e. V.

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

Biotechnologie-Industrie-Organisation |Am Weidendamm 1a 10117 Berlin
Deutschland e. V.

(BIO Deutschland e. V.)

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32 - 34 |10117 Berlin
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der Deutschen|Chausseestr. 13 10115 Berlin
Zahnérzteschaft (AK-2)

c/o Bundeszahnéarztekammer

Bundesvereinigung Deutscher Unter den Linden 19-23 (10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA)

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b (10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e. V.

Herzog-Heinrich-Str. 18

80336 Miinchen

Gesellschatft fur Phytotherapie e. V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock

Darlber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger be-
kanntgemacht (BAnz AT 31.10.2018 B4).
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Bundesministerium fir Gesundheit

B ek anintima chung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

gemdl § 91 des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGE V)
Vom 8. Oktober 2018

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gameinsaman Bundesausschusses {G-BA) hat am 8. Oktober 2018 beschlossan,
ain Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arznaimittel-Fichtlinie sinzulaitan:

Off-Label-Usa: § 30 Absatz 2 und Anlage W Tail A Ziffern ¥, I, X, XV und X0

Gamihk § 92 Absatr 3a SGB V ist den Sachversténdigen der madizinischan und phamazeutischan Wissenschaft und
Praxis sowia dan fiir dia Wahmehmung dar wirtschaftiichan Intarassan gebilde ten maBgeblichen Spitzanorgani sationan
dar pharmazautischen Untemehmer, den betroffenan pharmazeutischen Unternehmearn, dan Barufsvertretungan der
Apothaker und dean maBgeblichan Dachverbindan der Arrtegassallschaften der besondaren Therapisrichtungan auf
Bundessbena zu dan basbsichtigten Andarungen der Arrnaimittel-Richtlinia Geleganheit zur Stallungnahme zu geben.
Die entsprachendan Entwiirfe zur Andarung der Arznaimittal-Richtlinie werden zu diesem Zweck folganden Organisa-
tionen und Varbdnden mit dar Bitte um Abgabs sachverstdndigar Stallungnahmean mit Schreiben vom 29. Oktober 2018
zugelaitat:

Arzneimittalkommission der deutschan Arteschaft (AkdA), Arneimittelkommission der Deutschen Zahndrzteschaft
{AK-Z), Bundesverainigung dautscher Apothekervaerbinda (ABDA), Bundesverband der Pharmazeutischan Industrie
{BPI), Verband Forschander Armnaimittelherstaller (VFA), Bundesvarband der Aranaimittel-Herstaller a. V. (BAH), Pro
Genarika a. V., Bundesvarband der Arzneimittelimporteurs a. V. {BAl), Biotechnologie-Industrie-Organisation Deutsch-
land &. ¥. (BIO Deutschland &. V.), Deutschar Zantralvarsin Hombopathischar Arzte . V., Gassllschaft Anthroposophi-
scher Arzte 8. V., Gesallschaft fiir Phytotharapie a. V.

Stallungnahmen zu diesam Entwurf einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagemearzeichnis =ind in alektro-
nischar Form (z. B. par COYOVD oder par E-Mail) als Word-Datsi bzw. dia Literatur als PDF-Datsian bis zum

30. Movamber 2018
zu richtan an:

Gamsainsamer Bundesausschuss

Abteilung Arzneaimittel

Wegelystraba 8

10623 Berlin

E-Mail zur Anlzge VI: off-labal-useiig-ba da

Batroffane pharmazeutische Untarnshmean, die nicht Mitgliedar der oben genannten Verbénde sind, erhaltan den Ent-
wurf sowie die Tragendan Griinde bai dar Geschiftsstells des G-BA.

Die Beschlisse und die Tragandan Grinde kdnnan auf den Intameatseitan des G-BA untar www.g-ba.de singasahan
wardan.
Barlin, den 9. Oktober 2018

Gameinzamear Bundesausschuss
gamdB § 91 5GB V

Dar Vorsitzanda
Prof. Hackan

Die POF-Datel dar amtl bdreen YerdfRant hung | s mil siner qualBziets n akiktranizchen S nabar versahen. Siehs dazu Hinsed s aufl Inkosste
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Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

1  Schriftliches Stellungnahmeverfahren

=
&

nw

~ Gemeinsamer
"™ Bundesausschuss

\\“ff.f ”

ak §91 5GB V
nterausschuss

Arzneimittel
Gemel Bund fwes, Posttach 12 05 06, 10596 Berin ﬁsumiﬁ“ﬂ:?ez
10823

erin
An die Ansp artneriin:
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimits!
Telefon:
nach § 92 Abs. 3a SGB V Telefon: 10

Telafax:
030 275836205
E-Mail:

Per E-Mail arzneimittel @g-ba.de
Internet:
wane.g-ba.de

Unser Zeichen:
hniFun

Datum:
28. Ckiocber 2018

Stellungnahmeverfahren zu der Anderung der Arzneimittel-Richtlinie {(AM-RL) in §30
Abs. 2 und in Anlage VI, Off-Label-Use Teil A Ziffern V, 1X, X, XVI und XXVII:

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimitiel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner
Sitzung am 9. Oktober 2018 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Richtlinie aber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung einzu-
leiten. Die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) und die Anlage VI der AM-RL soll wie folgt geandert
werden:

- §30 Abs. 2 und in Anlage VI, Off-Label-Use Teil A Ziffern V, 1X, X, XV und XXVII
Im Rahmen lhres Stellungnahmerechis nach § 82 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
30. November 2018

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spater bei uns eingegangene Stellungnahmen
kdnnen nicht bericksichtigt 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
vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufigen. Anbei
erhalten Sie das Begleitblatt | Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur Literatur,
die im Volltext vorliegt, bericksichtigt werden kann.

Mit Abgahe 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 zugdnglich gemacht.

Der Gamal B huss lst alne jurlssche Person des 8ffentlichen H.a{:rrtnnatélega‘l SG8 W Er wird geblldst von:
Dautsche Krankenhausgesalischatt, Bedin - GV Spizenvarband, n -
Kassanarztlichie Bundesversinigung, Berin. Kasserzahnarziiche Buncdesversinigung, Koin
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= Gemeinsamer
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™" Bundesausschuss

\\‘l'f,f -

Ihre Stellungnahme einschlieflich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie hitte in elektronischer Form (z. B. per CO/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@qg-ba.de
Fir Ruckfragen stehen wir Ihnen gemn zur Verfigung.

Mit freundlichen Griken
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Erlduterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

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

Fir jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die daflr vorgesehenen Zeilen
entzprechend des w.a. Musters ein.

Muster Nr. | Feldbezeichnung | Text
1 AL {(Autoren, Kérperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: [Titel)
S50 (Quelle, d.h. Zeitschrift oder Intermetadresse oder

Ort: Verl ag Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebensn
Feldbezeichnungen.

Die komrekte Eingabe fir unterachiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturizste [insfitutionFirmal

Hr. | Feldbezeichnung | Text
1 AL Bruno M.J
TI: Endoscopic ultrasonography
S0 Endeoscopy; 35 (11); 820-832 /2003
2 |AL: Mational Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
S0 Am J Kidney Dis; 35 (8 Suppl 2); 51-140 2000/
3 AU Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klimische Emndhrung und Infusionstherapie
S0 Berlin: Springer. 2003
_
4 |AL: Mational Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Muftriticnal
Counseling and Follow-Up
50 http/fwww kidney.org/professionals/dogildogifnut a19. himil
5 All: Cummins C; Marshall T; Burls &
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutriion of dysphagic stroke patients
S0 Birmingham: WMHTAC. 2000
1
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Stellungnahmeverfahren zum Thema: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): § 30 Abs. 2 sowie Anlage VI Teil A Ziffern V, 1X, X, XVl und XXVII

Literaturliste [Hier Instiuiion / Finna eingeben]  Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr. |Feldbezeichnung | Text

AU

TI:

S0

Al:

TI:

S0




Gemeinsamer

BESCh I“SS Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses uber die
Einleitung eines

Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

§ 30 Abs. 2 und Anlage VI Teil A Ziffern V, IX, X,
XVI und XXVII

Viom 9. Oktober 20158

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat in seiner
Sitzung am 9. Ckiober 2018 die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Richllinie Gber die “Yerordnung wvon Arzneimittein im der vertragsarzilichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 f 22. Januar 2009 (BAnz. Nr.
4%9a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am T. Monat JJJJ Banz AT TT.MM.JJJD W [X],
beschloszen:

& 30 Abs. 2 werden folgende Satze angefigt:

<Soweit nicht abweichend in Anlage VI Teil A geregelt, bleiben die ausweislich der Fach-
und Gebrauchsinformationen zu beachtenden Angaben zur Amwendung der nach Absat= 1
positiv bewerteten Arzneimittel unbertghrt. Dies gilt awch far Mitteilungen der
Zulassungsbehdrden oder phammazeutischen  Unternshmer  ingbesondere  zu
Gegenanzeigen, ‘orsichtamaBnahmen zur Anwendung, Wechselwirkungen und
Wamhinweisen.®

Anlage VI Teil & wird wie folgt gedndert:

Die Ziffer V Malproinsaure bei der Migraneprophylaxe im Erwachsenenalter® wird in
Mummer 1 wie folgt geandert:

a) Der Buchstabe d Spezielle Patientengruppe” wird wie folgt geandert:
aa) Der folgende Absatz wird gestrichen:

vor Beginn einer Therapie mit Valproinsdure muss eine Schwangerschaft
ausgeschlossen sein. Da Valproinsdure sine erhebliche teratogene Wirkung und =in
erhdhtes Risiko fir Entwicklungsstdrungen sowie autistischen Storungen bei
Einnahme wahrend einer Schwangerschaft hat, muss dariber umfassend aufgekiart
und die Aufkldrung dokumentiert werden ”

bb) Die folgenden Absdtze werden gestrichen:
Hinweize:

Voraussetzung fir die Behandlung von Frauen im gebdrfahigen Alter ist eine sehr
sorgfaltige Mutzen-Risiko-Abwagung und eine umfassende Beratung durch den
behandelnden Ar=t, dariber hinaus missen die Frauen durch den behandelnden
Arzt Ober das erhdhte Risiko von Missbildungen, Entwicklungsstirungen und
autistischen Stirungen sowie dariber aufgekldrt werden, dass wahrend der
Behandlung mit Valproinsdure eine effektive Methode der Kontrazeption erforderlich
ist. Falls keine wirksame Methode der Kontrazeption angewendet wird, ist der Einsatz
van Valproinadure kontraindiziert.
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ci)

b)

Aufgrund des unter der Behandlung mit Antiepileptika beschriebenen Auftretens von
Suizidgedanken und suizidalem ‘Verhalten erfordert insbesondere die Behandlung
von Patienten mit Depressionen ein sorgfaltiges Monitoring.®

Dem Wortlaut wird folgender Absatz angefigt:

JFur diese spezielle Patientengruppe sind die erheblichen teratogenen Wirkungen
und das Aufireten von Suizidgedanken und suizidalem Verhalten von besonderer
Bedeutung und daher gemalk & 30 Abs. 2 Sdtze 2 und 3 die jeweiligen Angaben
hierzu wie z. B. zum Ausschluss von Schwangerschaft, zu notwendigen Methoden
der Kontrazeption sowie zu Aufklarungs- und Dokumentationspflichten besonders zu
bericksichtigen.®

I Buchstaben e Patienten, die nicht behandelt werden sollten:® wird der erste
Spiegelstrich gestrichen.

. Die Ziffer 1X Verapamil zur Prophylaxe des Clusterkopfschmerzes® wird in Mummer 1

Buchstabe d Speziells Patientengruppe:® wie folgt gedndert:

a)

b)

Die folgenden Satze werden gesfrichen:

.E3 wird verwiesen auf Punkt 4 & Schwangerschaft und Stillzeit der Fachinformation:
Megen der Gefahr schwerwiegender Nebenwirkungen beim S&ugling sollts
Verapamil wahrend der Stillzeit nur dann verwendet werden, wenn dies fir das
Waohlergehen der Mutter unbedingt notwendig ist”.®

Dem Wortlaut wird folgender Absatz angeflgt:

Jur  diese spezielle Patientengruppe ist die Gefahr schwerwiegender
Mebenwirkungen beim gestillien Saugling von besonderer Bedeutung und daher
gemal § 30 Abs. 2 Sétze 2 und 3 die jeweiligen Angaben hierzu besonders zu
bericksichtigen.®

. Die  Ziffer X Clostridium  bofulinum Toxin Typ A  (OnabotulinumtoxinA,

Abobotulinumtoxind) bei Spasmodischer Dysphonie (Laryngealer Dystonie)® wird in
Nummer 1 wie folgt geandert:

a)

b)

Dem Wortlaut in Buchstabe d ,Spezielle Patientengruppe” werden folgende Absitze
angefiigt:

LDie Patienten missen aufgrund ihres Allgemeinzustandes entweder zur
Kooperation bei der Behandlung in Cberfldchenandsthesie fahig oder fur eine
Therapie in Markoze geeignet sein.

Fir diese spezielle Patientengruppe sind die anticholinerge Wirkung, die Wirkung auf
die neuromuskuldre Reizleitung sowie Wechselwirkungen des Botulinumtoxing mit
Antibiotika oder Anticholinergika von besonderer Bedeutung und daher gemat § 30
Abs. 2 Satze 2 und 3 die jeweiligen Angaben hierzu besonders zu bericksichtigen.®

Im Buchstaben e _Patienten, die nicht behandelt werden soliten:® werden die
folgenden Absétze gestrichen:

Senn Infektionen am Injektionsort vordiegen oder die Patienten an einem
Engwinkelglaukom leiden, soliten keine Injekticnen erfolgen.

Eine gleichzeitige antibictische Therapie mit Aminoglykosiden und auch die
Einnahme anticholinerger Medikamente (Muskelrelaxantien, Atropin) ist aufgrund
miaglicher Wirk-verstarkungen des Clostridium botulinum Toxin Typ A Zu vermeiden.
Des Weiteren sollten bei den Patienten keine wverstarkten Blutungsneigungen
bestehen, z. B. auch aufgrund der Einnahme gerinnungshemmender Medikaments
{Acetylzalicylsaurs, Phenprocoumon, Yalproinsaure).
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Die Patienten missen aufgrund ihres Allgemeinzustandes entweder zur Kooperation
bei der Behandiung in Oberflichenandsthesie fahig oder fir eine Therapie in
Narkose geeignet sein.

Schwangere und Stillende sollten aufgrund der unzureichenden Kenntnislage von
einer Therapie ausgeschlossen werden. Dies begrindet sich aus der mdglichen
Toxinwirkung auf das Ungeborene bzw. Neugeborene sowie auf muskuldre Organe
der Behandelien, die wahrend der Geburt aktiv sind. Hierzu gehdrt auch der Larynx
bei der Erhdhung des intraabdominellen Druckes. Aufgrund der Altersstrukturen
dieser beiden Gruppen (Schwangerse bzw. Siillende und Patientinnen mit
spasmodischer Dysphonie) sind Uberschneidungen selten ®

4. Die Ziffer XVI Mycophenolat Mofetil bei Myasthenia gravis® wird in Hummer 1 Buchstabe
d ,Spezielle Patientengruppe:" wie folgt gedndert:

a)

b)

Die folgenden Absdtze werden gestrichen:

SMycophenclat Mofetil darf bei Frauen mit Myasthenia gravis im gebarfdhigen Alter
ohne hochwirksame Kontrazeption sowie bei Frauen mit Kinderwunsch, in der
Schwangerachaft und in der Sfilizeit nicht angewendet werden (siehe auch
Fachinformation].

Manner (einschlieflich vasektomierter Manner) sollten unbedingt wahrend der
Behandlung und fir mindestens 90 Tage nach Beendigung der Behandlung
Kondome zu benutzen.

Uker die Benutzung ven Kondomen hinaus wird Partnerinnen ven ménnlichen
Patienten empfohlen, wahrend der Behandlung und noch insgesamt 90 Tage nach
der letzten Dosis von Mycophenolat Mofetil eine hochwirksame Verhiotungasmethode
anzuwenden.®

Dem Waortlaut wird der folgende Absatz angefiigt:

Jur diese sperielle Patientengruppe ist das erhohie Risiko fur Fehlgeburten und
kongenitale Missbildungen von besonderer Bedeutung und daher gemak § 30 Abs.
2 Satze 2 und 3 die jeweiligen Angaben hierzu wie z. B. zu notwendigen Methoden
der Kontrazeption auch durch Manner unter Therapie sowie zu Aufklarungs- und
Dokumentationspflichten besonders zu bericksichtigen.”

5. Die Ziffer XXVl JMycophenolatmofetil / Mycophenolensdure als Induktionstherapie ! als
Erhaltungstherapie bei Lupusnephritis® wird in Mummer 1 Buchstabe d _Spezielle
Patientengruppe:* wie folgt gedndert:

a)

Die folgenden Absdtze werden gestrichen:

.Wor Beginn einer Therapie mit Mycophenolatmofetil / Mycophenolensaure muss
eine Schwangerschaft ausgeschlogsen sein. Es hat sich gezeigt, dass ein
signifikantes Rigiko fir Schadigungen von Ungeborenen und fir Fehigeburten
besteht.

Mycophenclatmofetil [ Mycophenolensaure darf bei Frauen mit Lupusnephritis im
gebarfahigen Alter chne hochwirksame Kontrazeption sowie bei Frauen mit
Kinderaunsch, in der Schwangerschaft und in der Stillzeit nicht angewendet werden
(gsiehe auch Fachinformation).

Manner (einschlieflich 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 Parinerinnen
von mannlichen Patienten empfohlen, wihrend der Behandiung und noch insgesamt
90 Tage nach der letzten Dosis von Mycophenolatmofetil eine hochwirksame
Verhitungsmethode anzuwenden.®
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b)  Dem Wortlaut wird folgender Absatz angefogt:

JFur diese spezielle Patientengruppe ist das erhdhte Risike for Fehlgeburten und
kongenitale Misshildungen von besonderer Bedeutung und daher gemalk § 30 Abs.
2 Satze 2 und 3 die jeweiligen Angaben hierzu wie z. B. zu notwendigen Methoden
der Keontrazeption auch durch Manner unter Therapie sowie zu Aufklarungs- und
Dokumentationspflichten besonders zu bericksichtigen

Ill. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentiichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Intemetseiten des G-BA unter
www.g-ba. de verdffentlicht

Berdin, den 9. Oktcber 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal §915GB YV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer

Tragende Grunde Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

§ 30 Abs. 2 sowie Anlage VI Teil A Ziffern V, IX,
X, XVI und XXVII

Vom 9. Oktober 2018
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26



1. Rechtsgrundlage

Mach § 35c Abs. 1 SGB vV werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) die
Empfehlungen der vom BEMG berufenen Experiengruppen zum Stand der wissenschaftlichen
Erkenninisse dber die Anwendung von zugelassensn Arzneimitteln fir Indikationen oder
Indikationsbereiche, fir 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
W (Arzneimittel-Richtlinie) festlegen, welche zugelassenen Arzneimittel in nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten verordnungsfahig sind.

Die Regelungen der “Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht
7ugelassensn Anwendungsgebigten (sog. Off-Label-Use) sind in Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie {AM-RL) aufgefihrt. Zum Zwecke der Konkretisierung dieses Abschnittes K ist gine
Anlage VI angefigt.

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

Yoraussetzungen 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 Indikationshereichen als Empfehlung
ahgegeben haben

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

In Teill A der AnlageVl werden somit verordnungsfahige Arzneimittel in zulas-
sungsiberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemait § 30 Abs. 1 AM-
RL), sowie die Angaben zur gof. notwendigen Verlaufsdokumentation (gemal § 30 Abs. 4 AM-
RL). MWotwendige Voraussetzungen dafir sind die Zustimmung des phamazeutischen
Untermehmers sowie eine positive Empfehlung durch die Experengruppe. Bei der Umsetzung
der Empfehlungen der Expertengruppe prifi 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 gegehen ist. Fir Arzneimitiel, deren Anwendung in nicht
rugelassenen Indikationen oder Indikationshereichen nach Bewertung der Expertengruppen
nicht dem Stand der wissenschaftlichen Erkenninis 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

Durch die Ergdnzung in Anderung § 30 Abs. 2 AM-RL wird klargestellt, dass der behandelnde
Arzt oder die behandelnde Arztin die Angaben der Fach- und Gebrauchsinformationen zur
Anwendung der in Anlage VI Teil A aufgefihrien, positiv bewerteten Arzneimittel auch bei
deren zulassungsiberschreitendem Einsatz zu beachten hat. Gleiches gilt fir anlasshezogene
Mitteilungen der Zulassungsbehdrden oder pharmazeutischen Unternehmer insbesondere zu
Gegenanzeigen, Vorsichtsmainahmen zur  Anwendung, Wechselwirkungen  und
Warnhinweisen. Soweit also nichts Abweichendes in Anlage VI Teil A der AM-EL geregelt ist,
hat der behandeinde Arzt oder die behandelnde Arztin die jeweils aktuellsten Informationen
zur Anwendung der betreffenden Arzneimittel auch im Rahmen der Verordnung far den
Zulassungsiberschreitenden Einsatz zu heachten.
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Die Anderung dient insofern dazu, Anpassungen der Regelungen etwa aufgrund von Rote-
Hand-Briefen einerseits auf das notwendige Malk zu reduzieren und andererseits die
arzneimittelspezifischen und in Bezug auf die jeweilige Off-Label-Indikation besonders
relevanten Risiken entsprechend den Empfehlungen der Expertengruppen Off-Label
herauszuheben.

Insofern ergeben sich Folgednderungen in Anlage V1. Dort, wo sich die entsprechenden
Angaben auch in den Fachinformationen finden, wird auf deren Wiedergabe zugunsten der
Hervorhebung der besonders relevanten Risiken verzichtet.

Hierzu im Einzelnen:
1. zu Ziffer ¥V Valproinsdure bei der Migrineprophylaxe im Erwachsenenalter”

Aus Klarstellungsgninden und zur Yermeidung von Redundanzen wird im Abschnitt d)
~Spezielle Patientengruppe® gin Absatz aufgenommen, der auf die von besondere Bedeutung
der erheblichen teratogenen Wirkungen und das Auftreten von Suizidgedanken und
suizidalem Yerhalten unter der Behandlung mit Valproinsdure und auf die besondere
Bericksichtigung der entsprechenden Angaben hierzu in den Fach- und
Gebrauchsinformationen sowie Mitteilungen der Zulassungshehdrden cder pharmazeutischen
Unternehmer verweist. Dieser ersetzt die bisherigen Angaben zu diesen Risiken.

2. zu Ziffer IX Verapamil zur Prophylaxe des Clusterkopfschmerzes®

Aus Klarstellungsgninden und zur Yermeidung von Redundanzen wird im Abschnitt d)
~Spezielle Patientengruppe® ein Absatz aufgenommen, der auf die von besondere Bedeutung
der Gefahr schwerwiegender Nebenwirkungen beim gestillten S3ugling unter der Behandlung
mit Verapamil und auf die besondere Benlcksichtigung der entsprechendsn Angaben hierzu
in den Fach- und Gebrauchsinfermationen sowie Mitteilungen der Zulassungshehdrden oder
pharmazeutischen Untemehmer verweist. Dieser ersetzt die bisherigen Angaben zu diesem
Risiko.

3. zu  Ziffer X Clostridium  bofulinum  Toxin Typ A (OnabotulinumtoxinA,
Abobotulinumtoxind) bei Spasmodischer Dysphonie (Laryngealer Dystonie)”

Der Hinweis darauf, dass die Patienten zur Kooperation bhei der Behandlung in
Oberflichenanasthesie fahig bzw. fur eine Therapie in Narkose geeignet sein missen, wird
aus systematischen Grinden in den Abschnitt d) Spezielle Patientengruppe® verschoben.

Aus Klarstellungsgninden und zur Yermeidung von Redundanzen wird im Abschnitt d)
~Spezielle Patientengruppe® gin Absatz aufgenommen, der auf die von besondere Bedeutung
der anticholinergen Wirkung, der Wirkung auf die neuromuskuldre Reizleitung sowie
Wechselwirkungen des Botulinumioxing mit Antibiotika oder Anticholinergika und auf die
hesondere Bericksichtigung der entsprechenden Angaben hierzu in den Fach- und
Gebrauchsinformationen sowie Mitteilungen der Zulassungshehdrden oder pharmazeutischen
Unternehmer verweist. Dieser ersetzt die bisherigen Angaben zu diesen Risiken.

4. zu fiffer X1 _Mycophenolat Mofetil hel Myasthenia gravis®

Aus Klarstellungsgrinden und zur Vermeidung von Redundanzen wird im Abschnitt d)
Spezielle Patientengruppe® ein Absatz aufgenommen, der auf die von besondere Bedeutung
des erhohten Risikos fiir Fehlgeburten und Kongenitale Missbildungen S3ugling unter der
Behandlung mit Mycophenolat und auf die hesondere Berlcksichtigung der entsprechenden
Angaben hierzu in den Fach- und Gebrauchsinformationen sowie Mitteilungen der
Zulassungsbehdrden oder pharmazeutischen Unternehmer verweist. Dieser ersetzt die
hisherigen Angaben zu diesen Risiken.

5. zu Ziffer XXVl Mycophenolatmofetil / Mycophenolensaure als Induktionstherapie / als
Erhaltungstherapie bei Lupusnephritis®

Aus Klarstellungsgninden und zur VYermeidung von Redundanzen wird im Abschnitt d)
~Spezielle Patientengruppe” ein Absatz aufgenommen, der auf die von besondere Bedeutung

3
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des erhdhten Risikos fir Fehlgeburten und kongenitale Missbildungen S3ugling unter der
Behandlung mit Mycophenolat und auf die besondere Berilcksichtigung der entsprechenden
Angaben hierzu in den Fach- und Gebrauchsinformationen sowie Mitteilungen der
Zulassungsbeharden oder pharmazeutischen Unternehmer verweist. Dieser ersetzt die
hisherigen Angaben zu diesen Risiken.

3. Verfahrensablauf
Sitzung Datum Beratungsgegenstand
11. April 2018 Beratung Gber den Umgang mit
9. Mai 2018 Zulassungsanderungen aufgrund von
AG Off-Label-Use 57 Juni 2018 Risikobewertungsverfahren
8. August 2018
Beratung und Konsentierung der
Beschlussvorlage zur Anderung des
& 30 Abs. 2 AM-EL und der Anlage VI
UA Arzneimittel 0. Oktober 2018 | 1SN A Ziertil
Beschluss zur Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung & 30 Abs. 2 AM-RL und der
Anlage VI Teil A Ziffer Il

Zum Feitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorlizgenden
Tragenden Grinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar, welche

den stellungnahmeberechtigten Qrganisationen zur Verfligung 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
hegrinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierien und
vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufigen. Nur Literatur,
die im Yolltext beigefigt ist, Kann benicksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklan 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.

3 Stellungnahmeberechtigte nach § 92 Abs. 3a SGEB V

GCemalk § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstindigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahmehmung der
wirtschaftlichen  Interessen  gebildeten malgeblichen  Spitzencrganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Untemehmem, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malkgeblichen Dachverbinden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.
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Folgende Organisationen werden angeschrigben:

Homdopathischer Arzte e V.

Firma Strake ort
Bundesverband der o )
Pharmazeutischen Industrie (BPI) Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Yerband Forschender : )
Arzneimittelhersteller Hausvogteiplatz 12 10117 Berlin
Deutscher Zentralverein 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 fiir 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 Minchen

Arzneimittelkommission der

(BIO Deutschland e. V)

Deutschen Arzteschaft (AkdA) Herber-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Bundesversinigung Deutscher ) )
Apothekerverbinde (ABDA) Unter den Linden 19-23 10117 Berlin
Arzneimittelkommission der

Deutschen Zahnarzteschaft (AK-Z) | Chausseestr. 13 10115 Berlin
c/o Bundeszahnarztekammer

Biotechnologie-Industre-

Crganisation Deutschland e. V. Am Weidendamm 1a 10117 Berlin

Dariber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

hekanntgemacht.

Berlin, den 9. Okiober 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB VW
Der Vaorsitzende

Prof. Hecken
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1.2

Mindliche Anhdrung Einladung

Vi,

({3

- Gemeinsamer
™ Bundesausschuss

Mgy »

ﬂamﬂ. &3 SGEV
nterausachuss

Arznalmittal

amer Eurd . Fostfach 12 06 08, 10596 Eerin gmm[ﬁ gﬂ 135:

10557 Beflin
Stellungnahmeberachtigte M?mn
nach § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB WV Abtelung

M
Imiftted

Talefon:
030 275835210

Talefax:
030 275835205

E-Mall:
amnelmitiei@g-ta.de

Intamet:
waw.g-0a.de

Unser Zelchen:
nn'Fum

Deatum:
4. Marz 2019

Sachverstandigen-Anhérung gemil § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V zur Anderung
der Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie

Sehr geehrt Damen und Hemen,

nach § 91 Abs. 9 Satz 1 5GB Vi. V. m. 1. Kapitel § 12 Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses ist vor einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Ober
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie jedem, der berechtigt ist, zu einem Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu nehmen und eine schrifliche Stellungnahme
abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer mindlichen Stellungnahme zu geben.

Der Vorsitzende des zustindigen Unterausschusses Arzneimittel hat demzufolge zur Ande-
rung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage V1 beziglich

§ 30 Abs. 2 und Anlage VI Teil A Ziffern V, IX, X, XVI und XXVII
eine mindliche Anhdrung anberaumt.
Die Anhérung findet statt:
am 26. Marz 2019
um 14:00 Uhr
im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses
Gutenbergstrale 13
10587 Berlin

Zu dieser Anhérung laden wir Sie hiermit herzlich ein.

Do et &dne Jurict Parcon dec 8fanilichan Raotris. nasch § 51 268 V. Er wird gabdidet von:
Deutsche Krankenfausgesaiischafl, Berin - GEV Epitzenverband, Berin -
KassenSradiche inkpung, Berdin- K Hicihe ang, Kin
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Wiy

= Gemeinsamer
i Bundesausschuss

\\lll‘.u -

An der Anhérung kdénnen fur jeden mindlich Stellungnahmeberechtigten hdchstens jeweils
zwei Sachverstindige teilmehmen.

Bitte teilen Sie uns bis zum 18. Marz 2019 per E-Mail (arzneimittel@g-ba.de) mit, ob Sie an
der mindlichen Anhdrung teilnehmen werden und benennen Sie in dem Fall bitte auch die
teilnehmenden Personen.

Es steht Innen frei, auf Ihr mandliches Stellungnahmerecht zu verzichten.

Yoraussetzung fir die Teilnahme an der mindlichen Anhérung ist die Abgabe einer vollstan-
dig ausgefiliten Offenlegungserkldrung. Bitte prifen Sie deshalb, ob Sie alle Fragen beant-
wortet haben und unterschreiben Sie die Offenlegungserkldrung mit Datumsangabe Zweima-
lig im dafir vorgesehen Abschnitt auf Seite 3.

Die Offenlegungserklarung ist im Criginal zur mondlichen Anhorung vorzulegen.

Die mindliche Anhdrung dient in erster Linie dazu, die sich aus der schriftlichen Stellung-
nahme ergebenden Fragen zu klaren und neuere Erkenntnizse, die sich zeitlich nach Ab-
schluss des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, einzubringen. Power-
Point-Prazentationen gind jedoch leider nicht maglich. Bitte beachiten Sie, dass die mandliche
Anhdrung in deutscher Sprache stattfindet. Ausfihrungen in anderen Sprachen werden nicht
protokolliert.

Eine Wegbeschreibung zum Gemeinsamen Bundesausschuss ist als Anlage beigefigt.
Fir Rickfragen stehen wir lhnen gerne zur YVerflgung.

Mit freundlichen Griken
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Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

2.1

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Ipsen Pharma GmbH 29.11.2018
Janssen-Cilag GmbH 28.11.2018
Novartis Pharma GmbH 29.11.2018
Roche Pharma AG 27.11.2018
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 21.11.2018
Teva GmbH 28.11.2018
2.2 Ubersicht der Anmeldung zur miindlichen Anhérung
Organisation Name

Ipsen Pharma GmbH

Dr. Stefanie Frick
Dr. Alexander Wilke

Novartis Pharma GmbH

Dr. Stefan Sauer

Dr. Daniela Gartner-Freyer

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Johannes Knollmeyer

Teva GmbH

Sascha Glanemann

Matthias Diessel

2.2.1

Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserkléarung

Organisation,
Name

Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4

Frage 5 Frage 6

Ipsen Pharma Ja Nein Nein Nein

GmbH,

Dr. Stefanie
Frick

Nein Nein

Ipsen Pharma Ja Nein Nein Nein

GmbH,

Dr. Alexander
Wilke

Nein Nein

Novartis Ja Nein Nein Nein
Pharma

GmbH,

Dr. Stefan
Sauer

Nein Ja
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Sanofi-Aventis
Deutschland
GmbH,

Johannes
Knollmeyer

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Teva GmbH,

Sascha Glane-
mann

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja

Teva GmbH,

Matthias Dies-
sel

Nein

Nein

Nein

Nein

Ja
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3. Auswertung des Stellungnahmeverfahrens (schriftlich und mindlich)

Stellungnahme Teva GmbH:

Die Firma Teva GmbH (Teva) stellt in ihrer Stellungnahme vor dem Hintergrund des kirzlich
veroffentlichten Rote-Hand-Briefs zu Valproinsaure: ,Neue Anwendungseinschrankungen;
Einfuhrung des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms* (09.11.2018) die Anwendungsein-
schrankungen in Bezug auf die Anwendung bei der Migraneprophylaxe im Erwachsenenalter
heraus.

Nach Ansicht der Firma Teva decken die Formulierungen des G-BA im Zuge der Anderung
der AM-RL die aktuellen Vorgaben des BfArM nicht vollstandig ab und greifen zu kurz. Ent-
sprechend sei eine Aktualisierung der vorgeschlagenen Anderungen vorzunehmen.

Neben den im Rote-Hand-Brief publizierten Einschréankungen wirden auch verschiedene
Schulungsmaterialien vom BfArM verdoffentlicht. Insbesondere verweist die Firma Teva auf den
.Leitfaden fur medizinische Fachkréfte* hin. In diesem Leitfaden wirde betont, dass bei der
Verordnung von Valproat an weibliche Personen vor allen Dingen darauf zu achten ist, ob es
~wirklich keine therapeutische Alternative” gibt, die dem Patienten verordnet werden kann.

Aus Sicht der Firma Teva konne ein Einsatz von Valproat aul3erhalb des zugelassenen An-
wendungsgebiets nur unter Beachtung aller Sicherheitshinweise erfolgen. Dies sei bei der bis-
herigen Umsetzung der Off-Label Richtlinien nur unzureichend erfolgt. Wenn dieses jetzt er-
folgen sollte, was von der Firma TEVA begruf3t wird, dann kdnne man sich auch Ausnahmesi-
tuationen vorstellen, bei denen Valproat nach Ausschépfen aller zugelassenen Therapiealter-
nativen Anwendung finden kann.

Nach Auffassung der Firma Teva sollten bei der Anderung der Anlage VI Teil A in der Ziffer V
zur Valproinsaure bei der Migraneprophylaxe im Erwachsenenalter auf Grund der neuen
Warnhinweise/ des Rote-Hand-Briefs, die vom BfArM veroéffentlichten Vorgaben in die AM-RL
aufgenommen werden.

Bewertung:

Die Anderung des § 30 Abs. 2 AM-RL und die darauf griindenden Folgeanderungen in Anlage
VI Teil A zur AM-RL haben nicht die Anpassung an aktualisierte Fachinformationstexte bzw.
an den Rote-Hand-Brief fir den Wirkstoff Valproinsaure zum Gegenstand.

Vielmehr dient die Regelung u.a. dazu, Anpassungsbedarfe der Regelungen etwa aufgrund
von Rote-Hand-Briefen auf das notwendige Mal3 zu reduzieren. Demzufolge war es das er-
klarte Regelungsziel, auf wiederholende Angaben im Vergleich zu den Fachinformationen und
Mitteilungen der Zulassungsbehdrden oder pharmazeutischen Unternehmer zu verzichten und
Uber 8 30 Abs. 2 AM-RL klarzustellen, dass diese Vorgaben auch im Zusammenhang mit der
Anwendung aul3erhalb des zugelassenen Anwendungsgebietes zu beachten sind.

Andererseits sollen in Anlage VI Teil A zur AM-RL die arzneimittelspezifischen und in Bezug
auf die jeweilige Off-Label-Indikation besonders relevanten Risiken entsprechend den Emp-
fehlungen der Expertengruppen Off-Label herausgehoben werden. Etwaige wirkstoffspezifi-
sche Nutzen-/Risikoabwagungen fur den bewerteten nicht zugelassenen Anwendungsbereich
sind demgegenuber nicht von den vorgesehenen Anderungen erfasst. Diese Bewertung ob-
liegt zunachst den Expertengruppen Off-Label, welche ihre Bewertungen regelmalig zu tber-
prifen und ggf. an einen aktualisierten Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse anzupas-
sen hétten (4. Kapitel § 46 Abs. 8 der Verfahrensordnung des G-BA). Anderungen in Bezug
auf die Bewertung und die Empfehlung der Expertengruppen auch aus Anlass von neuen
Rote-Hand-Briefen sind dem G-BA grundsétzlich als geanderte Empfehlung zur Umsetzung
zu Ubermitteln, bevor auf dieser Grundlage eine Anderung der AM-RL beschlossen werden
kann.
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Ein solcher Fall liegt hier nicht vor. Insofern ergibt sich aus der Stellungnahme zum jetzigen
Zeitpunkt und gemessen am Regelungsziel kein umsetzbarer Anderungsvorschlag.

Stellungnahme Sanofi-Aventis Deutschland GmbH:

Die Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (Sanofi-Aventis) weist darauf hin, dass die zur
Anhorung gestellte Beschlussvorlage nicht den in den Fach- und Gebrauchsinformationen der
Praparate Ergenyl®/Ergenyl chrono®/Valproat chrono Winthrop® enthaltenen Angaben, wo-
nach Ergenxyl®/Ergenyl chrono®/Valproat chrono Winthrop® nicht zur Migraneprophylaxe an-
gewendet werden darf, entspreche. Die Valproinséure haltigen Arzneimittel der Firma Sanofi-
Aventis seien in der Indikation Migraneprophylaxe also weiterhin nicht verordnungsfahig. Aus
Sicht der Firma Sanofi-Aventis wére es gut begriindbar, den Off-Label-Use der Valproinsaure
in der Migraneprophylaxe nicht weiter fortzuftihren.

Bewertung:

§ 35c Abs. 1 SGB V sieht vor, dass die beim Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) angesiedelten Expertengruppen Off-Label Bewertungen zum Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnis Uber die Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln fir Indikationen
und Indikationsbereiche, fur die sie nach dem Arzneimittelgesetz nicht zugelassen sind, abge-
ben. Die betroffenen pharmazeutischen Unternehmer werden durch die Geschéaftsstelle Kom-
missionen des BfArM um eine Erklarung zur Anerkennung der betreffenden Anwendung als
bestimmungsgemaRer Gebrauch (§ 84 AMG) gebeten. Die Bewertungen der Expertengrup-
pen werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss als Empfehlung zur Umsetzung in der Arz-
neimittel-Richtlinie zugeleitet (§ 35c Abs. 1 Satz 5 SGB V). Zudem werden auch die Erklarun-
gen nach § 84 AMG der pharmazeutischen Unternehmer an den G-BA weitergeleitet. Bei Um-
setzung einer positiven Empfehlung werden unter dem Punkt ,Zustimmung des pharmazeuti-
schen Unternehmers* die pharmazeutischen Unternehmer namentlich aufgefuihrt, die eine An-
erkennung des bestimmungsgemafen Gebrauchs abgegeben haben und deren Arzneimittel
damit in der entsprechenden Off-Label-Indikation zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversi-
cherung ausnahmsweise verordnungsfahig sind.

Die Expertengruppen Off-Label haben erstmals mit Briefdatum vom 29. September 2008 eine
positive Empfehlung zur Anwendung von Valproinsaure zur Migraneprophylaxe tbermittelt,
deren Umsetzung in der Arzneimittel-Richtlinie durch Beschluss des G-BA vom 16. September
2010. Zuletzt wurde dem G-BA mit Briefdatum vom 24. April 2015 ein Addendum zur Bewer-
tung der Expertengruppe Off-Label zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis zur Anwen-
dung von Valproinséure im Anwendungsgebiet ,Migraneprophylaxe“ zugeleitet, dessen Um-
setzung der G-BA am 27. November 2015 beschlossen hat. Es ist richtig, dass in Bezug auf
die Bewertung durch die Expertengruppe Off-Label von Seiten der Firma Sanofi-Aventis keine
Anerkennung des bestimmungsgemalen Gebrauchs fir ihre Valproinsaure-haltigen Arznei-
mittel zum zulassungstiberschreitenden Einsatz zur Migrane-Prophylaxe erklart wurde. Dem-
entsprechend gilt, dass die Valproinsaure-haltigen Arzneimittel der Firma Sanofi-Aventis in
diesem Zusammenhang auch weiterhin nicht verordnungsfahig sind, da keine entsprechende
Erklarung seitens der Firma Sanofi-Aventis abgegeben wurde. Dies folgt eindeutig aus den
Angaben in Anlage VI Teil A Ziffer V ,Valproinsaure bei der Migraneprophylaxe im Erwachse-
nenalter* Nummer 1 Buchstabe j zur Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers. Inso-
fern ergibt sich aus der Stellungnahme kein Anderungsbedarf.

Stellungnahme Novartis Pharma GmbH:

Die Novartis Pharma GmbH (Novartis) stimmt den vorgeschlagenen Anderungen der AM-RL
zu. Darlber hinaus schlagt die Firma Novartis die folgende Anderung vor: Nach Il. 1. b) wird
der Buchstabe c) neu eingefligt und wie folgt gefasst:
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,C) Im Buchstaben c ,Folgende Wirkstoffe sind zugelassen® wird der Wirkstoff Erenumab an-
gefugt.”

Hintergrund sei, dass der Wirkstoffe Erenumab am 26. Juli 2018 zur Migrane-Prophylaxe bei
Erwachsenen mit mindestens 4 Migranetagen pro Monat zugelassen wurde und seit dem 1.
November 2018 in Deutschland verfiigbar ist. Demzufolge sei die Liste der zugelassenen Wirk-
stoffe um den Wirkstoff Erenumab zu ergénzen.

Bewertung:

Der G-BA aktualisiert aus Anlass einer wirkstoffbezogenen (Neu-)Bewertung regelhaft die in
der jeweiligen Off-Label-Indikation zugelassenen Wirkstoffe und andert diese erforderlichen-
falls. Eine solche inhaltliche Aktualisierung ist jedoch mit der vorgesehenen Anderung nicht
verbunden (vgl. Bewertung zur Stellungnahme der TEVA GmbH).

Im Zuge einer etwaigen inhaltlichen Aktualisierung der Regelung in Anlage VI Teil A Ziffer V
zur AM-RL ,Valproinséure bei der Migraneprophylaxe im Erwachsenenalter* wird der G-BA
daher den entsprechenden Anpassungsbedarf unter Berticksichtigung der insoweit vorgreifli-
chen erneuten Bewertung der Expertengruppen aufgreifen.

Insofern ergibt sich aus der Stellungnahme zum jetzigen Zeitpunkt kein Anderungsbedarf.

Stellungnahme Ipsen Pharma GmbH:

Nach Ansicht der Firma Ipsen Pharma GmbH (Ipsen) nach bietet der Off-Label-Use von Clos-
tridium botulinum Toxin Typ A bei Patienten mit spasmodischer Dysphonie (laryngealer Dys-
tonie) mit dem fur Botulinumtoxin bekannten Vertraglichkeitsprofil eine Mdglichkeit zur deutli-
chen Verbesserung der Krankheit.

Die spasmodische Dysphonie sei eine fokale Dystonie der laryngealen Muskulatur, bei der die
betroffenen Patienten unter einer schweren Stimmstérung leiden (Truong 2006; Safarpour
2018). In den aktuellen S1-Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie bei neuro-
genen Sprechstérungen (Dysarthrien) wiirde fur die Behandlung der spasmodischen Dyspho-
nie die laryngeale Injektion von Botulinumtoxin empfohlen (Ackermann 2018) und in einem
Cochrane Review von 2004 als ,,Goldstandard” beschrieben (Watts 2004). Mehrere Studien
zeigten eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitat bei Patienten mit spasmodischer
Dysphonie durch die Behandlung mit Botulinumtoxin (Hogikyan 2001; Novakovic 2011).

Die Firma Ipsen stimmt einer Verschiebung des Abschnittes ,Die Patienten miissen aufgrund
ihres Allgemeinzustandes entweder zur Kooperation bei der Behandlung in Oberflachenanas-
thesie fahig oder fir eine Therapie in Narkose geeignet sein” in den Abschnitt ,Spezielle Pati-
entengruppe” uneingeschrankt zu. Wechselwirkungen von Dysport® mit Antibiotika oder Anti-
cholinergika seien in der Fachinformation von Dysport® nicht beschrieben und wurden weder
in klinischen Studien noch im Versorgungsalltag mit Dysport® beobachtet. Einer hervorgeho-
benen Bedeutung in der Versorgung dieser Patientengruppe stimmt die Firma Ipsen zu und
begru’t daher die Verschiebung in den Abschnitt ,spezielle Patientengruppe®.

Aufgrund der Anderungen in der Richtlinie zu dem Off-Label-Use von Botulinumtoxin bei spas-
modischer Dysphonie, wurde die globale Ipsen Sicherheitsdatenbank nach allen Meldungen
zu Botulinumtoxinen mit der Indikation spasmodische Dysphonie und laryngeale Dystonie
durchsucht. Alle der Firma Ipsen gemeldeten Falle bis zum 31. Oktober 2018 (einschlief3lich)
wurden fur diese Analyse herangezogen. Insgesamt wurden 19 Falle identifiziert, von denen
sich 13 auf Dysport®, 5 auf Botulinumtoxin A und einer auf ein nicht weiter spezifiziertes Bo-
tulinumtoxin beziehen (Tabelle 1). Zwei von neunzehn Meldungen bezogen sich auf ein
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SAE), da jeweils eine Hospitalisierung des/der Pa-
tienten/Patientin erforderlich war.

37



In den restlichen Meldungen, die keine SAEs beinhalteten, seien die Off-Label Anwendung
oder zusatzlich das Ausbleiben eines Effektes durch die Behandlung gemeldet worden. In die-
sen Fallen traten vereinzelt nicht-schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auf.

Zusammenfassend stimmt die Firma Ipsen den geplanten Anderungen in der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in § 30 Abs. 2 sowie in Anlage VI fur Dysport® bei spasmodischer Dyspho-
nie im Rahmen dieser Off-Label-Use Richtlinie zu.

Bewertung:
Aus der zustimmenden Stellungnahme ergibt sich kein Anderungsbedarf.

Stellungnahme Janssen-Cilag GmbH:

Der Firma Janssen-Cilag GmbH (Janssen) stellt sich die Frage, ob ein Verweis auf die Fachin-
formationen (statt off-label-indikationsspezifischer Warnhinweise in der AM-RL) das Haftungs-
risiko der Hersteller und u.U. das Gesundheitsrisiko von Patienten erhéhen kdnne, da die
Fachinformationen nur fir zugelassene Indikationen gelte bzw. dafir erstellt wurde. Denn
dadurch, dass der G-BA keine gesonderten Warnhinweise mehr fur off-Label-Anwendungen
bereitstelle, erklare er in den Fallen, in denen keine gesonderten Hinweise in der Off-Label-
Richtlinie enthalten sind, die in der Fl enthaltenen Informationen auch auf den Off-Label-Ge-
brauch fur anwendbar. Fir die Firma Janssen stellt sich die Frage, ob dadurch das Risiko
entstehe, dass auf mdgliche durch den off-Label-Einsatz entstehende Risiken (die nicht in der
Fachinformation abgebildet sind) gar nicht mehr hingewiesen wiirde.

Bewertung:

Durch die Erganzung in Anderung § 30 Abs. 2 AM-RL wird klargestellt, dass der behandelnde
Arzt oder die behandelnde Arztin die Angaben der Fach- und Gebrauchsinformationen zur
Anwendung der in Anlage VI Teil A aufgeflihrten, positiv bewerteten Arzneimittel auch bei de-
ren zulassungsuberschreitendem Einsatz zu beachten hat. Gleiches gilt flr anlassbezogene
Mitteilungen der Zulassungsbehorden oder pharmazeutischen Unternehmer insbesondere zu
Gegenanzeigen, VorsichtsmalRnahmen zur Anwendung, Wechselwirkungen und Warnhinwei-
sen. Soweit also nichts Abweichendes in Anlage VI Teil A der AM-RL geregelt ist, hat der
behandelnde Arzt oder die behandelnde Arztin die jeweils aktuellsten Informationen zur An-
wendung der betreffenden Arzneimittel auch im Rahmen der Verordnung fir den zulassungs-
Uiberschreitenden Einsatz zu beachten.

Die im Beschlussentwurf enthaltenen Folgeanderungen in Anlage VI ergeben sich dort, wo
sich die entsprechenden Angaben in Anlage VI Teil A auch in den Fachinformationen finden.
Das bedeutet, dass allein auf deren wiederholende Wiedergabe zugunsten der Hervorhebung
der besonders relevanten Risiken im Bereich der Off-label-Anwendung verzichtet wird.

Davon unbenommen geht der G-BA davon aus, dass die Expertengruppen z. B. spezifische
Neben- oder Wechselwirkungen, die ggf. im Rahmen des Off-Label-Use auftreten kénnen in
ihrem erganzenden Fazit als Empfehlung an den G-BA unter dem Punkt ,Nebenwirkun-
gen/Wechselwirkungen, wenn diese uber die zugelassene Fachinformation hinausgehen oder
dort nicht erwahnt sind:* aufnehmen. Insofern wird der G-BA mogliche durch den off-Label-
Einsatz entstehende Risiken und Anwendungshinweise, auf welche nicht in der Fachinforma-
tion oder durch Mitteilungen der Zulassungsbehdrden oder pharmazeutischen Unternehmer
hingewiesen wird, gesondert und indikationsspezifisch abbilden.

Insofern ergibt sich aus der Stellungnahme kein Anderungsbedarf.
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Stellungnahme Roche Pharma AG:

Die Firma Roche Pharma AG (Roche) hat die geplante Anderung der AM-RL (§ 30 Abs. 2)
und Anlage VI Off-Label-Use: Teil A Ziffern XVI und XXVII bezuglich CellCept (Mycophenolat
Mofetil) zur Kenntnis genommen. Die Stellungnahme beinhaltet daruber hinaus keine weiter-
gehenden Anderungsvorschléage.

Bewertunag:
Aus der Stellungnahme ergibt sich kein Anderungsbedarf.
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4, Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mundliche Anhorung Bundesausschuss

gemaR § 91 Abs. 9 S. 1 SGB V zur Anderung der Arznei-
mittel-Richtlinie (AM-RL):

hier: 8§ 30 Abs. 2 und Anlage VI, Teil A Ziffern V, IX,
X, XVI und XXVII

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 26. Marz 2019
von 13:47 Uhr bis 14:08 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer fir die Firma Ipsen Pharma GmbH (Ipsen):

Frau Dr. Frick
Herr Dr. Wilke

Angemeldete Teilnehmer flur die Firma Novartis Pharma GmbH (Novartis):

Frau Dr. Gartner-Freyer
Herr Dr. Sauer

Angemeldeter Teilnehmer fir die Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH (Sanofi):
Herr Knollmeyer

Angemeldete Teilnehmerin fir die Firma Teva GmbH (Teva):

Herr Diessel
Herr Glanemann
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Beginn der Anhoérung: 13:47 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich will-
kommen hier im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses zur
miindlichen Anhérung im Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in
§ 30 Abs. 2 und in den Anlagen VI, Teil A, Ziffern V, IX, X, XVI und XXVII. Wir haben in diesem
Stellungnahmeverfahren Stellungnahmen von Ipsen Pharma, von Janssen-Cilag, von Novar-
tis, von Roche, von Sanofi und von Teva erhalten. Zur heutigen Anhérung sind fir Ipsen Frau
Dr. Frick und Herr Dr. Wilke angemeldet — ja, sie habe ich beide gesehen. Frau Dr. Gartner-
Freyer von Novartis hat abgesagt. Herr Dr. Sauer von Novartis ist anwesend. Herr Dr. Knoll-
meyer von Sanofi ist anwesend; ebenso sind Herr Diessel und Herr Glanemann von Teva
anwesend. — Seien Sie uns herzlich willkommen.

Ublicher geschéftsleitender Hinweis: Wir filhren Wortprotokoll. Nennen Sie deshalb jeweils
Namen, entsendendes Unternehmen etc. pp., benutzen Sie bitte das Mikrofon, und dann wird
es schon in irgendeiner Form gelingen.

Ich will zunachst einmal versuchen, kurz zusammenzufassen, was vorgetragen worden ist.
Zum Verweis auf die Fachinformation allgemein — also erster Teil, vor die Klammer gezogen —
sagt Janssen-Cilag im Stellungnahmeverfahren, dass es fraglich sei, ob ein Verweis auf die
Fachinformation statt auf off-label-indikationsspezifische Warnhinweise in der Arzneimittel-
Richtlinie das Haftungsrisiko der Hersteller und unter Umstanden das Gesundheitsrisiko von
Patienten erhéhen kdnne, da die Fachinformation nur fur zugelassene Indikationen gelte, was
das Wesen einer Fachinformation gemeinhin sei und wofir sie eben auch erstellt worden sei.
In den Fallen, in denen keine gesonderten Hinweise in Anlage VI, Teil A (mehr) enthalten
seien, erklare der G-BA die in der Fachinformation enthaltenen Informationen auch fir den
Off-Label-Gebrauch fir anwendbar. Deshalb wird befiirchtet, dass auf mogliche durch den
OLU-Einsatz entstehende Risiken, die in der Fachinformation, die sich auf den bestimmungs-
und zulassungsgeméalen Gebrauch bezieht, nicht abgebildet sind, deshalb gar nicht mehr hin-
gewiesen werde. — Das ist der erste Komplex.

Dann haben wir zur Anlage VI, Teil A, Ziffer V — Valproinsaure zur Migraneprophylaxe — den
Hinweis von Teva, dass bei der Anlage VI, Teil A, Ziffer V aufgrund der neuen Warnhinweise
des Rote-Hand-Briefes zu Valproinsaure-haltigen Arzneimitteln die vom BfArM veréffentlichten
Vorgaben aufgenommen werden sollten.

Sanofi tragt vor, dass die Regelungen in der Anlage VI, Teil A, Ziffer V nicht den in der Fachin-
formation der Préparate enthaltenen Angaben entsprachen, wonach diese nicht zur Migra-
neprophylaxe angewendet werden durften. Hier wird konkret auf Ergenyl/Ergenyl Chrono/Va-
Iproat Chrono Winthrop verwiesen. Die Valproinsaure-haltigen Arzneimittel der Firma Sanofi-
Aventis seien in der Indikation Migraneprophylaxe also weiterhin nicht verordnungsfahig. Des-
halb wird darauf hingewiesen, dass es auch gut begriindbar ware, den Off-Label-Use der Va-
Iproinsaure in der Migraneprophylaxe insgesamt nicht fortzufiihren.

Novartis regt hierzu an — wir sind also immer noch in der Anlage VI, Teil A, Ziffer V —, in Buch-
stabe c) folgende Formulierung aufzunehmen: ,Folgende Wirkstoffe sind zugelassen®, wobei
der Wirkstoff Erenumab angefligt werden soll, da dieser am 26. Juli 2018 zur Migréaneprophy-
laxe zugelassen worden sei und seit dem 1. November 2018 in Deutschland auch in der Ver-
sorgung zur Verfugung stehe.
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Zudem wird zur Anlage VI, Teil A, Ziffer X ,Botulinum Toxin Typ A bei spasmodischer Dyspho-
nie* von Ipsen darauf hingewiesen, dass den geplanten Anderungen in § 30 Abs. 2 sowie in
Anlage VI, Teil A, Ziffer X fir Dysport bei spasmodischer Dysphonie zugestimmt werden
konne.

Zu Anlage VI, Teil A, Ziffer XVI und zu Ziffer XXVII tragt Roche Pharma vor, die geplanten
Anderungen in der Anlage VI, Teil A in den eben genannten Ziffern — zum einen XVI, zum
anderen XXVII — wirden bezlglich CellCept zur Kenntnis genommen.

Das sind im Wesentlichen die Dinge, die vorgetragen worden sind. — Ich gebe Ihnen jetzt ein-
zeln die Moglichkeit, Ihren schriftlichen Vortrag hier noch einmal zu spezifizieren. Ich fange
links mit Herrn Sauer an, den ich auch ohne das Namensschild kenne, und dann gehen wir
von links nach rechts. — Bitte schén, Herr Sauer.

Herr Dr. Sauer (Novartis): Sehr geehrte Damen und Herren! Wir haben unter Ziffer V, Num-
mer 1, Hinweise zur Anwendung von Valproinsaure, Folgendes vorgetragen: Gemaf § 30
Abs. 2 Arzneimittel-Richtlinie unter Buchstabe a) steht als erster Satz:

Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation):

Migréneprophylaxe von Erwachsenen ab 18 Jahren, wenn eine Behand-

lung mit anderen dafir zugelassenen Arzneimitteln nicht erfolgreich war o-
der kontraindiziert ist.

Unter Buchstabe c) steht dann:

Folgende Wirkstoffe sind zugelassen:

Dann kommt eine Aufzahlung, die unseren Wirkstoff Erenumab eben noch nicht beinhalten
kann, der aber mittlerweile, wie angefihrt, zur Migrdneprophylaxe ab vier Migrdnetage pro
Monat zugelassen ist. Somit erachten wir es als folgerichtig, dass der Wirkstoff jetzt unter
Buchstabe c) zu erganzen ist. — Das war es.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Sauer. — Dann machen wir weiter mit
Ipsen. Wer méchte, Frau Frick oder Herr Wilke? — Herr Wilke, bitte.

Herr Dr. Wilke (Ipsen): Herr Vorsitzender, vielen Dank flr die Mdglichkeit, noch einmal etwas
dazu zu sagen. — Generell haben wir eigentlich dem nichts anzufiigen. Wir stehen zu dem,
was wir in der Stellungnahme geschrieben haben, und freuen uns, dass Dysport dort mit hinein
kann. Uns interessiert natirlich die weitere Diskussion, insbesondere zu den Haftungsrisiken
versus Thema Fachinformation Off Label. Aber ansonsten haben wir unserer Stellungnahme
an dieser Stelle nichts hinzuzufiigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ich glaube, das ist auch die spannende
Frage, die wir uns sicherlich stellen missen. — Dann Sanofi. — Herr Knollmeyer, bitte.

Herr Dr. Knollmeyer (Sanofi): Herr Professor Hecken, Sie haben die schriftliche Stellung-
nahme zutreffend zusammengefasst. Wir befassen uns seit zwdlf Jahren mit dem Off-Label-
Use der Valproinsaure in der Migraneprophylaxe.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist richtig.
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Herr Dr. Knollmeyer (Sanofi): Von Anfang an haben wir als Originator dieser Anwendung
widersprochen. Wir haben das auch zum Anlass genommen, das in der Fach- und Ge-
brauchsinformation sehr klar unterzubringen. Dass dies notwendig ist, zeigen mir auch wis-
senschaftliche Veroffentlichungen. Sowohl die Leitlinie als auch ein darauf basierender Artikel
im Deutschen Arzteblatt vom letzten Jahr weisen leider nicht darauf hin, dass die Valproin-
saure Off-Label ist.

Meines Erachtens liegen darin gewisse Risiken, dass die Obliegenheiten sich weder in den
wissenschaftlichen Texten und noch anschlielend im arztlichen Handeln wiederfinden. Das
ist fir uns der wesentliche Grund, warum wir sagen: Hier sind die Risiken deutlich gréRer als
der potenzielle Nutzen, auch vor dem Hintergrund, dass sich, wie man auch an den Leitlinien
erkennen kann, die verfligbaren therapeutischen Alternativen vermehrt haben und darunter
Wirkstoffe sind, die von den Toxizitaten deutlich gunstiger als die Valproinsaure einzustufen
sind. — Dies sei in Ergénzung zu dem, was wir kurz zum Verfahren geschrieben hatten, ange-
merkt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Knollmeyer. — Wer macht das
jetzt fur Teva? — Herr Diessel, bitte.

Herr Diessel (Teva): Vielen Dank, sehr geehrter Herr Professor Hecken. — Ich auf3ere mich
auch nur kurz erganzend zu unseren Ausfilhrungen. Es gab wohl eine zeitliche Uberschnei-
dung sozusagen zwischen der Einleitung des Off-Label-Use-Verfahrens durch den G-BA und
eben der Veréffentlichung des Rote-Hand-Briefs und der zusatzlichen Information vonseiten
des BfArM. Es war uns wichtig, dass dies im Verfahren noch Eingang findet, weil das BfArM
den Wirkstoff ja auch in der Migréaneprophylaxe sehr kritisch sieht, sehr stark einschrankt. In-
sofern war uns wichtig, dass es entsprechend aufgenommen wird. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Fragen? — Ja, bitte schén, Herr
Ermisch.

Herr Dr. Ermisch: Eine Frage zu diesem Themenkomplex: Ich habe auch nach intensiver
Lektire der schriftlichen Stellungnahmen nicht so ganz verstanden, wo genau die Ungenauig-
keit liegen sollte, wenn wir als Gemeinsamer Bundesausschuss explizit fur diese Nebenwir-
kungen auf die Regelungen von Fachinformationen und Rote-Hand-Briefe verweisen und da-
mit ja genau den bis dato bestehenden auch zeitlichen Gap zwischen dem Zeitpunkt, zu dem
das BfArM eine Empfehlung zum Umgang mit Valproat aktualisiert oder meinetwegen ver-
schéarft, und demjenigen, zu dem der Gemeinsame Bundesausschuss es in der Arzneimittel-
Richtlinie entsprechend wiederspiegeln kann, aufheben, indem wir sagen: Lieber Arzt, gerade
im Off-Label-Use hast du auch an dieser Stelle jeweils den aktuellsten Stand der offiziellen
Information zu beriicksichtigen; dartiber Hinausgehendes, was dann tatsachlich spezifisch die
Off-Label-Indikation noch zusatzlich betrifft, regelt weiterhin die Arzneimittel-Richtlinie.

Insofern hatte ich es genau andersherum verstanden. Ich hatte es tatsachlich immer so ver-
standen — deswegen haben wir den Vorschlag letztlich gemacht, und das bildet sich in den
Tragenden Grinden auch ab —, dass wir genau eine gefiihlte Unsicherheit in der jetzigen Si-
tuation fur die Zukunft beheben wollen. Ich hatte beim Lesen der Stellungnahmen teilweise
das Gefiihl, dass Sie es genau andersherum verstanden haben. Ich kann das einfach nicht
nachvollziehen, muss ich ganz offen sagen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer méchte dazu etwas sagen? — Herr Knollmeyer.

Herr Dr. Knollmeyer (Sanofi): Im Grunde kdnnen wir lhren Gedanken sehr gut nachvollzie-
hen. Ich méchte dennoch auf Folgendes hinweisen: Die Fachinformation von Ergenyl hat zehn
Seiten. Wenn Sie sie sich durchlesen und diesen kurzen Satz suchen, der sich mit dem Aus-
schluss der Anwendung bei der Migraneprophylaxe befasst, dann tun Sie sich relativ schwer.
Nattrlich pflegen wir die Fach- und Gebrauchsinformation entsprechend. Nur hat sie gerade
bei der Valproinsdure mittlerweile eine ziemliche Dimension angenommen. Sie ist zuletzt im
Dezember 2018 geandert worden. Es finden also auch relativ hdufig Anpassungen statt. Das
macht es im taglichen Alltag natlrlich schwer, sich jeweils mit den aktuellen Inhalten und deren
Anderungen auseinanderzusetzen. Es gibt ja auch kein Verfahren, womit Sie die Anderungen
automatisiert erkennen. Selbst dem kundigen Thebaner fallt es schwer festzustellen, an wel-
cher Stelle der Hersteller in der Fach- und Gebrauchsinformation eine Anderung vorgenom-
men hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Knollmeyer. — Frau Mdller, bitte.

Frau Dr. Muller: Ich méchte noch einmal nachfragen, ob es da vielleicht ein Missverstandnis
gegeben hat; Herr Ermisch hat es schon thematisiert.

Bei dem Verweis auf die Fachinformation sind die speziellen Risiken fir die OLU-Indikation
gerade nicht Thema, die dort aus bestimmten Griinden nicht separat abgebildet werden, son-
dern die Risiken, die allgemein durch das Arzneimittel entstehen und die nattrlich auch fir die
OLU-Indikation Relevanz haben. Wie gesagt, das Hauptthema, das heute diskutiert wird, ist
die Teratogenitat bei der Valproinsaure. Das betrifft ja nicht nur Migranepatienten, sondern
eben auch Patienten mit anderen Indikationen. Einfach, damit der Verweis noch einmal klar
ist: Man muss nicht in der SmPC nach der OLU-Indikation suchen. Das Gleiche trifft fiir die
Rote-Hand-Briefe zu.

Folgendes einfach noch einmal als Hinweis: Ich weil3 nicht, wie Sie das handhaben, aber nach
meiner Kenntnis erhalten Rote-Hand-Briefe eigentlich alle Arzte; sie sind dementsprechend
auch auf dem Laufenden, wie man solche Patienten behandelt. Wiirde man es nicht machen,
ware das schon ein wenig kritisch. Ich weise noch einmal darauf hin: Wenn wir eine Anpassung
vorgenommen haben, beispielsweise aufgrund von aktuellen Rote-Hand-Briefen — das ge-
schah jetzt gerade bei der Valproinsaure mehrfach hintereinander so —, dann dauert das, und
dann sieht es so aus, als hatte man jeweils die aktuellste Version darin, was sie aber nicht ist.
Dann gibt es vielleicht schon eine erneute Verscharfung oder Risiken werden wieder modera-
ter behandelt usw., sodass man eine Pseudo-Sicherheit hat, wenn man sich darauf verlasst,
was in der Arzneimittel-Richtlinie steht. — Dies vielleicht als Gedanke, den wir uns dazu ge-
macht haben, weshalb wir eigentlich jetzt in einer sicheren Position sind. Wenn da etwas steht,
was im Zweifelsfall nicht mehr aktuell ist — in dem Verfahren, wie es bisher war, war das im-
manent —, dann ist das kritischer, als wenn man dahin verweist, wo die zumindest halbwegs
aktuelle Information zu finden ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Zumindest die allgemein giltige aktuelle Information, und
das sind Kontraindikationen, Nebenwirkungen etc. pp. Das war eben das Anliegen, und des-
halb habe ich es soeben ja auch so ausgefihrt. Hier soll jetzt nicht aus Faulheit gesagt werden,
wir verzichten auf OLU-spezifische Anmerkungen, tberhaupt nicht. Vielmehr wollen wir das,
was allgemein fur den Gebrauch des Arzneimittels ,state of the art* ist, im Verhéltnis eins zu
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eins ohne Timelag eben durch diesen dynamischen Verweis in die Regelversorgung tbertra-
gen und dann selbstverstandlich die OLU-spezifischen Gegebenheiten abbilden, die aber
dann, weil wir hier dann naturlich hin und her beraten mussen, selbstverstandlich mit dem
entsprechenden Timelag kommen.

Wenn naturlich Ihr Hinweis, dass Sie Ihre Valproinséaure fur den Off-Label-Use bei Migranepro-
phylaxe fur nicht geeignet halten und deshalb auch die entsprechende Haftungstibernahme-
erklarung hierzu nicht unterschrieben haben, dort kleingedruckt ist, dann wére das aber nach
meiner Einschatzung durch die Off-Label-Use-Regularien auch abgedeckt, weil Sie nicht in
der Liste derjenigen Unternehmen stehen, die in den OLU eingewilligt haben. Wer sie verord-
nete, wirde das ohne jedwede Haftung, die Sie treffen wirde, tun. Selbst wenn es mit einem
Sternchen auf der Rickseite in der Fach- oder der Gebrauchsinformation stiinde, ware das
durch die Arzneimittel-Richtlinie klar, weil wir da permanent aktualisieren: Jede neue Haftungs-
Ubernahmeerklarung oder Erklarung des bestimmungsgemalen Gebrauchs wird dann natir-
lich sofort antizipiert.

Ich glaube, das ist der Punkt, der hier ganz wichtig ist, weil es auf den ersten Blick ja fatal
erscheint: Wieso machst du im OLU irgendwie einen solchen Pauschalhinweis, obwohl das
besonders gefahrlich ist? — Nein, wir wollen nur, dass 95 Prozent der Informationen, die allge-
meinglltig sind, eben ohne Verzégerung auch Uber diesen Verweis Eingang in die Verord-
nungspraxis der Arzte finden. Wir wollen uns dann wirklich nur auf die OLU-spezifischen Ge-
gebenheiten beschranken. Das macht es einfacher und macht es, glaube ich, auch fir die
Verordner besser und macht es fir die Patientensicherheit auf alle Falle besser.

Das war der Punkt, Frau Muller, den Sie adressiert haben und den Herr Ermisch ebenfalls zu
Recht adressiert hat. Also, das ist jetzt nicht Faulheit vom G-BA, sondern unser Bemiihen um
Effizienzsteigerung. — Gibt es Fragen? — Keine. Dann haben wir das erortert. — Danke, dass
Sie da waren. Somit kdnnen wir diese Anhérung beenden.

Schluss der Anhérung: 14:08 Uhr
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