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A. Tragende Griinde und Beschluss

1 Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35c Absatz1 SGBV werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) die
Empfehlungen der vom BMG berufenen Expertengruppen zum Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse lber die Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln fir Indikationen oder
Indikationsbereiche, fur die sie nach dem Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln
(Arzneimittelgesetz/AMG) nicht zugelassen sind, zur Beschlussfassung zugeleitet.

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

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

In 8§30 Absatz1l des Abschnittes K der AM-RL sind die Voraussetzungen fir eine
Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln im Off-Label-Use aufgefuhrt.
Voraussetzungen sind

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

In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsfahige Arzneimittel in zulassungs-
Uberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemar § 30 Absatz 1 AM-RL),
sowie die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation (gemafR 8§ 30 Absatz 4
AM-RL). Notwendige Voraussetzungen dafur sind die Zustimmung des pharmazeutischen
Unternehmers sowie eine positive Empfehlung durch die Expertengruppe. Bei der Umsetzung
der Empfehlungen der Expertengruppe prift der Gemeinsame Bundesausschuss, ob die
Anwendung des Wirkstoffes in der Off-Label-Indikation medizinisch notwendig und
wirtschaftlich ist.

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

2 Eckpunkte der Entscheidung

Mit Briefdatum vom 7. November 2019 wurde dem G-BA durch die Geschéftsstelle
Kommissionen des Bundesinstituts flr Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine
Bewertung der Expertengruppe Off-Label im Fachbereich Innere Medizin nach § 35c Absatz 1
SGB V vom 20. August 2019 zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis zur Anwendung
von ,Doxycyclin zur Behandlung des Bulldsen Pemphigoids” zugeleitet.



Die Expertengruppe kommt zu folgendem Fazit:

,Die Behandlung des bullésen Pemphigoids mit Doxycyclin ist im Hinblick auf Sicherheit und
Vertraglichkeit gerechtfertigt.

Insbesondere unter Beriicksichtigung der betroffenen Patienten mit in der Regel hohem Alter
und vermindertem Allgemeinzustand ist das verglichen mit dem systemisch angewandten
Prednisolon bessere Sicherheitsprofil von Doxycyclin von hoher Bedeutung. Zwar werden
auch mit topischen Glucokortikoiden sehr gute Therapieerfolge erzielt bei einem deutlich
besseren Sicherheitsprofil als bei systemisch angewandten Prednisolon, jedoch ist, einerseits
die durch die Schwere der Erkrankung limitierte Anwendung (keine schweren Falle)
andererseits die mangelnde Alltagstauglichkeit der mehrmals téglich erforderlichen
Ganzkorperanwendung zu erwahnen.

Selbst bei einem ausgepragten Krankheitsbild kann die Therapie mit Doxycyclin begonnen
werden. Abhangig vom Krankheitsverlauf oder Schwere der Erkrankung ist zu entscheiden,
ob auRerdem eine Kombination mit zugelassenen Wirkstoffen erforderlich ist.”

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

Infolge der Verdffentlichung der Bewertung von ,Doxycyclin zur Behandlung des Bullésen
Pemphigoids* hat das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) die
betroffenen pharmazeutischen Unternehmer gebeten, eine Erklarung zur Anerkennung der
betreffenden Anwendung als bestimmungsgemé&lien Gebrauch (8 84 AMG) abzugeben.

Die vom Unterausschuss Arzneimittel eingesetzte Arbeitsgruppe Off-Label-Use hat die
Bewertung der Expertengruppe zur Anwendung von ,Doxycyclin zur Behandlung des Bullésen
Pemphigoids*” Giberprift.

Der Unterausschuss Arzneimittel ist nach Wirdigung der Bewertung der Expertengruppe und
der Beratungen der Arbeitsgruppe Off-Label-Use zu dem Ergebnis gekommen, die
Empfehlung der Expertengruppe fiir den Wirkstoff Doxycyclin durch Erganzung der Anlage VI
in Teil A um eine Ziffer XXX umzusetzen.

Folgende Anderungen haben sich im Vergleich zum erganzenden Fazit der Expertengruppe
ergeben:

1. Im Abschnitt ¢) zu den im entsprechenden Anwendungsgebiet zugelassenen
Wirkstoffen wird zum Wirkstoff Dapson der Hinweis auf die Anwendung nur bei
fehlender risikoarmerer Behandlungsmdglichkeit entsprechend der Fachinformation
aufgenommen. Der Verweis auf die Ausfihrungen im Abschnitt ,Spezielle
Patientengruppe* kann demzufolge entfallen.

2. Im Abschnitt d) ,Spezielle Patientengruppe” wird zur Konkretisierung auf die
Monotherapie mit Doxycyclin insbesondere bei der genannten Patientengruppe
abgestellt. Hinsichtlich einer Abgrenzung von der lokalen Behandlung wird statt
~Prednisolon” die Therapie mit ,systemischen Glukokortikoiden“ aufgefihrt.

3. Im Abschnitt e) ,Patienten, die nicht behandelt werden sollen* wird auf die in der
Fachinformation genannten Gegenanzeigen und Warnhinweise verwiesen. Der Bezug
zu unerwiinschten Wirkungen findet sich unter Abschnitt i).

4. Im Abschnitt i) ,Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese Uber die
zugelassene Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwahnt sind“ wird ein
Hinweis zur Meldung von Nebenwirkungen erganzt.

Im schriftlichen Stellungnahmeverfahren ist eine Stellungnahme eingegangen, aus der sich im
Ergebnis kein Anderungsbedarf ergeben hat. Insbesondere wird im Hinblick auf die
Behandlungsdauer die Angabe ,bis zum Sistieren der Blasenneubildung” als ausreichend
erachtet. Von der Angabe ,Sistieren® ist auch der friiher eintretende Zeitpunkt der ,Reduktion®
der Blasenbildung mitumfasst.



3 Biurokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blrokratiekosten.

4  Verfahrensablauf

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

In der Sitzung am 10. Dezember 2019 wurde in der Arbeitsgruppe die Bewertung der
Expertengruppe zur Anwendung von ,Doxycyclin zur Behandlung des Bulldsen Pemphigoids*
und deren Umsetzung in die Arzneimittel-Richtlinie abschlie3end beraten und konsentiert.

In der Sitzung am 11. Februar 2020 wurde im Unterausschuss Arzneimittel die Bewertung der
Expertengruppe zur Anwendung von ,Doxycyclin zur Behandlung des Bulldsen Pemphigoids*
als Empfehlung angenommen und deren Umsetzung in die Arzneimittel-Richtlinie
abschliel3end beraten und konsentiert.

Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 11. Februar 2020 nach § 10 Absatz 1, 1. Kapitel
der Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig
beschlossen.

Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ist eine Stellungnahme eingegangen.
Eine mindliche Anhérung wurde nach § 91 Absatz9 Satz 1 SGB V i.V.m. 1. Kapitel § 12
Absatz 2 Satz 2, 4. Spiegelstrich der Verfahrensordnung des G-BA nicht durchgefiihrt, da der
Stellungnehmer auf sein mindliches Stellungnahmerecht verzichtet hat.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Beschlussvorlage in der Sitzung am 11. August 2020
beraten und konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 17. September 2020 die Anderung der AM-RL in
Anlage VI beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Schreiben des BfArM vom 7. November 2019 und Ubermittlung der Bewertung der
Off-Label-Anwendung von Doxycyclin zur Behandlung des Bullésen Pemphigoids

AG Off-Label-Use 10. Dezember 2019 |Beratung uber die Bewertung der
Expertengruppe zu ,Doxycyclin zur
Behandlung des Bullésen Pemphi-

goids*"
Unterausschuss 11. Februar 2020 Annahme der Empfehlung, Beratung
Arzneimittel und Konsentierung der Beschluss-

vorlage zur Einleitung eines Stellung-
nahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI

AG Off-Label-Use 5. Mai 2020 Beratung der eingegangenen schrift-
lichen Stellungnahme




Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss 9. Juni 2020 Beratung der eingegangenen schrift-

Arzneimittel lichen Stellungnahme wund Termi-
nierung der mindlichen Anhdrung.

Unterausschuss 7. Juli 2020 Mindliche Anhdrung

Arzneimittel - entfallt -

AG Off-Label-Use 7. Juli 2020 Beratung uber die Auswertung des

Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss 11. August 2020 Beratung und Konsentierung der

Arzneimittel Beschlussvorlage zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie in  Anlage VI
Teil A

Plenum 17. September 2020 | Beschlussfassung

Berlin, den 17. September 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Beschluss

. Gemeinsamer

BGSCh'USS ™" Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses liber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL):

Anlage VI (Off-Label-Use) — Doxycyclin zur
Behandlung des Bullé6sen Pemphigoids

Vom 17. September 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 17. September 2020
beschlossen, die Richtlinie tber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geéndert am 1. Oktober 2020 (BAnz AT
27.11.2020 B4), wie folgt zu andern:

|I.  Der Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie wird in Teil A der Abschnitt ,>0CC. Doxyeyclin zur
Behandlung des Bullésen Pemphigoids" wie folgt angeflgt:

+1. Hinweise zur Anwendung von Doxycyclin zur Behandlung des Bullésen Pemphigoids
gemal} § 30 Absatz 2 AM-RL:

a)

b)

<)

d)

e)

Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation):

Doxyceyeclin zur Behandlung des Bullésen Pemphigoids

Behandlungsziel:

Unterdriickung der Blasenbildung bzw. Heilung

Welche Wirkstoffe sind fiir das entsprechende Anwendungsgebiet zugelassen:

Topische bzw. systemische Glukokortikoide (Prednisolon, Prednison und
Natriummethylprednisolon-21-Succinat), Azathioprin, Dapson (nur bei fehlender
risikodarmerer Behandlungsméglichkeit)

Spezielle Patientengruppe:

Die Behandlung mit Doxycyclin sollte insbesondere bei &lteren oder/und
Patientinnen und Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand als Monotherapie in
Erwdgung gezogen werden, bei denen durch eine Therapie mit systemischen
Glukokortikoiden oder Azathioprin eine weitere Verschlechterung des
Allgemeinzustancdes zu erwarten ist.

Patienten, die nicht behandelt werden sollten:

Es sind im Zusammenhang mit der Anwendung von Doxycyclin zur Behandiung des
Bulldsen Pemphigoids die in der glltigen Fachinformation genannten
Gegenanzeigen und Warnhinweise zu beachten.

Dosierung:

200 mg Doxycyclin/ Tag;

Abhéangig vom Krankheitsverlauf oder der Schwere der Erkrankung ist zu
entscheiden, ob auierdem eine Kombination mit zugelassenen Wirkstoffen, z.B. mit
Prednisolon (lokal oder systemisch), Azathioprin oder Dapson erforderlich ist.



)

h)

k)

Behandlungsdauer:
Die Behandlung sollte bis zum Sistieren der Blasenneubildung fortgefiihrt werden.
Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden:

Wenn die Blasenneubildung nicht gestoppt wird oder wenn schwere unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen auftreten, ist =zeitnah U(ber die Weiterbehandlung zu
entscheiden.

Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese (ber die zugelassene
Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwahnt sind:

Keine

Nach der Berufsordnung der Arztinnen und Arzte sind Verdachtsfille von
Nebenwirkungen der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
bzw. der zustédndigen Bundesoberbehdrde zu melden. Dies gilt auch fiir Arzneimittel,
die im Off-Label-Use eingesetzt werden. Auch fur Patientinnen und Patienten besteht
die Méglichkeit, Nebenwirkungen direkt an die Bundesoberbehdrden zu melden.

Weitere Besonderheiten:
Keine
Zustimmung der pharmazeutischen Unternehmer:

Die folgenden pharmazeutischen Unternehmer haben fir ihre Doxycyclin-haltigen
Arzneimittel eine Anerkennung des bestimmungsgemafRen Gebrauchs abgegeben
(Haftung des pharmazeutischen Unternehmers), sodass ihre Arzneimittel fur die
vorgenannte Off-Label-Indikation verordnungsfahig sind:

ALIUD PHARMA GmbH, ratiopharm GmbH, STADAPHARM GmbH

Nicht verordnungsfahig sind in diesem Zusammenhang die Doxycyclin-haltigen
Arzneimittel anderer pharmazeutischer Unternehmer, da diese keine entsprechende
Erklarung abgegeben haben.

2. Anforderungen an eine Verlaufsdokumentation gemaR § 30 Absatz 4 AM-RL: entfallt"

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

Kraft.

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

Berlin, den 17. September 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB vV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken



6 Anhang

6.1 Prifung nach 8§ 94 Absatz 1 SGB V

|

Bundesministerium
fiir Gesundheit

Bundesministerium fiir Gesundheit, 11055 Berlin

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gutenbergstrafie 13
10587 Berlin

vorab per Fax: 030 - 275838105

HAUSANSCHRIFT
POSTANSCHRIFT
TEL

FAX

E-MAIL
INTERMET

AZ

Dr. Josephine Tautz

Ministerialratin

Leiterin des Referates 213

"Gemeinsarmer Bundesausschuss,
Strukturierte Behandlungsprogramme
(DMP), Allgerneine medizinische Fragen in
der GKY"

Friedrichstralie 108, 10117 Berlin

11055 Berlin

+49(0)30 18 441-4514

+49(0)30 18 441-3788
213@bmg.bund.de
www.bundesgesundheitsministerium.de

Berlin, 10. November 2020
213 -21432-01

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB Vvom 17. September 2020
hier: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage VI (Off-Label-Use) - Dozycyclin zur Behandlung des Bullésen Pemphigoids

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von Thnen gemaf: § 94 SGB V vorgelegte 0. g. Beschluss vom 17. September 2020 tiber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griiffen
Im Auftrag



6.2 Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom i Veroffentlicht am Mittwoch, 9. Dezember 2020
) oy Lt BAnz AT 09.12.2020 B4
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 2

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage VI (Off-Label-Use) - Doxycyclin zur Behandlung des Bullosen Pemphigoids

Vom 17. September 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss {G-BA) hat in seiner Sitzung am 17. September 2020 beschlossen, die Arznei-
mittel-Richtlinie (AM-RBL} in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22, Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31, Marz 2009),
die zuletzt am 1. Oktober 2020 (BAnz AT 27.11.2020 B4) gedndert worden ist, wie folgt zu Andern:

I
Der Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie wird in Teil A der Abschnitt XXX, Doxycyclin zur Behandlung des Bulldsen
Pemphigoids" wie folgt angefligt:
1. Hinweise zur Anwendung von Doxycyclin zur Behandlung des Bulldsen Pemphigoids gemal § 30 Absatz 2
AM-RL:
a) Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation):
Doxyecyclin zur Behandlung des Bullssen Pemphigoids
b} Behandlungsziel:
Unterdriickung der Blasenbildung bzw. Heilung
c) Welche Wirkstoffe sind fur das entsprechende Anwendungsgebiet zugelassen:

Topische bzw. systemische Glukokortikoide (Prednisolon, Prednison und Natriummethylprednisolon-21-Suc-
cinat), Azathioprin, Dapson {nur bei fehlender risikoarmerer Behandlungsmaglichkeit)

d) Spezielle Patientengruppe:

Die Behandlung mit Doxycyclin solite insbesondere bei dlteren oder/und Patientinnen und Patienten mit redu-
ziertemn Allgemeinzustand als Monotherapie in Erwagung gezogen werden, bei denen durch eine Therapie mit
systemischen Glukokortikoiden oder Azathioprin eine weitere Verschlechterung des Allgemeinzustandes zu
erwarten ist.

e) Patienten, die nicht behandelt werden sollten:

Es sind im Zusammenhang mit der Anwendung von Doxycyclin zur Behandlung des Bulldsen Pemphigoids die
in der glltigen Fachinformation genannten Gegenanzeigen und Warnhinweise zu beachten.
f) Dosierung:
200 mg Doxycyclin/Tag,
Abhangig vom Krankheitsverlauf oder der Schwere der Erkrankung ist zu entscheiden, ob auBerdem eine Kom-

bination mit zugelassenen Wirkstoffen, z. B. mit Prednisolon (lokal oder systemisch), Azathioprin oder Dapson
erforderlich ist.

g) Behandlungsdauer:
Die Behandlung sollte bis zum Sistieren der Blasenneubildung fortgefihrt werden.

h) Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden:
Wenn die Blasenneubildung nicht gestoppt wird oder wenn schwere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auf-
treten, ist zeitnah Uber die Weiterbehandlung zu entscheiden.

iy Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese iber die zugelassene Fachinformation hinausgehen oder dort
nicht erwahnt sind:
Keine
Nach der Berufsordnung der Arztinnen und _J_ﬁrzte sind Verdachtsfalle von Nebenwirkungen der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) bzw. der zustindigen Bundescberbehdrde zu melden. Dies gilt
auch fir Arzneimittel, die im Off-Label-Use eingesetzt werden. Auch fiir Patientinnen und Patienten besteht die
Méglichkeit, Nebenwirkungen direkt an die Bundesoberbehdrden zu melden.

i} Weitere Besonderheiten:

Keine

Die FOF-Datai der amtlichen Varsffentichung ist mit einer qualifizienen slelkironischen Signatur versehan. Sieha dazu Hinweis auf Infoseite
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Veroffentlicht am Mittwoch, 9. Dezember 2020

) oy Lt BAnz AT 09.12.2020 B4
www.bundesanzeiger.de Seite 2 von 2

k) Zustimmung der pharmazeutischen Unternehmer:

Die folgenden pharmazeutischen Unternehmer haben fir ihre Doxycyclin-haltigen Arzneimittel eine Anerken-
nung des bestimmungsgemaBien Gebrauchs abgegeben (Haftung des pharmazeutischen Unternehmers), so-
dass ihre Arzneimittel fiir die vorgenannte Off-Label-Indikation verordnungsfahig sind:

ALIUD PHARMA GmbH, ratiopharm GmbH, STADAPHARM GmbH

Nicht verordnungsfahig sind in diesem Zusammenhang die Doxycyclin-haltigen Arzneimittel anderer pharma-
zeutischer Unternehmer, da diese keine entsprechende Erklérung abgegeben haben.

2. Anforderungen an eine Verlaufsdokumentation gemaB § 30 Absatz 4 AM-RL: entfallt”

II.
Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de ver&ffent-
licht.

Berlin, den 17. September 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken




B. Bewertungsverfahren

Der Gemeinsame Bundesausschuss soll in der Arzneimittel-Richtlinie festlegen, welche
zugelassenen Arzneimittel in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten verordnungsfahig
sind. Hierzu werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) die Empfehlungen der
Expertengruppen Off-Label zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis dber die
Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln fur Indikationen oder Indikationsbereiche, fur die
sie nach dem Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz/AMG) nicht
zugelassen sind, zur Beschlussfassung zugeleitet.

1 Bewertungsgrundlagen

Die Expertengruppe kommt in ihrer Bewertung zu folgendem Fazit:

,Die Behandlung des bullésen Pemphigoids mit Doxycyclin ist im Hinblick auf Sicherheit und
Vertraglichkeit gerechtfertigt.

Insbesondere unter Beriicksichtigung der betroffenen Patienten mit in der Regel hohem Alter
und vermindertem Allgemeinzustand ist das verglichen mit dem systemisch angewandten
Prednisolon bessere Sicherheitsprofil von Doxycyclin von hoher Bedeutung. Zwar werden
auch mit topischen Glucokortikoiden sehr gute Therapieerfolge erzielt bei einem deutlich
besseren Sicherheitsprofil als bei systemisch angewandten Prednisolon, jedoch ist, einerseits
die durch die Schwere der Erkrankung limitierte Anwendung (keine schweren Félle)
andererseits die mangelnde Alltagstauglichkeit der mehrmals taglich erforderlichen
Ganzkoérperanwendung zu erwahnen.

Selbst bei einem ausgepragten Krankheitsbild kann die Therapie mit Doxycyclin begonnen
werden. Abhangig vom Krankheitsverlauf oder Schwere der Erkrankung ist zu entscheiden,
ob auRerdem eine Kombination mit zugelassenen Wirkstoffen erforderlich ist.”

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

2 Bewertungsentscheidung

Zu den Anderungen der Anlage VI in Teil A siehe Tragende Griinde, 2. Eckpunkte der
Entscheidung.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall 8§92 Absatz3a SGBV wird den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiur die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen Dachverbédnden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme gegeben.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Organisation StralRe Ort

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

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

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

Bundesverband der Friedrichstr. 134 10117 Berlin

Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

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

(BIO Deutschland e. V.)

Verband der Arzneimittelimporteure|lm Holzhau 8 66663 Merzig
Deutschlands e. V. (VAD)

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
Zahnarzteschaft (AK-Z)

c/o Bundeszahnarztekammer

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

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b (10117 Berlin
Homoopathischer Arzte e. V.

Gesellschaft Anthroposophischer Herzog-Heinrich-Str. 18 |80336 Minchen
Arzte e. V.

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

GemalR §91 Abs. 5 SGB V i. V. m. 1. Kapitel § 11 Abs. 2 der Verfahrensordnung des G-BA
wurde zudem der Bundeséarztekammer Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben, da ein
allgemeiner Hinweis zur Meldung von Nebenwirkungen aufgenommen wurde.
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Dartber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger
bekanntgemacht (BAnz AT 05.03.2020 B2).

Bundesanzeiger Bekanntmachung
Frsransgugetern v ) Veroffentlicht am Donnerstag, 5. Marz 2020
Bunudasdristarkan dr stz BAnz AT 05.03 2020 B2

wears bundasanzoiger.da Seite 1 von 1

Bundesministerium fur Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

gemdl § 91 des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGEBE V)
Vom 11. Februar 2020

Der Unterausschuss Arznaimittal des Gemainsamen Bundesausschusses {G-BA) hat am 11. Februar 2020 baschlos-
san, ein Stellungnahmevearfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-BL) einzuleitan:

— Anlage VI (Off-Label-Usa) — Doxycyclin zur Behandlung des Bulldsen Pemphigoids

Gaméb § 92 Absatr 3a S5GB V ist den Sachverstindigen der medizinischen und pharmazeutischan Wissanschaft und
Praxis sowie den fir die Wahmahmung der wirtschaftlichan Intereassan gabildeten mabBgeblichen Spitzencrganisatio-
nan der pharmazeutischen Unternshmer, den betroffenen pharmazeutischen Untemehmern, den Berufsvertratungen
der Apothakar und den maBgeblichan Dachverbindan der Arztegesalischaften dar besondaren Tharapierichtungan
auf Bundesabene zu den beabsichtigten Andarungen der Arzneimittel- Richtlinia Galegenheit zur Stellungnahme zu
geban.

Die entsprechandan Entwirfe zur Anderung der Arzneimittel- Richtlinie werden zu diesem Zwack folgendan Organi-
sationan und Verb&nden mit dar Bitta um Abgabe sachverstindiger Stallungnahmean mit Schraiban wvom 3. Mérz 2020
zugeleitat:

Armaimittalkommiszion der deutschen Arrtaschaft (A kdA), Armeimittalkommission der Deutschen Zahnirzteschaft
(A K-Z), Bundesverainigung deutschar Apothekarverb@nde (ABDA), Bundesverband der Phammazeutischen Industrie
[BPFI). Varband Forschander Arznaimittalherstaller (VFA), Bundesverband der Arzneimittel-Herstaller a. V. [BAH).
Pro Generika . V., Bundesverband der Amneimittelimporteura a. W. [BAl), Biotechnologie-Industrie-Organisation
Deutschland &. V. (B0 Deutschland e. V., Verband der Arznaimittelimporeurs Deutschlands a. V. (WAD), Deutscher
Zantralvarein Homdopathischar Arzte e V., Gesellschaft Anthroposophischer Arzte a. V., Gessllschaft fir Phyto-
therapie a. V.

Stellungnahmen zu diesem Entwurf einschlisBlich Literatur sowia Literatur- bzw. Anlagenwverzeichnis sind in elekiro-
nischar Form {z. B. per COVDVD odar par E-Mail) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Dateian bis zum

2. April 2020
zu richtan an:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Arznaimittal

Gutanbergstrabs 13

10587 Barlin

E-Mail: off-labal-usadig-ba.de

Beatroffane pharmazautische Untemahmean, die nicht Mitgliedar der oben genannten Verbinde sind, erhaltan dan
Entwurf sowie die Tragenden Griinde bei der Geschéftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Der Beschluss und die Tragenden Grinde kinnen auf den Intametsaiten des Gemeinsamean Bundesausschusses
untar www_g-ba.de aingesehan wardan.

Barlin, dan 11. Februar 2020

Gameinzamar Bundesausschuss
gamaB § 91 SGB V

Der Vaorsitzande
Prof. Hackan

Cie FOF-Datel dar amt idwen WerdfTant kbung i st mil aner quallzieisan akkironizohen Signabor versahen. Sleha dazu Hinsesis aul Inksata
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Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Schriftliches Stellungnahmeverfahren

£
-
™

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Q,'lll;z ”

s

ak §91 SGBV
nterausschuss

Arzneimittel

Gar E , Postfach 12 0505, 10596 Badln gﬁts::bhesrgstjreﬁae

10587 Berlin
An die Ansp artnerfin:
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimtel
Telefon:
nach § 92 Absatz 3a SGB Y Telefon: o210

Telefax:

030 275836205
E-Mail:

armeimittel @g-ba.de

Per E-Mail Internet
wanw.g-ba.de

Unser Zeichen:
hniFun

Datum:
3. Marz 2020

Stellungnahmeverfahren iiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie {(AM-RL) in der
Anlage VI (Off-Label-Use) — Doxycyclin zur Behandlung des Bullosen Pemphigoids

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sitzung
am 11. Februar 2020 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Richtlinie
dber die Verordnung von Arzneimitteln in der Vertragsarztiichen Versorgung einzuleiten. An-
lage VI der AM-RL soll wie folgt gedndert werden:

Doxycyclin zur Behandlung des Bullésen Pemphigoids
Im Rahmen Ihres Stellungnahmerechts nach § 92 Ahsatz 3a SGB V erhalten Sie bis zum
2. April 2020

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spater bei uns eingegangene Stellungnahmen
konnen nicht bericksichtigt werden.

Bitte begriinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. relevante
Studien). Die zifierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und voll-
stidndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Anbei erhalien Sie
das Begleitblatt Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur Literatur, die im Volltext
vorliegt, bericksichtigt werden kann.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erkldren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tragenden
Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden kann. Diese
Dokumente werden jeweils mit Abschiuss der Beratungen im Gemeinsamen Bundesausschuss
erstelit und in der Regel der Offentlichkeit via Intermet zuganglich gemacht.

|hre Stellungnahme einschlieflich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten Sie
hitte in elektronischer Form (z. B. per CD/DVD cder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die Litera-
tur als PDF-Datei an:

Der Gamal Sun huzs Ist alne juriafiachs Person des Sffentlichen H.eﬂrtnnmgleaa‘l SGE V. Er wird geblidst von:
Deutsche Krank . Beflin . GKV Spiizenveroand, n-
Kassenarztiche Bundesversinigung, Berin: Kassenzahnarzichs Eundasversinigung, kn
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= Gemeinsamer
™ Bundesausschuss

\\“l'f.f -
A

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
Gutenbergstrate 13
10587 Berlin
off-label-use@g-ba.de

Fur Ruckfragen stehen wir lhnen gem zur YVerfigung.

Mit freundlichen Grilten
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Erlauterungen 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) vorgegehen.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangahe in die dafir vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Mr. | Feldbezeichnung | Text

Muster
1 Al {Autoren, Kérperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
S0 (Quelle, d.h. Zeitschnft oder Internetadresse oder

Ort: Verlag. Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverdndert inklusive der vorgegebensn
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe fur unterschiedliche Literaturiypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [Institution/Firmal

Nr. | Feldbezeichnung |Text
1 Al Bruno MJ
TI: Endoscopic ultrasonography
S0 Endoscopy; 35 (11); 920-932 /2003/
2 Al Mational Guideline Clearinghouse; Mational Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
S0 Am J Kidney Dis; 35 (6 Suppl 2); 51-140 f2000/
3 AL Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Emé&hmung und Infusionstherapie
S0 Berin: Springer. 2003
4 AL Mational Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
S0 hitp-ifwnenw kidney orgiprofessionalsidegidogiinut a19.htmil
P |
5 AL Cummins C; Marshall T; Burls A
TI Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
S0 Birmingham: WMHTAC. 2000
1
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Stellungnahmeverfahren zum Thema: Anlage VI, Off-Label-Use — Doxycyclin zur
Behandlung des Bullésen Pemphigoids

Literaturliste [Hier Instiution / Fima engeben]  Indikation [Hier zutrefiende Indikation eingehen)

Mr. Feldbezeichnung | Text

AL

TI:

S0

AL

TI:

S0

AL

TI:

S0

Al

TI:

S0

AL

TI:

S0

AL

TI:

S0

AL

TI:

S0

ALl

TI:

S0

ALl

Tl

S0

ALl

TI:

S0

AL

TI:

S0

ALl

TI:

S0

ALl

TI:

S0

ALl

TI:

S0




Gemeinsamer

BESChI USS Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage VI (Off-Label-Use) — Doxycyclin zur
Behandlung des Bullé6sen Pemphigoids

Yom 11. Februar 2020

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat in seiner
Sitzung am 11. Februar 2020 die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Richtlinie dber die Verordnung von Arzneimitteln in der verfragsarzilichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Mr.
493 vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ B),
beschlossen:

I. Der Anlage V1 der Arzneimittel-Richtlinie wird in Teil A die Ziffer XXX, Doxycyclin zZur
Behandlung des Bulldsen Pemphigoids® wie folgt angefiagt:

1 Hinweise zur Anwendung von Doxyeyclin zur Behandlung des Bulldsen Pemphigoids
gemal § 30 Absatz 2 AM-RL:

a) Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation):
Doxycyclin zur Behandlung des Bulldsen Pemphigoids
) Behandlungsziel:
Unterdrickung der Blasenbildung bzw. Heilung
¢} Welche Wirkstoffe sind fir das entsprechende Anwendungsgehiet zugelassen:

Topische bhzw. systemische Glukokortikoide (Prednisolon, Prednison und
Matriummethylprednisolon-21-Succinat), Azathioprin, Dapson (nur bei fehlender
risikodarmerer Behandlungsmdadglichkeit)

d) Sperzielle Patientengruppe:

Die Behandiung mit Doxycyclin sollte  inshesondere bel 3lteren oderfund
Patientinnen und Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand als Monotherapie in
Erwagung gezogen werden, bei denen durch eine Therapie mit systemischen
Glukokortikoiden oder Azathioprin eine  weitere  Verschlechierung des
Allgemeinzustandes zu erwarten ist.

g) Patienten, die nicht hehandelt werden sollten:

Es sind im Zusammenhang mit der Anwendung von Doxycyclin zur Behandlung des
Bulldsen Pemphigoids die in  der gdltigen Fachinformation genannten
Zegenanzeigen und Wambhinweise zu heachten.

fi Dosierung:

200 mg Doxycyclin / Taqg;
Abhangig vom Krankheitsverlauf oder der Schwere der Erkrankung ist zu
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a)

h)

)

k)

entscheiden, ob aullerdem eine Kombination mit zugelassenen Wirkstoffen, z.B. mit
Prednisolon (lokal cder systemisch), Azathioprin cder Dapson erforderlich ist.

Behandlungsdauer:
Dig Behandlung sollte bis zum Sistieren der Blasenneubildung fortgefihrt werden.
Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden:

Wenn die Blasenneubildung nicht gestoppt wird oder wenn schwere unerwinschte
Arzneimittelwirkungen auftreten, ist zeiinah dber die Weiterbehandlung zu
entscheiden.

MebenwirkungenWechselwirkungen, wenn diese (Ober die ZzZugelassene
Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwahnt sind:

Keine

Mach der Berufsordnung der Arztinmen und Arzte sind Verdachtsfille won
Mehenwirkungen der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
bzw. der zustandigen Bundesoberbehdrde zu melden. Dies gilt auch fir Arzneimitiel,
die im Off-Label-Use eingesetzt werden. Auch fir Patientinnen und Patienten besteht
die Maglichkeit, Nebenwirkungen direkt an die Bundesoberbehdrden zu melden.

Weitere Besonderheiten:
Keine
Zustimmung der pharmazeutischen Untemehmer:

Die folgenden pharmazeutischen Untermehmer haben fir inre Doxycyclin-haltigen
Arzneimittel eine Anerkennung des hestimmungsgemalken Gebrauchs ahgegeben
(Haftung des pharmazeutischen Untemehmers), sodass ihre Arzneimittel fir die
vorgenannte Off-Label-Indikation verordnungsfahig sind:

wird ergdnzt

Micht verordnungsfahig sind in diesem Zusammenhang die Doxycyclin-haltigen
Arzneimittel anderer pharmazeutischen Unternehmer, da diese Keine entsprechende
Erklarung abgegeben hahen.

2. Anforderungen an eine Verlaufsdokumentation gemai § 30 Absatz 4 AM-RL: enffillt*
Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentlichung im Bundesanzeiger in

Kraft.

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

Berlin, den 11. Februar 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB Y
Der Vaorsitzende

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):

Anlage VI (Off-Label-Use) — Doxycyclin zur
Behandlung des Bullésen Pemphigoids

Wom 11. Februar 2020

Inhalt
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1. Rechtsgrundlage

Mach § 35c Absatz 1 SGEB V werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) die
Empfehlungen der vom BMG berufenen Expertengruppen zum Stand der wissenschaftlichen
Erkenninisse dber die Anwendung von zugelassenen Arzneimitieln fir Indikationen oder
Indikationsbereiche, fur die sie nach dem Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitiein
(Arzneimittelgesetz/AMG) nicht zugelassen sind, zur Beschlussfassung zugeleitet.

Der Gemeinsame Bundesausschuss soll in der Richtlinie nach § 92 Absatz 1 Satz 2 Nr. 6
SGBY (Arzneimittel-Richtlinie) festlegen, welche zugelassenen Arzneimittel in nicht
zugelassenen Anwendungsgebieten verordnungsfihig sind.

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

In §30 Absatz 1 des Abschnittes K der AM-EL sind die Voraussetzungen fir eine
Verordnungsfahigkeit won zugelassenen Arzneimitieln im  Off-Label-lUse aufgefihri.
Voraussetzungen sind

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

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

In TeillA der AnlageVl werden somit wverordnungsfihige Arzneimittel in zu-
lassungsiberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemak § 30 Absatz 1
AM-EL), sowie die Angaben zur gof. notwendigen Veraufsdokumentation (geman & 30
Absatz4 AM-RL). MNotwendige Voraussetzungen dafir sind die Zustimmung des
pharmazeutischen Untermehmers sowie eine positive Empfehlung durch die Expertengruppe.
Bei der Umsetzung der Empfehlungen der Expertengruppe prift der Gemeinsame
Bundesausschuss, ob die Anwendung des Wirkstoffes in der Off-Label-Indikation medizinisch
notwendig und wirtschaftlich ist.

§ 30 Absatz 5 des Abschnitts K der AM-EL regelt, wann eine Verordnungsfahigkeit von
Arzneimitteln im Off-Label-Use nicht gegeben ist. Fir Arzneimitiel, deren Anwendung in nicht
zZugelassenen Indikationen oder Indikationsbereichen nach Bewertung der Expertengruppen
nicht dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis entspricht oder die medizinisch nicht
notwendig oder unwirtschaftlich sind, ist eine Verordnungsfihigkeit dementsprechend nicht
gegeben. Diese werden in Anlage V1 Teil B der AM-RL aufgefihrt.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit Briefdatum vom 7. Movember 2019 wurde dem G-BA durch die Geschaftsstelle
Kommissionen des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfAarM) eine
Bewertung der Expertengruppe Off-Label im Fachbereich Innere Medizin nach § 35c Abs. 1
SGB WV vom 20. August 2019 zum Stand der wissenschafilichen Erkenntnis zur Anwendung
von Doxyeyelin zur Behandlung des Bullsen Pemphigoids® zugeleitet.

Die Expertengruppe kommt zu folgendem Fazit:

e Behandiung des bulldsen Pemphigoids mit Doxycyclin ist im Hinblick auf
Sicherheit und Vertraglichkeit gerechitfertigt.

Insbesondere unfer Beriicksichtigung der betroffenen FPatienten mit in der Regel hohem
Alter und vermindertem Allgemeinzustand ist das verglichen mit dem systemisch
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angewandten Prednisolon bessere Sicherheitsprofil von Doxycyclin von hoher
Bedeutung. Zwar werden auch mit fopischen Glucokortivoiden sehr gute
Therapiearfolge erzielt bei einem deutlich besseren Sicherheitsprofil als bei systemisch
angewandten Prednisalon, jedoch ist, einerseits die durch die Schwere der Erkrankung
limitierte  Anwendung (keine schweren Falle) andererseifs die mangeinde
Alifagstauglichkeit der mehrmals tiglich erforderfichen Ganzkdrperanwendung zu
erwdhnen.

Selbst bel einem ausgeprdgten Krankheitsbild kann die Therapie mit Doxycyclin
begonnen werden. Abhangig vom Krankheitsverlauf oder Schwere der Erkrankung ist
7u entscheiden, ob aulerdem eine Kombination mit zZugelassenen Wirkstoffen
erforderfich ist.”

Die entsprechende Bewertung ist auch auf den Intemetseiten des BfArM, www bfarm.de,
verdffentlicht.

Infolge der Verdffentlichung der Bewertung von Doxycyclin zur Behandlung des Bulldsen
Pemphigoids® hat das Bundesinstitut for Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) die
hetroffenen pharmazeutischen Untermehmer gebeten, eine Erkldrung zur Anerkennung der
hetreffenden Anwendung als bestimmungsgemalen Gebrauch (& 84 AMG) abzugehen.

Die wvom Unterausschuss Arzneimittel singesetzte Arbeitsgruppe Off-Label-Use hat die
Bewertung der Expertengruppe zur Anwendung von Doxycyclin zur Behandlung des Bulldsen
Pemphigoids® Gberpruft.

Der Unterausschuss Arzneimittel ist nach Wirdigung der Bewertung der Expertengruppe und
der Beratungen der Arbeitsqruppe Off-Label-Use zu dem Ergebnis gekommen, die
Empfehlung der Expertengruppe fir den Wirkstoff Doxycyclin durch Erganzung der Anlage VI
in Tell A um eine Ziffer XXX umzuseizen.

Folgende Anderungen haben sich im Vergleich zum erganzenden Fazit der Experiengruppe
(siehe 4.1 Bewertungsgrundlage) ergeben:

1. Im Abschnitt ¢) zu den im entsprechenden Anwendungsgehiet zugelassenen
Wirkstoffen wird zum Wirkstoff Dapson der Hinweis auf die Anwendung nur bei
fehlender risikoarmerer Behandlungsmdaglichkeit entsprechend der Fachinformation
aufgenommen. Der Verweis auf die Ausfihrungen im Abschnitt _Spezielle
Patientengruppe” kann demzufolge entfallen.

2. Im Abschnitt d) ,Spezielle Patientengruppe* wird zur Konkretisierung auf die
Monotherapie mit Doxycyclin insbesondere hel der genannten Patientengruppe
abgestellt. Hinsichtlich einer Abgrenzung von der lokalen Behandlung wird statt
JPrednisolon® die Therapie mit _systemischen Glukokortikoiden® aufgefihrt.

3. Im Abschnitt e} Patienten, die nicht behandelt werden scllen® wird auf die in der
Fachinformation genannten Gegenanzeigen und Wamhinweise verwiesen. Der Bezug
U unerwinschten Wirkungen findet sich unter Abschnitt 1.

4. Im Abschniit i) _Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese dber die
zugelassene Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwahnt sind” wird =in
Hinweis zur Meldung von Nebenwirkungen erganzt.

3. Verfahrensablauf

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung zur Einleitung gines Stellungnanmeverfahrens
hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Arbeitsgruppe beauftragt, die sich aus den von den
Spitzenorganisationen der Leistungserbringer benannten  Mitgliedem, der vom GEV-
Spitzenverband benannten Mitglieder sowie Verreter{innen) der Patientenorganisationen
Zusammensetzt.



In der Sitzung am 10. Dezember 2019 wurde in der Arbelisgruppe die Bewertung der
Expertengruppe zur Anwendung von Doxycyclin zur Behandlung des Bullésen Pemphigoids®
und deren Umsetzung in die Arzneimittel-Richtlinie abschliellend beraten und konsentiert.

In der Sitzung am 11. Februar 2020 wurde im Unterausschuss Arzneimittel die Bewertung der
Expertengruppe zur Anwendung von Doxycyclin zur Behandlung des Bulldsen Pemphigoids®
als Empfehlung angenommen und dessen Umsetzung in dig Arzneimittel-Richtlinie
abschliefend beraten und konsentiert.

Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 11. Februar 2020 nach § 10 Absatz 1, 1. Kapitel
der Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig
heschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Schreiben des BfArM vom 7. November 2019 und Ubermittlung der Bewertung der
Off-Label-Anwendung von Doxycyclin zur Behandlung des Bulldsen Pemphigoids

AG Off-Label-Use 10. Dezember 2019 Beratung dber die Bewertung der
Expertengruppe von ,Doxycyclin zur
Behandlung des Bulldsen

Pemphigoids®
Interausschuss 11. Februar 2020 Annahme der Empfehlung, Beratung
Arzneimittel und Konsentierung der

Beschlussvorlage zur Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
in Anlage VI

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die wvorliegenden
Tragenden Grinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar, welche
den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfiigung zu stellen sind (1. Kapitel § 10
Absafz 2 VerfQ).

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

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung 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. Mur Literatur,
die im Volltext beigefigt ist, kann bericksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Siellungnahme erklar 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.

3.1 Stellungnahmeberechtigte nach § 92 Absatz 3a SGB V

Gemdl § 92 Absatz3a SGBY ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahmehmung der
wirtschaftlichen  Interessen  gebildeten  malkgeblichen  Spitzenorganisationen  der
phamazeutischen Unternehmer, den betroffensn pharmazeutischen Untermehmem, den
Berufsveriretungen der Apotheker und den malkgeblichen Dachverbanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichiungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.
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Folgende Crganisationen werden angeschrigben:

Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)

Crganisation Strake Oort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

“erband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin

Bundesverband der
Arzneimittel-lmporteure e. V. (BAI)

EurimPark 8

83416 Saaldorf-Surheim

Deutschlands e. V. (VAD)

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

Biotechnologie-Industrie-Organisation [Am Weidendamm 1a 10117 Berlin
Deutzchland e. V.

(BIO Deutschland e. V)

YVerband der Arzneimittelimporteure({lm Holzhau 8 66663 Merzig

Homdopathischer Arzie e. V.

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

Arzneimittelkommission der Deutschen(Chausseestr. 13 10115 Berlin
Zahnarzteschaft (AK-Z)

c/o Bundeszahnarztekammer

Bundesvereinigung Deutscher Heidestr. 7 10557 Berlin
Apothekernverbande e V. (ABDA)

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

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e V.

Herzog-Heinrich-5tr. 18

80336 Minchen

Gesellschaft fiir Phytotherapie e. V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock

Gemal § 91 Absatz 5 SGBV i. V. m. 1. Kapitel § 11 Absaiz 2 der Verfahrensordnung des
=-BA wird zudem der Bundesarztekammer Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben, da ein
allgemeiner Hinweis zur Meldung von Nebenwirkungen aufgenommen werden soll.

Dariiber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

hekanntgemacht.




Berlin, den 11. Februar 2020
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB vV
Der Vaorsitzende

Prof. Hecken
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Mindliche Anhdrung Einladung
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Stellungnahmeberechtigte mgm“ oin:
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Tabsfon:
030 275836210

Talefax:
030 275638205

E-Mall:
armelmiteifg-ba.oe

Intamet:
waw.g-ta.de

Unasr Zelchen:
nnfFum

Dratum:
16, Jumni 2020

Sachverstindigen-Anhérung gema § 91 Absatz 9 Satz 1 SGB V zur Anderung
der Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)

Sehr geehrie Damen und Herren,

nach § 91 Absatz 9 Satz= 1 SGB V i. V. m. 1. Kapitel § 12 Verfahrensordnung des Gemeinsa-
men Bundesausschusses ist vor einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses
iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie jedem, der berechtigt ist, zu einem Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu nehmen und eine schriftliche Stellung-
nahme abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer mindlichen Stellungnahme zu
geben.

Der Vorsitzende des zustindigen Unterausschusses Arzneimittel hat demzufolge zur Anderung

der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI beziglich
- Doxyeyclin zur Behandlung des Bulldsen Pemphigoids
eine mindliche Anhérung anberaumt.

Die Anhdrung findet statt:

am 7. Juli 2020
um 10:30 Uhr

als eMeeting
Zu dieser Anhdrung laden wir Sie hiermit herzlich ein.

An der Anhdrung kénnen fiir jeden mindlich Stellungnahmeberechtigten hichstens jeweils zwei
Sachverstiandige teilnehmen.

Bitte teilen Sie uns bis zum 26. Juni 2020 per E-Mail {off-label-use@g-ba.de) mit, ob Sie an der
midndlichen Anhdrung teilnehmen werden und benennen Sie in dem Fall bitte auch die teilneh-
menden Personsn und deren E-Mail-Adressen.

Ez steht Ihnen frei, auf Ihr mindliches Stellungnahmerecht zu verzichten.

D e B led sing Juriciicohs Pamon dec SfMandllohan Rechbs nach § 51 288 V. Er wird geblidet won:
Deutsche Kankenhaesgessilschafl, Berin - G Splzenvertand, Serin -
e inigurg, Berin- Kasser e inigurg, Kiin
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~ Gemeinsamer
“m Bundesausschuss
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oraussetzung for die Teilnahme an der mindlichen Anhdrung ist die Abgabe einer vollstindig
ausgeflliten Offenlegungserkldrung. Bitte prifen Sie deshalb, ob Sie alle Fragen beantwortet
haben und unterschreiben Sie die Offenlegungserkldrung mit Datumsangabe zweimalig im da-
fur vorgesehen Abschnitt auf Seite 3.

Die Offenlegungserklarung ist im Original zur mandlichen Anhérung vorzulegen.

Die mindliche Anhorung dient in erster Linie dazu, die sich aus der schnftlichen Stellungnahme
ergebenden Fragen zu klaren und neuere Erkenntnisse, die sich zeitlich nach Abschluss des
schriftichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, einzubringen.
PowerPoint-Prasentationen sind jedoch leider nicht mbglich. Bitte beachten Sie, dass die mind-
liche Anhdrung in deutscher Sprache stattfindet. Ausfiihrungen in anderen Sprachen werden
nicht protokolliert.

Die Einwahldaten erhalten Sie rechtzeitig vor der Sitzung per E-Mail.
Fir Rickfragen stehen wir lhnen geme zur Verflgung.

Mit freundlichen Griken
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2 Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

2.1 Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft 31.03.2020

2.2 Ubersicht der Anmeldungen zur miindlichen Anhérung

keine

3 Auswertung der Stellungnahmen

1. Einwand:
Zu Punkt 1 Abschnitt g)
A) Beabsichtigte Regelung

.Behandlungsdauer’. Die Behandlung sollte bis zum Sistieren der Blasenneubildung
fortgefuihrt werden.

B) Stellungnahme der AkdA

Die AkdA empfiehlt hinsichtlich der Behandlungsdauer, die Einnahme von Doxycyclin nicht
gleich zu sistieren, wenn keine neue Blase mehr auftritt. In der klinischen Praxis wird die
Therapie durchaus langer fortgefihrt, ggf. in reduzierter Dosis. Es hat sich etabliert, Giber die
genaue Therapiedauer, abhangig auch von den immunserologischen Befunden (indirekte
Immunfluoreszenz; Bestimmung der Autoantikdrper gegen die Strukturproteine der
Basalmembranzone BP180 /BP 230 mittels ELISA), patientenindividuell zu entscheiden?. Das
klinische Ziel dabei ist eine Reduktion der Blasenneubildung® 2 3 4,

Daher sollte aus Sicht der AkdA die Formulierung zur Therapiedauer entsprechend angepasst
werden.

C) Anderungsvorschlag der AkdA
Die AkdA schlagt vor Punkt 1 Abschnitt g) wie folgt zu andern:

.Behandlungsdauer”: Die Behandlung sollte bis zum Sistieren bzw. bis zur Reduktion der
Blasenneubildung unter Bericksichtigung der immunserologischen Befunde (indirekte
Immunfluoreszenz) fortgefuhrt werden.

1 Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG): AWMF-S2k-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie des Pemphigus vulgaris /
foliaceus und des bulldsen Pemphigoids”. https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/0133-0711 S2k Diagnostik-Therapie-
Pemphigus-vulgaris-foliaceus-bulloese-Pemphigoids 2019-10.pdf. Stand: Juni 2019.

2 Williams HC, Wojnarowska F, Kirtschig G, Mason J, Godec TR, Schmidt E, Chalmers JR, Childs M, Walton S, Harman K,
Chapman A, Whitham D, Nunn AJ; UK Dermatology Clinical Trials Network BLISTER Study Group: Doxycycline versus
prednisolone as an initial treatment strategy for bullous pemphigoid: a pragmatic, non-inferiority, randomised controlled trial.
Lancet 2017; 389 (10079): 1630-1638.

3 Monk E, Shalita A, Siegel DM: Clinical applications of non-antimicrobial tetracyclines in dermatology. Pharmacol Res 2011; 63
(2): 130-45.

4 Chalmers JR, Wojnarowska F, Kirtschig G, Mason J, Childs M, Whitham D, Harman K, Chapman A, Walton S, Schmidt E,
Godec TR, Nunn AJ, Williams HC: A randomised controlled trial to compare the safety, effectiveness and cost-effectiveness of
doxycycline (200 mg/day) with that of oral prednisolone (0.5 mg/kg/day) for initial treatment of bullous pemphigoid: the Bullous
Pemphigoid Steroids and Tetracyclines (BLISTER) trial. Health Technol Assess 2017; 21 (10): 1-90.
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https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/0133-071l_S2k_Diagnostik-Therapie-Pemphigus-vulgaris-foliaceus-bulloese-Pemphigoids_2019-10.pdf
https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/0133-071l_S2k_Diagnostik-Therapie-Pemphigus-vulgaris-foliaceus-bulloese-Pemphigoids_2019-10.pdf

Bewertung:

Mit der Angabe ,bis zum Sistieren der Blasenneubildung® ist ausreichend beschrieben, wie
lange behandelt werden soll. ,Sistieren” bedeutet, dass keine neue Blase mehr auftritt und
folgt im zeitlichen Verlauf nach der ,Reduktion” der Blasenneubildung.

Es liegt in der Entscheidung der/des behandelnden Arztin/Arztes, ob immunserologische
Befunde im individuellen Fall erhoben werden. Dazu bedarf es keiner expliziten Regelung in
der Arzneimittel-Richtlinie.

Zusammenfassend ergibt sich daher keine Anderung des Richtlinienentwurfes.
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4  Wortprotokoll der mindlichen Anhérung (entfallt)
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