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1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35b Abs.3 SGBV werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) die
Empfehlungen der vom BMG berufenen Expertengruppen zum Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse uber 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 Abs. 1 Satz2 Nr. 6
SGB V (Arzneimittel-Richtlinie) festlegen, welche zugelassenen Arzneimittel in nicht
zugelassenen Anwendungsgebieten verordnungsfahig sind.

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

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

1. dass die Expertengruppen mit Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers eine
positive Bewertung zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis (ber 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 Glbernommen hat.

In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsfahige Arzneimittel in
zulassungsuberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemaf? § 30 Abs. 1
AM-RL), sowie die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation (gemafR 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 prift der Gemeinsame
Bundesausschuss, ob die Anwendung des Wirkstoffes in der Off-Label-Indikation
medizinisch notwendig und wirtschaftlich ist.

830 Abs.5 des Abschnitts K der AM-RL regelt, wann eine Verordnungsfahigkeit von
Arzneimitteln im Off-Label-Use nicht gegeben ist. Fir 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 6. Mérz 2012 ist dem G-BA durch die Geschaftsstelle Kommissionen des
Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine Bewertung der
Expertengruppe Off-Label im Bereich Onkologie nach § 35¢ Abs. 1 SGB V zum Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnis zur Anwendung von ,5-Fluorouracil beim Analkarzinom in
Kombination mit Mitomycin und/oder Bestrahlung und Mitomycin beim Analkarzinom in
Kombination mit 5-Fluorouracil und/oder Bestrahlung” zur Umsetzung in der Arzneimittel-
Richtlinie zugeleitet worden.



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

Die vom Unterausschuss ,Arzneimittel* eingesetzte Arbeitsgruppe ,Off-Label-Use“ hat die
Empfehlung der Expertengruppe zur Anwendung von ,5-Fluorouracil beim Analkarzinom in
Kombination mit Mitomycin und/oder Bestrahlung und Mitomycin beim Analkarzinom in
Kombination mit 5-Fluorouracil und/oder Bestrahlung® Uberprift und die Plausibilitat
festgestellt.

Die Expertengruppe kommt zusammnfassend zu folgendem Fazit:
.Der Off-Label-Einsatz ist berechtigt*

Der Unterausschuss ,Arzneimittel* ist nach Wirdigung der Bewertung der Expertengruppe
und der Beratungen der Arbeitsgruppe ,Off-Label-Use* zu dem Ergebnis gekommen, die
Empfehlung durch folgende Ergénzung der Anlage VI in Teil A

X1, 5-Fluorouracil in Kombination mit Mitomycin und Bestrahlung bei Analkarzinom*

umzusetzen.

3. Verfahrensablauf

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

In der Sitzung am 11. September 2012 wurde im Unterausschuss ,Arzneimittel“ die
Bewertung der Expertengruppe zur Anwendung von ,5-Fluorouracil beim Analkarzinom in
Kombination mit Mitomycin und/oder Bestrahlung und Mitomycin beim Analkarzinom in
Kombination mit 5-Fluorouracil und/oder Bestrahlung“ als Empfehlung angenommen und
deren Umsetzung in die Arzneimittel-Richtlinie abschliel3end beraten und konsentiert.

Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 11. September 2012 nach § 10 Abs. 1, 1. Kapitel
der Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Ubermittlung der Bewertung der Expertengruppe Off-Label mit Schreiben vom 1. Méarz
2012

10. Sitzung AG Off-Label- |9. Mai 2012 Annahme und Beratung der Umsetzung
Use der Empfehlung der Expertengruppe zur
Anwendung von ,5-Fluorouracil beim
Analkarzinom in  Kombination  mit
Mitomycin und/oder Bestrahlung und
Mitomycin  beim  Analkarzinom in
Kombination mit 5-Fluorouracil und/oder
Bestrahlung"” in die Arzneimittel-Richtlinie

62. Sitzung 11. September | Konsentierung der Beschlussvorlage und
Unterausschuss 2012 Beschluss zur Einleitung des
Arzneimittel Stellungnahmeverfahrens zur Anderung

der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI




Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Grinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfiigung zu stellen sind (8§ 10
Abs. 2, 1. Kapitel Verfahrensordnung G-BA).

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

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung ist durch Literatur (z.B. relevante Studien) zu
begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, kann berticksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in den Tragenden Griinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.

Gemadll 8§ 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiur die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten malfigeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malRgeblichen Dachverbédnden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.



Folgende Organisationen werden 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)

Deutscher Zentralverein Reinhardtstrafle 37 10117 Berlin

Homdoopathischer Arzte e. V.

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-

Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI) Surheim

Bundesverband der Ubierstralle 73 53173 Bonn

Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Deutscher Generikaverband e. V. Kurfirstendamm 190 - 192 10707 Berlin
Postfach 10 08 88 18055 Rostock

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V.

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

Gesellschaft Anthroposophischer Roggenstralie 82 70794 Filderstadt

Arzte e. V.

Arzneimittel}gommission der ) Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin

Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin

Apothekerverbande (ABDA) Jagerstraf3e 49/50

Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin

Deutschen Zahnéarzteschaft

(AK-2)

c/o Bundeszahnarztekammer

DarUberhinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger
bekanntgemacht.
Berlin, den 11. September 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken



4. Bewertungsverfahren

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

4.1 Bewertungsgrundlage

Die Expertengruppe Off-Label im Bereich Onkologie kommt in ihrer Bewertung zur
Anwendung von ,5-Fluorouracil beim Analkarzinom in Kombination mit Mitomycin und/oder
Bestrahlung und Mitomycin beim Analkarzinom in Kombination mit 5-Fluorouracil und/oder
Bestrahlung” zu folgendem Fazit (Empfehlung an den G-BA); in der Fassung: 18.01.2012.

,13.1 Off-Label-Indikationen

Die Behandlung mit 5-Fluorouracil und Mitomycin parallel zur Strahlentherapie ist angezeigt
fur nicht vorbehandelte Patienten mit Analkarzinom, bei denen die potenziell kurative
operative Behandlung zum Verlust des nattrlichen Darmausgangs flihren wiirde.

Die Behandlung mit 5-Fluorouracil und Mitomycin parallel zur Strahlentherapie ist angezeigt
fur Patienten mit Rezidiv eines Analkarzinoms nach operativer Behandlung.

13.2 Angabe des Behandlungsziels

Vermeidung der abdominoperinealen Rektumresektion und der dadurch notwendigen Anlage
eines Kolostomas; damit Verbesserung der Lebensqualitdt durch Erhalt des natirlichen
Darmausgangs. Im Vergleich zur alleinigen Radiatio: Verbesserung der lokalen Kontrollrate
und Verlangerung des krankheitsspezifischen Uberlebens.

13.3 Welche Wirkstoffe sind fur die entsprechende Indikation zugelassen?
Keine.
13.4 Nennung der speziellen Patientengruppe

Erstlinien-Therapie von Patienten mit Analkanalkarzinom, bei denen die Indikation zur
Radiotherapie gestellt wurde. Fir Patienten mit einem Allgemeinzustand ECOG > 1 oder der
Histologie eines Adenokarzinoms fehlen Daten Klinischer Studien zur Bewertung der
Radiochemotherapie.

13.5 Nicht behandelt werden sollten folgende Patienten

Patienten mit Kontraindikationen, wie in den Fachinformationen der beiden Medikamente
angegeben.

13.6 Dosierung
Nach dem RTOG/ECOG-Protokoll (Flam et al., 1996):

5-Fluorouracil 1000 mg/m? als Infusion Uber 24 Stunden Tage 1 - 4 und Tage 29 - 32,
maximale Tagesdosis absolut 2.000 mg.

Mitomycin 10 mg/m? Tage 1 und 29 als Bolus i.v., maximale Dosis absolut 20 mg.



Die Chemotherapie wird an den Tagen 1 bis 4 und an den Tagen 29 bis 32 (1. und 5.
Woche) der Strahlentherapie verabreicht. Gesamtdosis der Bestrahlung 45 Gy, 1,8 Gy
taglich Gber 5 Wochen, Boost 5,4-9 Gy abhangig von Tumorgréf3e, Nodalstatus und
Remission (Details siehe Originalpublikation von Flam, 1996).

13.7 Behandlungsdauer, Anzahl der Zyklen, s.o.
siehe 13.3
13.8 Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

Bei einzelnen Patienten kann es zu einer schweren chemotherapie-induzierten Mukositis
kommen. Wenn diese sich in seltenen Fallen schon wahrend der ersten 4-tdgigen
Chemotherapiephase mit Schmerzen in der Mundschleimhaut manifestiert, kann erwogen
werden, bei Fortfilhrung der Bestrahlung auf die Gabe des zweiten Zyklus Chemotherapie zu
verzichten oder die 5-FU-Dosis zu reduzieren.

Bei lebensbedrohlichen Nebenwirkungen (insbesondere schweren Infektionen, pulmonale
Toxizitat, Nephrotoxizitat etc.) sollte auf den 2. Zyklus Chemotherapie verzichtet werden.
Wenn mdglich sollte die Strahlenbehandlung fortgefuihrt werden.

Abbruch der Chemotherapie mit 5 FU bei pektangindsen Beschwerden oder anderen
ischdmisch-vaskuléaren Ereignissen (z.B. Apoplex).

Mitomycin-Dosisreduktion im Zyklus 2 nach Grad-3/4-Hamatotoxizitat nach Zyklus 1, bei
hohergradiger Hamatotoxizitat ggf. auch Unterbrechung der Radiochemotherapie fir 1
Woache.

13.9 Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese Uber die zugelassene Fach-
information hinausgehen oder dort nicht erwéahnt sind

Besonders zu beachten sind synergistische Toxizitaten durch parallele Gabe von
Strahlentherapie und zytostatischer Chemotherapie, insbesondere Schleimhaut-Toxizitat im
Bestrahlungsfeld.

Bei Patienten mit Analkarzinom auf der Basis einer Immunsuppression oder einer
Immundefizienz muss die Indikationsstellung zur Chemotherapie besonders kritisch gestellt
werden und die Uberwachung unter laufender Therapie besonders sorgfaltig sein, z. B.
frihzeitige Diagnose von Infektionen.

13.10 Weitere Besonderheiten

Alternativ kdnnen auch das EORTC-Protokoll (Bartelink et al., 1997) oder das UKCCCR-
Protokoll (Lancet 1996) eingesetzt werden. Vergleichende Studien zwischen diesen
Protokollen bzw. mit dem RTOG/ECOG-Protokoll existieren nicht, so dass eine
Uberlegenheit eines der Protokolle nicht gesichert ist. DAS RTOG/ECOG-Protokoll wurde
von der Expertengruppe empfohlen, da es mit den hdchsten Raten fur kolostomiefreies
Uberleben und Gesamtiiberleben (jeweils nach 4 Jahren) verbunden war und eine
besondere Therapiemodifikation fiir Patienten mit lokal fortgeschrittenerem Tumorstadium
bzw. Fehlen einer histologischen Remission nach 5 Wochen Radiochemotherapie enthalt.

Die Radiochemotherapie des Analkarzinoms erfordert ein interdisziplinares Team bestehend
aus Facharzten/innen fir Viszeralchirurgie, fiir Innere Medizin und Gastroenterologie, fir
Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie und fiir Strahlentherapie, die gemeinsam die
Indikation zur Radiochemotherapie stellen und die Durchfihrung der Therapie Uberwachen.”

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



4.2 Bewertungsentscheidung
Die Umsetzung der Empfehlung erfolgt durch Ergdnzung der Anlage VI in Teil A
um folgende Ziffer

»XIl. 5-Fluorouracil in Kombination mit Mitomycin und Bestrahlung bei Analkarzinom*.

Dabei wurden lediglich redaktionelle Anderungen vorgenommen.
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