letzte Anderung in Kraft getreten am: 06.08.2011

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie

Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht
zugelassenen Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use)

Teil A

Arzneimittel, die unter Beachtung der dazu gegebenen Hinweise in nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten (Off-Label-Use) verordnungsfahig sind

l. L1181 0 Y=T<T=) -4 AT T G 3
1. LT 0] 0 Y=X<T =) 7.4 S . S, AR 3

M. Carboplatin-haltige Arzneimittel bei fortgeschrittenem nicht-

kleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCL) — Kombinationstherapie............. 3

IV. Dinatriumcromoglycat (DNCG)-haltige Arzneimittel (oral) bei

systemischer Mastozytose........ccccceoirmmeeedl N e 5
V. Valproinsaure bei der Migraneprophylaxe im Erwachsenenalter................ 6

VI. Anwendung von Fludarabin bei-anderen als in der Zulassung
genannten niedrig bzw. intermediar malignen B - Non-Hodgkin-

Lymphomen (B-NHL)-als chronische lymphatische Leukamien (CLL) ....... 8

Teil B
Wirkstoffe, die in zulassungstiberschreitenden Anwendungsgebieten (Off-Label-Use) nicht

verordnungsfahigsind

l. Irinotecan (Campto®) zur Therapie des kleinzelligen

Bronchialkarzinoms im Stadium extensive disease, First-Line-

LI L= - T o = 1
Il Inhalatives Interleukin-2 (Proleukin®) zur Therapie des
Nierenzellkarzinoms ... s 11

M. Interleukin-2 in der systemischen Anwendung beim metastasierten

malignen Melanom..........oooiecciiiii s s s e s s e s s nnn s ss s s e e nennns 1



Iv.

V.

VL.

Gemcitabin in der Monotherapie beim Mammakarzinom der Frau

Octreotid beim hepatozellularen Karzinom............cccccoiimiencieireennne.

Amantadin bei der Multiplen Sklerose zur Behandlung der Fatigue..........



Teil A

Arzneimittel, die unter Beachtung der dazu gegebenen Hinweise in nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten (Off-Label-Use) verordnungsfahig sind

unbesetzt

unbesetzt

Carboplatin-haltige Arzneimittel bei fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom (NSCL) — Kombinationstherapie

1. Hinweise zur Anwendung von Carboplatin gemaf § 30 Abs. 1

a) Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation):
Fortgeschrittenes nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom’ (NSCL)
-Kombinationstherapie

b) Behandlungsziel:
palliativ

c) Folgende Wirkstoffe sind fur die Indikation fortgeschrittenes nicht-kleinzelliges
Bronchialkarzinom (NSCL) -Kombinationstherapie zugelassen:
— Cisplatin
—  Docetaxel
—  Erlotinib
— Etoposid
— Gemcitabip
—  Ifosfamid
- Mitomycin
- Paclitaxel
— Pemetrexed
— ¢Nindesin
=\ Vinorelbin

d) Spezielle Patientengruppe:
Patienten mit einem erhohten Risiko fur cisplatininduzierte Nebenwirkungen im
Rahmen einer Kombinationstherapie (z. B. vorbestehende Neuropathie oder
relevante Horschadigung, besondere Neigung zu Ubelkeit, Niereninsuffizienz,
Herzinsuffizienz)

e) Patienten, die nicht behandelt werden sollten:

— Patienten, fur die zugelassene Behandlungen in Frage kommen
— Monotherapie

f) Dosierung:
bis 500 mg/m? bzw. AUC 6.0 (Area Under the Curve)



g) Behandlungsdauer, Anzahl der Zyklen:
Wiederholungen alle 3-4 Wochen

h)  Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?
Unvertraglichkeit oder Progress

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

j)  Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers:
Die folgenden pharmazeutischen Unternehmer haben flr ihre Carboplating
haltigen Arzneimittel eine Anerkennung des bestimmungsgemafien Gebrauchs
abgegeben (Haftung des pharmazeutischen Unternehmers), sodass jhne
Arzneimittel fur die vorgenannte Off-Label-Indikation verordnungsfahig sind:

APOCARE Pharma GmbH
AWD.pharma GmbH & Co. KG
Bristol-Myers Squibb GmbH
Cancernova GmbH

cell Pharm GmbH

EBEWE Pharma
GRY-Pharma GmbH

HEXAL AG

Lapharm GmbH

Mayne Pharma GmbH

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraeparate mbH
Medicopharm AG

MPA Pharma GmbH

Neocorp AG

ratiopharm GmbH
ribosepharm GmbH

Stada Arzneimittel AG

Nicht verordnungsfahig sind in diesem Zusammenhang die Carboplatin-haltigen
Arzneimittelder Firma Onkoworks GmbH und Haemato-Pharm Gesellschaft fur
pharmazeutische Dienstleistungen u. Praparate mbH, da keine entsprechende
Erklaruhg. Verliegt.

Anforderungen an eine Verlaufsdokumentation gemaf § 30 Abs. 4:
entfallt



V. Dinatriumcromoglycat (DNCG)-haltige Arzneimittel (oral) bei systemischer
Mastozytose

1. Hinweise zur Anwendung von Dinatriumcromoglycat (DNCG) gemal’ § 30 Abs. 1

a)

b)

f)

g)

h)

)

Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation):
Systemische Mastozytose

Behandlungsziel:
symptomatische Behandlung

Folgende Wirkstoffe sind flir die Indikation symptomatische Behandlung.der
systemischen Mastozytose zugelassen:
entfallt

Spezielle Patientengruppe:
entfallt

Patienten, die nicht behandelt werden sollten:
Patienten mit asymptomatischer systemischer Mastozytose

Dosierung:
Erwachsene: 4 x 200 mg/Tag;
Kinder Uber 2 Jahre: 4 x 100 mg/Tag

Behandlungsdauer:
entfallt

Wann sollte die Behandlung(abgebrochen werden?
Unvertraglichkeit

Nebenwirkungen/Weebselwirkungen, wenn diese Uber die zugelassene
Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwahnt sind:
entfallt

Zustimmungdes pharmazeutischen Unternehmers:

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

ac Pharma Aktiengesellschaft

Aventis Pharma Deutschland GmbH (Sanofi-Aventis)
CT-Arzneimittel GmbH

Dr. August Wolff GmbH & Co. Arzneimittel

Jukunda Naturarzneimittel Dr. Ludwig Schmitt GmbH & Co. KG
Koehler Pharma GmbH

Paedia Arzneimittel

PARI GmbH Spezialisten f. effektive Inhalation

Trommsdorff GmbH & Co. KG Arzneimittel

2. Anforderungen an eine Verlaufsdokumentation gemaf § 30 Abs. 4:
entfallt



Valproinsaure bei der Migraneprophylaxe im Erwachsenenalter

Hinweise zur Anwendung von Valproinsdure gemaf § 30 Abs. 2 AM-RL

a)

f)

Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation):
Migraneprophylaxe von Erwachsenen ab 18 Jahren, wenn eine Behandlung mit
anderen dafur zugelassenen Arzneimitteln nicht erfolgreich war oder
kontraindiziert ist. Die Verordnung darf nur durch Facharzte flir Nervenheilkunde,
fur Neurologie und/oder Psychiatrie oder flr Psychiatrie und Psychotherapie
erfolgen.

Behandlungsziel:
klinisch relevante Reduzierung der Frequenz von Migraneattacken ( = 50%)

Folgende Wirkstoffe sind zugelassen:
Metoprololtartrat (Ph.Eur.)
Propanololhydrochlorid

Flunarizin

Topiramat

Dihydroergotamin(mesilat)

Spezielle Patientengruppe:

Erwachsene mit Migrane, mit oder ohne Aurapbei'denen eine Migraneprophylaxe
indiziert ist, wenn eine Therapie mit allen anderen daflr zugelassenen
Arzneimitteln nicht erfolgreich war, wegen-Nebenwirkungen abgebrochen werden
musste oder wegen Kontraindikationen ni¢ht initiiert werden konnte.

Hinweise:

Voraussetzung fur die Behandlung vgn Frauen im gebarfahigen Alter ist eine
sehr sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung und eine umfassende Beratung durch
den behandelnden Arzt, darliiber hinaus missen die Frauen durch den
behandelnden Arzt Uber das,erhdhte Risiko von Missbildungen sowie dariber
aufgeklart werden, dass.wahrend der Behandlung mit Valproinsaure eine
effektive Methode der Kantrazeption erforderlich ist.

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

Auch bei Ratiehten mit einer Epilepsie oder bipolaren Stérung, fir deren
Behandlung ¥ alproinsaure zugelassen ist, kann eine Migraneprophylaxe
erforderlich sein. Da aussagefahige Studien zu einer kombinierten Indikation
(,Deppelindikation®) nicht vorliegen, bedarf der Einsatz von Valproinsaure bei
dieser Patientengruppe einer besonderen fallindividuellen Abwagung,
insbesondere ist das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Valproinsaure im Vergleich zu
vorbestehenden oder alternativen Therapieregimen auch facharztlich zu
bewerten.

Patienten, die nicht behandelt werden sollten:

(Gegenanzeigen entsprechen denen der Fachinformation.)

- Schwangere Frauen sind in jedem Fall von der Behandlung auszunehmen.
- Frauen, die keine Kontrazeption vornehmen.

- Patienten mit episodischen Kopfschmerzen vom Spannungstyp oder
medikamenten-induzierten Kopfschmerzen.

Dosierung:
Es wird eine Monotherapie mit einer anfanglichen Tagesdosis von 500 mg/Tag



empfohlen, die ggf. wirkungsabhangig bis 1500 mg/Tag gesteigert werden kann.
Tagesdosen tber 1500 mg sind nicht ausreichend untersucht.

g) Behandlungsdauer:
Die therapeutische Wirksamkeit kann erst nach einer Behandlungsdauer von 3
Monaten, unter Berlcksichtigung der individuellen Attackenfrequenz beurteilt
werden. Hierzu ist ein Schmerztagebuch durch den Patienten zu flhren. In der
Regel wird eine Langzeittherapie erforderlich sein.

h) Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?
Neben den in der Fachinformation aufgefihrten Griinden sollte die Behandlung
abgebrochen werden, wenn das Therapieziel einer 50%igen Reduktion der
Attackenfrequenz nicht erreicht wird.

i)  Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese Uber die zugelassene
Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwahnt sind:
In den gepriften Studien wurde unter Ko-Therapie mit Triptanefuber keine
Wechselwirkungen berichtet.

j)  Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers:
Die folgenden pharmazeutischen Unternehmer haben firr ihre Valproinsaure-
haltigen Arzneimittel eine Anerkennung des bestimmungsgemafiien Gebrauchs
abgegeben (Haftung des pharmazeutischen Unternehmers), sodass ihre
Arzneimittel fir die vorgenannte Off-Label-Indikation verordnungsfahig sind:

AWD.pharma GmbH & Co. KG

Dolorgiet GmbH & Co. KG

HEXAL AG

[IP — Institut fir industrielle Pharmazie Forschungs- und Entwicklungsgesellschaft
mbH

TAD Pharma GmbH

Nicht verordnungsfahigisind in diesem Zusammenhang die Valproinsaure-
haltigen Arzneimittélder Firmen AbZ-Pharma GmbH, Aliud Pharma GmbH & Co.
KG, betapharm Arzneimittel GmbH, CT-Arzneimittel GmbH, Desitin Arzneimittel
GmbH, EMRAZMED Arzneimittel GmbH, esparma GmbH, ucb GmbH, EURIM-
PHARM Arzneimittel GmbH, kohl Pharma GmbH, Lundbeck GmbH, Mylan dura
GmbH, neduraxpharm Arzneimittel GmbH & Co. KG, Pharma Wernigerode GmbH,
ratiophaem GmbH, Sandoz Pharmaceuticals GmbH, Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH, Stadapharm GmbH und Winthrop Arzneimittel GmbH, da keine
entsprechende Erklarung vorliegt.

Anforderungen an eine Verlaufsdokumentation gemafR § 30 Abs. 4 AM-RL:
entfallt



VL.

Anwendung von Fludarabin bei anderen als in der Zulassung genannten niedrig bzw.
intermediar malignen B - Non-Hodgkin-Lymphomen (B-NHL) als chronische
lymphatische Leuk&mien (CLL)

Hinweise zur Anwendung von Fludarabin gemaf § 30 Absatz 2 AM-RL

a)

b)

d)

Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation):

Fludarabin in Kombination mit Cyclophosphamid, Mitoxantron und Rituximab (R-
FCM) bei geeigneten Patienten mit niedrig oder intermediar malignen Non-
Hodgkin-Lymphomen der B-Zellreihe (CD20 positive NHL, u. a. lymphozytisch,
lymphoplasmozytisch, lymphoplasmazytoid, follikular Grad 1 oder 2, Mantelzell,
Marginalzonen, nicht multiples Myelom, nicht Haarzellleukdmie) und Resistenz auf
CHOP (mit oder ohne Rituximab)

Behandlungsziel: )
palliative Therapie, Verlangerung der Uberlebenszeit

Folgende Wirkstoffe sind fur die Indikation NHL (ohne=~supportive Therapie)

zugelassen:

Vinca-Alkaloide: Vincristin, Vinblastin (2nd line)

Anthrazykline und Analoga: Adriamycin (nur zurThgfapie hochmaligner NHL),
Epirubicin, Mitoxantron

Podophyllotoxinderivate: Etoposid (nur intermediar und hochmaligne NHL)
Folsdure-Analoga: Methotrexat

Stickstoff-Lost-Analoga: Cyclophosphdmid, Chlorambucil, Trofosfamid, Ifosfamid
Pyrimidin-Analoga: Cytarabin

Nitrosoharnstoff: Bendamustin

Cytotoxische Antibiotika: Bleemygin (nur intermediar und hochmaligne NHL)
Glucocorticoide: Prednisolon#Prednison

Amidohydrolase: Asparaginase (nur bei padiatrischen NHL)
Anti-CD20-Antikorper:\Ritdximab, Ibritumomab-Tiuxetan

Interferon: Interferon-aifa (nur follikulares NHL)

Spezielle Patientengruppe:

Mit systemischer Chemotherapie vorbehandelte Patienten im Erwachsenenalter (>
18 Jahre) mit krankheitsbedingten Symptomen und/oder dem Nachweis der
fortsehreitenden Lymphomerkrankung

Patienten, die nicht behandelt werden sollten:

Patienten mit multiplem Myelom oder Haarzellleukamie sollten nicht behandelt
werden.

Es sind die in den Fachinformationen genannten Gegenanzeigen, Warnhinweise
und Vorsichtsmal3nahmen zu beachten. In der Literatur konnten keine Angaben
gefunden werden, dass darlber hinaus bei Patienten mit niedrig oder intermediar
malignen NHL zusatzliche Einschrankungen bestehen.

Dosierung (z. B. Mono- oder Kombinationstherapie, gleichzeitig, zeitversetzt,
Abstand usw.):

R-FCM-Regime (Forstpointner R. et al., 2004):



h)

Fludarabin 25 mg/m? Kérperoberflache i.v., Tag 1-3
Cyclophosphamid 200 mg/m? Kérperoberflache i.v., Tag 1-3
Mitoxantron 8 mg/m? Kérperoberflache i.v., Tag 1*

Rituximab 375 mg/m? Kérperoberflache i.v. Tag 0*
Zykluswiederbeginn Tag 29

* Bei Kombination von Rituximab und zytostatischer Chemotherapie
wurde bei CLL-Patienten wahrend des ersten Zyklus haufig ein - teilweise
auch klinisch kritisches - Tumorlysesyndrom beobachtet. Deshalb Wwird
auch bei Patienten mit anderen Formen des niedrig malignen NHD,
insbesondere wenn Patienten eine hohe Tumormasse aufwejsén,
empfohlen, beim ersten Zyklus Rituximab am Tag 0 mindestefs 24
Stunden vor Beginn der zytostatischen Chemotherapie zuwerabreichen,
um ein kritisches Tumorlysesyndrom rechtzeitig zu erkénnen und nicht
durch sofort anschlieRende Gabe zytostatischer Chemotherapie zu
verstarken. Erst wenn beim vorherigen Zyklus keige, Zeichen einer
klinisch relevanten Tumorlyse erkennbar waren,‘kann das Intervall
zwischen Rituximab und zytostatischer Chemotherapie verkirzt werden
und Rituximab an Tag 1 verabreicht werdéen. Beim R-FCM-Regime wird
bei Patienten mit hoher Tumormasse empfohlen, beim ersten Zyklus kein
Mitoxantron zu verabreichen, sondégmn.Mitoxantron erst zu verabreichen,
wenn beim vorherigen Zyklus keing'Zeichen einer klinisch relevanten
Tumorlyse erkennbar waren.
Bei Anwendung von Fludarabin und*defmanderen genannten Medikamenten sind
die in der jeweiligen Fachinformatien enthaltenen Angaben zur Art der Applikation,
Verdunnung, Dauer der Infusiops,notwendigen Begleitmedikation,
Sicherheitsmalnahmen, Kontraindikationen usw. zu beachten.

Behandlungsdauer, Anzahl der Zyklen:

Bei FCM (Fludarakin, Cyclophosphamid und Mitoxantron) wurden in einer Phase
3-Studie 4 Zyklemnin 4-wdchentlichen Abstanden als Rezidivtherapie verabreicht
(ForstpointnerR7 et al., 2004). Bei gutem Ansprechen und langerer
Remissionsdauer muss bei erneutem Lymphomprogress die Wiederholung der
Behandlung mit Nutzen und Risiken der therapeutischen Alternativen abgewogen
werden, In der Mehrzahl der Studien wurden nicht mehr als 6, in wenigen Studien
auch’8 Zyklen Fludrarabin-haltiger Chemotherapie ununterbrochen in 4-
Wwachentlichen Abstanden gegeben. Aufgrund der starken immunsuppressiven
Wirkung von Fludarabin, die durch Kombination mit anderen immunsuppressiv
wirksamen Substanzen wie Cyclophosphamid oder Rituximab und durch den
krankheitsimmanenten Immundefekt von Patienten mit NHL noch verstarkt wird,
kann bei langerer ununterbrochener Gabe ein erhohtes Risiko fir vital bedrohliche
Infektionen nicht ausgeschlossen werden.

Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

Bei Progression der Lymphomerkrankung, fehlendem Ansprechen oder
inakzeptabler Toxizitat soll Fludarabin abgesetzt werden.

Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese Uber die zugelassene

Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwahnt sind:
9



Bei Kombination von Fludarabin mit anderen immunsuppressiven und/oder
hamatotoxischen Substanzen, wie Cyclophosphamid, Mitoxantron oder Rituximab
ist mit einer Zunahme der Hamatotoxizitat und der Immunsuppression zu rechnen.

i) Weitere Besonderheiten:

Fludarabin-haltige Therapieschemata sollten ausschlieRlich von Arzten / Arztinnen
fur Innere Medizin mit dem Schwerpunkt Hamatologie und Onkologie angewandt
werden.

Aufgrund der starken immunsuppressiven Wirkung von Fludarabin muss die
frihzeitige Diagnose und Therapie von Infektionen gewahrleistet werden. Zur
Pneumocystisprophylaxe bei Therapie mit Purinanaloga wird die Gabe von
Cotrimoxazol empfohlen, auch wenn dies in Studien nicht als Standard angegeben
bzw. sogar ausdrucklich nicht vorgesehen war. Die Entwicklung einer Hamolyse
muss rechtzeitig erkannt und Fludarabin ggf. abgesetzt werden.

Bei Lymphomprogress unter Therapie mit Fludarabin wird der Weehsel zu einem
anderen Fludarabin- oder Purinanaloga-haltigem Therapieschemasnicht
empfohlen. So weit angegeben, wurden in den relevanten klimischen Studien zur
Erprobung von Fludarabin Patienten, die bereits Fludarabinvoder andere
Purinanaloga erhalten hatten, ausgeschlossen. Wirksamkeit und Sicherheit eines
weiteren Fludarabin- oder Purinanaloga-haltigen Therfapieschemas nach
Resistenz auf Fludarabin kdnnen deshalb nicht bewertet werden.

k)  Zustimmung des pharmazeutischen Unternghmers:

Die folgenden pharmazeutischen Unternehmer haben flr ihre Fludarabin-haltigen
Arzneimittel eine Anerkennung des bestimmungsgemalien Gebrauchs abgegeben
(Haftung des pharmazeutischen Unternehmers), sodass ihre Arzneimittel fir die
vorgenannte Off-Label-Indikatigmyverordnungsfahig sind:

Actavis Nordic A/S und Actavis Group PTC ehf
Genzyme Europe B.Vq

HEXAL AG

Neocorp AG

TEVA GmbH

Nicht verordndngsfahig sind in diesem Zusammenhang die Fludarabin-haltigen
Arzneimittel der Firmen Bendalis GmbH, CC-Pharma GmbH, EMRA-MED
Arzneimittel GmbH, ESP Pharma Limited, Hospira Deutschland GmbH, Mylan
S.A\S, Pharmachemie BV und S.C. Sidan-Pharma S.R.L., da keine entsprechende
Erklarung vorliegt.

| Bezug auf die Kombination von Fludarabin mit Rituximab hat die Firma Roche
Registration Ltd. eine Anerkennung des bestimmungsgemaflen Gebrauchs
abgegeben (Haftung des pharmazeutischen Unternehmers), sodass ihre
Rituximab-haltigen Arzneimittel flr die vorgenannte Off-Label-Indikation
verordnungsfahig sind.

Nicht verordnungsfahig sind in diesem Zusammenhang die Rituximab-haltigen
Arzneimittel der Firmen AASTON HEALTHCARE GmbH, CC-Pharma GmbH,
EMRA-MED Arzneimittel GmbH, EURIM-PHARM Arzneimittel GmbH, kohlpharma
GmbH, Pharma Gerke Arzneimittelvertriebs GmbH und Pharma Westen GmbH,
da keine entsprechende Erklarung vorliegt.

2. Anforderungen an eine Verlaufsdokumentation gemaf § 30 Absatz 4 AM-RL:
entfallt
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Teil B
Wirkstoffe, die in zulassungstberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) nicht
verordnungsfahig sind
l. Irinotecan (Campto®) zur Therapie des kleinzelligen Bronchialkarzinoms im Stadium
extensive disease, First-Line-Therapie

Il. Inhalatives Interleukin-2 (Proleukin®) zur Therapie des Nierenzellkarzinoms

Il. Interleukin-2 in der systemischen Anwendung beim metastasierten malignen

Melanom
V. Gemcitabin in der Monotherapie beim Mammakarzinom der Frau
V. Octreotid beim hepatozellularen Karzinom
VI. Amantadin bei der Multiplen Sklerose zur Behandlung der Ratigue
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