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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35c Absatz 1 SGB V werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) die
Empfehlungen der vom BMG berufenen Expertengruppe zum Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse iber die Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln fiir Indikationen oder
Indikationsbereiche, fiir 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 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) aufgefihrt. Zum Zwecke der Konkretisierung dieses Abschnittes K ist eine
Anlage VI angefiigt.

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

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

2. dass der G-BA die Empfehlung in diese Richtlinie ibernommen hat (Anlage VI Teil A) und

3. dass das pharmazeutische Unternehmen den bestimmungsgemadBen Gebrauch fir die
zulassungsliberschreitende Anwendung seines Arzneimittels anerkannt hat und dieses
pharmazeutische Unternehmen in Anlage VI Teil A wirkstoff- und indikationsbezogen
aufgefihrt ist.

In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsfahige Arzneimittel in zu-
lassungsiiberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemal § 30 Absatz 1
AM-RL), sowie die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation (gemaf § 30 Absatz
4 AM-RL). Notwendige Voraussetzungen dafiir 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. Fir Arzneimittel, deren Anwendung in nicht
zugelassenen Indikationen oder Indikationsbereichen nach Bewertung der Expertengruppe
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 aufgefiihrt.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit Briefdatum vom 29. November 2023 wurde dem G-BA durch die Geschaftsstelle
Kommissionen des Bundesinstituts fiur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine
Bewertung der Expertengruppe Off-Label nach § 35c Absatz 1 SGB V vom 26. Juni 2023 zum



Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis von ,,Sorafenib zur Behandlung von Desmoidtumoren
/ Fibromatosen vom Desmoidtyp“ zugeleitet.

Die Expertengruppe Off-Label kommt zu folgendem Fazit:

,Desmoide (Synonym: Aggressive Fibromatose, AF) sind seltene, lokal aggressiv
wachsende Weichgewebstumoren. Die grofse Mehrzahl der Erkrankungen tritt spontan
auf, seltener sind Manifestationen bei Patienten mit familiéirer adenomatéser Polyposis
(FAP) bzw. Gardner-Syndrom (APC-Genmutationen). Das mediane Erkrankungsalter
liegt zwischen 30 und 35 Jahren, mit einer breiten Altersspanne von der Kindheit bis ins
Senium. Der Krankheitsverlauf von Desmoid-Tumoren ist durch hohe Morbiditiit
aufgrund der lokalen Symptomatik bei insgesamt sehr niedriger Mortalitéit mit langer
Lebenserwartung gekennzeichnet.

Desmoide weisen eine hohe spontane Regressionstendenz auf. Daher ist aktive
Uberwachung der Standard fiir Patienten mit asymptomatischer Erkrankung, auch bei
wiederholter Progression. Operationen und Strahlentherapie sind in den letzten Jahren
in den Hintergrund getreten. Chirurgische Eingriffe werden meist nur bei stark
symptomatischen Patienten mit Kompressionssymptomatik primdr eingesetzt. Die
Wirksamkeit systemischer Therapien wie nicht-steroidalen Anthiphlogistika,
antihormonellen Therapien oder zytostatischer Chemotherapie kann aufgrund
schlechter Datenqualitdit nur schwer beurteilt werden. Fiir keines dieser Arzneimittel
liegt eine Zulassung bei Desmoid-Tumoren vor.

Die Placebo-kontrollierte Alliance-A091105-Studie ist die erste randomisierte Studie,
die bei 87 Patienten mit fortgeschrittenen, therapierefraktéren Desmoid-Tumoren und
nachgewiesenem Krankheitsprogress durchgefiihrt wurde. Die orale Therapie mit
Sorafenib fiihrte gegeniiber Placebo zu einer Steigerung der Rate objektiver
Remissionen (33 vs 22%) und zu einer signifikanten Steigerung der Rate von Patienten
mit progressionsfreiem Uberleben nach 2 Jahren (81 vs 36%; HR 0,13). 27 von 38
Patienten im Placebo-Arm wechselten bei Krankheitsprogress in den Sorafenib-Arm.
Daten zum Gesamtiiberleben liegen bisher nicht vor. Allerdings ist die
krankheitsspezifische Mortalitéit bei Desmoid-Tumoren sehr niedrig, so dass dieser
Endpunkt fiir klinische Studien in dieser Indikation ungeeignet ist.

Daten zum Einfluss von Sorafenib auf Parameter des Patient-Reported-Outcome
einschl. Lebensqualitét, Symptomverbesserung sowie -palliation und psychosozialen
Faktoren wurden in der Studie nicht systematisch mit ausreichend hoher Datenqualitiit
erhoben. In der Versorgung fiihrt Sorafenib zur Riickbildung belastender Symptome, zur
Stabilisierung des Krankheitsverlaufs bis zu mehreren Jahren, zur Vermeidung anderer
nebenwirkungsbelasteter Therapien und zur Integration der mehrheitlich jliingeren
Patienten in eine altersentsprechende Lebensfiihrung.

Auf der Basis der Daten der Placebo-kontrollierten Alliance-A091105-(Gounder-) Studie
bei 87 Patienten mit fortgeschrittenen Desmoid-Tumoren, nachgewiesenem
Krankheitsprogress und Behandlungsbediirftigkeit halten wir den Off-Label-Einsatz von
Sorafenib fiir gerechtfertigt.”

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 durch Erganzung der Anlage VI Teil A um eine Ziffer XXXVIII umzusetzen.

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



- In Abschnitt i) ,,Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese liber die zugelassene
Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwdhnt sind”“ wird ein Hinweis zur
Meldung von Nebenwirkungen ergdnzt und damit eine Anpassung an die aktuelle
Beschlusspraxis des G-BA vorgenommen.

- In Abschnitt j) ,,Weitere Besonderheiten” wird der Hinweis aufgenommen, dass die
Einleitung und Uberwachung der Therapie von Fachirztinnen und Fachérzte fiir Innere
Medizin und Hamatologie und Onkologie durchgefiihrt werden soll (vgl. Abschnitt 14
»,Bemerkungen“ der Bewertung der Expertengruppe).

Dariiber hinaus wurden sprachliche und redaktionelle Anderungen vorgenommen.

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

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, den vom GKV-
Spitzenverband benannten Mitgliedern sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen
zusammensetzt.

In der Sitzung der AG Off-Label-Use am 9. Januar 2024 wurde Uber die Plausibilitatsprifung
der Bewertung der Expertengruppe Off-Label beraten und eine Beschlussvorlage zur
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens vorbereitet.

In der Sitzung des Unterausschusses Arzneimittel am 6. Februar 2024 wurde die Bewertung
der Expertengruppe gemald 4. Kapitel § 47 Verfahrensordnung des G-BA angenommen und
die Beschlussvorlage zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens iiber die Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI Teil A abschlieRend beraten und konsentiert. Der
Unterausschuss hat in der Sitzung am 6. Februar 2024 nach § 10 Absatz 1, 1. Kapitel der
Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig
beschlossen.

Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens sind keine Stellungnahmen
eingegangen. Die Durchfiihrung eines mindlichen Anhorungsverfahrens war daher nicht
erforderlich Insofern stellen die vorliegenden Tragenden Griinde den aktuellen Stand der
Zusammenfassenden Dokumentation dar.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Beschlussvorlage in der Sitzung am 9. April 2024
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 16. Mai 2024 die Anderung der AM-RL in Anlage VI Teil A
beschlossen.



Sitzung

Datum

Beratungsgegenstand

Desmoidtyp

Schreiben des BfArM vom 29. November 2023 mit Ubermittlung der Bewertung zur Off-Label-
Anwendung von Sorafenib zur Behandlung von Desmoidtumoren / Fibromatosen vom

AG Off-Label-Use

9 Januar 2024

Beratung und Plausibilitatsprifung
der Bewertung der
Expertengruppe zur Anwendung
von Sorafenib zur Behandlung von
Desmoidtumoren / Fibromatosen
vom Desmoidtyp

Unterausschuss Arzneimittel

6. Februar 2024

Annahme der Bewertung,
Beratung und Konsentierung der
Beschlussvorlage zur Einleitung
eines  Stellungnahmeverfahrens
zur Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie in Anlage VI Teil A

Unterausschuss Arzneimittel |9. April 2024 Beratung und Konsentierung der
Beschlussvorlage
Plenum 16. Mai 2024 Beschlussfassung

Berlin, den 16. Mai 2024

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken




5. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemaR § 92 Absatz 3a SGB V ist den Sachverstindigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten maligeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den maRgeblichen Dachverbdanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Der malgeblichen Spitzenorganisation der Medizinprodukte-Hersteller wird beschrankt auf
Richtlinienanderungen bezogen auf sonstige in die Arzneimittelversorgung einbezogene
Leistungen nach § 31 SGB V Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Organisation StrafRe 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 |SchiitzenstraRe 6a 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

Bundesverband Medizintechnologie |Reinhardtstralie 29b 10117 Berlin
e.V. (BVMed)

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

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

c/o Bundeszahnarztekammer

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

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

Hom®oopathischer Arzte e. V.
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Organisation

Stralle

Ort

Gesellschaft Anthroposophischer

Arzte e. V.

Herzog-Heinrich-Str. 18

80336 Minchen

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock

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

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens wird auf den Internetseiten des G-BA unter
https://www.g-ba.de/beschluesse/6468/ veroffentlicht.



https://www.g-ba.de/beschluesse/6468/

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Bekanntmachung

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber die

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

Anlage VI (Off-Label-Use) - Sorafenib zur Behandlung von
Desmoidtumoren / Fibromatosen vom Desmoidtyp

Vom 6. Februar 2024

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat in seiner
Sitzung am 6. Februar 2024 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) gemall § 35 Absatz 2 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V) einzuleiten.

Der Beschluss und die Tragenden Griinde kdnnen auf den Internetseiten des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter www.g-ba.de eingesehen werden.

Stellungnahmen zu diesem Entwurf einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnis sind —soweit nicht ausdricklich im Original angefordert— in
elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die Literatur als
PDF-Dateien

bis zum 11. Mérz 2024

zu richten an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
Gutenbergstralle 13

10587 Berlin

E-Mail: off-labe-use@g-ba.de mit Betreffzeile: ,Stellungnahmeverfahren Anlage VI AM-RL,
Off-Label-Use, Sorafenib”

Der entsprechende Entwurf zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) wird zu diesem
Zweck mit der Bitte um Abgabe sachverstandiger Stellungnahmen mit Schreiben vom
12. Februar 2023 an den Stellungnehmerkreis gemak § 92 Absatz 3a SGB V versendet.

Berlin, den 6. Februar 2024
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalk § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken



5.1 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

\
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= = Gemeinsamer
“i" Bundesausschuss

Eeméiﬂ §91SGBV
nterausschuss

Arzneimittel

Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berlin Gutenbergstr. 13

10587 Berlin
An die ] Ansprechpartner/in:
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimittel

Telefon:
nach § 92 Abs. 3a SGB V 030 3yve38210

Telefax:
030 275838205

per E-Mail E-Mail:
arzneimittel @g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:

Datum:
12. Februar 2024

Stellungnahmeverfahren iber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) Anlage VI (Off-
Label-Use) — Sorafenib zur Behandlung von Desmoidtumoren / Fibromatosen vom Desmoidtyp

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sitzung am
6. Februar 2024 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Richtlinie iiber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung einzuleiten.

Anlage VI der AM-RL soll wie folgt gedndert werden:
— Sorafenib zur Behandlung von Desmoidtumoren / Fibromatosen vom Desmoidtyp

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 92 Absatz 3a SGB V erhalten Sie bis zum
11. Marz 2024

Gelegenheit zur Abgabe Ihrer Stellungnahme. Spater bei uns eingegangene Stellungnahmen kdn-
nen nicht berticksichtigt werden.

Bitte begriinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. relevante
Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und voll-
standigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Anbei erhalten Sie
das Begleithlatt ,Literaturverzeichnis”. Wir weisen darauf hin, dass nur Literatur, die im Volltext
vorliegt, beriicksichtigt werden kann.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich 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 zugénglich gemacht.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des dffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassendrztliche Bundesvereinigung, Berlin - Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, Kin
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lhre Stellungnahme einschlieRlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten Sie
bitte in elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die Literatur
als PDF-Datei an:

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

Bitte formulieren Sie die Betreffzeile Ihrer E-Mail méglichst wie folgt ,Stellungnahmeverfahren
Anlage VI AM-RL, Off-Label-Use, Sorafenib®.

Fir Riickfragen stehen wir lhnen gern zur Verfigung.

Mit freundlichen GriiRen



Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefugte Tabellen-Vorlage
JLiteraturverzeichnis®.

Fir jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tfragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die dafir vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Muster Nr. | Feldbezeichnung |Text
1. [AU: (Autoren, Korperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
S0 (Quelle: Zeitschrift, Intermetadresse, Ort/\Verlag/Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverédndert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturliste [Institution/Firma) Niereninsuffizienz

Nr. | Feldbezeichnung |Text

1 Al National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
S0 Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 ( S1-140) /2000/
2 Al Druml W
TI: Ernahrung bei Krankheiten der Niere. In: Stein J, Jauch

KW (Ed). Praxishandbuch klinische Emahrung und
Infusionstherapie

S0 Berlin: Springer. 2003. §. 521-38
3 |AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
Tl Praxishandbuch klinische Ernahrung und Infusionstherapie
50 Berlin: Springer. 2003
4 |AU: National Kidney Foundation
Tl Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO http-www kidney org/professionals/dogi/dogi/nut_a19 htmi
) Al Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutntion of dysphagic stroke patients
S50 Birmingham: WMHTAC 2000




Stellungnahmeverfahren zum Thema AM-RL, Anlage VI, Off-Label-Use - Sorafenib zur
Behandlung von Desmoidtumoren / Fibromatosen vom Desmoidtyp

Literaturliste [Hier Institution / Firma eingeben]  Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben)

Nr. Feldbezeichnung Text

AU

TI:

SO:

AU

TI:

SO:

Al:

Tl:

S0O:

AU:

Tl:

S0O:

AU

TI:

S0O:

AU

TI:

SO:

AU

Tl:

S0O:

Al:

Tl:

S0O:

AU:

TI:

S0O:

AU

TI:

S0:

AU

Tl:

SO:

AU

Tl:

S0O:

AU:

TI:

S0O:




Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses uber die Einleitung
eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage VI (Off-Label-Use) - Sorafenib zur Behandlung von
Desmoidtumoren / Fibromatosen vom Desmoidtyp

Vom 6. Februar 2024

Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat in seiner
Sitzung am 6. Februar 2024 die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses
vom T. Monat JJ1J (BAnz AT TT.MM.1I1) BX) gedandert worden ist, beschlossen:

I Der Anlage VI der AM-RL wird in Teil A folgende Ziffer ,XXXVIII. Sorafenib zur
Behandlung von Desmoidtumoren / Fibromatosen vom Desmoidtyp” angeflgt:

"

1. Hinweise zur Anwendung von Sorafenib zur Behandlung von Desmoidtumoren /
Fibromatosen vom Desmoidtyp gemal § 30 Absatz 2 AM-RL:

a) Nicht zugelassenes Anwendungsgehbiet (Off-Label-Indikation):

Erwachsene mit fortgeschrittenen Desmoid-Tumoren, nachgewiesenem
Krankheitsprogress und Behandlungsbedurftigkeit

b) Behandlungsziel:

Rickbildung der Krankheitsmanifestationen, Linderung wvon Symptomen,
Verhinderung der weiteren Krankheitsprogression

c) Welche Wirkstoffe sind fiir das entsprechende Anwendungsgebiet zugelassen?
Keine
d) Spezielle Patientengruppe:

Fortgeschrittene Desmoid-Tumoren mit nachgewiesenem Krankheitsprogress und
Behandlungshedurftigkeit

e} Patientinnen, die nicht behandelt werden sollten:

Asymptomatische  Patientinnen und  Patienten ohne  dokumentierten
Krankheitsprogress

f) Daosierung:
Monotherapie mit 400 mg / Tag
Dosisreduktion bei Toxizitdt auf 200 mg / Tag

g) Behandlungsdauer:
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k)

Die Behandlung sollte solange fortgesetzt werden wie sich ein Nutzen fir die
Patientin / den Patienten durch Rackbildung der Krankheitsmanifestation,
Stabilisierung des Krankheitshildes oder Symptomkontrolle ergibt; nach 6-12
Monaten kann ein Auslassversuch durchgefihrt werden.

Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

Ein Abbruch der Behandlung sollte bei Progression oder beim Auftreten
inakzeptabler Nebenwirkungen erfolgen, die nicht durch Dosismodifikation oder
aktive Therapie von Nebenwirkungen kontrolliert werden konnen.

Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese iber 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 zustindigen Bundesoberbehdrde zu melden. Dies gilt auch fir
Arzneimittel, die im Off-Label-Use eingesetzt werden. Auch fir Patientinnen und
Patienten besteht die Maoglichkeit, Nebenwirkungen direkt an die
Bundesoberbehdrden zu melden.

Weitere Besonderheiten

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie soll von Fachéarztinnen und
Facharzten fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie durchgefithrt
werden.

Zustimmung der pharmazeutischen Unternehmer:

Die folgenden pharmazeutischen Unternehmer haben fiir ihre Sorafenib-haltigen
Arzneimittel eine Anerkennung des bestimmungsgemalen Gebrauchs abgegeben
(Haftung des pharmazeutischen Unternehmers), sodass ihre Arzneimittel fir die
vorgenannte Off-Label-Indikation verordnungsfihig sind:

werden ergdnzt

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

Anforderungen an eine Verlaufsdokumentation gemaR § 30 Absatz 4 AM-RL:
entfallt”

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

Berlin, den 6. Februar 2024

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35c Absatz 1 SGB V werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) die
Empfehlungen der vom BMG berufenen Expertengruppe zum Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse lber die Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln fir Indikationen oder
Indikationsbereiche, flir die sie nach dem Gesetz liber 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 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) aufgefiihrt. Zum Zwecke der Konkretisierung dieses Abschnittes K ist eine
Anlage VI angefiigt.

In § 30 Absatz 1 des Abschnittes K der AM-RL sind die Voraussetzungen fiir 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 (iber die Anwendung dieser
Arzneimittel in den nicht zugelassenen Indikationen oder Indikationsbhereichen als
Empfehlung abgegeben haben,

2. dass der G-BA die Empfehlung in diese Richtlinie (bernommen hat (Anlage VI Teil A) und

3. dass das pharmazeutische Unternehmen den bestimmungsgemalen Gebrauch fiir die
zulassungsiiberschreitende Anwendung seines Arzneimittels anerkannt hat und dieses
pharmazeutische Unternehmen in Anlage VI Teil A wirkstoff- und indikationsbezogen
aufgefuhrt ist.

In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsfahige Arzneimittel in zu-
lassungsiiberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemaR § 30 Absatz 1
AM-RL), sowie die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation (gemaR § 30 Absatz
4 AM-RL). Notwendige Voraussetzungen dafiir 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 Absatz 5 des Abschnitts K der AM-RL regelt, wann eine Verordnungsfahigkeit von
Arzneimitteln im Off-Label-Use nicht gegeben ist. FlUr Arzneimittel, deren Anwendung in nicht
zugelassenen Indikationen oder Indikationsbereichen nach Bewertung der Expertengruppe
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 aufgefiihrt.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit Briefdatum vom 29. November 2023 wurde dem G-BA durch die Geschaftsstelle
Kommissionen des Bundesinstituts flir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine
Bewertung der Expertengruppe Off-Label nach § 35c Absatz 1 SGB V vom 26. Juni 2023 zum



Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis von ,Sorafenib zur Behandlung von Desmoidtumoren
/ Fibromatosen vom Desmoidtyp” zugeleitet.

Die Expertengruppe Off-Label kommt zu folgendem Fazit:

,Desmoide (Synonym: Aggressive Fibromatose, AF) sind seltene, lokal aggressiv
wachsende Weichgewebstumoren. Die grofe Mehrzahl der Erkrankungen tritt spontan
auf, seltener sind Manifestationen bei Patienten mit familidrer adenomatdser Polyposis
(FAP) bzw. Gardner-Syndrom (APC-Genmutationen). Das mediane Erkrankungsalter
liegt zwischen 30 und 35 Jahren, mit einer breiten Altersspanne von der Kindheit bis ins
Senium. Der Krankheitsverlauf von Desmoid-Tumoren ist durch hohe Morbiditdt
aufgrund der lokalen Symptomatik bei insgesamt sehr niedriger Mortalitét mit langer
Lebenserwartung gekennzeichnet.

Desmoide weisen eine hohe spontane Regressionstendenz auf. Daher ist aktive
Uberwachung der Standard fiir Patienten mit asymptomatischer Erkrankung, auch bei
wiederholter Progression. Operationen und Strahlentherapie sind in den letzten Jahren
in den Hintergrund getreten. Chirurgische Eingriffe werden meist nur bei stark
symptomatischen Patienten mit Kompressionssymptomatik primdr eingesetzt. Die
Wirksamkeit systemischer Therapien wie nicht-steroidalen Anthiphlogistika,
antihormonellen Therapien oder zytostatischer Chemotherapie kann aufgrund
schlechter Datenqualitdt nur schwer beurteilt werden. Fiir keines dieser Arzneimittel
liegt eine Zulassung bei Desmoid-Tumoren vor.

Die Placebo-kontrollierte Alliance-A091105-Studie ist die erste randomisierte Studie,
die bei 87 Patienten mit fortgeschrittenen, therapierefraktdren Desmoid-Tumoren und
nachgewiesenem Krankheitsprogress durchgefiihrt wurde. Die orale Therapie mit
Sorafenib fiihrte gegeniiber Placebo zu einer Steigerung der Rate objektiver
Remissionen (33 vs 22%) und zu einer signifikanten Steigerung der Rate von Patienten
mit progressionsfreiem Uberleben nach 2 Jahren (81 vs 36%; HR 0,13). 27 von 38
Patienten im Placebo-Arm wechselten bei Krankheitsprogress in den Sorafenib-Arm.
Daten zum Gesamtiiberleben liegen bisher nicht vor. Allerdings ist die
krankheitsspezifische Mortalitdt bei Desmoid-Tumoren sehr niedrig, so dass dieser
Endpunkt fiir klinische Studien in dieser Indikation ungeeignet ist.

Daten zum Einfluss von Sorafenib auf Parameter des Patient-Reported-Outcome
einschl. Lebensqualitdt, Symptomverbesserung sowie -palliation und psychosozialen
Faktoren wurden in der Studie nicht systematisch mit ausreichend hoher Datenqualitdt
erhoben. In der Versorgung fiihrt Sorafenib zur Riickbildung belastender Symptome, zur
Stabilisierung des Krankheitsverlaufs bis zu mehreren Jahren, zur Vermeidung anderer
nebenwirkungsbelasteter Therapien und zur Integration der mehrheitlich jiingeren
Patienten in eine altersentsprechende Lebensfiihrung.

Auf der Basis der Daten der Placebo-kontrollierten Alliance-A091105-(Gounder-) Studie
bei 87 Patienten mit fortgeschrittenen Desmoid-Tumoren, nachgewiesenem
Krankheitsprogress und Behandlungsbediirftigkeit halten wir den Off-Label-Einsatz von
Sorafenib fir gerechtfertigt.”

Der Unterausschuss Arzneimittel ist nach Wiirdigung der Bewertung der Expertengruppe und
der Beratungen der Arbeitsgruppe Off-Label-Use zu dem Ergebnis gekommen, die Empfehlung
der Expertengruppe durch Ergénzung der Anlage VI Teil A um eine Ziffer XXXVIIl umzusetzen.

Folgende Anderungen haben sich im Vergleich zum ergédnzenden Fazit der Expertengruppe
(siehe 4.1 Bewertungsgrundlage) ergeben:
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- In Abschnitt i), Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese (iber die zugelassene
Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwahnt sind” wird ein Hinweis zur
Meldung von Nebenwirkungen erganzt und damit eine Anpassung an die aktuelle
Beschlusspraxis des G-BA vorgenommen.

- In Abschnitt j) ,Weitere Besonderheiten” wird der Hinweis aufgenommen, dass die
Einleitung und Uberwachung der Therapie von Facharztinnen und Fachérzte fiir Innere
Medizin und Hamatologie und Onkologie durchgefiihrt werden soll (vgl. Abschnitt 14
»~Bemerkungen” der Bewertung der Expertengruppe).

Dariiber hinaus wurden sprachliche und redaktionelle Anderungen vorgenommen.

3. Verfahrensablauf

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

In der Sitzung der AG Off-Label-Use am 9. Januar 2024 wurde Uber die Plausibilitatspriifung
der Bewertung der Expertengruppe Off-Label beraten und eine Beschlussvorlage zur
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens vorbereitet.

In der Sitzung des Unterausschusses Arzneimittel am 6. Februar 2024 wurde die Bewertung
der Expertengruppe gemaR 4. Kapitel § 47 Verfahrensordnung des G-BA angenommen und
die Beschlussvorlage zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens ber die Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI Teil A abschlieRend beraten und konsentiert. Der
Unterausschuss hat in der Sitzung am 6. Februar 2024 nach § 10 Absatz 1, 1. Kapitel der
Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig
beschlossen.

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Schreiben des BfArM vom 29. November 2023 mit Ubermittlung der Bewertung zur Off-Label-
Anwendung von Sorafenib zur Behandlung von Desmoidtumoren / Fibromatosen vom
Desmoidtyp

AG Off-Label-Use 9 Januar 2024 Beratung und Plausibilitatspriifung
der Bewertung der
Expertengruppe zur Anwendung
von Sorafenib zur Behandlung von
Desmoidtumoren / Fibromatosen
vom Desmoidtyp

Unterausschuss Arzneimittel |6. Februar 2024 Annahme der Bewertung,
Beratung und Konsentierung der
Beschlussvorlage zur Einleitung
eines  Stellungnahmeverfahrens
zur Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie in Anlage VI Teil A




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

Als Frist zur Stellungnahme ist 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
vollstdndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufligen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefigt ist, kann bertcksichtigt 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.

Berlin, den 6. Februar 2024
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaR § 91 5GBV

Der Vorsitzende

Prof. Hecken

19



3.1

Stellungnahmeberechtigte nach § 92 Absatz 3a SGBV

Gemall § 92 Absatz 3a SGB V ist den Sachverstiandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der

wirtschaftlichen Interessen gebild

eten malgeblichen

Spitzenorganisationen

der

pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den

Berufsvertretungen der Apotheker

und den

malgeblichen

Dachverbanden der

Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur

Stellungnahme zu geben.

Der maligeblichen Spitzenorganisation der Medizinprodukte-Hersteller wird beschréankt auf
Richtliniendnderungen bezogen auf sonstige in die Arzneimittelversorgung einbezogene
Leistungen nach § 31 SGB V Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben.

Folgende Organisationen werden angeschrieben:

Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)

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

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin

Bundesverband der

Arzneimittel-lmporteure e. V. (BAl)

EurimPark 8

83416 Saaldorf-Surheim

Deutschland e. V.,
(BIO Deutschland e. V.)

Bundesverband der Friedrichstr, 134 10117 Berlin
Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)
Biotechnologie-Industrie-Organisation |Schiitzenstralle 6a 10117 Berlin

Verband der Arzneimittelimporteure
Deutschlands e. V. (VAD)

Im Holzhau 8

66663 Merzig

Homé&opathischer Arzte e. V.

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32 - 34 {10117 Berlin
Bundesverband Medizintechnologie |ReinhardtstralRe 29b 10117 Berlin
e.V. (BVMed)

Arzneimitte_l_kommission derl_ Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

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

c/o Bundeszahnarztekammer

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

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin
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Organisation Stralle Ort

Gesellschaft Anthroposophischer Herzog-Heinrich-Str. 18 |80336 Miinchen
Arzte e. V.
Gesellschaft fiir Phytotherapie e. V. Postfach 10 08 88 18055 Rostock

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

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens wird auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veréffentlicht,
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4. Bewertungsverfahren

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

4.1 Bewertungsgrundlage

Die Expertengruppe Off-Label kommt in ihrer Bewertung zum Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnis einer ,Sorafenib zur Behandlung von Desmoidtumoren / Fibromatosen vom
Desmoidtyp” in der Fassung vom Stand 24. November 2023 zu folgendem ergéanzenden Fazit
als Empfehlung an den G-BA:

13.1 Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation)

Erwachsene mit fortgeschrittenen Desmoid-Tumoren, nachgewiesenem
Krankheitsprogress und Behandlungsbedirftigkeit

13.2 Behandlungsziel

Rickbildung der Krankheitsmanifestationen, Linderung von Symptomen,
Verhinderung der weiteren Krankheitsprogression

13.3 Welche Wirkstoffe sind fiir das entsprechende Anwendungsgehiet zugelassen?
keine

13.4 Spezielle Patientengruppe ((z.B. vorbehandelt - nicht vorbehandelt) und
Voraussetzungen der Anwendung (z.B. guter Allgemeinzustand))

Fortgeschrittene Desmoid-Tumoren mit nachgewiesenem Krankheitsprogress
und Behandlungsbediirftigkeit

13.5 Patienten, die nicht behandelt werden sollen

Asymptomatische Patienten ohne dokumentierten Krankheitsprogress
13.6 Dosierung (z.B. Mono- oder Kombinationstherapie)

Monotherapie mit 400 mg / Tag

Dosisreduktion bei Toxizitadt auf 200 mg / Tag
13.7 Behandlungsdauer

Solange sich ein Nutzen fiir den Patienten durch Rickbildung der
Krankheitsmanifestation,  Stabilisierung des  Krankheitshildes oder
Symptomkontrolle ergibt; nach 6-12 Monaten kann ein Auslassversuch
durchgefiihrt werden.

13.8 Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

Ein Abbruch der Behandlung sollte bei Progression erfolgen oder beim
Auftreten inakzeptabler Nebenwirkungen erfolgen, die nicht durch



Dosismodifikation oder aktive Therapie von Nebenwirkungen kontrolliert
werden kénnen.

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

keine
13.10 Weitere Besonderheiten

keine
4.2 Bewertungsentscheidung

Die Umsetzung der Empfehlung erfolgt durch Erganzung der Anlage VI in Teil Aum
SXXXVIIIL Sorafenib zur Behandlung von Desmoidtumoren / Fibromatosen vom Desmoidtyp”

Vorgenommene Anderungen im Vergleich zum ergénzenden Fazit der Expertengruppe
werden unter ,,2. Eckpunkte der Entscheidung” dargestellt.
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5.2 Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Es sind keine Stellungnahmen eingegangen.
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[bookmark: _Toc161307425]Rechtsgrundlage

Nach § 35c Absatz 1 SGB V werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) die Empfehlungen der vom BMG berufenen Expertengruppe zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse über die Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln für Indikationen oder Indikationsbereiche, für die sie nach dem Gesetz über 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 verordnungsfähig sind.

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

In § 30 Absatz 1 des Abschnittes K der AM-RL sind die Voraussetzungen für eine Verordnungsfähigkeit von zugelassenen Arzneimitteln im Off-Label-Use aufgeführt. Voraussetzungen sind

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

2. dass der G-BA die Empfehlung in diese Richtlinie übernommen hat (Anlage VI Teil A) und

3. dass das pharmazeutische Unternehmen den bestimmungsgemäßen Gebrauch für die zulassungsüberschreitende Anwendung seines Arzneimittels anerkannt hat und dieses pharmazeutische Unternehmen in Anlage VI Teil A wirkstoff- und indikationsbezogen aufgeführt ist.

In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsfähige Arzneimittel in zu-lassungsüberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemäß § 30 Absatz 1 AM-RL), sowie die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation (gemäß § 30 Absatz 4 AM-RL). Notwendige Voraussetzungen dafür sind die Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers sowie eine positive Empfehlung durch die Expertengruppe. Bei der Umsetzung der Empfehlungen der Expertengruppe prüft 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 Verordnungsfähigkeit von Arzneimitteln im Off-Label-Use nicht gegeben ist. Für Arzneimittel, deren Anwendung in nicht zugelassenen Indikationen oder Indikationsbereichen nach Bewertung der Expertengruppe nicht dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis entspricht oder die medizinisch nicht notwendig oder unwirtschaftlich sind, ist eine Verordnungsfähigkeit dementsprechend nicht gegeben. Diese werden in Anlage VI Teil B der AM-RL aufgeführt.
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Mit Briefdatum vom 29. November 2023 wurde dem G-BA durch die Geschäftsstelle Kommissionen des Bundesinstituts für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine Bewertung der Expertengruppe Off-Label nach § 35c Absatz 1 SGB V vom 26. Juni 2023 zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis von „Sorafenib zur Behandlung von Desmoidtumoren / Fibromatosen vom Desmoidtyp“ zugeleitet.

Die Expertengruppe Off-Label kommt zu folgendem Fazit:

„Desmoide (Synonym: Aggressive Fibromatose, AF) sind seltene, lokal aggressiv wachsende Weichgewebstumoren. Die große Mehrzahl der Erkrankungen tritt spontan auf, seltener sind Manifestationen bei Patienten mit familiärer adenomatöser Polyposis (FAP) bzw. Gardner-Syndrom (APC-Genmutationen). Das mediane Erkrankungsalter liegt zwischen 30 und 35 Jahren, mit einer breiten Altersspanne von der Kindheit bis ins Senium. Der Krankheitsverlauf von Desmoid-Tumoren ist durch hohe Morbidität aufgrund der lokalen Symptomatik bei insgesamt sehr niedriger Mortalität mit langer Lebenserwartung gekennzeichnet.

Desmoide weisen eine hohe spontane Regressionstendenz auf. Daher ist aktive Überwachung der Standard für Patienten mit asymptomatischer Erkrankung, auch bei wiederholter Progression. Operationen und Strahlentherapie sind in den letzten Jahren in den Hintergrund getreten. Chirurgische Eingriffe werden meist nur bei stark symptomatischen Patienten mit Kompressionssymptomatik primär eingesetzt. Die Wirksamkeit systemischer Therapien wie nicht-steroidalen Anthiphlogistika, antihormonellen Therapien oder zytostatischer Chemotherapie kann aufgrund schlechter Datenqualität nur schwer beurteilt werden. Für keines dieser Arzneimittel liegt eine Zulassung bei Desmoid-Tumoren vor.

Die Placebo-kontrollierte Alliance-A091105-Studie ist die erste randomisierte Studie, die bei 87 Patienten mit fortgeschrittenen, therapierefraktären Desmoid-Tumoren und nachgewiesenem Krankheitsprogress durchgeführt wurde. Die orale Therapie mit Sorafenib führte gegenüber Placebo zu einer Steigerung der Rate objektiver Remissionen (33 vs 22%) und zu einer signifikanten Steigerung der Rate von Patienten mit progressionsfreiem Überleben nach 2 Jahren (81 vs 36%; HR 0,13). 27 von 38 Patienten im Placebo-Arm wechselten bei Krankheitsprogress in den Sorafenib-Arm. Daten zum Gesamtüberleben liegen bisher nicht vor. Allerdings ist die krankheitsspezifische Mortalität bei Desmoid-Tumoren sehr niedrig, so dass dieser Endpunkt für klinische Studien in dieser Indikation ungeeignet ist.

Daten zum Einfluss von Sorafenib auf Parameter des Patient-Reported-Outcome einschl. Lebensqualität, Symptomverbesserung sowie -palliation und psychosozialen Faktoren wurden in der Studie nicht systematisch mit ausreichend hoher Datenqualität erhoben. In der Versorgung führt Sorafenib zur Rückbildung belastender Symptome, zur Stabilisierung des Krankheitsverlaufs bis zu mehreren Jahren, zur Vermeidung anderer nebenwirkungsbelasteter Therapien und zur Integration der mehrheitlich jüngeren Patienten in eine altersentsprechende Lebensführung.

Auf der Basis der Daten der Placebo-kontrollierten Alliance-A091105-(Gounder-) Studie bei 87 Patienten mit fortgeschrittenen Desmoid-Tumoren, nachgewiesenem Krankheitsprogress und Behandlungsbedürftigkeit halten wir den Off-Label-Einsatz von Sorafenib für gerechtfertigt.“



Der Unterausschuss Arzneimittel ist nach Würdigung der Bewertung der Expertengruppe und der Beratungen der Arbeitsgruppe Off-Label-Use zu dem Ergebnis gekommen, die Empfehlung der Expertengruppe durch Ergänzung der Anlage VI Teil A um eine Ziffer XXXVIII umzusetzen.

Folgende Änderungen haben sich im Vergleich zum ergänzenden Fazit der Expertengruppe (siehe 4.1 Bewertungsgrundlage) ergeben:

· In Abschnitt i) „Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese über die zugelassene Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwähnt sind“ wird ein Hinweis zur Meldung von Nebenwirkungen ergänzt und damit eine Anpassung an die aktuelle Beschlusspraxis des G-BA vorgenommen.

· In Abschnitt j) „Weitere Besonderheiten“ wird der Hinweis aufgenommen, dass die Einleitung und Überwachung der Therapie von Fachärztinnen und Fachärzte für Innere Medizin und Hämatologie und Onkologie durchgeführt werden soll (vgl. Abschnitt 14 „Bemerkungen“ der Bewertung der Expertengruppe).

Darüber hinaus wurden sprachliche und redaktionelle Änderungen vorgenommen.

[bookmark: _Toc161307427]Bürokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geänderten Informationspflichten für Leistungserbringer im Sinne von Anlage II zum 1. Kapitel VerfO und dementsprechend keine Bürokratiekosten.
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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, den vom GKV-Spitzenverband benannten Mitgliedern sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt.

In der Sitzung der AG Off-Label-Use am 9. Januar 2024 wurde über die Plausibilitätsprüfung der Bewertung der Expertengruppe Off-Label beraten und eine Beschlussvorlage zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens vorbereitet.

In der Sitzung des Unterausschusses Arzneimittel am 6. Februar 2024 wurde die Bewertung der Expertengruppe gemäß 4. Kapitel § 47 Verfahrensordnung des G-BA angenommen und die Beschlussvorlage zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens über die Änderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI Teil A abschließend beraten und konsentiert. Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 6. Februar 2024 nach § 10 Absatz 1, 1. Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens sind keine Stellungnahmen eingegangen. Die Durchführung eines mündlichen Anhörungsverfahrens war daher nicht erforderlich Insofern stellen die vorliegenden Tragenden Gründe den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Beschlussvorlage in der Sitzung am 9. April 2024 konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 16. Mai 2024 die Änderung der AM-RL in Anlage VI Teil A beschlossen.

		Sitzung

		Datum

		Beratungsgegenstand



		Schreiben des BfArM vom 29. November 2023 mit Übermittlung der Bewertung zur Off-Label-Anwendung von Sorafenib zur Behandlung von Desmoidtumoren / Fibromatosen vom Desmoidtyp





		AG Off-Label-Use

		9 Januar 2024

		Beratung und Plausibilitätsprüfung der Bewertung der Expertengruppe zur Anwendung von Sorafenib zur Behandlung von Desmoidtumoren / Fibromatosen vom Desmoidtyp



		Unterausschuss Arzneimittel

		6. Februar 2024

		Annahme der Bewertung, Beratung und Konsentierung der Beschlussvorlage zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Änderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI Teil A



		Unterausschuss Arzneimittel 

		9. April 2024

		Beratung und Konsentierung der Beschlussvorlage



		Plenum

		16. Mai 2024

		Beschlussfassung





Berlin, den 16. Mai 2024

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemäß § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemäß § 92 Absatz 3a SGB V ist den Sachverständigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den für die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maßgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maßgeblichen Dachverbänden der Ärztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Der maßgeblichen Spitzenorganisation der Medizinprodukte-Hersteller wird beschränkt auf Richtlinienänderungen bezogen auf sonstige in die Arzneimittelversorgung einbezogene Leistungen nach § 31 SGB V Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

		Organisation

		Straße

		Ort



		Bundesverband der

Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI) 

		Friedrichstr. 148

		10117 Berlin



		Verband Forschender

Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)

		Hausvogteiplatz 13

		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



		Biotechnologie-Industrie-Organisation Deutschland e. V. 

(BIO Deutschland e. V.)

		Schützenstraße 6a

		10117 Berlin



		Verband der Arzneimittelimporteure Deutschlands e. V. (VAD)

		Im Holzhau 8

		66663 Merzig



		Pro Generika e. V.

		Unter den Linden 32 - 34

		10117 Berlin



		Bundesverband Medizintechnologie

e.V. (BVMed)

		Reinhardtstraße 29b

		10117 Berlin



		Arzneimittelkommission der 

Deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

		Herbert-Lewin-Platz 1

		10623 Berlin



		Arzneimittelkommission der Deutschen Zahnärzteschaft (AK-Z)

c/o Bundeszahnärztekammer

		Chausseestr. 13

		10115 Berlin



		Bundesvereinigung Deutscher 

Apothekerverbände e.V. (ABDA)

		Heidestr. 7

		10557 Berlin



		Deutscher Zentralverein

Homöopathischer Ärzte e. V.

		Axel-Springer-Str. 54b

		10117 Berlin



		Gesellschaft Anthroposophischer 

Ärzte e. V. 

		Herzog-Heinrich-Str. 18

		80336 München



		Gesellschaft für Phytotherapie e. V.

		Postfach 10 08 88

		18055 Rostock





Gemäß § 91 Absatz 5 SGB V i. V. m. 1. Kapitel § 11 Absatz 2 der Verfahrensordnung des G-BA wurde zudem der Bundesärztekammer Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben, da ein allgemeiner Hinweis zur Meldung von Nebenwirkungen aufgenommen werden soll.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens wird auf den Internetseiten des G-BA unter https://www.g-ba.de/beschluesse/6468/ veröffentlicht.


[image: ]


[bookmark: _Toc161307430]Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

[image: ]

[image: ]

[image: ]

[image: ]

[image: ]

[image: ]

[image: ]

[image: ]

[image: ]

[image: ]

[image: ]



[image: ]

[image: ]



[image: ]

[image: ]


[bookmark: _Toc161307431]Übersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Es sind keine Stellungnahmen eingegangen.
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