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1. Rechtsgrundlagen

Nach § 35b Abs. 3 SGB V werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
die Empfehlungen der vom BMG berufenen Expertengruppen zum Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse lber die Anwendung von zugelassenen Arz-
neimitteln fir Indikationen oder Indikationsbereiche, fir die sie nach dem Gesetz
Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz/AMG) nicht zugelassen
sind, zur Beschlussfassung zugeleitet.

Der Gemeinsame Bundesausschuss soll in der Richtlinie nach § 92 Abs. 1 Satz 2
Nr. 6 SGB V (Arzneimittel-Richtlinie) festlegen, welche zugelassenen Arzneimittel
in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten verordnungsféhig 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 Konkretisie-
rung dieses Abschnittes K ist eine Anlage VI angeflgt.

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

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

und

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

In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsfahige Arzneimittel in zulas-
sungsuberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemafl3 § 30
Abs. 1 AM-RL), sowie die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation
(gemanr § 30 Abs. 4 AM-RL). Notwendige Voraussetzungen daftir sind die Zu-
stimmung des pharmazeutischen Unternehmers sowie eine positive Empfehlung
durch die Expertengruppe. Bei der Umsetzung der Empfehlungen der Experten-
gruppe prift der Gemeinsame Bundesausschuss, ob die Anwendung des Wirk-
stoffes in der Off-Label-Indikation medizinisch notwendig und wirtschaftlich ist.



8 30 Abs. 5 des Abschnitts K der AM-RL regelt, wann eine Verordnungsfahigkeit
von Arzneimitteln im Off-Label-Use nicht gegeben ist. Fur Arzneimittel, deren
Anwendung in nicht zugelassenen Indikationen oder Indikationsbereichen nach
Bewertung der Expertengruppen nicht dem Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnis entspricht oder die medizinisch nicht notwendig oder unwirtschaftlich
sind, ist eine Verordnungsfahigkeit dementsprechend nicht gegeben. Diese wer-
den in Anlage VI Teil B der AM-RL aufgefihrt.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit Briefdatum vom 5. Marz 2009 ist dem G-BA durch die Geschaftsstelle Kom-
missionen des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine
Bewertung der Expertengruppe Off-Label im Bereich Onkologie nach 8§ 35b
Abs. 3 SGB V zum Stand der wissenschatftlichen Erkenntnis zur Anwendung von
Interleukin-2 in der systemischen Anwendung beim metastasierten malignen Me-
lanom zur Umsetzung in der Arzneimittel-Richtlinie zugeleitet worden. Die ent-
sprechende Bewertung ist auch auf den Internetseiten des BfArM,
www.bfarm.de, veroffentlicht.

Der Unterausschuss ,Arzneimittel* hat die mit Schreiben vom 5. Méarz 2009 zuge-
leitete Empfehlung der Expertengruppen zur Anwendung von Interleukin-2 in der
systemischen Anwendung beim metastasierten malignen Melanom nach Prifung
der Plausibilitat angenommen.

Entsprechend 81 Satz1 der AM-RL regelt die Richtlinie die Verordnung von
Arzneimitteln durch die an der vertragséarztlichen Versorgung teilnehmenden Arz-
tinnen und Arzte und in &rztlichen Einrichtungen nach § 95 SGB V. Nach § 1
Satz 2 AM-RL gilt die Richtlinie fur die Versorgung mit Arzneimitteln in Einrich-
tungen nach 8 116b SGB V entsprechend.

Die Expertengruppe kommt in ihrem Fazit zu der Empfehlung, dass es sich um
eine hochtoxische Therapie handelt, die unter stationaren Bedingungen unter der
Leitung eines in der systemischen Therapie erfahrenen Internisten mit dem
Schwerpunkt Hamatologie/internistische Onkologie durchzufiihren ist. Dartiberhi-
naus sind die Patienten darauf hinzuweisen, dass eine Lebensverlangerung nicht
belegt und die Behandlung mit erheblichen Nebenwirkungen belastet ist.



Die Umsetzung der Empfehlung erfolgt dementsprechend durch Erganzung der
Anlage VI in Teil B um

Sl Interleukin-2 in der systemischen Anwendung beim metastasierten malignen
Melanom?®.

Von einer Verordnungsfahigkeit von Interleukin-2 in der systemische Anwendung
beim metastasierten malignen Melanom ist im Rahmen der ambulanten ver-
tragsarztlichen Versorgung fur diese hochtoxische Therapie, die mit erheblichen
Nebenwirkungen belastet ist, abzusehen.

Im Rahmen des schriftichen Stellungnahmeverfahrens sind keine Stellungnah-
men eingegangen, insofern stellen die vorliegenden tragenden Grinde den aktu-
ellen Stand der zusammenfassenden Dokumentation dar.



3. Verfahrensablauf

Sitzung der AG/ UA/ G-BA | Datum Beratungsgegenstand

7. Sitzung 14. April 2009 | Annahme und Beratung der Umsetzung der

UA ,Arzneimittel” Empfehlung der Expertengruppe zu Inter-
leukin-2 in der systemischen Anwendung
beim metastasierten malignen Melanom in
die Arzneimittel-Richtlinie

8. Sitzung 12. Mai 2009 |Konsentierung der Beschlussvorlage zur

UA ,Arzneimittel” Einlqitung des Stellungnahmeverfahrens
zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in
Anlage VI

Sitzung des Plenums 18. Juni 2009 | Beschluss zur Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI

13. Sitzung 6. Oktober Konsentierung der Beschlussvorlage zur

UA ,Arzneimittel” 2009 Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in

Anlage VI

Sitzung des Plenums

12. Dezember
2009

Beschluss zur Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie in Anlage VI

Berlin, den 17. Dezember 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemanR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess




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 wis-
senschaftlichen Erkenntnisse Uber die Anwendung von zugelassenen Arzneimit-
teln fur Indikationen oder Indikationsbereiche, fur die sie nach dem Gesetz tber
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
von Interleukin-2 in der systemischen Anwendung beim metastasierten malignen
Melanom zu folgendem Fazit (Empfehlung an den G-BA):

1. Off-Label-Indikation /Anwendungsgebiet:
Systemische Anwendung von Interleukin-2 beim metastasierten malignen Mela-
nom

2. Angabe des Behandlungsziels:
Erreichen einer anhaltenden Remission.

3. Welche Wirkstoffe sind fir die entsprechende Indikation zugelassen?

Fiur die nachfolgend genannten Substanzen liegen keine Daten beziiglich eines
Uberlebensvorteils im Vergleich zu supportive care vor. Es gibt keine etablierte
Standardtherapie. Dacarbazin ist lediglich als Referenztherapie anzusehen.

Dacarbazin

Das zugelassene Anwendungsgebiet lautet in der Fachinformation zu
Detimedac®:

» --. zUr Behandlung des metastasierten, malignen Melanoms"



(Stand 11.07.2006)

Lomustin

Das zugelassene Anwendungsgebiet lautet in der Fachinformation zu
Cecenuin®:

Kombinationstherapie

- zur krankheitslindernden (palliativen) Therapie von Hirntumoren und Hirn-
metastasen anderer Tumoren,

- bei fortgeschrittenem Morbus Hodgkin, wenn die etablierten
Chemotherapieschemata nicht mehr wirken,

- bei bosartigen Tumorerkrankungen der Haut (metastasierte, maligne Me-
lanome)

sowie
- bei Lungentumor (kleinzelliges Bronchialkarzinom)
(Stand: September 2007)

Vindesinsulfat

Das zugelassene Anwendungsgebiet flr Vindesinsulfat lautet gemafld AMIS flr
Eldisine®:

Dieses Arzneimittel hat sich als Monosubstanz bzw. in Kombination mit anderen
onkolytisch wirksamen Praparaten bei der Behandlung folgender Erkrankungen
als wirksam erwiesen: akute lymphatische Leuk&mie, Blastenschub bei chronisch
myeloischer Leukamie, maligne Lymphome, maligne Melanome, nicht-
kleinzelliges Bronchialkarzinom. Eindeutiges Ansprechen wurde auch bei folgen-
den Erkrankungen erzielt, jedoch liegen hierfir erst geringere Erfahrungen vor:
maligne Tumore der Brustdrise, Plattenepithelkarzinom der Speiserthre, klein-
zelliges Bronchialkarzinom. In Einzelfallen wurde ein eindeutiges Ansprechen
auch beobachtet bei: Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Breiches, Hoden-
karzinom.

(Stand: 20.01.2003; AMIS-Recherche vom 07.02.2008)



CISPLATIN!
vorwiegend in Kombination mit weiteren zytostatisch wirksamen Substanzen

4. Nennung der speziellen Patientengruppe (z. B. vorbehandelt — nicht vor-
behandelt, Voraussetzungen wie guter Allgemeinzustand usw.)

Patienten mit gutem Allgemeinzustand (ECOG 0-1), keine vorherige systemische
Therapie, keine vorangegangene Immuntherapie, normale LDH, Stadium M1A
und M1B (pulmonale Metastasen).

Stadieneinteilung:
M1la - Haut-/Fettgewebs-/juxtaregionale LK-Met.
M1b - Lungen-Met.

5. Ggf. Nennung der Patienten, die nicht behandelt werden sollen
Patienten, die die vorgenannten Kriterien nicht erfullen.

6. Dosierung (z. B. Mono- oder Kombinationstherapie, gleichzeitig, zeitver-
setzt, Abstand usw.)

Einsatz nur als Monotherapie. Die geplante Dosierung zu Beginn der Therapie
sollte bei 1,8 Mio 1U/kg Korpergewicht (entsprechend der FDA Zulassung) liegen.

7. Behandlungsdauer, Anzahl der Zyklen
Nach Ansprechen (s.u.). Maximal wurden in den Studien 6 Therapiezyklen appli-
zZiert.

8. Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

- Eine Therapieevaluation sollte auch wegen der zu erwartenden Toxizitat bereits
nach dem ersten Zyklus erfolgen. Bei fehlendem Ansprechen nach dem zweiten
Zyklus sollte die Therapie abgebrochen werden.

- Abbruch bei intolerablen Nebenwirkungen.

! Eine Zulassung fur die Anwendung bei Melanomen besteht fir ,Cisplatin Lederle 10“ und
.Cisplatin Lederle 50“. Derzeit ist das Arzneimittel im Handel nicht erhaltlich.



9. Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese Uber die zugelassene
Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwéhnt sind:
Entfallt.

10. Weitere Besonderheiten:

Da es sich um eine hochtoxische Therapie handelt, ist diese unter stationaren
Bedingungen unter der Leitung eines in der systemischen Therapie erfahrenen
Internisten mit dem Schwerpunkt Hamatologie/internistische Onkologie durchzu-
fuhren. Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass eine Lebensverlangerung
nicht belegt und die Behandlung mit erheblichen Nebenwirkungen belastet ist.

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

4.2 Bewertungsentscheidung

Die Umsetzung der Empfehlung erfolgt dementsprechend durch Erganzung der
Anlage VI in Teil B um

L. Interleukin-2 in der systemischen Anwendung beim metastasierten malignen
Melanom?®.

Von einer ausnahmsweisen Verordnungsfahigkeit von Interleukin-2 in der syste-
mische Anwendung beim metastasierten malignen Melanom ist im Rahmen der
ambulanten vertragsarztlichen Versorgung fur diese hochtoxische Therapie, die
mit erheblichen Nebenwirkungen belastet ist, abzusehen.



5. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen

Stellungnahmeverfahrens

Gemal 8§ 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mal3geblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unterneh-
mern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maf3geblichen Dachver-
banden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bun-
desebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Organisation Stral3e Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V.

(BPI)

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

Deutscher Zentralverein Am Hofgarten 5 53113 Bonn
Homoopathischer Arzte e.V.

Bundesverband der Am Gaenslehen 4 - 6 83451 Piding
Arzneimittel-Importeure e.V.

(BAI)

Bundesverband der UbierstralRe 73 53173 Bonn
Arzneimittel-Hersteller e.V.

(BAH)

Deutscher Generikaverband e.V. | Saarbriicker Str. 7 10405 Berlin
Gesellschaft fiir Phytotherapie Oranienburger Chaussee 25 | 13465 Berlin
e.V.

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

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e.V.

Roggenstral3e 82

70794 Filderstadt

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

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches  Apothekerhaus|10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstral3e 49/50

Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin

Deutschen Zahnéarzteschaft
(AK-Z)
c/o Bundeszahnarztekammer
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Daruberhinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesan-
zeiger bekanntgemacht.
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5.1

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemii § 91 SGBV
Unterausschuss
"Arzneimittel"

) Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Posifach 1783, 53707 Siegburg Aul dem Seldenberg 3a

53721 Slegburg
Ansprechpartner/in;

An die Pelra Nies .

) Abteilung Arzneimitel

Stellungnahmeberechtigten nach Tetefon:

§ 02 Abs, 3a SGBV 02241 9388394
Telefax:
02241 9388501
E-Maik:
petra.nies@g-bade

Internet:
vwan.g-ba de

Unser Zeichen:
PMNiuh

Datum:
9. Juli 2009

Stellungnahmeverfahren im Rahmen der Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)
nach § 35b Abs.3 i.V.m. Abs.2 Satz 1 SGB V (Off-Label-Use)

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Gemeinsame Bundesausschuss hat am 18. Juni 2008 beschlossen, das Stellungnah-
meverfahren zur Anderung der AM-RL in Bezug auf die Verordnungsfahigkeit von zugelas-
senen Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use} einzu-
leiten.

Sie erhalten Gelegenheit, im Rahmen Ihres Stellungnahmerechts nach § 82 Abs.3a SGB V
bis zum

11. August 2009

Stellung zu nehmen. Spater bei uns eingegangene Stellunghahmen kénnen nicht berlick-
sichtigt werden.

Nach § 35b Abs.3i. V. m. Abs .2 Satz 1 SGB V leiten die Expertengruppen Off-Label dem
G-BA Bewertungen zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse Uber die Anwendung
von Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten als Empfehlung zu. Der Ge-
meinsame Bundesausschuss legt in der Richtlinie nach § 92 Abs.1 Satz 2 Nr. 6 SGB V
(Arzneimittel-Richtlinie) fest, welche zugelassenen Arzneimittel in nicht zugelassenen An-
wendungsgebieten verordnungsfahig sind.

Bitte beriicksichtigen Sie, dass die Expertengruppe nach § 35 Abs. 3 SGB V ihre Feststel-
lungen zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis bereits zur Anhdrung gestellt und aus-
gewertet haben.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beurteilt die Ubernahme der Empfehlungen in die Arz-
neimittel-Richtlinie insbesondere unter den Gesichtspunkten der medizinischen Notwendig-
keit und Wirtschaftlichkeit.

Der Gemeinsame Bundesausschuss st eine jurlstische Person des éffentlichon Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet wvon:
Deutzche Krankenh Hschall, Berlin - GV Spilzenverband, Berlin
Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin Kassenzahn&rztiche Bundesversinigung, Kéln
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zum Richtlinienentwurf bitten wir Sie von daher
Stellung zu nehmen zur

1. medizinischen Notwendigkeit
2. und Wirtschaftlichkeit.

Sollten Sie Ihre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch wissenschaftliche Literatur
begranden, ist diese Ihrer Stellungnahme im Volltext beizufligen. Fir diesen Fall ergidnzen
Sle Ihre Stellungnahme obligat durch standardisierte und vollstandige Literatur- bzw. Anla-
genverzeichnisse,

Naheres zur Aufbereitung der Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisse entnehmen Sie bitte
dem beigefligten Begleitblatt Literaturverzeichnis®.

Ihre Stellungnahme richten Sie bitte sowohl in Papier- als auch in elektronischer Form als
Word-Datei (per CD oder E-Mail) an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss ,Arzneimittel*
Auf dem Seidenberg 3a
53721 Siegburg
E-mail: off-label-use@g-ba.de

Mit der Abgabe einer Stellunghahme erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese in
den tragenden Grlnden oder der zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben wer-
den kann. Diese werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen Bunde-
sausschuss erstellt und in der Regel der Cffentlichkeit via Internet zugénglich gemacht.

Mit freq’q_u_:llichen Grl’.’i@en
. /' C .
O 1

i. A, Pétra Nies
stv. Abteilungsleiterin

Anlagen
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Erldauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefugte Tabellen-Vorlage
L Literaturverzeichnis”.

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

Nr. |Feldbezeichnung |Text

Muster 1 AL (Autoren, Korperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
Tl (Titel)
S0:; (Quelle, d.h. Zeitschrift oder Internetadresse oder

Ort: Verlag_ Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturliste [Institution/Firmal

Nr. | Feldbezeichnung | Text
1 AlU: Bruno MJ
TI: Endoscopic ultrasonography
SO: Endoscopy; 35 (11); 920-932 2003/
2 AU National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis; 35 (6 Suppl 2); S1-140 /2000/
3 |AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Ernahrung und Infusionstherapie
S0 Berlin: Springer. 2003
4 |AU: National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
S0: http://www kidney org/professionals/dogi/doqi/nut_a19 html
) Al Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO Birmingham: WMHTAC. 2000
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Stellungnahmeverfahren zum Thema Off-Label-Use

Literaturliste [Hier Institution / Finma eingeben]

Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben)

Nr.

Feldbezeichnung

Text

Al

TI:

S0

AU

TI:

S0

Al

TI:

S0O:

Al

TI:

SO

Al

Tl

S0

Al

TI:

SO

AU

TI:

SO

Al

TI:

SO

Al

TI:

SO

Al

Tl

S0

Al

TI:

SO

AU

TI:

SO

Al

TI:

SO

Al

TI:

S0O:
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Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses

liber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens
zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage VI - Off-Label-Use

WVom 18. Juni 2009

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 18. Juni 2009 die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie (ber die
Verordnung wvon Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar
2009 (BAnz. Nr. 49a), zuletzt gedndertam [ ] (BAnz S.[ ][ ]). beschlossen:

Die Anlage VI wird im Teil B wie folgt ergénzt:

L. Interleukin-2 in der systemischen Anwendung beim metastasierten
malignen Melanom®

ll. Die Anderungen treten am Tag nach ihrer Verdffentlichung im
Bundesanzeiger in Kraft.

Berlin, den 18. Juni 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
geman § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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Tragende Grinde
zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses

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

Anlage VI - Off-Label-Use

YVom 18. Juni 2009

Inhaltsverzeichnis

Rechtsgrundlagen
Eckpunkte der Entscheidung
Verfahrensablauf

Bewertungsverfahren
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1. Rechtsgrundlagen

Nach § 35b Abs. 3 SGB V werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
die Empfehlungen der vom BMG berufenen Expertengruppen zum Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse Uber die Anwendung von zugelassenen Arz-
neimitteln flr Indikationen oder Indikationsbereiche, fir die sie nach dem Gesetz
Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz/AMG) nicht zugelassen
sind, zur Beschlussfassung zugeleitet.

Der Gemeinsame Bundesausschuss soll in der Richtlinie nach § 92 Abs. 1 Satz 2
Nr. 6 SGB V (Arzneimittel-Richtlinie) festiegen, 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 Konkretisie-
rung dieses Abschnittes K ist eine Anlage VI angefligt.

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

1. dass die Expertengruppen mit Zustimmung des pharmazeutischen Unterneh-
mers eine positive Bewertung zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis tGber
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 ibernommen hat.

In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsfahige Arzneimittel in zulas-
sungsuberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (geman § 30
Abs. 1 AM-RL), sowie die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation
(gemaR § 30 Abs. 4 AM-RL). Notwendige Voraussetzungen dafir sind die Zu-
stimmung des pharmazeutischen Unternehmers sowie eine positive Empfehlung
durch die Expertengruppe. Bei der Umsetzung der Empfehlungen der Experten-
gruppe prift der Gemeinsame Bundesausschuss, ob die Anwendung des Wirk-
stoffes in der Off-Label-Indikation medizinisch notwendig und wirtschaftlich ist.
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§ 30 Abs. 5 des Abschnitts K der AM-RL regelt, wann eine Verordnungsféhigkeit
von Arzneimitteln im Off-Label-Use nicht gegeben ist. FUr Arzneimittel, deren
Anwendung in nicht zugelassenen Indikationen oder Indikationsbereichen nach
Bewertung der Expertengruppen nicht dem Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnis entspricht oder die medizinisch nicht notwendig oder unwirtschaftlich
sind, ist eine Verordnungsfahigkeit dementsprechend nicht gegeben. Diese wer-
den in Anlage VI Teil B der AM-RL aufgefihrt.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit Briefdatum vom 5. Mérz 2009 ist dem G-BA durch die Geschaftsstelle Kom-
missionen des Bundesinstituts flr Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine
Bewertung der Expertengruppe Off-Label im Bereich Onkologie nach § 35b
Abs. 3 SGB V zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis zur Anwendung von
Interleukin-2 in der systemischen Anwendung beim metastasierten malignen Me-
lanom zur Umsetzung in der Arzneimittel-Richtlinie zugeleitet worden. Die ent-
sprechende Bewertung ist auch auf den Internetseiten des BfArM.
www.bfarm.de, veréffentlicht.

Der Unterausschuss .Arzneimittel” hat die mit Schreiben vom 5. Mérz 2009 zuge-
leitete Empfehlung der Expertengruppen zur Anwendung von Interleukin-2 in der
systemischen Anwendung beim metastasierten malignen Melanom nach Prifung
der Plausibilitdt angenommen.

Entsprechend § 1 Satz 1 der AM-RL regelt die Richtlinie die Verordnung von
Arzneimitteln durch die an der vertragsérztlichen Versorgung teilnehmenden Arz-
tinnen und Arzte und in é&rztlichen Einrichtungen nach § 95 SGB V. Nach § 1
Satz 2 AM-RL gilt die Richtlinie fir die Versorgung mit Arzneimitteln in Einrich-
tungen nach § 116b SGB V entsprechend.

Die Expertengruppe kommt in ihrem Fazit zu der Empfehlung, dass es sich um
eine hochtoxische Therapie handelt, die unter stationdren Bedingungen unter der
Leitung eines in der systemischen Therapie erfahrenen Internisten mit dem
Schwerpunkt Hamatologie/internistische Onkologie durchzuflhren ist. Darlberhi-
naus sind die Patienten darauf hinzuweisen, dass eine Lebensverldngerung nicht
belegt und die Behandlung mit erheblichen Nebenwirkungen belastet ist.
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Die Umsetzung der Empfehlung erfolgt dementsprechend durch Ergé&nzung der
Anlage VI in Teil B um

. Interleukin-2 in der systemischen Anwendung beim metastasierten malignen
Melanom®.

Von einer Verordnungsfahigkeit von Interleukin-2 in der systemische Anwendung
beim metastasierten malignen Melanom ist im Rahmen der ambulanten ver-
tragsérztlichen Versorgung flr diese hochtoxische Therapie, die mit erheblichen
Nebenwirkungen belastet ist, abzusehen.

3. Verfahrensablauf

Sitzung der AG/ UA/ G-BA | Datum Beratungsgegenstand

7. Sitzung 14. April 2009 | Annahme und Beratung der Umsetzung der

UA Arzneimittel® Empfehlung der Expertengruppe zu Inter-
leukin-2 in der systemischen Anwendung
beim metastasierten malignen Melanom in
die Arzneimittel-Richtlinie

8. Sitzung 12. Mai 2009 | Konsentierung der Beschlussvorlage zur

UA _Arzneimittel” Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in
Anlage VI

Sitzung des Plenums 18. Juni 2009 | Beschluss zur Einleitung des Stellungnah-
meverfahrens zur Anderung der Arzneimit-
tel-Richtlinie in Anlage VI

Der UA ,Arzneimittel* empfiehlt dem G-BA die Einleitung eines Stellungnahme-
verfahrens zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI.

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegen-
den tragenden Grlnde den aktuellen Stand der zusammenfassenden Dokumen-
tation dar, welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verflgung
2u stellen sind (§ 10 Abs. 2, 1. Kapitel Verfahrensordnung G-BA).

Gemalk § 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstédndigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den flr die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten maflgeblichen Spitzenorganisationen der

4
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pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unterneh-
mern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maRgeblichen Dachver-
bénden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bun-
desebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Folgende Organisationen werden angeschrieben:

Organisation StraRe Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V.

(BPI)

Verband Forschender HaUS‘J’OgtEima‘tZ 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller e. \V. (VFA)

Deutscher Zentralverein Am Hofgarten 5 53113 Bonn
Homé&opathischer Arzte e.V.

Bundesverband der Am Gaenslehen 4 -6 83451 Piding
Arzneimittel-Importeure e.V.

(BAI)

Bundesverband der Ubierstralle 73 53173 Bonn
Arzneimittel-Hersteller e.V.

(BAH)

Deutscher Generikaverband e.V. | Saarbricker Str. 7 10405 Berlin
Gesellschaft fir Phytotherapie Oranienburger Chaussee 25 | 13465 Berlin
e.V.

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

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e V.

Roggenstralte 82

70794 Filderstadt

Deutschen Zahnérzteschaft
(AK-Z)
c/o Bundeszahnéarztekammer

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

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches  Apothekerhaus | 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstralie 49/50

Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin

Daruberhinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesan-

zeiger bekanntgemacht.
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Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgeschlagen.

Berlin, den 18. Juni 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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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 Gemeinsamen Bundesausschuss
(G-BA) die Empfehlungen der Expertengruppen Off-Label zum Stand der wis-
senschaftlichen Erkenntnisse Uber die Anwendung von zugelassenen Arzneimit-
teln fur Indikationen oder Indikationsbereiche, fUr die sie nach dem Gesetz Uber
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
van Interleukin-2 in der systemischen Anwendung beim metastasierten malignen
Melanom zu folgendem Fazit (Empfehlung an den G-BA):

1. Off-Label-Indikation /Anwendungsgebiet:
Systemische Anwendung von Interleukin-2 beim metastasierten malignen Mela-
nom

2. Angabe des Behandlungsziels:
Erreichen einer anhaltenden Remission.

3. Welche Wirkstoffe sind fur die entsprechende Indikation zugelassen?

Fir die nachfolgend genannten Substanzen liegen keine Daten bezlglich eines
Uberlebensvorteils im Vergleich zu supportive care vor. Es gibt keine etablierte
Standardtherapie. Dacarbazin ist lediglich als Referenztherapie anzusehen.

Dacarbazin

Das zugelassene Anwendungsgebiet lautet in der Fachinformation zu Detime-
dac®:

. ... 2Uur Behandlung des metastasierten, malignen Melanoms*
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(Stand 11.07.2006)

Lomustin

Das zugelassene Anwendungsgebiet lautet in der Fachinformation zu Cece-
nUin@:

Kombinationstherapie

- zur krankheitslindernden (palliativen) Therapie von Hirntumoren und Hirn-
metastasen anderer Tumoren,

- bei fortgeschrittenem Morbus Hodgkin, wenn die etablierten Chemothera-
pieschemata nicht mehr wirken,

- bei bdsartigen Tumorerkrankungen der Haut (metastasierte, maligne Me-
lanome)

sowie
- bei Lungentumor (kleinzelliges Bronchialkarzinom)
(Stand: September 2007)

Vindesinsulfat

Das zugelassene Anwendungsgebiet fur Vindesinsulfat lautet geméai AMIS fur
Eldisine®:

Dieses Arzneimittel hat sich als Monosubstanz bzw. in Kombination mit anderen
onkolytisch wirksamen Préparaten bei der Behandlung folgender Erkrankungen
als wirksam erwiesen: akute lymphatische Leukdmie, Blastenschub bei chronisch
myeloischer Leuk&mie, maligne Lymphome, maligne Melanome, nicht-
kleinzelliges Bronchialkarzinom. Eindeutiges Ansprechen wurde auch bei folgen-
den Erkrankungen erzielt, jedoch liegen hierflr erst geringere Erfahrungen vor:
maligne Tumore der Brustdrise, Plattenepithelkarzinom der Speiserdhre, klein-
zelliges Bronchialkarzinom. In Einzelféllen wurde ein eindeutiges Ansprechen
auch beobachtet bei: Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Breiches, Hoden-
karzinom.

(Stand: 20.01.2003; AMIS-Recherche vom 07.02.2008)
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CISPLATIN'
vorwiegend in Kombination mit weiteren zytostatisch wirksamen Substanzen

4. Nennung der speziellen Patientengruppe (z. B. vorbehandelt — nicht vor-
behandelt, Voraussetzungen wie guter Allgemeinzustand usw.)

Patienten mit gutem Allgemeinzustand (ECOG 0-1), keine vorherige systemische
Therapie, keine vorangegangene Immuntherapie, normale LDH, Stadium M1A
und M1B (pulmonale Metastasen).

Stadieneinteilung:
M1a - Haut-/Fettgewebs-/juxtaregionale LK-Met.
M1b - Lungen-Met.

5. Ggf. Nennung der Patienten, die nicht behandelt werden sollen
Patienten, die die vorgenannten Kriterien nicht erflllen.

6. Dosierung (z. B. Mono- oder Kombinationstherapie, gleichzeitig, zeitver-
setzt, Abstand usw.)

Einsatz nur als Monotherapie. Die geplante Dosierung zu Beginn der Therapie
sollte bei 1,8 Mio IU/kg Kdrpergewicht (entsprechend der FDA Zulassung) liegen.

7. Behandlungsdauer, Anzahl der Zyklen
Nach Ansprechen (s.u.). Maximal wurden in den Studien & Therapiezyklen appli-
Ziert.

8. Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

- Eine Therapieevaluation sollte auch wegen der zu erwartenden Toxizitat bereits
nach dem ersten Zyklus erfolgen. Bei fehlendem Ansprechen nach dem zweiten
Zyklus sollte die Therapie abgebrochen werden.

- Abbruch bei intolerablen Nebenwirkungen.

' Eine Zulassung fur die Anwendung bei Melanomen besteht fur Cisplatin Lederle 10" und ,Cisp-
latin Lederle 50°. Derzeit ist das Arzneimittel im Handel nicht erhaltlich.
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9. Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese Uber die zugelassene
Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwdahnt sind:
Entféllt.

10. Weitere Besonderheiten:

Da es sich um eine hochtoxische Therapie handelt, ist diese unter station&ren
Bedingungen unter der Leitung eines in der systemischen Therapie erfahrenen
Internisten mit dem Schwerpunkt Hamatologie/internistische Onkologie durchzu-
fuhren. Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass eine Lebensverlangerung
nicht belegt und die Behandlung mit erheblichen Nebenwirkungen belastet ist.

Die volistandige Bewertung ist auch auf den Internetseiten des BfArM,
www.bfarm.de, verdffentlicht.

4.2 Bewertungsentscheidung

Die Umsetzung der Empfehlung erfolgt dementsprechend durch Ergédnzung der
Anlage VI in Teil B um

L. Interleukin-2 in der systemischen Anwendung beim metastasierten malignen
Melanom®.

Von einer ausnahmsweisen Verordnungsfahigkeit von Interleukin-2 in der syste-
mische Anwendung beim metastasierten malignen Melanom ist im Rahmen der
ambulanten vertragsarztlichen Versorgung fUr diese hochtoxische Therapie, die
mit erheblichen Nebenwirkungen belastet ist, abzusehen.

10
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5.2 Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Es sind keine Stellungnahmen eingegangen.
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