Tragende Grinde
zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses

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

Anlage VI - Off-Label-Use

Gemcitabin in der Monotherapie beim Mammakarzinom der Frau
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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 8§ 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 6. Juli 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 8§ 35b
Abs. 3 SGB V zum Stand der wissenschatftlichen Erkenntnis zur Anwendung von
Gemcitabin in der Monotherapie des Mammakarzinoms der Frau zur Umsetzung
in der Arzneimittel-Richtlinie zugeleitet worden. Die entsprechende Bewertung ist
auch auf den Internetseiten des BfArM, www.bfarm.de, veroffentlicht.

Die vom Unterausschuss ,Arzneimittel® eingesetzte Arbeitsgruppe ,Off-Label-
Use“ hat die Empfehlung der Expertengruppe zur Anwendung von Gempcitabin in
der Monotherapie des Mammakarzinoms der Frau Uberprift und die Plausibilitat
festgestellt.

Die Expertengruppe kommt in ihrem Fazit zu der Empfehlung, dass der ,Off-
Label-Einsatz® von Gemcitabin als Monotherapie beim metastasierten
Mammakarzinom wegen des nicht gesicherten klinischen Nutzens nicht gerecht-
fertigt ist.

Die Umsetzung der Empfehlung erfolgt dementsprechend durch Erganzung der
Anlage VIl in Teil B um
.IV. Gemcitabin in der Monotherapie beim Mammakarzinom der Frau®



3. Verfahrensablauf

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

Der Beschlussentwurf zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde im
Unterausschuss ,Arzneimittel” in seiner Sitzung am 6. Oktober 2009 beraten und
konsentiert.

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

Ubermittlung der Bewertung der Expertengruppe Off-Label mit Schreiben vom 6.Juli
2009

1. Sitzung AG ,Off-Label- | 1. September | Annahme und Beratung der Umsetzung der
Use* 2009 Empfehlung der Expertengruppe zu
Gemcitabin als Monotherapie beim meta-
stasierten Mammakarzinom in die Arznei-
mittel-Richtlinie

13. Sitzung 6. Oktober Konsentierung der Beschlussvorlage zur
UA ,Arzneimittel” 2009 Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in
Anlage VI
Sitzung des Plenums 17. Dezember | Beschluss zur Einleitung des
2009 Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der

Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI

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

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegen-
den tragenden Grinde den aktuellen Stand der zusammenfassenden Dokumen-
tation dar, welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfiigung
zu stellen sind (8 10 Abs. 2, 1. Kapitel Verfahrensordnung G-BA).




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 werden angeschrieben:

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

(BPI)

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

Deutscher Zentralverein 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. | Saarbricker 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

Deutschen Zahnéarzteschaft
(AK-Z)
c/o Bundeszahnarztekammer

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

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

Arzneimittekommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin

Dartberhinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesan-

zeiger bekanntgemacht.




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

Berlin, den 17. Dezember 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 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 Gemcitabin in der Monotherapie des Mammakarzinoms der Frau zu folgen-
dem Fazit:

.Die vorhandenen Daten aus einer grof3en randomisierten Phase Il - und mehre-
ren kleinen Phase Il - Studien (Evidenzlevel 1) zeigen nur mafRdige Ansprechraten
und ein Uberwiegend kurzes progressionsfreies Uberleben.

Die einzige randomisierte Phase Ill - Studie zeigt eine statistisch signifikante
Verkiirzung des progressionsfreien Uberlebens, des Gesamtiiberlebens und eine
ebenfalls statistisch signifikant schlechtere Ansprechrate fur eine Monotherapie
mit Gemcitabin in der Erstlinientherapie beim metastasierten Mammakarzinom
gegeniber Epirubicin. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass Gemcitabin als
Monotherapie nicht in der Erstlinientherapie eingesetzt werden soll.

Selbst fur einen mdglichen positiven Einfluss auf die Lebensqualitat liegen fur
Gemcitabin keine Daten vor, die einen Off-Label-Einsatz als Monotherapie bei
Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom rechtfertigen kénnten.

Die derzeit verfigbare wissenschaftliche Datenlage aus nicht-vergleichenden
Studien zum Einsatz der Gemcitabin-Monotherapie als Folgebehandlungen bei
Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom ist reicht nicht aus, um einen
klinisch relevanten Nutzen und eine medizinische Notwendigkeit dieser Chemo-
therapien zu belegen.”



Erganzend zu diesem Fazit kommt die Expertengruppe zu folgender Empfehlung
an den G-BA: ,Aufgrund der o.g. Daten ist der ,Off-Label-Einsatz* von
Gemcitabin als Monotherapie beim metastasierten Mammakarzinom wegen des
nicht gesicherten klinischen Nutzens nicht gerechtfertigt.”

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

V. Gemcitabin als Monotherapie beim metastasierten Mammakarzinom der
Frau®.
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