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A. Tragende Grinde und Beschluss
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 fur 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 fur 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.
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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 Geschéftsstelle 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
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 VI in Teil B um
.IV. Gemcitabin in der Monotherapie beim Mammakarzinom der Frau®

Nach Ablauf der Frist des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ist eine einzelne
Stellungnahme der Firma Lilly Deutschland GmbH eingegangen. Die Firma Lilly
stimmt der inhaltlichen Bewertung durch die Expertengruppe zu, gibt aber zu be-
denken, ,dass eine Ergadnzung der Anlage VI in Teill B um den Wortlaut
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~.Gemcitabin in der Monotherapie beim Mammakarzinom der Frau® aul3er Acht
laRt, dass es Situationen in der 3. oder 4. Behandlungslinie gibt, in der Ublicher-
weise Monotherapien eingesetzt werden, u.a. auch Gemcitabin, was den betrof-
fenen Frauen nicht per se verwehrt werden sollte. Dies sollte weiterhin im Er-
messen des behandelnden Arztes liegen und moglich sein.”

Da auch bei Ausschlissen hinsichtlich einer Verordnungsfahigkeit von Arzneimit-
teln im Off-Label-Use durch die Arzneimittel-Richtlinie 8 31 Abs. 1 Satz 4 SGB V
gilt, ergibt sich aus der Stellungnahme kein Anderungsbedarf.

3. Verfahrensablauf

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-
Use*

1. September
2009

Annahme und Beratung der Umsetzung der
Empfehlung der Expertengruppe zu
Gemcitabin als Monotherapie beim meta-
stasierten Mammakarzinom in die Arznei-
mittel-Richtlinie

13. Sitzung
UA ,Arzneimittel*

6. Oktober
2009

Konsentierung der Beschlussvorlage zur
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in
Anlage VI

Sitzung des Plenums

17. Dezember
2009

Beschluss zur Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI

18. Sitzung
UA ,Arzneimittel”

11. Marz 2010

Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in
Anlage VI

19. Sitzung 6. April 2010 | Konsentierung der Beschlussvorlage zur

UA ,Arzneimittel* Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in
Anlage VI

Sitzung des Plenums 20. Mai 2010 |Beschluss zur Anderung der Arzneimittel-

Richtlinie in Anlage VI
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4. Beschluss

Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage VI - Off-Label-Use
Gemcitabin in der Monotherapie beim Mammakarzinom der Frau

Vom 20. Mai 2010

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 20. Mai 2010 be-
schlossen, die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertrags-
arztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember
2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am
20. Mai 2010 (BANnz S. 2 062), wie folgt zu andern:

l. Die Anlage VI wird im Teil B wie folgt erganzt:

.IV. Gemcitabin in der Monotherapie beim Mammakarzinom der Frau®

Il.  Die Anderung tritt am Tag nach ihrer Veroffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Ge-
meinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 20. Mai 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 09.07.2010 5


http://www.g-ba.de/�

5. Anhang

5.1 Priufung nach 8§ 94 Abs. 1 SGB V

wemeinsamen: adesausschuss
Original: ,ﬁ@"z{ﬂé_//o _____ A6 ¥
Kopig: ' '
ﬁ Bundesministerium TTTTTTUR '8' Juni 2010
fitr Gesundheit Eingang. 18 Juni ;7 '
GF M-VL | GE-Y . '\‘f_
PO | Reeill |FB-Med) VL_
Bundesmimislerivm fur Gezundhed, 33107 Bona REFERAT K]
Gemeinsamer Bundesausschuss BEARBENETVON - Waller Schmifz
Wegelystralle 8 HAUSANSCHRIFT  Rochusstrafie 1, 53123 Bonn
10623 Berlin POSTANSCHRIFT 53107 Bonn

TEL +49{0)226 95 441-3103
eax  +49(0)228 99 441-4924
EMaL  walter.schmitz@bmg.bund.de
ITERNET  wiww.bmg.bund.de

Bonn, 17. Juni 2010
a7z 213-44746-1

Beschliisse des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom 20.05.2010
hier: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
1. Anlage Vi - Off-Label-Use
Gemcitabin in der Monotherapie beim Mammakarzinom der Frau
2. Anlage XI - Besondere Arzneimittel nach § 73d SGB V:
Sildenafil bei der pulmonal arteriellen Hypertonie
3. Anlage IX - Festhetragsgruppenbildung
H1-Antagonisten, Gruppe 5B, in Stufe 3
4. Anlage IX - Festbetragsgruppenbildung
Nitrofurantoin, Gruppe 1, in Stufe 1

Sehr geehrte Damen und Herren,

die von lhnen gemal § 94 SGB V vorgelegten o.a. Beschlisse vom 20.05.2010 zur Ande-
rung der Arzneimittel-Richtlinie werden nicht beanstandet.

Mit freundlichen GruRen
Im Auftrag

/% LA

Dr. Langenbucher

Dienstgebaude Benn-Duisdorf, Rochussirae 1: Bushaltestelle Rochusstr/Bundesministerien (636, 637, 838, 800, 845)
Dienstgebdude Bonn-Duisdosf, Heilsbachsirake 18: Bahnhof Bonn-Duisdor, ca. & Min. Fulweg (Bn-Hbf Gleis 5, RB 23 Richtung Euskirchen)
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5.2

Verdffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung [1613 A]
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage VI - Off-Label-Use
Gemcitabin in der Monotherapie
beim Mammakarzinom der Frau

Vom 20. Mal 2010

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
20. Mai 2010 beschlossen, die Richtlinie {iber die Verordnung
von Arzneimitteln in der vertragsdrztlichen Versorgung (Arznei-
mittel-Richtlinie] in der Fassung vom 18. Dezember 2008/
22, Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt ge-
dndert am 20. Mai 2010 (BAnz. S. 2062), wie folgt zu dndern:

L

Die Anlage VIwird im Teil B wie folgt erginzt:
,IV. Gemcitabin in der Monotherapie beim Mammakarzinom der

II.

Die Anderung tritt am Tag nach der Veréffentlichung im Bundes-
anzeiger in Kraft.

Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Home-
page des Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de
verdffentlicht.

Berlin, den 20. Mai 2010

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemill §91 SGB V

Der Vorsitzende
Hess
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

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 tber 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.

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

2. Bewertungsentscheidung und Umsetzung

Die Umsetzung der Empfehlung der Expertengruppe Off-Label erfolgt dement-
sprechend durch Ergénzung der Anlage VI in Teil B um
.IV. Gemcitabin in der Monotherapie beim Mammakarzinom der Frau®.
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C.

Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen

Stellungnahmeverfahrens

Gemald 8 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der
wirtschatftlichen 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

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

Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin
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Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemil §91 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

Vom 17. Dezember 2009

Der Gemeinsame Bundesausschuss beabsichtigt, Stellungnah-

meverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie sinzu-

leiten:

1. Anderung der Arzneimitiel-Richtlinie in Anlage II, Lifestyle
Arzneimittel, Erginzung um das Fertigareneimittel Azzalune®

2. Rnderung der Arzneimttel-Richtlinie in Anlage IV, Therapie-
hinweise, Ergiinzung um den Therapiehinwes zu Cilostazol

3. Anderung der Arzneimittel-Richilinie in Anlage VI, Off-Label-
Use, Erginzung in Teil A um Nummer V Valproinsiure bei der
Migrineprophylaxe im Erwachsenenalter

4. Anderung der Arzneimtiel-Richtlinie in Anlage VI, Off-Label-
Use, Erginzung in Tail B Nummer [V Gemcitabin in der Mono-
therapie baim Mammakarzinom der Frau

5. Anderung der Arzneimittel-Richilinie in Anlage VII, Autidem,
Erginzung der Hinweise zur Austauschbarkeit von Darrei-
chungsformen

6. Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage XI, Verord-
nung besonderer Arzneimittel, Erginzung um einen Abschnitt
Everolimus

7. Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage XI, Verord-
nung hesonderer Arzneimittel, Anderung im Abschnitt zur Be-
handlung der PAH mit Sildenafil.

GemiiB §92 Absatz 3a SGB V ist den Sachverstindigen der medi-

zinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis so-

wie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen

gebildeten mabBgeblichen Spitzenorgenisationen der pharma-

zeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmezeutischen

Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den

mEI?eb]ichan Dachverbiinden der Arztegesellschaften der be-

sonderen Therapierichtungen auf Bundesebene zu den beab-

sichtigten Anderungen der Arzneimittel-Richtlinie Gelegenheit

zur Stellungnahme zu geben.

[1384 A]

Die entsprechenden Entwiirfe wur ﬁ.n:lerung der Arzneimittel-
Richtlinie werden zu diesem Zweck folgenden Organisationen
und Verbinden mit der Bitte um Abgabe sachverstindiger Stel-
lungnahmen mit Schreiben vom 21. Januar 2010 zugelaitet:
Arzneimittelkommission der deutschen Arrteschaft (AkdA), Are-
neimittelkommission der Deutschen Zehnirzteschaft [AK-Z),
Bundesvereinigung deutscher Apothekerverbiinde (ABDA],
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie (BPI), Verband
Forschender Arzneimittelhersteller (VFA), Bundesverband der
Arzneimittelhersteller e.V. (BAH), Deutscher Generikaverband
eV, Pro Generika eV., Bundesverband der Arzneimittelimpor-
teure e.V. (BAI), Deutscher Zentralverein Homéopathischer Arzte
e.V,, Gesellschaft Anthroposophischer Arzte e.V., Gesellschaft
fiir Phytotherapie e.V.
Stellungnahmen zu diesen Entwiirfen einschlieBlich Literatur —
wenn miglich in elektronischer Form (per CD-ROM oder per
E-Mail] — sind bis zum

23. Februar 2010
zu richten an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
Wegelystrabe 8

10623 Berlin

1. E-Mail zur Anlage II:
2 E-Mail zur Anlags IV: therapichinweise@g-ba.de
3.+ 4. E-Mail zur Anlage VI: off-label-use@g-ba.de
5
G

life-style@g-ba.de

E-Mail zur Anlaga VII: aut-idem@g-ba.de
.+ 7. E-Mail zur Anlage XI: besondere arzneimittel®g-ba.de
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Darliber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundes-
anzeiger bekanntgemacht (BAnz. Nr. 13 (S. 255) vom 26.01.2010).

Betroffene pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder
der oben genannten Verbénde sind, erhalten den Entwurf sowie
dia tragenden Griinde bei der Gaschifisstells des Cemeinsamen
Bundesausschusses.

Die Beschlisse und die tragenden Grinde kénnen auf
der Internetseite des Gemeinsamen Bundeszusschusses unter
www.g-ba.de eingesehen werden.

Berlin, den 17. Dezember 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemdl §91 SGB V

Der Vorsitzende
Hess
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

= Gemeinsamer
“op¥ Bundesausschuss

ﬁnmﬂl §915GBV

nterausschuss

"Arzneimittel”

Besuchsadresse:

Postfach 12 05 08, 10596 Berdin Weagelystrale 8
10623 Berlin

An die ﬁnspr;ﬂrﬁchpannan'ln:

!

Stellungnahmeberechtigten Ablefiong Arzneimiltel

nach § 92 Abs. 3a SGB V

Telefon:

030 2758368222
Telefax:

030 275838205
E-Mall:
arzneimitiel@g-ba.de
Internet:

www.g-ba.de
Unser Zeichen:
PN/uh

Datum:
21, Januar 2010

Stellungnahmeverfahren {iber die Ergidnzung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in
Anlage VI zum Abschnitt K: Verordnungsfihigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in
nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use)

Ergdnzung der Anlage VI im Teil B: IV, Gemcitabin in der Monotherapie beim
Mammakarzinom der Frau

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 17. Dezember 2008 beschlos-
sen, ein Stellungnahmeverfahren zur Ergénzung der Anlage VI im Teil B einzuleiten. Anlage
VI zum Abschnitt K der AM-RL soll wie folgt ergénzt werden:

- IV. Gemcitabin in der Monotherapie beim Mammakarzinom der Frau.
Im Rahmen Ihres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
23. Februar 2010

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spéter bei uns eingegangene Stellungnah-
men kénnen nicht berticksichtigt werden.

Bitte begrtinden Sie Ihre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten
und vollstdndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Anbei
erhalten Sie das Begleitblatt , Literaturverzeichnis”. Wir weisen darauf hin, dass nur Litera-
tur, die im Volltext vorliegt, berlicksichtigt werden kann.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erkléren Sie sich einverstanden, dass diese in den tragen-
den 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 zugénglich ge-
macht.

Dar il Ist eine juristische Person des Rechts nach § 81 SGB V. Er wird geblidet von:
Deutsche Krankenhausgeselischan, Berlin - GKV Spitzenverband, Beriin - Ko
iniy Belin- Ks In
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& Gemeinsamer

“® Bundesausschuss

Ihre Stellungnahme einschlielich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richien

Sie bitte sowohl in Papier- als auch in elektronischer Form (z. B. per E-Mail oder per
CD/DVD) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Dateien an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss ,,Arzneimittel”
WegelystraRe 8
10623 Berlin
off-label-use@g-ha.de

Flr Ruckfragen stehen wir lhnen gern zur Verfligung.

Mit freundlichen GrlRen

i. A. Petra Nies
stv. Abteilungsleiterin

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 09.07.2010
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Erlduterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer

Stellungnahme

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

Fur jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeillen) vorgegeben.
Bitte fragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die dafur vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Muster

Feldbezeichnung |Text

AL (Autoren, Kdrperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)

Tl (Titel)

S0 (Quelle, d.h. Zeitschrift oder Intemetadresse oder

Ort: Verlag. Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstrukitur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturliste [Institution/Firmal

Nr. | Feldbezeichnung |Text
1 AU Bruno MJ
TI: Endoscopic ultrasonography
SO- Endoscopy; 35 (11); 920-932 /20037
2 AU National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
Tl Clinical practice guidelines for nutntion in chrenic renal
failure
50 Am J Kidney Dis; 35 (6 Suppl 2); $1-140 /2000/
3 [AU: Stein J; Jauch KW [Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Emahrung und Infusionstherapie
S0: Berlin: Springer. 2003
4 AU National Kidney Foundation
I Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutrional
Counseling and Follow-Up
S0: http/www kidnev. org/professionals/dogi/dogi/nut a1 hitml
5 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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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

Vom 17. Dezember 2009

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in  seiner Sitzung am
17. Dezember 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 gedndert am [ ]
(BAnz S_[ ][ 1), beschlossen:

l. Die Anlage VI wird im Teil B wie falgt erganzt:

V. Gemcitabin in der Monotherapie beim Mammakarzinom der Frau®

Il. Die Anderungen treten am Tag nach ihrer Veréffentlichung im
Bundesanzeiger in Kraft.

Berlin, den 17. Dezember 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemai § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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Tragende Griinde
zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses

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

Anlage VI - Off-Label-Use

Gemcitabin in der Monotherapie beim Mammakarzinom der Frau

Vom 17. Dezember 2009

Inhaltsverzeichnis

1. Rechtsgrundlagen 2
2. Eckpunkte der Entscheidung 3
3. Verfahrensablauf 4
4. Bewertungsverfahren 7
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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 tber die Anwendung von zugelassenen Arz-
neimitteln fir 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 Abs. 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 Konkretisie-
rung dieses Abschnittes K ist eine Anlage VI angefigt.

In § 30 Abs. 1 des Abschnittes K der AM-RL sind die Voraussetzungen fir 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 Gber
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 0bernommen hat.

In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsfdhige Arzneimittel in zulas-
sungsiberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemai § 30
Abs. 1 AM-RL), sowie die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation
(gemalt § 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 Verordnungsfahigkeit
von Arzneimitteln im Off-Label-Use nicht gegeben ist. Fir Arzneimittel, deren
Anwendung in nicht zugelassenen Indikationen oder Indikationsbereichen nach
Bewertung der Expertengruppen nicht dem Stand der wissenschaftlichen 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 Geschéaftsstelle Kom-
missionen des Bundesinstituts fir 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
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, verdffentlicht.

Die vom Unterausschuss  Arzneimittel® eingesetzte Arbeitsgruppe ,Off-Label-
Use* hat die Empfehlung der Expertengruppe zur Anwendung von Gemcitabin in
der Monotherapie des Mammakarzinoms der Frau tGberpriift 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 VI in Teil B um
V. Gemcitabin in der Monotherapie beim Mammakarzinom der Frau®
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3. Verfahrensablauf

Zur VNorbereitung 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

Ubermittiung 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 V1.

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 (§ 10 Abs. 2, 1. Kapitel Verfahrensardnung G-BA).
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Gemdal § 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahmehmung der

wirtschaftlichen Interessen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unterneh-
mem, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maflgeblichen Dachver-
banden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bun-
desebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Folgende Qrganisationen werden angeschrieben:

Organisation Strale 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 Ubierstralte 73 53173 Bonn
Arzneimittel-Hersteller e.V.

(BAH)

Deutscher Genenkaverband e.V. | Saarbriicker Str. 7 10405 Berlin
Gesellschaft fir Phytotherapie Oranienburger Chaussee 25 | 13465 Berlin
eV.

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

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e V.

Roggenstralte 82

70794 Filderstadt

Deutschen Zahnarzteschaft
(AK-Z)
c/o Bundeszahnarztekammer

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

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches  Apothekerhaus [ 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstrale 49/50

Arzneimittekommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin

Daruberhinaus wird die Einleitung
zeiger bekanntgemacht.

des Stellungnahmeverfahrens im Bundesan-
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Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgeschlagen.

Berlin, den 17. Dezember 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemafk § 91 SGBV
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 Ober die Anwendung von zugelassenen Arzneimit-
teln fir Indikationen oder Indikationsbereiche, fur die sie nach dem Gesetz iber
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 grolen randomisierten Phase Il - und mehre-
ren kleinen Phase Il - Studien (Evidenzlevel Il) zeigen nur mafkige Ansprechraten
und ein uberwiegend kurzes progressionsfreies Uberleben.

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

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

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

Die wollstandige Bewertung ist auch auf den Intemetseiten des BfArM,
www_bfarm.de, verdffentlicht.

4.2 Bewertungsentscheidung

Die Umsetzung der Empfehlung erfolgt dementsprechend durch Erganzung der
Anlage V1 in Teil B um
JV. Gemcitabin als Monotherapie beim metastasierten Mammakarzinom der

Frau®.
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2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Stellungnahmeberechtigte Organisation: | Eingangsdatum

Lilly Deutschland GmbH 24.02.2010 (nicht fristgerecht)

3. Auswertung der Stellungnahmen

Einwand:

Die Firma Lilly Deutschland GmbH stimmt der inhaltlichen Bewertung durch die
Expertengruppe zu, gibt aber zu bedenken, ,dass eine Ergdnzung der Anlage VI
in Teill B um den Wortlaut ,Gemcitabin in der Monotherapie beim
Mammakarzinom der Frau® aufRer Acht laf3t, dass es Situationen in der 3. oder 4.
Behandlungslinie gibt, in der Ublicherweise Monotherapien eingesetzt werden,
u.a. auch Gemcitabin, was den betroffenen Frauen nicht per se verwehrt werden
sollte. Dies sollte weiterhin im Ermessen des behandelnden Arztes liegen und
maoglich sein.”

Bewertung:

Auch bei Ausschlissen hinsichtlich einer Verordnungsfahigkeit von Arzneimitteln
im Off-Label-Use durch die Arzneimittel-Richtlinie gilt § 31 Abs. 1 Satz 4 SGB V,
d.h. der Vertragsarzt kann die Arzneimittel ausnahmsweise in medizinisch be-
grundeten Einzelfallen mit Begriindung verordnen.

Beschlussempfehlung:

Keine Anderung.
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