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1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35c Abs. 1 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 Arzneimitteln fir Indikationen oder
Indikationsbereiche, fur 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 8 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6
SGB V (Arzneimittel-Richtlinie) festlegen, welche zugelassenen Arzneimittel in nicht
zugelassenen Anwendungsgebieten verordnungsféahig 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 angefugt.

In 8§ 30 Abs. 1 des Abschnittes K der AM-RL sind die Voraussetzungen fir eine
Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln im Off-Label-Use aufgefuhrt.
Voraussetzungen sind

1. dass die Expertengruppen mit Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers 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 (gemalR § 30 Abs. 1 AM-
RL), sowie die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation (gemafl 8 30 Abs. 4
AM-RL). Notwendige Voraussetzungen daflir sind die Zustimmung des pharmazeutischen
Unternehmers sowie eine positive Empfehlung durch die Expertengruppe. Bei der
Umsetzung der Empfehlungen der Expertengruppe pruft der Gemeinsame
Bundesausschuss, ob die Anwendung des Wirkstoffes in der Off-Label-Indikation
medizinisch notwendig und wirtschaftlich ist.

8§ 30 Abs. 5 des Abschnitts K der AM-RL regelt, wann eine Verordnungsféahigkeit 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 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 aufgefihrt.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit Briefdatum vom 12. Juli 2011 ist dem G-BA durch die Geschéftsstelle Kom-missionen
des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine Bewertung der
Expertengruppe Off-Label im Bereich Onkologie nach § 35¢c Abs. 1 SGB V zum Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnis zur Anwendung von Doxorubicin bei Gliomrezidiv 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
Bewertung der Expertengruppe zur Anwendung von Doxorubicin bei Gliomrezidiv Gberprift
und die Plausibilitat festgestellt.

Die Expertengruppe kommt zu folgendem Fazit:

»Der Nutzen von Doxorubicin einschliel3lich PEG-Dox flir die Therapie rezidivierter maligner
Gliome ist nicht hinreichend belegt. Eine Empfehlung zum off label Gebrauch von
Doxorubicin bei Gliomrezidiv kann aus den Daten nicht abgeleitet werden.”

Der Unterausschuss ,Arzneimittel* ist nach Wurdigung der Bewertung der Expertengruppe
und der Beratungen der Arbeitsgruppe ,Off-Label-Use* zu dem Ergebnis gekommen, die
Empfehlung durch folgende Erganzung der Anlage VI in Teil B

Xl Doxorubicin bei Gliomrezidiv*

umzusetzen.

Im Rahmen des schriftichen Stellungnahmeverfahrens sind keine Stellungnahmen
eingegangen, insofern stellen die vorliegenden tragenden Griunde den aktuellen Stand der
zusammenfassenden Dokumentation dar.

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

In der Sitzung am 13. Dezember 2011 wurde im Unterausschuss ,Arzneimittel“ die
Bewertung der Expertengruppe zur Anwendung von Doxorubicin bei Gliomrezidiv als
Empfehlung angenommen und deren Umsetzung in die Arzneimittel-Richtlinie abschlie3end
beraten und konsentiert.

Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 13. Dezember 2011 nach § 10 Abs. 1, 1. Kapitel
der Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig
beschlossen.

Im Rahmen des schriftichen Stellungnahmeverfahrens sind keine Stellungnahmen
eingegangen.

Der Unterausschuss ,Arzneimittel hat die Beschlussvorlagen in der Sitzung am 3. April 2012
ohne weitere Anderungen konsentiert.



Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung der AG/ UA

Datum

Beratungsgegenstand

Ubermittlung der Bewertung der Expertengruppe Off-Label zur Anwendung von
Doxorubicin bei Gliomrezidiv mit Schreiben vom 12. Juli 2011

7. Sitzung der AG
,Off-Label-Use"

29. Juli 2011

Plausibilitatskontrolle hinsichtlich der
sachgerechten Auftragsbearbeitung und
Vorbereitung der Umsetzung der
Empfehlung der Expertengruppe in die
Arzneimittel-Richtlinie

8. Sitzung der AG
,Off-Label-Use"

24. Oktober 2011

Plausibilitatskontrolle sowie Vorbereitung
der Umsetzung der Empfehlung der
Expertengruppe in die Arzneimittel-Richtlinie

46. Sitzung
UA ,Arzneimittel”

13. Dezember 2011

Annahme der Empfehlung und Beratung der
Umsetzung in die Arzneimittel-Richtlinie
sowie Beschluss zur Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI

53. Sitzung 3. April 2012 Beratung und Konsentierung des

UA ,Arzneimittel” Beschlusses zur Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie in Anlage VI

Sitzung des 24. Mai 2012 Beschlussfassung zur Anderung der

Plenums Arneimittel-Richtlinie in Anlage VI

Berlin, den 24. Mai 2012

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 Arzneimitteln fir
Indikationen oder Indikationsbereiche, flr die sie nach dem Gesetz lUber 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 zur
Anwendung von Doxorubicin bei Gliomrezidiv zu folgendem Fazit (Empfehlung an den G-
BA); in der Fassung: 29.06.2011.

»Der Nutzen von Doxorubicin einschlieRlich PEG-Dox fiir die Therapie rezidivier-ter maligner
Gliome ist nicht hinreichend belegt. Eine Empfehlung zum off label Gebrauch von
Doxorubicin bei Gliomrezidiv kann aus den Daten nicht abgeleitet werden.”

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

4.2 Bewertungsentscheidung

Notwendige Voraussetzung far die Aufnahme eines Arzneimittels in
zulassungsuberschreitender Anwendung in Teil A der Anlage VI ist eine positive Empfehlung
durch die Expertengruppe. Die Expertengruppe hat aber aufgrund der Bewertung der
aktuellen Evidenzlage entschieden, dass kein positives Votum zur Anwendung von
Doxorubicin bei Gliomrezidiv begrindet werden kann.

Deshalb erfolgt eine Umsetzung der Empfehlung durch Ergdnzung der Anlage VI in Teil B
um

Xl Doxorubicin bei Gliomrezidiv“.

5. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall 8§ 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiur die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafgeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malRgeblichen Dachverbdnden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene 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

EurimPark 8

83416 Saaldorf-

Arzneimittel-Importeure e.V. (BAI) Surheim
Bundesverband der Ubierstralle 73 53173 Bonn
Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Deutscher Generikaverband e.V. Saarbricker Str. 7 10405 Berlin

Gesellschaft fur Phytotherapie e.V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock

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) JagerstralRe 49/50

Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin

Deutschen Zahnarzteschaft
(AK-2)
c/o Bundeszahnarztekammer

Daruberhinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekanntgemacht.




Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung [1356 Al
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemiB §91 des Finften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

Vom 13. Dezember 2011

Der Unterausschuss , Arzneimittel” des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses hat am 13. Dezember 2011 beschlossen, folgende
Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richt-
linie einzuleiten:

1. Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI (Off-
Label-Use): Doxorubicin bei Gliomrezidiv

2. Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI (Off-
Label-Use): EtoPosid bei (Weichteil-)Sarkomen des Erwach-
senen in Kombination mit Carboplatin

Gemil §92 Absatz 3a SGB V ist den Sachverstindigen der me-

dizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis so-

wie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maligeblichen Spitzenorganisationen der pharma-
zeutischen Unternehmer, dpen betrﬁfenen pharmazeutischen

Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und

den malgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der

besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene zu den beab-
sichtigten Anderungen der Arzneimittel-Richtlinie Gelegenheit
zur Stellungnahme zu geben.

Die entsprechenden Entwiirfe zur Anderung der Arzneimittel-

Richtlinie werden zu diesem Zweck folgenden Organisationen

und Verbinden mit der Bitte um Abgabe sachverstandiger Stel-

lungnahmen mit Schreiben vom 24. Januar 2012 zugeleitet:

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Are-

neimittelkommission der Deutschen Zahnirzteschaft [AK-Z),

Bundesvereinigung deutscher Apothekerverbinde [ABDA],

Bundesverband der Pharmazeutisc:ien Industrie (BPI), Verband

Forschender Arzneimittelhersteller (VFA), Bundesverband der

Arzneimittelhersteller e.V. (BAH), Deutscher Generikaverband

e.V., Pro Generika e.V., Bundesverband der Arzneimittelimpor-

teure e.V. (BAI), Deutscher Zentralverein Homéopathischer

Arzte e.V., Gesellschaft Anthroposophischer Arzte e V., Gesell-

schaft fiir Phytotherapie e.V.

Stellung,na.hmen zu diesen Entwiirfen einschliellich Literatur
sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis sind in elektronischer
Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die
Literatur als PDF-Dateien bis zum

23. Februar 2012
zu richten an:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Arzneimittel

Wegelystrale 8

10623 Berlin

E-Mail zur Anlage VI: off-label-use@g-ba.de

Betroffene pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder
der oben genannten Verbidnde sind, erhalten den EnlwurF‘sowie
die tragenden Griinde bei der Geschiftsstelle des Gemeinsamen
Bundesausschusses.

Der Beschluss und die tragenden Grinde kénnen auf der
Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de eingesehen werden.

Berlin, den 13. Dezember 2011

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemill §91 SGB V

Der Vorsitzende
Hess

BAnz. Nr. 15 (5. 332) vom 26.01.2012



5.1 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

-~ Gemeinsamer
Bundesausschuss

Eemﬁls §918GBV
nterausschuss
"Arzneimitzel”

Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postiach 12 06 06, 10596 Berlin Wegelystrale 8
10%%3 Berlin
An die gnsprﬁchpaﬂn&rﬁn:
. etra Nies
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimitel

nach § 92 Abs. 3a SGB V Telefon:
030 275838210

Telefax:
030 275838205
E-Mail:

I
arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
PMfuh

Datum:
24, Januar 2012

Stellungnahmeverfahren zu der Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in Anla-
ge VI, Off-Label-Use: Ergédnzung in Teil B: ,,Doxorubicin bei Gliomrezidiv*

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss ,Arzneimittel' des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner
Sitzung am 13. Dezember 2011 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Anlage VI einzuleiten. Anlage VI der AM-RL soll wie folgt ergdnzt werden:

- in Teil B um Xl. Doxorubicin bei Gliomrezidiv.
Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
23. Februar 2012

Gelegenheit zur Abgabe |hrer Stellungnahme. Spéter bei uns eingegangene Stellungnah-
men kdnnen nicht bericksichtigt werden.

Bitte begriinden Sie Ihre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive eines standardisierten
und vollstdndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizuflgen.
Anbei erhalten Sie das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis". Wir weisen darauf hin, dass nur
Literatur, die im Yolltext vorliegt, beriicksichtigt werden kann.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich einverstanden, dass diese in den tragen-
den Griinden bzw. in der zusammenfassenden Deckumentation wiedergegebsn werden
kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen
Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zugéanglich ge-
macht.

Der Gemelnsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des tffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deulsche Krankenhausgesallschall, Berdin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnarziliche Bundesvereinigung, Kdln



= Gemeinsamer
Bundesausschuss

Ihre Stellungnahme einschlieflich 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-Dateien an:

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

Fir Rickfragen stehen wir lhnen gern zur Verflgung.

Mit freundlichen Griften

TN
i. A. Pefra Nies ’
stv. Abteilungsleiterin



Erlduterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefugte Tabellen-Varlage
JLiteraturverzeichnis”.

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

Nr. | Feldbezeichnung |Text

Muster
1 Al (Autoren, Karperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TL (Titel)
S0O: (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

10

Nr. [ Feldbezeichnung | Text
1 Al Bruno M.J
TI- Endoscopic ulirasonography
SO Endoscopy; 35 (11); 920-932 /2003/
2 Al National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
50: Am J Kidney Dis; 35 (6 Suppl 2); S1-140 /2000/
3 |AL: Stein J; Jauch KW (Eds)
Tl Praxishandbuch klinische Ernahrung und Infusionstherapie
S0 Berlin: Springer. 2003
4 AL National Kidney Foundation
Tl Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
S50: hitp://www kidney ora/professionals/dogi/dogi/nut_a19 html
5 AL Cummins C; Marshall T, Burls A
Tl Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
S0 Birmingham: WMHTAC. 2000
1




Stellungnahmeverfahren zum Thema ,,Anlage VI - Off-Label-Use
Doxorubicin bei Gliomrezidiv*

Literaturliste [Hier Institution / Finma eingeben]  Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr. Feldbezeichnung | Text

Al

Tl:

SO:

Al

TI:

SO:

Al

TI:

S50:

Al

TI:

S50:

Al

TI:

S50:

Al

TI:

S0:

Al

TI:

S0:

Al

TI:

S0:

Al

TI:

S0:

Al

TI:

S0:

Al

TI:

S0:

Al

TI:

S0:

Al

TI:

S0:

Al

TI:

S0:




Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses

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

Anlage VI - Off-Label-Use
Doxorubicin bei Gliomrezidiv

YVom 13. Dezember 2011

Der Unterausschuss ,Arzneimittel” des Gemeinsamen Bundesausschusses hat
in seiner Sitzung am 13. Dezember 2011 die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie Uber die Verordnung von
Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in
der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom
31. Marz 2009), zuletzt ge&dndertam [ ](BAnz.[ ][ ]). beschlossen:

Die Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie wird im Tell B wie folgt ergénzt:
.Xl. Doxorubicin bei Gliomrezidiv*

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

Berlin, den 13. Dezember 2011

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemafn § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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Tragende Griinde zum Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses

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

Anlage VI — Off-Label-Use

Doxorubicin bei Gliomrezidiv

Vom 13. Dezember 2011

Inhaltsverzeichnis

Rechtsgrundlagen
Eckpunkte der Entscheidung
Verfahrensablauf

Bewertungsverfahren

13
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1. Rechtsgrundlagen

Nach § 35c Abs. 1 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, fUr 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. & SGB V (Arzneimittel-Richtlinie) festlegen, welche zugelassenen Arzneimittel
in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten verordnungsfahig sind.

Die Regelungen der Verordnungsféhigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in
nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use) sind in Ab-
schnitt K der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) aufgefuhrt. Zum Zwecke der Kon-
kretisierung dieses Abschnittes K ist eine Anlage VI angeflgt.

In § 30 Abs. 1 des Abschnittes K der AM-RL sind die Voraussetzungen flr eine
Verordnungsfdhigkeit 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 Tell A Ubernommen 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
(geménR § 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.



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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit Briefdatum vom 12. Juli 2011 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 § 35c
Abs. 1 SGB V zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis zur Anwendung von
Doxorubicin bei Gliomrezidiv zur Umsetzung in der Arzneimittel-Richtlinie zuge-
leitet worden. Die entsprechende Bewertung ist auch auf den Internetseiten des
BfAarM, www.bfarm.de, verdffentlicht.

Die vom Unterausschuss ,Arzneimittel” eingesetzte Arbeitsgruppe ,Off-Label-
Use" hat die Bewertung der Expertengruppe zur Anwendung von Doxorubicin bei
Gliomrezidiv Uberpruft und die Plausibilitat festgestellt.

Die Expertengruppe kommt zu folgendem Fazit:

LDer Nutzen von Doxorubicin einschiielilich PEG-Dox flir die Therapie rezidivier-
ter maligner Gliome ist nicht hinreichend belegt. Eine Empfehlung zum off label
Gebrauch von Doxorubicin bel Gliomrezidiv kann aus den Daten nicht abgeleitet
werden.”

Der Unterausschuss ,Arzneimittel” ist nach Wirdigung der Bewertung der Exper-
tengruppe und der Beratungen der Arbeitsgruppe ,Off-Label-Use" zu dem Er-
gebnis gekommen, die Empfehlung durch folgende Ergdnzung der Anlage V1 in
Teil B

Xl Doxorubicin bei Gliomrezidiv®

umzusetzen.



3. Verfahrensablauf

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung zur Einleitung eines Stellungnah-
meverfahrens hat der Unterausschuss ,Arzneimittel” eine Arbeitsgruppe beauf-
tragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der Leistungserbringer
benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten Mitglieder so-
wie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt.

In der Sitzung am 13. Dezember 2011 wurde im Unterausschuss ,Arzneimittel”
die Bewertung der Expertengruppe zur Anwendung von Doxorubicin bei Gliom-
rezidiv als Empfehlung angenommen und deren Umsetzung in die Arzneimittel-
Richtlinie abschlieend beraten und konsentiert.

Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 13. Dezember 2011 nach § 10 Abs. 1,
1. Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des Stellungnahme-
verfahrens einstimmig beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung der AG/ UA | Datum Beratungsgegenstand

Ubermittiung der Bewertung der Expertengruppe Off-Label zur Anwendung von
Doxorubicin bei Gliomrezidiv mit Schreiben vom 12. Juli 2011

7. Sitzung der AG 29 Juli 2011 Plausibilitatskontrolle hinsichtlich der sach-
JOff-Label-Use® gerechten Auftragsbearbeitung und Vorbe-
reitung der Umsetzung der Empfehlung der
Expertengruppe in die Arzneimittel-Richtlinie

8. Sitzung der AG 24. Oktober 2011 Plausibilitatskontrolle sowie Vorbereitung
LOff-Label-Use” der Umsetzung der Empfehlung der Exper-
tengruppe in die Arzneimittel-Richtlinie

46. Sitzung 13. Dezember 2011 | Annahme der Empfehlung und Beratung der
UA Arzneimittel” Umsetzung in die Arzneimittel-Richtlinie so-
wie Beschluss zur Einleitung des Stellung-
nahmeverfahrens zur Anderung der Arznei-
mittel-Richtlinie in Anlage VI

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

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 volistandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stel-
lungnahme beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefligt ist, kann beriick-
sichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden,
dass diese in den tragenden Grinden bzw. in der zusammenfassenden Doku-
mentation 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.

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstédndigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fUr die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unterneh-
mern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen Dachver-
bénden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bun-
desebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.
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Folgende Organisationen werden angeschrieben:

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

(BPI)

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

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

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-lmporteure e.V. Surheim

(BAI)

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

(BAH)

Deutscher Generikaverband e.V. | Saarbricker Str. 7 10405 Berlin
Gesellschaft fir Phytotherapie Postfach 10 08 88 18055 Rostock
e.V.

Pro Generika e.V. Unter den Linden 32 - 34 10117 Berlin
Gesellschaft Anthroposophischer | Roggenstrale 82 70794 Filderstadt
Arzte e V.

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

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches  Apothekerhaus| 10117 Berlin
Apothekerverbénde (ABDA) Jégerstralie 49/50

Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin
Deutschen Zahnéarzteschaft

(AK-Z)

c/o Bundeszahnérztekammer

Dartberhinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesan-
zeiger bekanntgemacht.

Berlin, den 13. Dezember 2011

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, flr 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 koammt in ihrer Bewertung
zur Anwendung von Doxorubicin bei Gliomrezidiv zu folgendem Fazit (Empfeh-
lung an den G-BA); in der Fassung: 29.06.2011.

LDer Nutzen von Doxorubicin einschliellich PEG-Dox flr die Therapie rezidivier-
ter maligher Gliome ist nicht hinreichend belegt. Eine Empfehlung zum off label
Gebrauch von Doxorubicin bei Gliomrezidiv kann aus den Daten nicht abgeleitet
werden.”

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

4.2 Bewertungsentscheidung

Notwendige Voraussetzung fur die Aufnahme eines Arzneimittels in zulassungs-
Uberschreitender Anwendung in Tell A der Anlage VI ist eine positive Empfehlung
durch die Expertengruppe. Die Expertengruppe hat aber aufgrund der Bewertung
der aktuellen Evidenzlage entschieden, dass kein positives Votum zur Anwen-
dung von Doxorubicin bei Gliomrezidiv begriindet werden kann.

Deshalb erfolgt eine Umsetzung der Empfehlung durch Ergédnzung der Anlage VI
in Teil Bum
Xl.  Doxorubicin bei Gliomrezidiv®.
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