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1. Rechtsgrundlagen

Nach §35c Abs. 1 SGBV 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 § 92 Abs. 1 Satz2 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) aufgefiihrt. Zum Zwecke der Konkretisierung dieses
Abschnittes K ist eine Anlage VI angeflgt.

In 830 Abs.l1 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 (ber 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 Gibernommen hat.

In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsfahige Arzneimittel in
zulassungsuberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemaf? § 30 Abs. 1
AM-RL), sowie die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation (gemafl? § 30
Abs. 4 AM-RL). Notwendige Voraussetzungen dafir sind die Zustimmung des
pharmazeutischen Unternehmers sowie eine positive Empfehlung durch die Expertengruppe.
Bei der Umsetzung der Empfehlungen der Expertengruppe prift der Gemeinsame
Bundesausschuss, ob die Anwendung des Wirkstoffes in der Off-Label-Indikation
medizinisch notwendig und wirtschaftlich ist.

8 30 Abs.5 des Abschnitts K der AM-RL regelt, wann eine Verordnungsfahigkeit von
Arzneimitteln im Off-Label-Use nicht gegeben ist. Flr 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 1. Mé&rz 2012 ist dem G-BA durch die Geschaftsstelle Kommissionen des
Bundesinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine aktualisierte Bewertung
(Stand vom 18.01.12) der Expertengruppe Off-Label im Bereich Onkologie nach § 35c Abs. 1
SGB YV zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis zur Anwendung von Irinotecan bei
kleinzelligem Bronchialkarzinom (SCLC), extensive disease 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 Irinotecan bei Kkleinzelligem
Bronchialkarzinom (SCLC), extensive disease Uberprift und die Plausibilitat festgestellt.

Die Expertengruppe kommt zu folgendem Fazit:

,Die Expertengruppe empfiehlt den zulassungsiberschreitenden Einsatz von Irinotecan in
Kombination mit einem Platinpraparat bei Patienten mit SCLC, die Etoposid in Kombination
mit einem Platinpréaparat in der Erstlinientherapie nicht vertragen.”

Der Unterausschuss ,Arzneimittel” ist nach Wirdigung der Bewertung der Expertengruppe
und der Beratungen der Arbeitsgruppe ,Off-Label-Use* zu dem Ergebnis gekommen, die
Empfehlung durch folgende Erg&nzung der Anlage VI in Teil A

WX, Irinotecan bei kleinzelligem Bronchialkarzinom (SCLC), extensive disease”

umzusetzen.

Mit Briefdatum vom 23.03.2005 wurde erstmals eine Bewertung der Expertengruppe Off-
Label zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse zur Anwendung von lIrinotecan bei
kleinzelligem Bronchialkarzinom (Therapie der extensive disease) an den G-BA Ubermittelt.
Zu dieser Bewertung erhielt der G-BA mit Schreiben vom 29.08.2005 eine Zusatzinformation
aufgrund aktueller Kongressdaten. Diese Bewertung wurde durch den G-BA mit Beschluss
vom 18.04.2006 in Teil B der entsprechenden Anlage zur Arzneimittel-Richtlinie umgesetzt.
Aufgrund der vorgesehenen Umsetzung der nun vorliegenden aktualisierten Bewertung von
Irinotecan bei kleinzelligem Bronchialkarzinom in Teil A ist die bisherige Regelung in Teil B
der Anlage VI aufzuheben.

Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens sind keine Stellungnahmen
eingegangen, insofern stellen die vorliegenden Tragenden Griinde den aktuellen Stand der
Zusammenfassenden Dokumentation dar.

3. Burokratiekosten

Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten fir
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel
VerfO. Daher entstehen auch keine Birokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens
sowie zur Auswertung der Stellungnahmen 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 10. Dezember 2012 wurde im Unterausschuss ,Arzneimittel* die
Bewertung der Expertengruppe zur Anwendung von Irinotecan bei Kkleinzelligem



Bronchialkarzinom (SCLC), extensive disease als Empfehlung angenommen und deren
Umsetzung in die Arzneimittel-Richtlinie abschlielend beraten und konsentiert.

Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 11. September 2012 nach 8§ 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. Von der Durchflihrung eines mindlichen Anhérungsverfahrens konnte daher
ausnahmsweise abgesehen werden.

Der Unterausschuss ,,Arzneimit'_t_el“ hat die Beschlussvorlagen in der Sitzung am
10. Dezember 2012 ohne weitere Anderungen konsentiert.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung der AG/ UA Datum Beratungsgegenstand

Ubermittlung der aktualisierten Bewertung der Expertengruppe Off-Label mit
Schreiben vom 1. Marz 2012

10. Sitzung 9. Mai 2012 Annahme und Beratung der Umsetzung
AG ,Off-Label-Use" der Empfehlung der Expertengruppe zu
Irinotecan bei kleinzelligem
Bronchialkarzinom (SCLC), extensive
disease in die Arzneimittel-Richtlinie

63. Sitzung 11. September 2012 Konsentierung der Beschlussvorlage
UA ,Arzneimittel” und Beschluss zur Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI

69. Sitzung 11. Dezember 2012 Auswertung des

UA ,Arzneimittel” Stellungnahmeverfahrens und
Konsentierung der Beschlussvorlage
zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
in Anlage VI

Sitzung des Plenums | 17. Januar 2013 Beschlussfassung

Berlin, den 17. Januar 2013
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken



5. Bewertungsverfahren

Der Gemeinsame Bundesausschuss soll in der Arzneimittel-Richtlinie festlegen, welche
zugelassenen  Arzneimittel in  nicht zugelassenen Anwendungsgebieten in der
vertragsarztlichen Versorgung verordnungsfahig sind. Hierzu werden dem Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) die Empfehlungen der Expertengruppen Off-Label zum Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse Uber die Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln fir
Indikationen oder Indikationsbereiche, fir die sie nach dem Gesetz uUber den Verkehr mit
Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz/AMG) nicht zugelassen sind, zur Beschlussfassung
zugeleitet.

5.1 Bewertungsgrundlage

Die Expertengruppe Off-Label im Bereich Onkologie kommt in ihrer Bewertung zu Irinotecan
im Anwendungsgebiet ,kleinzelliges Bronchialkarzinom (SCLC), extensive disease” zu
folgendem Fazit (Empfehlung an den G-BA); in der Fassung: 18.01.2012.

,12.1 Off-Label Indikationen

Irinotecan in Kombination mit einem Platinprdparat bei Patienten mit kleinzelligem
Bronchialkarzinom (SCLC)

12.2 Angabe des Behandlungsziels

Palliative Therapie zur Verlangerung der Uberlebenszeit und Verbesserung der
krankheitsbedingten Lebensqualitat.

12.3 Welche Wirkstoffe sind fur die entsprechende Indikation zugelassen?
Siehe Abschnitt 4 Seite: 18
12.4 Nennung der speziellen Patientengruppe

Die Kombination von Irinotecan mit einem Platinpraparat kann eingesetzt werden bei
Patienten, die in der Erstlinientherapie ein Platinpraparat und Etoposid erhalten haben und
bei denen so schwerwiegende, etoposidbedingte Nebenwirkungen beobachtet wurden, dass
die weitere Gabe von Etoposid mit inakzeptablen Risiken verbunden ware.

12.5 ggf. Nennung der Patienten, die nicht behandelt werden sollen
Patienten, die in der Fachinformation von Irinotecan genannte Kontraindikationen aufweisen.

12.6 Dosierung (z.B. Mono- oder Kombinationstherapie, gleichzeitig, zeitversetzt,
Abstand usw.)

Irinotecan sollte bei dreiwdchigem Zyklusintervall in einer Dosierung von 65 mg/m2
Kdrperoberfliche an Tag 1 und 8 in Kombination mit Cisplatin 60 - 80 mg/m2 Korper-
oberflache an Tag 1 appliziert werden.

Anstelle von Cisplatin kann auch Carboplatin AUC 4-5 eingesetzt werden.
12.7 Behandlungsdauer, Anzahl der Zyklen

Es sollten maximal 6 Behandlungszyklen verabreicht werden. Bei Patienten mit lokalisiertem
Tumor und Kombination mit Operation und/oder Strahlentherapie sind in der Regel 4 Zyklen
ausreichend (siehe auch S3-Leitlinie).



12.8 Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

Die Behandlung sollte bei Tumorprogress oder vital bedrohlicher Toxizitdt abgebrochen
werden. Die am héaufigsten beschriebene, vital bedrohliche Toxizitat von Irinotecan ist
Diarrhoe mit Exsikkose (siehe Fachinformation).

12.9 Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese Uber die zugelassene Fach-
information hinausgehen oder dort nicht erwéhnt sind

Die Kombination von Strahlentherapie mit Irinotecan wurde in klinischen Studien bei
Patienten mit Rektum- und Bronchialkarzinom erprobt. In einigen Studien wurde eine
Zunahme der Toxizitat, insbesondere der Hamatotoxizitat und der gastrointestinalen Toxizitat
bei Kombination von irinotecanhaltigen Protokollen und Strahlentherapie beschrieben.

12.10 Weitere Besonderheiten

Keine*

5.2 Bewertungsentscheidung

Die Umsetzung der Empfehlung erfolgt durch Ergéanzung der Anlage VI in Teil A
um
»X. Irinotecan bei kleinzelligem Bronchialkarzinom (SCLC), extensive disease".

nach Mal3gabe der nachfolgend beschriebenen und gegenuber der Empfehlung
vorgenommenen Modifikationen.

Das Behandlungsziel wird allein auf die palliative Therapie zur Verlangerung der
Uberlebenszeit bezogen, da der Bewertung keine Daten zur Verbesserung der
krankheitsbedingten Lebensqualitat zugrunde lagen.

Bei den Angaben zur Daosierung wird erganzt, dass Irinotecan in_der Regel in Kombination
mit Cisplatin appliziert werden sollte. Der Hinweis, dass anstelle von Cisplatin auch
Carboplatin AUC 4-5 eingesetzt werden kann, wird nicht tbernommen.

Die Kombination von Etopsid mit Platin ist Standard in der Erstlinientherapie des SCLC. Bei
vitalbedrohlicher Toxizitat von Etoposid bietet die Kombination von Irinotecan mit Platin nach
Auffassung der Expertengruppe eine ausreichend geprufte Therapiealternative. Dabei wurde
eine vergleichende Bewertung von Cisplatin und Carboplatin durch die Expertengruppe nicht
vorgenommen und es gibt keine klinischen Studien, die einen Wechsel des initial
eingesetzten Platinpraparates begrinden. Die Expertengruppe basiert ihre Bewertung
insbesondere auf Studien zum Einsatz der Kombination von Irinotecan mit Cisplatin, da die
gefundenen Studien zur Kombination von Irinotecan mit Carboplatin methodische Mangel
aufwiesen. Insofern ist beim Auftreten Etoposid-haltiger Nebenwirkungen bei einer
Erstlinientherapie in Kombination mit Carboplatin im Einzelfall zu entscheiden, ob ggf.
alternativ die Kombination von Irinotecan mit Cisplatin eingesetzt wird.

Bei den Angaben zur Behandlungsdauer wird die Empfehlung, dass bei Patienten mit
lokalisiertem Tumor und Kombination mit Operation und/oder Strahlentherapie in der Regel 4
Zyklen ausreichend seien, nicht dbernommen, da diese Angabe auf der S3-Leitlinie der
Deutschen Krebsgesellschaft (Goeckenjan et al., 2010) zur Kombination von Etoposid mit
Platin beruht.



6. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemadll 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  malfigeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den maRgeblichen Dachverb&nden 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 Zentralv_erein Reinhardtstrafle 37 10117 Berlin
Homdoopathischer 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. Kurfirstendamm 190 - 192 10707 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 Roggenstral3e 82 70794 Filderstadt
Arzte e. V.

Arzneimittel}gommission der ) Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus | 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstraf3e 49/50

Arzneimittekommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin
Deutschen Zahnarzteschaft

(AK-2)

c/o Bundeszahnarztekammer

DarUberhinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger
bekanntgemacht.



Bundesanzeiger Bekanntmachung

Hearausgegeben vom Verdffentlicht am Donnerstag, 11. Oktober 2012
Bundesministarium der Justiz BAnz AT 11.10.2012 B2
www bundesanzeiger.de Seaijte 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

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

Vom 11. September 2012

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat am 11. September 2012 beschlossen,
folgende Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:

1. Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI - Off-Label-Use:
Irinotecan bei kleinzelligem Bronchialkarzinom (SCLC), extensive disease

2. Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI - Off-Label-Use:
5-Fluorouracil in Kombination mit Mitomycin und Bestrahlung bei Analkarzinom

3. Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VIl - aut idem:
Erganzung der Anlage VIl um eine Gruppe austauschbarer Darreichungsformen mit dem Wirkstoff Ribavirin

Gemal § 92 Absatz 3a SGB V ist den Sachverstdndigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und
Praxis sowie den fUr die Wahmehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maBgeblichen Spitzenorganisationen
der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maBgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene zu den beabsichtigten Anderungen der Arzneimittel-Richtlinie Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.
Die entsprechenden Entwiirfe zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie werden zu diesem Zweck folgenden Organisa-
tionen und Verbéanden mit der Bitte um Abgabe sachverstandiger Stellungnahmen mit Schreiben vom 9. Oktober 2012
zugeleitet:
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Arzneimittelkommission der Deutschen Zahnérzteschaft
(AK-Z), Bundesvereinigung deutscher Apothekerverbdnde (ABDA), Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie
(BPI), Verband Forschender Arzneimittelhersteller (VFA), Bundesverband der Arzneimittelhersteller eV. (BAH), Deut-
scher Generikaverband e.V., Pro Generika e.V., Bundesverband der Arzneimittelimporteure e.V. (BAl), Deutscher Zen-
tralverein Homdoopathischer Arzte e V., Gesellschaft Anthroposophischer Arzte e V., Gesellschaft fir Phytotherapie e V.
Stellungnahmen zu diesen Entwirfen einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis sind in elektro-
nischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Dateien bis zum

9. November 2012
zu richten an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel

WegelystraBe 8

10623 Berlin

1.+ 2. E-Mail zu Anlage VI: off-label-use@g-ba.de
3. E-Mail zu Anlage VII: aut-idem@g-ba.de

Betroffene pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten Verbande sind, erhalten die
Entwirfe sowie die Tragenden Griinde bei der Geschéftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die Beschliisse und die Tragenden Griinde kdnnen auf der Intemetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de eingesehen werden.
Berlin, den 11. September 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken

Dla POF-Datai der amilichen WVersMantichung ict mit ainar qualiiziatan sloktmnlschen Signatur gamss § 2 Mr 3 Sigratungessts (5195 vercehen . Sishe dazu Hirwals aut Infaseits



6.1 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

=~ Gemeinsamer
Bundesausschuss

ﬁemiﬁ §918SGBV
nterausschuss
"Arzneimittel”

) Besuchsadresse:
Gemelnsamer Bundesausschuss, Postfach 12 08 08, 10588 Berlin Wegelystrale 8

10623 Beriin
An die Ansprechpartner/in:
Stellungnahmeberechtigten B ArzrekTiks]
nach § 92 Abs. 3a SGB V Telefon

030 275638210

Telefax:
030 275638205

E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba, de

Unser Zeichen:
PNfuh

Datum:

09. Oktaber 2012

Stellungnahmeverfahren zu der Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in Anla-
ge VI, Off-Label-Use: Ergdnzung in Teil A: ,X. Irinotecan bei kleinzelligem Bronchial-
karzinom (SCLC), extensive disease”

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss ,Arzneimittel* des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner
Sitzung am 11. September 2012 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung
der Anlage VI einzuleiten. Anlage VI der AM-RL soll wie folgt ergédnzt werden:

- in Teil A um X. Irinotecan bei kleinzelligem Bronchialkarzinom (SCLC), extensi-
ve disease.

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
8. November 2012

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

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

Mit Abgabe einer Stellungnahme erkldren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tra-
genden Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden
kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen
Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zugénglich ge-
macht.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des Gffentlichen Rechts nach § $1 SGB V, Er wird gebildet von;
Deulsche Krankenhausgeselischalt, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kasgenarztiiche Bundesvereinigung, Berin. Kassenzahnarztiche Bundesvereinigung, Koln
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Ihre Stellungnahme einschlielilich 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”
Wegelystrale 8
10623 Berlin
off-label-use@g-ba.de

Flr Ruckfragen stehen wir lhnen gern zur Verflgung.

Mit freundlichen Grafien

C V)
i A Péﬂaﬁﬁéﬁﬂéﬁ;éﬁi{f

stv. Abteilungsleiterin



Erlduterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

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

Fiir jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte fragen Sie Autoren, Titel und Qluellenangabe in die dafir vorgesehenan Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Nr. | Feldbezeichnung | Text

Muster 1T AU (Autoren, Korperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
Ti: (Titel)
S0 (Quelle, d.h. Zetschrift oder Intemetadresse oder

Ort: Verlag. Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverdndert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturliste [instifution/Firmal

Nr. | Feldbezeichnung | Text
1 [ALL Bruno M.J
Tl Endoscopic ulirasonography
S0 Endoscopy; 35 (11); 920-932 /2003/
2 AU Mational Guideline Clearinghouse; Mational Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
S0 Am J Kidney Dis; 35 (6 Suppl 2); S1-140 /2000/
3 AL Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Ernahrung und Infusionstherapie
S0 Berlin: Springer. 2003
4 AU Mational Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Mutritional
Coungeling and Follow-Up
S0 hitp:fhwww kidney org/professionals/dogi’degiinut a19. himl
- __________________________________________________________________________
5 AL Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
S0 Birmingham: WMHTAC. 2000
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Stellungnahmeverfahren zum Thema ,Anlage VI — Off-Label-Use
Irinotecan bei kleinzelligem Bronchialkarzinom (SCLC), extensive disease”

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

Nr. [Feldbezeichnung|Text
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TI:

S0
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TI:
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Al
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Al

Tl
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TI:

S0
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Al
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Al
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S50

Al

TI:

S0

Al

TI:

S0

AL

TI:

S0

Al

TI:

S0

Al

TI:

S0

Al

Tl

S0




Gemeinsamer

BeSCh I USS Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber die Einleitung eines Stellungnahme-
verfahrens zur Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL): Anlage VI - Off-Label-Use
Irinotecan bei kleinzelligem Bronchialkarzinom
(SCLC), extensive disease

Vom 11. September 2012

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 11. September 2012 die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie Gber die Verordnung
von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der
Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22 Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009},
zuletzt geandert am T. Monat JJJJ (BAnz-Nr. XX 5. XX XXX), beschlossen:

| Der Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie wird in Teill A eine Ziffer X. wie folgt
angefugt:

JX. Irinotecan bei kleinzelligem Bronchialkarzinom (SCLC), extensive disease”

1. Hinweise zur Anwendung wvon lIrinotecan bei kleinzelligem Bronchialkarzinom
(SCLC), extensive disease gemald § 30 Abs. 2 AM-RL

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

Irinotecan in Kombination mit einem Platinpraparat bei Patienten mit kleinzelligem
Bronchialkarzinom (SCLC), extensive disease

b) Behandlungsziel:
Palliative Therapie zur Verlangerung der Uberlebenszeit
¢) Folgende Wirkstoffe sind zugelassen:

Epirubicin, Doxorubicin, Etoposid, Carboplatin, Cisplatin, Vinecristin, [fosfamid,
Lomustin, Cyclophosphamid, Topotecan

d) Spezielle Patientengruppe:

Die Kombination von Irinotecan mit einem Platinpraparat kann eingesetzt werden bei
Patienten, die in der Erstlinientherapie ein Platinpréparat und Etoposid erhalten ha-
ben und bei denen so schwerwiegende, etoposidbedingte Nebenwirkungen beobach-
tet wurden, dass die weitere Gabe von Etoposid mit inakzeptablen Risiken verbunden
ware.

e) Patienten, die nicht behandelt werden sollten:

Patienten, die in der Fachinformation von Irinotecan genannte Kontraindikationen
aufweisen.

f) Dosierung (z.B. Mono- oder Kombinationstherapie, gleichzeitig, zeitversetzt, Abstand
usw.):
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a)

h)

Irinotecan sollte bel dreiwdchigem Zyklusintervall in einer Dosierung von 65 mg/m2
Korperoberflache an Tag 1 und 8 in der Regel in Kombination mit Cisplatin 60 - 80
mg/m2 Kérperoberflache an Tag 1 appliziert werden.

Behandlungsdauer, Anzahl der Zyklen:
Es soliten maximal 6 Behandlungszyklen verabreicht werden.
Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

Die Behandlung sollte bel Tumorprogress oder vital bedrohlicher Toxizitdt abgebro-
chen werden. Die am héaufigsten beschriebene, vital bedrohliche Toxizitat von Irinote-
can ist Diarrhoe mit Exsikkose (siehe Fachinformation).

Nebenwirkungen/\Wechselwirkungen, wenn diese Uber die zugelassene
Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwahnt sind:

Die Kombination von Strahlentherapie mit Irinotecan wurde in klinischen Studien bei
Patienten mit Rektum- und Bronchialkarzinom erprobt. In einigen Studien wurde eine
Zunahme der Toxizitat, insbesondere der Hamatotoxizitadt und der gastrointestinalen
Toxizitat bei Kombination von irinotecanhaltigen Protokollen und Strahlentherapie be-
schrieben.

Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers:

Die folgenden pharmazeutischen Unternehmer haben fr ihre
Irinotecan-haltigen Arzneimittel eine Anerkennung des bestimmungsgemalien
Gebrauchs abgegeben (Haftung des pharmazeutischen Unternehmers), sodass ihre
Arzneimittel fur die vorgenannte Off-Label-Indikation verordnungsfahig sind:

wird ergénzt

MNicht wverordnungsfahig sind in diesem Zusammenhang die Irinotecan-haltigen
Arzneimittel der Firmen

wird ergénzt
. da keine entsprechende Erklarung vorliegt.

2. Anforderungen an eine Verlaufsdokumentation gemar

§ 30 Abs. 4 AM-RL:

Keine®

Im Teil B der Anlage V1 der Arzneimittel-Richtlinie wird die Ziffer |

Jrinotecan (Campto®) zur Therapie des kleinzelligen Bronchialkarzinoms im
Stadium extensive disease, First-Line-Therapie®

aufgehoben.

Die Anderungen treten am Tag nach ihrer Veréffentlichung im Bundesanzeiger in

Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 11. September 2012

2
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Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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Gemeinsamer

Tragende Gru nde Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses

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

Anlage VI - Off-Label-Use

Irinotecan bei kleinzelligem Bronchialkarzinom
(SCLC), extensive disease

Vom 11. September 2012
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1. Rechtsgrundlage

Nach & 35b Abs.3 SGEY werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) die
Empfehlungen der vam BMG berufenen Expertengruppen zum Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse dber die Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln fur Indikationen oder
Indikationshereiche, 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 Satz2 Nr. 6
SGB YV (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) aufgefahrt. Zum Zwecke der Konkretisierung dieses
Abschnittes K ist eine Anlage VI angeflgt.

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

1. dass die Expertengruppen mit Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers eine
positive Bewertung zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis dber 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 Gbernommen hat.

In Teill A der Anlage VI werden somit verordnungsfahige Arzneimittel in
zulassungsiberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gema § 30 Abs. 1
AM-RL), sowie die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation (gemal § 30
Abs. 4 AM-RL). MNotwendige Voraussetzungen dafur sind die  Zustimmung des
pharmazeutischen Untemehmers sowie eine positive Empfehlung durch die Expertengruppe.
Bei der Umsetzung der Empfehlungen der Expertengruppe prift der Gemeinsame
Bundesausschuss, ob die Anwendung des Wirkstoffes in der Off-Label-Indikation
medizinisch notwendig und wirtschaftlich ist.

§ 30 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 wissenschatftlichen Erkenntnis entspricht ader 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 1. Marz 2012 ist dem G-BA durch die Geschaftsstelle Kommissionen des
Bundesinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine aktualisierte Bewertung
der Expertengruppe Off-Label im Bereich Onkologie nach § 35¢ Abs. 1 SGB V zum Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnis zu Irinotecan im  Anwendungsgebiet kleinzelliges
Bronchialkarzinom (SCLC), extensive disease” zur Umsetzung in der Arzneimittel-Richtlinie
Zugeleitet worden.

Die entsprechende Bewertung ist auch auf den Internetseiten des BfArM, www bfarm . de,
verdffentlicht.
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Die vom Unterausschuss ,Arzneimittel” eingesetzte Arbeitsgruppe ,Off-Label-Use” hat die
Empfehlung der Expertengruppe zu Irinotecan im Anwendungsgebiet  kleinzelliges
Bronchialkarzinom (SCLC), extensive disease” Gberprift und die Plausibilitat festgestellt.

Die Expertengruppe kommt zusammenfassend zu folgendem Fazit:

Die Expertengruppe empfiehlt den zulassungsiberschreitenden Einsatz von Irinotecan in
Kombination mit einem Platinpraparat bei Patienten mit SCLC, die Etoposid in Kombination
mit einem Platinpraparat in der Erstlinientherapie nicht vertragen.”

Der Unterausschuss  Arzneimittel* ist nach Wiardigung 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 A

K Irinotecan bei kleinzelligem Bronchialkarzinom (SCLC), extensive disease”
umzusetzen.

Mit Briefdatum vom 23.03.2005 wurde erstmals eine Bewertung der Expertengruppe Off-
Label zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse zur Anwendung von Irinotecan bei
kleinzelligem Bronchialkarzinom (Therapie der extensive disease) an den G-BA Ubermittelt.
Zu dieser Bewertung erhielt der G-BA mit Schreiben vom 29.08 2005 eine Zusatzinformation
aufgrund aktueller Kongressdaten. Diese Bewertung wurde durch den G-BA mit Beschluss
vom 18.04.2006 in Tell B der entsprechenden Anlage zur Arzneimittel-Richtlinie umgesetzt.
Aufgrund der vorgesehenen Umsetzung der nun vorliegenden aktualisierten Bewertung von
Irnotecan bel kleinzelligem Bronchialkarzinom in Teil A ist die bisherige Regelung in Teil B
der Anlage VI aufzuheben.

3. Verfahrensablauf

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

In der Sitzung am 11. September 2012 wurde im Unterausschuss  Arzneimittel® die
Bewertung der Expertengruppe zu Irnotecan im Anwendungsgebiet  kleinzelliges
Bronchialkarzinom (SCLC), extensive disease” als Empfehlung angenommen und deren
Umsetzung in die Arzneimittel-Richtlinie abschlieffend beraten und konsentiert.

Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 11. September 2012 nach § 10 Abs. 1, 1. Kapitel
der Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig
beschlossen.



Zeitlicher Beratungsverlauf
Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Ubermittiung der Bewertung der Expertengruppe Off-Label mit Schreiben vom 1. Marz
2012

10. Sitzung AG Off-Label- |9.Mai 2012 Annahme und Beratung der Umsetzung
Use der Empfehlung der Expertengruppe zu
Irinotecan im Anwendungsgebiet

Jkleinzelliges Bronchialkarzinom (SCLC),
extensive disease” in die Arzneimittel-

Richtlinie
62 Sitzung 11. September | Konsentierung der Beschlussvorlage und
Unterausschuss 2012 Beschluss zur Einleitung des
Arzneimittel Stellungnahmeverfahrens zur Anderung

der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Grunde den aktuellen Stand der zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur VerfUgung zu stellen sind (§ 10
Abs. 2, 1. Kapitel Verfahrensordnung G-BA).

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

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung ist durch Literatur (z.B. relevante Studien) zu
begriunden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigeflgt ist, kann bertcksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklar sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in den Tragenden Granden 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 Intemnet
zuganglich gemacht.

Gemalk § 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstdndigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den far die Wahmehmung der
wirtschaftlichen  Interessen  gebildeten  mafigeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmem, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen Dachverbanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.
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Folgende Organisationen werden angeschrieben:

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

(BPI)

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

Deutscher Zentralverein Reinhardtstralie 37 10117 Berlin

Homdopathischer Arzte e. V.

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-lmporteure e. V_ (BAl) Surheim
Bundesverband der Ubierstralie 73 53173 Bonn
Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Deutscher Generikaverband e. V. Kurfirstendamm 190 - 192 10707 Berlin

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V.

Paostfach 10 08 88

18055 Rostock

Pro Generika e. V.

Unter den Linden 32 - 34

10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e V.

Roggenstralte 82

70794 Filderstadt

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

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

Arzneimittekommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin

Deutschen Zahnarzteschaft
(AK-Z)
c/o Bundeszahnarztekammer

Dartberhinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens

bekanntgemacht.

Berlin, den 11. September 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB vV

Der Vorsitzende

Hecken

im  Bundesanzeiger




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 wissenschaftlichen Erkenntnisse tber die
Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln 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 kommt in ihrer Bewertung zu Irinotecan
im Anwendungsgebiet kleinzelliges Bronchialkarzinom (SCLC), extensive disease” zu
folgendem Fazit (Empfehlung an den G-BA); in der Fassung: 18.01.2012.

.12.1 Off-Label Indikationen

Irinotecan in Kombination mit einem Platinpraparat bei Patienten mit  kleinzelligem
Bronchialkarzinom (SCLC)

12.2 Angabe des Behandlungsziels

Palliative Therapie zur Verlangerung der Uberlebenszeit und \Verbesserung der
krankheitshedingten [ ebensqualitét.

12.3 Welche Wirkstoffe sind fiir die entsprechende Indikation zugelassen?
Siehe Abschnitt 4 Seite: 18
12.4 Nennung der speziellen Patientengruppe

Die Kombination von lIrinotecan mit einem Platinpraparat kann eingesetzt werden bei
Patienten, die in der Erstlinientherapie ein Platinpraparat und Etoposid erhalten haben und
bei denen so schwerwiegende, etoposidbedingte Nebenwirkungen beobachtet wurden, dass
die weitere Gabe von Etoposid mit inakzeptablen Risiken verbunden wiére.

12.5 ggf. Nennung der Patienten, die nicht behandelt werden sollen
Patienten, die in der Fachinformation von Irinotecan genannte Kontraindikationen aufweisen.

12.6 Dosierung (z.B. Mono- oder Kombinationstherapie, gleichzeitig, zeitversetzt,
Abstand usw.)

Irinotecan solite bel dreiwdchigem Zyklusintervall in einer Dosierung von 65 mg/m2
Kdrperoberfldche an Tag 1 und 8 in Kombination mit Cisplatin 60 - 80 mg/m2 Korper-
oberflache an Tag 1 appliziert werden.

Anstelle von Cisplatin kann auch Carboplatin AUC 4-5 eingesetzt werden.
12.7 Behandlungsdauer, Anzahl der Zyklen

Es sollten maximal 6 Behandlungszyklen verabreicht werden. Bei Patienten mit lokalisiertem
Tumor und Kombination mit Operation und/oder Strahlentherapie sind in der Regel 4 Zyklen
ausreichend (siehe auch 53-Leitlinie).
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12.8 Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

Die Behandlung sollte bei Tumorprogress oder vital bedrohlicher Toxizitat abgebrochen
werden. Die am hdufigsten beschriebene, vital bedrohliche Toxizitdt von Ininotecan ist
Diarrhoe mit Exsikkose (siehe Fachinformation).

12.9 Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese iiber die zugelassene Fach-
information hinausgehen oder dort nicht erwdhnt sind

Die Kombination von Strahlentherapie mit Irinotecan wurde in klinischen Studien bei
Patienten mit Rektum- und Bronchialkarzinom erprobt. In einigen Studien wurde eine
Zunahme der Toxizitét, inshesondere der Hamatotoxizitdat und der gastrointestinalen Toxizitat
bei Kombination von irinotecanhaltigen Protokollen und Strahlentherapie beschrieben.

12.10 Weitere Besonderheiten
Keine“

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

4.2 Bewertungsentscheidung

Die Umsetzung der Empfehlung erfolgt durch Erganzung der Anlage V1 in Teil A
um
X_Irinotecan bei kleinzelligem Bronchialkarzinom (SCLC), extensive disease”.

nach Malgabe der nachfolgend beschriebenen und gegeniber der Empfehlung
vorgenommenen Modifikationen.

Das Behandlungsziel wird allein auf die palliative Therapie zur Verlangerung der
Uberlebenszeit bezogen, da der Bewertung keine Daten zur Verbesserung der
krankheitsbedingten Lebensqualitat zugrunde lagen.

Bei den Angaben zur Dosierung wird erganzt, dass Irinotecan in der Regel in Kombination
mit Cisplatin appliziert werden sollte. Der Hinweis, dass anstelle von Cisplatin auch
Carboplatin AUC 4-5 eingesetzt werden kann, wird nicht Gbermommen.

Die Kombination von Etopsid mit Platin ist Standard in der Erstlinientherapie des SCLC. Bei
vitalbedrohlicher Toxizitéat von Etoposid bietet die Kombination von Irinotecan mit Platin nach
Auffassung der Expertengruppe eine ausreichend geprifte Therapiealiernative. Dabel wurde
eine vergleichende Bewertung von Cisplatin und Carboplatin durch die Expertengruppe nicht
vorgenommen und es gibt keine klinischen Studien, die einen Wechsel des initial
eingesetzten Platinpraparates begriunden. Die Expertengruppe basiert ihre Bewertung
insbesondere auf Studien zum Einsatz der Kombination von Irinotecan mit Cisplatin, da die
gefundenen Studien zur Kombination von Irinotecan mit Carboplatin methodische Mangel
aufwiesen. Insofern ist beim Auftreten Etoposid-haltiger Nebenwirkungen bei einer
Erstlinientherapie in Kombination mit Carboplatin im Einzelfall zu entscheiden, ob ggf.
alternativ die Kombination von Irinotecan mit Cisplatin eingesetzt wird.

Bei den Angaben zur Behandlungsdauer wird die Empfehlung, dass bei Patienten mit
lokalisiertemn Tumor und Kombination mit Operation und/oder Strahlentherapie in der Regel 4
Zyklen ausreichend seien, nicht Ubernommen, da diese Angabe auf der 53- Leitlinie der
Deutschen Krebsgesellschaft (Goeckenjan et al., 2010) zur Kombination von Etoposid mit
Platin beruht.



6.2 Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Es sind keine Stellungnahmen eingegangen.

7. Anerkennung des bestimmungsgemalRen Gebrauchs nach § 84 AMG

Im Nachgang zum Stellungnahmeverfahren wurden auf Basis einer seitens der
Geschéftsstelle Kommissionen des BfArM dbermittelten Adressliste die pharmazeutischen
Unternehmer, die eine Zulassung fir ein Irinotecan-haltiges Arzneimittel besitzen,
angeschrieben und um Anerkennung des bestimmungsgemaflen Gebrauchs ihrer
Arzneimittel zur Anwendung bei kleinzelligem Bronchialkarzinom (SCLC), extensive disease
gebeten.

Die pharmazeutischen Unternehmer, die schriftich eine Anerkennung des be-
stimmungsgemafen Gebrauchs ihrer Arzneimittel nach § 84 AMG erklart haben, werden in
der Arzneimittel-Richtlinie entsprechend namentlich genannt.
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